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MDRTB = Multidrug-Resistant
Tuberculosis =
Resistance to at least rifampin and
isoniazid

Pathogenesis of Drug Resistance - II

Figue 2 Pathogenesis of Onug Resistance |

The two main causes of drug resistance
are nonadherence to therapy and the
use of inadequate treatment regimens




Emergence of XDR-TB - March 2006

TR XDR = Multidrug-resistant TB (MDR-TB) plus
[f// resistance to (i) any fluoroquinolone, and (ii) at

7 i least 1 of 3 injectable second-line drugs
MMWR) ! g

capreomycin, kanamycin, amikacin (new

Morbidity and Mortality Weekly Report definition agreed October 2006)
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Emergence of Mycobacterium
NVIUR-1TD = 1esIsldliCe W dliedsl 1S0raZiu diiu

rifampicin, the two most powerful first-line anti-
TB drugs

0f 17,690 isolates from 49 countries during
2000-2004, 20% were MDR-TB and 2%
were XDR-TB

XDR-TB found in:

USA: 4% of MDR-TB
Latvia: 19% of MDR-TB
S Korea: 15% of MDR-TB

MDR e XDR

Al di la delle definizioni, I'outcome di questi
pazienti e subordinato:

=al numero dei farmaci a disposizione,
=alla loro potenza,

=agli effetti collaterali,

=alla compliance,

=alle patologie associate,

=alla esperienza delle strutture di cura
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Expensive and
toxic drugs are
necessary
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MDR-TB is harder to cure
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Raccomandazioni per disegnare un
trattamento per MDR-TB

Impiegare almeno 5 farmaci a cui il ceppo sia sensibile. Ove possibile
privilegiare farmaci di prima linea: Z, E

Considerare la via parenterale per farmaci per i quali vi sia sensibilita
(aminoglicosidi, capreomicina).Continuare la somministrazione per > 6
mesi dopo la conversione della coltura

Usare un chinolone

Aggiungere un batteriostatico di seconda linea per giungere a 5 farmaci.
Tra i farmaci di questa categoria, preferire ETH/Pt e CS per la loro efficacia,
la notorieta degli effetti collaterali e il loro costo. Impiegare PAS in caso di
resistenze elevate

Altri farmaci : Se il regime scelto non arriva a 5 farmaci considerare altri
agenti quali Amx/Clav. e Clofazimina in funzione delle condizioni cliniche,
della carica batterica, del grado di resistenza e di altri fattori.

Mukherjee ].S. et Al. 2004

Come disegnare uno schema di
trattamento per TB -MDR

Informazione/formazione adeguata del
paziente

Completa e accurata raccolta anamnestica
Quali farmaci usare

Quanti farmaci usare

Per quanto tempo

Dove trattare il paziente




L’errore medico piu frequente nella genesi
della TB MDR e rappresentato

dall’inserimento di un singolo farmaco ad
una terapia che sta fallendo.

Ceppi isolati a Sondalo nel terzo trimestre 2008
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Prevenire e piu facile

v Il trattamento € complesso e I'outcome povero
v'I tassi di mortalita sono molto elevati

v'1I costi sono altissimi

v’ L'approvvigionamento dei farmaci e difficoltoso

v'La prevenzione delle resistenze e affidata alla
corretta terapia del caso sensibile

v'Urge la ri-formazione della classe medica

I pazienti affetti da TB-MDR che non raggiungono la
negativizzazione, pongono rilevanti problemi di salute
pubblica.

Essi devono essere isolati in quanto vi e il rischio che
trasmettano una malattia incurabile. Una loro prolungata
ospedalizzazione comporta problemi etici, economici e
realizza un’occasione difficilmente controllabile di diffusione
nosocomiale della malattia. D’altra parte, la quarantena dei
pazienti nelle loro abitazioni, che costituirebbe un potenziale
rimedio alla diffusione della malattia, € raramente possibile.
In qualsiasi modo attuato, lisolamento dei pazienti

multiresistenti non puo che amplificarne I'emarginazione




Conclusioni

v'Curare la tubercolosi non e difficile

v Il monitoraggio della terapia si

v Il problema MDR si puo contenere
attualmente solo se lo si previene.

v La prevenzione degli MDR coincide con il
trattamento adeguato per farmaci, dosaggi,
tempi e modalita di somministrazione.

v’ Attualmente il miglior farmaco anti MDR ¢ la
“compliance terapeutica”, dei pazienti e dei
servizi.
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Come dicono e’ fisici dello etico, che nel
principio del suo male e facile a curare e
difficile a conoscere, ma, nel progresso del
tempo, non I’'avendo in principio conosciuta
né medicata, diventa facile a conoscere e

difficile a curare.

N. Machiavelli, Il Principe




