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Rezumat.

Tuberculoza (TB) cu multiple localizari (TBML), o forma severa a TB, cu o rata ridicatd de mortalitate, In special
in populatia cu factori de risc recunoscuti, inclusiv infectia HIV si imunodeficientele de orice origine. Scopul a fost de a
analiza datele din sursele existente de literatura referitor la TBML. Au fost studiate

publicatii stiintifice din bazele de date PubMed si Elsevier. Reviul prezentat a inclus date despre situatia epidemiologica
recenta, conceptele mecanismelor de patogeneza, tabloul clinic, caracteristicile imagistice, rezultatele analizelor de
laborator si principiile de tratament ale pacientilor cu TBML. Diagnosticul TB multiorganice se bazeaza pe o abordare
multidirectionala care necesitd suspiciune clinica si confirmare prin analize complexe, in special bacteriologice sau
histologice.

Cuvinte cheie: TB diseminatd, TB cu multiple localizari, diagnosticul.

Summary. The features of tuberculosis with multiple locations.

Tuberculosis (TB) with multiple locations (TBML) is a severe form of TB, with a high mortality rate, particularly
in the population with recognized risk factors, including HIV infection and immunodeficiencies of any origin. Aim was
to analyze the data from existing sources of literature regarding TBML. The scientific publications from PubMed and
Elsevier databases were studied. Review presented included data on the recent epidemiological situation, concepts of
pathogenesis mechanisms, clinical picture, imaging features, laboratory test results and treatment principles of patients
with TBML. The diagnosis of TBML relies on a multidirectional approach that requires clinical suspicion and confirmation
by complex analyses, especially bacteriological and histological examinations.

Keywords: disseminated TB, TB with multiple locations, diagnosis.

Pe3ome. OcobeHHOCTH Ty0epKyie3a ¢ MHOKeCTBEHHON JoKaIu3anueii.

Ty6epkynes (TB) c MHOkecTBeHHOM tokanu3anueit (TBMJI) — tsoxenast popma TB ¢ BEICOKMM ypOBHEM CMEPTHOCTH,
0COOCHHO CpeM HaceJIeHUs C MPU3HAHHBIMU (hakTopaMu pucka, Bkirodas BUY-unpexunio n uMMyHoe s 1r000ro
npoucxoxaeHus. Llenbro myOnukamuy ObUT aHAIN3 JAHHBIX CYIIECTBYIONIMX UCTOUYHUKOB nTeparypsl mo TBMIL. beum
n3ydeHsl Hay4yHble myOnukamuu B 0a3ax manHeIX PubMed u Elsevier. IlpeacraBieHHBI 0030p BKIIOYII JaHHBIE O
COBPEMEHHOW 3MUIEMHUOIOTHUECKON CHUTYAIUH, MPEACTaBICHUSIX O MEXaHH3MaX MaToreHe3a, KIMHUYECKOW KapTHHE,
0COOCHHOCTSIX PEHTI'CHINArHOCTHKH, pe3yJbTarax JIaOOpaTOpPHBIX MCCICNOBAaHWN W MPHHIMIIAX JICYCHUS! OOJBHBIX C
TBMUJI. JInarno3 TEMJI ocHoBaH Ha pa3HOCTOPOHHEM IIOJXO/IE, KOTOPBIN TpeOyeT KIMHUYECKOH HACTOPO)KEHHOCTH U
KOMIIIEKCHOTO MOATBEP KICHUS pe3yIbTaTaMH aHaJIH30B, 0COOCHHO OAKTEPHOIIOTMYECKIMH M TUCTOIOTHIECKUMH.

Kuirouessble cioBa: nucceMuuupoBanibiil Th, Th ¢ MHOXKECTBEHHOH JIOKAIM3aLUEH, TUarHOCTHKA.



200

Buletinul ASM

Introducere.

In lume, in 2022, rata estimati a incidentei
tuberculozei (TB), cazuri noi, a fost de 133. Raportul
global asupra TB (2023) a mentionat cd majoritatea
dintre cazurile noi de TB sunt determinate de factorii
de risc majori, precum sardcia, subnutritia, infectia
HIV, tulburérile legate de consumul de alcool, fumatul
si diabetul zaharat [23]. Conform Raportului global
privind TB, 2023, TB a fost a doua cauza principala
de deces de un singur agent infectios, dupa infectia cu
coronavirus (COVID-19) la nivel global, in special in
tarile dezvoltate, si a cauzat aproape de doud ori mai
multe decese decat HIV/SIDA 1n 2022 [23]. TB ataca
preponderent plamanii, dar printre alte sisteme de
organe afectate se includ: respirator, gastrointestinal,
limforeticular, nervos central, musculo-scheletic,
reproductiv, cutanat, hepatobiliar, etc. [7, 18, 20, 21].
TB — o boald multisistemica, caracterizata print-ro
prezentare variabila, comuna cu alte boli [20].

TB pulmonard diseminatd (TPD) reprezinta o
forma severa de TB care se dezvoltd frecvent in
rezultatul raspandirii hematogene si limfatice a MBT
la persoanele adulte cu sistem imunitar compromis
[16]. Diseminatea hematogena de obicei este
asociata cu dezvoltarea TB cu multiple localizari. TB
extrapulmonara (TBEP) poate apérea intr-o 1/5 din
toate cazurile de TB [22], uneori 1n absenta dovezilor
histologice si radiologice de afectare pulmonara. TB
miliara, un tip de TBD, reprezintd o forma progresiva
siextinsa de TB [7] si implica in process patologic mai
multe organe, chiar dacd constatarile patologice sau
radiologice clasice sunt absente [7, 8]. Diagnosticul
TBML reprezinta o provocare pentru specialistii
din domeniul sinatatii. In ciuda terapiei aplicate la
pacientii cu TBD este raportatd o rata ridicatd de
mortalitate cuprinsa Intre 25% si 30% [7].

Datele publicate in literatura subliniaza importanta
depistarii timpurii a proceselor patologice pentru
stabilirea diagnosticulului de TB, in vederea initierii
tratamentului eficient cat mai curand posibil, pentru a
imbunatati rata de vindecare si reduce raspandirea TB,
inclusiv a TB rezistente la medicamente [7, 16, 22].

Scopul articolului a fost de a analiza datele
din sursele existente de literatura referitor la TB cu
multiple localizéri.

Materiale si metode.

Au fost realizatd o analiza a literaturei publicate
in bazele de date PubMed si Elsevier. Criteriile de
includere au fost articolele stiintifice publicate in
ultimii 10 ani referitoare la TB cu multiple localizari.

Rezultate si discutii.
Tuberculoza, o boala transmisibild preponderant
pe cale aeriand, reprezintd o amenintare continud

pentru sanatatea publicd la nivel mondial, in special
in tarile cu o povard mare de TB. Peste 10 milioane
de oameni continua sd se imbolndveasca anual de TB.
A fost estimat cd aproximativ un sfert din populatia
globala a fost infectatd cu MBT [23].

OMS a raportat cel mai mare numar de persoane
nou diagnosticate cu TB (7,5 milioane) la nivel global
in 2022, comparativ cu perioada pre-COVID-19 din
1995 (7,1 milioane), probabil din cauza intarzierilor in
diagnostic si tratament cauzate de perturbarile legate
de COVID, care au afectat accesul la si furnizarea
serviciilor de sanatate [23].

Cazurile de TB cu diseminare sistemica (limfatica,
hematogend) Tn mai multe organe simultan este rara
[16]. Incidenta globala a TBML nu este estimata.
Centrul European pentru Prevenirea si Controlul
Bolilor (2022) a raportat o proportie a TBEP de
21,5% 1n 2020 [17]. Long si coautorii au raportat ca
TBEP constituie 15-20% din toate cazurile de TB si
concomitent cu TB pulmonarda TBEP apare in 10%
din cazuri, mai frecvent la persoanele HIV-pozitive
(40-50%) si alte persoane imunocompromise (cu
nivelul de CD4 scazut) si copiii mici [11]. Incidenta
persoanelor care au trait cu HIV a constituit 6.3% din
toate cazurile TB 1n 2022 [23].

In cazurile cand fortele nespecifice ale gazdei
nu elimind Mycobacterium tuberculosis (MBT), in
decurs de 3-8 saptdmani dupa expunere se dezvolta
imunitatea mediata celular (limfocitele Th1) specifica
— reactia de hipersensibilitate de tip intarziat ca
urmare a raspunsului imun persistent la stimularea
antigenelor MBT [6, 12]. Ca rezultat se formeaza
granulomul primar specific pentru delimitarea
celulelor afectate [2] si prevenirea diseminprii MBT
[6]. Dezvoltarea granulomului semnificd un proces
tranzitor al imunitatii de la rezistenta (fata de MBT)
la tolerantd [1, 2]. MBT ,,dormante” cu virulenta
scazutd pot persista In granulom timp indelungat,
iar leziunea ulterior se calcificd [6]. Infectia si
dezvoltarea imunitatii mediate celular sunt de obicei
asimptomatice si orice simptome care apar sunt
autolimitate. O proportie redusd de persone infectate
poate dezvolta reactii de hipersensibilitate — eritem
nodos, conjunctivita flictenulara [10, 14]. In pofida
stimularii rdspunsului imun, 3-5% dintre persoanele
infectate [23] vor dezvolta TB activa timpuriu si
5-10% — de-a lungul vietii [6, 12] si evolutia infectiei
TB spre TB activd depinde de statutul sistemului
imunitar al gazdei [10, 12, 14].

Factorii de risc pentru TB activa includ: istoricul
de TB activa si tratamentul pentru TB activa, sexul
si varsta, 1n special sugarii (50%) si copiii sub 5 ani,
tinerii adulti (in special femeile); adultii mai n varsta
(in special barbatii); reinfectarea exogend recentd
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(contact TB), expunerea redusa la lumina soarelui,
deficienta de vitamina D si malnutritia [4, 23].

Diseminarea MBT in mai multe organe si
dezvoltarea TBML apare in rezultatul: — progresiei
timpurii a TB primare pe fundal de imunosupresie
(TB miliard) [6]; — reactivarii infectiei TB din
sechelele post-TB primare cu localizare pulmonara
[11, 13] sau extrapulmonara; — raspandirii directe din
organele adiacente, ganglionii limfatici afectati, — sau
din cauza iatrogend (post-operator dupa interventie
chirurgicald asupra organului afectat) [6, 8, 10, 21].

In cazurile de TB gastrointestinala MBT pot fi
raspandite hematogen si prin extinderea din tractul
gastrointestinal prin ingestia de sputd sau alimente
infectate (M. bovis) [21].

Specialistii in practica medicald se confrunta cu
dificultati de diagnostic al TBML. Strict necesara este
suspiciunea clinica ridicata fatd afectarea TB a altor
organe decat plamanii in asociere cu analiza complexa
a rezultatelor examinarilor diagnostice clinice si
paraclinice sugestive pentru TB activa [7, 22].

Exista un risc sporit de diagnostic eronat [5] din
cauza manifestarilor clinice variabile si nespecifice
prezentate de simptomele generale ale sindromului de
intoxicatie concomitent cu gradul diferit de afectare a
functiilor organelor implicate/afectate [21], precum si
de sensibilitatea redusd a examenului microscopic si
testelor bacteriologice (in special la pacientii cu TBEP,
la pacientii HIV-pozitivi), care sunt consumatoare
de timp, iar pattern-ul miliar in cazul examinarilor
imagistice pulmonare poate fi absent sau poate fi greu
de detectat la debutul bolii [7].

Diagnosticul TBML poate fi confirmat prin
urmatoarele investigatii: — examenul imagistic —
radiologic (TBP, TB osteo-articulara), tomografia
computerizatd CT cu sau fard contrast (pulmonar,
abdominal, cerebral), PET CT — combina tomografia
cu emisie de pozitroni (pentru diagnosticul diferential
cu boli oncologice) [2, 7, 19],— rezonanta magnetica
(TB osteo-articulara, tesuturi moi, creier) [7],
ecografia (abdominala, cavitatii pleurale) [9, 19]; —
electrocardiografia, ecocardiografia [7]; —microscopia
(BAAR) si examenul bacteriologic (MBT) pe
mediul solid Lowenstein-Jensen si pe mediul lichid
BACTEC MGIT960 al sputei sau altor lichide
(pleural, cefalorahidian (LCR), peritoneal; urina;
lavajul bronhoalveolar/LAB) si testul de sensibilitate
fenotipic [7, 19]; — teste molecular-genetice inclusiv
XpertMBT/RIF (sputa, LAB, aspiratul ganglionilor
limfatici (GL, biopsia GL, lichidul pleural,
peritoneal, pericardic, synovial, urind), Xpert Ultra
(LCR), PCR; — biopsia cu examindri histologice
(pleurald, pulmonara, peritoneald, hepatica, osoasa,

ganglionilor limfatici, etc.) [7]; — fibrobronhoscopia
(LAB, biopsia) [7]; examinari serologice — teste
IGRA de detectie a interferon-gamma [7]; — testul LF-
LAM bazat pe detectarea antigenului micobacterian
lipoarabinomannan in urind; — teste de rutina:
hemoleucograma, sumarul urinei, teste biochimice,
inclisiv proteina C reactiva, adenozin-dezaminaza
(ADA), lactatdehidrogenaza (LDH) (lichid pleural,
peritoneal, pericardic, LCR), nivelului proteic si
raportul 1n ser si lichide [7, 18, 21]; — echilibrul
acidobazic si hidro-electrolitic; — testul la markerii
HIV (testul Elisa); coagulograma (sindromul
coaguldrii intravasculare diseminate) [21]; — anticorpi
anti-TB in sange integral, ser, plasma [5]; — examenul
oftalmologic, oftalmoscopia (uveita TB); — testul
tuberculinic [7] nu are relevanta clinica; si altele.

TBML frecvent avand o evolutie progresiva,
necesitd confirmarea prompta a diagnosticului,
aplicarea testelor moderne de investigatie si tratament
indelungat [7]. Complicatiile TBML includ: anemie,
CID sindrom, meningita TB, tuberculoame cerebrale,
sindromul de disfunctie multipla de organe (MODS),
glomerulonefritd, bronsiectazii, fibroza pulmonara,
insuficienta  respiratorie, cordul  pulmonar,
fibrotoraxul, pneumotoraxul, empiemul, amiloidoza,
etc. [7, 18,19, 21].

Concluzii.

TBML reprezintd o forma severa a TB, cu o
rata ridicatd a mortalitatii, Tn special in populatia cu
factorii de risc recunoscuti, inclusiv infectia HIV
si imunodeficientele de orice origine. Diagnosticul
TBML este dificil, iar erorile in depistarea precoce
si intarzierea initierii tratamentului contribuie la
o evolutie progresivd si prognostic nefavorabil.
Diagnosticul TBLM necesitd un grad ridicat
de vigilenta clinicd si este bazat pe o abordare
multidirectionald si confirmare prin examinari
complexe moderne, 1n special bacteriologice sau
histologice.
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