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Capitolul 1
NOTIUNI
SI TERMENI DE REFERINTA

Tuberculoza este o boald infectioasa, contagioasa cauzatd de bacterii
specifice din complexul Mycobacterium tuberculosis cu localizare predominant
pulmonara, dar si in alte organe, cu o evolutie cronica, consumptiva, potential
fatala, dar care poate fi vindecata [1].

Definitia tuberculozei, expusa mai sus, enumera intr-un stil academic
reperele nosologice, etiologice si clinice de baza care caracterizeaza aceasta
boald. Diversele aspecte legate de managementul clinic si de raportarea ep-
idemiologica a tuberculozei au impus introducerea in uz a diversi termeni,
care definesc mai multe “tipuri” de tuberculoza. In prezentul capitol este data
definirea actuala a acestor termeni, drept reper fiind adoptate definitiile cadru
ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) [2].
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Tipurile de tuberculoza dupa criteriile de diagnostic al bolii

Tuberculoza confirmata bacteriologic este cazul de tuberculoza in care n
cel putin un specimen biologic obtinut de la bolnav a fost confirmata infectia cu
M. tuberculosis prin cel putin una dintre metodele de diagnostic microbiologic
precum: microscopia, cultura sau testele de diagnostic rapid aprobate de catre
OMS (ex.: Xpert MTB/Rif).

Tuberculoza diagnosticata clinic reprezinta cazul de tuberculoza in care
nu sunt indeplinite criteriile tuberculozei confirmate bacteriologic, dar in care
medicul, sau alt specialist medical calificat, a diagnosticat tuberculoza activa
si a initiat tratamentul antituberculos. In aceasta categorie se includ cazurile
diagnosticate In baza manifestarilor clinico-imagistice sau a semnelor histo-
logice sugestive.

Tuberculoza prezumptiva, la fel numita si tuberculoza suspecta, descrie
bolnavul care prezintd simptome si semne sugestive pentru tuberculoza.

Tipurile de tuberculoza dupa localizarea anatomica

Tuberculoza pulmonara se refera la oricare caz de tuberculoza confirmata
bacteriologic sau diagnosticata clinic, care implica parenchimul pulmonar sau/
si arborele traheo-bronsic. In acest context de mentionat ci cazurile de limfade-
nopatie intratoracica sau de pleurezie fara leziuni imagistice ale parenchimului
pulmonar constituie cazuri de tuberculoza extrapulmonara.

Tuberculoza extrapulmonara se refera la cazul de tuberculoza confirmata
bacteriologic sau diagnosticata clinic, care implica alte organe decat plamanul.

Tuberculoza diseminata defineste afectarea a doud sau mai multe organe
necontigue prin raspandire hematogena, eventual si limfogena, a M. tuberculo-
sis [3]. La persoanele imunocompetente aspectul morfopatologic patognomonic
pentru tuberculoza diseminata sunt tuberculii granulomatosi de dimensiuni mici
(’miliare”, 1-3 mm). Din acest motiv termenul de tuberculoza diseminata este
frecvent substituit cu cel de tuberculoza miliara. Pe de alta parte, la unii bolnavi,
in special la cei imunocompromisi, leziunile miliare caracteristice tuberculozei
diseminate pot lipsi, acestea fiind substituite de granuloame imature, de focare
de necrozi inconjurate de micobacterii si celule dendritice. In asemenea cazuri
utilizarea termenului de tuberculoza miliara este irelevanta, fiind pe deplin
argumentata utilizarea doar a termenului de tuberculoza diseminata [4]
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La declararea imbolnavirilor de tuberculoza catre autoritatile responsabile
de Inregistrarea acestora, cazurile cu implicare atat pulmonara, cét si extrapul-
monara sunt raportate drept cazuri de tuberculoza pulmonara, inclusiv cele de
tuberculoza diseminata (miliard).

Tipurile de tuberculoza dupa istoricul de imbolnavire anterioara

Pacient nou (caz nou) este bolnavul care nu a fost anterior tratat de tu-
berculoza sau a primit medicamente antituberculoase nu mai mult de o luna.

Pacient anterior tratat este bolnavul care in trecut a primit cel putin o
luni de tratament antituberculos. In functie de rezultatul tratamentului in cel
mai recent episod de boald sunt descrise mai multe tipuri de pacienti anterior
tratati:

- Pacient cu recidiva (recidivd) este cazul pacientului anterior tratat care
in ultimul episod de tuberculoza a fost evaluat ca si vindecat sau ca tra-
tament incheiat. in definirea acestui tip de caz de tuberculoza nu este luat
in consideratie aspectul patogenetic al bolii, daca este un caz de recidiva
(reactivare) a infectiei cu M. tuberculosis sau de reinfectare.

- Pacient tratat dupa esec (retratament dupd esec) este cazul pacientului
anterior tratat, tratamentul caruia In ultimul episod de boala s-a incheiat
cu esec.

- Pacient tratat dupa pierderea din supraveghere (retratament dupa pier-
derea din supraveghere), este cazul pacientului anterior tratat, care in
ultimul episod de boala a fost declarat ca pierdut de supraveghere.

Tipurile de tuberculoza dupa profilul de rezistenta a M. tuberculosis

Tuberculoza monorezistenta este cazul de boalad provocat de tulpini de
M. tuberculosis rezistente fatd de un singur medicament antituberculos de linia
intai (iznoiazida, rifampicina, pirazinamida, etambutolul). De mentionat ca in
contextul dezvoltarii de noi scheme de tratament pentru tuberculoza sensibila
(vezi Capitolul 9) In definirea mono- si polirezistentei s-ar putea renunta la
rezistenta doar fatd de medicamentele de linia intai.

Tuberculoza polirezistenta este cazul de boala provocat de tulpini de M.
tuberculosis rezistente fatd de mai mult de un medicament antituberculos de lin-
ia Intai, exceptie fiind rezistenta concomitenta fata de izoniazida si rifampicina.
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Tuberculoza cu rezistenta multipla (multidrog rezistentd, MDR) este
cazul de boala provocat de tulpini de M. tuberculosis rezistente cel putin fata
de izoniazida si rifampicina.

Tuberculoza cu rezistenta la rifampicina (RR) defineste cazul de tuber-
culoza cu rezistentd fatd de rifampicind confirmata prin teste de sensibilitate
fenotipice sau genotipice. Cazurile de rezistentd RR includ orice fel de rezistenta
fatd de rifmapicina: mono-, poli-, MDR sau XDR.

Tuberculoza cu rezistenta extinsa (XDR) este cazul de boala provocat
de tulpini MDR de M. tuberculosis cu rezistenta suplimentara fatd de fluo-
rochinolone si cel putin unul dintre medicamentele incluse in grupul A de
medicamente anti-MDR (bedachilina si linezolidul) [5]. Cazurile de boala cu
tulpini MDR cu rezistenta suplimentara fata de fluorchinolone, dar sensibile
fatd de alte medicamente din grupul A, sunt denumite pre-XDR. De mention-
at ca pana in anul 2020 tuberculoza XDR era definitd prin rezistenta fatd de
fluorochinolone si aminoglicozidele injectabile de linia a doua (amicacina,
kanamicina si capreomicina).

In contextul rezistentei tulpinilor de M. tuberculosis merita a fi mention-
ati termenii de rezistenta primara si rezistenta dobandita (secundard). Primul
termen defineste rezistenta tulpinii de M. tuberculosis, izolata inaintea initierii
tratamentului antituberculos, la un bolnav care nu a primit tratament antitu-
berculos in trecut. Rezistenta dobandita descrie rezistenta tulpinii de M. tu-
berculosis dezvoltatd in urma unui tratament antituberculos incorect. Cu unele
precautii se face prezumptia ca tulpina rezistentd de M. tuberculosis izolata
de la un bolnav de tuberculoza care a primit tratament antituberculos 1n trecut
(nu mai putin de o lund) are rezistentd dobandita [6].

Tipurile de tuberculoza dupa statutul patogenetic

Din perspectiva evolutiei patogenetice a infectie M. tuberculosis in organ-
ismul uman sunt importanti termenii de infectie tuberculoasa latentd (ITBL),
tuberculoza activa, tuberculoza primara si tuberculoza postprimara. Definirea
comprehensiva a acestora este datd in capitolul Mecanisme patogenetice in
tuberculoza.
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Capitolul 2
ETIOLOGIA TUBERCULOZEI

Tuberculoza este provocata de un grup de micobacterii reunite in
complexul Mycobacterium tuberculosis (CMBT), parte a genului Mycobacte-
rium, care la randul sau apartine familiei Mycobacteriaceae. Micobacteriaceile
se caracterizeazd printr-un continut neobisnuit de inalt in ADN al guaninei si
citozinei (62-70%) si capacitatea de a sintetiza acizi micolici, proprietate care
le inrudeste cu bacteriile din genurile Nocardia si Corynebacterium, toate
memebre ale ordinului Actinomycetales [7].

Pe langa complexul Mycobacterium tuberculosis genul Mycobacte-
rium mai include si alte micobacterii atat patogene, cat si saprofite cu o diferita
virulenta, raspandire ecologica si viteza de multiplicare (Tabelul 2.1). Printre
acestea sunt microorganisme precum M. leprae, agentul patogen al leprei, dar
si peste 150 de alte specii micobacteriene (micobacterii nontuberculoase),
aflate in mediul ambiant, unele dintre care produc infectii oportuniste la om,
in special in conditii de imunosupresie (M. avium complex, M. kansassii) [8].

Etiologia tuberculozei 15



Tabelul 2.1
CLASIFICAREA GENULUI MYCOBACTERIUM

M. tuberculosis complex

M. leprae

M. marinum

M. ulcerans

M. avium complex
- M. avium

- M. intracellulare

>

- M. chimaera

Micobacterii
cu crestere lenta

M. haemophilum
M. xenopi
M. kansasii

M. simiae

M. terrae complex

M. gordonae

Micobacterii nontuberculoase

M. chelonae—abscessus complex

a

- M. abscessus subsp. abscessus

pid

- M. abscessus subsp. bolletii

- M. abscessus subsp. massiliense

]

Micobacterii

- M. chelonae

cu crestere ra

M. fortuitum

M. smegmatis

M. vaccae

- patogeni obligatorii
- patogeni oportunisti

- saprofiti
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Complexul Mycobacterium tuberculosis include 11 specii de micobacte-
rii, care se caracterizeaza printr-un gard de similaritate genomica ce depaseste
99%. Asemanarile genetice majore fac ca tot mai des membrii CMBT sa fie
priviti ca o singuri specie. In acelasi timp, membrii CMBT difera in ceea ce
priveste organismul gazda, distributia geografica si patogenitatea [9]. Incerti-
tudini privitor la apartenentd la CMBT exista in cazul M. canettii, care, desi,
traditional este atribuita acestui complex, are diferente genomice majore fata
de ceilalti membri ai CMBT. Astfel, daca diferentele genomice dintre diversi
membri ai CMBT nu depésesc 2500 polimorfisme nucleotidice (SNP), atunci
in cazul M. canettii aceasta atinge zeci de mii de SNP-uri [10].

Dintre toate speciile incluse in CMTB, tuberculoza la om aproape in
exclusivitate este cauzatd de M. tuberculosis (MTB) si, intr-un numar limitat
de cazuri, de M. africanum, preponderent in zonele endemice din Africa. Cei-
lalti reprezentanti ai CMBT de regula cauzeaza tuberculoza la diverse specii
de mamifere atdt domestice, cat si sdlbatice printre care: vaci, capre, soareci
de camp, foci, antilope, damani etc. De mentionat ca pana la introducerea pe
scard larga a pasteurizarii laptelui de vaci circa 6% dintre toate cazurile de
decese in populatia umana in Europa erau cauzate de M. bovis.

Caracteristici morfologice

Speciile CMBT, precum si alte micobacteriaceae, sunt bacili intracelulari,
aerobi, imobili, care nu formeaza spori si au un perete celular bogat in lipide.
Lipidele constituie circa 60% din structura peretelui celular al micobacteriilor,
fiind reprezentate in mare parte de acizii micolici [11]. Datoritd acestui fapt
micobacteriile se coloreaza slab dupa Gram, dar au proprietati acido-alcoolo
rezistente, adicd pot fi colorate cu fucsina carbolica si rezistd la decolorare cu
solventi organici acizi (coloratia Ziehl-Neelsen). Mycobacterium tuberculo-
sis are proprietatea de a forma structuri cu aspecte de cordoane serpentine.
Aceasta proprietate se observa la microorganismele izolate din cultura pura
si este asiguratd de dimicolatii de trehaloza din structura peretelui celular
micobacterian. Dimicolatii mai sunt cunoscuti sub denumirea de cord factor
si sunt asociati cu virulenta micobacteriilor. Desi mecanismele exacte prin
care cord factorul asigurd virulenta nu sunt cunoscute, acesta are efect toxic
asupra celulelor mamiferelor, inhibd migrarea celulelor polimorfonucleare,
precum si Impiedica fuziunea fagozomilor, care contin bacilii M.tuberculosis,
cu lizozomii care le-ar putea distruge.
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Pe langa acizii micolici, peretele celular al micobacteriilor mai contine
cateva tipuri de molecule complexe precum peptidoglicanul si lipoarabino-
mananul (LAM) (Figura 2.1). Rolurile acestora sunt multiple si nu pe deplin
elucidate. Astfel, peptidoglicanul este responsabil de rigiditatea peretelui
celular, iar LAM-ul este un important determinat al virulentei micobacteriene
[12, 13].

Membrii CMBT cresc lent, o diviziune celulara are loc o data in 18-24
ore. Astfel, sunt necesare minim 3 sdptamani pentru a creste coloniile detect-
abile pe mediile solide de cultura si 1-2 s@ptamani pentru mediile lichide de
culturd. Micobacteriile tuberculoase cresc in conditii aerobe, dar pot supravietui
si In conditii microaerofile. /n vivo micobacteriile cresc mai bine in tesuturile
bogate 1n oxigen (ex.: tesutul pulmonar) [14].

Caracteristici genotipice

Genomul MTB este reprezentat de un singur cromozom care Tmpa-
cheteaza un ADN constituit din 4411529 perechi de baze azotate, carora le
corespund aproximativ 4000 de gene codificatoare de proteine [15].

Figura 2.1 Peretele celular M. tuberculosis

A - vizualizarea In microscopie electronicd cu transmise a M. tuberculosis, sectiune
longitudinald, cupa ultrafind; bara = 500 nm (Muhsin Ozel, Gudrun Holland/Robert Koch
Institut). B - structura peretelui celular M. tuberculosis (schema). 1 - membrana citoplasmatica;
2 - proteine transmembranare; 3 - peptidoglican; 4 - arabinogalactan; 5 - acizi micolici; 6 -
dimecolati de trehaloza; 7 - lipoarabinomanan, 8 - proteind membranara.
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LT T L A

M. canetti

Figura 2.2 Arborele filogentic al M. tuberculosis complex

Pentru caracterizarea genotipica a speciilor din CMBT in calitate de genom
de referinta este acceptat genomul M. tuberculosis tulpina de laborator H37Rv.

Utilizarea tehnicilor molecular-genetice de secventiere a genomului
micobacterian a permis descrierea mai multor linii genotipice descendente
in cadrul CMBT (Figura 2.2) [16, 17]. Aceasta permite intelegerea evolutiei
in timp a respectivelor (sub)specii micobacteriene. In sensul strict taxonomic
tulpinile de M. tuberculosis apartin liniilor 1-4 si 7, iar cele de M. africanum
liniilor 5 si 6. Celelalte linii genotipice descrise in cadrul CMTB corespund
micobacteriilor zoonotice. Liniile 1, 5, 6 sunt considerate linii stravechi, in
timp ce liniile 2, 3, 4 linii moderne, linia 7 fiind considerata una de trecere.
De curand au fost descrise 2 tulpini de M. tuberculosis cu caracteristici care ar
completa nisa dintre micabacteriile CMTB si M. canettii, astfel conturandu-se
premisele pentru a descrie o noud linie genotipica de M. tuberculosis - L8 [18].
De mensionat ca, in cadrul fiecdrei linii genotipice de bazd (L1-L7) sunt de
scirse mai multe subtipuri genotipice.
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Liniile genotipice ale MBTC adaptate la specia umana se caracterizeaza
dupa particularitatile de distributie geografica, virulenta si rezistenta la me-
dicamente [19]. Liniile 1 si 3 au o distributie variata, L1 fiind mai frecvent
izolatd 1n regiunile adiacente Oceanului Indian, motiv din care este numita si
Indo-Oceanica, in timp ce L3 este mai frecvent izolata in Africa de Est, Asia de
Sud si cea Centrala. Alte linii precum L2 (Est-Asiatica care include si tulpinile
din familia Beijing) si L4 (Linia Euro-Americana, care include si familia de
tulpini Haarlem) au o raspandire mai larga, fiind caracterizate prin virulenta
si contagiozitate sporite (posibil in L2 mai mare decét in L4) [20]. Celelalte 3
linii genotipice (L5-L7) au o distributie restransa si transmisibilitate redusa. L5
si L6 sunt izolate cu precddere in Africa de vest iar L7 in Etiopia. Se considera
ca diferentele 1n distributia liniilor CMBT se datoreazd atat unor eventuale
particularitati genetice ale populatiei umane, cat si aspectelor istorice de dez-
voltare a comertului, cuceririlor, migratiei etc. [21]. Datele actuale sugereaza
aparitia tulpinilor ancestre de M. tuberculosis in Africa si raspandirea clonara
in intreaga lume odata cu migrarea speciei umane. Caracteristicile genetice si
locul aparitiei acestor microorganisme ancestre nu sunt stabilite la moment.
La fel, este probabil ca unele linii genotipice circulante la ora actuala pe con-
tinentul African, sublinia Latin-American-Mediteraneeand (LAM subgrup al
L4), au fost “readuse” din alte parti ale lumii odata cu venirea europenilor in
Africa subecuatoriala [21].

Studiile de epidemiologie moleculard, cu aplicarea secventierii intreg-
ului genom micobacterian, au evidentiat predominarea printre tulpinele de
M. tuberculosis din Republica Moldova a genotipurilor L2 si L4 (in special a
subtipului Ural).

Concluzii

- Caracteristicile morfologice si genomice ale M. tuberculosis releva un mi-
croorganism complex, inalt adaptat la mediul pe care il populeaza.

- Diferentele genetice dintre diverse subpopulatii de M. tuberculosis permit
evidentierea a 7 linii genotipice, patogene pentru specia umana, caracteri-
zate prin particularitati de distributie geografica, virulenta si rezistentd la
medicamente.
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Capitolul 3
MECANISME PATOGENETICE IN
TUBERCULOZA

Evolutia tuberculozei ca boala infectioasa include consecutivitatea eveni-
mentelor de expunere, infectare, trecere prin cateva stadii clinico-patogenetice
consecutive sau alternante (infectie latenta, boala subclinica, boala activa) care
finalizeaza prin rezolutie spontand, vindecare sau deces [22].

De reguld, o persoana sandtoasa se infecteaza de tuberculoza prin in-
halarea din aerul ambiant a aerosolilor care contin micobacterii vii (picaturi
Flugge). Acestea sunt eliminate in mediul inconjurator de catre persoana bol-
nava prin tuse, stranut, cantat sau vorbit. Ocazional drept sursa de infectie pot
servi animalele bolnave. Pe langa, calea aeriana infectarea poate avea loc pe
cale digestiva (prin alimente contaminate), intrapartum (prin aspirarea de lichid
amniotic infectat sau prin efractia barierei placentare in timpul travaliului) si,
cazuistic, pe cale genitala (in caz de tuberculoza epididimald avansata) cutanata
sau prin mucoase [1].
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Expunerea la o sursa de infectie finalizeaza prin infectare in 10-20%
dintre cazuri. Dupa infectare doar 5-10% dintre persoanele infectate vor dez-
volta boala tuberculoasd cu manifestari clinice (tuberculoza activa). Ceilalti
90% dintre infectati fie elimind infectia, fie reusesc sd inhibe si sa tina sub
control multiplicarea micobacteriana, fiind considerate ca persoane cu infectie
tuberculoasa latentd (ITBL). Infectia tuberculoasa latenta este definitd ca un
statut clinico-imunologic caracterizat printr-un raspuns imun persistent la
stimularea cu antigenii M. tuberculosis, dar fara manifestari clinice de tuber-
culoza activa [23]. In alti termeni persoana cu infectie tuberculoasa latenta
are rezultat pozitiv la examinarea prin testul cutanat la tuberculina sau prin
testele de eliberare a interferonului y (INFy, testele IGRA), dar examenele
microbiologice si imagistice nu evidentiaza micobacterii si respectiv leziuni
sugestive pentru tuberculoza. Personale cu ITBL mentin un risc de 5-10% de
a dezvolta tuberculoza pe intreg parcursul vietii, in special in cazul survenirii
unei imunosupresii. [24].

Totalitatea raspunsurilor imuno-inflamatorii, modificarilor morfopatolog-
ice si a eventualelor manifestari clinice de dupa infectarea cu M. tuberculosis
este intrunita in conceptul de tuberculoza primara, in timp ce evenimentele
determinate de reactivarea ITBL corespund tuberculozei post-primare (secund-
are) (Figura 3.1) [22].

Probabilitatea dezvoltarii tuberculozei active dupa infectare este deter-
minata de echilibrul dintre mecanismele complexe ale rapusului imun innascut
si dobandit ale organismului uman orientate spre anihilarea patogenului pe de
o0 parte si capacitatea micobacteriei de a le ocoli pe de cealalta.

Raspunsul imun innascut

Raspunsul imun Tnnascut constituie prima line de apdrare impotriva
infectiei tuberculoase. Primul pas in acest sens 1l constituie recunoasterea ne-
specifica de catre celulele prezentatoare de antigen (CPA - macrofage, celule
dendritice, neutrofile) a micobacteriilor ca fiind strdine organismului uman
(Figura 3.2). Aceasta se realizeaza prin intermediul receptorilor PRRs (Pat-
tern Recognition Receptors) de pe suprafata CPA care identifica pattern-urile
moleculare comune (PAMPs - pathogen-associated molecular patterns) ale
micobacteriei. Recunoasterea micobacteriilor este urmatd de fagocitarea lor de
catre CPA. Fagocitoza poate finaliza prin eliminarea infectiei micobacterine prin
actiunea enzimelor lizozomale, moleculelor de oxid nitric (NO) sau a speciilor
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reactive ale oxigenului. La fel, interactiunea dintre diferiti receptori PRRs si
componentele PAMPs ale micobacteriei induc diverse raspunsuri nespecifice
din parte sistemului imun (Tabelul 3.1) [25].

Monocitele circulante in sdnge sunt recrutate catre focarul infectiei
prin intermediul chemokinelor secretate de macrofagele alveolare infectate
cu micobacterii. In tesuturi monocitele se diferentiazi in macrofage capabile
sa fagociteze si sa distrugd micobacteriile. In acelasi timp, distrugerea mi-
croorganismelor ar putea suferi esec datoritd evadarii micobacteriilor de sub
mecanismele raspunsului imun. In acest caz macrofagii recrutati, fagocitand
micobacteriile, ofera spatiul celular necesar expansiunii micobacteriene [26].

Raspunsul imun dobandit

In cazul, in care mecanismele raspunsului imun inniscut nu reusesc
eliminarea infectiei tuberculoase, este initiat raspunsul imun specific (dobandit,
adaptiv). Pasul primar in complexitatea evenimentelor asociate raspunsului
imun adaptiv este migrarea CPA infectate catre ganglionii limfatici regionali
pentru a prezenta antigenele micobacteriene limfocitelor T naive (priming) [27,
28]. Aceasta se intampld aproximativ la ziua a 8-a de la infectare, un termen
tardiv, dacd comparam cu alte infectii respiratorii (24 de ore in cazul gripei).
Cauza acestei ”lentori” nu este cunoscutd in prezent, dar ar putea avea implicatie
in dezvoltarea infectiei tuberculoase latente. In dependenta de semnalele primite
de la CPA si ambianta citokinica creata limfocitele T naive se pot diferentia
in diverse subpopulatii limfocitare, care se multiplica si migreaza in focarul
infectiei pentru a asigura raspunsul imun adaptiv [29].

Pentru activarea completd a limfocitelor T naive (care au fost supuse
priming-ului) sunt indispensabile trei semnale de baza: a) interactiunea directa
cu receptorii complexului major de histocompatibilitate (CMH) a celulelor
infectate; b) interactiunea dintre moleculele de suprafatd co-stimulatorii ale
limfocitului T (ex.: CD,,) si receptorii corespunzdtori de pe suprafata CPA
(ex.: CD,, sau CD,)); c) citokinele secretate de celulele infectate (ex.: IL-12)
[22]. Lipsa oricarui dintre aceste semnale (ex: deficit genetic) se asociaza cu
un risc sporit de Tmbolnavire.

Limfocitele T complet activate secretd citokine proinflamatorii n spe-
cial interferonul - y (INFy) si tumor necrosis factor - o (TNFa), care sporesc
capacititile bactericide ale macrofagelor [30, 31]. In acest sens deosebit de
importanta este sporirea secretiei de NO. INFy, TNFa si NO sunt cruciale pen-
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Tabelul 3.1
RECPTORII PRR iIN PATOGENIA RASPUNSULUI IMUN
IMPOTRIVA M. TUBERCULOSIS

micol

PRR PAMP Posibile implicari
Receptori TLR
Inhiba sinteza citokinelor. Represeaza
Linonolizaharide si activarea expresia transactivatorului
TLR2 P lli) opeotide CMH tip II in macrofage. Induce pier-
popep derea moleculelor CMH tip II -peptid
dependente in macrofage
Incapacitatea de a controla incarcatura
TLR4 Necunoscut bacteriana. Reglarea sintezei INFy.
TLRS ARN micobacterian Inducerea raspunsului Thl
monocatenar
Genom bogat in Regleaza formarea granulomului.
TLR9 Laning si c%t ozini Reguleaza sinteza [L-12 de catre celule
& ’ dendritice. Reglarea raspunsului Thl
Receptori NOD
N-glicolil muramil | Indice producerea citokinelor proinfla-
NOD2 . . .
dipeptid matorii s1 NO
Lectine tip C
Liparabinomana .
DC-SIGN . . | Induce sinteza IL-10
acoperit de manoza
Dectin-1 Necunoscut Activeaza expresia TNFa, IL-6, IL-12,
IL-23
. Trehaloza-6,6"-di- | Induce sinteza de citokine proinflama-
Mincle

torii

TLR- recptorii Toll-like (t0ll like receptors); PAMP - modele moleculare asociate patoge-
nilor (pathogen-associated molecular patterns); PRR - receptorii de recunoastere a modelu-
lui (pattern recognition receptors); Mincle - macrophage inducible Ca’* - dependent lecitin
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tru raspunsul imun antimicobacterian. Astfel, deficitele genetice sau dobandite
(ex.: medicamente inhibitorii) ale acestor citokine se asociaza cu riscul sporit
de imbolnavire si evolutie nefavorabila atat in experimentele pe animale, cat si
in studiile clinice [32]. Datoritd faptului ca limfocitele CD," (T-helper, Th), si
in special Thl, sunt sursa de baza de INFy si Tn mare masura de TNFa, aceste
celule sunt considerate elementul central in raspunsul imun dobandit impotriva
M. tuberculosis. Acest concept 1si gaseste confirmare si in experienta clinica,
astfel ca persoanele infectate cu HIV cu un nivel scdzut al limfocitelor CD,"
au un risc sporit de imbolnavire de tuberculoza [33].

Afara de Thl in raspunsul imun antimicobacterian sunt implicate si alte
subpopulatii de limfocite CD,". Astfel, limfocitele T helper 17 (Th foliculare)
participd in recrutarea celulelor raspunsului imun innascut si Th1 in focarul
de infectie. La fel, subpopulatia de limfocitele T helper foliculare isi aduce
contributia la raspunsul antimicobacterian prin implicare in formarea granu-
lomului tuberculos [34, 35]. Astfel IL-21 secretata de Th foliculare are un rol
demonstrat in raspunsul imun T limfocitar [36, 37].

Limfocitele helper regulatorii (Treg), prin producerea de citokine antiin-
flamatorii precum IL-10, suprimd mecanismele micobactericide din macrofage
precum si limiteaza raspunsul inflamator, astfel diminuand leziunea tisulara
mediatd imun [38, 39]. In acelasi timp, reducerea functiei Treg se asociaza cu
incarcatura micobacteriana crescutd atat la bolnavii de tuberculoza, cat si in
studiile pe animale.

Implicarea in raspunsul imun antituberculos a limfocitelor Th2 continua
a fi un subiect controversat. Interleukinele secretate de Th2 (IL-4, IL-5, IL-
10 si IL-13) ar putea sa-si aiba rolul in raspunsul antiinflamator macrofagal,
activarea limfocitelor B si secretia anticorpilor respectivi, cu posibil rol in con-
trolul infectiei tuberculoase [40]. La fel, limfocitele B se gasesc in abundenta
in granulomul tuberculos, unde au un rol de CPA si de modulare a inflamatiei
prin secretia IL-10 [41].

Rolul limfocitelor CD," (T-citotoxice, LTC) rezida in liza macrofagelor
care au fagocitat micobacteriile. Aceasta se realizeaza prin secretia de perforine,
granzime, granulizinei mediate prin Fas si TNF [42].

Celule dendritice si macrofagele infectate pot secreta si ele o serie de
citokine precum IL-12, IL-23, IL-7, IL-15 si TNFa, cu efect de recrutare a
leucocitelor in focarul de infectie [25].
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In contextul mecanismelor raspunsului imun impotriva M. tuberculosis
orchestrat de limfocitele CD,” descrise mai sus trebuie remarcat faptul ca,
desi majoritatea indivizilor reusesc s dezvolte un raspuns imun adecvat din
perspectiva activarii limfocitelor T, secretiei de INFy si TNFo, multi dintre
acestia dezvolta ITBL sau chiar boala tuberculoasa activa [43]. La fel, vaccin-
area anti M. tuberculosis induce un puternic raspuns INFy specific, dar care nu
coreleaza cu protectia impotriva infectiei tuberculoase [44]. Astfel, se impune
concluzia existentei unei componente independente a raspunsului imun CD,”
cu rol esential in protectia antituberculoasa, dar inca necunoscutd la moment.

Mecanismele de evadare de sub controlul imunologic

Pentru a putea supravietui M. tuberculosis a dezvoltat mai multe “tehnici”
de ocolire a mecanismelor imune ale organismul uman.

Astfel, micobacteriile sunt capabile de a modula maturarea fagozomi-
lor in care au fost inglobati in rezultatul fagocitozei de catre CPA. In special,
micobacteriile fagocitate pot bloca fuzionarea dintre fagozomi si lizozomi,
precum si Inceteni maturarea fagolizozomului [45]. Acest fapt le permite sa
evite actiunea factorilor lizozomali de distructie bacteriana.

Micobacteriile aplica mai multe mecanisme de virulenta care faciliteaza
raspandirea de la o celula la alta. Astfel, complexul ESX1 de tip VII al mico-
bacteriei contribuie la necroza celulelor infectate si recrutarea macrofagilor.
In rezultat micobacteriile evadeaza din celulele care le-au fagocitat, infecteaza
macrofogele nou venite in focarul de infectie si sporesc numarul de microor-
ganisme prin multiplicarea in noile celule infectate [46]. In plus, micobacteriile
poseda mai multe mecansime de inhibare a apoptozei celulare, fapt care le
permite de a prelungi” viata celulei infectate ceea ce va duce la acumularea
si eliberarea unui numar mai mare de bacterii in momentul cand v-a surveni
distrugerea celulei [47]. In aceeasi ordine de idei, trebuie mentionat faptul ca
prin prevenirea apoptozei este tergiversat priming-ul limofcitelor T, precum
posibil si migrarea CPA cétre ganglionii limfatici regionali, astfel amanandu-se
dezvoltarea raspunsului imun specific [22]. La fel, a fost demonstrat faptul ca
dezvoltarea macrofagilor spumosi (macrofagi cu un continut sporit de lipide)
dupa infectarea cu M. tuberculosis poate fi favorabila cresterii micobacteriilor,
acestia fiind modelati in sensul unei actiuni imunosupresive [48].

Au fost descrise mai multe mecanisme micobacteriene proprii, care
permit M. tuberculosis sa intre in stare de latentd biologica (anabioza) in cazul
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unor conditii de mediu nefavorabil precum hipoxemie, actiune a NO sau a
monoxidului de carbon. Printre aceste mecanisme sunt: regulonul DosR-DosS,
factorul de promovare a resuscitarii - Rpf, perechile de gene toxina-antitoxina
[49-51]. Astfel, starea de latentd a micobacteriei ar putea fi nu doar rezultat
al anihildrii din partea sistemului imun, dar $i un mecanism de adaptare a
microroganismului.

Mecanismele de reactivare a infectiei tuberculoase latente

Din pacate, la ora actuald mecanismele progresiei infectiei tuberculoase
latente spre boala activa nu sunt cunoscute, fiind doar stabiliti diversi factori
de risc sporit de dezvoltare a bolii active la persoanele cu ITBL. Printre acestia
se regasesc: nivelul scazut de CD," la persoanele infectate cu HIV, diabetul
zaharat necontrolat, medicatia anti-TNF, transplantul de organe, chimioterapia
din cancer, fumatul si comorbiditatile pulmonare, susceptibilitatea genetica
[52—56]. In acelasi timp, un numar important de bolnavi cu tuberculoza activa
nu prezintd nici unul din factorii de risc cunoscuti. Astfel, sunt necesare cerce-
tari suplimentare care ar elucida aceste mecanisme. Printre potentialii factori
implicati ar putea fi si unii mai putin asteptati precum microbiomul intestinal
sau cel al cailor respiratorii, de rAnd cu devierile in nivelurile de colesterol,
glucoza sau concentratia sericad de hormoni glucocorticosteroizi [57-59].

Formarea granulomului

Granulomul este semnul histologic de baza asociat tuberculozei. Acesta
reprezinta un conglomerat de celule imune in jurul CPA (macrofage) care
contin micobacterii tuberculoase, ca raspuns la citokinele secretate de catre
CPA [60]. Traditional rolul granulomului este vazut in a localiza si a nu per-
mite rispandirea infectie tuberculoase. In acelasi timp, este discutat subiectul
in ce masura granulomul este rezultat al actiunilor de evadare a micobacteriei
tuberculoase de raspunsul imun al organismului uman [61].

Din punct de vedere morfologic granuloamele tuberculoase se carac-
terizeaza printr-o heterogenitate importanta, dar elementele de baza sunt un
centru necrotic inconjurat de macrofage, in jurul carora se organizeaza un
strat de limfocite T CD," si CD," si limfocite B (Figura 3.3) [62]. Neutrofilele,
celule dendritice si fibroblastii sunt de asemenea prezente. Macrofagele din
granulom pot fi in diferite stadii de activare. CPA infectate cu M. tuberculosis
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produc TNF-a care actioneaza sinergic cu INF-y pentru a tine sub control
micobateriile in granulom. De mentionat ca chiar in cadrul unuia si aceluiasi
organism granuloamele pot avea o structurd celulara diversa si pot produce
un mediu citokinic variabil atit pro-, cat si antiinflamtor [63]. La fel, a fost
descrisda compartimentalizarea (pro- si antiinflamatorie), chiar in cadrul unuia
si aceluiasi granulom [64].

Prezenta centrului necrotic cazeificat nu este un atribut obligatoriu al
granulomului tuberculos. Astfel, de rand cu granuloamele cazeificate sunt de-
scrise si granuloame necazeificate, granuloame cu continut Inalt de neutrofile,
precum si granuloame mineralizate, fibrotice si cavitare (excavate) [63, 65].

Formarea leziunilor cavitare

La ora actuald in marea majoritate a surselor de literatura leziunile cavi-
tare asociate tuberculozei sunt explicate drept rezultat al necrotizarii, lichefierii
si drendrii in cdile respiratorii a granulomului tuberculos [66, 67]. Cu toate
acestea, nu toti autorii sunt de acord cu acest model evolutiv al leziunilor tu-
berculoase. In special, este inaintata ipoteza conform careia in cazul tubercu-
lozei post-primare cavitatile apar datorita evolutiei progresive spre cazeificare
si drenare a pneumoniei lipidice asociate cu bronsiolita obstructiva [68, 69].
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Concluzii

- Unul dintre rolurile centrale in raspunsul imun impotriva M. tuberculosis,
dar se pare ca nu unul exclusiv, il au limfocitele CD," si citokinele secretate
de cdtre acestea.

- M. tuberculosis dispune de multiple mecanisme de depdsire a actiunii me-
canismelor imune, care i asigura supravietuirea in organismul uman.

- Granulomul este un marker morfologic major al infectiei tuberculoase, desi
rolul acestuia ramane doar partial inteles.
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Capitolul 4
EPIDEMIOLOGIA TUBERCULOZEI

Procesul epidemiologic in tuberculoza este unul complex si multifactori-
al. Cu toate acestea, putem evidentia trei factori care sunt cruciali in aparitia si
extinderea acestei boli la nivel populational. Primul este transmiterea prioritar
aerogend a bacililor de M. tuberculosis, astfel ca infectarea poate avea loc si
intre persoanele care nu au un contact direct, dar care respird “acelasi aer”.
Cel de al doilea este dat de faptul ca in majoritatea cazurilor infectarea unei
persoane cu M. tuberculosis determind o stare de infectie tuberculoasa latenta
care potential se poate activa si determina boala la orice etapa a vietii (vezi
Capitolul 3). Al treilea factor este rezumat la ideea indispensabilitdtii unui
sistem imun potent, pentru a tine sub control infectia tuberculoasa in organismul
uman, astfel cd o eventuald compromitere a sistemului imun, de regula, duce
la reactivarea infectiei tuberculoase latente [70].
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Factori de risc pentru infectare si imbolnavire

Riscul infectarii si imbolnavirii de tuberculoza nu este la fel in diferite
grupuri populationale. Factorii de risc crescut asociati cu tuberculoza pot fi
divizati in: a) factori de mediu care sporesc riscul expunerii la infectia tubercu-
loasa, b) factori care slabesc sistemul imun al organismului gazda prin aceasta
crescand riscul de progresare a infectiei tuberculoase latente spre boala activa
si ¢) factori care tin de sistemul de sanatate contribuind la diagnosticul intarziat
si tratamentul ineficient al bolii (Tabelul 4.1) [71]. Impactul diferitor factori
de risc asupra probabilitatii de imbolnavire este diferit, precum si eficacitatea
interventiilor de reducere a riscului asociat unui sau altui factor.

Tabelul 4.1

FACTORI DE RISC PENTRU iIMBOLNAVIRE DE TUBERCULOZA

Factori de mediu

Factori ai organismului

Factori ai sistemului de

uman sanatate
Contact cu un caz | - HIV - Diagnostic intarziat
contagios de boala la . _ et 5
. g ) - Subnutritia A.cc.:.es limitat la ser:
omiciliu viciile de sanatate

Conditii precare de
viata si munca
Spatiile institutiilor
medicale

Spatii aglomerate cu
ventilatie insufici-
entd

Saracia

Aflarea in tari cu in-
cidenta crescuta

- Medicatie imunosu-
presiva (glucocorti-
costeroizi, inhibitori
TNF-a)

- Boala cronica renala
terminala

- Diabet zaharat

- Fumatul

- Poluarea aerului din
incaperi

- Abuzul de alcool
- Copii si batranii

- Sexul masculin

- Suport insuficient al
pacientului (financi-
ar, nutritional)

- Tratament neadecvat
al comorbiditatilor

- Rezistenta la medi-
camente (diagnos-
ticul si tratamentul)

- Controlul infectiei
precar
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Factorii demografici de baza asociati cu riscul crescut de imbolnavire
de tuberculoza sunt varsta si sexul persoanei. Astfel prevalenta tuberculozei
printre barbati este de circa 2 ori mai mare decat printre femei, iar raportul
dintre cazurile de tuberculoza prevalente in populatie si cele diagnosticate de
facto este de 1,5 ori mai mare la barbati decat la femei, fapt care evidentiaza
o diagnosticare mai intarziatd a tuberculozei la acestia [72]. De remarcat ca,
diferentele de sex amintite nu se regdsesc la copii.

Riscul de imbolnavire de tuberculoza este diferit in diferite grupuri de
varsta. Acesta este deosebit de Tnalt in timpul primului an de viata, dupa care
scade semnificativ si se mentine redus pe parcursul copildriei, ca sa creasca
iarasi in adolescenta si sa mentina trendul lent ascensiv pe parcursul intregii
vieti [24]. Astfel, anume persoanele varstnice au un risc individual anual max-
im de imbolnavire de tuberculoza. Aparent aceasta ar veni in contradictie cu
faptul ca majoritatea bolnavilor in tarile cu incidenta inalta a tuberculozei sunt
in decadele a treia si a patra ale vietii. Insa numarul mare de bolnavi tineri, nu
reflectd un risc de imbolnavire mai mare la adultii tineri versus cei varstnici,
ci doar structura demografica a populatiei din aceste tari, in care numeric
predomina tinerii comparativ cu varstnicii. Mai mult ca atat, odata ce are loc
reducerea transmiterii infectiei tuberculoase in populatie, iar cazurile de tuber-
culoza apar tot mai mult secundar reactivarii infectiei tuberculoase latente, in
structura demograficd a bolnavilor de tuberculoza incep a predomina varstnicii,
care au fost eventual expusi la infectia tuberculoasa in decadele anterioare ale
vietii. Din cele expuse poate fi usor dedus faptul ca cresterea persistentd in
timp a varstei medii a bolnavilor diagnosticati cu tuberculoza este un marker
indirect al eficacitatii masurilor de control al bolii la nivel populational [71].

Infectia cu virusul HIV este cel mai puternic factor de risc pentru imbol-
navirea de tuberculoza care sporeste de circa 20 ori probabilitatea tuberculozei
active [73]. La fel, nivelul redus de CD4" si Incarcatura virald inalta sunt factori
independenti asociati cu riscul sporit de imbolnavire de tuberculoza, iar initierea
tratamentului antiretroviral reduce acest risc [74]. In aceeasi ordine de idei,
doar cad la nivel populational, putem observa ca in regiunile endemice pentru
infectia HIV, precum statele din Africa de Sud, in care mai mult de jumadtate
dintre bolnavii de tuberculoza sunt HIV coinfectii, se Inregistreaza cele mai mari
cifre ale incidentii si mortalitatii prin tuberculoza, iar incidenta si mortalitatea
prin tuberculoza s-au dublat o data cu izbucnirea In regiune a endemiei HIV
[75]. Astfel, testarea la HIV a tuturor persoanele diagnosticate cu tuberculoza,
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precum si initierea tratamentului antituberculos profilactic la toate persoanele
cu HIV, ar putea contribui la diminuarea impactului nefavorabil al infectiei
HIV asupra incidentei si mortalitatii prin tuberculoza.

Pe langa infectia HIV si alte stari morbide, precum silicoza, boala cronica
renald terminald, rezectiile gastrice, administrarea de medicatii imunosupresive
(glucocorticosteroizi sau anticorpi monoclonali anti-TNFa), sporesc semnifica-
tiv riscul de tuberculoza, astfel ca, administrarea tratamentului antituberculos
profilactic este rationald cel putin in unele dintre aceste stari clinice [76]. Un
impact semnificativ, dar in mare parte subestimat anterior, asupra imbolnavirii
si evolutiei tuberculozei il are diabetul zaharat. Astfel, la nivel global intre
11-15% dintre toate cazurile de tuberculoza sunt atribuite diabetului zaharat,
cifrd comparabild cu rata cazurilor de tuberculoza atribuitd infectiei HIV.
Aceasta se datoreste faptului ca diabetul zaharat sporeste de circa 3 ori riscul
de imbolnavire de tuberculoza pulmonara, in acelasi timp, fiind asociat cu un
risc sporit de esec terapeutic si de recadere a bolii tuberculoase [77].

Este dificil de contestat afirmatia conform céreia tuberculoza este boala
sdraciei, astfel incat determinantele sociale precum, inechitatea financiara si
lipsa accesului universal la serviciile medicale de calitate, sporesc semnifica-
tiv riscul imbolnavirii de tuberculoza [78, 79]. La fel, anume persoanele din
comunitatile cu un statut socio-economic redus sunt expuse intr-o masura
mult mai mare la astfel de factori de risc de imbolndvire precum subnutritia,
poluarea aerului din Incédperi, abuzul de alcool si fumatul.

Fumatul activ sau 1n trecut este cel mai frecvent factor de risc de imbol-
navire de tuberculoza. Se estimeaza ca intre 20-30% dintre toate cazurile de
tuberculoza sunt atribuite fumatului [75]. Fumatul activ sporeste riscul nu doar
pentru boala activa dar si pentru infectia tuberculoasa latenta. La fel, fumatorii
au forme mai contagioase si mai severe de tuberculoza. Mai mult ca atat, fu-
matul pasiv este asociat cu un risc sporit de imbolnavire atat la adulti, cat si la
copii. Fumatul activ isi pune amprenta si asupra mortalitatii, sporind de 9 ori
riscul decesului din tuberculoza, iar renuntarea la fumat 1l reduce semnificativ
[80]. Astfel, interventiile de renuntare la fumat ar putea contribui semnificativ
la reducerea impactului nefavorabil al expunerii la fumul de tutun in contextul
reducerii riscului de imbolndvire de tuberculoza.

Abuzul de alcool este un alt factor de risc important asociat cu imbolna-
virea de tuberculoza. La nivel global 10-13% dintre toate cazurile de tubercu-
loza sunt atribuite consumului excesiv de alcool (> 40 g/zi) [75]. Alcoolismul
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este asociat cu un risc sporit de leziuni cavitare, statut microscopic pozitiv si
efecte adverse la tratament [81]. Desi renuntarea la consumul excesiv de alcool
ar putea reduce semnificativ incidenta si mortalitatea prin tuberculoza (cu circa
17% si 15%, respectiv), implementarea unor interventii eficiente in acest sens
este frecvent irealizabila, gratie atat costurilor mari, cat si particularitatilor
psiho-sociale ale acestei adictii [82].

Pe langa abuzul de alcool si utilizarea de droguri intravenoase ilicite 1si
are impactul negativ asupra riscului de imbolnavire de tuberculoza [56]. Aceasta
problema se regdseste in special in tarile din Europa de Est si continentele
americane. Datorita caracterului ilicit i stigmatizarii acestei adictii, tuberculoza
la aceste persoane, de regula, este diagnosticata tardiv, bolnavii au o aderenta
slaba la tratament, in acest fel contribuind la transmiterea infectiei in societate.

Alte grupuri cu risc sporit de imbolnavire sunt persoanele din contact
apropiat cu bolnavii de tuberculoza, persoanele subiecti ai procesului de
migratiune (in special in tarile cu incidenta joasa a tuberculozei) si lucratorii
medicali. In cazul celor din urma riscul de imbolnavire de tuberculoza este
recunoscut drept un risc profesional, dat de contactul cu persoanele bolnave
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Figura 4.1 Incidenta estimativa a tuberculozei 2020 (WHO anual TB Report 2021, reprodus cu
permisiune)
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nediagnosticate. Astfel, lucratorii medicali au un risc de 2 ori mai mare de
achizitionare a infectiei tuberculoase latente si de 3 ori mai mare de a dezvolta
tuberculoza activa, desi aceasta poate varia in diferite specialitati medicale
[83]. Cu toate acestea, lucratorilor medicali le revin nu mai mult de 5% dintre
toate cazurile de tuberculoza, aceasta datoritd numarului redus a cestui grup
in populatia generala.

Indicatori epidemiologici

Evaluarea impactului tuberculozei la nivel populational se face din per-
spectiva a trei indicatori de baza: incidenta, prevalenta si mortalitate.

Incidenta

Incidenta tuberculozei, de reguld, se defineste ca numarul cazurilor de
tuberculoza nou diagnosticate Intr-o populatie timp de un an raportat la 100
000 locuitori. In acelasi timp, Organizatia mondiala a sanatatii (OMS) defineste
incidenta tuberculozei ca numarul cazurilor de imbolndviri noi estimate intr-o
populatie pe parcursul unui an raportat la 100 000 [84]. Astfel OMS opereaza
cu o incidenta estimata, care include nu doar cazurile diagnosticate de facto,
dar si cele care potential nu au fost depistate de catre sistemul de sanatate.
Pentru calcularea incidentei estimative cel mai frecvent sunt utilizate datele
privitor la cazurile diagnosticate si Inregistrate in populatie (incidenta la care
ne-am referit la inceputul paragrafului), pentru care OMS foloseste termenul
de “cazuri notificate”. O metodd mai exacta de a stabili incidenta estimativa
este bazatd pe utilizarea datelor studiilor populationale de prevalenta sau a
studiilor de “inventariere”[84].

Indiferent de definitia aplicata, incidenta tuberculozei este caracterizata
de o importanta variabilitate geografica, care in mare parte, corespunde dif-
erentelor bunastarii socio-economice a diferitor regiuni ale lumii (Figura 4.1).
Astfel, tarile cu incidentd mica a tuberculozei, de reguld, sunt tari cu venituri
mari [85]. In acestea anual se inregistreaza 3-10 cazuri de tuberculoza la 100 000
populatie, mai mult de jumatate dintre cazurile diagnosticate fiind n randurile
imigrantilor de prima generatie, care dezvolta tuberculoza in urma reactivarii
infectiei tuberculoase latente achizitionate in tara de origine anterior imigrarii
[86, 87]. Din contra, tarile cu incidenta anuald mare (150-500 cazuri la 100 000
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Figura 4.2 Dinamica incidentei estimative a cazurilor noi si recidive de tuberculoza
la nivel global, milioane cazuri/an, (curba verde, campul verde adicaent - intervalul de
incredere 95%) si a cazurilor notificate (curba neagra) (WHO anual TB Report 2021, reprodus cu

permisiune)

populatie) sunt caracterizate printr-un nivel socio-ecomic redus, cazurile de boala
afecteaza diferite grupuri sociale, majoritatea fiind determinate de transmiterea
activa a infectiei in populatie [88, 89].

In secolele precedente numarul imbolnavirilor de tuberculoza a fost
deosebit de mare in marea majoritate a tarilor lumii, inclusiv in cele cu o in-
cidentd mici a tuberculozei la ora actuali. Insa, incepand cu a doua jumitate
a secolului XX, odata cu imbunatatirea fara precedent a conditiilor sanitare si
nivelului general de trai a unor paturi largi ale populatiei, la nivel global s-a
inregistrat o reducere treptatd si continud a incidentei tuberculozei. Din pacate,
aceastd tendintd pozitivd s-a inversat in anii ' 80 a secolului XX, cand incidenta
tuberculozei la nivel global a inceput sa creasca. Aceasta a fost determinat de
mai muti factori, printre care aparitia si raspandirea infectiet HIV in unele
regiuni geografice sau derapajele social-economice majore in altele. In aceste
conditii la finele anilor "90 ai secolului XX si prima decada a secolului XXI
la nivel international, Tn mare parte sub egida OMS, au fost Intreprinse masuri
sistematice orientate spre controlul si reducerea rispandirii acestei boli. In special
este cazul strategiilor DOTS, STOP TB si END TB, care s-au succedat incepand
cu 1994 incoace. In rezultat dupa anul 2000 s-a observat o reducere continua
a incidentei tuberculozei la nivel global (Figura 4.2). Dinamica descresterii
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incidentei TB est diferitd, in tarile cu incidenta joasa fiind de 7-10% anual in
timp ce in cele cu incidentd inalta sub 2% anual. Astfel, in anul 2020 incidenta
estimativa a tuberculozei la nivel mondial a constituit circa 9,9 milioane cazuri
ceea ce corespunde incidentei de 127 cazuri la 100 000 populatie. Insa, din
nefericire, 30% dintre aceste cazuri raman nedepistate. La fel, este important
faptul cd doua treimi dintre toate cazurile la nivel global provin doar din 8
tari cu incidentd 1naltd (India, China, Indonezia, Filipine, Pakistan, Nigeria,
Bangladesh si Africa de Sud) [75].

Un impact, Incd greu de cuantificat la etapa actuald, asupra incidentei
tuberculozei il va avea pandemia COVD-19. Astfel, in anul 2020, primul
an pandemic, Tn marea majoritatea a tarilor lumii depistarea cazurilor de tu-
berculozas-a redus dramatic, media scdderii la nivel global constituind 18%
[75]. Aceasta se datoreaza in mare parte realocarii resurselor din sistemele
de sandtate, inclusiv din serviciile de diagnostic si tratament al tuberculozei,
pentru lupta cu pandemia. Nu este complicat de anticipat faptul ca aceste cazuri
nediagnosticate la moment servesc drept surse de transmitere a tuberculozei in
comunitate ceea ce va determina o foarte probabild crestere a incidentei bolii
deja in viitorul apropiat.

Prevalenta

Prevalenta este definitd ca numarul de cazuri de tuberculoza existente in
populatie la un moment dat raportat la 100 000 de locuitori. Prevalenta este un
indicator important al gravitatii endemiei intr-un teritoriu, dar valoarea acesteia
depinde mult de sensibilitatea metodei utilizate pentru depistarea tuberculozei.
Astfel, studiile de prevalenta efectuate in diferite regiuni geografice cu aplicarea
testelor diagnostice Tnalt sensibile arata ca prevalenta cazurilor de tuberculoza
cu confirmare microbiologica este frecvent subestimata, aceasta in special pe
seama pacientilor cu manifestari ’subclinice” [90]. Acest fapt argumenteaza
rationalitatea programelor de depistare activa a cazurilor de imbolnavire prin
interventii largi de screening.

Mortalitatea

Mortalitatea este definitd ca numarul de decese cauzate de tuberculoza
in decurs de un an intr-o populatie raportat la 100 000 de locuitori. Frecvent,
numarul deceselor cauzate de tuberculoza este exprimata ca rata procentuala
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a cazurilor de deces din numarul total de imbolnaviri, fiind numita rata de
mortalitate sau letalitate. In perioada predecesoare utilizarii antibioticelor in
tratamentul tuberculozei rata mortalitatii la 5 ani de la debutul bolii constituia
45-50%, iar 1n cazurile cu microscopia sputei pozitiva - 70% [91]. Pe parcursul
ultimelor decenii mortalitatea prin tuberculoza a inregistrat o reducere continua,
cucirca4% anual. Cu toate acestea, la etapa actuala rata mortalitatii la bolnavii
de tuberculoza in tarile cu incidenta inaltd atinge valori de pand la 15%, iar in
tarile cu incidenta joasd este sub 5%. Mult mai inalta este rata mortalitatii la
bolnavii coinfectati cu tuberculoza si HIV (~ 30%) precum si in cazurile de
tuberculoza multidrog rezistenta (pana la 35%) [75].
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Figura 4.3 Dinamica notificarii cazurilor de tuberculozd MDR la nivel global

Rata de detectie si rata de succes terapeutic

Pe langa indicatorii epidemiologici descrisi, eficacitatea masurilor
intreprinse in cadrul programelor nationale de control al tuberculozei este
evaluata si prin prisma a Incd doi indicatori precum: rata de detectie si rata
de succes terapeutic. Acestia au fost pe larg aplicati odata cu implementarea
la scara globala a strategiei DOTS [92]. Rata de detectie reprezinta raportul
dintre numarul cazurilor de tuberculoza diagnosticate si inregistrate la numarul
cazurilor estimate Tn populatie, iar rata succesului terapeutic reprezinta rata
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cazurilor de tuberculoza tratate cu succes din numarul total de cazuri diagnos-
ticate. Acesti indicatori permit obiectivizarea capacitatilor de diagnosticare
si tratare eficientd a bolnavilor de tuberculozi. In cadrul strategiei DOTS se
dorea atingerea unei rate de detectie de 70% si a unei rate de succes terapeu-
tic de 85%. Modelarile matematice demonstrau cd, in cazul atingerii acestor
nivele de detectare si vindecare a bolnavilor de tuberculoza, ar putea fi atinsa
o reducere anuald de cel puti 10% a incidentei si mortalitatii prin tuberculoza.
Insa, in pofida faptului ci in majoritatea tarilor acesti indicatori au fost atinsi
pe parcursul implementérii DOTS, declinul incidentei si mortalitétii prin tuber-
culoza a fost cu mult mai lent fata de cel asteptat. Astfel, s-a ajuns la concluzia
necesitatii unor finte mai agresive in ceea ce priveste detectarea si tratamentul
tuberculozei, care si-au gasit reflectare in actualul program strategic de elim-
inare a tuberculozei implementat de catre OMS - END TB [93].

Indicatori epidemiologici in tuberculoza cu germeni multidrog

rezistenti

Rezistenta la medicamente a Mycobacterium tuberculosis se datoreaza
mutatiilor spontane din genomul micobacterian. Micobacteriile purtitoare de
mutatii pot fi accidental selectate in rezultatul aplicarii tratamentelor antituber-
culoase gresite (ca duratd, compozitie, aderentd) si, ulterior in conditiile unui
control al infectiei defectuos, pot fi transmise activ intre membrii comunitatii [94].

Rata cazurilor de tuberculoza cu rezistenta la cel putin un medicament
antituberculos la nivel global constituie 11%, incluzand si cazurile de tuber-
culoza mutlidrogrezistenta (MDR), care constituie circa 5% din numarul total
de cazuri de tuberculoza diagnosticate la nivel global. Se pare ca aceasta rata
relativ joasd a multidrog rezistentei este stabild pe parcursul anilor [75]. In
acelasi timp, pe parcursul ultimului deceniu numarul absolut de cazuri de tu-
berculoza multidrog rezistenta este in continua crestere (Figura 4.3) [95]. Cu
toate acestea, trebuie constientizat faptul ca un numar important de cazuri de
tuberculoza rezistentd la nivel global nu sunt depistate. Astfel, doar 70% dintre
iar rata testarii pentru alte medicamente antituberculoase este si mai mica [75].

Rata cazurilor de tuberculozei MDR nu este aceeasi in diferite zone ale
lumii, variind intre 0,5-35%. Rate cele mai mari ale tulpinilor MDR sunt ob-
servate n tarile fostei Uniuni Sovietice inclusiv in Republica Moldova. Un alt
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Figura 4.4 Indicatorii epidemiologici ai tuberculozei in Republica Moldova

aspect de variabilitate a ratei mutlidrogrezistentei este expunerea la tratamente
antituberculoase in trecut. Astfel, rata multidrogrezistentei este cu mult mai
mica in cazurile noi de tuberculoza fata de cele cu tratament antituberculos in
anamneza, respectiv 3-4% versus 18-21% [95].

Indicatorii epidemiologici ai tuberculozei in Republica Moldova

Evolutia indicatorilor epidemiologici de bazd in Republica Moldova pe
parcursul ultimelor decenii este in mare parte similard cu cea din majoritatea
tarilor fostei Uniuni Sovietice [96]. Odata cu destramarea Uniunii Sovietice pe
fondalul deteriorarii situatiei socio-economice s-a Inregistrat cresterea progre-
sivd a incidentei s1 mortalitatii prin tuberculoza. Valorile maxime ale acestor
indicatori au fost observate in anul 2005 - incidenta 133,9/100 000 locuitori
st mortalitatea 19,1/100 000, comparat cu 39/100 000 si 4,6/100 000 in 1990.
Inregistrarea cifrelor maxime de incidenta si mortalitate a fost precedata de
initierea implementarii in anul 2001 a strategiei DOTS, care a asigurat accesul
la metodele de diagnostic microbiologic si medicamentele antituberculoase,
practic inaccesibile in perioada anilor *90. Dupa anul 2005 si pand in prezent,
datoritd implementarii programelor nationale de combatere a tuberculozei,
are loc reducerea treptatd a incidentei si mortalitatii prin tuberculoza, in anul
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2019 incidenta si mortalitatea constituind 72/100 000 si 6,2/100 000 respectiv
(Figura 4.4). Odata cu declangarea pandemiei COVID-19 indicatorii epidemi-
ologici ai tuberculozei au Inregistrat o reducere dramatica, similar cu alte tari
din regiune si din lume, dar care cu inalta certitudine este una artificiald, in
mare parte datd de adresabilitatea redusa si reorientarea intregului sistem de
sanatate spre contracararea pandemiei.

Accesul limitat la medicamente, de rand cu lipsa unor masuri adecvate de
control al infectiei in perioada anilor *90, au contribuit la selectarea in Republi-
ca Moldova a tulpinilor MDR de M. tuberculosis, care au reusit ulterior sa se
raspandeasca In comunitate. Drept rezultat la ora actuala Republica Moldova
infruntd o importanta endemie de tuberculoza MDR [97]. Astfel tara este in-
clusa in lista OMS a térilor cu prioritate Tnaltd pentru combaterea tuberculozei
MDR, avand printre cele mai inalte rate ale tuberculozei MDR Ia nivel mondial
- 299% printre cazurile noi si 52% printre cazurile anterior tratate. Dupa cum a
ardtat experienta deceniilor precedente, precum si estimarile curente, depdsirea
provocarilor date de tuberculoza MDR 1n Republica Moldova va depinde de
accesul la medicamentele antituberculoase si metodele de diagnostic rapid al
tuberculozei [96].

Concluzii

- Inprezent sunt cunoscuti un spectru larg de factori de risc sporit de infectare
si imbolnavire de tuberculoza, cei mai importanti fiind, contactul cu bolnavul
de tuberculoza, imunosupresia, varsta si factorii socio-economici.

- Indicatorii epidemiologici in tuberculoza, precum incidenta si mortalita-
tea, se caracterizeaza prin importante variatii geografice si corespondente
socio-economice.

- Pe parcursul ultimului deceniu in Republica Moldova s-a inregistrat o scadere
progresiva a incidentei si mortalitatii prin tuberculoza, trend care ar putea fi
stopat sau potential inversat de pandemia de COVID-19.

- Caracteristica epidemiologica cea mai alarmanta a tuberculozei in Republica
Moldova este rata deosebit de mare a cazurilor de tuberculoza cu germeni
multidrog rezistenti.
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Capitolul 5

MANIFESTARILE CLINICE

IN TUBERCULOZA PULMONARA SI IN
TUBERCULOZA EXTRAPULMONARA

Tuberculoza poate afecta oricare dintre structurile organismului uman,
fapt reflectat in clasificarea clinica a bolii (Tabelul 5.1). Tabloul clinic asociat
tuberculozei include atat manifestari de organ, cat si semne generale. Cele din
urma, desi se intalnesc foarte frecvent, sunt nespecifice si includ subfebrilitatea
intermitenta, transpiratiile, In special nocturne, astenia si pierderea ponder-
ala [98]. In majoritatea cazurilor, la debut simptomele sunt slab exprimate,
agravandu-se lent progresiv pe parcursul bolii [99].

Caracterul si severitatea simptomelor asociate tuberculozei depind
de statutul imun si varsta pacientului. Astfel, in cazul copiilor o importanta
deosebitd o au manifestarile generale precum activitatea redusa si incetinirea
cresterii In greutate [100]. La adolescenti spectrul si caracterul manifestarilor
clinice sunt similare cu cel la bolnavii adulti. In cazul persoanelor varstnice
simptomele pot fi discrete, inclusiv umbrite de manifestarile comorbiditatilor
frecvente la aceasta varsta [101].
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Tabelul 5.1

CLASIFICAREA CLINICA A TUBERCULOZEI
(adaptat dupa ICD-11)

Cod Forma Clinica

Tuberculoza respiratorie

Tuberculoza plamanului

Tuberculoza laringelui
1B10 Tuberculoza traheii

gieu

-0u1[nd vz
-0[nAIdqN,

Tuberculoza bronhiilor

Tuberculoza pleurei

Tuberculoza ganglionilor limfatici intratoracici

Tuberculoza sistemului nervos central

Meningita tuberculoasa

1B11 Meningo-encefalita tuberculoasa

Granulom tuberculos (tuberculom) al creierului

Granulom tuberculos (tuberculom) al meningelui

Tuberculoza altor sisteme si organe

Tuberculoza inimii

Tuberculoza ochiului

Tuberculoza urechii

mdenxa ezomasaqny,

Tuberculoza glandelor endocrine

1B12 - - -
Tuberculoza sistemului osteo-articular

gieuow

~

Tuberculoza sistemului genito-urinar

Tuberculoza ganglionilor limfatici periferici

Tuberculoza sistemului digestiv

Tuberculoza pielii

1B13 | Tuberculoza miliara (diseminata)

1B14 | Tuberculoza latenta (infectia tuberculoasa latenta)
1G80 | Sechele ale tuberculozei
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Tuberculoza pulmonara

Plamanii reprezintd organul cel mai frecvent afectat in tuberculoza [102].
Simptome clasice ale tuberculozei pulmonare sunt tusea, hemoptizia, febra,
transpiratiile nocturne si pierderea ponderala [99]. Cu toate cestea, unii bolnavi
pot fi asimptomatici, de regula in cazul unor leziuni pulmonare incipiente [ 103].

Tusea este cel mai frecvent simptom asociat afectarii pulmonare din
tuberculoza [104]. Initial tusea poate fi seaca, dar odata cu progresarea bolii
se asociazd expectoratiile. Nu existd un consens privitor la faptul daca durata
tusei conteaza pentru suspectarea etiologiei tuberculoase a sindromului tusiv
[105]. Frecvent termenul de 2-3 sdptamani este sugerat ca unul dupa care
trebuie suspectata etiologia tuberculoasa a tusei. In acelasi timp, in zonele cu
incidenta 1nalta a tuberculozei etiologia tuberculoasa a tusei ar trebui exclusa
la orice pacient, indiferent de durata acesteia, in special in cazul asocierii man-
ifestarilor generale precum subfebrilitatea, transpiratiile nocturne sau pierderea
ponderala [106]. La fel, etiologia tuberculoasa a tusei trebuie considerata in-
diferent de durata acesteia la persoanele cu risc sporit de imbolnavire cum ar
fi persoanele care traiesc cu HIV, precum si cele din alte grupuri de risc (vezi
Capitolul 4) [107].

Hemoptiziile la bolnavii de tuberculoza, de reguld, sunt in volum mic
si au o evolutie autolimitantd, dar pot fi si hemoptizii masive cu sfarsit letal
[108]. Sursa hemoptiziilor in tuberculoza sunt bronsectaziile, erodarile peretelui
bronsic in bronholitiaza, suprainfectiile bacteriene sau fungice a cavitatilor
tuberculoase restante, in cazuri extrem de rare - ruperea anevrismului Ras-
mussen [109-112].

Dispneea este un simptom rar, dar care poate fi intalnit la persoanele cu
boala avansata si destructii pulmonare importante [98, 99].

La examenul clinic semnele leziunii pulmonare pot lipsi, inclusiv la
bolnavii cu afectare pulmonara importanta. Cu toate acestea, pot fi prezente
semne auscultative precum crepitatiile, ralurile sibilante si suflul tubar patologic
[113]. Hipocratismul digital este descris pana la o treime dintre bolnavii cu
tuberculoza pulmonara [114]. La fel, pot fi observate manifestari clinice deter-
minate de hipersensibilitatea fatd de antigenii micobacterieni precum eritemul
nodos sau uveita [ 115]. Acestea ar putea chiar preceda simptomele pulmonare.

Caracterul nespecific al manifestarilor clinice in tuberculoza pulmonara
impune de fiece data confirmarea diagnosticului prin metode microbiologice
si imagistice. Pe de alta parte, anume manifestarile clinice descrise determina
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adresarea pacientului la medic si pot fi utilizate in calitate de criterii in luarea
deciziilor privitor la necesitatea examinarilor ulterioare. In acest sens au fost
propuse unele scoruri si algoritme de screening al bolnavilor de tuberculoza,
bazate exclusiv pe simptomele si semnele clinice ale bolnavului [116, 117].
Acestea au o acuratete diagnosticd variabila, dar pot fi utile in sistemele de
sanatate cu resurse deosebit de limitate [107].

Diagnosticul diferential in tuberculoza pulmonara va considera bronsecta-
ziile, exacerbarea de BPOC, pneumoniile (in special cele cu destructii), cance-
rul bronhopulmonar, infectiile pulmonare prin micobacterii nontuberculoase,
infectiile fungice cavitare [118—120].

Tuberculoza extrapulmonara

Tuberculoza pleurei

Tuberculoza pleurei constituie circa 5% dintre toate cazurile de tubercu-
loza in regiunile cu incidenta redusa a tuberculozei, iar in tarile cu incidenta
sporitd poate atinge rata de 30%, 1n special in regiunile cu o incidenta Tnaltd a
infectiei HIV [121, 122]. Simptomele respiratorii frecvente sunt tusea seaca,
durerea pleuretica si dispneea care progreseaza odata cu cresterea volumului
lichidului pleural [123]. La fel, sunt prezente semnele generale precum febra,
transpiratiile nocturne si pierderea ponderald [ 124]. Tuberculoza pleurei poate
insoti leziunile pulmonare.

Colectiile pleurale tuberculoase, de reguld, reprezinta exsudate unilat-
erale, de volum mic sau mediu, care la examenul obiectiv se exprima prin
matitate deplasabild (exceptie fiind colectiile inchistate), murmur vezicular
diminuat sau abolit. In colectiile minore sau insotite de ingrosarea importanti
a foitelor pleurale poate fi prezenta frotatia pleurald [98, 125].

Diagnosticul diferential impune excluderea exsudatelor de etiologie
maligna, a celor asociate bolilor tesutului conjunctiv sau a celor din infectii
bacteriene sau fungice [124].

Tuberculoza ganglionilor limfatici

Ganglionii limfatici, reprezintd a doua cea mai frecventd localizare
a infectiei tuberculoase [126, 127]. Implicarea ganglionilor limfatici intra-
toracici este mai frecventa la copii (0-14 ani), de regula 1n asociere cu leziunile

48  Tuberculoza diagnostic si tratament



pulmonare din tuberculoza primara, in timp ce ganglionii extratoracici periferici
mai frecvent sunt afectati la adultii tineri [128]. Ganglionii limfatici cervicali
(’scrofula”) reprezinta localizarea cea mai frecventa, circa douad treimi dintre
cazuri, urmati de cei mediastinali si axilari [129].

Limfadenita extratoracica periferica trece prin cateva stadii evolutive: 1)
hiperplazia - ganglionii limfatici sunt mariti Tn dimensiuni, duri dar mobili la
palpare, pot fi usor durerosi; 2) periadenita - ganglionii se maresc si mai mult,
devin elastici aderenti la tesuturile Inconjuratoare, imobili; 3) abcedare (abces
rece) - palpator se determind o masa fluctuanta; 4) abcesul in ”’buton de camasa”
- masa abcedata este acoperita de o piele fina, purpurie, in profunzimea masei
abcedate poate fi palpatd o induratie (fascia profunda); 5) fistulizare - deschi-
derea in exterior prin stratul de piele [ 130]. Vindecarea poate fi prin fibrotizare
sau calcificare [131]. Modificarile descrise pot fi insotite de simptome generale
ca subfebrilitatea, pierderea ponderala si transpiratiile nocturne [132].

Clinic afectarea tuberculoasa a ganglionilor limfatici intratoracici mai
frecvent se exprima prin manifestari generale [133]. In cazul hipertrofiei
importante pot aparea semne de compresie - disfagie, atelectazie, wheezing
monofonic, chilotorax [134—137]. Poate avea loc drenarea in caile respirato-
rii, cu formarea de fistule ganglio-bronsice, la fel au fost descrise cazuri de
piopericad si tamponada cardiaca [138].

In cadrul diagnosticului diferential se impune excluderea limfade-
nopatiilor canceroase, limfoamelor, bolilor tesutului conjunctiv (LES, der-
matomiozitd), precum si a altor infectii virale (adenovirusuri, Citomegalovirus,
virusurile herpetice, Coxsackie virus), bacteriene (bruceloza, Coxiella burnetii)
sau fungice (Cryptococcus neoformans) [139].

Tuberculoza sistemului nervos central

Afectarea sistemului nervos central (SNC) atinge rata de 3-5% dintre
toate cazurile de tuberculoza extrapulmonara [128, 140].

Cea mai frecventa forma clinicd de afectare a SNC in tuberculoza este
meningita tuberculoasa [141]. Manifestarile clinice in meningita tuberculo-
asa sunt nespecifice. Evolutia clinicd, de obicei, este mai putin acuta decat in
meningita bacteriand [142]. La adulti, de regula, debuteaza prin manifestari
generale (astenie, pierdere ponderala, subfebrilitate) si cefalee in decurs de 1-2
sdptamani. Ulterior (sdptdmana 2-3) bolnavul prezinta cefalee severa, voma,
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alterarea constiintei. In lipsa tratamentului bolnavul poate evolua rapid spre
coma si deces [143].

La examenul obiectiv pot fi evidentiate redoarea occipitald (cel mai
frecvent semn clinic), paralizii ale nervilor faciali (in o patrime dintre cazuri),
convulsii, deficit motor [144]. Dintre nervii faciali mai frecvent sunt afectati
abducensul si oculomotorul, datorita distributiei preponderent bazale a men-
ingitei tuberculoase.

Prezentarile atipice in meningita tuberculoasa sunt dementa lent progre-
siva sau evolutia acutd, similard cu cea din meningita bacteriana [145, 146].

Un risc sporit pentru meningita tuberculoasa il au adultii imunocompro-
misi si copiii de varsta mica [55]. Ambele grupuri de pacienti necesita vigilenta
diagnostica sporitd. La imunocompromisi meningita poate avea o evolutie
clinica stearsa, iar In cazul copiilor, suplimentar manifestarilor neurologice
descrise la adulti, nu se vor omite semne precum apatia sau iritabilitatea, lipsa
cresterii in greutate, voma farad diaree, semne de hipertensiune intracraniana
(bombarea fontanelelor) [147].

Tuberculoamele cerebrale sunt diagnosticate atat izolat, cat si in asociere
cu meningita tuberculoasa. Ele pot fi atat unice, cat si multiple [148]. Cand nu
sunt asociate de meningita, tuberculoamele cerebrale sunt asimptomatice, desi
uneori determind i manifestari de focar sau de presiune intracraniana sporita.
Manifestarile clinice mai frecvent observate sunt deficitul nervilor faciali,
alterarea constiintei, hemiparezele si convulsiile [149].

Abcesele tuberculoase intracerebrale sunt foarte rare, de reguld se dez-
voltd la persoanele imunocopromise si au manifestari clinice similare cu cele
din tuberculoamele cerebrale [150].

Afectarea tuberculoasa a maduvei spinarii mai frecvent este secundara
progresarii tuberculozei vertebrale. Simptomele si semnele clinice variate
depind de localizarea leziunii si includ dureri radiculare, deficite sfincteriene,
pareze si paralizii [151].

Supozitia clinica a afectarii tuberculoase a sistemului nervos central
necesitd confirmare imagisticd si microbiologica.

Diagnosticul diferential va include alte infectii bacteriene, fungice sau
virale ale sistemului nervos central, neurosarcoidoza, lupusul eritematos
sistemic, poliartereita [98].
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Tuberculoza osteo-articulara

Tuberculoza osteo-articulara constituie 9% dintre toate cazurile de tuber-
culozd extrapulmonara, afectarea vertebrala fiind cea mai frecventa, urmata de
artrita articulatiilor mari si osteomielita extravertebrala [152, 153].

Tuberculoza coloanei vertebrale (boala Pott) mai frecvent implica seg-
mentele toracice si lombare. Durerea spinala este cel mai frecvent simptom,
fiind insotitd de subfebrilitate si transpiratii nocturne. Simptomele debuteaza
insidios si au o evolutie lent progresiva. In lipsa tratamentului boald poate deter-
mina deformare cifotica, radiculopatii, compresiuni medulare, sindromul cozii
de cal [154]. Implicarea tesuturilor moi adiacente duce la abcese paravertebrale
reci. Examenul obiectiv evidentiaza limitarea miscarilor coloanei vertebrale,
durere la palpare si deficit neurologic. La persoanele cu abcese paravertebrale
la nivelul muschiului psoas, flexia coapsei provoaca durere cu iradiere in re-
giunea inghinala. In abcesele masive poate fi vizibila deformarea tesuturilor
moi In proiectia abcesului, iar in cazurile avansate - fistula de drenare [155].

Artrita tuberculoasa, de reguld, este o monoartrita a articulatiilor mari ca
cea coxo-femurald sau a genunchiului. Durerea este simptomul de baza, care
poate preceda cu mai multe luni aparitia altor simptome precum edemul sau
hiperemia tesuturilor moi [ 156]. Simptomele generale, de regula, sunt absente.
Ocazional pot fi palpate abcese reci periarticulare. In lipsa tratamentului are
loc destructia si anchilozarea articulatiei.

Osteomielita tuberculoasa extravertebrala poate implica oricare dintre
oasele scheletului. Debutul este insidios, evolutia lent progresiva. Simptomul de
baza este dat de durerea structurilor osoase implicate. La examenul obiectiv se
pot evidentia, edem, eritem slab exprimat, abcese reci ale tesuturilor moi [157].

Diagnosticul diferential in tuberculoza osoasa va urmari sa excluda
leziunile osoase maligne primare sau metastatice, traumatismele, sarcoidoza,
osteoporoza, boala Paget, infectiile bacteriene si fungice. In tuberculoza artic-
ulara diagnosticul diferential va include artrita reumatoida, guta, osteoporoza
regionala, artrite infectioase [158].

Tuberculoza uro-genitala

Tuberculoza uro-genitala se face responsabila de 15-20% dintre cazurile
de tuberculoza extrapulmonara in regiunile cu incidentd inalta a tuberculozei
st de circa 2-10% 1n tarile cu incidenta joasa [159]. Ea include tuberculoza
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renald, cea a cdilor urinare si a organelor genitale atat la barbati, cat si la femei.

Cel mai frecvent sunt afectati rinichii. Infectia tuberculoasa renala de cele
mai dese ori este asimptomatica, dar are un potential morbid inalt, conducand
pana la insuficienta renald [160]. Tuberculoza vezicii urinare adesea se mani-
festd prin disurie si hematurie. Durerile lombare si suprapubiene sunt frecvente.
Piuria sterilda este o manifestare tipica, care trebuie sa orienteze examinarile
bacteriologice in directia excluderii infectiei tuberculoase [161]. Manifestarile
generale (subfebrilitatea, transpiratiile nocturne etc.) nu sunt caracteristice.

In tuberculoza genitala la femei cel mai frecvent sunt afectate trompele
uterine. Expresia clinica este data de infertilitate, dureri pelviene si secretii
uterine hemoragice patologice. Examenul obiectiv poate evidentia la palpare
masa pelviana, fistule si leziuni ulcerative sau hipertrofice ale colului uterin,
vaginului si vulvei [162].

Epidedimita este forma cea mai frecventd de tuberculozad genitala la
barbati. Bolnavii pot acuza formatiune palpabila la nivelul scrotului, disurie,
hematurie, hemospermie, infertilitate. La examenul obiectiv prin tuseu rectal
pot fi evidentiate induratia prostatei si noduli prostatici. La fel, pot fi prezente
hidrocelul, leziuni ulcerative peniale si largirea nodulara a epididimului [163].

Diagnosticul diferential include tumorile benigne cat si maligne,
nefrolitiaza, chisturile renale, pielonefrita, xantogranulomatoza [164].

Tuberculoza abdominala

Tuberculoza abdominala include tuberculoza tubului digestiv (al oricarui
segment al acestuia), a peritoneului si a ganglionilor limfatici mezenteriali,
constituind 11-16% dintre toate cazurile de tuberculoza extrapulmonara [165].
De remarcat ca un numar mare dintre bolnavii cu tuberculozd abdominala au
si implicare pulmonara sau pleurala.

In cazul tuberculozei tubului digestiv cel mai frecvent este afectat seg-
mentul ileo-cecal al intestinului, urmat de jejun si colon [166]. Manifestarile
frecvente in afectarea intestinald sunt durerea abdominala si semnele generale
precum pierderea ponderald, febra, anorexia. in dependenti de segmentul
afectat pot fi prezente si alte simptome. Astfel, in implicarea esofagului pot
fi acuzate odino- si disfagia. In cazuri rare de formare a fistulelor traheo- sau
aorto-esofagiene (rarisim), pot fi prezente, respectiv, tuse in timpul alimentatiei
sau hematemeza masiva [167]. Tuberculozei gastrice i se pot asocia dureri
epigastrice, manifestari de golire gastricd intarziata, eventual poate fi detectata
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0 masa palpabild in proiectia gastrica. Tuberculoza intestinului subtire, de obi-
cei, se manifestd prin simptome de obstructie intestinala (colici, dureri, greata,
voma, distensie abdominald). La unii bolnavi ar putea avea loc fistulizarea
prin peretele abdominal sau in alte organele intraabdominale. In tuberculoza
colo-rectald complementar durerilor abdominale si semnelor generale mai pot
fi manifestari precum diareea si hematochezia [165, 166].

Tuberculoza peritoneala este exprimata prin semne nespecifice precum
durerile abdominale si ascita, la care se pot asocia febra, pierderea ponderala,
diareea, constipatiile, hepato- si splenomegalia [168].

Afectarea tuberculoasa a diverselor organe abdominale se confirma prin
examenul histologic al probelor bioptice relevante. Unele prezentari imagistice
ale tubului digestiv pot fi sugestive pentru etiologia tuberculoasa.

Diagnosticul diferential in tuberculoza abdominala include boala Crohn,
malignitatile gastro-intestinale, colita pseudo-membranoasa si cea ischemica,
ascita din ciroza hepatica, colita amebiana, ulcerul gastric [167].

Tuberculoza pielii

Leziunile tegumentare sunt rare, dar variate. Eritemul nodos este man-
ifestarea cutanatd cea mai frecventa, de reguld, la nivelul gambelor si poate
precede alte semne ale tuberculozei cu luni si chiar ani. Eritemul indurat
(vasculita nodulara, boala Bazin) reprezinta o zona indurata a tesutului adipos
subcutanat, in unele cazuri cu ulceratii, cu localizare tipica la nivelul membrelor
inferioare. Scrofuloderma este caracterizata prin degradarea si ulcerarea pielii
ce acopera limfadenita tuberculoasa, frecvent indicand o infectie tuberculoasa
sistemicd. Lupusul vulgar se prezinta sub forma de placi ingrosate, keratotice,
care pot ulcera, este mai frecvent la copii. Ulceratiile pot fi severe, determinand
destructia structurilor subiacente (ex.: cartilajele nazale) [169—172].

Tuberculoza ochiului

Tuberculoza oculard poate preceda expresia simptomaticd a afectarii
tuberculoase a altor organe (ex. plamanii). Formele clinice descrise de afectare
oculara sunt coroidita serpinginforma (46%), tuberculomul (13,5%), coroidita
multifocala (9,4%) coroidita ampiginoasa (9%). Uveita tuberculoasa trebuie
considerata in cazul leziunilor oculare inflamatorii si prezenta factorilor de
risc epidemiologic [173].
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Pericardita tuberculoasa

Pericardita tuberculoasa este o manifestare foarte rard. Clinic implicatia
pericardica se poate exprima prin durere toracica, dispnee, tahicardie, eventual
frotatie pericardica la auscultatia cordului. Extrem de rar ar putea fi detectate
semne de tamponada a cordului - turgescenta venelor jugulare, tahicardie
sinusala, hipotonie (triada Beck) [174].

Tuberculoza diseminata

Tuberculoza diseminata, adesea denumita si tuberculozd miliard (vezi
Capitolul 1), se dezvolta atat secundar progresiei infectiei tuberculoase primare
cat si raspandirii infectiei reactivate in cadrul tuberculozei postprimare. Sunt
descrise si cazuri de diseminare iatrogend. Tuberculoza diseminata constituie
circa 2% dintre toate cazurile de tuberculoza si pand la 20% dintre toate ca-
zurile de tuberculoza extraplumonari [175]. In trecut tuberculoza diseminata
era consideratd o afectiune in mare parte pediatrica, insa o datd cu cresterea
numarului persoanelor cu statut imun compromis, pe de o parte, si implemen-
tarea vaccinarii BCG, pe de alta parte, actualmente majoritatea cazurilor de
boala se intalnesc printre adulti [176].

Manifestarile clinice in tuberculoza diseminata pot varia mult si depind de
organele in care a avut loc diseminarea. In majoritatea cazurilor sunt prezente
semnele generale (febra, astenia, pierderea ponderala, transpiratiile nocturne,
inapetenta). Acestea au o evolutie subacutd sau cronica. Febra indelungata cu
elevari matinale este considerata inalt sugestiva pentru tuberculoza miliara
[177]. Manifestarile de organ frecvent depistate la examenul obiectiv sunt
limfadenopatia, hepato- si/sau splenomegalia, tuberculi coroidali la oftalmo-
scopie [3].

Sunt descrise forme clinice atipice de evolutie a tuberculozei diseminate
cum ar fi tuberculoza miliara criptica si tuberculoza miliara cu evolutie ful-
minantd, cea din urma poate evolua cu sindrom de detresa respiratorie acuta
si soc [178-180].

Tuberculoza diseminata are un risc sporit de letalitate, astfel ca, diagnos-
ticul si initierea prompta a tratamentului sunt esentiale. Diagnosticul diferential
se impune cu alte infectii (fugi, micobacterii nontuberculoase), metastaze
maligne, boli granulomatoase, boli ale tesutului conjunctiv [98].
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Concluzii

Tuberculoza poate afecta oricare dintre organele organismului uman, afec-
tarea pulmonara fiind cea mai frecventa.

Desi exista variatii geografice importante, cele mai frecvente localizari in
tuberculoza extrapulmonard sunt ganglionii limfatici, pleura si organele
intrabadominale.

Caracterul nespecific al manifestarilor clinice in tuberculoza impune o vigi-
lenta sporita privitor la eventuala etiologie tuberculoasa a semnelor observate
in cadrul oricdrui examen clinic.

Supozitia clinica privitor la tuberculoza pulmonara sau tuberculoza extrapul-
monara impune efectuarea obligatorie a testelor microbiologice de rigoare
pentru confirmarea infectiei cu M. tuberculosis.
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Capitolul 6
DIAGNOSTICUL DE LABORTATOR
AL INFECTIEI TUBERCULOASE

La ora actuala stabilirea diagnosticului de tuberculoza este de necon-
ceput fara de o serie de examindri microbiologice si teste imunologice, care
sd confirme infectia tuberculoasa. Aceasta in contextul, in care in ultimul
deceniu, dupd o perioada prelungita lipsitd de inovatii semnificative, au fost
implementate mai multe teste si instrumente diagnostice atat pentru confirmarea
tuberculozei active cat si a infectiei tuberculoase latente (ITBL).
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Diagnosticul infectiei latente cu M. tuberculosis

Datorita faptului cd in infectia tuberculoasd latenta in organismul uman
se afla un numar extrem de mic de micobacterii aflate in stare de anabioza,
metodele de diagnostic al ITBL nu incearca sd confirme prezenta agentu-
lui infectios, dar urméresc sd obiectivizeze indirect eventuala infectie prin
aprecierea raspunsului imun celular la antigenele micobacteriene. Cele mai
frecvent utilizate teste in acest scop sunt: testul cutanat la tuberculind (TCT,
intradermoreactia la tuberculind, testul Mantoux), testele de eliberare a inter-
feronului - Y (IGRA - Interferon Gamma Releasing Assay) si testele cutanate
cu antigeni specifici (TCAS) [181]. Rezultatul pozitiv al oricarui test amintit
poate fi determinat atat de infectia tuberculoasa latenta, cat si de tuberculoza
activa. Astfel, rezultatul pozitiv al unui astfel de test impune efectuarea ex-
amenelor imagistice si microbiologice necesare pentru infirmarea tuberculozei
active. [182].

Obiectivul de baza al depistarii ITBL ar fi identificarea persoanelor care
necesita tratament de prevenire a tuberculozei active. Cu toate acestea aplicarea
testelor de diagnostic pentru ITBL, enumerate mai sus, in scop de screening
sistematic la nivel populational este putin eficienta. Aceasta datorita variabil-
itatii semnificative a riscului dezvoltarii tuberculozei in diverse categorii de
persoane cu ITBL. Prin umrare, screening-ul ITBL este efectuat doar In grupu-
rile cu risc sporit de progresare a ITBL 1n tuberculoza activa. Stabilirea acestor
grupuri este o sarcina dificila, in mare parte datoritd complexitatii studiilor
epidemiologice necesare 1n acest scop. Determinantele de risc major, unanim
recunoscute, de progresare a ITBL spre tuberculoza activa sunt statutul imun
compromis si varsta [183]. Impactul altor factori este mai putin cert [184].
Indicatiile pentru efectuarea testelor pentru ITBL pot varia in diferite regiuni
geografice datorita particularitdtilor epidemiologice locale. Grupurile de risc
in care trebuie efectuatd testarea pentru ITBL conform recomandarilor OMS
sunt prezentate in tabelul 6.1 [185].

Testul cutanat la tuberculina

Testul cutanat la tuberculind (TCT) este veteranul diagnosticului imu-
nologic al ITBL, fiind aplicat in acest scop deja de peste un secol [181]. Din
punct de vedere imunologic TCT reprezintd o reactie de hipersensibilitate
intarziata (tip IV). Pentru efectuarea TCT este utilizata tuberculina, un derivat
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Tabelul 6.1
GRUPURILE CU RISC SPORIT DE iMBOLNAVIRE iN CARE ESTE
RECOMANDATA TESTAREA PENTRU DETECTIA ITBL
(adaptat dupa WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 1: prevention -
tuberculosis preventive treatment, 2020)

- persoanele care traiesc cu HIV

- adultii si copii care au contactat cu au contact apropi-
at la domiciliu cu bolnavii de tuberculoza pulmonara

Persoanele la care confirmata bacteriologic

testarea pentru

ITBL este recoman-

data

- bolnavii care initiaza tratament cu preparate anti-T-
NF-a

- bolnavii la hemodializa cronica

- bolnavii care se pregatesc pentru transplant de organe

- bolnavii de silicoza.

- detinutii

- lucratorii medicali
Persoanele la care
testarea pentru
ITBL este optionala

- imigrantii din tarile cu incidenta crescuta a tuber-
culozei

- persoanelor fara domiciliu

- consumatorii de droguri

- bolnavii de diabet zaharat
Persoanele la care

testarea pentru - persoanele care fac abuz de alcool
ITBL nu este nece- - fumatorii
sara *

- persoanele cu subnutritie

* - exceptie daca acestea fac parte din unul dintre grupurile de risc enumerate mai sus

proteic purificat (DPP), precipitat al filtratului culturii de M. tuberculosis [186].
Tuberculina reprezintd un mix de antigene proteice nespecifice ale M. tubercu-
losis care sunt prezente si 1n structura altor micobacterii, in special a M. bovis.
Acest aspect poate determina TCT fals pozitiv in cazul expunerii persoanei
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la micobacterii nontuberculoase (NTM) sau la M. bovis in urma administrarii
vaccinului BCG. Cu toate acestea, dupa 10 ani de la vaccinare efectul vacci-
nului BCG asupra TCT este unul minimal, in special, la persoanele vaccinate
in pruncie [187]. Expunerea la NTM are impact asupra rezultatului TST in
special in zonele cu o prevalentd inalta a micobacteriilor nontuberculoase si
prevalenta joasa a tuberculozei.

Pentru efectuarea testului TCT, tuberculina este introdusa intradermal pe
suprafata anterioard a antebratului la nivelul treimii medii a acestuia. De reguld,
sunt introduse 2 unitati tuberculinice. Rezultatul este citit dupa 48-72 de ore prin
masurarea induratiei (papulei), care apare in locul injectdrii, eritemul din jurul
induratiei nefiind contabilizat (Figura 6.1). Dupa 4-7 zile reactia dispare, lasand
0 usoara pigmentare sau descuamare superficiald, ambele tranzitorii [188].

TCT este considerat pozitiv in cazul unei induratii ce depaseste 10 mm
in diametrul transversal in raport cu axul longitudinal al antebratului. In acelasi
timp, la persoanele imunocompromise TCT este considerat pozitiv in cazul
unei induratii de peste 5 mm. In unele tari cu incidenti joasa a tuberculozei,
la examinarea persoanelor contacte cu bolnavii de tuberculoza, TCT este
interpretat pozitiv la un diametru al induratiei de cel putin 5 mm, inclusiv la
persoanele imunocompetente [189].

La citirea TCT pot fi observate fenomenele de conversie (viraj) si reversie
(negativarea TST anterior pozitiv) [ 188, 190]. Conversia descrie aparitia papulei

Figura 6.1 Testul cutanat la tuberculina (TCT)

A. TCT pozitiv, la locul inocularii tuberculinei zond de induratie cu diametrul de 16 mm.
B. TCT negativ - zona de hiperemie C. TCT raspuns hiperergic - induratie extinsa si leziuni
veziculare.
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de peste 10 mm, dar cu cel putin 6 mm mai mare comparativ cu examinarea
precedentd. Patogenetic conversia ar putea exprima fie o infectare recenta cu
M. tuberculosis sau NTM, fie administrarea BCG. Cu toate acestea, interpre-
tarea conversiei in context clinic este echivoca, inclusiv datoritd unui eventual
efect booster indus de doza de tuberculind administrata la testarea anterioara.

Rezultate fals negative ale TCT pot fi inregistrate la imunocompromisi,
la persoanele cu subnutritie si cele cu tuberculoza activa grava. Rezultate fals
pozitive sunt descrise la persoanele vaccinate BCG sau in caz de efect booster
[23]. De mentionat posibilitatea unor reactii hiperergice asociate TCT precum
induratii de peste 20 mm la adulti sau peste 16 mm la copii, leziuni vezicu-
lar-necrotice, limfangita si/sau limfadenita regionala [ 188].

Printre neajunsurile TCT se mai includ subiectivitatea interpretarii
vizuale, precum si riscul neprezentdrii persoanei la vizita de citire a rezultat-
ului (~ 10%) [189]. Cu toate acestea, datorita costurilor reduse si procedurii
simple de efectuare, TCT a cdpatat o utilizarea larga in cele mai diverse zone
geografice.

Testele de eliberare a interferonului-y IGRA

IGRA sunt un grup de teste elaborate in ultimele decenii pentru aprecierea
in vitro a interferonului-y (INF-y) produs de catre celulele mononucleare din
sangele periferic (CMP) la stimularea cu antigene micobacteriene [23]. Pen-
tru aceasta CMP din sangele nativ, sau cele izolate, sunt incubate in prezenta
antigenelor, dupa care are loc cuantificarea INF-y produs de CMP. Majoritatea
testelor IGRA aplicate la ziua de astazi utilizeaza pentru stimularea CMP doua
antigene specifice ESAT-6 si CFP-10, desi in unele cazuri pot fi folosite si
antigene mai putin specifice, inclusiv si DPP (Tabelul 6.2) [191].

Proteinele ESAT-6 (Early Secretory Antigen Target) si CFP-10 (10 kDa
Culture Filtrate Protein) sunt codificate de regiunea de diferentiere-1 (DR1)
din genomul speciilor complexului M. tuberculosis, care este absenta la bacilul
Calmette-Guerin (folosit in vaccinul BCG) si majoritatea NTM (exceptie M.
kansasii, M marinum, M szlugai, M. riyadhense) [192]. Astfel, utilizarea pentru
stimularea raspunsului imun celular a antigenelor specifice (ESAT-6, CFP-10),
solutioneaza problema rezultatelor fals pozitive secundare vaccinarii BCG si
expunerii la NTM. In rezultat, se atinge o specificitate mai mare comparativ
cu TCT, aspect care reprezintd avantajul de baza al testelor IGRA [193]. In
acelasi timp, complexitatea manipularilor de laborator asociate testelor IGRA

Diagnosticul de laborator 61



J0jeaoqe|

-Iopenul erjeInpuy

‘pjuoosauTmINIWIY)) “VSITH

LOdSITd ‘VSITd

-enul eljeINpu]

BJISO09U NU BJISO00U BJISO09U BJISO09U NU
: : : i AP NIDIAIIS UL BIIBIISIIIN
o1 LIeW/ITpow LIBW/ 1P 101w LIN)S0))
njuduwe)e
g[iqeqoad urind g[iqeqoad urind nu g[n3aI op nu g[ngai ap gdnp E“M—%w Muw_._wh“mwa.m
AR {1, € AIBI[OAZIP
gseol gseol pseol eseof ap jr10ds ISLI nd JopueosIdd
€ 18IYNUIPI AP BIjIIRINDY
- - - - mﬂﬁo« aLs w—mr.: 2.jurp
BIIIGUAIJIP 9P BIJIIBINIY
019 ‘VIDI-4.L SVAIA
. ¢ 1 e dL'LOdS-L
. ,mmh D 41 émﬁ 0l~dI me al ‘snid - J[BIIWI0) IS,
q1-D 9saupysel | eIpAIg ‘eworydl ‘g1-NO nuend) )
“JdAnueng) yoearyio NOHEL:
- 01-dI nes A-INI A-ANI - jerdIde unwi [NIYIBIA]
BOTW BOIULIOP

311)1d 3P BPOIIA

[~y duadnue ddd ‘1-ay sueSnue hoﬁ-mmo dda yednde suagnuy
-9-1LVSH
dyads
Ignue nd 3) | dudsnue e Ip vzeq od J1SEd BUI[NIIIQN) g
-BuE)INd 3PS, \2: () | \2:[) | jeue)Nd [NISAL,

9 mjaqug

TALIV HAVLOALAA Hd HOTALSAL A'TIOILSTHALOVHVD

62  Tuberculoza diagnostic si tratament



determind costuri mai ridicate si un risc sporit de erori in timpul procesarii in
laborator.

Pentru citirea rezultatului IGRA, altfel spus a cantitétii de INF-y pro-
dus de CMP, existd mai multe solutii tehnice, care difera in diferite versiuni
comerciale ale IGRA. Cel mai frecvent sunt utilizate reactiile de tip ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) si EliSpot (Enzyme-Linked Immuno-
spot) (Figura 6.2). Pe de alta parte, citirea rezultatelor ar putea fi efectuata si
prin chimioluminiscenta, cromatografie in flux lateral, ELFA (Enzyme-Linked
Fluorescence Assay) etc. [194].

Dintre testele IGRA pe baza de ELISA cele mai frecvent utilizate sunt
cateva versiuni ale testului QuantiFERON (QFT) si anume: QuantiFERON
Gold (QFT-G), QuantiFERON-TB Gold in tubes (QFT-GIT) si QuantiFeron-TB
Gold Plus (QFT-P) [195]. In cazul QFT-G stimularea CMP CD , cu ESAT-6
s1 CFP-10 are loc direct in sdngele colectat intr-un singur tub de testare, con-
comitent fiind utilizate alte doud tuburi pentru controlul pozitiv si negativ al
reactiei. QFT-GIT utilizeaza suplimentar inca un antigen micobacterian (TB7.7)
si comparat cu QFT-G, oferd o tehnicd mai simpla de efectuare a testului. In
versiunea QFT-P a testului antigenul TB7.7 a fost exclus, fiind addugat un
antigen specific pentru stimularea si a limfocitelor CD," intr-un tub de testare
diferite grupuri de varsta, inclusiv la persoanele care trdiesc cu HIV, dat fiind
faptul ca raspunsul CD," nu este afectat la aceastd categorie de bolnavi [196].

Testul IGRA de referintd pe baza reactiei EliSpot este T-SPOT.TB.
Acesta la fel utilizeaza antigenele ESAT-6 si CFP-10 insa cuantifica cantitatea
de INF-y prin determinarea numarului de limfocite T producatoare de INF-y
(spot forming cells) [197]. Studiile demonstreazad o corelare excelenta dintre
rezultatele obtinute prin T-SPOT.TB cu cele prin QFT [198]. Cu toate acestea,
utilizarea T-SPOT.TB este mult mai limitatd datorita tehnicii de efectuare mai
laborioase. La persoanele cu ITBL sunt descrise discrepante importante dintre
rezultatele T-SPOT.TB si TCT.

Similar cu TCT, rezultatele testelor IGRA pot fi influentate de mai multi
factori, cei mai importanti fiind statutul imun al persoanei testate si carentele
procesdrii de laborator. Astfel, rezultatele fals negative pot fi cauzate de boli
inflamatorii cronice (ex.: boala Crohn), medicatia imunomodulatoare a limfoc-
itelor T (ex.: leflunomid, teriflunomid), precum si tratamentele cu doze mari
de glucocorticosteroizi [199-201].
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Testele cutanate cu antigeni specifici

Tehnica testelor cutanate cu antigeni specifici (TCAS) este similara cu
TCT, diferenta fiind data de utilizarea in locul tuberculinei (DPP) a antigenilor
specifici ESAT-6 si CFP-10. Astfel TCAS combina avantajele TCT (simplitatea
efectudrii si costurile reduse) si IGRA (specificitatea Tnaltd) [202]. Studiile
publicate confirma pentru TACS o specificitate comparabila cu cea a testelor
IGRA. Datele existente privitor la TACS sunt in special derivate in baza a trei
variante comerciale: C-Tb (Serum Institute of India, India), C-TST (Anhui

Zhifei Longcom, China) si Diaskintest (Generium, Rusia) [191].

Analizator
Incubare peste . Cunatificarea INFy ELISA

° 4: 4. noapte ‘ prin ELISA =
+ Antigeni ’ ——
specifici Secre}la INFy de catre

limfociti sensibilizati

Separarea Incubare peste d . Cunatificarea INFy
CMP ‘o 4 noapte prin ELISPOT '
specifici

Analizator
ELISPOT
: + Anngem £ ‘ £ =
Secretia INFy de catre
Centrifugare limfociti sensibilizati A

Figura 6.2 Testele de eliberare a INF-y

A. Schema de principiu a testelor IGRA (CMP - celule mononucleare din sangele periferic)
B. Tuburile de colectare a sangelui pentru testul QuantiFERON-TB Gold Plus - tubul control
negativ (sur), tuburi cu antigeni specifici (verde si galben), tubul control pozitiv (mov) C.
T-SPOT citirea rezultatului (de la stanga la dreapta, de sus in jos) - raspuns pozitiv CFP10 si
ESAT-6 respectiv, control negativ, control pozitiv.
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Biomarkeri de diferentiere a ITBL de tuberculoza activa

Din pacate, nici unul dintre testele pentru ITBL enumerate mai sus nu
poseda acuratetea diagnostica dorita pentru a diferentia ITBL de tuberculoza
activa, precum si pentru a identifica persoanele cu risc sporit de progresiare a
ITBL in tuberculoza activa. In aceste conditii chiar si in grupurile cu risc sporit
de progresare a ITBL in tuberculoza activa, numarul de persoane necesar de a
fi tratate, pentru a preveni un caz de boala, este mult prea mare decat cel dorit.
Acest fapt impune identificarea de noi biomarkeri care ar permite solutionarea
acestor probleme.

Printre biomarkerii testati in scopul diferentierii diverselor statusuri
clinice ale infectiei tuberculoase, intdi de toate, sunt variate citokine sau
combinatii ale acestora. Cele mai frecvent evaluate sunt TNF-a, IP-10, IL-2,
IL-10, VEGF [203]. Performanta diverselor citokine este variabila si greu de
generalizat, Tn mare parte datorita diferentele metodologice din diferite studii.
Exemplificam prin rezultatele aprecierii prin tehnica FluoroSpot (platforma
similara cu EliSpot) a IL-2 si/sau INF-y secretate de celulele mononucleare din
sangele periferic. Acestea nu au demonstrat o putere discriminatorie suficienta
pentru aplicarea in practica clinica, chiar si in cazul diferentelor statistic sem-
nificative observate in grupurile studiate (Figura 6.3) [204]. Cu toate acestea,
in unele metaanalize se insista pe potentialul rol al citokinelor in diferentierea
ITBL de tuberculoza activa [205].

Un alt grup de potentiali biomarkeri include anticorpii anti-micobacterie-
ni, aceasta chiar daca traditional raspunsul imun antimicobacterian este perceput
ca unul prioritar celular. Mai multi anticorpi, luati aparte sau in combinatii,
impotriva la diversi antigeni micobacterieni (LAM, 38kDa, 16kDa MPT32,
EspC, MPT64, Mtb81, Mt10.3, MTBS) au fost propusi pentru a diferentia [TBL
de tuberculoza activa [206]. Rezultatele obtinute pand la moment 1n aceasta
directie sunt incerte, astfel ca nici unul dintre testele comerciale de acest tip
nu sunt recomandate pentru aplicare clinica [207]. In acelasi timp, cercetirile
in derulare ar putea modifica in viitor rolul acestor biomarkeri.

Diferentierea dintre statusurile clinice ale infectiei tuberculoase ar putea
fi facuta In baza markerilor (receptorilor) de suprafata ai celulelor implicate
in raspunsul imun. Mai multe studii au sugerat utilitatea receptorilor CD
CD,,, CCR4 de pe suprafata limfocitelor T CD,". Astfel, reducerea nivelului
liniilor celulare CD,.", de rand cu cresterea celor CD,, " si CCR4", se asoci-
aza cu pierderea controlului imun asupra infectiei tuberculoase [208-210].

27°
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La fel, a fost descris nivelul semnificativ mai inalt al celulelor MAIT (mu-
cosal associated invariant T cells) si INKT (invariant natural killer T cells)
la pacientii cu tuberculoza activa si la persoanele sdnatoase comparativ cu
persoanele cu ITBL [211]. In acelasi context a fost raportati o expresie redusa
la persoanele cu ITBL a receptorilor PD-1 de catre iNKT si celulele CD," din
sangele periferic [212, 213].

Deosebit de promitatoare pentru diferentierea statusurilor clinice ale
infectiei tuberculoase se prezintd analiza transcriptomului uman din sangele
periferic. Astfel, in ultimii 15 ani au fost descrise mai multe seturi de gene
(semnaturi genice), care isi modifica expresia la trecerea de la ITBL in faza de
boald activa [214]. Pioneri in acest sens sunt trei semnaturi genice, raportate
aproximativ 1n aceeasi perioada, cea dintai include 3 gene (Ras-associated
GTPase 33A, lactoferrin, CD64), a doua - 9 gene (ATP5G1, ASNAI1, Cl4orf2,
KIAA2013, LY6G6D, NOLA3, RIN3, SOCS3, TEX264) si cea de a treia - 5
gene (TTLL10,RP11-358N4.3, RMRP, PPPH1, RN7SK) [215-217]. De curand
au fost raportate si alte semnaturi cu performante similare [218-220]. De
asemenea, au fost raportate semnaturi transcriptomice, care se asociaza cu un
risc sporit de progresare a ITBL spre tuberculoza activa [221-223]. Pe langa
genele analizate, diferentele dintre semnaturile transcriptomice descrise la ora
actuala sunt date si de tehnicile biomoleculare de analiza a datelor genomice.
Validarea pe cohorte mari de pacienti si incorporarea intr-un dispozitiv diag-
nostic usor de utilizat sunt pasii de parcurs pana la implementarea acestui tip
de biomarkeri 1n practica clinica.

Biomarkerii proteomici sunt intr-un fel derivati din studiile transcrip-
tomice, confirmand la nivelul proteinelor markerii genici de diferentiere a ITBL
de tuberculoza activd. Odata cu dezvoltarea metodelor de analiza a proteinelor
de Tnalté rezolutie (high-resolution quantitative proteomics si label-free quan-

Figura 6.3 Aprecierea raspunsului citokinic specific (IL-2 si/sau INF-y) al celulelor
mononucleare din singele periferic (CMP) indus prin stimularea antigenica cu ESAT-
6. Examinare prin tehnica FluoroSpot, stimularea efectuata pe 200.000 de CMP per godeu
la bolnavii cu tuberculoza activa (n=18), tuberculoza vindecata (n=10), infectie tuberculoasa
latenta - ITBL (n=24), persoane fara infectie tuberculoasa - control (n=17). Grupurile au fost
definite n baza datelor clinice si raspunsului fata de ESAT-6 si CFP-10 in EliSpot.

A. Numarul total de CMP secretorii de IL-2, B. Numarul total de CMP secretorii de INF-y,
C.CMSP IL-2INF-y, D. CMSP IL-2'INF-y", E. Vizualizarea celulelor secretorii de citokine
la stimularea cu antigene specifice in tehnica Fluorospot (marcate celulele INF-y-, IL-2- si
INF-y*IL-2%).
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titative proteomics) un numar in continua crestere de semnaturi proteice au
fost propuse pentru diferentierea statusurilor clinice ale infectiei tuberculoase
[224, 225]. Acestea au fost descrise in diverse specimene biologice precum
sputa, plasma sau saliva pacientilor. Similar cu semndturile transcriptomice
markerii proteomici necesita validare clinica si incorporarea Intr-un instrument
diagnostic aplicabil in practica de zi cu zi.

Markerii metabolomici pot fi examinati intr-o varietate larga de spec-
imene biologice: urina, aer expirat, singe, sputi etc. [191]. In putinele studii
care au comparat profilul metabolomic la persoanele cu ITBL si boala activa,
la cei din urma a fost descris: activitatea sporita a indolamin 2,3 deoxigenazei
1 si a fosfolipazei, nivelul crescut al metabolitilor adenozinei precum si a
acizilor N-acetilneuraminic, chinolinic si piridoxinic [226]. Pentru dezvoltarea
ulterioara a acestui grup de biomarkeri este necesara corelarea metabolitilor
cu eventuali markeri proteici si genomici [227].

Pentru solutionarea problemei diferentierii eficiente a ITBL de tuber-
culoza activa sunt evaluati nu doar biomarkeri alternativi ai raspunsului imu-
no-inflamator uman, dar si potentiali noi markeri micobacterieni. Una dintre
abordarile de acest tip este detectarea prin PCR digital, sau prin tehnici pe baza
de bacteriofagi, a ADN-ului micobacterian n sdngele pacientului [228,229]. La
fel, pentru aprecierea raspunsului imun specific este explorata aplicarea nu doar
a antigenelor codificate de regiunea DR-1 a genomului micobacterian (ESAT-6
s1 CFP-10) dar si a altor antigene. Un astfel de antigen cu potential diagnostic
este HBHA (heparin-binding hemagglutinin antigen) care a fost testat in mai
multe studii la copii si adulti [230]. Un interes deosebit 1l reprezintd antigenele
codificate de regiuni genomice cu expresie diferita in starile de latenta si de
activate biologica a micobacteriei, cum ar fi antigenele: Dormancy of survival
Regulon (DosR, inclusiv Rv0081, Rv1733, Rv1737, Rv2029c, Rv2031), Region
of Difference (Rv2659c, Rv2660c), Resuscitation promoting factors (Rpfs,
Rv0867c, Rv2389c), Reactivation associated antigens (Rv1131 and Rv3862c)
si complexul Ag85 (Ag85A, Ag85B, Ag85C). [231, 232]. Aceste antigene ar
putea fi utilizate atat pentru o stimulare mai efectiva a celulelor sistemului imun
ca parte a testelor care cuantifica raspunsului imun antimicobacterian specific,
cat si ar putea fi apreciate direct in specimenele biologice ale pacientului ca si
markeri ai activitatii microorganismului [233, 234].
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Diagnosticul infectiei active cu M. tuberculosis

Diagnosticul tuberculozei active urmareste identificarea in specimenele
biologice colectate de la persoana suspecta de tuberculoza a micobacteriilor ce
apartin complexului Mycobacterium tuberculosis (MTBC) [71]. In tuberculoza
pulmonara specimenul tipic este sputa precum si specimenele endobronsice
(aspiratul bronsic, spalaturile bronsice, lavajul bronhoalveolar). In cazurile de
tuberculoza extrapulmonard in dependentd de organul afectat este necesara
selectarea specimenelor care ar oferi sansele maxime de identificare a mico-
bacteriilor. La ora actuald specimenele clinice sunt examinate atat prin testele
clasice precum microscopia sau cultura cét, si prin metode biomoleculare
rapide, fiecare dintre acestea cu performante si limitari, care trebuie luate n
consideratie la selectarea unui sau altui test pentru diagnosticul tuberculozei.

Microscopia

Microscopia ramane a fi utilizatd deosebit de frecvent in diagnosticul
tuberculozei si in monitorizarea eficacitatii tratamentului [235]. Microscopia
permite cuantificarea incarcaturii bacteriene, care coreleaza cu gradul de
contagiozitate a bolnavului, aspect important in deciziile privitor la izolarea
pacientului. Rapiditatea si costurile reduse ale metodei fac ca si in prezent
aceasta sd fie nelipsitd atat in laboratoarele de nivel tertiar, cat si la nivelul
celor mai periferice unitati medicale.

Figura 6.4 Bacili acido-alcoolo rezistenti (BAAR)
A. Microscopie opticd, coloratie Ziehl-Neelson B. Microscopie fluorescentd LED, coloratie
auramina.
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Particularitdtile moleculare ale peretelui celular al micobacteriilor fac
posibild vizualizarea acestor microorganisme in microscopie optica doar
dupa colorarea prin tehnici speciale, Zhiel-Neelsen sau Kinyoun [14]. Aceste
tehnici utilizeaza in calitate de agent colorant fucsina, astfel ca in frotiul din
specimenele native micobacteriile au aspectul de cocobacili de culoare rosie,
care nu se decoloreaza la actiunea solventilor acizi sau alcoolului (bacili aci-
do-alcoolo rezistenti - BAAR). In cazul examindrii frotiurilor din cultura pura,
micobacteriile capata un aspect specific de cordoane serpentine.

Dezavantajul major al microscopiei optice este sensibilitatea redusa
25-82%, desi poseda o specificitate inalta 85-99% [235, 236]. Acuratetea di-
agnostica a microscopiei este deosebit de joasa la persoanele care traiesc cu
HIV, la copii si in cazul specimenelor extrapulmonare (inclusiv in exsudatul
pleural). La fel, frotiul microscopic nu ofera posibilitatea de a distinge dintre
micobacteriile vii si cele moarte, aspect important la utilizarea microscopiei
in monitorizarea eficacitatii tratamentului antituberculos.

O alternativa pentru coloratiilor pe baza de fucsinad o reprezinta coloratiile
fluorescente cu auramina (Figura 6.4). In acest caz cocobacilii micobacterieni
sunt vizualizati in culoare galben-oran;j. Utilizarea coloratiei fluorescente asig-
urd o sensibilitate diagnostica mai mare comparativ cu coloratia Zhiel-Neelsen
[237]. Datorita faptului ca in cazul frotiurilor fluorescente este suficienta exam-
inarea doar la ocularul cu putere optica mica, se reduce timpul de examinare.
In acelasi timp, dezavantajul nondiscriminarii dintre micobacteriile vii si cele
moarte se pastreaza. Timp indelungat costul inalt al microscoapelor fluorescente
cu iluminare pe baza de vapori de mercur a limitat utilizarea acestui tip de mi-
croscopie. Odata cu introducerea in practica a microscoapelor cu iluminare pe
baza de LED (light-emitting-diode) examenul frotiurilor fluorescente a devenit
mai accesibil din punct de vedere al costurilor si a fost implementat la scara
larga 1n diverse regiuni geografice [238].

Utilizarea pentru coloratia fluorescentd a fluoresceinei diacetat permite
evidentierea in frotiul fluorescent doar a micobacteriilor vii, care prin hidroliza
induc fluorescenta fotocromului, bacteriile moarte ne fiind vizualizate [239].
Cu toate acestea, metoda nu a primit o implementare larga in practica curenta.

Cresterea sensibilitatii examenelor microscopice poate fi obtinuta prin
examinarea frotiurilor din sputa concentratd (decontaminatd cu NaOH si
centrifugatd) [240]. Totusi, datorita riscurilor sporite de biosecuritate asociate
centrifugdrii, precum si potentiala crestere a costurilor testdrii, concentrarea
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Figura 6.5 Performanta examindrii frotiurilor in coloratie fluorescenti cu auramina
prin Fluorobot (dispozitiv robotizat pe baza de machine learning algorithm) comparativ
cu examinarea manuald de catre personalul de laborator, cultura pe medii solide
considerara metoda de referinta.

A. rezultatele analizei ROC, linia portocalie - examinarea manuala (AUC = 0,84; 95%CI
0,81 - 0,87), linia verde - examinarea prin Fluorobot complementata cu examinarea manuala
a frotiurilor incerte (AUC = 0,81; 95%CI 0,77 - 0,85), linia albastra - examinarea prin
Fluorobot (AUC = 0,80; 95%CI 0,76 - 0,84). B. Dispozitivul Fluorobot

sputei nu este recomandatd pentru utilizare in practica curenta, in special in
cazul cabinetelor de microscopie de la nivelul primar de asistentd medicala [ 14].

Examinarea frotiurilor fluorescente poate fi optimizata prin implemen-
tarea citirii automatizate a imaginilor de catre dispozitive pe baza de machi-
ne-learning-algorithm. Compararea eficacitatii acestora pe specimene clinice
de sputd a demonstrat o acuratete diagnostica superioard comparativ cu cea
obtinutd la examenul de catre personalul de laborator a frotiurilor colorate dupa
metoda Zheil-Neelsen si performante comparabile cu citirea de catre personalul
uman a frotiurilor fluorescente (Figura 6.5) [241].

Cultura

Cultura rdmane a fi consideratd standardul de referinta in diagnosticul
microbiologic al tuberculozei, intai de toate datoritd sensibilitatii inalte a meto-
dei. Astfel, rezultatul pozitiv al culturii este obtinut la o concentratie de 10-100
de micobacterii viabile intr-un ml de sputd, in cazul microscopiei aceasta cifra

Diagnosticul de laborator 71



constituie 2000-10000 BAAR/mI [14]. Insd, examenul prin culturd necesita
semnificativ mai mult timp decit microscopia. In cazul specimenelor nesterile
(sputa, urina), anterior procesarii ulterioare, se impune decontaminarea. De
obicei, in acest scop este utilizat amestecul N-acetilcisteini-NaOH. In acelasi
timp, decontaminarea excesiva poate compromite cresterea M. tuberculosis,
ceea ce ar putea cauza rezultate fals negative in specimenele paucibacilare,
cum sunt cele colectate de la copii [242]. In calitate de criteriu a unei aplicari
optime a procedurii de decontaminare este considerata o ratd de contaminare
de 3-5% din totalul culturilor procesate [14].

Cultivarea M. tuberculosis poate fi realizata atat pe medii de crestere
solide (Lowenstein-Jensen, Middlebrook 7H11), cat si lichide (Middlebrook
7H9). Dintre mediile solide pe bazd de ou sau agar cel mai frecvent utilizat
este mediul Lowenstein-Jensen (pe bazd de ou). Pentru cultivarea pe medii
lichide cel mai frecvent sunt utilizate tuburile MGIT - Mycobacteria Growth
Indicator Tube (BD Franklin Lakes, NJ, USA) care contin mediu pe baza de
bulion Middlebrook 7H9 [243]. Pe langa mediul de crestere tuburile mai contin
un amestec de antibiotice (PANTA) pentru a inhiba cresterea altor bacterii,
atat gram pozitive, cat si gram negative, precum si a fungilor. La fel, la baza
tubului se afla un indicator impregnat intr-o membrana de silicon, care devine
fluorescent cand concentratia oxigenului din tub scade, secundar cresterii
micobacteriilor (Figura 6.6). Astfel, fluorescenta este utilizata drept indicator
al rezultatului pozitiv al culturii. Tuburile MGIT sunt incubate in mod auto-

Figura 6.6 Metode de cultivare a M.tuberculosis

A. Colonii de M. tuberculosis pe mediul solid Lowenstein-Jensen, aspect de conopida.

B. Tuburi MGIT cu mediu lichid Midlebrook 7H9, semnal fluorescent poztiv de crestere a
M. tuberculosis.
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matizat in dispozitivele BACTEC MGIT 960. Cultura in tuburile MGIT are
o sensibilitate mai mare comparativ cu cultura pe medii solide. De asemenea,
rezultatul este obtinut semnificativ mai repede (in mediel2 zile) comparativ
cu culturile pe mediu solid (in mediu 25 zile) [244]. Cu toate acestea, pentru
a spori acuratetea diagnosticd este recomandata cultivarea in paralel atat pe
medii lichide, cat si solide. Identificarea micobacteriilor in culturile pozitive
poate fi facuta prin metode moleculare (in acest caz pot fi identificate inclusiv
micobacteriile nontuberculoase) sau prin teste imunocromatografice rapide
bazate pe detectarea antigenilor micobacterieni.

Teste biomoleculare de diagnostic rapid al tuberculozei

Considerand limitarile asociate confirmarii infectiei M. tuberculosis prin
microscopie si culturd, domeniul tehnologiilor microbiologice de diagnosticare
a tuberculozei 1n ultimele doud decenii a urmarit elaborarea unor instrumente
diagnostice care sa ofere concomitent rapiditatea microscopiei si acuratetea
diagnostica a culturii. In acelasi timp, un deziderat important inaintat fata de
noile tehnologii se refera la oferirea unui instrument diagnostic suficient de
simplu si sigur 1n utilizare pentru a putea fi aplicat nemijlocit la patul bol-
navului (point of care test). Intrunirea maximali a acestor deziderate, desi nu
absoluta, la ziua de astdzi este materializata in cateva dispozitive diagnostice
bazate pe reactia de amplificare a acizilor nucleici, precum testele Xpert, sau
mai nou testele Truenat. La ora actuala OMS recomanda utilizarea acestor
doua tipuri de teste 1n calitate de teste diagnostice de prima intentie la major-
itatea persoanele cu simptome sugestive pentru tuberculoza [235]. Pe langa
tehnologiile amintite nu ar trebui desconsiderate nici alte teste atat molecular
genetice cat si imunologice introduse 1n practica clinica in ultima perioada,
care pot oferi un diagnostic rapid si calitativ al infectiei tuberculoase. Eficienta
utilizarii acestor teste poate varia in dependenta de particularitatile clinice sau
caracteristicile epidemiologice ale infectie tuberculoase in grupul populational
in care sunt aplicate.

Xpert MTB/Rif

Xpert MTB/Rif (Cepheild, Sunnyvale, CA, USA) este un test diagnostic
rapid pe baza reactiei de polimerizare in lant in timp real (real-time PCR) pe
baza de cartus. Testul este complet automatizat si ofera posibilitatea identificarii
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Figura 6.7 Impactul aplicarii tehnicii Xpert MTB/Rif asupra managementului clinic al
cazurilor de tuberculozia MDR in Repupublica Moldova.

A. Dinamica timpului de intdrziere terapeutica la nivel national in perioada anului 2011-
2015, asociata implementarii Xpert MTB/Rif (2011 - an de preimplimentare a Xpert MTB/
Rif, 2012 - 8273 teste efectuate, 2013 - 16461 teste efectuate, 2014 - 23320 teste efectuate,
2015 - 28000 teste efectuate). B. Dinamica ratei mortalitatii la bolnavii cu tuberculoza MDR,
la nivel national, in raionale cu acces la Xpert MTB/Rif si cele fara de acces la Xpert MTB/
Rif. C, D. Dispozitivul si cartuse pentru montarea testului Xpert MTB/Rif.

M. tuberculosis direct in specimenele biologice. Concomitent Xpert MTB/Rif
apreciaza rezistenta tulpinii M. tuberculosis la rifampicina prin identificarea
mutatiilor asociate cu rezistenta in gena rpoB a micobacteriei [245]. Rezul-
tatul oferit privitor la detectarea secventelor ADN micobacteriene este unul
calitativ si poate fi: pozitiv (detectat), negativ (nedetectat) si invalid. Acesta
din urma impune repetarea testului. Similar, rezultatul despre rezistenta la

rifampicind poate fi: “’rezistentd detectatd”, rezistenta nedetectatd” (sensibil)
sau “indeterminat”. Rezultatul ’indeterminat” trebuie interpretat in sensul
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Rif. In aceasta situatie se impune evaluarea obligatorie a rezistentei prin teste
fenotipice (culturd). Testul Xpert MTB/Rif poate fi utilizat in probe de sputa
si specimene extrapulmonare atat la adulti, cat si copii. Timpul de obtinere a
rezultatelor de la initierea procesarii probei este de circa doua ore. Sensibilitatea
cumulativd a testului in cazurile de tuberculoza pulmonara constituie 88% iar
specificitatea 99% [246]. Totusi, sensibilitatea metodei este mult mai mica la
bolnavii de tuberculozd pulmonara cu microscopie BAAR negativa, precum
sila bolnavii HIV pozitivi sau la copii [247]. In specimenele extrapulmonare
sensibilitatea Xpert MTB/Rif este variabila, fiind mai mare 1n aspiratele sau
probele bioptice din ganglionii limfatici, in lichidul cefalorahidian si aspiratul
gastric [248]. In acelasi timp, sensibilitatea in lichidul pleural este una modesta.

De la aprobarea sa de catre OMS 1n 2010, Xpert MTB/Rif a fost pe larg
implementat in marea majoritate a regiunilor lumii, inclusiv, la nivelul unitatilor
de asistentd medicala primara [249]. Datoritd necesitatii conectdrii la o sursa
de energie electrica, anumite dificultdti sunt intalnite 1n utilizarea tehnologiei
in unitatile medicale periferice in tarile cu infrastructura subdezvoltatd. O
solutie Tn acest sens o prezintd GeneXpert Omni, un dispozitiv analog, care
functioneaza pe baterii reincarcabile [250]. Implementarea Xpert MTB/Rif a
permis cresterea detectarii tuberculozei si reducerea intarzierii diagnostice si
terapeutice 1n regiunile cu incidenta inaltd a tuberculozei [251]. La fel, a fost
demonstratd reducerea, odatd cu implementarea la scara larga a Xpert MTB/
Rif, a timpului de initiere a tratamentului in tuberculoza MDR in zonele cu
incidenta inaltd a multidrog rezistentei, precum si reducerea ratei de mortalitate
precoce in cazurile de tuberculoza nonMDR (Figura 6.7) [252].

Xpert MTB/Rif Ultra

Xpert MTB/Rif Ultra (Xpert Ultra) este o generatie noua a testului Xpert
MTB/RIf, lansatad in anul 2017. Comparativ cu Xpert MTB/Rif, Xpert Ultra
are o sensibilitate mai mare de detectare a M. tuberculosis, in mare parte da-
toritd amplificarii a doua tinte aditionale in genomul micobacterian, 1S6110
si IS1081 [253]. Astfel, sensibilitatea cumulativa o depaseste pe cea din Xpert
MTB/Rif cu 5%, iar in probele BAAR negative si cele de la bolnavii HIV
pozitivi cu respectiv 17% si 13% [254]. La fel, o sensibilitate crescuta a fost
demonstrata la aplicarea Xpert Ultra in probele de lichid cefalo-rahidian si in
specimenele respiratorii la copii [247].
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Din punct de vedere tehnic Xpert Ultra este rulat pe aceeasi platforma ca
si Xpert MTB/RIf, dar utilizeaza un cartus cu o camera mai mare pentru analiza
ADN-ului, un regim mai rapid de amplificare si reagenti ’mai buni”. Pentru
citirea rezultatelor sunt aplicate aceleasi categorii ca si pentru Xpert MTB/
Rif, precum si o categorie suplimentara “urma” (trace), care poate fi obtinuta
in cazul specimenelor paucibacilare, in care a fost Inregistrata amplificarea
fragmentelor IS6110 si IS1081, dar fara de amplificarea rpoB [255].

Sensibilitatea crescuta a testului Xpert Ultra plateste tributul unei spec-
ificitdti mai mici comparativ cu Xpert MTB/Rif. Aceasta duce la potentiale
rezultate fals pozitive la bolnavii cu istoric recent de tratament antituberculos.
Rezultatul “urma” este suficient pentru confirmarea diagnosticului si initierea
tratamentului in cazul bolnavilor HIV pozitivi, al copiilor precum si in for-
mele extrapulmonare de tuberculoza [235]. In acelasi timp, la persoanele HIV
negative dupa primul rezultat urma” ar putea fi rezonabila repetarea testului
pe un specimen colectat de novo, desi nu sunt date certe pentru a recomanda

o astfel de abordare [256].

Truenat MTB

Testele Truenat MTB, Truenat MTB Plus si Truenat MTB-Rif Dx (Molbio
Diagnostics, Goa, India) reprezintd o alternativa financiar mai avantajoasa a
testelor Xpert, produse de industria indiana [257]. In acelasi timp, procedurile
aferente efectudrii testelor Truenat sunt ceva mai laborioase decat in cazul
testelor Xpert, desi nu impun implicarea personalului de laborator Tnalt calificat,
astfel fiind posibila inclusiv aplicarea la nivelul unitatilor medicale periferice.
Din punct de vedere tehnic Truenat sunt teste de diagnostic rapid prin micro
real-time PCR, pe bazd de cip. Ele sunt montate pe platforma Truelab, care
ofera citirea rezultatelor peste o ord de la inceputul procesarii specimenelor.
Cipurile Truenat MTB si Truenat MTB plus, ofera identificarea M. tubercu-
losis dupa extragerea automatizatd prealabild a ADN-ului micobacterian din
specimenele native cu utilizarea setului Trueprep (dispozitiv si kit de reactive).
Truenat MTB-Rif Dx este un cip aditional pentru identificarea consecutiva
a rezistentei la rifampicina (dupa identificarea M. tuberculosis prin cipurile
Truenat MTB sau Truenat MTB plus). Numarul limitat de studii disponibile
la ora actuald privitor la acuratetea diagnostica a testelor Truenat arata valori

.....

specimenele de sputd [258]. Acest fapt a permis recomandarea testelor Truenat

76  Tuberculoza diagnostic si tratament



(similar celor Xpert) in calitate de teste de prima intentie pentru diagnosticul
microbiologic al tuberculozei pulmonare la persoanele cu simptome sugestive
[235]. Performanta testelor Truenat in specimenele extrapulmonare la ora
actuald este incertd, dar pare a fi promitatoare [259].

LAMP (Loop Mediated Isothermal Amplification)

Testul TB-LAMP (Loopamp™ Eiken Chemical, Tokyo, Japan) este un
test pe baza de amplificare rapida a ADN-ului in conditii izotermice (~ 65C°).
Rezultatele sunt citite in mai putin de ora de la initierea procesarii specimen-
ului. Testul poate fi efectuat la nivelul asistentei medicale primare, necesitand
dotari de laborator minime [235]. TB-LAMP poate fi aplicat pentru inlocuirea
microscopiei sau 1n calitate de test suplimentar in specimenele cu microscopie
BAAR negativa, avand o performantad diagnostica superioard microscopiei la
persoanele suspecte de tuberculoza pulmonara [260]. Acuratetea diagnostica
la persoanele HIV pozitive nu a fost inca studiata.

Sisteme de diagnostic molecular genetic de inalta capacitate

In ultima perioadd mai multe sisteme diagnostice pe baza de variate
tehnici ale reactiei de amplificare a acizilor nucleici, care permit testarea con-
comitentd a unui numar mare de specimene biologice, au fost propuse pentru
implementare in practica clinicd. Printre acestea: RealTime MTB (Abbott
Molecular, Abbott Park, USA), RealTime RIF/INH (Abbott Molecular), Fluoro-
Type MTB (Hain Lifescience, Nehren, Germany), FluoroType MTBDR (Hain
Lifescience), Cobas MTB (Roche, Rotkreuz, Switzerland), Max MDR-TB
(BD, Franklin Lakes, USA) [261]. Aceste teste sunt destinate pentru utilizare
in laboratoarele de nivel tertiar, iar unele dintre ele pot fi utilizate si pentru
diagnosticul altor infectii cum ar fi infectia HIV sau virusul hapatitei C. Perfor-
manta testelor de inalta capacitate in identificarea M. tuberculosis este similara
cu cea a Xpert MTB/Rif, o parte dintre ele oferind si posibilitatea de testare a
rezistentei la izoniazida si rifampicind. Acuratetea detectarii rezistentei a acestor
teste este comparabila cu cea a testelor de tip PCR-hibridizare pe membrana de
nitroceluloza (/ine probe assay - LPA). Pana in prezent majoritatea metodelor
molecular genetice de Tnalta capacitate au fost utilizate cu precadere in cad-
rul studiilor operationale, in acelasi timp, in ultimele sale recomandari OMS
admite utilizarea acestor instrumente pentru diagnosticul tuberculozei pulmonare la
persoanele cu simptome sugestive [262].
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Testele de detectare a liparabinomananului - LF-LAM

LF-LAM (Lateral Flow - Liparabinomannnan) este un test imuno-cro-
matografic, care permite detectarea rapida a lipopolizaharidelor din peretele
celular al micobacteriei in urina. In special, este vorba despre lipoarabino-
mananul (LAM) rezultat din metabolismul micobacteriilor vii sau prin distru-
gerea celor moarte si care este filtrat la nivel renal in urina. De regula, pentru
montarea reactie imuno-cromatografice este utilizat un sistem de flux lateral.
LF-LAM are o acuratete diagnosticd redusd comparativ cu teste genetice de
identificare a M. tuberculosis, dar este superior acestora la persoanele HIV pozi-
nivelului de CD,". Astfel, testele LAM sunt recomandate pentru diagnosticul
tuberculozei la persoanele HIV pozitive atat la adulti cat si copii care prezinta
semne clinice ale bolii sau la cele asimptomatice, dar cu nivel al CD," <100
celule/mm?®. La ora actuala exista doua variante comerciale ale testului LAM:
AlereLAM (AlereLAM; Abbott, Chicago, IL, USA) si FujiLAM (Fujifilm
Silvamp, Japan) [264].

Aprecierea sensibilitatii la medicamente a M. tuberculosis

.....

.....

micobacteriene fatd de medicamentele antituberculoase sunt indispensabile
unui tratament corect al tuberculozei active.

Metodele fenotipice de testare a sensibilitatii

.....

ea micobacteriilor izolate prin culturd intr-un mediu de crestere, care contine
medicamentul testat intr-o concentratie cunoscuta, cu observarea ulterioara
de medicamentul testat. Din punct de vedere tehnic metodele fenotipice sunt
laborioase, dureaza in timp si impun mentinerea unei infrastructuri si unui
personal de laborator Tnalt specializate.
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antituberculos este utilizata concentratia critica a acestuia (CCM). Concentratia
critica se defineste ca acea concentratie minima a medicamentului care in vitro
inhiba cresterea a 99% dintre tulpinile sdlbatice de M. tuberculosis. Pentru
fiecare dintre medicamentele antituberculoase sunt definite CCM standard,
care sunt periodic revizuite. Ultima revizuire de acest tip a fost realizata in
2018 [265]. Obiectivizarea cresterii micobacteriilor poate fi directd (inspectie
vizuald) precum si indirecta (ex: prin monitorizarea consumului oxigenului in
mediul de crestere lichid). Identificarea corecta a complexului M. tuberculo-

de medicamentele antituberculoase poate fi efectuata atat pe medii solide (pe
baza de ou sau agar), cét si pe cele lichide [14].

In cazul mediilor solide de regula este utilizati una din metodele indirecte
si metoda concentratiilor absolute. Aceste metode sunt standardizate in mare
parte doar pentru medicamentele antituberculoase de linia intai (rifampicina,
izoniazida, etambutolul si pirazinamida), iar rezultatele sunt obtinute dupa o
perioada de pana la 8 saptamani [266].

Metoda de referintd pentru testarea fenotipicd a rezistentei la medica-
mente este consideratd cultura lichida in tuburi MGIT. Aceasta tehnica este
validata pentru majoritatea medicamentelor antituberculoase si ofera rezultatele
privitor la sensibilitate peste doud saptdmani de la inoculare. De reguld, pentru
incubarea tuburilor MGIT sunt utilizate sistemele BACTEC MGIT 960 [267].
Un sistem alternativ este VersaTREK, care are performante similare, oferind

de utila este tehnologia ce aplica mediul de crestere lichid in godeurile placii de
microtitrare (Sensititre MY COTB, Thermofisher, Waltham, MA, USA) [269].
Aceasta permite de a testa mai usor sensibilitatea concomitent fata de o varietate
mai mare de concentratii ale aceluiasi medicament, oferind posibilitatea unei
precizii crescute si, respectiv, individualizarea rezultatelor testarii fenotipice.

Complementar metodelor fenotipice descrise mai sus mai existad o serie

medii lichide cum ar fi: testul nitrat reductazei (NRA - nitrat reductase assay),

Diagnosticul de laborator 81



Vv6d 18 d16S A06V ‘N68A A¥6d S N#6d ‘HF6A “DF6A D88 yd3
BUIDEXOPIXOJA] IS BUIDBXOPJOAI T
- JNOSOUNdAU Odad
- DL8ID 8 DLIID LESY ‘DESY qdiv
300 suIgg[ d9EITS DSETY ‘MTLY /291 “UE9S VEEL “1CCO 8904
eul[IyoEpayg
AAIA PZO[NDId(N) [NJUIUWIR)R.I) UL JJBZI[IIN )UIUWBIIPIJAI
> ISIES S NSIES “ISIES DIy
1612 V6#S MIST-018 [H6 1] 09 162 yyu
BpIzemuozy
ATLSI S NITSH 18T dEEST T9CSH X915A RIUDADQL) TBWI £ID PUIY 7/ £¢S ‘T op (g Asad god.
vupidwejng
I[IISUDS [9Z0[NJ.I3(N) [NjudUIE)e.a) Ul I)BZI[IIN JUIWEBIIPITAI
(41679}
gsnpa. gj /iy
-U9)SIZ3 ) d)e1dose I vand Je d1ed MjeInJA B)[BUL BJUI)ISIZAI ND I)JBIIOSE I EINJA ~UIWIBIIPIIA]

ASVO'TNDHHAINLIINY HTHLINHNVOIdIIN
V1SISOTNDYAINL ‘W V YOIJLLONAA VINALSIZAY 1D ALVIDOSY ADINAD ILLVLAIN

v°9 ImpPqrg

82  Tuberculoza diagnostic si tratament



pruswepq
- 1LIS2 IS IE[6D 12942 WSV Dp[SD St
- AN 1S O8N LEFY UK 78d.
rupRIuoydang
12082 S4418 14 [0 $12 18810 18 S[Qp [V St
BUNBIIWY
- DELEY S TELEY DPIEXK ‘AFIEX L61EN 281 4D
BULIISO[II))
- INJSOUNIAU Odad
- JNOSOUNOU 26/6 1Y
(FrOZD d9€T DSETY
- DIELL ‘VFLD MTLY Y291 UEIS VEEL “TCCO) 89044
9inosound reynwr ap ()¢ sad
gulwizejorH
= 171873 166273 [
- D09#.L Dpd
prozaury

APOSY 8 A66¢d ‘NI9¥d ‘HI¥A

g143

83

Diagnosticul de laborator



ALEA B VEIS DOIIA AOLIV 10814

mjeinur op (0¢ Asod

poud

eprueuizeaid
= vz[-3 ag
- DOFA S VEPL LEPI ‘STSIA ‘DOSIS ‘DESIH VESIA o1of

(SVd) dnpm1pes - our

we - gaed proy

masoundau

wAUIdoad]A] nes wauadruy

armyewaid dojs sueopod
18 ojedni3 mjeynw

vy

6=

(74

epIueu0d)0.1d IS eprureuony

= (gquo yquia ‘Hquid
Ul I8Nt N QISIO0S. UL JUIAJAL) 19[-0 1S 17 [-D 18-
) ¥L6¥0 gqu
18 S90¥D ‘D90FD ‘A90FD VHSEA A90EW T90SIW
[oInquieyy
- dojseeM upp
= doiS0$zT 8 A6+d yigf

84  Tuberculoza diagnostic si tratament



observarea microscopicd a rezistentei la medicamente (MODS - microscopic
observation sussceptibility) si indicatorul redox colorimetric (CRI — colorime-
tric redox indicator) [270]. Avantajul acestor metode este costul relativ mic,
insd efectuarea lor este posibild doar in laboratoarele specializate de nivel
tertiar (Tabelul 6.3).

Metode genotipice de testare a sensibilitatii

.....

in practica clinica relativ recent. Esenta aprecierii genotipice a rezistentei consta
in identificarea prin tehnici biomoleculare a mutatiilor specifice din genomul
micobacterian asociate cu rezistenta la medicamentele antituberculoase (Tabelul
6.4). Avantajul principal al metodelor genotipice in comparatie cu cele feno-
tipice este rapiditatea testarii cu mentinerea unei acuratete diagnostice inalte.
Totusi, substituirea completd a testdrii fenotipice prin metode biomoleculare
in prezent nu este posibila din considerente precum: aprecierea de catre ma-
joritatea testelor biomoleculare a rezistentei doar fata de un numar limitat de
medicamente, costurile relativ mari, existenta unor discrepante feno/genotipice
nesolutionate. Actualmente existd o varietate larga de teste care permit identi-
ficarea substratului genetic al rezistentei tulpinilor de M. tuberculosis. Multe
dintre instrumentele utilizate pentru diagnosticarea genotipica a infectiei M.

.....

Xpert MTB/Rif si Xpert Ultra

Ambele versiuni ale testului Xpert (MTB/Rif si Ultra) permit aprecierea
rezistentei doar la rifampicina. In acest scop este aplicata tehnica moleculara
beacon, desi cu unele diferente tehnologice intre cele doua versiuni ale Xpert-
ului. Tehnologia permite de a verifica prezenta mutatiilor asociate cu rezis-
tenta in regiunea RRDR (regiunea determinanta a rezistentei la rifampicind)
din gena rpoB a micobacteriei. Datele studiilor de laborator sunt in favoarea
unei acuratete diagnostice comparabile dintre Xpert MTB/Rif si Xpert Ultra.
Astfel, sensibilitatea cumulativd de identificare a rezistentei la rifampicina in
specimenele pulmonare atinge 95% iar specificitatea 98% [271]. In acelasi
timp, n cazul Xpert MTB/Rif a fost raportatd o sensibilitate mai redusa in
cazurile cu mutatii rare, sau cele de heterorezistenta [272]. La fel, pot avea loc
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rezultate fals pozitive in cazul mutatiilor sinonime, in specimenele pulmonare
paucibacilare precum si in cele extrapulmonare [273]. Majoritatea acestor
neajunsuri au fost solutionate in versiunea Ultra [274].

De curand, pe baza platformei Xpert a fost dezvoltata versiunea Xpert
XDR, care permite testarea concomitentd a mutatiilor asociate cu rezistenta
la izoniazida, fluorochinolone, (moxifloxacina, ofloxacind), etambutol si
aminoglicozide (amicacind, kanamicind). Xpert XDR poate examina probe
de sputd nativa, rezultatul fiind disponibil peste 90 de minute de la initierea
procesarii. Testul examineazd un set de 16 mutatii cu relevanta clinica 1n 8
gene si regiuni promotor. In rezultat, pentru izoniazida si fluorochinolone pot
fi diferentiate mutatiile care confera rezistenta joasa de cele asociate cu rezis-
tenta inalta. La fel, poate fi diferentiata rezistenta incrucisatd de cea izolata
in cazul aminoglicozidelor. Testul are o limita de detectare a micobacteriilor
comparabila cu cea a Xpert MTB/Rif. Pentru toate medicamentele testate, cu
exceptia etambutolului, sensibilitatea atinge valori de 94-100%, iar specific-
itatea 100% [275]. Dupd cum sugereaza si denumirea testului, acesta a fost
conceput pentru diagnosticul rapid al tuberculozei cu rezistenta extinsa (XDR),
insd o data cu revizuirea semnificatiei terapeutice a mai multor medicamente
antituberculoase aprecierea rezistentei la aminoglicozide si-a pierdut relevanta,
iar neexaminarea prin Xpert XDR a rezistentei la bedaquilina si la linezolid
descalifica testul in sensul capacitatii detectarii tulpinilor XDR.

Dupa cum a fost mentionat mai sus, testele Truenat oferd posibilitatea
aprecierii rezistentei la rifampicind prin aplicarea cipului MTB-Rif Dx, cu o
acuratete diagnostica comparabild cu cea a Xpert-ului. In proces de elaborare
se afld o noua versiune a Truenat, care va putea determina sensibilitatea si fata
de unele medicamentele antituberculoase de linia a doua.

Testele de hibridizare liniard (LPA)

Pentru efectuarea testului este necesara in prealabil izolarea ADN-ului
si amplificarea secventelor de interes. Secventele ADN amplificate sunt hi-
bridizate cu sonde oligonucleotidice specifice complementare. Reactia de
hibridizare este realizatd pe bandelete de nitroceluloza, pe care produsul de
hibridizare poate fi citit vizual sub forma de benzi monocrome fiecare din-
tre care corespunde unei secvente de amplificare [276]. Astfel LPA permite
detectarea simultand a mai multor mutatii de interes intr-un numér mare de
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probe. Timpul de efectuare a testelor LPA variaza intre 24-48 ore. LPA poate
fi efectuat pe probele de sputa nativa cu microscopie BAAR pozitiva sau pe
izolatele din culturd. OMS a aprobat pentru utilizare unele dintre variantele
comerciale de teste LPA existente la moment. Doua dintre acestea permit a
detecta M. tuberculosis si a aprecia sensibilitatea fata de izoniazida si rifam-
picind (GenoType MTBDRplus versiunile 1 si 2 (Hain Lifescience/Bruker,
Germany), Genoscolar NTM+MDRTB kit 2 (Nipro, Osaka, Japan)), iar un
(GenoType MTBDRsl versiunea 1 si 2 (Hain Lifescience/Bruker, Germany))
[277]. Acuratetea diagnostica a acestor trei teste in specimenele cu microsco-
izoniazida (sensibilitatea 90%, specificitatea 99%), cat si fatd de rifampicina
(sensibilitatea 97%, specificitatea 98%) [278]. In cazul fluorochinolonelor
s aminoglicozidelor sensibilitatea LPA constituie 80-97%, iar specificitatea
atinge 100% [271] (Tabelul 6.3).

OMS a omologat si un test LPA alternativ, de origine nipond, GenoScholar
PZA-TBII (Nipro, Japan), care ofera posibilitatea testarii rapide a sensibilita-
tii la pirazinamida cu o inalta performantd diagnostica (sensibilitatea - 94%,
specificitatea - 95%) [279]. Aplicarea la scara globala este impiedicatd de
posibilitatea unei rate nalte de rezultate fals pozitive in zonele geografice cu
incidenta crescuta a mutatiilor din gena pncA, care nu confera rezistenta fata
de pirazinamida.

Sistemele de diagnostic molecular genetic de inalti capacitate

Sistemele de diagnostic molecular genetic de inalta capacitate amintite
mai devreme, Fluorotype MTBDR (Hain Lifescience) precum si BD MA-
izoniazida si la rifampicina.

Fluorotype MTBDR este un test PCR mutliplex fluorescent efectuat
intr-un singur tub. Testul poate determina sesnibilitatea fata de izoniazida si
rifampicind a tulpinilor M. tuberculosis direct in specimenele native. Sistemul
este semiautomat, concomitent fiind analizate 96 de probe. Rezultatele sunt
obtinute peste 3 ore de la initierea testului, fiind interpretate de cétre sofiware.
Studiile de evaluare a performantei diagnostice au evidentiat o inalta acuratete
de identificare a mutatiilor rezistente in genele de referinta katG si inhA (pentru
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izoniazida) si rpoB (pentru rifampicind) [280].

BD MAX MDR-TB este un test pe baza de real-time PCR multiplex.
Acesta este complet automatizat, analizand concomitent 24 de probe de sputa,
oferind rezultatul peste 4 ore de la initierea procesarii. Performantele diagnostice
din studiile de laborator ofera rezultate promitatoare [281].

Secventierea de noua generatie

Secventierea de noua generatie (Next Generation Sequencing - NGS)
este 0 metoda ce poate oferi cele mai exhaustive informatii privitor la profilul
de rezistenta genotipicd a M. tuberculosis. Avantajul major al NGS fata de
metodele clasice pe baza de cultura este timpul mult mai rapid de obtinere a
rezultatelor, iar fata de testele biomoleculare pe baza de PCR - detectarea nu
doar a mutatiilor incluse n test, dar caracterizarea completa si detaliata a int-
regului genom (in cazului tehnicii de Whole Genome Sequencing - WGS) sau
a fragmentelor genomice de interes (in cazul la Targeted NGS - TGS) [282].

In linii mari NGS include urmitoarele etape tehnice : 1) extragerea
ADN; 2) pregdtirea bibliotecii; 3) efectuarea automatizata a NGS; 4) analiza
si interpretarea datelor [255].

In procesul da analizi a datelor obtinute prin NGS are loc compararea
secventelor nucleotidice a tulpinii studiate cu cele din cataloagele de referinta
si identificarea polimorfismelor in genele asociate cu rezistenta. Unul dintre
aceste cataloage este dezvoltat si mentinut de catre OMS (ReSeqTB), in acelasi
timp existd si alte baze de date elaborate atat la nivel institutional cat si de cétre
diverse consortii [283]. Procesul de analiza a datelor NGS necesita aplicarea
de software specializate care sunt disponibile online atat in acces liber (TB
Profiler, PhyReSE, Mykrobe, etc.) cat si In versiuni comerciale.

Capacitatea NGS de a determina rezistenta tulpinilor micobacteriene nu
este aceeasi pentru toate medicamentele antituberculoase, fiind in mare parte
conditionatd de cunoasterea genelor responsabile de rezistenta fata de antibi-
oticul de interes. Astfel aprecierea rezistentei fata de rifampicina, izoniazida,
fluorochinolone, aminoglicozide, etambutol si pirazinamida la ora actuala se
face cu o acuratete Tnalta, in timp ce diagnosticul rezistentei fata de bedachilina
sau linezolid necesita perfectionare [284].

Implementarea in practica curentd a NGS implica dezvoltarea unei
platforme integrate, mai curand pe baza de TGS, care ar permite efectuarea
intr-un singur ciclu a tuturor etapelor NGS direct din specimenele native,
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omitand cultivarea si izolarea prealabild a tulpinii de M. tuberculosis din
cultura. Testarea directa din specimenele native este o provocare majora pentru
tehnica NGS, aceasta datoritd continutului in specimenele umane in cantitate
mare a ADN-ului non micobacterian, cum ar fi cel uman sau al altor microor-
ganisme (> 99%). Unul dintre testele comerciale disponibile pe piata, care in
mare parte rezolva aceste probleme, este Deeplex Myc-TB (Genoscreen, Lille,
France) [285]. Acesta este un dispozitiv care efectueaza secventierea ultra pro-
funda a 24 de regiuni amplificate ale ADN-ului micobacterian, ceea ce permite
poate detecta si heterorezistenta (fenomenul existentei de subgrupuri bacteriene
intr-o populatie aparent uniforma, unele dintre care manifesta sensibilitate, iar
altele rezistenta fata de un anumit medicament). Un alt dispozitiv similar este
DeepCheck-TB (Translational Genomics Research Institute, Flagstaff, USA).
Tehnologiile de secventiere amintite Tn mare parte sunt instrumente pentru
diagnosticul centralizat la nivelul laboratoarele specializate de nivel tertiar cu
un rulaj inalt de specimene. In acelasi timp, existd un interes practic pentru
instrumente mai mici, eventual portabile, in acest sens in proces de validare
sunt MinlON (Oxford Nanopore, Oxford, UK) si iSeq Illumina (San Diego,
USA) [286, 287].

NGS a fost cu succes aplicatd in studiile nationale de supraveghere a
rezistentei in mai multe regiuni ale lumii, iar in unele tari cu incidentd joasa
a tuberculozei deja a substituit in totalitate testele fenotipice de apreciere a

toate medicamentele antituberculoase.

Concluzii

- Domeniul diagnosticului de laborator al infectiei tuberculoase a fost revo-
lutionat in ultimul deceniu, determindnd ca la ora actuala testele molecu-
lar-genetic sa primeze in confirmarea infectiei active cu M. tuberculosis.

- Realizarile n aprecierea rezistentei fatd de medicamente a M. tuberculosis,
fac posibila substituirea in viitorul apropiat a metodelor clasice de testare
a rezistentei cu tehnici bazate pe secventierea genomului miocobacterian.

- La ora actuala mai multe probleme in diagnosticul infectiei tuberculoase
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raman nerezolvate, printre ele un loc aparte il au depistarea biomarkerilor
fideli de diferentiere a ITBL de boala activa precum si a biomarkerilor de
identificare a persoanelor cu LTBI cu risc sporit de dezvoltare a tuberculozei
active.
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Capitolul 7
EXAMENUL IMAGISTIC
IN TUBERCULOZA

Rezultatele testelor microbiologice de depistare a M. tuberculosis sunt
adesea argumentul decisiv pentru etiologia tuberculoasa a afectiunii pulmonare.
Cu toate acestea, Inca pana la mijlocul secolului XX elementul cheie in di-
agnosticul pozitiv al tuberculozei era dat de examenul radiologic. Odata cu
focusarea in special pe depistarea prioritara a cazurilor de tuberculoza deosebit
de contagioase, rolul diagnosticului imagistic a fost umbrit de examinarile
microbiologice [290]. Cu toate acestea, in primele decade ale secolului XXI
la nivel global a fost pus accentul pe depistarea precoce a tuturor cazurilor
de tuberculoza, inclusiv a celor asimptomatice, fapt care a rendscut interesul
pentru metodele de diagnostic imagistic al tuberculozei [291]. Acest interes a
fost motivat de progresele importante in domeniul tehnicilor de achizitionare
a imaginilor medicale. La ora actuald metodele de diagnostic imagistic sunt
pe larg utilizate atat in diagnosticarea bolnavilor de tuberculoza cat si moni-
torizarea tratamentului antituberculos [292]. Rolul diagnosticului imagistic este
deosebit de important in cazul formelor paucibacilare de boala (tuberculoza
extrapulmonard sau la persoanele HIV pozitive) precum si in grupurile de pa-
cienti cu dificultati de colectare a specimenelor biologice (copiii, persoanele
cu dizabilitati) sau la bolnavii deosebit de gravi la care amanarea tratamentului
poate avea consecinte fatale.
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Metode imagistice

Radiografia

Din multitudinea metodelor de diagnostic imagistic radiografia continua
a fi metoda cea mai frecvent utilizatd in diagnosticul si managementul clinic
al tuberculozei.

Radiografia ca instrument de screening si triaj

Screening-ul radiologic are drept scop depistarea precoce a cazurilor de
tuberculoza respiratorie prin efectuarea radiografiei cutiei toracice. Datele exis-
tente confirma acuratetea diagnostica superioara a screening-ului radiologic in
comparatie cu metodele bazate pe identificarea simptomelor clinice sau a celor
de utilizare exclusiv a testele moleculare de diagnostic rapid al tuberculozei [293].
Screening-ul radiologic este caracterizat de o sensibilitate Tnaltd (87-98%), dar
specificitate variabild (46-89%), mai frecvent fiind raportate valori suboptimale
[294]. Acest neajuns poate fi compensat prin complementarea screening-ului
radiologic prin efectuarea unuia dintre testele moleculare de diagnostic rapid
al tuberculozei 1n cadrul unui algoritm de screening etapizat [295].

Acuratetea diagnostica a screening-ului radiologic depinde de mai multi
factori printre care: prevalenta tuberculozei in populatie, calitatea filmului
radiologic si a interpretarii imaginii radiografice. Aceasta din urma poate fi
imbunatatita prin standardizarea procedurilor de interpretare a imaginilor ra-
diografice prin utilizarea scorurilor imagistice. Scorurile imagistice propuse
la etapa actuala pentru depistarea tuberculozei au sensibilitate Tnaltd (81-98%)
dar specificitate redusa (42-63%) [296]. La fel, de mentionat ca majoritatea
dintre acestea nu au fost validate in conditii de ambulatoriu si nici la bolnavii
HIV pozitivi. O altd modalitate de standardizare a interpretarii imaginilor
radiografice o reprezinta aplicarea soft-urilor de citire computerizata a imag-
inilor radiografice. Mai multe implementari de succes au fost raportate pana
la moment [297, 298].

Radiografia in diagnosticul tuberculozei

In calitate de metoda de diagnostic radiografia este deosebit de eficientd
la persoanele cu simptome clinice sugestive pentru tuberculoza. Modificari ra-
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diografice caracteristice sunt descrise in afectarea tuberculoasa a oricarui organ
al organismului uman. Specificitatea redusa a radiografiei face ca indicarea
testelor de confirmare microbiologica sa fie obligatorie la oricare bolnav suspect
de tuberculoza, chiar si la cei cu leziuni imagistice inalt sugestive [299]. Cu
toate acestea, confirmarea microbiologica a tuberculozei nu reuseste in toate
cazurile. Astfel, rata bolnavilor de tuberculoza pulmonara diagnosticati doar in
baza criteriilor clinico-radiologice variaza intre 20-60% in diferite regiuni ale
lumii [102]. In acest context meritd de mentionat faptul ci in lipsa confirmarii
microbiologice a etiologiei tuberculoase a leziunilor imagistice la bolnavii cu
manifestari clinice ugoare sau poate chiar de gravitate medie, decizia diagnos-
ticd ar putea fi amanata in favoarea reevaluarii imagistice si microbiologice
dupa o perioada de timp [292]. Tot in acest context este utila implementarea
in practica clinica curenta a consiliilor medicale multidisciplinare pentru dis-
cutarea cazurilor cu diagnostic dificil [299].

Radiografia ca metoda de evaluare a raspunsului terapeutic si supra-

veghere posttratament

Radiografia toracica ar trebui sa fie parte componentd a monitorizarii si
evaludrii eficacitatii tratamentului la toti bolnavii de tuberculoza pulmonara
[300]. in acelasi timp, valoarea predictivi a leziunilor imagistice pulmonare
pentru rezultatele tratamentului antituberculos nu este inechivocd, precum si
cea a leziunilor restante la finalizarea tratamentului pentru riscul de recidiva
a bolii [301, 302].

Frecventa optima de efectuare a radiografiilor in scopul monitorizarii
eficacititii terapeutice este subiect al discutiilor curente. In cazul tuberculozei
pulmonare sensibile pare rationala examinarea radiologica cel putin la finaliza-
rea fazei intensive si la incheierea tratamentului. In acelasi timp, in tuberculoza
MDR este sugerata examinarea radiologicd lunara cel putin pana la atingerea
conversiei culturii sputei, dupa care evaluarea cel putin trimestriald pare a fi
acceptabila [300, 303]. La fel, examenul radiologic se impune de fiecare data
cand este inregistratd deteriorarea starii clinice a bolnavului sau o dinamica
nesatisfacatoare a testelor microbiologice.
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Tomografia computerizata

Tomografia computerizata (CT) oferd o acuratete diagnostica mai mare
decat radiografia la bolnavii cu tuberculozd pulmonara, avand sensibilitate
de ~ 91% si specificitatea ~ 76% [304—306]. Examinarea CT este indicata la
bolnavii suspecti de tuberculoza pulmonara, dar cu radiografie normala sau
leziuni neconcludente [307]. CT poate fi deosebit de utild in cazurile de tuber-
culoza pulmonara cu rezultate microbiologice negative sau la cei cu leziuni
pulmonare preexistente [308]. Au fost propuse mai multe scoruri imagistice
bazate pe leziunile detectate prin CT utile pentru evaluarea probabilitatii
etiologiei tuberculoase a leziunilor imagistice pana la obtinerea rezultatelor
microbiologice, insa validarea acestora pe un numar mare de pacienti lipseste
la moment [309, 310]. La fel, CT este o metoda utila in examinarea limfade-
nopatiei intratoracice precum si a altor leziuni extrapulmonare [311].

La pacientii cu tuberculoza deja confirmata, CT poate fi necesara in
cazurile de leziuni radiologice persistente sau progresive pe fondal de trat-
ament. Evaluarea CT este indispensabila evaluarii preoperatorii la bolnavii,
care necesitd tratament chirurgical al bolii, precum si in diagnosticarea unor
complicatii precum bronsiectaziile sau colonizarea cu Aspergillus spp. [311].
Costurile relativ mari asociate examinarii CT pot servi un impediment import-
ant in utilizarea acestei metode in regiunile cu incidenta inalta a tuberculozei.

Ultrasonografia

Pe parcursul ultimelor decenii tehnologiile de achizitionare a imaginilor
medicale pe baza de ultrasunet au avansat substantial, astfel ultrasonografia a
devenit o metoda folosita din ce in ce mai frecvent si In examinarea leziunilor tu-
berculoase. Traditional examenul ultrasonor isi gaseste aplicatie in diagnosticul
si evaluarea eficacitatii tratamentului tuberculozei extrapulmonare (a pleurei,
ganglionilor limfatici, organelor intraabdominale), dar poate fi informativ si
in leziunile tuberculoase ale parenchimului pulmonar [312, 313]. Reducerea
substantiald a dimensiunilor dispozitivelor de ultrasonografie permite utilizarea
examenului cu ultrasunete 1n calitate de test de diagnostic al tuberculozei ”la
patul pacientului”. Eficienta diagnostica a aplicarii ultrasonografiei in acest
caz a fost confirmatd la pacientii HIV pozitivi si copii [314, 315]. Utilizarea
protocoalelor standardizate de examinare poate facilita implementarea la scara
largd a examenului ultrasonor n zonele cu incidentd inalta a tuberculozei [316].
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Rezonanta magnetica nucleara

Rezonanta magnetica nucleard (RMN) ar trebui sa fie indispensabila di-
agnosticului imagistic al tuberculozei sistemului nervos central si al leziunilor
aparatului locomotor. In cazul afectirii acestor sisteme de organe RMN-ul
ofera imagini mult mai concludente decat cele obtinute prin CT [317]. Pentru
augmentarea calitatii imaginilor obtinute secventele conventionale in ponder-
atiile T1 si T2 pot fi combinate cu cel in ponderatia DWI (diffusion wheighted
imaging) [318]. La fel, RMN-ul ar putea fi utilizat pentru examinarea si a altor
sisteme de organe, 1n special cand este necesara evitarea radiatiilor ionizante,
cum este in cazul gravidelor [319]. In ultima perioada imagistica pulmonara prin
RMN 1isi contureaza tot mai clar nisa in practica clinica. Unele date sugereaza
superioritatea RMN fata de CT cu contrast in caracterizarea activitatii leziunilor
tuberculoase pulmonare [320]. Costurile relativ mari si accesibilitate redusa
sunt impedimentele de referinta in calea utilizdrii mai largi a examenului RMN
in practica curenta.

Tomografia cu emisie de pozitroni

si activitatii biologice ale leziunii tuberculoase prin tomografia cu emisie de
pozitroni (PET) aceasta in combinatie cu computer tomografia (PET/CT) a
inceput a fi utilizata pentru evaluarea bolnavilor de tuberculoza. '*F-fluoro-
deoxiglucoza (FDG) este trasorul cel mai frecvent aplicat in scanarea PET
la bolnavii de tuberculoza [321]. Astfel, FDG-PET/CT a fost utilizata pentru
identificarea persoanelor fara de manifestari clinice, dar cu un risc sporit de
dezvoltare a tuberculozei active [322, 323]. La fel, a fost demonstrat rolul
FDG-PET/CT in aprecierea eficacitatii tratamentului antituberculos atat in
primele luni de tratament cat si la finalizarea acestuia, precum si in determin-
area riscului de recidivare in perioada posttratament [324]. Un interes special
il prezinta utilizarea FDG-PET/CT pentru evaluare leziunilor extrapulmonare
din care nu pot fi obtinute specimene pentru examenul microbiologic.Cu toate
acestea, imagistica FDG-PET/CT nu permite diferentierea dintre tuberculoza
si alte nosologii asociate cu leziuni de FDG avide, cum ar fi cele cauzate de
micobacteriile nontuberculoase sau cele din sarcoidoza si malignitati [325].
Un impediment major in utilizarea FDG-PET/CT la bolnavii de tuberculoza
sunt costurile ridicate si doza Tnaltd de iradiere. Aceasta din urma ar putea fi
depasitd prin utilizarea PET/RMN [326].
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Leziunile imagistice de organ

Tuberculoza respiratorie

Tuberculoza respiratorie include leziunile tuberculoase pulmonare si
cele ale pleurei. Traditional sunt descrise doud pattern-uri imagistice. Primul
corespunde tuberculozei primare, forma patogenetica a bolii care se dezvolta
dupa expunerea initiala la infectia tuberculoasa. Cel de al doilea pattern car-
acterizeaza tuberculoza postprimara care se dezvolta secundar reactivarii in-
fectiei tuberculoase latente [69]. Astfel, este acceptat conceptul conform caruia
tuberculoza primara este forma bolii caracteristica populatiei pediatrice (desi
exista exceptii), iar cea postprimara - adultilor [327, 328]. Leziunile imagistice
din tuberculoza primara includ limfadenopatia intratoracica si consolidarile
parenchimului pulmonar (mai frecvent segmentare), in timp ce in episoadele de
reactivare sunt caracterizate de consolidari pulmonare macronodulare, cavitati
si semne imagistice de diseminare pulmonara bronhogena [292]. Manifestarile
imagistice precum epansamentele pleurale lichidiene si opacitatile micronod-
ulare (miliare) sunt regasite atat in tuberculoza primara cat si cea postprimara.

La ora actuald gruparea pattern-urilor imagistice asociate tuberculozei
respiratorii, descrisd mai sus, este frecvent contestatd. Se pare ca patternul
imagistic in tuberculoza respiratorie este mai putin conditionat de durata de
timp dintre infectare si aparitia manifestarilor clinice, determinanta de baza
a expresiei imagistice si a substratului morfologic corespunzator fiind capac-
itatea unui raspuns imun potent din partea macroorganismului uman [329].
Astfel, patternul clasic din tuberculoza primara este asociat cu un raspuns imun

Figura 7.1 Paternul imagistic in tuberculoza pulmonara primara.

A. Radiografia toracica incidenta postero-anterioara a unui copil, varsta 2 luni, HIV pozitiv,
evidentiaza opacifiere neomogena a caimpului pulmonar superior pe dreapta si largirea hilului
pulmonar drept (complex tuberculos primar). B-E. Imagini computer tomografice cu contrast
a unui copil de 2 ani, sectiune axiala (B), reconstructii coronare (C-D) si sagitale (E) - in
fereastra parenchimatoasa (B,C) se observa o zona de consolidare rotunda in segmentul
apical al plamanului stang, imaginile in fereastra mediastinala (D-E) pun in evidentd
ganglionii limfatici mariti din hilul pulmonar stang cu zona centrala hipodensa (semnul
jantei). F. Radiografia toracica incidenta postero-anterioara a unui barbat 35 ani evidentiaza
largirea hilului pulmonar stang. G-H. Imaginile HRCT cu contrast ale aceluiasi bolnav in
sectiune axiala evidentiaza atat in fereastra parenchimatoasa (G) cat si In cea mediastinala
(H) limfadenopatie hilara stanga, in fereastra mediastinald se observa semnul jantei, iar in cea
parenchimatoasa un focar mic neregulat de condensare a parenchimului pulmonar.
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compromis, in timp ce leziunile din reactivarea infectiei tuberculoase sunt
prezente in cazul unui sistem imun competent. in favoarea acestui concept
sunt observatii precum cresterea incidentei pattern-ului imagistic asociat
cu tuberculoza primara la persoanele HIV pozitive odatd cu reducerea
nivelului limfocitelor CD," [33]. La fel, patternul din tuberculoza primara
este mai frecvent intalnit la bolnavii de tuberculoza cu diabet zaharat si cei pe
tratament cu inhibitori ai TNF-a [330, 331].

Modificarile imagistice in cazurile de tuberculoza respiratorie MDR nu
difera semnificativ de cele din tuberculoza sensibila. Cu toate acestea, unele
publicatii descriu o frecventa mai mare in cazurile primar diagnosticate de
tuberculoza sensibila decat in cele MDR a opacitatilor macronodulare si calci-
natelor precum si o ratd mai micd a leziunilor cavitare si brongectaziilor [332].

Leziunile aparatului respirator din tuberculoza primarad

Limfadenopatia toracica

Este cea mai frecventd manifestare imagistica din tuberculoza primara,
descrisa In 95% dintre cazurile pediatrice si In 42% dintre cazurile la adulti
[329]. De regula are localizare unilaterala, hilar sau paratraheal, cu predilectie
pentru hemitoracele drept, poate fi insotitd de leziuni parenchimatoase sau
afectare pleurala. Computer tomografia poate pune in evidenta hipoatenuare
centrald a ganglionilor hiperplaziati si semnul jantei de bicicletd, ambele
expresie a necrozei cazeoase centrale a ganglionului limfatic, sugestiva
pentru infectia activa (Figura 7.1) [333]. RMN este o metoda alternativa de
examinare a limfadenopatiei [334]. Calcificarile restante a ganglionilor limfatici
pot fi vizualizate dupa vindecare. In acelasi timp, calcinatele ganglionare
pot fi secundare si altor boli granulomatoase, inclusiv sarcoidozei, precum
si infectiilor fungice [335, 336].

Leziunile parenchimatoase

Leziunile parenchimatoase de regula sunt date de condensari omogene
cu extindere segmentara sau chiar lobara localizate in lobii inferiori si mediu
[328, 337]. Frecvent consolidarile pulmonare din tuberculoza primara sunt
denumite focar Ghon, iar asocierea acestuia cu limfadenopatia ipsilaterala si
eventual limfangita - complex tuberculos primar (complex Ghon). Cavitatile
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sunt extrem de rare in tuberculoza primara, de regula fiind Insotite de condensari
pulmonare. [338].

Leziunile aparatului respirator din tuberculoza postprimara

Leziunile parenchimatoase

Leziunile parenchimatoase initiale din tuberculoza postprimara sunt date
de opacitati macronodulare, slab delimitate cu distributie in segmentele apicale
si posterioare [327]. De regula sunt implicate mai multe segmente pulmonare,
afectarea bilaterala fiind frecventa (Figura 7.2).

Imaginile cavitare sunt cartea de vizita a tuberculozei postprimare, fiind
prezente in 40-60% dintre cazuri [329]. Pot fi prezente cavititi multiple de
dimensiuni diferite Inconjurate de zone de condensare. Peretii cavitatilor sunt
grosi cu contur neregulat, dar care capata finete sub tratament [339]. Prezenta
cavitatilor cu nivel hidro-aeric mai frecvent este sugestiva pentru suprainfectia
bacteriana.

Un alt tip al afectarii parenchimului pulmonar sunt tuberculoamele, care
imagistic au aspect de nodul pulmonar solitar, 0,5 - 4 cm in diametru, uneori
inconjurat de noduli sateliti [338].

Considerand leziunile imagistice asociate cu tuberculoza postprimara
detectate la radiografie, traditional sunt descrise mai multe forme clinico-ra-
diologice ale acesteia. Printre acestea se enumara tuberculoza infiltrativa,
tuberculoza nodulara, tuberculoza cavitara, tuberculoza fibrocavitara, etc.
[340]. La ora actuala diferentierea acestor forme clinico-radiologice de boala
este mai putin relevantd pentru practica clinica. Aceasta datorita faptului ca
tratamentul bolii este conditionat aproape exclusiv de patternul de rezistenta
a M. tuberculsosis si mai putin de tipul leziunilor imagistice. La fel, odata cu
aplicarea tot mai largad a imagisticii prin CT, care frecvent permite evidentierea
unor leziuni nedetectate la radiografie (noduli, zone de destructie), incadrarea
aspectului imagistic observat in una din formele clinico-radiologice traditionale
devine anevoioasa.

Afectarea cailor respiratorii

Expresia imagistica a afectarii cailor respiratorii in tuberculoza postprimara
include semnele de diseminare bronhogena si de ingustare a lumenului bronsic.
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Diseminarea bronhogena este detectata la o patrime dintre pacientii ex-
aminati prin CT, fiind data de micronoduli centrilobulari de densitate variabila,
distribuiti in clustere [341]. Acestia pot fi insotiti de opacitati liniare ramificate,
formand semnul arborelui inmugurit (Figura 7.2) [120]. Semnul nu este specific
si poate fi prezent in afectarea bronsiolilor si de altd etiologie - micobacterii
nontuberculoase, sarcoidoza, limfoame, tumori, infectii virale sau bacteriene.

Ingustirile bronsice sunt prezente la 10 - 40% dintre bolnavii examinati
prin CT, sunt exprimate prin ingustarea lumenului bronsic si iregularitatea
peretilor bronsici [342]. Modificarile parenchimatoase secundare stenozei
bronsice precum atelectaziile sau pneumonia de hipoventilatie pot fi prezente.

Figura 7.2 Paternul imagistic in tuberculoza pulmonari post primara.

A. Radiografie toracica incidenta postero-anteriord a uni barbat de 30 ani diagnosticat cu
tuberculozd MDR, vizulizeazd mau multe opacitati nodulare de intensitate subcostald de
dimensiuni variabile 0,5-1,0 cm in diamtru cu localizre preponderenta in campul pulmonar
superior stdng precum si cativa noduli in campul pulmonar mediu pe stanga. B. Radiografie
toracicd incidenta postero-anteriord a unui barbat de 39 ani diagnosticat cu tuberculoza
pulmonara confirmatd microbiologic, evidentiazd multiple opacitati macronodulare
confluente cu distributie bilaterald cu implicarea intregului hemitorace drept si campurilor
pulmonare superior si mediu pe stanga, semne sugestive pentru aderente pleuro-diafragmale
la nivelul hemidiafragmului drept. C-E. Radiografia toracica incidentd postero-anteriora si
imagini CT in sectiune axiala si reconstructie coronara a unui barbat de 63 ani, diagnosticat cu
tuberculoza pulmonara, radiologic se evidentiaza o opacitate nesistematizata, de intensitate
variabila in campul pulmonar mediu si inferior pe dreapta cu extindere in cel superior, semnul
Felson in proiectia hilului pulmonar drept, contur neregulat al hemidiafragmului drept
sugestiv pentru aderente pleuro-diafragmale, voalare usoard a cimpului pulmonar inferior pe
stanga; la CT se confirmd mai multe zone de consolidare pulmonara cu bronhograma aerica
pe dreapta si arii de sticld mata si cativa noduli centrilobulari moi pe stinga, la fel pe dreapta
benzi parenchimatoase cu extindere spre pleurd. F, G Imagini CT in sectiune axiald, a unui
barbat de 35 ani, diagnosticat cu tuberculozd pulmonara MDR, se vizualizeaza o cavitate
cu pereti grosi si condensare pericavitara, la fel semne de desiminare bronhogena - multipli
noduli centrilobulari, inclusiv cu aspect de ram inmugurit, cu distributie bilaterala difuza.
H-J Radiografia in incidentd postero-anteriora si imagini CT sectiune axiala si reconstructie
sagitald a unui barbat 42 ani, diagnosticat cu tuberculoza pulmonara, radiografic se observa
micsorarea in volum a lobului superior stang secundar leziunilor cavitare multiple si
modificarilor retractile fibrotice, tractionarea spre apex a hilului pulmonar si a traheii pe
stanga, aderente pleurodiafragmale si deformarea hilului drept, imaginile CT confirma
modificarile policavitare si leziunile fibrotice la nivelul plamanului stang.
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Leziunile pulmonare miliare

Leziunile pulmonare de tip miliar pot fi identificate atat in cazurile de
tuberculoza primara cat si cea postprimara. Radiografia cat si CT obiectivizeaza
micronoduli centrilobulari, 1-3 mm 1n diametru, distribuiti bilateral difuz, avand
o usoara predilectie pentru zonele pulmonare inferioare (Figura 7.3) [343].
In caz de diseminare extrapulmonara nodulii miliari pot fi prezenti in oricare
dintre organe. In 15% dintre cazuri, radiografia toracici poate fi normala, in
special in fazele precoce ale bolii si la persoanele imunocompromise [344].
Leziunile micronodulare pot fi insotite de ingrosari ale septurilor interlobulare,
opacitati reticulare sau de tip sticla mata [345]. Rezolutia (sub tratament) are
loc fara sechele. De fiice datd se impune diagnosticul diferential cu sarcoid-
oza, infectiile fungice, pneumonita prin hipersensibilizare, pneumoconiozele
si metastazele din malignitati [346].

Epansamentele pleurale lichidiene

Colectiile pleurale lichidiene sunt descrise in 40% dintre cazurile de
tuberculoza primara si 20% dintre cele postprimare [327, 328]. De regula sunt
unilaterale. Pleurezia poate fi singura manifestare a tuberculozei primare. In
cazurile de tuberculozd postprimard, colectiile lichidiene mai frecvent sunt
insotite de leziuni parenchimatoase. Examenul cu ultrasunete este metoda
preferabild pentru diagnostic si supravegherea imagistica a eficacitatii trata-
mentului n pleurezie (Figura 7.4) [347]. La CT poate fi observata contrastarea
foitelor pleurale (semnul pleurei despicate), semn inalt sugestiv pentru em-
piemul pleural, dar nespecific pentru etiologia tuberculoasa [348]. Pe langa
de empiem, alte complicatii posibile sunt ingrosarile si calcificarile pleurale,
fibrotoracele, fistulizarea (complicatie rara de altfel ca si empiemul). Confir-
marea microbiologica este frecvent dificila, gratie caracterului paucibacilar al
colectiei tuberculoase. Caracteristici importante ale exsudatului pleural sunt
caracterul limfocitar si nivelul crescut al adenozin deaminazei (ADA). In cadrul
diagnosticului diferential alte cauze de exsudat limfocitar trebuie excluse, prin-
tre care tumorile, limfoamele si artrita reumatoida. Pentru stabilirea etiologiei
poate fi necesard biopsia si examenul histopatologic al pleurei.
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Figura 7.3 Leziuni miliare in tuberculoza.

A, B Radiografia toracica si imagine CT 1n sectiune axiala obtinuta la o doamna 1n varsta de 69
ani fard de comorbiditati cunoscute, ambele evidentiaza multiple micronoduli de dimensiuni
miliare (1-3 mm 1n diametru) cu distributie bilaterala difuza. Radiografic se observata o usoara
predilectie pentru cAmpurile pulmonare inferioare, iar imaginea CT permitea evidentierea
localizarii centrilobulare a leziunilor nodulare. C, D Leziuni miliare cu distributie bilaterala
difuza, la un tanar de 18 ani diagnosticat cu tuberculoza pulmonarda MDR, in asociere cu
leziune cavitarda in segmentul apical-posterior al plamanului stdng si zond de consolidare
pulmonard cu bronhograma aericd in segmentul lateral al lobului mediu pe dreapta.
E Seminte de mei — similitudinea dimensiunilor cu nodulii tuberculosi identificati la examenul
morfologic si imagistic a inspirat preluarea termenului de miliar(i) pentru a descrie nodulii de
cu demisiunea de 1-3 mm 1n diametru.

Examenul imagistic 103



Figura 7.4 Colectii pleurale lichidiene de etiologie tuberculoasa.

A. Radiografia toracica incidenta postero-anteriora la un barbat de 51 de ani, fara anamnestic
cunoscut de tuberculoza, bilateral mai exprimat pe stanga in campul pulmonar superior si
mediu opacitati nesistematizate de intensitatea subcostala, la fel opacitdti nodulare de pana la
0,5 cm de intensitate supracostald, sinusul costodiafragmal stang inchis pe contul unei opacitati
omogene de intensitate supracostald, care se extinde pana la coasta cinci. B. Ultrasonografia
sinusului costo-diafragmal stang, la acelasi pacient, obiectivizeaza colectia pleurald precum
si aderente pleuro-diafragmale. C. Radiografia toracica incidenta posteriora-anterioara a unui
pacient in varstd de 80 ani, evidentiaza o colectie pleurala lichidiana pe dreapta, accentuarea
fisurii oblice, la fel, pe dreapta precum si cateva opacitdti nodulare parahilar si adiacent fisurii
oblice de intensitate si dimensiuni diferite (0,5 - 1,5 cm). D, E. Imagini CT, ale aceluiasi
pacient, sectiuni axiale, in fereastrd parenchimatoasa (D) se vizualizeaza colectie lichidiana
in fisura interlobara si colectie minima in cavitatea pleurald, in segmentul medial al lobului
mediu pe dreapta nodul pulmonar solitar (tuberculom), neomogen, cu semne de calcificare, in
segmentele posterioare bilateral emfizem subpleural, in fereastra mediastinala (E), sectiune la
un nivel mai inferior, se vizualizeaza o colectia lichidiana pe dreapta cu semne de organizare
(mentinerea in zonele ventrale, contur neregulat al pleurei viscerale).
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Tuberculoza extrarespiratorie

Limfadenita tuberculoasa

Limfadenita este cea mai frecventa forma de tuberculoza extrarespira-
torie. Localizarea tipica este la nivelul ganglionilor limfatici cervicali [128].
Ultrasonografia reprezinta metoda de preferat in examinarea imagistica a lim-
fadenitei (Figura 7.4 A,B). Imaginile ultrasonografice obiectivizeaza noduli
hipoecogenici, moderat mariti in dimensiuni, cu cortex uniform ingrosat [349].
Formarea de conglomerate cu ganglionii adiacenti si prezenta edemului in
tesuturile inconjuratoare pot servi pentru diferentierea de limfadenopatiile ma-
ligne. Examenul CT evidentiaza noduli cu hipoatenuare centrald si contrastare
corticala (semnul jantei). Contrastarea corticala cu hipo- sau hiperdensitate
centrald poate fi obiectivizata prin RMN in ponderatiile T1 si T2 respectiv
[350]. FDG-PET/CT demonstreaza o activitate metabolica crescuta [351].
Calcinatele restante pot fi gasite in cazurile vindecate [352].

Tuberculoza sistemului nervos central

Cele mai frecvente leziuni tuberculoase ale sistemului nervos central
includ meningita tuberculoasa si leziunile tesutului cerebral (tuberculoamele,
abcesele, encefalita) [353].

La examenul RMN imaginea meningelui in afectarea tuberculoasa apare
hiperintensa in faza de precontrast in secventele T1-ponderate si continua sa se
intensifice in faza de postcontrast [354]. Afectarea predilectd a zonelor bazale
este considerata caracteristica tuberculozei, desi extinderea spre suprafata emis-
ferelor cerebrale poate avea loc. Rata de transfer magnetic (MTR - magnetisa-
tion transfer ratio) este aplicata pentru a diferentia meningita tuberculoasa de
cea virala (MTR este mai micd decat in tuberculoza) precum si de meningitele
fungice sau cele bacteriene (MTR este mai mare decat in tuberculoza) [355]. Pot
fi vizualizate complicatii ale meningitei precum hidrocefalia comunicantd sau
noncomunicantd, infarcte ischemice (20-40%) si implicarea nervilor cranieni
(17-70%) [356, 357]. Scanarea CT in meningita tuberculoasa, evidentiaza un
meninge accentuat, omogen contrastat [353].

Tuberculoame cerebrale pot varia semnificativ ca si numar si dimensi-
une. Distributia tipica este In regiunile cerebrale frontald si cele parietale. La
examenul RMN imaginea tuberculoamelor cerebrale variaza in dependenta de
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faza morfologica a acestora (Figura 7.4 C,D) [358]. Tuberculoamele necazei-
ficate apar hipointense in raport cu substanta cenusie in secventele T1-pon-
derate si hiperdense in cele T2-ponderate, fiind caracterizate de o contrastare
omogena. Granuloamele cazeificate, dar cu centru incd solid, sunt izointense
sau hipointense 1n secventele T1 si T2 respectiv. Granuloamele cazeificate cu
centru lichifiat sunt hipointense in secventele T1-ponderate si prezinta o zona
centrald hiperintensa in secventele T2-ponderate cu o zona periferica inelara
hipointensa, care corespunde capsulei tuberculomului. La CT tuberculoamele
apar ca focare rotunde sau lobulate, care pot fi atat hipo- cat si hiperatenuate
[359]. Contrastarea inelarad (in janta) este frecventa, adesea sunt descrise le-
ziunile 1n tinta (nu sunt patognomonice) [360]. Imagistica prin FDG-PET/CT
evidentiaza imagini inelare (covrig) cu captare intensa a trasorului la periferie
si redusd in centrul leziunii [361]. Tuberculoamele cerebrale se pot resoarbe
complet sub tratament, desi calcinatele restante sunt prezente la o patrime
dintre bolnavi [353].

Abcesele cerebrale sunt rare, prezentarea imagistica este similara cu cea
din tuberculoamele cazeificate lichefiate, desi de regula au dimensiuni mai
mari si localizari multiple [362].

Encefalita tuberculoasd (uneori denumita si cerebrita pentru a sublinia
etiologia bacteriand) este foarte rara si nu are caracteristici imagistice specifice.

Tuberculoza sistemului osteo-articular

Datorita dificultatilor importante in colectarea specimenelor pentru con-
firmarea microbiologica a tuberculozei sistemului osteo-articular, metodele
imagistice frecvent sunt elementul cheie in stabilirea diagnosticului.

Figura 7.5 Prezentari imagistice in tuberculoza extrapulmonara.

A. Imagine CT toracica, reconstructie coronara, in fereastra mediastinala, la o pacientd de
31 ani, HIV pozitiva, se vizualizeaza conglomerat de ganglioni limfatici hiperplaziati cu lo-
calizare paraortala, paratrahiala si cervicala. B. Ultrasonografia regiunii cervicale a aceluiasi
pacient pune in evidentd un conglomeratul de ganglioni limfatici hiperplaziati (0,7-1,5 cm).
C, D. Imagini RMN cu contrast T2 ponderate, sectiuni axiale, la un pacientd de 40 ani, HIV
pozitiva, evidentiaza cateva arii lezionale in regiunea temporo-parietala a ambelor emisfere,
cu zone de encefalo-malacie si edem paralezional si captare periferica avida. E. Radiografia
regiunii toraco-lombare a coloanei vertebrale la un bolnav 51 ani, diagnosticat o lund mai
devreme cu tuberculoza pulmonara, vizualizeaza distrugerea si tasarea corpului vertebrelor
Th11-Th12. F. CT regiunii lombare la un pacient de 48 de ani, se vizualizeaza destructia
corpurilor vertebrelor L5 si S1, la fel, se observa mase distructive cu component tisular, care
proemind in anterior pe un traiect de cca 6 cm (abces paravertebral).
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Coloana vertebrald este cea mai frecventa localizare in tuberculoza os-
teo-articulard (~50%), In marea majoritate a cazurilor fiind implicate segmen-
tele toracic inferior si lombar superior [363]. Caracteristicile sugestive pentru
etiologia tuberculoasa atat la examenul RMN cat si la CT sunt implicarea mai
multor vertebre, respectarea, cel putin initiald, a discului intervertebral, afectare
prioritarda a portiunilor anterioare ale corpului vertebral, precum si prezenta
abceselor reci sau a calcinatelor paravertebrale (Figura 7.4 E,F) [364]. In lipsa
tratamentului destructia vertebrei poate cauza deformari cifotice importante
(ghibus). Se impune diagnosticul diferential cu metastazele vertebrale, sar-
coidoza, infectiile fungice si bacteriene.

Artrita tuberculoasa este o monoartritd a articulatiilor mari precum ar-
ticulatia genunchiului sau cea coxo-femurald. Modificarile imagistice includ
osteoporoza severd, eroziuni marginale si ingustarea progresiva a spatiului
interarticular (triada Phemister) [365]. Odata cu avansarea bolii poate avea loc
formarea sechestrelor osoase. In stadiile finale se instaleaza anchiloza. Diag-
nosticul diferential include alte artrite erozive [353]. Prezenta calcinatelor sau
abceselor periarticulare sunt sugestive pentru etiologia tuberculoasa. Examenul
lichidului sinovial poate fi decisiv.

Osteomielita tuberculoasa de reguld insoteste artrita tuberculoasa. Mai
frecvent sunt implicate oasele tubulare precum femurul, tibia dar si oasele mici
ale mainii si piciorului. Modificarile imagistice sunt nespecifice, osteopenie
metafizara, pot fi focare osteolitice si scleroza slab exprimata [366]. La PET/
CT se observa o captare sporitd a FDG [367].

Tuberculoza genito-urinara

In tarile cu incidentd inaltd a tuberculozei rata tuberculozei genito-urinare
ajunge la 40% dintre toate cazurile de tuberculoza extrapulmonara, in regiunile
cu incidenta redusa aceasta fiind mai mica [152].

La 20-50% dintre bolnavii cu tuberculoza renala, la radiografia panoram-
icd a abdomenului, pot fi gasite focare calcificate, detectabile si prin CT. Uro-
grafia intravenoasa (UIV) evidentiaza modificari patologice la marea majoritate
a bolnavilor (90-95%) cu tuberculoza renala. Spectrul modificarilor detectate
prin UIV la bolnavii cu tuberculoza renala includ calice muscate, cicatrici ale
parenchimului pulmonar, calicoectazii, calice amputate, hidronefroza [368].
Modificéri similare celor de la UIV pot fi detectate prin CT. Modificarile de
la ultrasonografie includ stergerea diferentierii cortico-medulare, leziuni de
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focar, cavitati cu contur neregulat, hidronefroza [312]. Cu toate acestea, ex-
amenul ultrasonografic in tuberculoza renald poate fi normal in cazul afectarii
difuze (nu focale), sau cand leziunile de focar au aceeasi ecogenitate cu cea a
parenchimului renal [369].

Atat UIV cat si CT pot evidentia ingrosarea peretilor si stricturi ale ure-
terelor. Afectarea vezicii urinare este obiectivizata de microcist, ingrosarea
peretilor, defecte de umplere, modificari cicatriciale si calcinate [368].

Examenul imagistic in tuberculoza genitala la femei in mare parte include
histerosalpingografia care pune in evidentd multiple sectoare de obstructie si
stricturi ale trompelor uterine, aderente ale endometrului, deformari ale cavitatii
uterului [162]. La barbati, In tuberculoza genitald examenul CT evidentiaza
focare de hipoatenuare la nivelul prostatei, expresie a inflamatiei si necrozei
cazeoase [159].

Tuberculoza abdominali

Ficatul si Splina

Afectarea ficatului si a splinei este frecvent intdlnita in tuberculoza
diseminata. Leziunile micronodulare (miliare) sunt expresia cea mai frecventa
a infectiei tuberculoase a acestor organe. Leziunile micronodulare frecvent
scapd atdt la examenul prin ultrasunete cat si la CT [88]. In aceste cazuri
hepatomegalia poate fi singura manifestare a bolii. Cu toate acestea la ultra-
sonografie pot fi vizualizate mici focare hipoecogene, uneori cu patern de ficat
”stralucitor” (bright liver pattern) [371]. Leziunile macronodulare sunt rare.
Acestea, la fel, dau imagini hipoecogene la ultrasonografie, iar la examenul
CT poate fi evidentiata contrastarea in janta [372]. Atat leziunile micro- cat si
macronudulare sunt nespecifice si impun diagnosticul diferential cu metastaze
maligne, sarcoidoza, infectii fungice si abcesele bacteriene. Prezenta cal-
cinatelor parenchimatoase frecvent este utilizatd in calitate de argument in
favoarea etiologiei tuberculoase [373].

Tractul gastro-intestinal

Radiografia abdominala baritata si examenul CT sunt metodele de refer-
intd in examenul imagistic al tuberculozei tractului gastro-intestinal. Segmentul
ileo-cecal este afectat cel mai frecvent, in stadiile avansate ale bolii fiind observate
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tractiunea spre superior si ratatinarea cecului [374]. Afectarea intestinului
subtire este exprimata prin ingrosarea peretilor, Ingustarea lumenului, eventual
distensie proximald. Modificérile sun nespecifice si necesitd a fi diferentiate
de bolile inflamatorii intestinale si leziunile maligne.

Peritoneul

Cel mai frecvent afectarea peritoneald este decelatd de ascita. Printre
alte aspecte imagistice sunt ingrosarea peritoneului si a omentului, aderenta
si Ingrosarea anselor intestinale si limfadenopatia mezenteriald. Atat ultras-
nografia cat si CT abdominal pot obiectiviza modificarile enumerate [168].
Ultrasonografia are o sensibilitatea mai mare decat CT in evidentiere a ingrosa-
rii difuze a peritoneului, 1n special in caz de ascita importanta [375]. Leziuni
imagistice similare sunt vizualizate si in metastaze maligne, mezoteliom si
peritonitele bacteriene.

Leziuni imagistice posttuberculoase

Dupa initierea tratamentului antituberculos leziunile imagistice depi-
state la momentul diagnosticarii tuberculozei regreseaza treptat, dar resorbtia
completd nu se observa in toate cazurile. Peste 50% dintre pacientii vindecati
de tuberculozd pulmonard MDR raman cu sechele imagistice de diversa
extindere [376]. Leziunile restante cel mai frecvent sunt date de calcinate si
modificari fibrotice. Modificari similare pot fi diagnosticate si la persoanele
fard de anamnestic cunoscut de boald tuberculoasd activa. In aceste cazuri,
de regula, se face prezumtia unei tuberculoze autovindecate, care a avut o
evolutie oligosimptomatici neremarcati de citre bolnav. In acelasi timp,
cauzele alternative ale sechelelor imagistice nu trebuie desconsiderate
(micobacteriile nontuberculoase, aspergiloza pulmonara cronica) [377].

Figura 7.6 Sechele pulmonare postuberculoase.

A-C. Radiografia toracica incidenta psotero-anterioara si imagini CT sectiune axiala (fereas-
tra mediastinald) si reconstructie coronara (fereastra parenchimatoasd) a unei doamne de 70
ani evidentiaza importante modificari fibro-cavitare retractile, restante, postuberculoase, la
nivelul plamanului drept, imaginea in fereastra mediastinald vizualizeaza multiple calcificari.
D-F. Radiografia toracica si imaginile CT in sectiune axiald si reconstructie coronara la un
barbat de 50 ani pune in evidenta sectoare de fibroza restanta, secundara infectiei tubercu-
loase suportate, bronsectazii cilindrice, noduli calcificati, precum si emfizem paralezional.
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Examinarile de rigoare (microbiologice si imagistice) pentru excluderea reac-
tivarii tuberculozei se impun in cazul oricdrui bolnav cu sechele imagistice si
simptome clinice sugestive pentru tuberculoza. In acest context nu trebuie omise
modificdrile imagistice sugestive pentru un proces tuberculos activ (Tabelul
confirmarea stabilitatii leziunilor imagistice pe parcursul a nu mai putin de
6 luni ar putea fi acceptata in calitate de criteriu de inactivitate a bolii [378].

Calcificarile

Calcificarea este o modalitate tipicd de vindecare a infectiilor granu-
lomatoase. Calcinatele pot fi prezente in oricare dintre organele afectate de
tuberculoza. Calcinate cu localizari multiple pot fi observate la acelasi pacient.
La nivel pulmonar, calcinatele se detecteaza la 20-30% dintre toti bolnavii
vindecati de tuberculoza pulmonara [379]. Unele calcificari la nivelul paren-
chimului pulmonar sunt patognomonice pentru tuberculoza - complexul Ranke,
focarul Simons [380]. Primul reprezinta, complexul Ghon calcificat, in timp
ce focarul Simons reprezinta un nodul calcificat, cu localizare apicala, rezultat
din diseminarea hematogena a infectiei tuberculoase primare. Decalcificarea
de regula este interpretata in calitate de semn de reactivare a infectiei tuber-
culoase [381].

Fibroza si leziunile parenchimatoase asociate

Fibroza este o altd modalitate de vindecare a inflamatiei granulomatoase.
Circa 40% dintre pacientii care au suportat tuberculoza pulmonara postprimara
au sechele fibrotice la examenul radiografic al cutiei toracice [382]. Modificarile
fibrotice posttuberculoase sunt nespecifice si includ benzi fibrotice, reducerea
volumului pulmonar, tractiuni ale hilului, hiperinflatie compensatorie a lobului
neafectat, fibroza apicala, bronsectazii [383].

In tuberculoza vindecata pot fi prezente si leziuni imagistice cavitare,
restante, unice sau multiple, precum si modificari fibro-cavitare majore cu
deformarea intregului plaman [384]. Chiar si in cazul testelor microbiologice
repetate negative, vindecarea definitiva a acestor leziuni cavitare este chestion-
abild. Cavitatile restante pot fi suprainfectate de flora bacteriand sau colonizate
de fungi [385].
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Tabelul 7.1
SEMNE IMAGISTICE SUGESTIVE PENTRU TUBERCULOZA
PULMONARAACTIVA SI CELE DIN TUBERCULOZA PULMONARA
VINDECATA (SECHELE POSTTUBERCULOASE).

Tuberculoza activa Sechele posttuberculoase
- Opacitati nodulare centrilobulare, - Benzi fibrotice, opacititi reticulare
clusterizate, semnul “arborelui
inmugurit - Opacitati nodulare calcificate
- Opacnﬁtl nodulare miliare - Ganglioni limfatici calciﬁcagi
- Cavitati cu pereti grosi - Cavitati cu pereti subtiri eventual cu

micetom intracavitar

- Consolidari ale parenchimului
pulmonar - Bronsectazii

- Colectii pleurale lichidiene, semne - Ingrosari pleurale
imagistice de empiem (semnul
”pleurei despicate”)

- Ganglioni limfatici hiperplaziati cu
semne de necroza centrinodulara
(hipoatenuare centrald, contrastare
in jantad la CT)

Un grup aparte il reprezinta sechelele la pacientii vindecatii de tubercu-
loza care au necesitat tratament chirurgical (lob-, segmentectomie cu sau fara
toracoplastie). De regula acestia sunt bolnavi cu tuberculoza MDR/XDR la care
a esuat tratamentul farmacologic. Rar intalnite la ora actuala sunt sechelele se-
cundare tratamentului prin metode de colabare a parenchimului pulmonar, care
nu se mai folosesc 1n prezent (pneumotorace artificial, oleotorace, plombaj).
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Concluzii

- Radiografia raimane metoda imagistica cel mai frecvent utilizatd in mana-
gementul clinic al bolnavilor de tuberculoza.

- Utilizarea metodelor imagistice cu specificitate crescuta (CT, RMN PET/
CT) si a tehnologiilor digitale computer asistate contribuie la depasirea li-
mitdrilor traditionale (specificitatea redusa si inter-variabilitatea interpretarii
imaginilor radiografice) asociate cu diagnosticul radiografic in tuberculoza.

- Diversele metode imagistice utilizate in diagnosticul tuberculozei permit

depistarea de modificari sugestive afectdrii tuberculoase in majoritatea or-
ganelor organismului uman.
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Capitolul 8

PROCEDURI INVAZIVE

IN DIAGNOSTICUL TUBERCULOZEI
ORGANELOR RESPIRATORII

Frecvent pentru confirmarea microbiologica sau morfologica a cazurilor
paucibacilare de tuberculoza pulmonara sau cea extrapulmonara este necesara
aplicarea metodelor de diagnostic invaziv. Scopul acestor metode este obtinerea
specimenelor relevante pentru examenele microbiologice sau histopatologice
de rand cu inspectia vizuald a eventualelor leziuni.
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Bronhoscopia

De regula examenul bronhoscopic este indicat la pacientii cu leziuni
sugestive pentru tuberculoza pulmonara insa cu rezultate negative ale testelor
microbiologice din sputa liber expectorata sau cea indusa [386]. In acest con-
text Tn majoritatea centrelor medicale este utilizatd bronhoscopia flexibila.
Istoric procedura de bronhoscopie era efectuata fara sedarea pacientului, dar
la ora actuald este larg acceptatd aplicarea sedarii bolnavului care permite
sporirea tolerabilitatii si usureaza efectuarea interventiilor bronhoscopice mai
complexe sau indelungate [387]. Bronhoscopia permite vizualizarea leziunilor
intrabronsice sugestive pentru tuberculoza de cai respiratorii (mase cazeoase,
calcinate, compresiuni ale lumenului bronsic, hiperpigmentarea mucoasei (pete
antracotice), fistule, hiperemie si edem al mucoasei, etc.) (Figura 8.1) precum
si colectarea diverselor specimene pentru examenul microbiologic [388]. De
mentionat cd accesibilitatea bronhoscopiei in multe dintre regiunile cu incidenta
inalta a tuberculozei este redusa, iar efectuarea procedurii impune respectarea
tuturor masurilor de control al infectiei tuberculoase pentru a preveni infectarea
personalului sau a altor pacienti [389]. In scopul colectirii specimenelor pentru
examenele microbiologice sau/si histopatologice pot fi aplicate o varietate de
tehnici unele dintre acestea sunt discutate mai jos.

Figura 8.1 Aspecte endoscopice in tuberculoza de bronh.

A. Pete antracotice in bronhia LSD la un adolescent 15 ani diagnosticat cu tuberculoza
pulmonara. B. Calcinat endobronsic in B3 stang la un pacient de 68 de ani cu anamneza de
tuberculoza pulmonara vindecatd, la moment examinarii endoscopice cu semne clinice de
reactivare a infectiei tuberculoase. C. Stenoza gradul 3 in B9 pe stanga la o pacientad de 45
ani cu tuberculoza pulmonara MDR.
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Lavajul bronho-alveolar si aspiratul bronsic

Lavajul bronho-alveolar (LBA) si aspiratul bronsic sunt specimenele
bronsice cele mai frecvent utilizate pentru examenul microbiologic la pacientii
cu sputa microbiologic negativa. Se pare cd in practica clinicd preferinta col-
ectarii LBA fatd de aspirat sau invers este mai mult dictatd de rationamente
care tin de preferintele si experienta individuald a medicului sau a clinicii decat
de performanta diagnosticd. Valoarea addugatd a examinarii prin microscopie
si culturd a acestor tipuri de specimene pentru confirmarea microbiologica
a tuberculozei este recunoscutda de mai mult timp [390, 391]. Odata cu ac-
cesibilitatea la scara larga a testelor de identificare a M. tuberculosis pe baza
de amplificare a acizilor nucleici acestea au fot aplicate in probe de LBA si
aspirat bronsic. Interesul major il constituie performanta in aceste specimene
a testelor Xpert, cele mai frecvent utilizate teste biomoleculare la ora actuala.
Astfel, sensibilitatea si specificitatea Xpert-ului in LBA si aspiratul bronsic
variaza intre 68-92% s1 71-100% respectiv [392]. Variabilitatea observata este
determinatd de diferentele in caracteristicile microbiologice ale probelor de
sputa (culturd pozitiva sau negativa) si unele particularitati clinice ale bolnavilor
(HIV, copii, etc.). Un interes aparte il prezinta studiile care au apreciat per-
formanta diagnosticd a Xpert in specimenele bronsice la bolnavii cu rezultate
negative a Xpert in probele de sputa. In acest testul Xpert in probele bronsice
a atins sensibilitatea si specificitatea de 46,1% (95%CI, 31,6% - 61,4%) si
98,2% (95%CI, 96,9% - 99,0%) respectiv, rata suplimentara de confirmare
microbiologica constituind 5% [393] (Tabelul 8.1).

Testele IGRA au fost dezvoltate pentru a aprecia raspunsul imun antitu-
berculos specific al celulelor mononucleare din sangele periferic. Capacitatea
de diferentiere a infectiei tuberculoase latente de boala activa a testelor IGRA
este suboptimala. In acelasi timp, aplicarea IGRA (in special a TSPOT.TB) in
specimene din organul afectat, cum ar fi LBA in cazul tuberculozei pulmonare,
pare a fi utild in scopul confirmarii infectiei tuberculoase active cu o sensibili-
tate de 91-100% si specificitate de 80-100% [394]. Lipsa datelor concludente
din tarile cu incidentd 1naltd a tuberculozei si populatii cu incidenta inalta a
infectiei HIV limiteaza generalizarea acestor concluzii [395, 396].
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Tabelul 8.1

ACURATETEA DIAGNOSTICA A TESTELOR MICROBIOLOHGICE STAN-
DARD iN SPECIMENELE BRONHOSCOPICE (ASPIRAT BRONSIC)*

Volarea Volarea
Sensibilitatea Specificitatea predicitva predictiva
(95%CI) 95%CI) pozitiva pozitiva
(95%CI) (95%CI)
Xpert MTb/Rif 46,1% 98,2% 60,0% 96,9%
aspirat bronsic | (31,6% - 61,4%) | (96,9% - 99,0%) | (42,3-75,4) | (95,3-98,0)
Microscopia
BAAR aspirat 20,5% 99,2% 61,5% 95,5%
bronsic P (10,8% - 35,0%) | (98,5% -99,7%) | (35,5-82,3) | (93,7-96,8)

* - analizate rezultatele examinarii 705 probe de aspirat bronsic receptionate in mod curent
in Laboratorul National de Referinta in Microbiologia Tuberculozei din Chisindu Republica
Moldova, colectate de la pacienti cu rezultate negative ale Xpert MTB/Rif si ale microscopiei
la BAAR 1in sputa liber expectorata, cultura pentru M. tuberculosis fiind folosita in calitate
de standard de referinta.

Biopsia bronsica

Biopsiile de mucoasad bronsica de regula sunt efectuate din leziunile
endobrongice sugestive etiologiei tuberculoase. Sunt descrise sapte cele mai
frecvente tipuri de leziuni tuberculoase endobronsice: cazeoasd, fibro-ste-
nozantd, edematos-hiperemica, tumorald, ulcerativa, granulara si nespecifica
[397]. Evidentierea histopatologica a granuloamelor cazeificante este con-
siderata diagnostica pentru etiologia tuberculoasi a leziunii. In acelasi timp,
este acceptat faptul ca atat prezenta cat si absenta cazeificarii nu confirma sau
respectiv nu infirma etiologia tuberculoasa [398, 399]. Astfel, testarea mi-
crobiologicd, in special prin tehnici de amplificare a acizilor nucleici, trebuie
sa complementeze examenul histopatologic al specimenelor bioptice endo-
bronsice. Sensibilitatea testelor microbiologice depinde de tipul morfologic
al leziunilor intrabronsice [400].

Biopsia pulmonara transbronsica

Examinarea probelor bioptice ale tesutului pulmonar obtinute prin biopsie
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transbronsicd de regula este rareori solicitata exclusiv in scopul confirmarii
diagnosticului de tuberculoza, mai frecvent aceasta se impune 1n cazurile cu
o probabilitate preinterventionala inalta a unui diagnostic de alternativa [401].
Datele privitor la acuratetea diagnostica si valoarea adaugata a examinarii his-
topatologice si microbiologice a specimenelor de tesut pulmonar obtinute prin
biopsie transbronsica cu utilizarea forcepsului sunt contradictorii [402, 403].
Eterogenitatea rezultatelor raportate se poate datora diferentelor in criteriile
de diagnostic al tuberculozei, dimensiunea si localizarea leziunilor pulmonare
examinate [392]. Chiar si in cazul identificarii leziunilor granulomatoase tipice
confirmarea microbiologica prin metode biomoleculare este recomandabila.
Acuratetea diagnosticd a examindrii probelor bioptice transbronsice de tesut
pulmonar, precum si a ganglionilor limfatici intratoracici ar putea fi sporita
prin aplicarea aspiratiei transbronsice pe ac fin, utilizarea examenului ultrasonor
endobronsic (EBUS) sau aplicarea criobiopsiei [404—406].

Aspiratul gastric

Examinarea microbiologica in specimenele de lavaj gastric este reco-
mandata la copii, avand o sensibilitate diagnostica de circa cinci ori mai mare
comparativ cu LBA 1n acest grup populational. Aceasta este valid atat pentru
testele microbiologice clasice cat si cele biomoleculare [407, 408]. In acelasi
timp, aplicarea lavajului gastric in confirmarea tuberculozei la adulti nu ofera
acuratetea dorita [409].

Toracocenteza si biopsia de pleura

Toracocenteza urmareste obtinerea probelor de lichid pleural pentru
confirmarea microbiologica a etiologiei tuberculoase a revarsatelor pleurale.
Acuratetea diagnosticd a testelor microbiologice este una minimala inclusiv
in cazul aplicarii metodelor biomoleculare de diagnostic [410]. Astfel, con-
firmarea infectiei tuberculoase ar putea necesita efectuarea punctiei bioptice
a pleurei. In varianta traditionala aceasta presupune o biopsie transcutani cu
aplicarea acelor de tip Abrahams sau echivalente. In institutiile medicale cu
resurse suficiente biopsia trastoracicd cu ac este substituita de biopsia prin
toracoscopie video-asistata. In unele cazuri biopsia pleurei este realizata prin
toracocentezd diagnosticd. Accesul redus la tehnicile de biopsie a pleurei in
multe dintre zonele cu incidenta Tnaltd a tuberculozei determind realitatea in
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care etiologia tuberculoasa a colectiei pleurale se decide pe criterii indirecte
precum caracterul limfocitar al exsudatului pleural sinivelul crescut al adenozin
deaminazei (ADA) [411].

Concluzii

- Labolnavii cu supozitie clinica de tuberculoza a organelor respiratorii, dar cu
rezultate negative ale testelor microbiologice din sputd, examenul microbio-
logic sau/si histopatologic al specimenelor relevante obtinute prin proceduri
invazive poate oferi confirmarea diagnosticului si aprecierea spectrului de
rezistenta al micobacteriei fatd de medicamentele antituberculoase.

- Procedurile invazize de colectare a specimenilor respiratorii trebuie sa fie
parte integrala a algoritmelor de diagnostic in tuberculoza.
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Capitolul 9
TRATAMENTUL TUBERCUILOZEI

Pana la mijlocul secolului XX optiunile terapeutice in tuberculoza
includeau doar tratamentele balneo-sanatoriale si tehnicile de colaborare a
parenchimului pulmonar (colapsoterapie). Eficacitatea acestor tratamente
era una modesta, rata de vindecare constituind 25-30% [412]. Descoperirea
si introducerea in practica clinica a antibioticelor antituberculoase a deschis
calea spre vindecarea majoritatii bolnavilor de tuberculoza [413]. Astfel, la
ora actuala elementul de baza in tratamentul tuberculozei, indiferent de forma
clinica a bolii, 1l constituie medicatia antibacteriana.
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Principiile generale ale tratamentului antituberculos

Deja la scurt timp dupa primele utilizéri ale medicamentelor antitubercu-
loasele au fost observate unele riscuri iminente asociate tratamentului antituber-
culos administrat in monoterapie. In special, a fost sesizati dezvoltarea intr-un
numadr semnificativ de cazuri a rezistentei fatd de medicamentul administrat
si probabilitatea de recidivare a bolii [413]. In acest context au fost formulate
doua principii de baza ale tratamentului antituberculos valide si pana astazi.
Primul postuleaza administrarea concomitentd a mai multor antibacteriene cu
efect dovedit, iar cel de al doilea impune o duratd indelungata a tratamentului
antituberculos [414]. Explicatia biologica a acestor principii reiese din co-
existenta 1n acelasi organism a cel putin trei subpopulatii de micobacterii cu
caracteristici fiziologice diferite - micobacterii cu multiplicare rapida, mico-
bacterii cu multiplicare lentd si micobacterii cu multiplicare sporadica [400].

Micobacteriile cu multiplicare rapida sunt microorganisme metabolic
active care constituie majoritatea populatiei micobacteriene din organismul
bolnavului de tuberculoza. Ele se afla in mediul extracelular bogat in oxigen
si cu pH prielnic (6,5-7), cum este cel din peretele cavitatilor tuberculoase
[415]. Micobacteriile cu multiplicare rapida sunt responsabile de simptomele
si contagiozitatea bolnavului. Anume acest grup de micobacterii poate dezvolta
rezistenta fata de medicamentele antituberculoase prin aparitia mutatiilor genice
spontane. Frecventa cu care au loc asemenea mutatii este diferitd pentru diferite
medicamente variind intre 10°-108. Astfel, rezistenta spontana poate aparea
doar in cazul bolnavilor cu o Incarcatura micobacteriana inalta asa cum sunt
cei cu leziuni cavitare $i microscopie pozitiva la care se estimeaza un numar
de 107-10° de micobacterii. La bolnavii cu leziuni infiltrative sau nodulare
aparitia mutatiilor este mai putin probabild datoritd numarului mai redus de
micobacterii din aceste leziuni (cca 10%-10°). Deoarece fiecare medicament
antituberculos are o tintd de actiune diferita in celula micobacteriana mutatiile
genice, care confera rezistentd, sunt diferite pentru fiecare medicament. Prob-
abilitatea aparitiei concomitente in aceeasi populatie a doua mutatii spontane
diferite este datd de produsul dintre valorile probabilitatilor pentru fiecare
medicament. Astfel, aparitia spontand concomitenta a mutatiilor care confera
rezistentd fatd de izoniazida si rifampicind este practic imposibila deoarece
probabilitatea aparitiei acestora (10'2-10'*) depaseste populatia maxima de
micobacterii care poate fi atinsa in organismul uman. Astfel, polirezistenta nu
poate aparea drept rezultat al mutatiilor spontane. Mutatiile spontane determi-
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nante de rezistenta pot fi involuntar selectate prin administrarea monoterapiet,
iar tratamentul incorect la nivel populational poate duce la selectarea tulpinilor
multirezistente. In scopul prevenirii rezistentei micobacteriene tratamentul
antituberculos implica administrarea concomitenta a 3-4 medicamente cu efect
antituberculos confirmat [416].

Micobacteriile cu multiplicare lentd reprezinta o populatie mai putin
numeroasd de microorganisme localizate Tn mediu intracelular hipoxemic si
acid din fagolizozomi sau din focarele de inflamatie din peretele cavitatilor.
Conditiile nefavorabile determina inhibarea activitatii metabolice si multiplicar-
ea lenta a acestor bacili. In acelasi timp, metabolismul alterat reduce actiunea
medicamentelor antituberculoase. Se considerd cd anume aceastd populatie de
micobacterii se face responsabila de recidivele bolii. Astfel, administrarea in-
delungata a tratamentului antituberculos urmareste distrugerea micobacteriilor
cu multiplicare lentd precum si a celor cu multiplicare sporadicd [415-417].

Micobacteriile cu multiplicare sporadica reprezintd o populatie bacte-
riand numeric redusa, localizatd in masele cazeoase cu pH neutru. De regula
aceste microorganisme se afla in stare dormanta (de anabioza) si doar sporadic
se activizeaza si se multiplicd in decurs de cateva ore. Medicamentele le pot
distruge doar in aceasta faza metabolic activa, care ar putea sa nu aiba loc nici
macar o singurd datd pe parcursul tratamentului [415-417].

Caracteristicile de baza ale medicamentelor antituberculoase

La moment pentru tratamentul tuberculozei sunt aplicate treisprezece
medicamente din diverse clase farmacologice si cu diferite mecanisme de
actiune. Toate aceste medicamente sunt caracterizate prin doua actiuni de baza
- bactericida si de sterilizare (Tabelul 9.1). Efectul bactericid caracterizeaza
capacitatea medicamentelor antituberculoase de a distruge micobacteriile cu
multiplicare rapida, iar cel de sterilizare - capacitatea de a distruge micobac-
teriile cu multiplicare lenta si sporadicd. Medicamentele antituberculoase cu
un puternic efect bactericid sunt primordiale pentru vindecarea tuberculozei,
iar un bun efect de sterilizare contribuie la reducerea duratei tratamentului.

Efectul bactericid al medicamentelor antituberculoase poate fi apreciat
in baza studiilor EBA (Early Bactericidal Activity), a timpului de conversie a
microscopiei si a ratei de conversie a microscopiet, iar efectul de sterilizare - in
baza reducerii numarului de UFC (unitati formatoare de colonii) pe parcursul
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primei luni de tratament, timpului de conversie a sputoculturii si ratei de con-
versie a sputoculturii, precum si a ratei de recidiva posttratament.

Medicamentele cu cea mai pronuntata activitate bactericida in ordinea
descresterii sunt izoniazida, rifampicina, fluorochinolonele (levo- si moxiflox-
acina), linezolidul, bedachilina, carbapenemele, delamanidul, aminglicozidele
injectabile, etionamida si proteonamida (cele doua din urma mai curand au efect
bacteriostatic). Din perspectiva efectului de sterilizare un eventual clasament ar
fi condus de pirazinamida si rifampicind urmate de fluorochinolone, linezolid,
pretomanid, fluorochinolone si clofazimina [416, 418, 419].

La fel, medicamentele antituberculoase sunt caracterizate din perspectiva
toxicitatii acestora si a capacitatii de a preveni rezistenta la administrarea in
combinatie cu alte medicamente antituberculoase (Tabelul 9.1).

Cerintele esentiale fata de schemele de tratament antituberculos

In linii mari schemele de tratament antituberculos indiferent de forma
clinica a bolii sau spectrul de rezistenta a tulpinilor de M. tuberculosis trebuie
sd Intruneascd urmatoarele criterii:

- saincluda, pana la conversia bacteriologica a sputei (uneori numita faza
intensiva), minim 3-5 medicamente cu actiune antituberculoasa demon-
stratd prin teste de sensibilitate la medicamente;

- saincluda 1-2 medicamente cu efect bactericid inalt, rolul lor fiind in
asigurarea vindecdrii si reducerii rapide a contagiozitdtii, importanta
acestor medicamente scade dupd atingerea conversiei bacteriologice
(faza de continuare a tratamentului);

- saincluda 1-2 medicamente cu efect de sterilizare inalt, rolul lor fiind
in a preveni recidivele si eventual de a reducere durata tratamentului;

- sa dureze suficient de lung timp pentru a preveni recidiva bolii;

- sd poseda toxicitate cat mai redusa;

- sa aiba costuri cat mai mici;

- sa nu interactioneze cu alte medicatii administrate bolnavului pentru
eventuale comorbiditati [417].

Considerand principiile expuse schema de tratament al fiecarui bolnav
de tuberculoza ar trebui sa fie personalizata reiesind din profilul de rezistenta
antimicrobiand a tulpinii de M. tuberculosis izolata de la pacientul respectiv.
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Tabelul 9.1
CARACTERISTICILE DE BAZA ALE MEDICAMENTELOR

ANTITUBERCULOASE
Actiune Actiune Prevenirea . . 2 o
bactéricidﬁ de ste’rilizare rezistentei Toxicitate Inalta
Izoniazida Rifampicina Rifampicina Aminglicozide
Rifampicina Pirazinamida Izoniazida
Fluorochinolone Fluorochinolone | Ethambutol l
Pretomanid
Aminoglicozide Linezolid Aminglicozide Bedachilina
Linezolid Bedachilina Fluorochinolone | Delamanid
Beachilina Delamanid Etionamida Pirazinamida
Delamanid Pretomanid Cicloserina Linezolid l
Carbapenemii PAS Pretomanid
Linezolid
Etionamida Clofazimina Pirazinamida Etambutol
Pirazinamida Rifampicin
Izoniazida l
Fluorochinolone
Actiune Actiune Prevenirea . . .
bactéricidﬁ de ste’rilizare rezistentei Toxicitate Joasa

Aceasta ar permite evitarea tratamentelor ineficiente, care determina rezultate
nefavorabile ale tratamentului si contribuie la selectarea tulpinilor rezistente.
Cu toate acestea, aprecierea rapida a rezistente antimicrobiene frecvent nu
este posibild, fie din inaccesibilitatea sau inexistenta metodelor de labo-
rator, fie din caracterul paucibacilar al bolii. Astfel, adesea in tratamentul
bolnavilor de tuberculoza sunt aplicate schemele standardizate de tratament,
care pot suporta unele individualizari odata cu obtinerea rezultatelor testelor
de sensibilitate la medicamente. Schemele standardizate de tratament sunt
diferite pentru cazurile de tuberculoza prezumptiv sensibila si cea rezistenta.
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Tratamentul tuberculozei cu germeni sensibili la medicamente

Schema standard de tratament recomandatd in majoritatea cazurilor de
tuberculoza sensibila cu localizare atat pulmonara cat si extrapulmonara include
administrarea pe parcursul a doud luni a patru medicamente antituberculoase
izoniazida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z) si etambutolul (E), urmate
de alte patru luni de H si R [420]. Astfel, sunt administrate doud medicamente
cu efect bactericid (H, R) si doud cu actiune sterilizatoare (R, Z). Rationa-
mentul pentru includerea E, care poseda efect bacteriostatic, este de a proteja
medicamentele de baza in lipsa informatiilor privitor la rezistenta tulpinii de
M. tuberculosis fata de izoniazida. Prin urmare, in cazul cunoasterii certe a
E ar putea sa nu fie inclus [421].

Trecerea de la faza initiald, numita si intensiva (pe parcursul careia se
administreazd HREZ), la faza de continuare (pe parcursul cdreia se admin-
istreazd H,R) se face la termenul de douad luni de tratament in cazul obtineri
conversiei microbiologice prin microscopie sau culturd. Persistenta testelor
microbiologice pozitive dupa doua luni de tratament impune continuarea HREZ
pana la obtinerea conversiei [420, 421]. Intarzierea conversiei microbiologice
ar putea reflecta incarcatura bacteriana mare la inceputul tratamentului, precum
si o0 concentratie suboptimald a medicamentelor [55]. Obiectivizarea concen-
tratiilor suboptimale poate fi realizatd prin monitorizarea nivelurilor serice a
medicamentelor administrate [403]. Din pacate metoda este inaccesibild in
practica curenta in majoritatea zonele cu incidenta inalta a tuberculozei.

De regula, durata de patru luni a fazei de continuare este suficienta pentru
a preveni recdderea bolii, Insa la bolnavii cu leziuni extinse si in special la cei
cu leziuni cavitare sau conversie microbiologica intarziata este rationala extin-
derea duratei fazei de continuare. La fel, extinderea duratei de tratament este
de regula recomandata in caz de tuberculoza a sistemului nervos central (pana
la 12 luni) si a celui osteo-articular (pana la 9 luni) [420, 421]. Sunt Impartite
parerile privitor la necesitatea extinderii fazei de continuare a tratamentului
la bolnavii de tuberculoza HIV pozitiv, beneficiul cert fiind demonstrat in
cazul bolnavilor care nu urmeaza tratament antiretroviral [422]. Extinderea
duratei tratamentului antituberculos ar putea fi rationala si la bolnavii cu diabet
zaharat [54].

Dozele medicamentelor utilizate la adulti si copii sunt prezentate in ta-
belul 9.2 si sunt aceleasi indiferent de forma clinica a bolii. Exceptie este cazul
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meningitelor tuberculoase in care a fost demonstrat beneficiul administrarii
dozelor mari de rifampicina (20-30 mg/kg) [423].

La ora actuala se insista pe administrarea zilnica a tratamentului in forme
farmaceutice combinate in doze fixe per os. Formele combinate pot contine
doua, trei sau chiar toate patru preparate din schema de tratament. Utilizarea
formelor combinate este mai curand argumentata de comoditatea administrarii
si nu are impact asupra rezultatelor tratamentului [424]. De remarcat ca dis-
ponibilitatea formelor medicamentoase cu doze fixe pentru copii adesea este
o problema in multe regiuni ale lumii [425]. Practica de administrare intermi-
tentd, n cateva zile pe saptamana, se asociaza cu un risc sporit de intrerupere
a tratamentului motiv din care trebuie evitata [426].

Succesul terapeutic al schemei de tratament descrise (2HREZ/4HR)
poate atinge 95% cu o ratd de recidiva sub 2% si o ratd a reactiilor adverse
de pana la 5%. Rezultatele tratamentului tuberculozei sensibile ar putea fi mai
modeste in unele regiuni cu incidenta inalta a tuberculozei datorita diversilor
factori care reduc aderenta bolnavului la tratament [427-429].

Una din interventiile complementare tratamentului antibacterian in
tuberculoza sensibila este administrea de glucocorticoizi (GCS). Acestia de
reguld sunt recomandati in meningita si pericardita tuberculoasa, dar exista
date care infirma eficacitatea GCS in pericardita tuberculoasa [430]. O alta
medicatie complementara este piridoxina (vitamina B6) recomandata pentru
prevenirea neuropatiei periferice, descrisd in 2% dintre toate cazurile de uti-
lizare a izoniazidei [420].

Posibilitatea reducerii duratei tratamentului in tuberculoza sensibila, cu
pastrarea ratei inalte de vindecare, este unul dintre obiectivele cercetarilor la ora
actuald. In acest sens sunt evaluate scheme terapeutice care ar includ medica-
mente cu potential de amplificare efectului de sterilizare. Astfel, substituirea in
schema clasicd 2HREZ/4HR a rifampicinei cu rifapentina si a etambutolului
cu moxifloxacina ar putea sa permita reducerea duratei de tratament de la 6 la
4 luni [431]. In acelasi timp, substituirea in schema clasicd doar a rifampicinei
cu rifapentind, cu o durata totala a tratamentului de 4 luni, duce la rezultate
terapeutice inferioare. La fel, reducerea duratei tratamentului la 4 luni prin sub-
stituirea Tn schema clasicd a izoniazidei sau etambutolului cu fluorochinolone
(moxifloxacina sau gatifloxacind) este asociata cu un risc crescut de recidive,
desi ar putea fi eficienta la bolnavii cu sarcind bacilara redusa [432]. La ora
actuald se afld in desfasurare studii care evalueaza eficacitatea in tuberculoza
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sensibila a schemelor de tratament de o durata redusa cu aplicarea pretomanid-
ului si/sau bedachilinei sau a dozelor mari de rifampicina [433—435].

Tratamentul tuberculozei cu germeni mono- sau polirezistenti la

izoniazida, dar sensibili la rifampicina

Desi cu importante variatii regionale, patternul care asociaza rezistenta
fata de izoniazida cu sensibilitatea la rifampicina este considerat a fi cel mai
frecvent tip de rezistentd la nivel global [436]. O perioada indelungata trat-
amentul acestor cazuri de tuberculoza includea administrarea rifampicinei,
pirazinamidei si etambutolului cu sau fara izoniazida pentru o durata variabila
de la 6 1a 12 luni [437]. In ultima perioadd mai multe meta-analize au confir-
mat utilitatea includerii in tratamentului tuberculozei rezistente la izoniazida
(TBHR) a fluorochinolonelor [438, 439]. Administrarea schemelor care includ
fluorochinolone se asociazd cu o rata mai inaltd a succesului terapeutic (aOR
28;95% CI 1,1-7,3) mortalitate mai mica (aOR 0,4; 95% C1 0,2-1,1) si reduce
riscul dezvoltarii rezistentei la rifampicind (aOR 0,10; 95% CI10,01-1,2). Astfel,
schema care include R, Z, E si levofloxacina (Lfx) pentru o duratd de 6 luni
este de electie in tratamentul TBHR [440]. Recomandarea levofloxacinei si nu
a altor fluorochinolone este mai mult determinata de “caracterul mai studiat”
al acesteia in comparatie cu moxifloxacina. Un element indispensabil anterior
initierii tratamentului cu REZLfx este excluderea rezistentei la rifampicina,
testele rapide moleculare fiind de preferat in acest sens. De asemenea, la indi-
carea REZLfx este de binevenitd excluderea rezistentei fatd de fluorochinole
si eventual Z. Tratamentul empiric cu REZLfx nu este rational si trebuie evitat
[437]. La bolnavii la care rezistenta fatd de izoniazida este confirmatd dupa
administrarea tratamentului cu schema standard 2HREZ/4HR pe parcursul unei
durate semnificative (mai mult de 4 saptamani) decizia despre includerea Lfx ar
putea fi nerationala [440]. Aceasta in special considerand faptul ca adaugarea
in schema terapeutica a unui singur medicament se asociaza cu riscul sporit
de selectie a tulpinii rezistente fatd de medicamentul respectiv. In asemenea
cazuri ar putea fi mai argumentatd administrarea schemei initiale (2HREZ/4HR)
pentru o perioada de pana la 12 luni, eventual cu doze crescute ale rifampicinei
[441]. Aceeasi abordare ar putea fi adoptata in cazul polirezistentei fatd de
izoniazida si fluorochinolone.
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Tratamentul tuberculozei cu germeni monorezistenti la rifampicina

Cercetarile privitor la optiunile de tratament 1n tuberculoza rifampicin
monorezistentd lipsesc. Considerand semnificatia majora a rifampicinei pentru
vindicarea tuberculozei, cazurile rifampicin mono- sau polirezistente trebuie
abordate similar cazurilor de tuberculoza cu rezistentd multipla (MDR), dar
cu includerea izoniazidei in schema de tratament [440]. La fel, trebuie sublin-
iatd importanta criticd a excluderii rezistentei la izoniazida. In acelasi timp,
studiile mai vechi confirma rata inalta de vindecare a tuberculozei rifampicin
monorezistente, dupd 9 luni de tratament cu izoniazida, pirazinamida si strep-
tomicind. Considerand ca tratamentul indelungat cu streptomicind nu mai este
agreat ar putea fi rezonabil o schema de tratament care ar include medicamentele
din grupul A de medicamente pentru tuberculoza rezistenta, plus izoniazida
pentru o durati de 9 luni. In acelasi timp, pot fi gisite publicatii unice care
insista asupra unor diferente dintre tuberculoza rezistentd la rifampicind si
tuberculoza MDR cu implicatii asupra abordarii terapeutice. In special este
raportatd o ratd mai mare a mutatiilor care confera rezistenta scazuta printre
cazurile de tuberculoza rifampicin mono- sau polirezistente [442].

Tratamentul tuberculozei cu germeni cu rezistenta multipla sau

rezistenta extinsa la medicamente

Traditional tratamentul tuberculozei MDR era caracterizat printr-o durata
indelungata (18-24 luni), numar mare de medicamente administrate, toxicitate
sporitd si ratd modesta a succesului terapeutic (50-60%) [75, 443]. Timp in-
delungat una dintre cauzele de baza a acestor neajunsuri a fost lipsa antibacter-
ienelor cu actiune bactericida si sterilizatoare comparabila cu cea a izoniazidei
si rifampicinei, fata de ultimele tulpinile micobacteriene MDR fiind rezistente.
In prezent exista mult optimism privitor la cresterea succesului terapeutic cat
si reducerii duratei tratamentului n tuberculoza MDR. Acesta este generat
inclusiv de identificarea si implementarea in practica clinica a medicamentelor
antituberculoase noi (bedachilina, pretomanidul, delamanidul), confirmarea
efectului antituberculos pentru unele antibacteriene mai vechi (linezolidul) si
identificarea de combinatii terapeutice noi dintre aceste medicamente. Astfel,
utilizarea in tratamentul tuberculozei MDR a antibioticilor precum bedachilina
a permis Tmbundtatirea semnificativa a rezultatelor tratamentul antituberculos
atat in studiile randomizate cét si in practica clinica asigurand vindecarea,
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Tabelul 9.3
PROFILUL REZISTENTEI GENOTIPICE FATA DE IZONIAZIDA SI

RIFAMPICINA®
Rezultatele testelor de hibridizare liniara - LPA n %
(Line Probe Assay)

Numarul total de teste valide 4570 -
Isoniazida sensibila, Rifampicina sensibila 1213 26,5
Isoniazida rezistenta, Rifampicin sensibila 521 11,4
Isoniazida sensibila, Rifampicin rezistenta 198 4,3
Isoniazida rezistenta, Rifampicin rezistenta (MDR) 2638 57,7

Isoniazida rezistenta in tulpinile MDR
katG 315T fara mutatii cunoscute 1n inhA 883 33,5
inhA 8C sau 8A sau 15T sau 16G fara mutatii
cunoscute in katG , 20 0.7
katG 315T+ inhA 8C sau 8A sau 15T sau 16G 1440 54,6
MDR fard mutatii cunoscute in katG sau inhA* 295 11,2
Rifampicin rezistenta in tulpinele MDR
rpoB 531L 1995 75,6
rpoB 526Y 24 0,9
rpoB 526D 5 0,2
rpoB 516V 66 2,5
mutatii multiple in rpoB 49 1,9
MDR fara mutatii cunoscute in rpoB* 499 18,9

# - tulpinile MDR, definite n baza rezultatelor LPA, cu lipsa semnalului in probele mutante

si cu lipsd a semnalului cel putin intr-o proba salbatica.

* - Au fost aprciate spectrul mutatiilor in tulpinilor M. tuberculosis MDR in Republica

Moldova, 2015-2016, a fost aplicat testul Hain MTBDR plus v2.
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inclusiv a bolnavilor cu rezistentd extinsa si istoric de esecuri repetate ale
tratamentului antituberculos (Figura 9.1) [444-446].

Rezultatele unor studii clinice din ultima perioada (NixTB, Zenix, TB-
PRACTECAL) au determinat ca, in prezent, recomandarea de baza pentru
tratamentul tuberculozei MDR sa fie schema scurta care include bedachilina,
pretomanidul si linezolidul (BPaL), eventual complementate cu moxifloxacina
(BPaLLM) [447, 448]. Durata tratamentului in acest caz este redus la doar 6 luni.
Schema este recomandata pentru toti bolnavii adulti (> 15 ani) cu tuberculoza
MDR. Neadministrarea anterioara a acestor medicamente pentru o durata mai
mare de o lunad este o conditie de eligibilitatea a bolnavului. Pentru a decide
privitor la posibilitatea includerii moxifloxacinei anterior initierii schemelor
BPalLM este binevenita testarea sensibilitatii fatad de fluorochinolone printr-o
metoda moleculara rapida. Imposibilitatea excluderii in prealabil a rezistentei
si fatd de alte medicamente din schema de tratament impune administrarea
empirica a acestora. In aceste conditii sunt rezonabile ingrijordrile privitor la
multiplicarea rezistentei, in cazul aplicarii empirice a acestei scheme standard,

A. Coversia culturii B. Rezultatele tratamentului

Bedachilina non-Bedachilina
100

100 3
E 254%

p=0.001 cohorta Bedachilina

202%
50 cohorta non- Bedachilina 50

T T T T T 1
0 ! 2 3 4 N 6 = Vindecat
Luni de la initierea tratamentului mm Esec

Pacienti care au atins
conversia culturii sputei

Deces

]
Pierdut din supraveghere

Figura 9.1 Rezultatele tratamentului la bolnavii cu tuberculozia MDR care au primit
scheme de tratament cu si fira de bedachilinad administrate in conditiile programului
national de control al tuberculozei in Republica Moldova.

Examinate doud cohorte a cate 114 pacienti cu tuberculoza pulmonara MDR (cohorta
Bedachilina si cohorta non-Bedachilind), care au inclus respectiv toti bolnavii care au initiat
tratamentul cu bedachilina ca parte a schemei terapeutice in perioada 2016-2018 in Republica
Moldova si bolnavii comparabili fara de bedachilina in schema de tratament, selectati prin
aplicarea scorului de propensiune in baza parametrilor epidemiologici, demografici si clinici.
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Tabelul 9.4
CLASIFICAREA OMS A MEDICAMENTELOR UTILIZATE iN
TRATAMENTUL TUBERCULOZEI MDR

Medicamente

Grupul A - levofloxacina sau moxifloxacina
se includ toate trei medicamente | - bedachilina

- linezolid
Grupul B - clofazimina
se include unul sau ambele - cicloserina sau tirezidona
medicamente
Grupul C - etambutol
sunt selectate cand medica- - delamanid
mentele din grupurile A si B nu - pirazinamida
sunt suficiente pentru a forma . . . o

- imepinem/cilastatind sau meropenem
schema de tratament

- amikacina sau streptomicina

- etionamida sau proteonamida

- acidul para-amino salicilic

in zonele geografice unde tulpinile MDR se caracterizeaza prin rezistenta
aditionald inclusiv la bedaquilina si linezolid [449, 450].

Alternativ schemelor BPaL poate fi utilizatd o altd schema standard care
include pe parcursul primelor 4-6 luni Bdq, Lfx /Mfx, Eth, E, Z, Clf'si H (doze
mari), urmate de 5 luni de Lfx /Mfx, CIf, E, Z [443, 447]. Istoric schema a fost
cunoscuta ca schema “mai scurtd” sau schema Bangladesh. Aceasta initial in
loc de bedachilina continea o aminoglicozida injectabild, iar fluorochinolona
de electie era gatifloxacina [451]. In baza studiilor ulterioare preparatul inject-
abil a fost substituit cu bedachilina, iar levo- sau moxifloxacina au inlocuit
gatifloxacina. La fel, ethionamida ar putea fi substituita cu linezolid adminis-
trat pentru o durata de doua luni [452, 453]. Conditiile de eligibilitate includ
lipsa expunerii anterioare fatd de medicamentele incluse in schema precum
si excluderea prealabila a rezistentei la fluorochinolone. Similar cu schemele
BPaL trebuie comentat riscul sporit de selectare a tulpinilor rezistente asociat

Tratamentul tuberculozei 135



tratamentului empiric cu aceste scheme in zonele cu rezistente aditionala a
tulpinilor MDR de M. tuberculosis. Tot in acest context trebuie remarcata
inutilitatea includerii empirice a dozelor mari de izoniazida in tratamentul
tuberculozei rezistente, cel putin in zona europeand a OMS. Aceasta datorita
numarului minimal de tulpini de M. tuberculosis cu rezistentd la izoniazida
determinatd de mutatii in gena inhA, asociata cu nivel redus de rezistenta fata
de izoniazida, care potential ar putea fi depasitd prin administrarea dozelor
mari de medicament (> 15 mg/kg) (Tabelul 9.3) [454, 455].

Pacientii neeligibili pentru schemele scurte de tratament ar trebui sa
urmeze un tratament individualizat, ajustat conform profilului de rezistenta la
medicamente. In acest caz schema trebuie s includi cel putin 4 medicamente
antituberculoase pana la atingerea conversiei sputei. Includerea a cel putin 5
medicamente antituberculoase la fel pare a fi o optiune rezonabila [456]. La
selectarea medicamentelor care urmeaza a fi incluse in schema de tratament se
da prioritate preparatelor din grupul A al medicamentelor anti MDR, urmate
de cele din grupul B si C (Tabelul 9.4) [443]. Astfel este de preferat includerea
a celor 3 medicamente din grupul A plus unul de grupul B (pentru a avea patru
medicamente in total). In cazul rezistentei fati de medicamentele din grupul A
schema este completata cu medicamente din grupul B, iar in caz de neeligibili-
tate si a acestora sunt selectate medicamentele din grupul C [457]. Durata totala
a tratamentului cu o astfel de schema constituie 18 luni. Durata indelungata a
medicatiei in acest caz reprezinta dezavantajul major al abordarii individualizate
in selectarea schemei de tratament in tuberculoza MDR, in special in lumina
datelor privitor la obtinerea vindecarii cu schemele BPaL administrate timp de
6 luni. Durata indelungata este conditionata de lipsa unui marcher fidel care ar
obiectiviza “sterilizarea” focarului de infectie si ar exclude riscul de recidiva a
bolii. Identificarea unor astfel de markeri ar permite individualizarea nu doar
a spectrului de medicamente prescrise, dar si a duratei tratamentului.

Tratamentul chirurgical

Aplicarea in a doua jumatate a secolului XX a antibioticelor antitubercu-
loase a redus dramatic rolul chirurgiei in tratamentul tuberculozei, vindecarea
prin tratament farmacologic fiind posibila la majoritatea bolnavilor. Astfel,
chirurgia a fost de reguld rezervata fie rezolvarii unor complicatii acute cu
risc vital fie menajarii sechelelor postuberculoase avansate. Interesul fata de
interventiile chirurgicale ca metoda de tratament al tuberculozei a revenit
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Tabelul 9.5

INDICATII SI CONTRAINDICATII PENTRU TRATAMENTUL
CHIRURGICAL

Indicatii pentru tratamentul chirur-
gical in tuberculoza

Contraindicatii pentru tratamentul
tuberculos in tuberculoza

Absolute
- Hemoragie pulmonara masiva
- Pneumotorax spontan tensionat
Urgente

- Progresarea tuberculozei, pe fondal de
tratament medicamentos corect
- Hemoptizii recurente care nu pot fi
oprite prin alte metode
Relative

- Cavitati pulmonare localizate la bol-
navi cu expectoratie persistentd a M.
tuberuclosis

- Tuberculoza MDR/XDR cu esec al
tratamentului farmacologic

- Complicatii si sechele ale tuberculozei:

= Pneumotorace spontan

= Piopneumotorace

= Empiem pleural

= Fistula bronhopleurala

= Aspergilom

= Fistula ganglio-bronsica

= Bronholiti

= Pahipleurita

= Stenoze ale arborelui traheo
-bronsic

= Bronsectazii simptomatice, lo-
calizate

- Complicatii ale interventiilor chirurgi-

cale anterioare

Cavitati bilaterale extinse

- Functie pulmonara redusa (VEMS sau/
si DLCO postoperator prezis < 60%)

- Cord pulmonar decompensat (III-IV
NYHA)

- IMC sub 40-50% din valoarea normala

- Comorbiditati severe (diabet decom-
pensat, insuficienta renald ciroza he-

patica decompensata)

- Tuberculoza activa de bronh
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odata cu amplificarea numarului de cazuri de tuberculoza MDR [458]. Meta-
analizele efectuate in baza cohortelor de bolnavi selectati cu tuberculoza MDR
demonstreaza cresterea importantd a sanselor de vindecare la complementarea
tratamentului farmacologic cu cel chirurgical (OR 2,62; 95% CI, 1,94-3,54)
[459]. La interpretarea acestor date trebuie tinut cont de comparabilitatea doar
partiald a bolnavilor de tuberculoza supusi tratamentului chirurgical versus cei
tratati doar farmacologic, cei din urma ar putea fi noneligibili pentru chirurgie
datorita unei boli prea avansate. Tot In acest context trebuie reamintit faptul
ca aceste rezultate au fost generate pana la introducerea 1n practica a noilor
medicamente antituberculoase.

Obiectivele generale ale interventiei chirurgicale la bolnavii de tuber-
culoza sunt de a nlatura focarul de infectie, a rezolva complicatiile cu risc
vital si de a creste sansele de vindecare. Cu toate ca exista o listd formala de
indicatii si contraindicatii pentru tratamentul chirurgical al tuberculozei (Ta-
belul 9.5) decizia privitor la oportunitatea tratamentului chirurgical trebuie sa
fie luata individualizat in cadrul consiliilor multidisciplinare [460]. Succesul
interventiei chirurgicale este foarte mult conditionat de dexteritatile echipei
chirurgicale si calitatea ingrijirilor pre- si postoperatorii. Timpul optim pen-
tru interventie este decis din perspectiva evolutiei clinice a bolii. In varianta
ideald, interventia chirurgicala ar trebui efectuata dupa obtinerea conversiei
microbiologice a sputei, insa, in conditiile cAnd aceasta nu este posibil si in
lipsa indicatiilor vitale, o perioadd premergatoare de circa 3 luni de tratament
antibacterian este recomandata. Interventiile cele mai frecvente sunt rezectiile
anatomice si pulmonectomiile. Toracoplastia poate fi o optiune cand rezectia
pulmonara este contraindicata. Chirurgia minim invaziva, inclusiv cea robotic
asistata, poate ameliora semnificativ evolutia postoperatorie a pacientilor [461].

Tratamentul tuberculozei la bolnavii cu comorbiditati

Infectia HIV

Schemele de tratament la bolnavii de tuberculoza care traiesc cu HIV
sunt similare celor utilizate la persoanele fard HIV [420, 443, 456]. Exceptie
sunt pacientii care nu primesc TARV (tratament antiretroviral), in cazul lor
fiind rezonabila extinderea duratei tratamentului. Provocarea majora a co-trat-
amentului celor doud infectii este datd de interactiunile dintre medicamentele
utilizate, care pot determina cresterea toxicitatii sau reducerea eficacitatii
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terapeutice (Tabelul 9.6). Eficacitatea medicatiei in aceste cazuri poate scadea
din motivul reducerii concentratiei serice a medicamentelor, dar eventual si din
malabsorbtie. Din aceastd perspectiva la bolnavii cu coinfectie tuberculoza/
HIV este indicata monitorizarea concentratiei serice a medicamentelor (MCM).

Bolnavii aflati pe TARV la momentul diagnosticarii tuberculozei trebuie
sa continue tratamentul antiretroviral care necesita a fi revizuit din perspectiva
interactiunilor medicamentoase. La bolnavii HIV, care nu administreaza TARV
in momentul diagnosticarii tuberculozei, medicatia antiretrovirala trebuie initi-
atd nu mai tarziu de 8 saptamani de la inceperea tratamentului antituberculos,
iar la cei cu CD,"< 50 ¢/mm? chiar in primele 2 sdptdmani. Initierea precoce
se asociaza cu reducerea mortalitatii la acesti bolnavi [462].

Sindromul inflamator de reconstituire imuna (IRIS) poate complica
evolutia coinfectiei tuberculoza/HIV [463]. Aceasta presupune o reactie hip-
erinflamatorie impotriva infectiilor oportuniste (tuberculoza in cazul nostru)
secundara recuperarii imunologice determinate de TARYV, dezvoltata dupa
cateva saptamani de tratament antiretroviral. Clinic aceasta se exprima prin
agravarea semnelor clinico-biologice si imagistice la bolnavii cu tuberculoza
cunoscuta sau prin demascarea simptomelor bolii la cei cu boalad subclinica
[464]. Diagnosticul de IRIS la bolnavii de tuberculoza impune excluderea
altor infectii oportuniste si a rezistentei fatd de medicamentele antitubercu-
loase utilizate. Tratamentul IRIS include medicatie antiinflamatorie, inclusiv
corticosteroizi in cazurile grave [465].

Diabetul zaharat

De regula componenta si durata schemelor de tratament antituberculos
la bolnavii cu diabet zaharat sunt similare cu cele la bolnavii fara de aceasta
comorbiditate [420, 443, 456]. In acelasi timp, la unii bolnavi cu diabet s-ar
putea inregistra reducerea nivelului seric al medicamentelor antituberculoase,
motiv din care MCM ar fi recomandata si in aceasta categorie de pacienti [466].
Considerand inaccesibilitatea MCM in majoritatea centrelor medicale uneori
este recomandatd extinderea empiricd a duratei tratamentului antituberculos
la bolnavii cu diabet [467].

Controlul glicemic optimal se asociaza cu o conversie microbiologica
mai rapida si rezultate mai bune ale tratamentului tuberculozei [468]. In acest
scop sunt de preferat insulina si metformina care sunt absolvite de interactiuni
semnificative cu medicatia antituberculoasa si in special cu rifampicina [469].
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La fel, exista si opinii In favoarea trecerii tuturor bolnavilor cu diabet zaharat
pe insulind, cel putin pe parcursul primelor doud sdptdmani de tratament
antituberculos. Aceasta datorita faptului ca rifmapicina ar putea spori efectul
hipoglicemiant al metforminei [470]. In acelasi timp, a fost descrisd asocierea
dintre utilizarea metforminei si reducerea mortalitatii 1a bolnavii de tuberculoza,
astfel ca, aceasta ar putea fi aplicata in calitate de tratament adjuvant [471]. De
mentionat ca rifampicina reduce nivelul seric al derivatilor de sulfoniluree,
iar efectul asupra agonistilor receptorilor GLP-1 si a inhibitorilor dipeptidil
peptidazei-4 sunt studiate doar partial.

Hepatopatiile cronice

La capitolul tratamentului tuberculozei la bolnavii cu hepatopatii cronice
complicate cu insuficienta functiei hepatice trebuie mentionata lipsa unei abor-
dari unificate. Aceasta datorita lipsei datelor inechivoce privitor la asocierea
dintre gradul afectarii hepatice si riscul efectului hepatotoxic al medicatiei
antituberculoase [472]. Astfel, desi conceptul general al tratamentului antitu-
berculos la pacientii cu hepatopatii cronice presupune ca o datd cu progresarea
disfunctiei hepatice ar trebui redus numarul de medicamente hepatotoxice,
abordarea individuala bazata pe monitorizarea clinicd si de laborator rdimane
a fi recomandarea cheie [473].

Intr-o formulare din cele mai generale schema de tratament in tubercu-
loza sensibild la bolnavii cu insuficientd hepatica in stadiul Child-Pugh A nu
trebuie sd contind mai mult de doud antituberculoase hepatotoxice (H, R), la
cei 1n stadiul Child-Pugh B este recomandata includerea a nu mai mult de un
medicament hepatotoxic (de preferat rifampicina) si la cei cu Child-Pugh C se
va evita utilizarea medicamentelor antituberculoase cu efect hepatotoxic [420,
473]. Cu toate acestea, unele recomandari admit administrarea rifampicinei si
la bolnavii din categoria Child-Pugh C. Excluderea din tratamentul antituber-
culos a pirazinamidei si rifampicinei impune prelungirea empiricd a duratei
tratamentului pana la 9 si 18 luni respectiv. Medicamente hepatic ”inofensive”
sunt considerate etembutolul, fluorochinolonele, aminoglicozidele, cicloserina,
linozeolidul, delamanidul, partial bedachilina. Din combinatii ale acestora este
construitd schema de tratament in cazul tratamentului bolnavilor cu afectare a
functiei hepatice si tuberculoza MDR.

Revolutionarea 1n ultima perioada a tratamentului antiviral pentru hepatita
virala C, prin introducerea antiviralelor cu actiune directa (DAAs), a ridicat
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intrebarea privitor la posibilitatea administrarii concomitente a tratamentului
antituberculos si cel pentru hepatita. Datele cunoscute la ora actuala deriva din
cohorte observationale si sugereaza securitatea si eficacitatea coadmnistrarii a
celor doua terapii [474, 475].

Boala cronica renala

Per general tratamentul tuberculozei la bolnavii cu boald cronica renald
(BCR) este caracterizat printr-o ratd mai mare a reactiilor adverse la medica-
mente si mortalitate mai naltd [476]. Schema de tratament 1n tuberculoza
sensibila la acesti bolnavi este cea standard 2HREZ/4HR. In acelasi timp,
dozele de E si Z necesita ajustare la bolnavii cu clearence-ul creatininei sub
30 ml/min. La pacientii pe hemodializa E si Z se vor administra de 3 ori pe
saptdmana (nu zilnic), dupa sedintele de hemodializa. Exceptie sunt pacientii
pe hemodializa peritoniald, la care medicamentele se administreaza zilnic, iar
E este substituit cu o fluorchinolona (clearance redus) [477]. Dintre medica-
mentele utilizate In tratamentul tuberculozei MDR necesita ajustarea dozei
aminoglicozidele, levofloxacina, cicloserina, carbapenemii. In acelasi timp
moxifloxacina, etionamida, PAS, bedachilina si clofazimina pot fi administrate
fara de precautii speciale [420]. Aplicarea delamanidului si pretomanidului la
bolnavii cu BCR si tuberculoza nu a fost pe deplin studiata.

Transplantul de organe

Tratamentul tuberculozei la pacientii cu transplant de organe solide
este complicata de interactiunile farmacologice si toxicitatea mai frecventa
a medicamentelor antituberculoase, de rind cu incertitudinile privind durata
optimala a tratamentului [478].

In tuberculoza sensibild de regula este prescrisi schema de tratament
standard. Cu toate acestea utilizarea rifampicinei duce la reducerea concen-
tratiei plasmatice a tacrolismusului, sirolimosului si ciclosporinei la fel si a
micofenolatului si corticosteroizilor utilizati in tratamentul imunosupresiv post
transplant [421]. Astfel, ar putea fi necesara cresterea de 2-5 ori a dozelor me-
dicamentelor imunosupresive. Rifabutina reduce mai putin sever concentratia
imunosupresantelor si ar putea substitui rifampicina in schema de tratament.
Exista date privitor la aplicarea schemei standard fard de includerea rifampi-
cinei, dar cu o prelungire a duratei de tratament pana la 18 luni [479]. In lipsa
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studiilor randomizate eficacitatea acestei medicatii este chestionabila. La fel,
unii experti opteaza pentru extinderea inclusiv a duratei schemei standard pana
la7-10 luni.

De mentionat ca la bolnavii de tuberculoza cu transplant de organe solide
existd posibilitatea unei reactii paradoxale, secundar initierii tratamentului
antituberculos, similard IRIS descris la bolnavii HIV [480]. Acesta a fost ob-
servat in pana la 14% dintre bolnavii cu transplant tratati pentru tuberculoza
[481]. Cu toate acestea, nu au fost descrise asocieri semnificative a pentru
aceasta reactii cu gradul de reducere a imunosupresiei sau numarul dozelor de
medicamente imunosupresive administrate.

Tratamentul tuberculozei la gravide

Fara tratament tuberculoza in graviditate creste riscul mortalitatii materne
si fetale, a greutatii reduse a nou ndscutului, nasterii premature si transmiterii
infectiei tuberculoase la copil [482]. In acelasi timp, unele preparate antituber-
culoase ar putea avea efect toxic sau teratogen asupra fatului. Cu toate acestea,
in majoritatea cazurilor, riscurile asociate tratamentului antituberculos sunt
mai mici decat beneficiile oferite de tratament atdit mamei cat si nou nascutului
[483]. Tratamentul standard pentru tuberculoza sensibild (2HREZ/4HR) este
considerat inofensiv si trebuie initiat la toate gravidele bolnave de tuberculoza
cu sensibilitate dovedita [420].

Tratamentul gravidelor cu tuberculozd MDR reprezintd o adevarata
provocare astfel cd schemele terapeutice trebuie decise 1n consilii de experti
considerand beneficiile si riscurile asociate. Majoritatea medicamentelor utili-
zate in tuberculoza MDR apartin clasei de siguranta C (izoniazida, rifampicina,
pirazinamida, flurorochinilonele, etionamida, cicloserina, clofazimina) sau D
(amikacina) [483]. Mai multe grupuri de experti sunt de parerea ca atunci cand
este posibil medicatia anti-MDR trebuie sa fie evitata in primul trimestru de
graviditate [484]. Considerand nivelul extrem de redus de secretie a medica-
mentelor antituberculoase 1n laptele matern, tuberculoza nu este considerata
o contraindicatie pentru oprirea alaptarii [420].

Renuntarea la fumat

Fumatul are un efect negativ dovedit asupra rezultatelor tratamentului
atat in tuberculoza sensibila cat si in cea MDR. In special este vorba despre
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reducerea ratei si intarzierea conversiei sputei precum si dublarea riscului de
deces [485]. In acelasi timp, studiile privitor la impactul renuntirii la fumat in
mare parte lipsesc, desi publicatiile existente sugereaza potentialul efect pozi-
tiv al renuntdrii la fumat la bolnavii de tuberculoza [486, 487]. La fel, rdiman
incerte interventiile optime de renuntare la fumat la bolnavii de tuberculoza.
Cu toate acestea renuntarea la fumat trebuie activ incurajatd la bolnavii de
tuberculoza [488].

Reabilitarea pulmonara

Pacientii vindecati de tuberculoza pulmonara atat sensibild dar in spe-
cial cea MDR pot ramane cu importante sechele pulmonare date de fibroza,
bronsectazii si calcinate care pot afecta semnificativ functia pulmonara, cauzand
dizabilitate si reducerea calitatii vietii [489]. Acesti bolnavi ar putea beneficia
de includerea in programele de reabilitare pulmonara [490]. Astfel de programe
includ exercitii fizice generale, gimnastica respiratorie, suport psihologic, ter-
apie comportamentala orientatd spre modificarea unor obiceiuri nocive. Mai
mult ca atat, existenta disfunctiei pulmonare la multi pacienti cu tuberculoza
deja la momentul diagnosticarii bolii sugereaza introducerea interventiilor de
reabilitare cat de curand posibil pe parcursul tratamentului tuberculozei [491].
In acelasi timp, nu exista studii randomizate care ar obiectiviza si cuantifica
impactul interventiilor de reabilitare asupra fostilor bolnavi de tuberculoza sau a
rezultatelor tratamentului, datele existente la moment fiind in mare parte obtin-
ute din cohorte observationale [492]. Astfel, putinele recomandari existente la
ora actuald sunt bazate pe opinii ale expertilor si transpunerea rezultatelor din
studiile obtinute pe bolnavi cu alte patologii [493].

Tratamentul paliativ

Din nefericire in cazul unor bolnavi de tuberculoza cu rezistentd multipla
si extinsa ar putea fi inregistrat esecul tuturor mijloacelor terapeutice existente.
Astfel, masurile de suport paliativ ar trebui sa fie prevazute de oricare dintre
programele de control al tuberculozei [494]. Aceste ingrijiri ar putea fi oferite
la domiciliu sau in cadrul unei institutii medicale de tip ospiciu. In oricare
dintre aceste doua optiuni este obligatorie asigurarea masurile de control al
infectiei. Abordarea multidisciplinard pentru controlul simptomelor si reducerea
suferintei este esentiald [458].
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Consiliile medicale

Managementul clinic al bolnavilor de tuberculoza cu toate componentele
sale precum selectarea sau modificarea schemei de tratament, deciderea duratei
tratamentului sau a necesitatii interventiei chirurgicale implica decizii complexe
in special in cazul bolnavilor cu tuberculoza MDR. Din acest motiv frecvent se
insista asupra faptului ca deciziile privitor la toate componente actului medical
in cazurile de tuberculoza MDR sa fie luate in cadrul unui consiliu compus
din medici pneumologi cu experienta in tratamentul tuberculozei MDR, dar si
imagistici, microbiologici, chirurgi [414]. De regula in tarile cu incidenta Tnalta
a tuberculozei astfel de consilii in mod obligator examineaza fiecare caz de
tuberculoza MDR 1n momentele de referintd pentru managementului clinic al
bolnavului. Frecvent astfel de consilii sunt create si in tarile cu incidenta redusa
a tuberculozei, dar consultarea lor ar putea fi nu tocmai obligatorie. La fel,
existd practica consiliilor internationale pentru cazurile deosebit de complexe
sau pentru situatiile de lipsa a unui atare consiliu la nivel local.

Modele de organizare a tratamentului antituberculos

Conventional pot fi descrise trei modele de organizare a tratamentului
bolnavilor de tuberculoza: spitalicesc, ambulatoriu pe baza unei institutii
medicale si comunitar [495]. In cazul celui dintdi bolnavii de tuberculoza
initiaza tratamentul in spital unde sunt plasati pand la obtinerea conversiei
microbiologice (prin microscopie sau culturd) sau cel putin pana la definiti-
varea schemei de tratament, dupd ce isi continua tratamentul in ambulatoriu.
Avantajele principale ale acestui model sunt izolarea bolnavului si prevenirea
transmiterii infectiei Tn comunitate precum si posibilitatea supravegherii in-
deaproape a bolnavului pe parcursul celei mai critice faze a tratamentului. in
cazul modelului de ambulatoriu sau cel comunitar se presupune ca indiferent
de profilul de rezistenta sau statutul microbiologic al blnavului intreaga cura de
medicatie, chiar din prima zi a tratamentului, este oferitd in ambulatoriu fie in
cadrul unei institutii medicale nonspitalicesti sau dupa caz chiar la domiciliul
bolnavului de catre persoane din comunitate instruite in acest scop. Adoptarea
modelelor ambulatorii (institutionalizat sau comunitar) este favorizata de catre
OMS, care le recomanda pentru implementare de cétre programele nationale de
control al tuberculozei atat la bolnavii cu tuberculoza sensibila cat si cea MDR
[443]. Aceasta recomandare este argumentata de cateva metaanalize care au
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demonstrat noninferioritatea rezultatelor tratamentului Tn ambulatoriu versus
cel spitalicesc, ingrijirile in ambulatoriu fiind asociate cu costuri semnificativ
mai reduse [496, 497].

Implementarea unui sau altui model de tratament este absolut dependenta
de realitatile specifice a fiecarui sistem de s@natate printre care disponibilitatea
infrastructurii spitalicesti, conditiile de control infectios, accesul la resursele
financiare necesare pentru a acoperi cheltuielile crescute asociate modelului
spitalicesc, rata cazurilor severe, disponibilitatea personalului medical, me-
canismele de asigurare a aderentei la tratament in ambulatoriu, etc. Un exem-
plu interesant in acest sens sunt tarile din Europa de Est si Asia Centrala, care
istoric sunt obisnuite cu spitalizari indelungate si dispun de o infrastructura
care permite spitalizarea unui numar mare de bolnavi, dar in care masurile
de control al infectiei sunt frecvent deficiente [498]. Provocarile economice
prin care trec aceste state pe parcursul ultimelor decenii limiteaza semnificativ
posibilitatile de redresare a a acestor deficiente, fapt care motiveaza adoptarea
tot mai frecventa a modelului ambulatoriu de tratament al tuberculozei [499].
Astfel, ca in aceste tari precum si in multe altele asistdm la coexistenta in
coraport diferit a modelului spitalicesc si a celui de ambulatoriu.

Concluzii

Tratamentul tuberculozei este un domeniu complex in care pe de o parte
existd progrese importante ce pareau imposibile acum cétiva ani (identificarea
de noi medicamente, aplicarea de scheme scurte de tratament), iar pe de alta
parte, in care continud sa existe provocari importante precum individualizarea
schemei si duratei tratamentului, co-managementul tuberculozei si a comor-
biditatilor, rolul tratamentului chirurgical, toate asteaptandu-si rezolvarea.

146 Tuberculoza diagnostic si tratament



Capitolul 10
MONITORIZAREA ST EVALUAREA
REZULTATELOR TRATAMENTULUI

Considerand durata indelungatd si intr-un anumit sens complexitatea
terapiei antituberculoase, monitorizarea pe parcursul intregului tratament a
eficacitatii medicatiei de rand cu observarea aderentei pacientului si identifica-
rii eventualelor reactii adverse sunt elemente indispensabile managementului
clinic al bolnavilor de tuberculoza. Monitorizarea tratamentului antituberculos
se efectueaza in baza mai multor parametri microbiologici, clinici, biologici
si eventual farmacologici.
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Monitorizarea microbiologica

Monitorizarea microbiologicd include examinarea sistematicd prin
microscopie (coloratie Ziehl-Neelsen sau fluorescenta ) si/sau culturd la M.
tuberculosis. Rezultatele acestor teste sunt utilizate in calitate de marker pri-
mar, desi surogat, al eficacitatii tratamentului antituberculos, iar inregistrarea
conversiei microbiologice este criteriul de referintd pentru decizia privitor
la vindecarea bolnavului [500]. Conversia microbiologica defineste situatia
in care la un bolnav cu tuberculoza confirmata bacteriologic au fost obtinute
consecutiv doud culturi negative (sau microscopii - conversie microscopica)
la un interval de cel putin 7 zile dintre cele doud examinari [501]. De regula
vindecarea este asumata la atingerea conversiei in tuberculoza sensibila nu mai
tarziu de luna a 2-3, iar in cea MDR nu mai tarziu de luna a 6-8 de la initierea
tratamentului. Atingerea conversiei nu semnifica si finalizarea tratamentului,
acesta este prelungit pentru o durata de timp standard, stabilita Tn mod empiric,
diferita In tuberculoza sensibila si cea MDR. Prelungirea empirica a tratamentu-
lui este motivata de imposibilitatea concluzionarii despre sterilizarea focarului
de infectie doar in baza disparitiei micobacteriilor din specimenele biologice
analizate, iar biomarkeri alternativi, mai sensibili, la ora actuald nu exista.

Frecventa examinarilor microbiologice este in mare parte conditionata
de capacitatile de testare a institutiei medicale sau, in cazul tarilor cu incidenta
crescutd a tuberculozei, de cele ale programului national de combatere a tu-
berculozei. In cazul tuberculozei sensibile o examinare prin microscopie (sau
culturd) la 2 luni urmata de alte doud la 5 si 6 luni de la initierea tratamentului
constituie minimul recomandat. Rezultatul pozitiv al testarilor microbiologice
la oricare dintre aceste termene trebuie sa ridice suspiciuni privitor la rezistenta
microbiand, neaderenta bolnavului sau concentratiile serice suboptimale ale
medicamentelor administrate. In cazul tuberculozei rezistente la medicamente,
in special in cazurile MDR, frecventa examinarilor microbiologice este cel
putin lunara, fiind considerate in special rezultatele culturii [414, 443]. In cen-
trele cu resurse suficiente examindrile microbiologice de monitorizare pana la
atingerea conversie culturii frecvent sunt efectuate saptiménal [456]. In acest
caz drept marker complementar al eficacitatii tratamentului poate fi utilizat
timpul de pozitivare a culturii, cresterea acestuia reflecta reducerea Incarcaturii
micobacteriene si respectiv eficacitatea terapiei.

Examinarile microbiologice de dupa incheierea tratamentului sunt orientate
spre depistarea precoce a cazurilor de recidiva a bolii. Un consens in ceea ce
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priveste durata optimala si frecventa examinarilor nu existd. Un numar minimal
de examinari ar include microscopia si cultura la termenul de 6 si 12 luni de
la incheierea tratamentului, dar si acestea ar putea fi greu de asigurat in multe
dintre regiunile cu resurse limitate si incidenta Tnalta a tuberculozei [502].

Teste moleculare bazate pe identificarea ADN-ului micobacterian nu
sunt recomandate pentru monitorizarea tratamentului, datoritd posibilitatii
persistentei timp indelungat, chiar dupa vindecare, a ADN-ului din micobac-
teriile moarte [503].

Monitorizarea clinico-biologica si supravegherea efectelor adverse

Independent de forma clinica si patternul de rezistentd a micobacteriei
spectrul examindrilor clinico-biologice aplicate pentru monitorizarea tratamen-
tului antituberculos ar trebui sa includa aprecierea simptomelor, parametrilor
vitali, masei corporale, precum si a altor date ale examenului fizic, radiologic
si de laborator. Deregula, parametrii examenului fizic si a celui imagistic,
desi intr-o masura mai mica decat testele microbiologice, sunt utilizati pentru
aprecierea eficacitatii tratamentului. In acelasi timp, testele de laborator, deo-
bicei, sunt efectuate pentru documentarea posibilelor reactii adverse asociate
tratamentului antituberculos. Frecventa examinarilor si lista desfasurata de teste
efectuate este conditionata de severitatea bolii, devierile initiale, simptomele
aparute pe parcursul tratamentului, dar si de disponibilitatea resurselor in
sistemul medical. De regula o vigilenta sporita este necesara in cazul bolnavilor
cu factori de risc sporit de evolutie nefavorabila a bolii precum varstnicii, ca-
zurile de tuberculoza rezistentd, copii sub 5 ani, persoanele care traiesc cu HIV,
precum si cele cu alte boli cronice (cardiace, hepatice, renale, diabet zaharat
sau malnutritie), leziuni cavitare importante sau functie pulmonara afectata
[71]. In cazul celei din urma a fost demonstrat impactul semnificativ asupra
evolutiei bolii similar cu cel pe care 1l are patternul de rezistenta multipla la
medicamente (Figura 10.1) [504].

In cazurile tipice de tuberculozi la adultii care nu au comorbidititi severe
si tolereaza bine tratamentul frecventa vizitelor de monitorizare la medic si a
examinarilor paraclinice (imagistice si de laborator) de regula este adaptata
la frecventa testelor de supraveghere microbiologica descrise mai sus. Exam-
indrile imagistice de monitorizare la bolnavii cu tuberculozd pulmonara de
reguld includ radiografia toracica. Examinari imagistice prin CT sau RMN sunt
indicate pacientilor cu afectari extrapulmonare sau la cei cu boald pulmonara
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severa sau evolutie nefavorabila. Ultrasonografia toracica este de preferat
pentru monitorizarea imagistica a epansamentelor pleurale sau cardiace (vezi
Capitolul 7). Spectrul testelor de laborator poate include, hemograma, teste
serologice de apreciere a functiei renale si hepatice precum si glicemia sau
ionograma. Mai frecvent, examindrile biochimice amintite sunt efectuate doar
la pacientii simptomatici sau la cei cu devieri la momentul initierii tratamentu-
lui. Cand schema de tratament include medicamente care pot determina efecte
adverse specifice, monitorizarea paraclinica ar putea include examenul ECG,
electromiografia, audiograma, sau examenul oftalmoscopic [505]. De regula
efectuarea acestor examinari are loc doar la momentul suspectarii clinice a
efectului advers respectiv, aceasta datorita accesibilitatii limitate in multe dintre
regiunile cu incidenta inalta a tuberculozei.

Monitorizarea reactiilor adverse la medicamente impune o vigilenta
sporita din partea tuturor persoanelor implicate 1n ngrijirile oferite bolnavilor
de tuberculoza. Deosebit de frecvent reactiile adverse sunt asociate tratamen-
tului tuberculozei MDR (Tabelul 10.1). Reactiile adverse trebuie cautate activ
de lucratorii medicali atat in timpul vizitelor de monitorizare cat si in timpul
oferirii zilnice a medicamentelor. La fel, pacientul trebuie instruit Tn a urmari si
a informa lucratorii medicali despre oricare reactie potential aparutd secundar
administrarii medicamentelor [506].

Monitorizarea aderentei la tratament

Durata lunga a tratamentului antituberculos inevitabil sporeste riscul de
intrerupere a medicatiei. Exista o acceptare larga a faptului ca una dintre cele
mai efective interventii pentru asigurarea aderentei la tratamentul antituberculos
este administrarea acestuia sub observare directa (Directly Observed Treatment
- DOT) din partea unei persoane instruite in acest scop. Aceasta din urma poate
fi un lucrator medical sau un membru din comunitate sau familie, care ofera
zilnic bolnavului de tuberculoza medicamentele necesare si se asigura despre
ingerarea lor de catre pacient [S07]. DOT poate fi oferit in cadrul institutiilor
medicale de ambulatoriu, atunci bolnavul se deplaseaza zilnic la institutia
medicald. Alternativ DOT este oferit la domiciliul bolnavului, situatie in care
persoana responsabila de DOT merge zilnic la domiciliul pacientului. Se pare
ca in ultimul caz interventia este mai bine acceptata de catre bolnavi. Pe langa
aplicarea DOT a fost demonstrat rolul si altor interventii in mentinerea aderentei
la tratamentul antituberculos printre acestea: reamintirea despre necesitatea

Monitorizare si evaluare 151



‘eI0ISQ0¢E 191 LIRdR
& BIUQ[ISIA BAIRZIIO}IUOW dunduul o1eo

‘ol[ejow 3sng
“9)B)I01X0}0)0 “9)BIIDIX0}0)0] ‘BorIdfLIad
onjedoinau ‘IIS[NAUOD ‘QepIoIns I1jeapl

1dej] ‘O[IQISIOAII JUNS SOAIOU IN[AWASIS | (8°8-6°T) %IV ‘ezoyisd ‘a1saxdap ‘1.0 vom3unjoid BUNBXOPJOAI]
1S JO[IIjB[NONI. JO[OUROPUD) IO[IYD ‘UeUIIYE IN[NUOPUS} o[e LInydnr ap
-Snw eaIedl[dwl NO 9SIOAPE 9[9J0JH juI0ds oSII ‘gIuIpud) ‘TFrerw ‘ngenie
‘Q3IBIp ‘B[BUIUOPQE JISUSIP BIUS[NIL[{
“LO [npeArdur osadunjard
90 JJUAWIBIIPAWE 9)[& NO AIRLSIUIWIP (9°1-10) %s* S —.
-80O Op ZBJ UL BIBSII9U 9)59 BILI0dS ILLOI%ST -Q13[e1w ‘QI3[e1)IE ‘BWOA HpEPId
BIUQISIA 0 NO H)H BOILZLIOIUOA @asneu ‘1) IM[N[BAIUI BAIIFUN[AI]
‘op1aA-nso1 nnuad 9131090 urid €yngo
g mﬂg ‘prder mNMo e mmﬁwm 1110poA MQM_N m (8°9-%°7) %0° 'BUIOA *33SNEU “EILId}LId o)ynquie
! vm - C oS ILop ! 8970 %0t anedomau “ondo MnAIoU eJLMaN onqureyy
-QI0p ‘O[eNZIA 11jBIINOE BAIBZLIOJUOIA ‘ A :
‘BIEPUBIOAI
9159 nu earoundxoar oje Ssmuw edoy o (¢ G) %8° RS epIrueuIZe.an
! . < JRDIKOINRCIY oD R -[eIIe “93e)1orX0303eday 9)BIdIX03030,] P! zedid
zeod ug ‘oorreday arjouny earoy3oaerdng N N
-oonreday 1orjouny earoy3oaerdng %€ *9183101X030)eday ‘BUIOA ‘9asnEN eupRIdweny
‘IIABU[OQ 1jO} B[ B)EPUBIOII ‘IIS[NAUOD
9159 1ourxoprid earensuIwpe 90130] %t ‘ezoyisd ‘a1saxdop ‘gorrojrrad anedox BpIZBIuoZ]
-01nou Jo[rjesr[dwod earruaAdld nnuag -NOU ‘93e)101X0303eday ‘BUIOA ‘Q3SNEN
mjedndug BIUIAIAIY ISIIAPE MJIBY JUIWBIIPIIA]

ASVOTNDHHAINLIINY HJOTALNINVDIAAIA
ALVIDOSV ASYAAQAV ILLOVAY ALNAADAIA IVIN A'TAD

101 1Mpaqrj

st tratament

5

152 Tuberculoza diagnostic



“BUIJE)SE[IO NO
MjEUIqUIOd UY [IqIUOdSIp OTUB[NAR[O NP
-10€ N9 9ISIO0SE UI JEXSIUIPE 9INQAI],

‘TIS[NAUOD
‘BUIOA ‘Qosneu ‘Qrejuowingo) rmidnig

gun
-e)se[d / wauddiuy

“LO [nreardur osagunpaid 0o 93

-USWIEDIPAW 9)[B NO dILIISIUIWIIPEOD AP - “BUIOA pruewepq
Zed Ul H)H © LIUS[ISIA BOIRZLIO)UOIA ‘gosneu ‘1) MynjeAIoul eaI3uN[AId
“9)BIIIX

=k BUOPIZ

[e3uSW IN[NSNJE)S BIBZLIOHUOA

(6°01-8°S) %8°L

-03030 ‘gouroyrod onjedoinau ‘NIS|NAUOD
‘oreprommns 1jeaprt ‘ezoyrsd ‘arsardog

-0J9], Nes BULIISO[II)

“BOIRI)SIUTWIPE "LO M[N[BAIUI BAI
pydo nes ezop gsnpar g ojeod axe) | (9°Q-€°1) %9°€ -13unjoxd ‘ayeyrorx0joeday ‘BWIOA ‘09 BUIWAZEJO[D
-uowdid op zed Ul {H)H BIIRZLIONUOIA -NBU ‘918)101X030305 ‘1[a1d BarejuowSig
‘ronedomaurjod JojLre)sajIuBUL IS “RUINOSBW )R [NIJuI [1qrosd
e I I I L ; h I i |G pruEwolIg
IOWEISOWY B BIUI[ISIA BIIBZLIOJUOA eoL19J110d onpdoInou ‘arsaxdnsofarN :
‘mjuoroed 1303 ] BjepURW -0109do]e ‘9183101X01030
-0091 9189 1ourxopLid earensuIupy | . . ‘eondo pjumou ‘eorrojurod snedornau
2010 s | (0°LTT°01) %T'L1 « ‘ , prozaury
119y11ad 1onedoinou Jo[LIe)sojIuewW 1§ BOI10B] BZOPIOR ‘Qrudue ‘oruddolro
1oweISOWY € BJUI[ISIA BAIRZLIO}UOJA -oquiox; ‘aruadoonay ‘arsaxdnsofary
‘1O [n[eAIul
LO [njeAsaul “ol[eIoW SN
13unpa1d j0d a1ed gjuoWRIIPIW I} NI . . .
‘ : 9JBII0IX0}0}0 ‘9JB)I0IX03010] ‘BoLIofLIad
BOIRIISIUIUWIPEOD U] BJEPUBLIODAT 9)SQ ) . ;
. . onedoinau ‘HIS[NAUOD ‘Q[epIoINnS 11jeopl
DDH BAIBZLIONUOW (BI0ISIOE 191jLIede . . L - o
o L (9°6-+°1) %6°C ezoyrsd ‘arsaxdop ‘1O eom3unyord BUIDBXOPIXOJA]

B BJUQ[ISIA BAIRZLIO)IUOW Sunduwr o1ed
1dej ‘O[IqQISIOAQII JUNS SOAIDU INJNU)SIS
1S JO[IIjB[NONI. IO[OUBOPUD) IO[IYD
-Snw eoreorduwr No 9SISAPE 9]9)09)H

‘UeUIIYR M[NUOPUd]} d[e Lmydni op
juods oSLI ‘gyuIpud) ‘rSrerw ndenie
‘Qa1BIp ‘B[RUIUOPQE JISUISIP BjUS[NIL[]

luare 153

j si eva

itorizare

Mon



“9SIOAPE IO[I}OBAI [NOSLI 9)§10 BPIU
-eu00)0I1d nes eprureuond NO BAIAIOOSY

(L0T-T°0T) %E 1

‘wsipromodiy
‘9)e3101X0303RdaY “QaIRIp ‘B[RUIIOPE
QISUQ)SIP ‘BJUS[MB]F ‘BUIOA ‘QISNEN

dfrorpes
ourwre-eaed proy

“o17101Tes ourwe-eled [NPIo NO 9I9I00SE
U 9)BI9[0} UL JUNS NU JUIAIIJ ‘QUIIP
-1011) IS 9[BUAI 191}OUNJ BAIBZLIO}UOJA]

(SP1-5°9) %S°6

"OIISBWIOJAUIS “OIfejoul )Sn3

‘aroadore ‘arproaodiy ‘9)ejorxojolo ‘gd
-ndo djuonu ‘nSrerw ‘ndenie Q1eIdIX
-0j03edoy ‘QaIRIp ‘B[RUIIOPE ASIUIISIP
‘@juoINIBY ‘BWOA ‘99sneu ‘gorIdjrrod
onredoinau ‘opeproms 1reipr ‘arsaxdoq

epIueuod)
-oad 1§ eprureuony

"9[eual 191oUNJ 1§

‘9JeIIoIX0j0IyouU

‘8-€°7) %S° eunRIwoydaa
IOWRISOIPNE B BJUS[ISIA QIBZLIOJUOIA (8'8-€) %Sy “213191%01030 ‘BoLIdfLIad anedonaN PIuodons
"JO[III[01I9]Q 1§ J[eULI [91jouny . e *9JB)I91X0)01JU
y euReYIu
‘lowreI30Ipne B BJUI[ISIA AIBZIIOJUOIA (0°L1-9°9) %€01 “a13101%01030 ‘BoLIdyLIad anedonaN ety
“BUI[IOIXOWE NO AII00SE U]
[rqruodsip ‘1z ad 110 ¢-7 d1ue[nAR[d [Np - “TIS[NAUOD [LIENIETIORE] 1}

-10€ N9 9ISIO0SE UI JeNSIUIPE 9INqAI],

‘BUIOA ‘Q9sneu ‘Qrejuowingo) rmidnig

¢ SI tratament

5

i

154 Tuberculoza diagnost



administrarii medicatiei prin mesaje SMS, utilizarea cutiilor de medicamente
cu memento-uri, oferirea de stimulente financiare si consilierea continua a bol-
navilor. Interventiile necesita selectare individuala pentru a asigura eficacitatea
maximala [508]. O tendinta din ultima perioada este de a substitui DOT clasic
prin observarea videoasistatd a administrarii medicamentelor (VOT). Eficac-
itatea acestei metode pare a fi similard cu DOT, fiind depasita inconvenienta
deplasarii zilnice la institutia medicala sau la domiciliul bolnavului [509].

Monitorizarea nivelului seric al medicamentelor

Conceptul monitorizarii nivelului seric al medicamentelor (MSM) la
bolnavii de tuberculoza porneste de la premisa ca expunerea micobacteriilor
la concentratii suboptimale de medicament determind dezvoltarea rezistentei
si duce la esecul terapiei.

Eficacitatea in vivo a medicamentului coreleaza cu atingerea valorilor
critice in sdngele bolnavului a unor indicatori farmacocinetici precum AUC  ,,/
MIC, C_ /MIC si T/MIC. Masurarea acestor indicatori in cadrul studiilor de
MSM permite obiectivizarea expunerii la medicament, corelarea cu datele
medicament administrat [510].

Indicatiile generale pentru MSM in tuberculoza ar include bolnavii cu
comorbiditatii sau comedicatie care pot altera farmacocinetica medicamentelor
antituberculoase. De regula, aceasta este cazul bolnavilor de tuberculoza cu
malabsorbtie grava, diabet zaharat, HIV sau insuficienta renala. La fel, MSM
este indicatd in cazurile de lipsa a eficacitatii terapeutice In conditiile unei
aderente bune la tratament. Unii autori subliniaza importanta MSM in trata-
mentul tuberculozei MDR 1in cazul utilizarii linezolidului, fluorochinolonelor,
aminoglicozidelor sau cicloserinei [456].

Din punct de vedere al implementarii practice, efectuarea MSM necesita
tehnologii de laborator precum HPLC-UV (high-performance liquid chroma-
tography-UV detection) si LC-MS/MS (liquid chromatography-tandem mass
spectrometry). Din pacate acestea sunt accesibile, chiar si in tarile cu venituri
inalte, doar intr-un numar limitat de centre clinice sau de cercetare [S11]. La
fel, MSM necesita colectarea si testarea a multiple probe de sange, fapt care
determina un grad aditional de laboriozitate. Implementarea metodelor bazate
pe colectarea doar a 2-3 probe post expunere la medicament are potentialul
de a simplifica aplicarea practici a MSM. La ora actuald aceste metode sunt
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Tabelul 10.2

DEFINITIILE REZULTATELOR TRATAMENTULUI
TUBERCULOZEI DUPA OMS (2021)

Rezultatul tratamentului

Definitie

Bolnavul al carui regim de tratament a trebuit

Esec sa fie Incheiat sau modificat® intr-un alt regim
sau strategie de tratament.
Bolnavul de tuberculoza pulmonara, confir-
mata bacteriologic la initierea tratamentului,
. care a finalizat tratamentul in conformitate cu
Vindecat

recomandarile ghidului national cu confirmarea
raspunsului bacteriologic® si lipsa criteriilor
pentru esec.

Tratament complet

Bolnavul care a finalizat tratamentul conform
prevederilor protocolului national si care nu
intruneste criteriile de vindecat sau esec

Deces

Bolnavul care a decedat® pana la inceputul sau
pe parcursul tratamentului.

Pierdut din supraveghere

Bolnavul care nu a inceput tratamentul sau
tratamentul caruia a fost intrerupt pentru 2 luni
consecutive sau mai mult.

Ne evaluat

Bolnavul caruia nu 1 s-a atribuit rezultatul
tratamentului.?

Tratament de succes

Categoria Insumeaza bolnavii vindecati si cei
cu tratament incheiat.

Categorie optionali:

Tratament de succes sustinut

O persoana evaluata la 6 luni (pentru tubercu-
loza sensibila si tuberculoza rezistentd) si la 12
luni (doar pentru tuberculoza rezistenta) dupa
tratament de succes, care este vie si nu are
tuberculoza.

a: cauzele de modificare includ:

- lipsa raspunsului clinic si/sau bacteriologic (vezi punctul b);

- reactii adverse la medicamente (care au dus la schimbarea intregului regim de tratament in
cazul regimurilor standardizate, sau cel putin a 2 medicamente in cazul regimurilor individualizate);

- demonstrarea rezistentei fatd de medicamentele din regimul de tratament.
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standardizate doar pentru medicamentele antituberculoase de linia intai si unele
medicamente pentru tratamentul MDR (linezolidul, flurochinolonele) [512].
De rand cu utilizarea unui numar redus de specimene, aplicarea tehnicilor de
analiza a probelor de sange uscat (dry blood spots), care faciliteaza transportarea
catre laboratoare dotate cu HPLC, ar putea permite in viitor implementarea
MSM inclusiv 1n centrele medicale cu resurse limitate [513].

Evaluarea rezultatelor tratamentului

La ora actuald datorita eforturilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS) 1n majoritatea tarilor lumii rezultatele tratamentului tuberculozei
sunt apreciate in baza aceluiasi set standardizat de definitii. Acestea permit o
evaluare unificatd a rezultatelor tratamentului la nivel local si compararea lor
cu cele din alte regiuni. Ultima versiune a acestor definitii a fost publicata de
catre OMS in 2021 [514]. Ele definesc sapte categorii de baza si una optionala
ale rezultatelor terapiei antituberculoase si sunt aplicabile atat in tuberculoza
sensibila cat si cea rezistenta.

Categoriile de baza includ notiunile de: esec, vindecat, tratament com-
plet (incheiat), decedat, pierdut din supraveghere, neevaluat si tratament de
succes (Tabelul 10.2). Ultima dintre categoriile enumerate este una cumulativa
insumand cazurile vindecate si cele de tratament complet. Pentru definirea aces-
tor categorii sunt considerate statutul microbiologic al pacientului la finalizarea/
oprirea tratamentului si gradul de aderenta al acestuia la terapie. Categoriile de
baza sunt recomandate pentru evaluarea curenta a rezultatelor tratamentului in

b: raspunsul bacteriologic se refera la conversia bacteriologica fara reversie,

- conversia bacteriologica defineste situatia in care un bolnav cu tuberculoza confirmata
bacteriologic are rezultat negativ la cel putin doud culturi consecutive (pentru tuberculoza
sensibila si tuberculoza rezistentd) sau doua microscopii (doar pentru tuberculoza sensibild)
consecutive, colectate separat la un interval de cel putin 7 zile;

- reversia bacteriologica descrie situatia in care se obtin cel putin doud culturi consecutive
(pentru tuberculoza sensibila si tuberculoza rezistentd) sau doua microscopii consecutive
(pentru tuberculoza sensibild) colectate separat la un interval de cel putin 7 zile, sunt
pozitive, dupa atingerea conversiei bacteriologice sau la un bolnav fara de confirmare
bacteriologica a tuberculozei.

c: indiferent de cauza decesului.
d: aici se includ cazurile de transfer intr-o alta unitate de tratament si cele in care rezultatul tra-
tamentului nu este cunoscut, in acelasi timp, nu se includ cazurile pierdute din supraveghere.
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Definitiile OMS Definitiile

aplicate in cadrul simplificate
PNCT RM TBNET
Deces III):;;;
n=377
FDs nl;]2)386
n=343
Esec Esec
n=219 n=433
Tratament
complet
n=101
Vindecat Vindecat
n=824 n=818

Figura 10.2 Rezultatele tratamentului antituberculos

Prezentate rezultatele tratamentului la 1864 de pacienti cu tuberculoza MDR confirmata prin
cultura, care au initiat tratamentul tuberculos in cadrul programului national de control al
tuberculozei in Republica Moldova pe parcursul anului 2013-2014, acestea au fost evaluate
in baza definitilor OMS (2014) aplicate in cadrul programului national de control al tuber-
culozei (PNCT) in Republica Moldova si setul de definitii propuse de TBNET, ultimul im-
plicand evaluarea pacientului la un an de la finalizarea tratamentului. Aplicarea definitiilor
TBNET a permis o evaluare mai obiectiva in special prin recalificarea cazurilor pierdute din
supraveghere (PDS).
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cadrul programelor de control al tuberculozei si de fapt au drept scop evaluarea
eficacitatii programului si a interventiilor efectuate in cadrul acestuia, chiar
cu riscul de a subaprecia unele aspecte clinice ale bolii [515].

Categoria optionala de evaluare a rezultatelor tratamentului oferd o
definire alternativa a cazului vindecat. Pentru aceasta este evaluat statutul bol-
navului nu doar la finalizarea tratamentului, dar si pe parcursul unui an dupa
incheierea terapiei. in special este exclusa lipsa recaderii bolii sau a decesului
posttratament. In recomandirile curente ale OMS, categoria optionala este
recomandata de a fi aplicatd doar in studiile operationale si nu in evaluarea
curenta. In acelasi timp, anume lipsa recaderii bolii este utilizata drept criteriu
de eficacitate 1n studiile medicamentelor si a schemelor terapeutice noi. La fel,
TBNET (Reteaua europeana de promovare a cercetarii in domeniul tuber-
culozei), in baza evaludrii unei cohorte clinice multinationale de bolnavi de
tuberculoza, a argumentat utilitatea aplicarii supravegherii postterapie si pentru
practica clinica [516]. Aceasta deoarece din perspectiva clinica lipsa recaderii
in perioada postterapie ofera un argument suplimentar privitor la sterilizarea
focarului de infectie, fapt despre care pe parcursul tratamentului se conchide
doar indirect in baza lipsei micobacteriilor in specimenele supuse examinarilor
microbiologice. Astfel, cd o recadere in perioada imediat urmatoare incheierii
tratamentului de fapt obiectivizeaza infectia “’restantd” si previne concluzia
gresita privitor la vindecare. Desigur ¢ nu ar trebui exclusa nici posibilitatea
reinfectarii dupa incheierea tratamentului, dar date privitor la frecventa acestui
fenomen in primul an de dupa finalizarea tratamentului nu sunt, desi mai curand
ca In majoritatea cazurilor este vorba despre reactivare si nu reinfectie [517].
Unul dintre argumentele de baza impotriva adoptarii in calitate de criteriu de
vindecare a rezultatelor supravegherii postterapeutice este lipsa capacitatilor
logistice de a asigura o astfel de supraveghere in multe dintre tarile cu incidenta
inalta a tuberculozei. Cu toate acestea, In perioada premergatoare publicarii
actualelor definitii ale OMS au fost efectuate mai multe studii, care pe de o
parte au demonstrat rationalitatea supravegherii postterapeutice pentru practica
clinica, evidentiind modificari importante in structura rezultatelor terapeutice
(Figura 10.2), iar pe de altd parte au evidentiat fezabilitatea acestei abordari
inclusiv in térile cu incidenta 1naltd a tuberculozei [482, 518-520]. La modul
practic supravegherea postterapie ar putea fi efectuatd prin diferite solutii
tehnice adaptate la contextul local cum ar fi: telefonarea directa a pacientului,
obtinerea informatiilor de la persoane de contact din comunitatile respective,
utilizarea registrelor nationale de declarare a cazurilor de tuberculoza [521].
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Biomarkeri micobacterieni alternativi aplicabili in monitorizareea

tratamentului antituberculos

Dezavantajele metodelor de monitorizare a tratamentului bazate pe
identificarea agentului microbian (timpul indelungat al culturii, persistenta
fragmentelor ADN din micobacteriile moarte) impune identificarea de noi
biomarkeri micobacterieni si tehnologii, care ar putea fi aplicate mai eficient
in monitorizarea eficacitatii terapeutice. Printre acestea este si TB-MBLA (7B
molecular bacterial load assay), test care detecteaza si cuantifica doar micobac-
teriile viabile din specimenele biologice prin RT-qPCR (Reverse Transcriptase
quantitative PCR) a subunitatilor ribozomale 16S a ARN ribozomal (16S ARNr)
[522]. Biomarkerul lipseste in micobacteriile moarte si permite identificarea
unei incarcaturi micobacteriene minimale (10-100 de microorganisme pe ml
de specimen). Reducerea cantitatii de 16S ARNr respectiv reflecta diminuarea
numarului micobacteriilor viabile si obiectivizeaza eficacitatea tratamentului.
O alta tehnica, de curand descrisa, se bazeaza pe aprecierea ratei de sinteza a
ARNr micobacterian exprimata prin raportul dintre precursorii ARNr (ETS1
sau ITS1) si ARNr matur (16S23S), o rata mai mare de sinteza reflectd o
incarcaturd bacteriand mai inalta [523]. In acelasi context, se inscrie tehnica
prelucrarii cu propidium monoazid (PMA) sau etidium monoazid (EMA) a
specimenelor examinate prin PCR sau RT-PCR [524, 525]. EMA si PMA sunt
coloranti, care pot penetra prin membrana micobacteriana si modifica ADN-ul
micobacteriilor moarte, prevenind amplificarea acestuia. Astfel, este asigurata
detectarea doar a micobacteriilor viabile fapt care permite aplicarea pentru
monitorizarea terapeutica inclusiv a tehnicelor curente de tip Xpert MTB/Rif.
La fel, trebuie mentionatd eventuala posibilitate de a monitoriza dinamica
raspunsului terapeutic prin aprecierea cantitatii de proteind MPT64 produsa
doar de micobacteriile vii la Incélzirea probei examinate pana la temperatura
de 46°C [526].

Biomarkeri alternativi ai organismului uman aplicabili in monito-
rizarea tratamentului antituberculos
Sensibilitatea biomarkerilor micobacterienti si a celor clinico-imagistici

utilizati pentru monitorizarea eficacitatii tratamentului antituberculos la ora ac-
tuald, nu permite individualizarea duratei tratamentului antituberculos, aceasta
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fiind una standard si determinatd in mod empiric. Considerarea raspunsului
biologic individual al organismului uman ar putea permite individualizarea
duratei tratamentului si spori acuratetea concluziilor privitor la vindecare.
In acest context exista numeroase tentative de identificare a unor biomarkeri
umani care ar permite aprecierea raspunsului terapeutic. Cercetarile curente
in special sunt focusate pe determinarea dinamicii raspunsului imun al organ-
ismului uman din perspectiva profilului transcriptomic sau metabolomic pre-
cum si al dinamicii unor citokine. La fel, sunt Incercari de a corela raspunsul
terapeutic cu parametrii imagistici si functionali ai aparatului respirator, dar si
cu unele semne clinice apreciate atat independent cét si in cadrul unor scoruri
mai complexe [465].

Aprecierea profilului modificarilor transcriptomice 1n sangele periferic
asociate cu statutul de vindecare pare a fi deosebit de promitatoare. Aplicarea
diverselor seturi de semnale transcriptomice, denumite si semnaturi tran-
scriptomice, (RISK6, TB-22, etc) permite evidentierea raspunsului terapeutic
atat la etapele initiale cat si la Incheierea tratamentului [527-531]. Majori-
tatea semnadturile transcriptomice descrise includ gene implicate in calea de
semnalizare a inteferonului de tip I. Rezultatele publicate au fost validate pe
pacienti din diverse regiuni geografice inclusiv HIV pozitivi. Cu toate acestea
studiile clinice randomizate care ar demonstra eficacitatea tratamentului ghidat
de aplicarea acestor semnaturi Inca urmeaza a fi efectuate pentru a le putea
recomanda utilizarea 1n practica curenta.

Markerii raspunsului imun celular ar putea fi si ei aplicati in moni-
torizarea eficacitatii terapeutice. Astfel a fost observata declinul pe parcursul
tratamentului antituberculos a nivelului limfocitelor T, care exprima CD,,,
HLA-DR si Ki-67 [532, 533]. Similar semnaturilor transcriptomice, anterior
implimetarii practice este necesara validarea clinicd precum si identificarea
unor tehhologii de fenotipare celulard aplicabile inclusiv la nivelul primar de
acordare a asistentei medicale.

Tentativele de identificare a unor biomarkeri citokinici detectabili in
sangele periferic in scopul monitorizarii eficacitatii terapiei nu s-au soldat
la ora actuala cu rezultate aplicabile in practica clinica. Astfel, chiar daca au
fost descrise diferente la persoanele sandtoase si bolnavii de tuberculoza a
nivelurilor serice a astfel de citokine precum IL-4, IL-6, INF-y, TNF-a, IP-10,
sensibilitatea si specificitatea in cazul aplicarii In scopul monitorizarii trata-
mentului sunt suboptimale [534].
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In contextul potentialilor biomarkeri de monitorizare a tratamentului
trebuie amintite unele proteine serice pentru care exista date ce demonstreaza
corelarea dintre nivelurile serice si rezultatele terapiei. In cazul proteinei C
reactive a fost sugerata asocierea inversd dintre riscul de spitalizare si deces
cu reducerea, la termenul de 2 saptdmani de la initierea tratamentului, a con-
centratiei serice a acestui biomarker sub 55% comparativ cu nivelul initial
[535]. Date similare au fost publicate pentru apolipoproteine si unele fractii
ale complementului [536, 537]. La fel, exista rapoarte privitor la capacitatea de
discriminare dintre vindicare si riscul de recurenta a unor semnaturi proteomice
(TNF-B, sIL-6R, IL-12p40 si IP-10) [538].

Abordarile metabolomice, in contextul monitorizarii terapeutice, sunt la
etapa studiilor de evaluare a dinamicii modificarilor metabolitilor pe parcursul
tratamentului. Unele date existente sugereaza potentialul rol al metabolitilor
triptofanului [539].

Concluzii

Parametrii traditionali utilizati Tn monitorizarea si evaluarea eficacitatii
tratamentului antituberculos nu permit individualizarea duratei tratamentului
si nu poseda acuratetea necesara pentru a stabili cu certitudine vindecarea. In
acelasi timp cercetdrile din ultima perioada au oferit o listd largd de potentiali
biomarkeri cu o specificitate crescuta, care dupa o eventuala validare clinica
ar putea revolutiona abordarile curente in evaluarea terapiei antituberculoase.
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Capitolul 11
MASURILE DE PREVENTIE
A TUBERCULOZEI

Reducerea infectarii si stoparea progresarii infectiei tuberculoase latente
in boald activa sunt obiectivele de baza tintite prin masurile de prevenire in
tuberculoza. Interventiile aplicate in acest scop includ tratamentul preventiv al
infectiei tuberculoase latente, implementarea masurilor de control al infectiei
sl vaccinarea.
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Tratamentul infectiei tuberculoase latente

Tratamentului infectiei tuberculoase latente (ITBL) urmareste reducerea
morbiditatii prin tuberculoza prin prevenirea transformarii ITLB in boala ac-
tiva [185]. Dupa cum a fost descris in capitolele anterioare probabilitatea ca o
persoanad cu ITBL sd dezvolte tuberculoza este de 5-10% pe parcursul intregii
vieti, riscul fiind maximal in primii 2 ani de la infectare [24]. In acelasi timp,
valoarea predictiva pozitiva a testelor de diagnostic al ITBL (IGRA, TCT) in
aprecierea riscului de dezvoltare a bolii tuberculoase este una modesta. Astfel,
indicatiile pentru tratamentul ITBL tin cont nu atat de rezultatul testelor pentru
ITBL, cat de apartenenta la unul dintre grupurile de risc sporit de imbolnavire.
[540]. Grosso modo grupurile cu risc sporit de imbolnavire includ persoanele
cu infectie recentd, cele cu imunosupresie sau alte comorbiditati relevante
(vezi Capitolul 6, tabelul 6.1). Componenta exactd a grupurilor de risc sporit
de imbolnavire poate varia 1n diverse regiuni geografice. [293].

Tratamentul profilactic al ITBL este unul inalt efectiv, in grupurile de
risc sporit de imbolndvire poate reduce incidenta tuberculozei cu 54-98%.
Gradul de eficacitate depinde Tn mare parte de completitudinea administrarii
medicatiei [541, 542]. Focusarea tratamentului de preventie doar in grupurile
curisc sporit de imbolnavire echilibreaza raportul risc beneficiu al interventiei
terapeutice reducand costurile si probabilitatea efectelor adverse. Potentialul
impact benefic al tratamentului ITBL la nivel populational este redus de rata
scazutd de implementare atat in tarile cu incidenta inaltd cat si scazuta a tu-
berculozei [543, 544]. In acelasi timp, este chestionabil faptul daci tintirea
doar a grupurilor cu risc sporit de imbolnavire poate contribui la eliminarea
tuberculozei la nivel populational. Astfel modelarile matematice sugereaza
ca chiar in cazul unei implementari perfecte a tratamentului de preventie, in
abordarea curenta, acesta poate avea doar un impact modest asupra eliminarii
tuberculozei la nivel populational [545]. Prin urmare se impune necesitatea de
a identifica noi biomarkeri, care ar permite de a identifica bolnavii cu ITBL cu
risc crescut de evolutie spre boald activa si de a ghida tratamentul de preventie.
Din pacate datele existente la moment in acest sens nu ofera rezultatele dorite
[531].

Anterior initierii tratamentului preventiv se impune excluderea bolii
active - clinic, imagistic si microbiologic.
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Optiuni terapeutice

Pe parcursul a circa cinci decenii schema de tratament preventiv in
ITBL a inclus monoterapia cu izoniazida pentru o durata de 6-9 luni [541].
Avantajele de baza ale acesteia erau eficacitatea demonstratd, costurile mici si
rata redusi a reactiilor adverse (cca 0,4 -1,0%) [546]. In acelasi timp, aderenta
redusa secundar duratei indelungate de tratament a constituit un dezavantaj
major, care a determinat identificarea de alternative, la fel de eficiente, dar cu
o durata mai scurtd. De curand au fost propuse cateva scheme terapeutice mai
scurte, care contin rifapentind sau rifampicina. In cazul aplicari rifapentinei
tratamentul poate fi redus la 3 sau chiar 1 luna, iar la utilizarea rifampicinei
terapia dureaza 4 luni (Tabelul 11.1). In cazul ambelor scheme cu utilizarea ri-
famicinelor a fost raportata o eficacitate similara celei schemelor cu izoniazida,
dar cu o aderentd semnificativ mai inalta [547]. In acelasi timp, accesibilitatea
rifapentinei ramane o problema la ora actuald [548].

Pe langa reducerea duratei terapiei o provocare majora la capitolul trata-
mentului preventiv sunt persoanele care au contactat cu bolnavii de tuberculoza
MDR (rezistenta la rifampicna si izoniazida). Datele care deriva din studii ob-
servationale descriu potentiale scheme cu compozitie diferita si eficacitate care
variaza intre 9-99% [549]. Studiile randomizate aflate la moment in desfasurare
investigheaza eficacitatea levofloxacieni sau delamanidului administrate pentru
o durata de 6 luni [547].

Vaccinarea

Considerand patogenia infectiei tuberculoase ar putea fi descrise trei
tipuri de vaccinuri antituberculoase: vaccinuri de prevenire a infectarii cu M.
tuberculosis (VPI), vaccinuri de prevenire a evolutiei infectiei tuberculoase
latente 1n boala activa (VPB), vaccinuri terapeutice, care ar eficientiza trata-
mentul prin reducerea duratei terapiei si/sau prevenirea recaderii bolii (VT).
Fiecare dintre aceste trei tipuri de vaccinuri este orientat spre diferite grupuri
populationale, VPI - nou nascutii si copiii de varstd mica, VPB - adolescentii
si adultii, VT - bolnavii de tuberculoza aflati in tratament [550]. La fel, vacci-
nurile antituberculoase pot fi clasificate din perspectiva tehnologiei de produc-
ere: vaccinuri care contin microorganimse vii atenuate, vaccinuri care contin
microorganisme inactivate, vaccinuri care contin subunitati micobacteriene
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administrate fie sub forma de proteine combinate cu adjuvanti fie sub forma de
acizi nucleici [417].

Vaccinul BCG

In prezent existi un singur vaccin aprobat pentru prevenirea tubercu-
lozei, vaccinul BCG (bacille Calmette-Guérin). Acesta este un vaccin viu
atenuat pe baza de tulpini de Mycobacterium bovis elaborat si implementat la
inceputul secolului XX. In prezent la nivel global BCG este unul dintre cele
mai frecvent utilizate vaccinuri, fiind aplicat pentru imunizarea In masa a nou
nascutilor in majoritatea tarilor cu incidenta inalti a tuberculozei. In tarile cu
incidenta joasa a tuberculozei vaccinarea In masa cu BCG de regula nu este
efectuatd, vaccinul BCG fiind administrat selectiv In anumite grupuri tinta
cu risc sporit de imbolnavire [551]. Initial BCG a fost propus pentru aplicare
per os, iar in prezent se administreaza parenteral, intradermic in treimea su-
perioara a bratului. BCG este un vaccin sigur cu un numar redus de reactii
adverse printre acestea BCG-itele, dar si infectiit BCG diseminate [552]. Cu
toate acestea, vaccinarea BCG a nou nascutilor nu previne infectarea cu M.
tuberculosis, dar are o eficacitate moderata in prevenirea formelor severe de
tuberculoza extrapulmonara la copii si o eficacitate variabila de prevenire a
tuberculozei la adolescenti [553]. Eficacitatea vaccinului BCG are evidente
variatii geografice, fiind mai putin efectiv odatd cu apropierea de latitudinile
ecuatoriale [554]. Cauzele acestui fenomen nu sunt intelese, eventual ar putea
fi vorba despre gradul diferit de expunere, anterior vaccindrii BCG, la mico-
bacteriile nontuberculoase sau imunogenitatea diferita a diferitor tulpini BCG
utilizate in diferite zone geografice [555]. Astfel, identificarea unui vaccin
antituberculos mai efectiv decat BCG este un deziderat major al cercetarilor in
domeniu. Mai mult, anume pe identificarea in viitorul apropiat a unui astfel de
vaccin este bazata speranta de a reduce pana la minim incidenta tuberculozei
in cadrul strategiei EndTB a OMS [556].

Potentiale vaccinuri noi

In prezent, in diverse stadii de testare clinica si preclinica se afld 28 de
vaccinuri cu potential de prevenire a tuberculozei (Tabelul 11.2), Insd pentru
moment perspectiva identificarii unei alternative calitativ diferite pentru BCG
este incertd. Dificultatile de baza in cercetarile de identificare a noi vaccinuri
antituberculoase sunt date de mai multi factori precum lipsa unor markeri
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Tabelul 11.2

VACCINURI ANTITUBERCULOASE AFLATE iN
PROCES DE STUDIERE

(adaptat dupa Tuberculosis vaccine initiative https://www.tbvi.eu/what-we-do/pipeline-of-vaccines/)

Vaccinuri terapeutice

SSI, Valneva

Studii Studii Studii Studii
de faza 1 de faza 2A de faza 2B de faza 3
& o & o= MTBVAC VPM1002
2 L2 )E Biofabri, UNI- SII max Planck,
& EE® ZAR, TBVI VPM, TBVI
AdS Ag85A MTBVAC VPM1002
+
g McMaster, Can- | Biofabri, UNI- | 7" ASOL | SII. Max Planck,
S *g Sino ZAR, TBVI, IAVI g VPM
£=A
5‘:’. 3?:: ChadOx1.85A
= & ID93/GLA-SE DAR-901
- 3 MVA 85A Aero- . MIP
- (QTP101) Dartmouth Uni- .
S = sol / IM Quirze versitv. Aeras Cadila Pharma
e OXFORD, TBVI s
-
~— .
:E AEC./BC.OZ. H56:1C31 GamTBVac
o o Anhui Zhifei SSI, Valneva, .
- o MoH Russia
= 8 Longcom Aeras
5 38
S =
o § BCG Revacci-
= E TB/Flu01L nation
£ RIBSP Gates MRI
ID93/GLA-SE RUTI RUTI SIIVI\I/)IZ/HI?l(:IiCk
ACTG, HVTN Archivel Pharma | Archivel Pharma ? V?’M ?
H56:1C31

TB/Flu01L
RIBSP

I:I bacterii inactivate I:I subunitati/vectori virali I:I bacterii vii atenuate I:I subunitati proteice
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biologici siguri care ar reflecta inducerea unui rdspuns imun potent, lipsa mod-
elelor animale potrivite pentru studierea tuberculozei de rand cu investitiile
insuficiente in acest domeniu [557].

Rezultatele studiilor clinice publicate in ultima perioada au oferit atat
sperante cét si dezamagiri. Astfel, rezultatele vaccindrii cu M72/AS01 a
adultilor cu infectie tuberculoasad latentd au pus 1n evidentd o eficacitate
care se apropie de cea inaintatd fatd de vaccinurile antituberculoase de cétre
OMS (50%) [558]. In acelasi timp, datele privitor la vaccinurile DAR-901 si
H4:1C31 aplicate pentru prevenirea infectarii nu au demonstrat eficacitatea
acestora [559, 560]. In acelasi context trebuie remarcata reaparitia interesului
fata de revaccinarea cu BCG cu scop de prevenire a imbolnavirii, desi datele
sunt contradictorii, o serie de studii au raport eficacitatea revaccinarii la adultii
din grupurile de risc sporit (altele decat imunocompromisi) [560, 561]. Dintre
rezultatele studiilor preclinice entuziasmeaza rezultatele utilizarii pe modele
animale a unui vaccin pe baza de proteina recombinata transportata de catre
vectori virali - CMV/TB [562].

Masurile de control al infectiei tuberculoase

Pe langa actiunile orientate spre sterilizarea surselor de infectie masurile
de prevenire a tuberculozei includ si activitati orientate spre intreruperea cailor
de transmitere a infectiei. Traditional totalitatea acestor interventii sunt intrunite
in cadrul conceptului de control al infectiei. Masurile de control al infectiei
tuberculoase sunt divizate in trei categorii esentiale: masuri administrative,
masuri de mediu si masuri de protectie personald [563].

Masurile administrative

Dupa cum reiese si din denumire, masurile administrative includ totali-
tatea politicilor si reglementdrilor atat la nivel institutional, cat si national sau
regional, orientate spre reducerea riscului de expunere la infectie sau imbol-
navire. Elementele cheie in acest sens sunt trierea persoanelor cu simptome
si semne de tuberculoza printre persoanele examinate in institutiile medicale
sau alte locuri cu risc sporit de transmitere a infectiei; izolarea bolnavilor de
tuberculoza contagiosi sau potential contagiosi; initierea prompta a tratamen-
tului antituberculos corect; aplicarea masurilor de igiena respiratorie [564].
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Masurile de mediu

Acestea presupun utilizarea factorilor naturali sau a echipamentelor
cu potential de a reduce concentratia de aerosoli care contin micobacterii in
spatiile unde este posibila transmiterea infectiei tuberculoase. In acest sens intai
de toate este vorba despre ventilatia eficienta si aplicarea lampilor germicide
cu ultraviolet. La selectarea diverselor metode de ventilatie (naturala, mecan-
ica, mixtd) trebuie sa fie luate in consideratie conditiile climaterice ale zonei
geografice, particularitatile arhitectonice ale incaperilor precum si capacitatile
de mentenanta si deservire pe termen lung. Aplicarea corectd a ventilatiei poate
reduce cu pana la 11,5% riscul de ITBL. La fel, de efectiva, dacd nu chiar si
mai mult, pare a fi aplicarea lampilor germicide, care in cazul utilizarii corecte
pot reduce cu pana la 15% riscul de dezvoltare a ITBL [563, 565].

Masurile de protectie personala

Masurile de protectie personala urmaresc reducerea expunerii person-
alului care activeaza in spatii cu aer potential contaminat cu micobacterii. In
acest scop mastile chirurgicale sunt destinate pacientilor, iar respiratoarele de
tipul celor N95/FFP2 personalului si eventualilor vizitatori. Aplicarea si pur-
tarea corecta a acestora este esentiald pentru a le asigura eficacitatea. Aplicarea
masurilor de protectie personald poate reduce riscul de ITBL cu pand la 15%
[563, 565].

Concluzii

Implementarea masurilor de preventie a tuberculozei este indispensabila
reducerii morbiditatii si mortalitatii prin tuberculoza. In acest sens atat elabo-
rarea unui vaccin inalt efectiv cat si identificarea de biomarkeri de depistarea
a persoanelor cu risc sporit de Tmbolndvire sunt cruciale pentru eficacitatea
interventiilor de preventie la nivel populational. In acelasi timp necesitatea si
eficacitatea masurilor de control al infectiei nu trebuie desconsiderate.
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