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Tuberculoza

B

TBC

Oftica

Ftizie

Phthisis — slabire
somatica, topire

Tuberculosis —
tubercule multiple




TB urmareste specia umana
inca din epoca de piatra

Epoca de piatra — 5000 de
ani pana la era noastra
Mimii egiptene — 2700 de
ani pana la era noastra
Legea lui Manou — a. 1200
i.e.n. (la persani si indieni
se Interzicea casatoria cu
femel bolnave de ftizie)

Sfirsitul secolului XVIII —
secolul XIX: 30% din
toate decesele sunt
cauzate de TB




Mumiile egiptene prezentau leziuni
de TB spinala




|storicul tuberculozel

1821 — 1826 — Laennec
1865 — Villemin
1882 — Robert Koch

1890 — R. Koch —
tuberculina

1895 — Roentgen
1907 — Pirquet
1908 — Mantoux

1921 — Calmette si
Guerin

1943 - Vaksman




Republica Moldova
e 1959 — Socol — Institutul stiintific

e 1962 — Catedra de ftiziologie



|storicul tuberculozel

Hippocrate (insula Cos, 460 I.C. - Larissa, Tessalia 377
|.C.) descrie Ftizia = ftiziologie

— Boala transmisa in familie, Nu recunoaste caracterul
transmisibil

Galen (130-200)
— Postuleaza caracterul transmisibil

Aristotel (384-322 1.C.) a descris scrofula la porci si a
crezut ca ftizia este contagioasa.

. dar In India Susruta 500 I.C. mentiona o boala
Identificata ca TB

In evul mediu predomina descrierile din medicina araba

Avicena sugereaza caracterul “Transmisibil” si
comunicabil al infectiel



|storicul tuberculozel

Giorolamo Fracatorius (1483-1553) -
primul epidemiolog, recunoaste natura
contagioasa a TB

In timpul revolutiel industriale, in Europa
numarul de cazuri explodeaza

Franciscus Sylvius (1614-1672),
olandez, prin autopsii descrie nodulii:
"tuberculi“=> tuberculoza

Aparitia Sanatoriilor (Germania - sec 19
lermann Brehmer)




|storicul tuberculozel

In 1810, Carmichael: tuberculoza vitelor se
transmite la om prin consumul de carne/lapte

Rene Laennec,1819 introduce stetoscopul

Jean-Antoine Villemin,1865: o"boala
transmisibila" si demonstreaza ca tuberculoza
este o infectie specifica determinata de un agent
iInoculabil (om-vite-iepuri)

Forlanini — colapso-terapia - 1880

Robert Koch identifica B. Koch — 1882

Waksman — prima terapie: actinomicina - apoi
streptomicina 1943



Sanatoriile

e |naintea erel
antibioticelor, pacientil
erau trimisi la
sanatorii

« Pacientii urmau
tratament cu aer
curat, soare si repaus
la pat

e Cel care nu-si
permiteau, adesea
mureau acasa




O evolutie majora

Medicamentele care

pot distruge bacteria -
descoperite in 1940 -
1950

Streptomicina (SM)
1943

lzoniazida (HIN) si
Acid P-aminosalicylic

(PAS) descoperite
Intre 1943 si 1952



Progrese In lume

 Rata deceselor prin TB a scazut
dramatic

 |Incidenta anuala a TB a scazut

 Majoritatea sanatoriilor s-au inchis la
mijlocul anilor 70



Recrudescenta TB

e La mijlocul anilor ‘80
e Factori favorizanti:

v Fonduri inadecvate pt.
controlul TB

v Epidemia HIV

v' Cresterea imigratiei din
tari cu rata TB mare

v Raspandirea TB prin
adaposturile homeless
Sl Institutii de corectie

v’ Cresterea TB MDR




Povara globala a TB

« Ina. 1993, OMS, constatind fenomenul de crestere a

tuberculozei pe plan mondial, a declarat tuberculoza “o urgenta
globala”

o Conform datelor OMS.:
» 0 treime din populatia planetei este infectata cu bacilul TB

» anual se Iimbolnavesc de TB aproximativ 8 - 9 milioane de
persoane

» sufera de tuberculoza circa 20 milioane de oameni pe glob

» 2/3 din numarul bolnavilor TB si al decedatilor in urma
tuberculozei le revine tarilor in curs de dezvoltare din Asia,
Africa si America Latina

« OMS avertizeaza, ca daca nu vor fi intreprinse masuri
globale de control al tuberculozei, in urmatorii 20 ani
aproximativ 1 miliard de persoane se vor infecta, 200
milioane se vor imbolnavi si 70 milioane vor deceda de
tuberculoza



Raportul al OMS
privind tuberculoza - 2012

Q Tn anul 2012, au fost diagnosticate cu TB 8,6 milioane
de persoane (dintre care 1,1 milioane contaminate Si cu
virusul HIV)

O Din numarul total de cazuri TB au fost inregistrate in:

» Asia de Sud-Est - 29%

» Africa - 27%

> In regiunile din Pacificul de Vest - 19%

» Printre acestea, India - 26% si China - 12% dintre cazuri

O Numarul deceselor TB a scazut la 1,3 milioane de
persoane (dintre care 320 000 de decese in randul
persoanelor HIV-pozitive)



Raportul al OMS
privind tuberculoza - 2012

« In anul 2012, aproximativ 94.000 de persoane au fost
diagnosticate cu tuberculoza multirezistenta, de doua ori
mai mult decat anul precedent

« OMS estimeaza insa ca cifrele reale sunt mult mai mari
(au fost estimate aproximativ 450.000 de cazuri noi
MDR TB si 170.000 de decese), ceea ce inseamna ca 3
din 4 cazuri nu sunt Tnregistrate

o Potrivit estimarilor din 2012 ale OMS, anual in lume se
imbolnavesc de TB aproximativ 500.000 de copii, iar cel
putin 74.000 (HIV negativi) isi pierd viata din cauza bolii

e In tarile cu povara mare TB, copii constituie 10-15% din
povara TB



Tuberculoza: rata incidentei
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Cifrele absolute estimate cazurilor
raportate cu MDR-TB *
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Tarile care au raportat cel putin un caz
XDR-TB catre octombrie 2011
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Regiunea Europeana OMS
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MDR TB, cazuri nol si retratament,
Republica Moldova, 2003 - 2013,%
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Conform recomandarilor OMS situatia
epidemiologica poate fi daca incidenta
tuberculozel este de

1 la 100 000 populatie - foarte buna
10 la 100 000 populatie - buna
10 - 30 la 100 000 populatie - sub control

30 - 50 la 100 000 populatie - pericol de
endemie

50 - 100 - la 100 000 populatie - endemie
> 100 la 100 000 populatie - epidemie



Problemele Tn controlul TB

Cresterea incidentei/mortalitatii TB
Depistarea tardiva a pacientilor cu TB

Nerespectarea regimului de tratament
strict supravegheat (DOT)

Cresterea formelor multidrog rezistente
(MDR) TB

Sporirea incidentel HIV/TB

Majorarea numarului populatiei cu risc
sporit datorita saraciei/migratiei



MDR-TB + aditional

rezistenta

la fluoroquinolone, si la cel

putin unul preparate injectabile
capreomycin, kanamicin sau \
amikacin

TB cu rezistenta extinsa

XDR-TB |/

\



Declinul pericolului t

uberculozel
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DOTS

DOTS = Directly Observed Treatment Strategy
(Strategia Tratamentului sub Directa
Observatie)

e Este o strategie economic eficienta de
control al TB

e Tratamentul de scurta durata sub directa
observare

« DOTS acorda bolnavilor de TB posibilitatea
de a reveni intr-un timp scurt la viata activa
in familie si 1n societate



DOTS include 5 componente chele

1. Angajamentul guvernului pentru acordarea de sprijin
activitatilor de control al TB

2. Detectarea cazurilor prin examen microscopic al
sputel la pacientii simptomatici (D = Direct)

3. Tratament standardizat, direct observat, cu durata de
6- 8 luni (O = Observed)

4. Aprovizionare neintrerupta cu medicamente
antituberculoase de calitate (T = Treatment)

5. Sistem standardizat de evidenta si raportare a
cazurilor (S = Standardized)



Agentul patogen

Bacilul Koch
BK

Bacilul
tuberculozei

Mycobacterium
tuberculosis

BAAR - bacili
acid-alcoolo-
rezistenti

AccV  Spot Magn  Det WD Exp

MBT 300kv30 1554%x SE 74 0 jhc |




Bacilul Koch

e Bacilul tuberculozel
a fost descoperit de
savantul german
Robert Koch la 24
martie 1882

e 24 martie — Ziua
Mondiala de
combatere a
tuberculozei

 In anul 1911 Robert
Koch a primit
premiu Nobel




Micobacteriile

 Tuberculoase:

» M. tuberculosis hominis
» M. bovis

» M. africanum

» M. microti

» M. beljing

 Nontuberculoase (atipice)



M. tuberculosis hominis

Clasa — Actinomicetelor
Alcoolo-acidorezistent (BAAR)

Coloratia — Ziehl-Neelsen

Aerob

Agent intracelular

Hidrofobie

Peretele celular — 2 straturi: extern (difuz) si
Intern (rigid)

60% - lipide



BAAR - coloratia — Ziehl-Neelsen




Componentele ale peretelui bacterian

(LAM) Surface
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Lipid-Rich Cell Wall of Mycobacterium
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Componentele ale peretelul bacterian

“cord factor” glicolipid de suprafata, prezent doar pe
tulpinile virulente, care determina cresterea in vitro a
MBT in cordoane. Injectarea la soareci a extractului
purificat induce aparitia de granuloame specifice

“sulfatidele”, glicoproteine de suprafata care contin
sulf, prezente doar pe tulpinile virulente; impiedica
fuziunea fagozomilor care contin MBT cu lizozomii, in
macrofage

LAM, heteropolizaharide cu o structura similara
endotoxinel bacteriilor gram negative; inhiba activarea
macrofagelor de catre interferonul gamma si induce
eliberarea de catre acestea de TNF-alfa (care
determina febra, scadere in greutate, leziuni tisulare) si
de IL -10 care suprima proliferarea de LT



Antigenele micobacteriene

e Citoplasmatice
(solubile):

» Arabinomani
» Arabinogalactami
» Glicani

» Ale peretelui celular
(insolubile):

» Acizii micolici — ofera
acido-
alcoolorezistenta

» Glicolipide
(lipoarabinomanul)



Antigenele micobacteriene

» Toxinele — sulfolipidele, cord-factorul
apreciaza virulenta
» Catalaza — impiedica generarea de radicali

de oxigen in interiorul macrofagelor si
anuleaza potentialul lor bactericic

» Lipoarabinomananul — glicolipid inhiba
functille microbicide ale macrofagelor prin
eliminarea radicalilor liberi de oxigen,

blocheaza efectul activator al y-interferonulul
asupra macrofagelor




Lantul Epidemiologic

e Sursa de infectie

e Calle de transmitere

e Mecanismul de transmitere a
Infectiel



Sursa de infectie

e Sursa principala de infectie o reprezinta
bolnavul cu TB pulmonara

 Bolnavii cu TB extrarespiratorie activa,
fistulizate (urogenitale, ostio-articulare,
ganglionare)

 Animalele bolnave de tuberculoza, care
raspandesc infectia prin produsele
alimentare (lactate) sau in timpul



Caile de transmitere

 Transmiterea M. tuberculosis de la om
la om pe cale aerogena (90- 95%)

e Particule nucleolice aerogene 1-5mk
— Tuse (3500 M. tuberculosis)
— Stranut (1 min. M. tuberculosis)
— Vorbire ( 5 min - 3500 M. tuberculosis)

Particulele nucleolice infectioase cad cu 1cm pe ora
daca nu este circulatie aeriana



Caile de transmitere




“Riscul principal pentru contactarea infectiel
cu micobateria tuberculoasa” il prezinta -
respiratia.” Bloom and Murray, 1992
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Caile de transmitere

« Calea de infectie digestiva mai putin frecventa se
produce prin consumarea de alimente infectate
(produse lactate)

« Calea transplacentara — daca pacienta sufera de
un proces hematogen generalizat cu afectarea
placentei, decolarea prematura a placentel, diferite
maladii nespecifice cu marirea permeabilitatii
vaselor placentel. Se intalneste foarte rar

e Calea cutanata sau prin mucoasele afectate.
Se poate transmite infectia la patologoanatomi,
chirurgi, persoanele care ingrijesc de animale
bolnave, etc. Aceasta cale este mai mult o
cazuistica



Factorii epidemiologici

1. masivitatea infectiel
2. durata contactului
3. gradul de virulenta al infectiel



Riscul de infectare depinde

de o gama variata de factori, care cresc in general
odata cu:
Expunerea indelungata (o perioada mai lunga de

timp in care o persoana respira acelasi aer cu un
pacient bolnav de tuberculoza)

Un volum redus al spatiului impartit de catre o
persoana cu un pacient bolnav de tuberculoza
Lipsa ventilatiei si a luminii directe a soarelui in
spatiul comun

Un numar mare de bacili eliminati de pacientul cu
B



Factorii de risc

 Epidemiologici
* Medico -biologici
e Sociall



Epidemiologici
(contact familial, de rudenie, vecinatate, locul de munca)




Epidemiologici
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Copii si adolescentii

Persoanele cu sechele postuberculoase




Medico -biologici

bolile cronice ale aparatului
respirator

ediabetul zaharat

sulcerul gastro-duodenal
setilismul cronic

stratamentul cu imunodepresanti
esarcina si perioada postnatala
*HIV-infectatii, bolnavi SIDA
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Pacientii cu diabet zaharat




Tratamentul cu imunodepresanti (cu glucocorticosteroizi)

Bolile profesionale pulmonare




Sociale

4. Somerli

3. Detinutii




5. Boschetarii

6. Refugiatii




Patogeneza TB

Penetrarea
micobacteriilor

T Limfocitele
Macrofagele
Celulele epiteloide
Proliferarea
Necroza centrala
Formarea celulelor
gigante

Fibroza
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