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Rezumat

Bolile pulmonare cauzate de micobacterii netuberculoase au devenit o problema multidisciplinara emergenta in ulti-
mele decenii, in pofida lipsei datelor epidemiologice in mai multe tari, inclusiv si in Republica Moldova. S-a observat un
interes sporit in evaluarea micobacteriilor nontuberculoase (NTM) la pacientii cu bronsiectazii, desi rimane nerezolvata
dilema care dintre aceste boli apare prima. Aceasta lucrare isi propune o trecere in revista a mai multor aspecte (patogenie,
caracteristici imagistice, diagnostic si management) pentru evidentierea corelatiilor dintre NTM si bronsiectazii, subli-
niind necesitatea cunoasterii diferitor tipuri de micobacterii in scopul asigurarii unui management optim pentru pacient.

Cuvinte-cheie: NTM, bronsiectazii, micobacterioze.

Summary. Nontuberculous mycobacteria and bronchiectasis.

Nontuberculous mycobacterial pulmonary disease is an emerging multidisciplinary problem during the last decades,
despite the lack of epidemiological data in most countries, including the Republic of Moldova. An increasing interest has
been observed in evaluating nontuberculous mycobacteria (NTM) in patients with bronchiectasis, although the dilemma
of which of these diseases comes first remains unresolved. This paper reviews several aspects of the correlations between
NTM and bronchiectasis including pathogenesis, radiological features, diagnosis and management, emphasizing the ne-
cessity for clinicians to have sufficient familiarity of the mycobacteria types to provide optimal patient management.

Key-words: NTM, bronchiectasis, mycobacteriosis.

Pe3iome. HetyGepkysie3Hble MUKOOAKTEPUH U OPOHX0IKTA3bI.

B nocnennue necsTHICTHS, MUKOOAKTEPHO3bI CTAIM HOBOH MEXIUCIUILIHHAPHON MPOOJIEeMOi, HECMOTPSI HA OTCYT-
CTBHE MHUICMHOJIOTHUCCKUX JaHHBIX BO MHOTHX CTpaHax, BKiIro4as Pecmy0Oiuky Momnmosa. Habmromaercs Bo3pacraro-
IIMH MHTEpEC K OIIEHKE HeTyOepKyne3HbIx MukobakTepuil (HTM) y mariueHToB ¢ OGpOHX0IKTa3aMH, XOTS JUIEMMa O TOM,
KaKoe M3 ITHX 3a00JIeBaHUI MPOSBISAETCS B MEPBYIO OUYepeib, OCTACTCs HEpEIIeHHOH. B 3Toil cTaThe paccMaTpuBaeTcs
HECKOJIBKO acreKkToB Koppessiinu Mexay HTM u OpoHxoskTazamu, BKIIIOUast IIATOreHE3, PEHTTeHOJIOIHYeCKre 0COOCH-
HOCTH, TUATHOCTUKY U JICUCHUEC, ITOTYECPKUBaAsA HeO6XO}II/IMOCTI) H3Yy4YCHU pasHbIX BUI0OB MHKO6aKT€pHﬁ, JIIsL obOecrieue-
HUs OIITUMAJIBHOI'O BEACHUS ITAITUCHTOB.

KoaroueBrbie ciioBa: HTM, 6poHX09KTa3bl, MUKOOAKTEPHO3BI.

Introducere. In ultima decadi micobacterioze- Similar a fost semnalata cresterea prevalentei NTM

le sunt tot mai frecvent raportate atat la pacientii cu
fibroza chistica, cat si la pacientii cu bronsiectazii
non-fibroza chisticd (BNFC) [1]. Prezente in sol si
apa, expunerea la micobacterii netuberculoase (NTM)
este universald, desi distributia diferitor specii de
NTM variaza functie de zona geografica. Prevalenta
exacta a infectiilor cu NTM nu este cunoscuta, rapor-
tarea nefiind obligatorie in mai multe tari, in practica
clinicd uneori fiind dificila diferentierea dintre colo-
nizare si infectie. in ultimii ani se observi o crestere
anumarului de cazuri diagnosticate cu NTM, fapt ex-
plicat atat prin ameliorarea tehnicilor de diagnostic si
tru aceste infectii [2]. Prevalenta infectiei cu NTM in
Statele Unite ale Americii (SUA) a crescut de la 1,4 la
6,6 la 100.000 de persoane din 2004 pana in 2006 [3].

in Anglia, Tara Galilor si Irlanda de Nord de la 0,9 la
2,9/100.000 de locuitori din 1995 pana in 2006 [2]. In
Republica Moldova nu exista registre de monitorizare
si declarare oficiala a cazurilor cu infectii NTM, doar
unele raportari de cazuri publicate de cercetatorii in
domeniu [4].

Motivul cresterii incidentei si prevalentei bolilor
pulmonare provocate de NTM ramane a fi elucidat,
dar pare a fi asociatd cu morbiditatea si mortalitatea
crescutd din boli pulmonare cronice, fiind analiza-
ta relatia complexa dintre tipul NTM, particularita-
tile gazdei si expunerea la factorii de mediu [5, 6].
Ponderea NTM la nivel global in randul pacientilor
cu bronsiectazii raportatd in una din metaanalize era
9,3% [7]. La pacientii cu bronsiectazii din FC, preva-
lenta NTM variaza de la 5% la 24% [8, 9] in diferite
zone geografice, fiind mai mare in SUA.
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Tabelul 1
Clasificarea in grupele Runyon a micobacteriilor netuberculoase
Grup Caracteristici Germeni
I. Fotocromogene Crestere lentd; coloniile se pigmen- M.kansasii
teazd dupa expunerea la lumina M.marinum
M.simiae
II. Scotocromogene Crestere lenta; pigmenteaza si la M.scrofulaceum
intuneric M.szulgai
M.gordonae
M.genavense
II1. Noncromogene Crestere lentd; coloniile nu se pig- M avium intracellulare
menteaza M xenopi
M.ulcerans
M.haemophilum
M.malmoense
IV. Crestere rapida Coloniile cresc in < 7 zile M fortuitum
M.abcessus
M.chelonae
M.peregrinum

Tipuri de micobacterii netuberculoase. Mico-
bacteriile netuberculoase (micobacterii atipice) cu-
prind o varietate mare de specii, altele decat comple-
xul Mycobacterium tuberculosis si Mycobacterium
leprae. Pana in prezent, au fost izolate peste 200 de
specii, dintre care multe pot fi patogene pentru oa-
meni [10]. Una din primele clasificari ale NTM, pro-
pusa de Runyon in 1959 [11], le imparte in patru ca-
tegorii principale bazata pe morfologia coloniilor si
caracterele de crestere (tabelul I).

Clasificarea NTM utilizatd in practica clinica
se bazeaza pe caracterele de crestere, fiind separate
speciile cu crestere lenta (mai mult de 7 zile: com-
plexul Mycobacterium avium (MAC) M.kansasii,
M.simiae), de cele cu crestere rapida (mai putin de
7 zile — M.abscessus, M.fortuitum, M.chelonae).

Identificate pretutindeni in sol si apa, nu sunt su-
ficiente dovezi ale transmiterii NTM de la animale
la om sau de la om la om. Recent au aparut cateva
publicatii care vin sa demonstreze transmiterea de
la om la om a M.massiliense (la pacientii cu FC,
utilizdnd metoda secventierii genomului [12]) si a
M.kansasii (de la sot la sotie intr-o familie din Marea
Britanie [13]).

La cresterea numarului de imbolnaviri cu NTM ar
putea contribui si cresterea mediei de varsta a popu-
latiei, utilizarea medicatiei imunosupresoare, sporirea
numarului de cazuri cu infectie HIV/SIDA. Se rapor-
teazd o crestere a prevalentei NTM in America de
Nord, fiind stipulata ca si cauza scaderea prevalentei
tuberculozei si a ratei de vaccinare BCG.

Cele mai frecvente sindroame clinice manifeste
asociate cu infectia NTM sunt reprezentate de boala

cronicad pulmonara, afectarea ganglionara, afectare
cutanata si a tesuturilor moi si boala diseminata.

Pacientii cu boli pulmonare cronice (BPOC,
BNFC, FC) sunt predispusi pentru infectii NTM. Se
observa un interes sporit in ultima decada pentru eva-
luarea infectiilor cu NTM la pacientii cu bronsiectazii
non-fibroza chistica [1, 10, 14, 15], mecanismele pa-
togenetice ale infectiei NTM 1in acest grup populati-
onal nefiind pe deplin elucidate [1].

Patogenia infectiilor NTM. in pofida faptului ca
NTM sunt prezente pe scard largd in mediu, relativ
putini indivizi dezvolta boli pulmonare cauzate de
NTM, sugerand o posibild predispozitie intrinseca,
cum ar fi imunodeficientele. Patogenia micobacteri-
ozelor pulmonare implicd mai multe componente ale
sistemului imun inndscut si dobandit. Sistemul imun
inndscut este prima linie de aparare impotriva mico-
bacteriilor, un rol esential revenindu-le macrofagelor.
Bacilii localizati intracelular in macrofage nu pot fi
usor supusi fagocitozei de catre neutrofile, astfel ca
predomind mecanismele imune mediate de limfocite,
care imbunatatesc fagocitoza si distrugerea intrace-
lulara de catre macrofage [16]. Macrofagele activate
elibereaza un spectru larg de citokine si chemoki-
ne (IL-12 regleazad sinteza de IFN-y si de TNF-a),
declangand un raspuns proinflamator, atrag celulele
imune catre locul infectiei. A fost stabilit cu certitu-
dine ca celulele imune la unii pacienti cu micobacte-
rioze elibereaza un nivel scazut de TNF-a si INF-y.
Macrofagele recruteaza si stimuleaza limfocitele T
si limfocitele NK pentru a contribui la distrugerea
micobacteriilor.
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Celulele dendritice tisulare, la fel ca si macrofa-
gele activate, sunt prezentatoare de antigen, avand
capacitatea de procesare a antigenului si de prezen-
tare pe suprafata celulard impreund cu moleculele
complexului major de histocompatibilitate clasa 11
(MHC 1I). Celulele dendritice tisulare migreaza in
ganglionii limfatici de drenaj unde intalnesc in numar
mare limfocite T (LT) naive. LT naive CD4+ “tes-
teazd” complexele antigen/MHC II de pe suprafata
celulelor prezentatoare de antigen (APC) migratoa-
re. Dacd antigenul din complexul antigen/MHC este
specific pentru receptorul de antigen al limfocitelor T
(TCR) propriu, acel LT CD4+ devine activat, prolife-
reaza si, In prezenta citokinelor proinflamatorii IFN-y
si IL-12, se diferentiaza in limfocite Thl. Aceste lim-
focite Thl migreaza din nou spre plaman datorita
gradientului de chemokine produs de inflamatia la
locul infectiei, unde LTh1 activate interactioneaza cu
complexele antigen/MHC de pe suprafata macrofage-
lor infectate, producand o serie de citokine, inclusiv
IFN-y, activand alte macrofage.

Dupa inglobarea micobacteriilor de catre ma-
crofag intr-un fagozom, macrofagul este stimulat sa
produca IL-12. Legarea IL-12 la receptorul IL-12R
pe un limfocit ThO CD4+ induce sinteza IL-2, care
dupa legarea autocrina la IL-2R conduce la sinteza
de IFN-y. Legarea IFN-y la receptorul sau activeaza
atat calea STAT1 (transductor de semnal si activator
de transcriere), cat si calea factorului de transcriere
NF-kB pentru a distruge NTM si pentru a spori in
continuare productia de IL-12. Macrofagul activat de
IFN-y si activarea receptorilor Tool-like 4 de catre
NTM induc productia de TNF-0, care dupa legarea
la receptorul sau, amplifica distrugerea intracelulara
a micobacteriei. Au fost descrise deficiente in cdile
citokinice (mutatii ale receptorului IFN-y, ale recep-
torului IL-12R si ale genelor IL-12 p40), care pre-
dispun la dezvoltarea tuberculozei si diverselor tipuri
de micobacterioze [16].

Defectele genetice ale semnalizarii IFN-y sunt
boli rare asociate cu un risc ridicat de a dezvolta
infectic NTM forma diseminata [17]. Existd unele
dovezi cu privire la un risc ridicat de a dezvolta
tuberculoza activa (TB) la pacientii cu infectie TB
latentd care urmeaza terapie anti-TNF-a, precum si
de dezvoltare a micobacteriozelor cu NTM in timpul
acestei terapii [18]. La pacientii HIV-pozitivi, forma
diseminata de NTM se dezvoltd doar la un numar
foarte mic de celule CD4+, argumentand inca o data
rolul imunitatii mediate celular ca si mecanism de
aparare antibacteriana.

Initierea terapiei antiretrovirale, in caz de afec-
tare pulmonara in micobacterioze, poate declansa

dezvoltarea ,,sindromului inflamator de reconstituire
imuna”. Acest sindrom mai frecvent asociat MAC, se
caracterizeaza prin febra si limfadenopatie sau lim-

fadenita dureroasa [19].

Caracteristici ale NTM la pacientii cu bron-
siectazii. Boala pulmonara cu NTM afecteaza mai
ales persoanele in varsta si femeile cu malformatii
toracice evidente (pectus excavatum sau scoliozd)
si indice de masa corporala scazut, la care se ma-
nifestd prin tuse cronicd, bronsiectazii si noduli
centrolobulari la nivelul lobului mediu pe dreapta,
o afectiune cunoscutd sub numele de sindrom Lady
Windermere [20]. Alte afectiuni frecvent observa-
te la pacientii afectati de boala pulmonara NTM
sunt prolapsul valvei mitrale si mutatii ale genei
ce codifica proteina CFTR [21]. La mai multi pa-
cienti cu bronsiectazii si boli pulmonare cu MAC
au fost identificate mutatii ale genei care codifica
proteina CFTR, desi acesti pacienti nu erau cu un
diagnostic de FC. Ca si explicatie a fenomenului
se incrimineazd prezenta unor defecte la nivelul
mucoasei bronsice ce tin de transportul de ioni si
de apa, ceea ce ar putea contribui la dezvoltarea
bronsiectaziilor [21, 22].

Un studiu ce a analizat posibilii factori genetici
predispozanti pentru NTM (sase grupuri familiale cu
infectie pulmonara NTM, cu cel putin doi membri
afectati de infectia pulmonara NTM) a determinat ca
majoritatea pacientilor erau femei nefumatoare, sco-
lioza fiind prezenta la 31% dintre pacienti, iar muta-
tia CFTR fara diagnostic de FC fiind identificata la
42% dintre persoanele afectate [23]. Compromiterea
sistemului imun al gazdei (de exemplu la pacientii
cu diabet zaharat, malignitéti sau posttransplant) pre-
dispune la dezvoltarea bolilor pulmonare cu NTM,
desi un mecanism clar si definitiv nu a fost inca
identificat [24].

Ponderea bolilor pulmonare cu NTM printre paci-
entii cu fibroza chistica, cu dischinezie ciliara primara
sau alte forme de BNFC variaza de la 2% la 30% in
diverse studii [25].

Definitia bolii pulmonare cu NTM a fost stabi-
lita in baza unui consens international si se bazea-
za pe criterii clinice, imagistice si microbiologice
(tabelul 2) [26].

Clinic, pacientii cu infectie pulmonara cauzata de
NTM, vor prezenta: tuse cronica, febra, hemoptizie
si stare generala alteratd. Simptomatologia bolii pul-
monare poate fi mascata, in unele cazuri, de simpto-
matologia bolii de fond.

Desi sunt descrise mai multe pattern-uri imagisti-
ce caracteristice infectiilor pulmonare cu NTM, doua
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Tabelul 2
Criterii diagnostice pentru boald pulmonara cu NTM [26]
Criterii Caracteristici
Clinice Simptome pulmonare sau sistemice
. . Radiografia toracelui: opacitati nodulare, cavitati
Radiologice . . T . .
HRCT torace: bronsiectazii, noduli pulmonari multipli
1. Culturi pozitive din minimum 2 specimene de sputa
sau
2. Culturi pozitive din cel putin un aspirat bronsic
Microbiologice sau
3. Trasaturi histologice caracteristice micobateriilor obtinute prin biopsie transbronsica
sau deschisa (inflamatie granulomatoasa sau bacili BAAR), plus cultura pozitiva din
specimenul tisular, plus cultura pozitiva dintr-un specimen de sputd sau aspirat bronsic

NB: Prezenta a doua criterii clinice compatibile cu cele radiologice este obligatorie, plus unul din criteriile microbiologice.

pattern-uri sunt acceptate ca si principale: forma fi-
brocavitara si cea nodulard/bronsiectatica [5].

Forma fibrocavitara este caracterizatd de prezenta
ariilor de opacitati si cavitati, cu sau fara calcificari,
mai des localizate in lobii superiori, insotite de in-
grosari pleurale cu fibroza, bronsiectazii de tractiune
si reducerea volumului pulmonar [27]. Afectarea lo-
bilor inferiori, adenopatiile si revarsatul pleural sunt
mai rar intdlnite. Aspectul imagistic, foarte similar
cu cel din tuberculoza secundara, deseori determina
dificultti de diagnostic diferential in cazurile cu bac-
teriologie negativa. Infectia cu NTM pro greseaza,
de obicei, mai lent decéat cea din tuberculoza activa,
cavitatile au pereti mai subtiri si cu leziuni pleurale
mai importante [27, 28].

Pattern-ul radiologic nodular/bronsiectatic in-
clude multiple bronsiectazii, predominant cilindrice,
insotite sau nu de noduli centrolobulari mici. Locali-
zarea predominantd a bronsiectaziilor in lobul mediu
si/sau segmentele linguale este similara leziunilor ce
caracterizeazd ,,sindromul Lady Windermere”, mai
des fiind cauzate de MAC [20]. M.chelonae si M.ab-
cessus deseori sunt identificate In formele cavitare.
Infectia cauzatd de M.kansasii este caracterizatd de
ambele pattern-uri [29], cel cavitar fiind totusi mai
frecvent (figura 1).

HRCT toracelui (B-E) confirma prezenta multi-
plelor cavitati pe dreapta si a bronsiectaziilor bilate-
ral cu nodulatie centrolobulard (B) pe stanga, iar pe
dreapta cu substituirea parenchimului pulmonar prin

Figura 1. Radiografia in incidenta postero-anterioard (A) a unei paciente de 27 ani, nefumétoare, cu istoric de doud episoa-
de de tuberculozd pulmonara (la 19 ani neconfirmat bacteriologic, la 21 ani confirmaté cultura TB MDR) demonstreaza
micsorarea in dimensiuni a plamanului drept cu elemente de infiltratie si sectoare distructive, modificéri retractile in hilul
pulmonar drept, leziuni cavitare in LSD si LID cu infiltratie pericavitara si bronsiectazii cu semne de supuratie bilateral.
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Figura 2. Pacienta de 63 ani, diagnosticata cu ciroza biliard primara si sclerodermie sistemica, forma limitata, pen-
tru care nu urmeaza tratament, cu istoric de tuberculoza suportata la varsta de 33 ani. Se adreseaza pentru tuse cu sputa
sero-mucoasa, subfebrilitate de 6 luni, dispnee mMRC2. Examenul sputei a determinat M. chelonae prin GenoType
Mycobacterium CM (Hain Lifescience) din cultura pozitiva (2 probe diferite).

A —radiografia toracelui 1n incidenta postero-anterioara prezintd opacitati apical bilateral, accentuarea desenului
pulmonar si imagini tip sine de tramvai in lobii inferiori bilateral, sugestive pentru bronsiectazii.

B-F — HRCT a cutiei toracice pune in evidenta ingrosari pleurale apical bilateral, calcinate parenchimatoase si
ganglionare, noduli centrolobulari multipli. Remarcam prezenta bronsiectaziilor cilindrice atat in lobii superiori, cat si

in lobii inferiori.

bronsiectazii varicoase extinse (E). De mentionat in-
grosarile pleurale bilateral cu bride intraparenchima-
toase mai evidente la nivelul segmentelor lobilor su-
periori (B-D). Examenul sputei si aspiratului bronsic
a detectat M.kansasii prin GenoType Mycobacterium
CM (Hain Lifescience) din cultura pozitiva. A fost
initiat tratament pentru NMT cu izoniazida, rifampi-
cind, etambutol, amicacina, claritromicina.

M.chelonae este o micobacterie cu crestere rapi-
da, cauzand mai des infectii ale tegumentelor sub dife-
rite forme (celulita localizata, leziuni ulcerative, noduli
subcutanati, abces subcutanat) sau afectare oculard
(dacriocistita, canaliculitd, conjunctivitd, sclerita, en-
doftalmita si cheratitd). Implicarea pulmonara este mai
rard si apare, de reguld, la pacientii cu fibroza chistica
sau cu bronsiectazii, tulburari gastroesofagiene sem-
nificative sau boli ale tesutului conjunctiv (figura 2).
Imagistic, infectia prin M.chelonae se manifesta prin
prezenta nodulilor pulmonari de dimensiuni mici, cu
distributie aleatorie sau bronsiectazii cilindrice (figura
2), mai rar — mici cavitati, localizate preponderent in
lobii superiori.

Conexiunea dintre bronsiectazii si micobacteri-
oze este indubitabild, mai dificil ar fi sa raspundem
care dintre ele a aparut prima. In cazul prezentat in
figura 1 bronsiectaziile posttuberculoase par sa pre-
ceada infectia cu NTM, fapt descris si de alti autori,
inclusiv i la pacientii cu bronsiectazii din fibroza
chistica [26]. Au fost raportate leziuni pulmonare de
tip consolidare pulmonara cauzate de MAC, care au
precedat dezvoltarea bronsiectaziilor [30]. Identifica-
rea granuloamelor la nivelul céilor respiratorii cu dis-
trugerea cartilajului si a muschilor netezi, demonstra-
ta la pacientii cu rezectii chirurgicale pentru MAC, ar
sustine ipoteza ca bronsiectaziile sunt o consecinta a
infectiei cronice cu MAC [31].

Coinfectiile cu alte bacterii, dar si cu alte specii
de micobacterii, reprezintd o altd provocare diagnos-
tica si terapeuticd. P.aeruginosa este cel mai frecvent
agent patogen raportat ca si coinfectie la pacientii cu
micobacterioze, cu o pondere variabild de la 27%
la 52% [32, 33]. Intr-un procentaj mai mic au fost
identificati S.aureus (28%), H.influenzae (12%), A.fu-
migatus (4%) [32]. Exista studii care au demonstrat
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coinfectia NTM si M.tuberculosis, aratand necesita-
tea evaludrii minutioase a eficacitatii tratamentului
antituberculos administrat in vederea identificarii
cazurilor, care ar necesitd o ajustare a tratamentului
pentru a acoperi si NTM [34, 35].

Identificarea NTM in sputoculturi nu intotdeau-
na va fi urmatd de initierea tratamentului. Decizia
de initiere a tratamentului va tine cont de speciile
NTM izolate (M.kansasii consideratd una dintre cele
mai virulente specii, iar M.fortuitum una dintre cele
mai putin virulente, in timp ce speciile precum M.
gordonae si M.terrae sunt de obicei considerate ca
si contaminare), de manifestarile clinice si leziuni-
le imagistice existente. Prezenta cavitatilor, ariilor
extinse de consolidari si bronsiectazii, precum si
progresarea in timp a leziunilor sunt considerate cri-
terii importante pentru decizia de a initia tratamentul
[25, 26, 36].

Tratamentul bolii pulmonare cu NTM poate fi di-
ficil, fiind necesara evaluarea riscuri-beneficii pentru
fiecare pacient, care va tine cont de starea pacientilor,
severitatea bolii, evolutia acesteia si tolerarea me-
dicamentelor. Desi majoritatea speciilor identificate
sunt tratate cu medicamente similare, exista diferente
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importante intre specii, care sunt stipulate in ghidurile
si recomandarile de tratament [25, 26, 36]. Regimu-
rile de tratament constau, in general, din mai mul-
te antibiotice, iar durata tratamentului este de 1 an
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Rezumat

Insuficienta severa de valva mitrald instalatd acut este printre cauzele frecvente ale unei complicatii mai rar diagnosti-
cate cum este edemul pulmonar unilateral, iar sindromul de consolidare localizat la nivelul lobului superior al plamanului
drept, ar putea fi considerat un indiciu sugestiv la un pacient cu sindrom coronarian acut. Prezentam cazul unei paciente



