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Rezumat: Tuberculoza reprezintă o infecţie transmisibilă care netratată sau tratată incorect are o 
mortalitate crescută. În contextul actual, odată cu apariţia numeroaselor schimbări în tabloul clinic al 
infecţiilor micobacteriene (în principal datorită asocierii comorbidităţilor), şi definirii noilor forme  
multidrogrezistente cu frecvenţă crescută, se impun modificări majore în diagnosticul de laborator, cu 
necesitatea implementării metodelor moderne de detectare rapidă a diviziunii micobacteriene şi a 
susceptibilităţii acestora la antibiotice, crescând eficienţa terapiei şi scăzând riscul dezvoltării 
suplimentare a multidrogrezistenţei. Metode disponibile la ora actuală în lume sunt sistemul BACTEC 
460, BACTEC 9000, metoda MB/BacT, metoda nitrat-reductazei (NRA). Metodele genetice, mai puţin 
accesibile implicând sondele de hibridizare ADN, reacţia lanţurilor de polimerază PCR (Polimerase 
Chain Reaction) reprezintă opţiuni de viitor. 
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Abstract: Tuberculosis is infection with a high risk fatality when untreated or unfairly treated. Nowdays, 
when have taken changes in clinical appearance of mycobacterial infections (mainly due to association 
of comorbidities), and define new multidrug resistant forms with increased frequency, required major 
changes in laboratory diagnosis. It proves the necessity of implementing modern methods of rapid 
detection mycobacterial division and their susceptibility to antibiotics, increasing therapy efficiency and 
decreasing the risk of suplementary developing of multidrug resistance. Methods currently available in 
the world are BACTEC system 460, BACTEC 9000, MB /BacT method, nitrate reductase method (NRA). 
The genetic methods, involving DNA hybridization probes, Polymerase Chain Reaction (PCR), less 
accessible, are options for the future. 
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 În ultimele decenii, tuberculoza multidrogrezistentă 
(TB MDR), iar în ultimii ani prin forma sa extensivă (extensive 
drug resistance, TB XDR), a devenit o ameninţare importantă în 
controlul terapeutic al bolii (20). Se estimează că doar 2% din 
cazurile de TB  MDR în întreaga lume sunt tratate în mod 
corespunzător, acest lucru datorându-se parţial şi serviciilor de 
laborator încă ineficiente.(1) 

Antibiograma pentru Mycobacterium tuberculosis este 
solicitată în special în caz de recădere sau multidrogrezistenţă 
(MDR) fiind  metoda de referinţă în detectarea tulpinilor 
rezistente. În urma testării convenţionale pe medii solide este 
nevoie de două luni sau mai mult pentru a confirma 
diagnosticul. Examenele bacteriologice în scop diagnostic se vor 
efectua înaintea începerii oricărui tratament antituberculos, 
astfel prelugind timpul de aşteptare până la începerea terapiei 
ţintite conform antibiogramei. În această perioadă, pacienţii 
infectaţi cu germeni multidrogrezistenţi pot raspândi boala în 
comunitate. Uneori decesul survine înaintea obţinerii 
rezultatelor, îndeosebi în cazul pacienţilor coinfectaţi HIV. 

Progresele realizate în domeniul biologiei moleculare 
au condus la apariţia unor noi metode care ameliorează 
semnificativ performanţele celor clasice. (3) 

A apărut necesitatea utilizării metodelor rapide de 
cultură, precum BACTEC, sau mai recent metoda sondelor de 
hibridizare ADN şi analiza PRFL (Polimorfism de Restricţie a 
Lungimii Fragmentelor de ADN). În laboratoarele actuale 
moderne, utilizarea mediilor lichide, cu detectarea radiometrică 

a creşterii (de ex. BACTEC-460) şi identificarea tulpinilor 
izolate prin probe pentru acizii nucleici, au înlocuit metodele 
tradiţionale de izolare pe medii solide şi de identificare prin teste 
biochimice. Aceste metode noi au scăzut timpul necesar pentru 
izolarea  tulpinii  la 2-3 săptămâni.  

Sistemul BACTEC 460 este un sistem de detecţie 
radiometric, pe când metoda MB/Bact monitorizează 
colorimetric multiplicarea micobacteriilor incubate pe medii 
lichide. Pozitivarea culturilor poate apărea începând de la 4 zile. 
Detecţia respirometrică BACTEC necesită 7-25 de zile. (11) 

BACTEC este un sistem de detecţie radiometric ce 
foloseşte medii care conţin acid palmitic marcat cu 14C, care 
este catabolizat de Mycobacterii, eliberând 14CO2, cuantificat 
cu ajutorul sistemului automat (ex. BACTEC 460) pe o scară 
etalonată de la 0 la 999. Numărul citit precizează indicele de 
creştere = growth index (GI), care este direct proporţional cu 
rata de creştere a mycobacteriilor. Sistemul utilizează un mediu 
de tip Middlebrook, suplimentat sau nu cu o soluţie antibiotică 
ce conţine polimixină B, azlocilină, acid nalidixic, trimetoprim 
şi amfotericina B (PANTA). (2) Tuburile speciale BACTEC se 
citesc de 2 ori săptămânal în primele 3  săptămâni şi săptămânal 
în următoarele 3-4 săptămâni înainte de a fi declarate negative. 
Timpul necesar pozitivării culturii în acest sistem este mult mai 
mic comparativ cu cel necesar folosirii unui mediu solid. Pentru 
unele micobacterii non-tuberculoase pozitivarea poate apărea în 
mai puţin de 7 zile, iar pentru M. tuberculosis în 4-25 de zile. Cu 
ajutorul sistemului BACTEC se testează şi sensibilitatea la 
chimioterapice, iar timpul necesar scade la mai puţin de 10 zile, 
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comparativ cu 3 săptămâni în cazul antibiogramei 
convenţionale. În sistemul BACTEC 9000 se elimină riscul 
utilizării unor substanţe radioactive. (5) 

Metoda MB/BacT monitorizează colorimetric 
multiplicarea micobacteriană eliminând dezavantajele 
radiometriei. Tuburile cu mediu lichid au un detector 
colorimetric, a cărui culoare virează de la verde închis la galben, 
pe măsura acumulării CO2 produs în cursul metabolismului  
mycobacterian. Atunci când multiplicarea bacteriană atinge o 
densitate de 106-l07 germeni/ml., aparatul semnalează optic şi 
sonor pozitivitatea culturii. Mediului de cultură i se adaugă în 
prealabil o soluţie cu factori care stimulează multiplicarea 
germenilor („soluţie de reconstituire”), iar în cazul produselor 
patologice o mixtură de antibiotice în scopul prevenirii 
suprainfectării culturii. În cazul tuberculozei pulmonare, 
rezultatul pozitiv se obţine în medie cu 10 zile mai repede decât 
în cazul folosirii mediilor solide clasice. În 20-25% din cazuri, 
semnalul pozitiv poate apărea în 5-7 zile. (5) (9) (4) 

Altă metodă simplă, rapidă şi accesibilă propusă a fi 
introdusă este metoda nitrat-reductazei (NRA) (directă şi 
indirectă), comparată cu metoda standard a proporţiilor în 
determinarea antibiogramei M.tuberculosis, în scopul evaluării 
eficienţei şi utilităţii acesteia ca metodă de screening. Metoda 
este rapidă şi ieftină, putând fi aplicată direct probelor biologice 
de spută, aducând un mare beneficiu pentru Programele 
Naţionale de Control al Tuberculozei, conferind o monitorizare 
rapidă a pacienţilor pasibili de TB-MDR (1).  Metoda evaluează 
sensibilitatea M. tuberculosis la antibiotice, folosind mediul 
Löwenstein-Jensen. Se bazează pe capacitatea M. tuberculosis 
de a reduce nitratul la nitrit, prin acţiunea enzimei nitrat-
reductază, semnalată prin virajul de culoare după adăugarea 
reactivului Griess. NRA permite detectarea rapidă a creşterii 
micobacteriilor, cu rezultate rapide în 10-14 zile faţă de 42 zile 
prin metoda proporţiilor. (7) Sensibilitatea şi specificitatea 
înregistrate prin NRA directă sunt de ca. 75% şi 100% pentru 
rifampicină, respectiv 75% şi 98,4% pentru izoniazidă. În cazul 
metodei indirecte acestea sunt de 77,7% şi 92% pentru 
rifampicină, respectiv 85,7% şi 85,2% pentru izoniazidă. (8) 

Una dintre tehnicile de diagnostic cele mai 
promiţătoare implică amplificarea şi detectarea segmentelor 
specifice de ADN prin reacţia de polimerizare în lanţ - 
Polimerase Chain Reaction (PCR). PCR poate fi de utilitate 
maximă în diagnosticul formelor paucibacilare de tuberculoză 
pulmonară sau extrapulmonară. Datorită costurilor ridicate, 
această metodă nu este accesibilă de rutină. 
 

CONCLUZII 
Metodele moleculare de identificare şi determinare a 

susceptibilităţii germenilor la antibiotic sunt extrem de valoroase 
în cazul germenilor cu creştere lentă pe medii artificiale, precum 
cazul M. tuberculosis. 

Diagnosticul TB depinde de izolarea şi identificarea 
M. tuberculosis iar controlul eficient al TB MDR depinde de 
rapiditatea şi sensitivitatea rezultatelor de laborator. 

Metoda BACTEC (sistemul BACTEC 460TB, 
BACTEC 9000, MB/BacT) sau sistemul NRA au avantajul 
rapidităţii rezultatului faţă de metodele convenţionale şi reduc 
cheltuiala de timp şi lucru reclamate de aceste metode.  

Recunoaşterea precoce a cazurilor de TB MDR/XDR, 
prin folosirea metodelor rapide de detecţie a rezistenţei, ar 
reduce considerabil durata terapiei convenţionale ineficiente, 
promovând administrarea terapiei adecvate conform rezistenţei 
individuale, reducând semnificativ costurile de diagnosticare şi 
de tratament. 

Utilizarea largă a acestor metode sensitive şi rapide 
este necesară şi ar aduce mari beneficii în viitor în lupta pentru 

identificarea, tratarea şi eradicarea TB şi în special a formelor 
rezistente de boală. 
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