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Summary: Tuberculosis is a leading cause of
morbidity and mortality worldwide. Prevalence of
active tuberculosis cases among home and close
contacts is variable in different studies. The highest
rate of developing tuberculosis is reported during the
first year after the diagnosis of index case. A higher
risk for developing disease is observed in kids and
HIV positive persons. Concordance of drug sensibi-
lity resistence tests between index and secondary tu-
berculosis cases varies considerably in the published
studies.
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Rezumat: Tuberculoza ramane a fi o cauza ma-
jora de morbiditate si mortalitate inaltad in intreaga
lume. Prevalarea cazurilor de tuberculozad activa
printre contactii casnici §i cei apropiati cu persoane-
le bolnave de TB variaza in diferite studii. Incidenta
maxima de imbolnavire printre contactii cu bolnavii
de TB se inregistreaza pe parcursul primului an din
momentul diagnosticarii cazului index, un risc spo-
rit de a face tuberculoza avand-o copii si persoanele
HIV pozitive. Rata corespunderii spectrelor de rezis-
tenta intre cazurile index si cele secundare variaza
considerabil in studiile publicate.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, caz secundar, caz
index, contacti.

Generalitati

Tuberculoza (TB) ramane a fi o cauza esentiala
de morbiditate si mortalitate Tnaltd in intreaga lume.
In 2012, de exemplu, au fost diagnosticati cu aceas-
td maladie 8,6 milioane de persoane si au decedat
1,3 milioane [1]. In contextul dat, reducerea poverii
tuberculozei este desemnata drept unul dintre obiec-

tivele de dezvoltare ale mileniului ce urmeaza sa fie
atinse catre anul 2015 [2].

In urma masurilor consolidate, promovate si im-
plementate de organizatii internationale din domeniu
impreuna cu guverne si parteneri locali, s-a reusit ob-
tinerea anumitor succese in controlul tuberculozei la
nivel global. Astfel, pe parcursul ultimului deceniu
s-a inregistrat o reducere a incidentei TB de la 148
la 122 cazuri la 100 000 populatie [3]. La fel, a fost
atinsa o reducere a mortalitatii cu 45% comparativ
cu Inceputul ultimului deceniu al secolului XX [3].

In ciuda trendului general pozitiv, in anumite re-
giuni persistd o serie de provocari care pun in peri-
col controlul eficient al tuberculozei. Una dintre ele
este tuberculoza multidrogrezistenta (TB MDR). O
situatie speciald la acest capitol este observatd in
Europa de Est si Asia Centrald, unde suplimentar in-
cidentelor epidemice ale tuberculozei se inregistrea-
74 si o ratd deosebit de Tnaltd a multidrogrezistentei
[1, 3]. Astfel, circa 50 % din toate cazurile de TB
MDR notificate la nivel global revin regiunii Euro-
pene, iar 15 din 27 de tari cu cea mai Tnaltd povara
a TB MDR se afld in aceasta regiune [1]. De men-
tionat, ca daca la nivel global rata TB MDR printre
cazurile noi de TB constituie 3,6%, iar printre cele
tratate anterior nu depaseste 20%, atunci in astfel de
tari est-europene ca Republica Moldova sau Belarus
rata TB MDR depaseste 20% printre cazurile noi si
60% printre retratamente [1, 4, 5].

Din perspectivd clinico-microbiologica, TB
MDR presupune implicarea in proces a tulpinilor
de Mycobacterium tuberculosis (MBT) rezistente
la izoniazida si rifampicind — antibactiriene princi-
pale in tratamentul tuberculozei. Pierderea acestor
doud medicamente din arsenalul terapeutic antitu-
berculos implica utilizarea medicamentelor de linia
a doua, care, pe langa faptul cd sunt mai toxice, se
dovedesc si mai putin eficiente. Ultimul aspect im-
pune prelungirea duratei tratamentului bolnavilor
cu TB MDR de la 6-9 luni pana la 20-24 de luni [6].

Una dintre masurile de baza ce pot contribui la
reducerea ratei TB MDR este prevenirea raspandirii
tulpinilor MDR ale MBT. O actiune cu impact ma-
jor in acest sens ar fi vaccinarea antiTB. Din pacate,
vaccinul disponibil la zi nu poate preveni Iimbolnavi-
rea de tuberculoza, diminuind doar riscul dezvoltarii
formelor grave de boala printre copii [7]. In acest
context devine deosebit de importantd examinarea
contactilor cu bolnavul de TB in vederea identifica-
rii §1 supravegherii persoanelor infectate, la fel ca si
diagnosticarea cat mai precoce a cazurilor de boalad
TB cu initierea unui tratament adecvat. Cunoasterea
caracteristicilor cazurilor secundare de TB versus
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cazul index poate permite elaborarea unor interventii
eficiente de prevenire a cazurilor de boala.

Povara TB printre contactii cu bolnavii de
tuberculoza

Prevalenta cazurilor de tuberculoza activa prin-
tre contactii casnici si apropiati cu persoanele bol-
nave de TB in tarile cu venit mediu sau jos pe cap
de locuitor variaza in diferite studii, rata obtinuta
intr-o meta-analizd recent publicatd constituind
3,1% (95%ClL, 2,2-4.4) [8]. In cazul tarilor cu venit
inalt pe cap de locuitor rata imbolndvirii este simi-
lara printre contactii casnici 3,0% (95%CI, 2,0-4,4),
fiind ceva mai redusda printre contactii apropiati
1,9% (95%CI, 1,3-2,7). Aceeasi publicatie relateaza
o ratd de 3,4% de imbolndviri de TB activa prin-
tre contactii cu TB MDR. In acelasi timp, un grup
de autori ai unei alte meta-analize raporteaza o rata
dubla (7,8% (95% Cl, 5,6%-10,0%)) a cazurilor de
TB activa printre contactii cu bolnavii de TB MDR
[9]. Alte grupuri populationale, in care rata cazuri-
lor de imbolnéavire printre contacti este semnificativ
mai inalta, sunt reprezentate de copii i persoanele
HIV pozitive [8, 9]. Astfel, dintre copii contacti cu
persoane bolnave de TB fac boala activa circa 10%,
iar in cazul persoanelor HIV pozitive — 21,6%. De
mentionat ca si acesti indicatori sunt semnificativ
mai redusi (de circa doua ori) in tarile cu venituri
inalte pe cap de locuitor [8]. Diferenta intre riscu-
rile reduse de imbolnavire a contactilor din tarile
cu venituri Tnalte si-ar gasi o posibila explicatie in
particularitatile culturale, deprinderile habituale si
cele sanitaro-igienice ale populatiei. Totodata, nu
pot fi luate in calcul standardele controlului infec-
tios si gradul de accesibilitate a serviciilor medicale
de obicei mai inalte.

Impactul multidrogrezistentei asupra infec-
tarii contactilor cu bolnavii de tuberculoza

Un aspect demn de atentie, legat de rata de
transmitere a tulpinilor de TB MDR si dezvoltarea
bolii la persoanele contacte tine de particularitatile
metabolice ale suselor MBT rezistente. Astfel, cel
putin teoretic, mutatiile responsabile de dezvolta-
rea rezistentei ar determina un metabolism precar
al bacteriei din cauza periclitarii transportului trans-
membranar sau a procesului de sinteza proteica,
ceea ce 1n consecinta ar trebui sa reduca din viru-
lenta si infectiozitatea microorganismului [10].

Cu toate acestea, datele prezentate anterior con-
firma un impact al MBT MDR similar cu cel din
TB sensibild. Cu atat mai sugestive in acest sens
sunt rezultatele unor publicatii care au gasit o rata
mai naltd de transmitere si de imbolnavire de TB
printre persoanele contacte cu TB XDR, comparativ
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cu contactii cu TB MDR [11]. Tuberculoza XDR
reprezintd un caz particular de TB MDR, in care
tulpina de MBT, aditional la rezistenta fatd izoni-
azida si rifampicind, a dobandit rezistenta fata de o
fluorochinolone si aminoglicozidele de linia a doua
[12]. Una din explicatiile cele mai probabile ale
transmiterii Tnalte, contrar asteptarilor, a tulpinilor
de TB MDR/XDR, ar fi o perioada de infectiozitate
presupus mai indelungata a acestor bolnavi.

Evaluarea in timp a riscului de imbolnavire
printre contactii cu persoanele bolnave de TB

Datele existente confirma ca incidenta maxima
de imbolnavire printre contactii cu bolnavii de TB se
inregistreaza pe parcursul primului an din momentul
diagnosticarii cazului index [13-17]. De mentionat
ca un risc sporit de Tmbolndvire comparativ cu popu-
latia generald se mentine timp de cel putin cinci ani,
fiind semnificativ mai redus 1n tarile cu venituri in-
alte per capita de locuitor [8]. Astfel, locuitorul unei
tari cu o valoare 1naltd a produsului intern brut ar
avea un risc de circa trei ori mai mic de a face TB in
primul an dupa un contact cu bolnavul de TB decat
cel dintr-o tara cu venit redus sau mediu.

Factori de risc pentru dezvoltarea TB printre
contacti

Au fost raportate rezultatele analizei multivaria-
te de evaluare a factorilor de risc pentru dezvoltarea
TB la contactii casnici cu bolnavii de tuberculoza.
In cadrul acestora, pe langa varsta copiliriei si sta-
tutul de HIV pozitiv al persoanelor contacte, au fost
identificati astfel de factori ca sexul masculin (HR
2,8, p < 0,05) si suportarea in trecut a TB (HR 11,2,
p <0,001) [14]. In acelasi timp, exista si studii care
au identificat drept factor de risc apartenenta la sexul
feminin (OR=3.9; 95% CI 0.99, 22.3) [18]. Aceeasi
lucrare argumenteaza rolul de factor de risc si pentru
varsta peste 55 de ani (OR=5.5; 95% CI 1.2, 22.8).
Printre alti factori de risc de dezvoltare a TB printre
contacti au fost raportati contactul cu bolnavul cu
forma cavitard a bolii (OR = 4,43, 95%CI = 2,43-
8,05), contact cu bolnavul cu microscopia pozitiva
a sputei 3+ (OR = 3,85, 95%CI = 1,92-7,70), coabi-
tarea 1n locuinte suprapopulate (OR = 2,63, 95%CI
=1,18-5,85) [19]. De remarcat ca statutul HIV pozi-
tiv al cazului index ar putea reduce riscul infectarii
contactilor casnici [20]. Unele publicatii au eviden-
tiat drept factor de risc pentru dezvoltarea TB testul
cutanat la tuberculina pozitiv [21]. Aceste lucrari au
fost focusate pe contactii cu varsta mai mica de 15
ani. Concluziile acelorasi autori au infirmat rolul sta-
tutului HIV si al extinderii bolii in cazul index adult
pentru dezvoltarea bolii la copii contacti.
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Spectrul de rezistenta al cazului secundar de
TB MDR versus cazul index

Publicatiile existente privitor la spectrul de rezis-
tenta a tulpinilor MBT ale cazului de TB MDR se-
cundar versus cazul index sunt oarecum diferite de
la o lucrare la alta. Astfel, Teixeira et. al. raporteaza,
in baza Testului de Sensibilitate a Micobacteriei Tu-
berculozei (TSM) a 15 cazuri de TB MDR, despre
corespunderea in peste 90% a profilului de rezisten-
ta [22]. In acelasi timp, datele studiului semnat de
Bayona et al. releva o ratd mult mai scazuta a cores-
punderii, astfel incat aceasta nu depaseste 17% [23].
Mentionam ca lotul analizat in aceasta publicatie a
fost ceva mai numeros, constituind 47 de subiecti. Un
alt studiu ce a analizat TSM-urile la 129 de cazuri se-
cundare versus cazurile index a gasit corespunderea
dintre acestea n 59,7% (51,1%-67,8%) [14]. Una din
lucrari cu un numar comparabil de subiecti ai cerce-
tarii (n=112) descrie corespunderea completa a profi-
lurilor de sensibilitate in o treime dintre cazuri (36%)
[24]. Meta-analiza recent publicatd conchide asupra
concordantei profilelor TSM in 50% dintre perechile
analizate [9]. Ratele diferite de concordanta in lucra-
rile citate 1si gasesc reflectarea iIn marimea si modali-
tatea de colectare diferite ale loturilor de studiu.

Explicatiile pe care le ofera datele literaturii des-
pre divergentele dintre profilurile de sensibilitate ale
cazului secundar si ale celui index se grupeaza in pa-
tru directii de baza. Prima, si cea mai evidenta, ar fi
ca persoana contact a achizitionat tulpina de la cazul
index anterior ca aceasta sa dezvolte rezistenta aditi-
onald [25, 26]. Desigur, nu poate fi exclusa si situatia
in care pacientul contact s-a infectat de la o alta sursa
exterioard. Astfel, studiile cu aplicarea genotiparii de-
monstreaza ca in 10-38% dintre cazurile probabil re-
zultate dintr-un contact casnic cu un bolnav TB MDR
au o tulpina MBT diferita de cea a cazului index [11,
27]. O a treia explicatie plauzibila pentru divergente-
le in spectrele de rezistenta a cazului secundar versus
index ar fi data de fenomenul de heterorezistenta, ce
presupune gazduirea de cétre cazul index a doud tul-
pini diferite, contactul cu acesta achizifionand doar
una dintre ele [28]. In final, nu trebuie desconsiderata
explicatia bazata pe reproductibilitatea redusa a TSM
pentru unele medicamente.

Concluzii

Publicatiile dedicate compararii caracteristici-
lor cazului secundar de TB MDR si a cazului in-
dex respectiv sunt relativ putine, lipsind cele ce ar
proveni din tarile cu o inalta ratd a Tmbolnavirilor
de TB MDR din Europa de Est si Asia Centrala.
Lucrarile existente sunt focusate in mare parte pe
evaluarea ratei de infectare printre persoanele con-

tacte, evidentierea unor grupuri de risc sporit pen-
tru dezvoltarea TB active sau a infectiei TB latente
printre persoanele contacte, evaluarea riscului de
imbolnavire in timp a contactilor dupa identificarea
cazului index, fiind mai reduse in baza spectrelor
de rezistentd a cazului secundar si a cazului index.
Analiza rezultatelor oferite de aceste publicatii este
una mai anevoioasa din cauza utilizarii de catre au-
tori a diferitor definitii, metodologiei de colectare si
interpretare a datelor primare. Prin aceste momen-
te s-ar explica si caracterul uneori contradictoriu al
unora dintre lucrari.
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