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ABREVIERI
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DOTS Tratament sub directd observare, de scurtd duratid, standardizat (Directly
Observed Treatment, Short-course)

DZ Diabet zaharat

ECG Electrocardiografia

FBSD Fibrobronhoscopia diagnostica

FP Medic(i) ftiziopneumolog(i)

FR Factor(i) de risc

GCS Glucocorticosteroizi

GL Ganglion (i) limfatic(i)

HIV Virusul imunodeficientei umane (Human Immunodeficiency Virus)

HRCT Computer Tomografie cu rezolutie finalta (High-resolution computed
tomography)

IMC Indicele masei corporale

IDR Testarea intradermica cu tuberculind Mantoux cu PPD (Intradermal Reaction).

IMSP Institutia Medico-Sanitara Publica

IFP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”

i.m. Intramuscular

V. Intravenos

IReC Insuficienta renala cronica

LJ Levenstein-Jensen mediu

Lm Limfocit (e)

LBA Lavaj bronho-alveolar

LCR Lichid cefalorahidian

LDH Lactatdehidrogenaza

MBT Mycobacterium tuberculosis

MCS medicament(e) citostatic(e)

MDR Multidrogrezistenta

MF Medic de familie

MSMPS Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii Moldova

RM

MSN Microscopia negativa

MTS Medicamente antituberculoase standard




OA Organe abdominale

OBM Organe ale bazinului mic

OCT Organe ale cutiei toracice

OMS Organizatia Mondiald a Sanatatii

PPD Derivat proteic purificat (tuberculina) (Purified protein derivative)
RCR (RPL) | Reactia de polimerizare in lant

SFP Serviciul de ftiziopneumologie

SIDA Sindromul imunodeficientei dobandite
SIMETB Sistem informatic de monitorizare si evaluare a tuberculozei
SNC Sistemul nervos central

TARV Tratament antiretroviral

B Tuberculoza

TB EP Tuberculoza extrapulmonara

TB MDR Tuberculoza multi-drog-rezistenta
TBP Tuberculoza pulmonara

TB RR Tuberculoza rezistenta la Rifampicina
TSM Testul de sensibilitate la medicamente
TB XDR Tuberculoza cu drogrezistenta extinsa
TID Tratament imunodepresant

USG Ultrasonografia

VSH Viteza de sedimentare a hematiilor

PREFATA
Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al MSMPS RM, constituit din specialistii
IFP, in colaborare cu specialistii catedrei de Pneumoftiziologie a Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile
internationale actuale privind TB si va servi drept baza pentru elaborarea protocoalelor
institutionale (extras din protocolul national aferent pentru institutia data, fard schimbarea

ale fiecarei institutii in anul curent. La recomandarea MSMPS RM pentru monitorizarea
protocoalelor institutionale pot fi utilizate formulare suplimentare, care nu sunt incluse in
protocolul clinic national.

A. INTRODUCERE
A.1l. Diagnostic
Exemple de diagnoze clinice:

Complex primar tuberculos, S; pe stinga, faza evolutiva, confirmat bacteriologic (Xpert
MTB/RIF, microscopia, cultura Nr. 1133, 10.02.2015), caz nou.

Tuberculoza pulmonara infiltrativa Si-S; pe dreapta, faza evolutiva, confirmat bacteriologic
(Xpert MTB/RIF, microscopia, cultura Nr. 1234, 11.02.2015), caz nou.

Tuberculoza pulmonara infiltrativi Ss3-Ss4 pe stinga, faza evolutivd, in cazul tuberculozei
drogrezistente se va indica tipul rezistentei (Nr. 4321, 11.02.2015), rezultatul rezistentei in baza
TSM (Nr. 1231, 12.09.08), caz nou.

A.2. Codul bolii (CIM 10): A15-A19; B9O.
A.3. Utilizatorii:

e oficiile de sanatate (medici de familie si asistentele medicilor de familie);
o oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicilor de familie);
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centrele de sanatate (medici de familie);

centrele medicilor de familie (medici de familie);

institutiile medicale private (medicii de familie);

asociatiile medicale teritoriale (medici de familie si medici ftiziopneumologi);

e sectiile consultative raionale/departamentale (medici ftiziopneumologi);

e sectiile pediatrice ale spitalelor raionale, municipale si republicane (medici pediatri);

e sectiile de pneumologie ale spitalelor municipale, raionale, republicane, departamentale;
e sectiile de ftiziopneumologie (medici ftiziopneumologi);

e maternitatile (obstetricieni, neonatologi);

e centrele de sanatate Publica.

A.4. Scopurile protocolului:

Ameliorarea depistarii timpurii a cazurilor cu TB si debutul precoce al tratamentului specific
Reducerea ratei de tuberculoza multidrogrezistenta.

Reducerea ratei cazurilor pierdute din supravegherea tratamentului antituberculos.
Reducerea cazurilor de recidive ale tuberculozei.

Reducerea ratei complicatiilor tuberculozei la pacientii supravegheati.

Reducerea cazurilor de deces prin progresarea tuberculozei.

Reducerea poverii tuberculozei printre persoanele care traiesc cu HIV.

Micsorarea poverii HIV printre persoanele cu tuberculoza.

NN E

A.5. Data elaborarii protocolului: septembrie 2017
A.6. Data revizuirii urmatoare: septembrie 2019

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care
auparticipat la elaborarea protocolului:

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat de:

Comisia de specialitate a MS in

ftiziopneumologie

Centru National de Sanatate Publica S % —
Heeeeey
Asociatia medicilor de familie %_
Agentia Medicamentului e s S
Consiliul National de Evaluare si Acreditare in L O -
Sanatate :

Compania Nationald de Asigurari in Medicina

Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii Yy,

A.8. Definitiile folosite in document

Caz nou - pacientul care nu a luat niciodata tratament cu medicamente antituberculoase in
asociere pe o perioadd mai mare de o luna .




Caz prezumtiv de tuberculoza - persoana care prezintd simptome sau semne sugestive pentru
tuberculoza.

Caz prezumtiv de tuberculoza cu RR/MDR — pacientii pot fi inregistrati si pot incepe
tratamentul cu preparatele antituberculoase de linia a doua, in baza riscului semnificativ de
rezistenta la medicamente si inainte de confirmarea rezistentei de catre laborator, sau in baza unui
rezultat molecular rapid.

Caz de tuberculoza confirmat bacteriologic — cazul la care un rezultat al specimenului biologic
este pozitiv prin microscopia frotiului, metoda culturald sau prin metode rapide de diagnostic
aprobate de OMS (cum ar fi Xpert MTB/RIF). Toate aceste cazuri vor fi notificate, indiferent
daci a fost sau nu initiat tratamentul antituberculos .

Caz de tubercuoza diagnosticat clinic - cazul care nu are confirmare bacteriologica, dar la care
medicul ftiziopneumolog are suficiente date clinice si paraclinice pentru a stabili diagnosticul de
tuberculoza si a prescrie pacientului un curs complet de tratament antituberculos. Se vor include
cazurile diagnosticate prin examenul radiologic si histologic, inclusiv, cazurile extrapulmonare
fara confirmare bacteriologica.

Complexul Mycobacterium tuberculosis se refera la un grup legat genetic a speciilor
Mycobacterium, care pot cauza tuberculoza la oameni sau alte organisme. Acesta include:
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium bovis si tulpina Bacillus
Calmette-Guerin, Mycobacterium microti, Mycobacterium canettii, Mycobacterium caprae,
Mycobacterium pinnipedii, Mycobacterium mungi.

Hemoptizie - expectorarea sangelui odata cu tusea (se refera, in general, la sangele rosu eliminat
prin tuse fortata).

Incidenta — numarul cazurilor noi de tuberculoza depistata intr-o populatie definita, in decurs de
un an raportat la 100.000 de locuitori.

Infectie HIV - infectie cauzatd de virusul imunodeficientei umane. Virusul este transmis prin
contact sexual, prin intermediul sanglui si a componentelor din sange, precum si transplacentar
sau perinatal de la mama la fat, cauzand imunodeficienta severd, ce se complica cu infectii
oportuniste, care, deseori, sunt cauza nemijlocita a decesului.

Infectia tuberculoasa latenta este definita ca o stare de raspuns imun persistent la stimularea cu
antigenii Mycobacterium tuberculosis, fara dovezi de TB activa manifestata clinic.

Monitorizare - masura de observatie strictd sau control de rutina.

Pierdut din supraveghere - pacientul care a intrerupt administrarea tratamentului antituberculos
pentru doua luni consecutive sau mai mult din durata tratamentului.

Tuberculoza — boala infectioasa cauzata de complexul M. tuberculosis, transmisa pe cale aeriana,
mai rar digestiva si In cazuri extrem de rare transmisa congenital, care poate afecta toate organele
corpului, dar in primul rand plamanii.

Tuberculoza extrapulmonara — caz de tuberculoza confirmat bacteriologic sau diagnosticat
clinic cu leziuni in organe, cum ar fi: pleura, ganglionii limfatici, abdomenul, tractul genito-
urinar, pielea, sistemul osteo-articular, sistemul nervos, etc.

Tuberculoza pulmonara — caz de tuberculoza confirmat bacteriologic sau diagnosticat clinic cu
leziuni ale parenchimului pulmonar, arborelui traheo-bronsic sau laringelui. In corcondanti cu
definitiile OMS, cazul cu doud sau mai multe localizari, dintre care cel putin una este pulmonara,
va fi notificat cu tuberculoza pulmonara, iar celelalte localizari vor fi indicate localizari
secundare.

Tubercuoza monorezistenta - rezistentd la un singur medicament antituberculos de linia
intal.

Tuberculoza polirezistenta - rezistenta la doua sau mai multe medicamente antituberculoase
de linia intai (cu exceptia Izoniazidei si Rifampicinei in combinatie).

Tuberculoza cu rezistenta la Rifampicind - rezistenta la Rifampicind determinatd prin
metodele fenotipice sau genotipice cu sau fara rezistentd la alte medicamente
antituberculoase. Include orice tip de rezistenta la Rifampicina: mono-, poli-, MDR sau XDR
TB.



Protocol clinic national ,, Tuberculoza la copil”, Chiginau, 2017

Tuberculoza multidrogrezistenta - rezistenta la Izoniazida si Rifampicind in combinatie
insotitda sau nu de rezistenta la alte medicamente.

Tuberculoza drogrezistenta exsinsa - rezistenta la oricare dintre fluorochinolone si la cel putin
unul dintre preparatele injectabile de linia a doua, utilizate in tratamentul tuberculozei
(Capreomicina, Kanamicina, Amikacina), aditionala la tuberculoza multidrogrezistenta.

Rata de succes — ponderea cazurilor care au finalizat tratamentul fiind evaluati cu rezultatele
,vindecat” sau ,tratament incheiat” din cei noficati intr-o perioada de timp.

Vaccin BCG (Bacili Calmette - Guerin) — vaccin activ cu bacili atenuati de Mycobacterium
bovis.

A.9. Informatia epidemiologica

Inca din anul 1993 tuberculoza a fost declaratd de citre Organizatia Mondiald a Sanatatii o
urgenta de sanatate publica.

Republica Moldova este regasitd in randul celor 18 tari care se confruntd cu o povard inalta
determinatd de tuberculoza in lume si printre cele 27 de tari din Regiunea Europeand a OMS cu o
povara nalta de tuberculoza multi-drog-rezistenta.

Directivele orientate spre reducerea poverii prin tuberculoza in Republica Moldova sunt stabilite
in cadrul Programului National de Control al Tuberculozei (PNCT) pentru anii 2016 — 2020
(Hotararea Guvernului nr.1160 din 20 octombrie 2016) elaborat in conformitate cu prevederile
Legii ocrotirii sanatatii nr. 411-XI1I din 28 martie 1995, Legii nr. 10-XVI din 3 februarie 2009
privind supravegherea de stat a sanatatii publice, Legii nr.153-XV1 din 4 iulie 2008 cu privire la
controlul si profilaxia tuberculozei, Legii nr.166 din 11 iulie 2012 pentru aprobarea Strategiei
nationale de dezvoltare ,,Moldova 20207, Legii nr. 112 din 2 iulie 2014 pentru ratificarea
Acordului de Asociere intre Republica Moldova, pe de o parte, si Uniunea Europeand si
Comunitatea Europeand a Energiei Atomice si statele membre ale acestora, pe de altda parte,
Hotaririi Guvernului nr.886 din 6 august 2007 cu privire la aprobarea Politicii Nationale de
Sanatate, Hotarlrii Guvernului nr. 1471 din 24 decembrie 2007 cu privire la aprobarea Strategiei
de dezvoltare a sistemului de sanatate in perioada 2008-2017, Hotaririi Guvernului nr.1171 din 21
decembrie 2010 privind aprobarea Programului national de control al tuberculozei pentru anii
2011-2015, Hotaririi Guvernului nr. 1032 din 20 decembrie 2013 cu privire la aprobarea
Strategiei nationale de sandtate publica pentru anii 2014-2020, Strategiei Organizatiei Mondiale a
Sanatatii ,,End TB” pentru anii 2015-2035, precum si cu prevederile altor documente nationale si
internationale in domeniu.

In Republica Moldova, MSMPS RM detine responsabilitatea primordiald pentru controlul
tuberculozei 1n tara. Acesta isi exercita atributia in cauza prin intermediul unitatii centrale a PNCT
— Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”, implicand Ministerul Justitiei si alte entitati
guvernamentale, in colaborare cu organizatiile neguvernamentale §i partenerii sai internationali in
aspect de activitati de planificare, implementare, monitorizare si evaluare. Interventiile pentru
controlul tuberculozei sunt prestate prin intermediul unei retele de institutii specializate si servicii
ale asistentei medicale primare.

Cu toate eforturile intreprinse de catre Republica Moldova in cadrul realizérilor Programelor
nationale de control al tuberculozei, aceastd patologie continuad sa fie o problema majora in cadrul
sanatatii publice. Fenomenul dat s-ar putea explica printr-o legatura stransa cu conditiile
economice, sociale si rezultatele programelor de control ale tuberculozei care au favorizat
susceptibilitatea maladiei.

Incidenta globala a tuberculozei in anul 2016 inclusiv Transnistria a constituit 88,6 la 100.000
populatie sau 3572 cazuri in cifre absolute (2015 - 89,4 si respectiv 3606), ceia ce este cu 0,9%
mai putin decat in anul 2015, cu tendinta spre stabilizarea situatiei epidemiologice a tuberculozei
in republicd. Traditional, in unele teritorii ale republicii, se inregistreazd valori Inalte a
indicatorilor epidemiometrici si o structurd nefavorabild a formelor clinice de tuberculoza, atat in
prezent, cat si in anii precidente (sursa naturald de infectie): Slobozea 164,7; Grigoriopol 151;
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Rébnita 136,9; Criuleni 135,9; Dubasari (SN) 125,2; Tiraspol 124,3; Dnestrovsc 123,4; Rezina
120,5.

Incidenta cazurilor noi de tuberculoza

Se remarca trend descrescator de cazuri noi cu 0,5%. Din numarul bolnavilor inregistrati, cazuri
noi in anul 2016 - 2846 (2015 - 2860) cu o incidenta de 70,6 la 100.000 populatie (2015 — 70,9).
In teritoriile: Grigoriopol 139,8; Slobozea 130,1; Dubasari (SN) 115,5; Dnestrovsc 113,2;
Criuleni 114,1.

Este in sciderea incidenta tuberculozei la copii cu 7,3%. in anul 2016 au fost inregistrate 139
cazuri de imbolnavire la copii fata de 150 in anul 2015, cu incidenta respectiv 17,4 si 18,8 1a 100
mii populatie.

In teritoriile: Leova 6 copii - 53,2; Donduseni 3 copii — 38,2; Glodeni 4 copii — 32,4; Criuleni 5
copii — 30,4.

Rata succesului a pacientilor cu tuberculoza cazuri noi pulmonare pozitive in anul 2015 cu
tuberculoza sesibild, care au inceput tratamentul in conformitate cu recomandarile OMS, integral
in Republica Moldova alcatuieste 81 % (anul 2014 — 79,4%)

Rata de abandon 1in anul 2014 - 5,8%.
Rata de esec in anul 2014 - 3,2%.

TB MDR Printre pacientii cu tuberculoza multi-drogrezistenta rata succesului in anul 2014
alcatueste 49,7% (anul 2013 — 57,2%)

Rata de abandon in anul 2014 - 20,3%, in anul 2013 - 20,5%.
Rata de esec in anul 2014 - 15,4%, 1n anul 2013 - 9,8%.

Succesul tratamentului depinde nu numai de factorii clinici sau economici, dar si de problemele
ce tin de prestatorii de servicii, cum ar fi managementul paciensilor, calitatea si continuitatea
monitorizdrii, cunostintele pacientilor despre tuberculoza si tratament

Mortalitatea in a.2016 - 373 si alcatuieste 9,3 la 100000 populatie (a 2015 — 406- 10,0 la
100000 populatie). Mortalitatea este in scadere cu 8,1%.

In anul 2016 au fost diagnosticati postmorten 65 cu 10,2% mai mult in comparatie cu anul
2015 (59).

Cauzele poverii inalte prin tuberculoza sunt: nivelul scazut de trai, alimentatia nerationala
a populatiei, alcoolismul, migratia, cresterea numarului persoanclor fara adapost, ecologia
deteriorata, factori nocivi la locul de trai.
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B. GENERALITATI

B.1. Nivelul de asistenta medicala primara

Descriere (masuri)

Motivele (repere)

Pasii (modalitaiti si conditii de realizare)

1. Profilaxie

1.1  Profilaxia
nespecifica (de igiena
personald siin
societate)

C.2.2.

C.2.2.1.

C.2.2.3.

Anexele 6; 26; 27.

Prevenirea infectarii cu MBT a
copiilor sanatoase;

Prevenirea evolutiei spre boala
TB a copiilor deja infectati cu
MBT;

Reducerea semnificativa a
probabilitatii dezvolarii
tuberculozei [7, 12, 21, 53, 54,
55].

A limita contactul persoanelor
bolnave de TB  activa
(indeosebi eliminatorii  de
bacili) cu copiii sanatosi, acasa
si in institutiile de Tnvatamint

Obligator:

Supravegherea copiilor care necesita vigilenta
sporita privind tuberculoza si, la necesitate,
examinarea lor (caseta 2-4; caseta 15).
Supravegherea copiilor cu risc sporit de
imbolnavire de tuberculoza si examinarea lor
(caseta 2-4; caseta 15).

Identificarea tuturor contactilor cu directionarea
acestora pentru investigare in vederea excluderii
TB.

Supravegherea contactilor cu bolnavul de TB
(caseta 4).

Lucrul in focarele de tuberculoza (casetele 9-10;
tabelul 4).

Colaborarea cu reteaua lucratorilor sociali pentru
asigurarea cu servicii a paturilor vulnerabile.
Respectarea controlului infectiei TB (casetele 11-
12; Anexa 6).

Se recomanda:

Implicarea comunitatii si a autoritatilor publice
locale in activitagi de informare a populatiei
despre tuberculoza.

Promovarea alimentatiei rationale si a modului
sanatos de viatd, recomandari privind ameliorarea
conditiilor de trai.

Consilierea privind: reducerea consumului abuziv
de alcool, consumului de tutun si droguri.
Implicarea  membrilor  societdfii  (membrii
familiei, vecini, reprezentanti ai cultelor, lucratori
sociali si a1 primdriilor, ONG locale etc.) in
masurile de prevenire a TB.

Tratamentul maladiilor cronice concomitente.

1.2 Profilaxia specifica
C.2.2.

Vaccinarea BCG reduce riscul
aparitiei TB sau dezvoltarii

Vaccinarea profilactica - se efectueaza conform
prevederilor calendarului de vaccinari, incepand

C2991 formelor grave de TB si cu ziua a doua dupa nastere (caseta 5; tabelul 1).
C2229 complicatiilor ei [4, 17, 36, | ¢ Profilaxia medicamentoasi (casetele 6-8;
Anexele 4; 5. 63]. tabelele 2; 3).

Protejeaza organismul

impotriva transformarii

infectiei in boala .
2. Depistare
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2.1. Depistarea
activa (screening-ul
sistematic)

C.1.1.
C.1.2.
C.1.3.
C.2.3.
C.2.4.
Anexelel-3.

Permite depistarea precoce [6,
16, 28, 49, 53, 54].

Obligator:

Formarea grupelor la copii si adolescenti care
necesita vigilenta sporita privind tuberculoza,;

Copiii care necesita vigilenta sporitda privind
tuberculoza vor fi supusi, anual, evaluarilor clinice
privind prezenta simptomelor sugestive pentru
tuberculoza (caseta 15);

Formarea grupelor cu risc sporit de imbolnavire de
tuberculoza (caseta 15; tabelul 19);

Examinarea copiilor si adolescentilor din grupele cu
risc sporit de imbolnavire de tuberculoza (casetele
16-17; tabelul 6);

Anamneza (caseta 19);

Examenul obiectiv (caseta 20);

IDR la copiii si adolescentii din grupurile cu risc
sporit de imbolnavire de tuberculoza (tabelele 6-7).
Examenul radiologic OCT si/sau a altor organe si
sisteme (tabelul 10).

Referirea pentru consultatie la medicul specialist FP.

Se recomanda:

Implicarea in activitati de depistare a tuberculozei a
comunitatii (lucratori sociali, autoritatea publica
locala, etc.).

2.2.Depistarea
pasiva (screening-ul
simptomaticelor)

Examinarea copiilor si
adolescentilor suspecti la TB
contribuie la depistarea
precoce si la reducerea

Obligator:

Identificarea copiilor si adolescentilor simptomatici
1n momentul adresarii la lucratorul medical;

C1.1. _ _ e Depistarea copiilor si adolescentilor suspecti la TB
C12 nur_narulm de cazuri cu forme din randul simptomaticilor;
C23 extinse. e Anamneza (caseta 19);
C.24. o Examenul obiectiv (caseta 20);
Anexa 3. e Examinarea paraclinica (tabelul 10);
e Hemoleucograma;
e Examenul radiologic OCT (tabelele 10-11);
e Consilierea si testarea la marcherii HIV (Anexa 3);
e Examenul materialului biologic la MBT;
e Referirea pentru consultatie la medicul specialist FP;
e Respectarea controlului infectiei TB.
3. Tratament
3.1.Tratamentul Tratamentul antituberculos Obligator:

antituberculos
medicamentos

C.25
C3
Anexele 11-12; 19.

medicamentos se indica cu
scopul de a:

preveni transmiterea TB
altor persoane;

vindeca pacientul cu
restabilirea calitatii vietii;
preveni dezvoltarea si
raspindirea rezistentei
medicamentoase;

preveni complicatiile;
preveni decesele cauzate de
progeresarea tuberculozei;
preveni dezvoltarea

Respectarea schemei si a regimului de tratament
indicat de catre FP (caseta 24-27, 29-30; tabelele
15-16);

Supravegherea tratamentului antituberculos (caseta
32);

Administrarea tratamentului antituberculos sub
observare directa, cu respectarea stricta a indicatiilor
FP-ului.

Completarea formularului cu indicarea zilnicd a
medicamentelor administrate (caseta 72).

Depistarea, monitorizarea  reactiilor adverse si
raportarea acestora catre sectia de ,,Autorizare
medicamente, evaluare clinica si farmacovigilenta”
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recidivelor.

AMDM si FP-ului (caseta 31);

Depistarea si raportarea FP-ului a cazurilor de
intrerupere a tratamentului i consilierea pacientului
in vederea reintoarcerii imediate in tratament;
Respectarea controlului infectiei TB;

Completarea documentatiei medicale (caseta 71).

Se recomanda:

Tratament patogenetic si simptomatic.

3.2. Tratamentul
nemedicamentos

C.23.6.2

Asigurarea aderentei
compliantei la tratament.

s

Se recomanda:

Excluderea sau reducerea intensitatii factorilor de
risc;

Consilierea si instruirea pacientului TB prin
programe educationale (casetele 66-68);

Motivarea  pacientului cu TB  (acordarea
stimulentelor, suport social etc.), (casetele 69-70).
Consilierea psihologica (caseta 69);

Implicarea comunitatii (lucratori sociali, autoritatea
publica locala, etc.) in scopul asigurarii aderentei la
tratament (casetele 68-70).

13




B.2. Nivelul de asistenta medicala specializata de ambulator (ftiziopneumolog)

Descriere Motivele Pasii
I 1 11

1. Diagnostic

1.1.Confirmarea e Consultatia Obligator:

diagnosticului de TB ftiziopneumologului este | | Anamneza (caseta 19)
indicatad pentru stabilirea - i
(confirmarea) e Examenul fizic (ga_seta 20).

C.1.1. diagnosticului. e Examenul pargcllnl'c (tabelul 10).

C.1.2. « Diagnosticul de | ® Examenul radiologic (tabelele 10-11).

C.2.4. tuberculozi este | Examenul microbiologic al sputei sau/si altor

Anexa 24. confirmat  de  citre mater_iale patologice (urina, lichidul pleural) cu
medicul specialist aprecierea TSM.

ftiziopneumolog.

Consilierea si testarea la marcherii HIV (tabelul
10).

Respectarea controlului infectiei TB.
Completarea documentatiei medicale (caseta 72).

Se recomanda:

Investigarea coprologica si serologica la
helmintiaze;

FBSD;

HRCT;

Ultrasonografia;

Rezonanta magnetica;

Examinarea histologica.

2. Tratament

2.1. Tratamentul
antituberculos
medicamentos

C.25.
Anexa 11.

Tratamentul anti-TB
medicamentos se indica cu
scopul de a:

preveni transmiterea
tuberculozei altor
persoane;

vindeca pacientul cu
restabilirea calitatii
vietii;

preveni dezvoltarea si
raspandirea rezistentei
medicamentoase;
preveni complicatiile;
preveni decesele cauzate
de TB;

preveni dezvoltarea
recidivelor.

Obligator:

Determinarea nivelului de acordare a asistenteli
medicale in baza criteriilor de spitalizare (tabelul
16);

Precrierea schemei si a regimului de tratament
pentru tuberculoza (caseta 27-30; tabelele 15-16);
Supravegherea  tratamentului  antituberculos
(caseta 32);

Administrarea tratamentului antituberculos sub
observare directa;

Monitorizarea administrarii medicamentelor in
conformitate cu regimul de tratament indicat
(tabelul 17);

Monitorizarea  clinicd,  microbiologica i
radiologica a tratamentului (tabelele 17-18);
Depistarea, monitorizarea reactiilor adverse si
raportarea acestora catre sectia de ,,Autorizare
medicamente, evaluare clinica si
farmacovigilenta" AMDM si a serviciului FP;
Ajustarea tratamentului ambulator efectuat la
supravegherea MF;

Analiza biochimica a sangelui;

Consultul medicului infectionist in cazuri de co
infectie TB/HIV;

Completarea documentatiei medicale (caseta 72).
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2.2 Tratamentul
nemedicamentos

Anexa 26-27.

Asigurarea aderentei si
compliantei la tratament.

Obligator:

Elaborarea si implementarea mecanismelor de
conlucrare cu AMP.

Se recomanda:

Excluderea sau reducerea intensitatii factorilor de
risc;

Consilierea si instruirea pacientului TB prin
programe educationale (caseta 2, 11, 12);

Motivarea pacientului cu TB (acordarea
stimulentelolr, suport social, etc.);

Consilierea psihologica;

Implicarea  comunitatii ~ (lucratori  sociali,
autoritatea publicd locala, etc.) 1n scopul

asigurdrii aderentei la tratament.

B.3. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere Motivele Pasii
| 11 11
1. Spitalizare e Acordarea asistentei |  Internarea in conditii de stationar in baza
C245. medicale  specializate criteriilor de spitalizare (tabelul 16).
calificate in conditii de | ¢ Reevaluarea referirii citre institutia specializata
stationar. FP pentru spitalizare.
e Completarea documentatiei medicale (caseta 72).
2. Diagnostic

2.1.Confirmarea
diagnosticului de TB

C.1.1.
C.1l.2.
C.24.
C.3.
Anexa 24.

Diagnosticul de
tuberculoza este
confirmat de  catre
medicul specialist FP [2,
11, 18, 23, 24, 37, 42,
47, 48, 50, 56]:

Determinarea  gradului
de severitate, formei
clinice, faza procesului
tuberculozei etc.

Relevarea maladiilor
asociate  si/sau  co-
infectiilor.

Obligator:

Anamneza (caseta 19);

Examenul clinic (caseta 20);

Examenul radiologic (tabelele 10-11);

Examenul paraclinic (tabelul 10);

Examenul sputei sau/si altor materiale patologice
(urina, lichidul pleural, lichidul cefalorahidian) la
MBT;

Aprecierea TSM;

Analiza biochimica a sangelui;

Consultul medicului infectionist in cazuri de co-
infectie TB/HIV;,

Consilierea si testarea la marcherii HIV (anexa 3);
Respectarea controlului infectiei TB;

Completarea documentatiei medicale (caseta 72).

Se recomanda:

FBSD.
HRCT.
Examinarea histologica.

2. Tratament

3.1.Tratamentul
medicamentos

C.25.

Tratamentul anti-TB
medicamentos se indica cu
scop de a:

preveni transmiterea TB

Obligator:

Prescrierea schemei si a regimului de tratament
pentru tuberculoza;

Supravegherea tratamentului antituberculos;
Administrarea tratamentului antituberculos sub
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Anexele 7-20, 22-23.

altor persoane;

e vindeca pacientul cu
restabilirea calitatii
vietii;

e preveni dezvoltarea si
raspandirea rezistentei
medicamentoase;

e preveni complicatiile;

e preveni decesele cauzate

de progresarea
tuberculozei;

e preveni dezvoltarea
recidivelor.

observare directa;

e Monitorizarea administrarii medicamentelor 1in
conformitate cu regimul de tratament indicat
(tabelele 15-16, 20-21, 26, 29-30; casetele 31, 39,
44);

e Monitorizarea  clinicd, = microbiologicd  si
radiologica a tratamentului (tabelele 18, 21, 26);

e Depistarea, monitorizarea reactiilor adverse si
raportarea acestora catre sectia de ,,Autorizare
medicamente, evaluare clinica si
farmacovigilenta" AMDM si a serviciului FP
(caseta 31; tabelele 22-23);

e Evaluarea zilnicdi a dinamicii semnelor si
simptomelor tuberculozei, masei corporale;

e Analiza biochimica a sangelui;

e In cazul stabilirii rezistentei la preparatele anti-
TB, cazul va fi evaluat cu ajustarea schemei de
tratament conform spectrului de rezistenta
(anexele 18, 22);

e Respectarea controlului infectiei TB;

e Completarea documentatiei medicale (caseta 72).

Se recomanda:

e Preparate hepatoprotectoare;

e Vitaminoterapie;

e Tratamentul reactiilor adverse.

2.2 Tratamentul
nemedicamentos

Asigurarea aderentei si a

compliantei la tratament

Se recomanda:

e Consilierea si instruirea pacientului TB prin
programe educationale (caseta 67-69);

e Consilierea psihologica.

Externarea

C.245.

Continuarea

50].

tratamentului
antituberculos in conditii de
ambulator [9, 20, 23, 25, 34,

Obligator:

e Determinarea necesitatii externarii in baza
criteriilor de externare (tabelul 16);

e Efectuarea examenului clinic si paraclinic;

e Examen radiologic OCT sau/si altor organe si
sisteme (in cazul TB EP), (tabelul 17; caseta 31);

e Analiza sputei si/sau altor materiale patologice la
MBT (tabelul 18);

e Examen paraclinic.

e Analiza biochimica a sangelui;

e Indeplinirea extrasului cu indicarea:

v' diagnosticul precizat desfasurat;

v' rezultatele investigatiilor efectuate;

v recomandari explicite pentru pacient;

v’ recomandari pentru medicul ftiziopneumolog.

Informarea  pacientului  despre  rezultatele

investigatiilor efectuate, importanta si volumul

tratamentului ulterior.

16




Protocol clinic national ,, Tuberculoza la copil ”, Chiginau, 2017

C.1. ALGORITMI DE CONDUITA
C.1.1. Algoritmul de diagnostic al TB

Factori de risc [5, 8, 10, 17, 19, 21, 22, 23, 31, 37, 43, 53, 68, 70]

Factorii de risc TB se impart in doui categorii mari:

v factorii de risc crescut de infectare cu MBT;

v' factorii de risc crescut de progresare a infectiei tuberculoase latente spre boala TB.

- B - B
Factorii de risc crescut de progresare a infectiei
Factorii de risc crescut de infectare cu MBT tuberculoase latente spre boala TB:
includ: v Infectia HIV,

v Contacte intradomiciliare i  apropriate j ?ﬁgittz&zn?elcaegtgnéﬁ M. tuberculosis (in ultimii
cunoscute cu o persoana cu TB activa; 2 ani): :

v' Persoanele aflate in instituiile cu risc sporit v Antecedente de TB activd netratatd sau tratatd
de infectare cu TB, cum ar fi spitalele necorespunzator, inclusiv, modificari fibroase
specializate TB, aziluri, centre de gazduire pe radiografia toracici coerente cu boala TB
temporara, adaposturi de noapte pentru anterioara;
persoane farda de locuintd, facilitati v' Tratamentul cu medicamente imunosupresoare,
corectionale, sau facilitafi rezidentiale cum ar fi: inhibitori ai factorului de necrozi
pentru pacientii cu infectia HIV/SIDA. tumorala alfa (TNF-a), corticosteroizi sistemici

echivalenti cu/mai mare de 15 mg de
prednisolon pe zi sau terapia medicamentoasa
imunosupresiva dupa efectuarea transplantului
de organe;
v' Maladiile care duc la imunosupresia
organismului;
v' Masa corporald mai micd de 90% din masa
corporala ideala;
v Abuz de alcool si/sau utilizarea drogurilor;
v" Factorii sociali.
- .
INDICATORI CLINICI
TB P TB EP
v' tusea cel putin 2-3 saptamani; v' scadere ponderal;
v’ dispneea progresiva; v’ febri;
v’ expectoratia sputei; v’ transpiratii nocturne;
v hemoptizie, hemoragie pulmonar3; v' alte simptome depind de organul
v’ inapetent3; afectat.
v’ transpiratii nocturne;
v’ febri; In cazul suspectiei TB EP pacientul
v’ scidere ponderala. necesita consultul medicului specialist
respectiv.
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Criteriile diagnostice si investigatii

AN NI NN

AN

examenul obiectiv;

hemoleucograma;

consilierea si testarea la marcherii HIV;

in cazul suspectiei TB P: examenul sputei la MBT (XpertMTB/RIF, microscopia;
metoda culturala);

examen radilogic OCT sau/si altor organe (in cazul TB EP);

in cazul statutului HIV pozitiv anterior cunoscut - metode rapide de diagnostic a
TB.

Investigatii clinice suplimentare:

Tuberculoza pulmonara:

v
v
v

FBSD;
IDR la copii 0-18 ani;
HRCT OCT.

Tuberculoza extrapulmonara:

v
v

v
v

USG: OA, rinichilor, OBM;

Investigatia lichidelor biologice: lichidul cefalorahidian, lichidul pleural. In cazul
suspectiei meningitei, pleureziei TB prin metode molecular genetice;

HRCT organelor interne, coloanei vertebrale, articulatiilor (in cazul TB EP).
Ultrasonografia, rezonanta magnetica.

ays

Diagnostic diferential:

I in TB P - cu:
v/ pneumonie;
v' cancer pulmonar;
v" maladii pulmonare supurative (abces pulmonar, gangrena pulmonara);
v' boala bronsiectatica; procese pulmonare diseminate; pneumopatiile
interstitiale difuze.
IL. in cazul suspectiei TB EP — cu:
pleurezie nespecific;
maladii nespecifice ale sistemului locomotor;
maladii nespecifice ale tractului digestiv;
maladii nespecifice ale sistemului genito-urinar;
maladii nespecifice ale tesutului cutanat;
maladii nespecifice ale ochilor.

ANANENENE NN
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C.1.2. Algoritmul examinarii microbiologice cu scop de diagnostic al pacientilor cu
simptome clinice caracteristice tuberculozei
EXAMINAREA MICROBIOLOGICA A PACIENTILOR CU SIMPTOME CLINICE CARACTERISTICE TUBERCULOZEI

2 probe, frotiuri colorate Ziehl-Neelson 1 proba, de obicei cea matinali®

(sau fluorocromi)*
| | | |

MICROSCOPIA Xpert MTB/RIF
¥ ¥ v v
| Microscopia negativa | | Microscopia pozitiva l< TB >‘ Xpert+RIF=sen* | Xpert+RIF=rez* || Xpert negativ |
v v _-" 1
| Alt3 patologie | | Metoda culturala LJ K DST >‘ MGIT I‘T MTBDRsl* | | Alt3 patologie |

in cazul volumului mare de probe (6-8 pe zi),

prioritate se va da pacientilor cu risc sporit de MDR TB.
Persoanele cu simptome TB, care au fost in contact cu pacienti TB MDR;
Copii cu simptome TB, in special din contact TB MDR;
Pacientii HIV pozitivi, cu simptome sugestive pentru TB prezente;
confirma Rez la INH.. Detinutii din penitenciarele cu un grad inalt de infectare cu TB MDR;
Rezultatele Xpert+ RIF=Sens se vor testa addugator prin Hain Grupuri vulnerabile pentru TB: persoane fird addpost, utilizatori de
si/sau MGIT pentru testarea rezistentei catre INH (doar in droguri;

*In cazurile cand rezultatul Xpert+,RIF=REZ necesita
argumente suplimentare pentru a stabili MDRTB, se va
efectua adaugator MTBDRplus (Hain) din sputa, pentru a

moow»

cazurile dubioase: contact MDR, proces avansat etc) F. Grupele de risc sporit, la care sunt prezente simptome sugestive TB-

#'De Obi_CBi se recolteazd sputa, dar si alte probe patologice pot lucratori medicali sau persoane care ingrijesc bolnavi cu TB MDR; cazuri
fi examinate. de neoplasm, diabet zaharat, hepatita, hemodializa, tratamente

&Se vor examina pacientii cu risc sporit de MDR TB. imunosupresive etc;

G. Pacienti cu suspectie la recidivd a TB, dar cu rezultate negative la
examinarea microscopica a sputei repetata;

H. Pacientii cu simptome clinice de TB extrapulmonara, in special meningita.
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C.1.2. Algoritmul examindrii microbiologice cu scop de diagnostic al pacientilor cu simptome clinice
caracteristice tuberculozei.

Actualmente incd nu existd o metodd unanim acceptata si sigura pentru diagnosticul de laborator al TB
si de cele mai multe ori se cere aplicarea mai multor metode, atit pentru detectie si confirmare, cdt i
pentru monitorizarea tratamentului antituberculos.

Persoanele cu simptome clinice si/sau radiologice caracteristice tuberculozei, vor fi identificate de
catre structurile medico-sanitare primare din unitatile administrativ-teritoriale respective si vor fi
directionate catre cabinetul de ftiziopneumologie din raionul/municipiul respectiv pentru un consult
desfasurat final, cu indicarea investigatiilor clinice, paraclinice si de laborator respective. Pentru examinarea
acestor pacienti se va indica examenul microscopic si metoda molecular-genetica Xpert MTB/RIF.
Aceste investigatii se vor efectua in Centrele Microscopice teritoriale sau departamentale.

Pentru confirmarea etiologica a cazului de tuberculoza, toti pacientii cazuri noi si recidive, inainte de
initierea tratamentului specific, vor colecta probe pentru izolarea MBT pe medii de culturda (LJ, MGIT)
conform algoritmului. Probele vor fi transportate catre Laboratoarele de Referintd din zona de deservire.

De la toti pacientii cu simptome clinice caracteristice tuberculozei se va recolta cel putin 2 probe de sputa
pentru examinare microbiologica cu scop de diagnostic.

Prin metoda microscopica se vor examina ambele probe, prin Xpert doar una, preferabil cea matinala.
In cazul unui rezultat pozitiv print-o metoda sau ambele — sa va stabili diagnosticul de TB™.

In cazul unui rezultat Xpert pozitiv, RIF=REZ — sa va stabili diagnosticul de TB MDR. In cazurile cand
rezultatul Xpert pozitiv, RIFFREZ necesita argumente suplimentare pentru a stabili TB MDR, se va efectua
metoda culturala (MGIT) si moleculara (MTBDRplus) din sputa, pentru a confirma rezistenta la INH.

Toate cazurile confirmate TB MDR se vor examina prin metoda MGIT si MTBDRsl cu testarea

.....

Pentru pacientii cu risc sporit de imbolnavire TB MDR, dar cu rezultatele Xpert pozitiv, RIF=Sensibil — se
vor testa adaugdtor prin metoda moleculara Hain (MTBDRplus) si/sau MGIT pentru testarea rezistentei
catre INH (preferabil din aceiasi proba).

Pentru pacientii simptomatici cu rezultate negative la ambele metode, care sunt cu risc sporit de imbolnavire
TB MDR si la care simptomele clinice si/sau radiologice persista, se va utiliza metoda culturala (MGIT).
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI APROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea tuberculozei

C.2.1.1 Clasificarea clinica a tuberculozei [1, 71]

Tuberculoza pulmonara

A 15.7; Al16.7

Complexul primar

A 19.0

Tuberculoza pulmonara diseminata (miliard)

A 15.0.1.2.3; A16.0.1.2

Tuberculoza pulmonara nodulara

A 15.0.1.2.3; A16.0.1.2

Tuberculoza pulmonara infiltrativa

A 15.0.1.2.3; A16.0.1.2

Tuberculoza pulmonara fibro-cavitara

A 155 A164

Tuberculoza laringelui, traheii si bronhiilor

Tuberculoza extrapulmonara

A 15.6; A16.5

Pleurezia tuberculoasa (empiemul)

A 154; A16.3 Tuberculoza ganglionilor limfatici intratoracici

A 15.8;: A16.8 Alte forme de tuberculoza a cailor respiratorii

A 17.0.1.8.9 Tuberculoza sistemului nervos

A19.1 Tuberculoza generalizata (poliserozita, miliara cu
localizari multiple)

A 18.0 Tuberculoza oaselor si a articulatiilor

A18.1 Tuberculoza aparatului uro-genital

A 18.2 Adenopatia tuberculoasa periferica

A 18.3 Tuberculoza peritoneului, intestinului, ganglionilor
limfatici mezenterici

Al184 Tuberculoza pielii si @ tesutului celular subcutanat

A 185 Tuberculoza ochiului

A 18.6 Tuberculoza urechii

A 18.7 Tuberculoza suprarenalelor

A 18.8 Tuberculoza altor organe precizate

Sechele de tuberculoza

B 90.0

Sechele de tuberculoza a sistemului nervos

B 90.1 Sechele de tuberculoza uro-genitala

B 90.2 Sechele de tuberculoza a oaselor si a articulatiilor
B 90.8 Sechele de tuberculoza ale altor organe precizate
B 90.9 Sechele de tuberculoza ale aparatului respirator

Fara alte indicatii sau cu indicatii: pneumofibroza, schimbari buloase, calcificari in plamani si
ganglionii limfatici, aderente pleurale, fibrotorax, bronsiectazia, stare dupad interventii

chirurgicale la plamani.

C.2.1.2 Caracteristica procesului de tuberculoza

Confirmat prin: o

metoda molecular-genetica (Xpert MTB/RIf, etc.)
microscopia sputei;

metoda culturald (Insamantare);

metoda histologica;

metoda clinico-radiologica.

Localizarea si extinderea:

in plamani:

v limitata (1, 2 segm.);

v’ extinsd (3 si mai multe segm.).

in alte organe in functie de denumirea organului;
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Faza:

e cvolutiva (infiltratie, destructie, diseminare);
e regresiva (resorbtie, induratie);

e stationara (fara dinamica radiologica);

e stabilizare.

Complicatii:

e Hemoptizie;

e Pneumotorax spontan;
Insuficienta pulmonara;

Cord pulmonar;

Atelectazie;

Amiloidoza;

Insuficienta organelor afectate;
Fistule, etc.

C.2.1.3 Caracteristicile dupa tipul de inregistrare a cazului de tuberculoza

Caz nou Pacientul care nu a luat niciodata tratament cu medicamente
antituberculoase in asociere pe o perioadd mai mare de o luna.
Recidiva Pacientul care a primit anterior tratament antituberculos si a

finalizat cel mai recent tratament cu rezultatul ,,vindecat” sau
»tratament incheiat” actualmente fiind diagnosticat cu un nou
episod de tuberculoza evolutiva.

Retratament dupa esec

Pacientul care reincepe tratamentul antituberculos dupa ce a fost
evaluat ,,esec” la cel mai recent tratament.

Retratament dupa ce a

Pacientul care reincepe tratamentul antituberculos dupa ce a fost

fost pierdut din | evaluat ,,pierdut din supraveghere” la cel mai recent tratament.
supraveghere
Altele Se vor include pacientii care au initiat tratamentul peste hotare

si au venit sa-1 continuie in Republica Moldova (documentat).

C.2.1.4 Definirea cazului de TB in functie de depistare

I. Cazurile de TB pulmonara

Caz de tuberculoza
depistat precoce

Caz TB cu forma clinica:
v Complex tuberculos primar fard complicatii;
v" Tuberculoza nodulara fara complicatii si fara distructie;
v Tuberculoza infiltrativa fara complicatii si fara distructie.

Caz de TB depistat
intarziat

Caz TB cu forma clinica:

v' Complex tuberculos primar cu complicatii (desiminare,
meningitd, pleurezie, caverna primard, pneumonie
cazeoasa);

v Tuberculoza nodulara, infiltrativa, diseminata, cu prezenta
distructiei pulmonare.

Caz de TB depistat tardiv

Caz TB cu forma clinica:
v" Tuberculozi fibrocavitara;
v" Tuberculoza diseminatd cu caverne constituite;
v' Forme de tuberculoza cu evolutie acutd (pneumonia
cazeoasa, tuberculoza miliara, meningita).

Caz de TB depistat post-
mortem

Bolnavii decedati de TB, cu diagnosticul de TB stabilit post-
mortem.

| 11. Cazurile de tuberculozi extrapulmonari
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Caz de TB depistat precoce

Caz TB cu forma clinica:
v TB ganglionilor limfatici intratoracici fara complicatii;
v' Pleurezie tuberculoasa;
v' Cazuri TB fara modificari exprimate functionale sau
morfologice ale organului afectat.

Caz de TB depistat intarziat

Caz TB cu forma clinica:

v' TB ganglionilor limfatici intratoracici cu complicatii
(desiminare, meningita, pleurezie, caverna ganglionara,
atelectazie);

v’ Pleurezie TB inchistata;

v Cazuri TB cu modificari functionale sau/si morfologice
exprimate ale organului afectat.

Caz de TB cu depistat tardiv

Caz TB cu forma clinica:
v' Empiem pleural TB;
v Cazuri TB cu modificari morfologice severe, ireversibile,
ale organului afectat.

Caz de TB depistat post-
mortem

Bolnavii decedati de TB, cu diagnosticul de TB stabilit post-
mortem.

C.2.1.5 Caracteristicile dupa tipul de rezistenta la medicamentele

antituberculoase

Caz TB cu monorezistenta

Cazul cu tuberculoza care drept urmare a TSM are rezistenta la
un singur medicament antituberculos de linia I.

Caz de TB cu polirezistenta

Cazul cu tuberculoza care drept urmare a TSM are rezistenta la
doua sau la mai multe medicamente antituberculoase de linia |
(cu exceptia Izoniazidei si Rifampicinei in combinatie).

Cazde TB cu
multidrogrezistenta (MDR
TB)

Cazul cu tuberculoza care urmare a TSM are rezistenta la
Izoniazida si Rifampicind in combinatie cu sau fara rezistenta la
alte medicamente.

Caz de TB cu rezistenta
extinsa (XDR TB)

Cazul cu MDR TB care drept urmare a TSM are aditional
rezistenta la oricare dintre fluorochinolone si la cel putin unul
dintre preparatele injectabile de linia a doua utilizate in
tratamentul  tuberculozei  (Capreomicina, Kanamicina*,
Amikacina).

Caz de TB cu rezistenta la
Rifampicina (RR)

Cazul cu tuberculozd care are rezistentd la Rifampicind
determinata prin metodele fenotipice sau genotipice cu /sau fara
rezistenta la alte medicamente antituberculoase.

C.2.1.6 Caracteristicile dupa tipul de inregistrare a cazului care initiaza
tratamentul pentru MDR TB

Caz nou Pacientul care nu a luat niciodata tratament cu medicamente
antituberculoase in asociere pe o perioadd mai mare de o
luna.

Recidiva Pacientul care a primit anterior tratament antituberculos si a

finalizat cel mai recent tratament cu rezultatul ,,vindecat” sau
»tratament incheiat” actualmente, fiind diagnosticat cu un nou
episod de tuberculoza evolutiva.

Retratament dupa esec din
caz nou

Pacientul care reincepe tratamentul antituberculos dupa ce a
fost evaluat ,esec” la primul tratament cu medicamente
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antituberculoase de linia Intai.

Retratament dupa esec din | Pacientul care reincepe tratamentul antituberculos dupa ce a
retratament fost evaluat "esec" pentru cel mai recent retratament.

Retratament dupa ce a fost | Pacientul care reincepe tratamentul antituberculos dupa ce a
pierdut din supraveghere fost evaluat ,pierdut din supraveghere” la cel mai recent

tratament

Altele Se vor include pacientii care au initiat tratamentul peste

hotare §i au venit sd-l1 continuie in Republica Moldova
(documentat).

C.2.2. Profilaxia tuberculozeli

Caseta 1. Directiile profilaxiei TB [7, 8, 9, 21, 24, 30, 41, 42, 45, 48, 50, 53, 56, 62, 65, 68, 70]:

Masurile de prevenire si de combatere a TB se aplicd in complex, pentru intreruperca
langului transmiterii infectiei de la bolnavii cu forme contagioase de TB, la populatia
sanatoasa.

Sursele de infectie sunt supuse tratamentului cat mai precoce, care capata, astfel, si un
accentuat caracter preventiv prin neutralizarea acestora.

Prevenirea formelor avansate de TB la copii (meningita TB, tuberculoza miliard) se
realizeaza prin vaccinarea BCG a nou-nascutilor incepand cu ziua a doua de la nastere.

Pentru persoanele care au contactat infectia si care prezinta un risc crescut de imbolnavire
prin TB, tratamentul preventiv contribuie la protejarea lor.

Ansamblul masurilor profilactice include, de asemenea, ventilarea incaperilor, limitarea
contactului cu bolnavul TB 1n spatii limitate, masuri de protectie respiratorie personala etc.
Profilaxia TB se realizeaza pe cateva cai, care nu se exclud, ci sunt complementare: profilaxia
nespecifica (de igiena personald si in societate), profilaxia specifica (vaccinarea si profilaxia
medicamentoasa).

C.2.2.1 Profilaxia nespecifica
C.2.2.1.1 Masuri profilactice in societate

Caseta 2. Principiile masurilor la TB in societate [8, 19, 47, 57]:

Realizarea masurilor de reducere a consumului abuziv de alcool, droguri, tutun si a altor
deprinderi vicioase.

Promovarea modului sanatos de viata.

Colaborarea cu reteaua lucratorilor sociali pentru acordarea de servicii paturilor vulnerabile.
Implicarea membrilor societatii (membrii familiei, vecini, reprezentanti ai cultelor, lucratori
sociali s1 ai primdriilor, ONG locale etc.) in masurile de prevenire a TB.

Implicarea comunitatii si autoritatilor publice locale in actiuni de informare a populatiei.

C.2.2.1.2. Masuri de igiena personala

Caseta 3. Obiectivele masurilor de igienda personala la TB [8, 19, 47, 57, 65] sunt:

A preveni infectarea cu MBT a persoanelor sanatoase;

A preveni evolutia spre boala TB a persoanelor deja infectate cu MBT,;

A limita contactul persoanelor bolnave de TB activa (indeosebi eliminatorii de bacili) cu
oamenii sandtosi, acasd si la serviciu, prin realizarea masurilor profilactice in societate,
masurilor antiepidemice si curative in focarele de infectie TB.

Caseta 4. Tactica referitoare la contactii cu pacientii de TB.
Contact - orice persoana care a fost expusa cazului index.
Caz index (pacient indice) - caz de tuberculoza nou depistat sau caz de recidiva, la o persoana
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de orice varsta, intr-0 gospodarie anumita sau alt loc comparabil in care alte persoane puteau fi
expuse MBT. Un caz index este cazul in jurul caruia este centratd examinarea contactilor (dar
nu este neaparat cazul- SUrsa).

Informatiile suplimentare obtinute de la pacientul index trebuie sa includa o descriere a
domiciliului lor si a altor locuri in care s-ar fi putut produce transmiterea infectiei TB.
Informatia esentiala pentru a determina riscul potential reprezentat de cazul index include:

rezultatele frotiurilor de sputa sau altor examinari microbiologice;

caracteristicile radiologice ale bolii;

gravitatea, tipul si durata simptomelor (in special, tuse);

prezenta unor factori de risc pentru rezistenta la medicamente;

cunoscuta sau presupusa infectie HIV;

locul in care a avut loc expunerea.

Contactul poate fi:

Contact intradomiciliar - o persoana care a partajat acelasi spatiu de locuit inchis cu cazul
index timp de o noapte sau mai multe nopti sau perioade frecvente sau prelungite in timpul
zilei, in ultimele 3 luni anterioare initierii tratamentului episodului curent.

Contact apropiat - o persoana care nu este de la domiciliu, dar care a partajat cu cazul index
un spatiu inchis, cum ar fi un loc de adunare sociald, locul de munca, sau facilitate, pentru
perioade indelungate in timpul zilei in ultimele 3 luni anterioare inifierii tratamentului
episodului curent.

ASANENENENEN

Examinarea contactilor este un proces sistematic destinat depistarii cazurilor TB
nediagnosticate anterior in randul contactilor cazului index.

Identificarea si prioritizarea

Evaluarea clinica

Este un proces sistematic de identificare a
contactilor cu risc major de progresare a
infectiei tuberculoase latente spre boala TB;
Include:

v’ interviu cu cazul index pentru a obtine
numele §i varsta persoanelor contacte;

v’ evaluarea riscului contactilor de a avea
(prezenta simptomelor sugestive pentru
TB) sau a dezvolta TB.

v" Bolnavul TB - cazul index trebuie
intervievat, cat mai curand posibil, dupa
stabilirea diagnosticului (in decurs de 1
saptdmana).

Scopul evaludrii clinice este de a diagnostica
sau de a exclude TB si, in unele situatii, pentru
a identifica si, eventual, a trata infectia
tuberculoasa latenta.

Examinarea clinici a persoanelor care au
contactat cu pacienti TB:

v’ Istoricul complet al persoanei;

v" Examenul clinic:

v IDR la copii;

v Examenul radiologic OCT;

v' Persoanele identificate cu simptome
sugestive pentru TB sunt supuse

examinarilor microbiologice (microscopia
sputei la BAAR, Xpert MTB/RIF,
cultura).

v' Atunci cand cazul index este 0 persoana
care traieste cu HIV toti contactii
intradomiciliari sau apropiati trebuie sa
fie consiliati si testati la marcherii HIV.

v/ Contactii care au simptome sugestive
pentru TB activa trebuie sa fie consiliati si
testati la HIV, ca parte a evaluarii lor
clinice.

25




NOTA:

v' In localitatile cu prevalenta inalta HIV toti contactii intradomiciliari sau apropiati vor fi
consiliati si testati la HIV.

v" Persoanele care traiesc cu HIV, care au contactat cu bolnavi TB si la care, dupa o evaluare
clinica adecvata, s-a exclus TB activa trebuie tratati pentru infectia tuberculoasa latenta.

v" Copiilor contacti cu bolnavii TB la care dupd o evaluare clinica adecvata, s-a exclus TB
activa li se prescrie profilaxie medicamentoasa.

Confidentialitatea si consimtamdntul

Pastrarea confidentialitatii in timpul examinarii contactilor este o provocare din cauza relatiilor
sociale dintre si in randul cazurilor index si a contactilor lor. Toate persoanele trebuie tratate cu
respect si confidentialitatea trebuie pastrata.

Determinarea perioadei infectioase:

v" 3 luni anterioare initierii tratamentului;
v" in cazuri grave mai mult de 1 an.

Perioada infectioasa este considerata inchisa dupd urmatoarele criterii:

v’ tratament eficient (demonstrat prin rezultatele microscopiei directe) mai mult de
2 saptamani;

v diminuarea simptomelor;

v/ rdspuns microbiologic.

Persoanele contacte cu prioritate pentru examinare

Evaluarea clinica a contactilor intradomiciliari si contactilor apropiati cu pacientii cu TB activa
trebuie sa se realizeaze 1n baza riscului de a avea sau a dezvolta TB activa, sau pentru
potentialele consecinte ale bolii, daca aceasta se va dezvolta. Prioritatea se acorda urmatorilor
contacti:
v" Copiii si adolescentii cu simptome sugestive de TB;
v Copiii mai mici de 5 ani;
v" Copiii si adolescentii cu afectiuni cunoscute sau suspectate imunodeficitare (in special,
cei care traiesc cu HIV);
v" Copiii si adolescentii din contact cu cazuri index cu TB MDR sau TB XDR (confirmata
sau suspectata).

Factorii de risc major de infectare cu M. tuberculosis.
Factorii de risc major de progresare a infectiei tuberculoase latente spre boala TB.
Vezi factorii de risc mai sus.

C.2.2.2. Profilaxia specifica
C.2.2.2.1. Vaccinarea BCG

Caseta 5. Evaluarea caracteristicilor generale ale profilaxiei specifice a tuberculozei prin
vaccinarea BCG. [7, 10, 24, 41, 45, 50]

Generalitati:

Metoda prin imunizarea specifica protejeaza impotriva transformarii infectiei in boala.
Imunitatea vaccinala:

v’ previne diseminarea hematogena (bacilemia);

v’ previne metastazele postprimare;

v’ creste rezistenta la suprainfectia ulterioara exogena.

Indicatii:

v Obligatoriu toti nou-nascutii, incepand din a doua zi de la nastere.

v' In caz cd nou-nascutul nu a fost vaccinat la maternitate, va fi recuperati administrarea
vaccinului de catre institutia de medicind primara, prin intermediul medicului de
familie pana la varsta de 2 luni, fara testare tuberculinica; dupa 2 luni de viata— cu
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testare tuberculinica, fiind vaccinati BCG cei cu rezultatul probei tuberculinice negative
(papula pana la 4 mm inclusiv) in lipsa altor contraindicatii medicale.

v Imunizarea BCG poate fi efectuatd concomitent/in aceiasi zi cu oricare din vaccinurile
indicate pentru imunizarea copiilor.

v Doza de vaccin pentru copii cu varsta de pana la 12 luni este de 0,05 ml. O doza de
vaccin este obligatorie si se va aplica copilului pana la varsta de 7 ani.

v Recuperarea celor nevaccinati din diferite motive (ndscuti in strainatate, contraindicatii
ale vaccinarii la nastere) se poate realiza pana la varsta de 7 ani. La copii ce au varsta
de peste 2 luni, recuperarea in vederea vaccinarii BCG va fi efectuatd numai dupa avizul
medicului ftiziopneumolog si dupa testarea tuberculinica prealabila.

v’ Supravegherea dinamicii procesului post-vaccinal (locul introducerii vaccinului BCG si
ganglionii limfatici axilari) se efectueaza la 1, 3, 6 si 12 luni, din ziua vaccinarii cu
inregistrarea rezultatelor in figa de ambulator a copilului.

NOTA: Nou-nascutii si copii HIV infectati si cu semne clinice HIV/SIDA, precum si cu semne
clinice de tuberculoza congenitald nu se vaccineaza cu vaccin BCG. Copiilor nascuti din mame
HIV pozitive, decizia privind vaccinarea BCG li se va lua in functie de rezultatele testarii la
infectia HIV (anticorpi si antigeni) dupa varsta de 6 saptamani.

Criteriile de apreciere a eficacitatii vaccinarii sunt:

v CPV-4-8mm.

v" Copiii cu CPV mai mica de 4 mm fac parte din grupul de risc!

v Raspunsul pozitiv la testarea PPD (reactie postvaccinald).

v Nivelul de cuprindere vaccinald cu BCG a copiilor pana la varsta de 1 an, trebuie sa
tinda minimum catre 98%.

Contraindicatii medicale pentru imunizarea copiilor cu BCG:

V' Starile imunodeficitare (imunodeficiente congenitale, dereglari dobandite ale sistemului
imunitar in cazuri de neoplasme, leucemie, tratament de lunga durata cu
imunodepresante, radioterapie).

v" HIV infectati si persoanele cu semne clinice SIDA.

v" Boli acute, boli cronice in acutizare.

v Reactia pozitiva la tuberculina (papula mai mare de 4 mm).

NOTA: In afectiunile perinatale ale SNC (inclusiv paralizie infantili cerebrala fira convulsii) —
vaccinare se va efectua peste o luna dupa compensarea sindromului convulsiv si indicii LCR .

Cauzele de baza in dezvoltarea complicatiilor post-BCG:

v" Inocularea unei doze de vaccin mai mare, decat este prevazut de instructiunea de
utilizare.

v" Injectarea vaccinului intr-un loc de inoculare nepermis si mai profund decét intradermal
sau nerespectarea tehnicii de administrare a vaccinului.

v Reconstituirea vaccinului cu alti solventi, decat cel produs de acelasi producator ca si

vaccinul.

Reconstituirea vaccinului cu o cantitate incorecta de solvent.

Pastrarea si manuirea incorecta a vaccinului, solventului.

Nerespectarea asepticii la manuirea §i administrarea vaccinului. Ignorarea

contraindicatiilor medicale catre imunizarea BCG.

v" Particularitati individuale ale organismului celui imunizat.

ANENEN

Tabelul 1. Structura clinica a complicatiilor dupa vaccinare cu vaccin BCG [20]

Categoria Tipul de complicatii
| categorie: leziuni cutanate locale e Limfadenite;
e Abces rece;

27



e Ulcere.

Il categorie: infectia BCG persistenta si e Lupus eritematos;
diseminata fara sfirsit letal e Osteitd/osteomielita;
o Uveita.

111 categorie: infectia BCG diseminata cu
afectarea generalizata, cu sfarsit letal

IV categorie: sindromul post-BCG e Eritem nodos;
e Eruptii cutanate;
o Cicatrice cheloide.

C.2.2.2.2. Profilaxia medicamentoasa
Caseta 6. Clasificarea profilaxiei medicamentoase a TB in functie de categoria de persoane
cdareia i se adreseazd.
Profilaxie primara (chimioprofilaxia) - protectia celor neinfectati dar expusi contagiului, in
special, copiii pana la varsta de 5 ani.
Profilaxie secundara (fratamentul infectiei tuberculoase latente sau tratamentul preventiv) -
prevenirea evolutiei spre boala manifesta la cei deja infectati.

Caseta 7. Categoriile de populatie care necesita profilaxie medicamentoasa [27, 31, 43, 62,
65, 69]:

v" Copiii 0-18 ani contacti cu bolnavi cu TB activa;

v" Copii din grupele cu risc si vigilenta sporita privind tuberculoza cu viraj tuberculinic,
proba Mantu 2UT hiperergica si salt tuberculinic;

v" Persoanele cu statut HIV pozitiv.

Tabelul 2. Etapele prealabile initierii tratamentului preventive [27, 31, 43, 62, 65, 69]:

1. De exclus posibilitatea TB activa prin:

examen clinic, radiologic si microbiologic.

2. Evaluarea efectelor secundare posibile: recomandarile de utilizare ale H sunt bazate pe
comparatia dintre riscul afectarii hepatice si efectul benefic potential pentru prevenirea TB-
boala [14].

Se considera grup cu risc crescut pentru toxicitate hepatica:

v utilizarea de durati a altor medicamente (Fenitoind, Carbamazepind);

v istoric de administrare anterioard de H cu efecte secundare: cefalee, ameteli, greata,
afectiuni cronice hepatice;

v" neuropatie periferica;

v infectia HIV simptomatica.

NOTA: Pentru aceste persoane se va monitoriza lunar functia hepatica.

3. Evaluarea riscului de noncomplianta.

Tabelul 3. Principiile tratamentului preventiv [27, 31, 43, 62, 65, 69]:

Consta in: v Monoterapie cu H.

v" Doza H - 10 mg/kg/zi pentru copii, 5 mg/kg/zi pentru adulti, maximum
300 mg/zi, timp de 6 luni.

v" H este eficientd numai pentru micobacteriile active metabolic sau in
multiplicare.
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Contraindicatiile | v' Tuberculoza activa.
profilaxieicu H | v Reactiile adverse grave la H.
vizeaza: v" Boala hepatica cronica grava sau semne clinice de hepatita activa.

Recomandiri v" Asocierea Piridoxinei (vit. Be)

suplimentare:

Caseta 8. Prevenirea TB la persoanele din contact cu TB drogrezistentdi [53, 63, 69].

Ghidurile actuale ale OMS nu recomanda terapie preventiva pentru contactii cu pacientii cu
TB drogrezistenta.

Se recomanda efectuarea unei evaluari initiale detaliate tuturor contactilor apropiati si
evaluarea clinica de fiecare data cand apar simptomele sugestive pentru TB.

Persoanele de toate varstele care traiesc cu HIV trebuie evaluate clinic la fiecare sase luni,
timp de doi ani de la ultima lor expunere la TB MDR, indiferent daca acestia sunt sau nu sunt
simptomatici.

Se recomandd monitorizarea clinica atenta a copiilor asimptomatici (la fiecare 2-3 luni in
primele 6 luni, apoi la fiecare 6 luni timp de cel putin 2 ani de la ultima lor expunere la TB
MDR).

Daca se dezvolta boala TB, tratamentul trebuie initiat promt cu un regim pe baza TSM cazului
sursd presupus.

C.2.2.3. Masuri aplicate in focarul de TB

Caseta 9. Nogiuni generale despre focarul de TB.

Focar de tuberculoza — locul in care se afla sursa de M.tuberculosis (persoana sau animalul
bolnav de TB), de asemenea, incluzand si persoanele, din arealul respectiv, in acele limite de
spatiu, 1n care este posibild aparitia cazurilor noi de infectare si imbolnavire.

Tabelul 4. Criteriile pericolului epidemiologic al focarului de infectie TB.

Criteriile pericolului
epidemiologic al
focarului de infectie TB

Eliminarea masiva si permanentd a MBT de catre bolnavii de TB;
Conditiile familiale si de trai ale pacientului;

Comportamentul,

Nivelul culturii generale si al celei sanitare ale pacientului si
persoanelor din jur.

NOTA: In baza acestor criterii focarele de TB se divizeaza in 3 grupe, in functie de pericolul
epidemiologic. In functie de aceastd grupare, se determind volumul si continutul masurilor
profilactice in focar.

Tabelul 5. Clasificarea focarelor de TB [36].

I grup Bolnav cu eliminare de bacili confirmata, precum si:

v’ prezenta in anturaj a copiilor si/sau a gravidelor;

v conditii sanitaro-igienice precare (spatiu locativ necorespunzator
normelor sanitare, camine, aziluri, orfelinate, spitale si institutii de
tip inchis) si/sau nerespectarea prescrierilor;

pacient HIV pozitiv cu tuberculoza evolutiva;

bolnavul cu statut microbiologic necunoscut la care diagnosticul de
TB a fost stabilit post-mortem.
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Il grup Bolnav cu eliminare de bacili confirmata, in caz de:

v" lipsa a copiilor si gravidelor;

v conditii  sanitaro-igienice  satisficdtoare  si/sau  respectarea
prescrierilor;

v" bolnav cu proces pulmonar distructiv fara eliminare de bacili;

v bolnav cu tuberculoza evolutiva fard eliminare de bacili confirmata,
referit la contingentul periclitat.

11 grup Bolnavii cu tuberculoza evolutiva, cu orice localizare care nu pot fi
referiti la primele doud grupe;
Tuberculoza la animalele din gospodarie.

Caseta 10. Ancheta epidemiologicd. Etape, mdsuri antiepidemice.
In focarele din toate cele 3 grupe se efectuecaza anchetarea epidemiologica primara si
elaborarea planului de asanare.

Ancheta epidemiologica (AE) — complex de actiuni menite a stabili timpul debutarii bolii, a
determina sursa de infectie, arealul focarului si cercul contactilor posibili, depistarea precoce a
cazurilor secundare de imbolnavire sau infectare din focar. Efectuarea AE este actiunea
epidemiologicd cea mai importantd in focarul de tuberculozd, care are ca scop oprirea
transmiterii infectiei, prin reducerea intervalului dintre depistarea unor cazuri de imbolnavire si
aplicarea tratamentului antituberculos.

AE este un act colectiv la care participa medicul ftiziopneumolog, medicul de familie, medicul
epidemiolog care se efectueaza la fiecare caz de tuberculoza evolutiva, indiferent de localizarea
procesului patologic, deoarece in anturajul lor pot exista bolnavi necunoscuti.

Drept metodologie, se utilizeaza date anamnestice si investigatii complexe pentru a stabili
arealul focarului, existenta altor cazuri de infectie sau de imbolnavire in focar, filiatiunea si
cronologia acestora.

Ancheta ascendenti — ancheta care vizeaza depistarea sursei care a infectat sau a imbolnavit o
persoana.

Ancheta descendentd — cea care urmareste identificarea persoanelor infectate sau Tmbolnavite
de o0 anumita sursa.

Etapele anchetei epidemiologice:

Stabilirea diagnosticului de tuberculoza activa care determina declansarea AE (drept baza va
servi receptionarea fisei de ,Declaratie urgentd despre depistarea bolilor infectioase,
intoxicatiilor si toxiinfectiilor alimentare si profesionale acute, reactii adverse la administrarea
preparatelor imunobiologice”, formular 058/e despre depistarea bolnavului cu tuberculoza
evolutiva).

Stabilirea intervalului probabil in care s-a produs infectarea sau imbolnavirea.

Intocmirea listelor nominale cu persoanele care au venit in contact si cu cel care motiveaza AE.
Aceasta lista reflectd zona pe care se intinde ancheta. In functie de legitura cu bolnavul,
contactii sunt: membrii familiei, colegii de la locul de munca, persoane intalnite ocazional, etc.
La eventuale infectii de la bovine se va ancheta si laptele si produsele din laptele consumat
infectat.

Examinarea tuturor persoanelor inscrise pe lista contactilor, care vor fi investigate in functie de
varsta: copiii vor fi testati prin IDR, iar adultii vor fi examinati radiologic.
evaluarea rezultatelor examenelor efectuate si formularea concluziilor referitoare la sursa si la
cei ce au fost secundar infectati sau imbolnaviti.

Ultima etapa consta in supunerea la tratamentul specific a sursei — bolnavului TB, administrarea
profilaxiei medicamentoase contactilor.

Masurile necesare de aplicat in focarul de TB:

v' lichidarea focarului de infectie prin instituirea tratamentului antituberculos cit mai
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precoce;

dezinfectia in focarul de tuberculoza;

examinarea contactilor;

diagnosticarea si tratarea tuturor cazurilor de TB depistate prin AE;

administrarea profilaxiei medicamentoase cu Izoniazida 10 mg/kg zilnic, timp de 6 luni,
contactilor cu varsta intre 0 si 18 ani;

oferirea informatiilor de rigoare bolnavului si contactilor prin discutii, brosuri, pliante.

AN
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Focarele se scot de la evidenta Centrelor de Sanatate Publica: grupa 1 - peste 12 luni (in caz
de polirezistenta si TB MDR — 24 luni), grupa 2 - peste 6 luni si grupa 3 - peste 6 luni dupa:
v vindecarea bolnavului sau tratament incheiat;
v' plecarea bolnavului cu traiul permanent pe alt teritoriu administrativ;
v" decesul bolnavului.

Supravegherea medicala a contactilor:

Supravegherea medicald a contactilor se efectueaza pe toatd perioada tratamentului si dupa
vindecarea, incheierea tratamentului, decesul sau plecarea definitiva a bolnavului din focar, timp
de 12 luni (in caz de polirezistenta si TB MDR - 24 luni), 6 si respectiv 3 luni, in functie de
grupa focarului.

Caseta 11. Controlul infectiei TB.

Programul de control al infectiei tuberculoase se bazeaza ierarhic pe masurile de control al
infectiei: managerial, administrativ, de mediu sau ingineresc si protectia respiratorie personala.

Fiecare nivel functioneaza in diferite directii in procesul de transmitere a infectiei:

v’ activitatile manageriale prevdd elaborarea de politici, programe si alte activitati
manageriale in domeniul controlului infectiei tuberculoase;

v"controlul administrativ reduce riscul personalului medical si al pacientilor de a fi expusi la
infectie prin intermediul politicilor si al bunelor practici;

v controlul de mediu sau ingineresc reduce concentratia particulelor infectioase in aer, in
spatiile unde este posibild contaminarea aerului;

v’ protectia respiratorie personald protejeaza personalul medical, in spatiile unde concentratia
particulelor infectioase nu poate fi redusa in mod adecvat prin intermediul controlului
administrativ si de mediu.

NOTA: Controlul infectiei in institutiile medicale implicate in managementul tuberculozei
rezistente vezi in ghidul ,,Controlul infectiei in institutile medicale implicate in managementul
tuberculozei rezistente.” [9].

Caseta 12. Controlul infectiei TB in comunitate.

Maisuri administrative

e In cadrul evaludrii domiciliului unui pacient cu TB, trebuie colectate informatii privind
numarul de persoane care traiesc in locuintd, numarul de camere, etc.

e Testarea la HIV a membrilor familiei este foarte importanta. Membrii familiei care sunt
HIV-pozitivi, care ingrijesc pacientii cu TB MDR infectioasa se expun unui risc inalt de
imbolnavire si acest fapt trebuie evitat prin informare, educare asupra masurilor de
protectie respiratorie personala.

e Cand mamele cu TB infectioasd sunt cu copiii lor, acest timp comun trebuie petrecut in
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zonele bine ventilate sau in aer liber. Mama trebuie sa utilizeze o mascd de protectie n
timp ce viziteazd copilul pAna momentul cand frotiurile sputei vor devini negative. in
cazul cand mama este baciliferd, ingrijirea copilului trebuie sa se faca de catre alti membri
ai familiei, daca este posibil.

e Informati pacientul privind transmiterea TB, masurile de precautie respiratorie,etc.

Masuri de mediu

e In mod ideal, bolnavul trebuie sa Stea intr-o camera separata de alti membri ai familiei.

e Spatiile comune trebuie sd fie bine ventilate (deseori, realizat prin mentinerea
ferestrelor/usilor deschise tot timpul).

Masuri de protectie respiratorie personala

e In cazul in care cultura este pozitivi, pacientul trebuie si poarte o masci de protectie cand
vine in contact cu membrii familiei.

e Orice persoana care contacteaza cu un bolnav TB bacilifer in spatii inchise trebuie sa
utilizeze respiratorul.

e Masurile de mediu si de protectie personald trebuie urmate cel putin pana la negativarea
sputei pacientului, in mod ideal pana la conversia culturii pentru contacte apropiate.

C.2.3. Depistarea tuberculozei (Screening-ul TB) [8, 62, 65, 67, 68, 70].

Caseta 13. Obiectivele principale in depistarea tuberculozei.

Obiectivul principal al depistirii (screening-ului) pentru TB activa constd in asigurarea
depistarii precoce a TB si in initierea prompta a tratamentului, cu scopul final de a reduce riscul
rezultatelor slabe ale tratamentului, formarea sechelelor si consecintelor sociale si economice
negative ale TB, si contribuirea la reducerea transmiterii TB.

Screening-ul TB trebuie sa respecte principiile etice stabilite pentru screening-ul bolilor
infectioase, respectarea drepturilor omului, minimizarea riscului disconfortului, durerii,
stigmatizarii si discriminarii.

Depistarea pasivi a TB (screening-ul simptomaticilor)

Depistarea pasiva a TB implica: (1) persoana cu TB activa care se confrunta cu simptome, pe
care le recunoaste ca fiind grave; (2) persoana care se prezintd de sine statator la o institutie
medicald; (3) lucratorul medical care observa corect persoana care prezinta simptome sugestive
pentru TB; nu in ultimul rand si (4) utilizarea cu succes a algoritmului de diagnostic deplin cu
sensibilitate si specificitate suficienta.

Depistarea pasiva a TB este o examinare sistematica cu identificarea persoanelor cu simptome
sugestive pentru TB, care se face sistematic pentru toate persoanele care solicitd asistenta
medicala intr-0 institutie medicala.

Depistarea activia a TB (screening-ul systematic.

Screening-ul sistematic pentru TB activa (depistarea activa a TB) este definit ca
identificarea sistematici a persoanelor cu suspiciune de TB activa, intr-un grup-tinta
predeterminat, cu ajutorul testelor, examinarilor sau altor proceduri care pot fi aplicate rapid.
Testele de screening, examinarile sau alte proceduri trebuie sa distingd in mod eficient persoanele
cu o probabilitate mare de a avea TB activa de cei care putin probabil pot avea TB activa. Printre
cel a caror screening este pozitiv, diagnosticul trebuie sa fie stabilit cu ajutorul unui sau mai
multor teste de diagnostic si evaluarilor clinice suplimentare, care au impreund o mai mare
precizie.

Grupul de risc este orice grup de persoane in care prevalenta sau incidenta TB este,
semnificativ, mai mare decat in populatia generala.
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Caseta 14. La adolescenyi din grupurile cu risc sporit de imbolnavire de tuberculozd, la care se

efectueaza obligatoriu radiografia pulmonara standard (digitald sau conventionald) si 1DR

Mantoux 2 UT sunt:

e Contactii, adultii si copii, pacientii de tuberculoza pulmonara, depistati in cadrul anchetei
epidemiologice;

e Persoanele cu sechele posttuberculoase;

e Persoanele cu infectia HIV;

e Persoanele cu imunitate compromisa, care efectueaza tratament imunosupresiv;

e Pacienti cu afectiuni psihice din colectivitati, in urma internarii.

NOTA: in functie de situatia epidemiologica din teritoriu conducitorul institutiei, va reorganiza
si va ajusta grupele cu risc sporit de imbolnavire de tuberculoza, prin examinari ,,tintite”, in
conformitate cu solicitarea specialistilor.

Caseta 14. Grupurile persoanelor cu risc sporit de imbolnivire de tuberculoza, care vor

supuse anual, obligatoriu, examinarii prin radiografia pulmonara standard (digitala sau

conventionald) sunt:

e Persoanele care au contactat cu pacientii de tuberculoza pulmonara (adultii si copii), depistati
in cadrul anchetei epidemiologice;

e Persoanele care au suportat tuberculoza in trecut (ultimii 5 ani) si cu sechele
posttuberculoase;

e Persoanele cu infectia HIV/SIDA;

e Persoanele cu imunitate compromisd, care efectueaza tratament imunosupresiv, tratament

biologic;

Persoanele care sufera de diabet zaharat;

Pacientii cu afectiuni psihice din colectivitati (In caz de internare);

Persoanele aflate in locuri de detentie, precum si personalul angajat;

Migrantii interni si externi;

Persoanele fara loc stabil de trai;

Personalul echipelor de asistentda medicala de urgenta;

Personalul institutiilor specializate ftiziopneumologice.

In dependenta de situatia epidemiologica din teritoriu, conducitorii institutiilor, vor reorganiza
si vor ajusta grupele cu risc si vigilenta sporita pentru tuberculoza, prin examinari ,,tintite”, in
conformitate cu solicitarea specialistilor.

Caseta 15. Copii gi adolescentii care necesitdi vigilenti sporiti privind tuberculoza.

Contactii cu bolnavii de tuberculozi | Contactii cu bolnavii de tuberculoza*

Copiii si adolescentii cu risc sporit Copiii  si adolescentii  din categoriile  social
TB, conditionat de factorii sociali defavorizate (familii cu venituri mici)
Copiii si adolescentii cu risc sporit Copiii si adolescentii cu sechele posttuberculoase*;

TB, conditionat de factorii medicali Copiii si adolescentii cu maladii pulmonare cronice

nespecifice;

Adolescentii cu un consum abuziv de alcool,
consumatorii de droguri;

Copiii si adolescentii care sufera de diabet zaharat;
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Copiii si adolescentii cu insuficienta renala cronica,

Copiii si adolescentii cu gastrectomie sau by-pass
jejunoileal,

Copiii si adolescentii care traiesc cu HIV*

Copiii si adolescentii cu tratamente imunosupresive
(corticoterapie, radioterapie, citostatice, AINS)*;

Copiii si  adolescentii cu afectiuni psihice (la
momentul internarii)*;

Copiii nevaccinati BCG;

Rezidentii institugiilor cu regim Rezidentii: centrele de plasament, casele de copii.
inchis si semiinchis.

NOTA: *La adolescentii de 15-18 ani, din grupurile cu risc sporit de imbolnivire de
tuberculoza, la care se efectueaza obligatoriu radiografia pulmonard standard (digitald sau
conventionald).

Copiii si adolescentii care necesitd vigilenta sporita privind tuberculoza vor fi supuse anual
evaluarilor clinice privind prezenta simptomelor sugestive pentru tuberculoza si IDR Mantoux cu
2UT. In cazurile cand in urma evaluarii clinice au fost depistate simptomele sugestive pentru
tuberculoza va fi efectuatd si radiografia pulmonara standard. Persoanele cu modificari
radiologice sugestive pentru tuberculoza vor fi evaluate pentru TB.

Caseta 15. Persoanele care necesita vigilenta sporita privind tuberculoza, care vor fi supuse
anual, la prezenta simptomelor sugestivepentru tuberculozd, radiografiei pulmonare standard:

Persoanele expuse factorilor sociali | Somerii, inclusiv azilieri, persoanele cu venituri mici
de risc din categoriile social-
defavorizate

Persoanele expuse factorilor medico- | Persoanele cu maladii pulmonare cronice nespecifice
biologici de risc si fumatori activi

Persoanele cu wun consum abuziv de alcool,
consumatorii de droguri
Persoanele cu insuficienta renala cronica

Persoanele cu gastrectomie sau by-pass jejunoileal
Gravidele cu simptome sugestive pentru TB
Liuzele cu simptome sugestive pentru TB

Copiii nevaccinati BCG

Persoanele plasate si personalul angajat | Aziluri, institutii de ingrijiri paliative, centre de
in institutiile cu regim 1inchis si | plasament, institutiile specializate
semiinchis

Studentii colegiilor medicale, universitatii de medicind, rezidentii, secundaritii clinici ai
universitatii de medicina

Personalul institutiilor medicale

Asistentii sociali

NOTA: Persoanele care necesita vigilenta sporitd privind tuberculoza vor fi supuse anual
evaluarilor clinice privind prezenta simptomelor sugestive pentru tuberculoza. In cazurile cind
in urma evaluarii clinice au fost depistate simptomele sugestive pentru tuberculoza va fi
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efectuata radiografia pulmonara standard. Persoanele cu modificari radiologice sugestive pentru
tuberculoza vor fi evaluate pentru TB.

Screening-ul sistematic pentru TB activa se va efectua anual persoanclor din grupele cu risc
sporit de imbolnavire de TB si celor din categoriile pereclitante (personalul din sectoare speciale,
cu risc de transmitere a tuberculozei).

Personalul din sectoare speciale, cu risc de transmitere a tuberculozei (categorii pereclitante):
e Personalul din institutiile medico-sanitare:
v" personalul medical din sectii de nou-nascuti, spitale (sectii) de pediatrie;
v" personalul medical din centrele de reabilitare si recuperare/plasament pentru copii.
e Personalul din institutiile de invatamint:

v' personalul din institutiile de educatie anteprescolara si invatamint prescolar;
v" personalul din institutiile de invatamint primar.

Caseta 16. Screening-ul sistematic pentru TB activi include:
e istoricul complet al persoanei;
e examenul clinic;
e |IDR Mantoux cu 2UT;
e radiografia pulmonara standard (digitald sau conventionald).

Testul cutanat la tuberculini este utilizat ca metoda conventionala curenta (introdusa din
anul 1930) pentru depistarea infectiei cu MBT. Singurul test acceptat in scop diagnostic si
epidemiologic dintre cele folosite este IDR Mantoux. Testul este cantitativ si consta in injectarea
intradermica a unei cantitati standard de tuberculind, care produce la locul injectiei, In cazul in

.....

intarziat — hipersensibilitate tuberculinica [21, 31, 43, 48, 69].
Tabelul 6. Caracteristicile generale ale testului tuberculinic

Scopul utilizarii e In scop diagnostic pentru evidentierea sensibilizarii la tuberculina
in cazul unei suspiciuni de infectie tuberculoasda la copiii
simptomatici sau la cei din focare TB, simptomatici sau nu, in
urma anchetei epidemiologice.

Avantajele o leftin.

e Sigur.

e Usor aplicabil .

NOTA: Metoda Mantoux permite dozarea exacti a cantititii de
preparat injectata (spre deosebire de altele), motiv pentru care este
acceptata ca test diagnostic si epidemiologic.

Dezavantajele e FErori de tehnica si de interpretare — necesita un personal
experimentat.

e Necesita diferentiere intre infectia naturald si cea postvaccinala.

e Variaza in timp, devenind negativa spontan sau sub influenta unor
factori temporari.

e Pierderi de material biologic (tuberculina fiind conditionata in fiole
multidoze).

e Tuberculina este vulnerabild la conditiile de pastrare si transport.

o Citirea testului presupune revenirea la cabinet dupa 48-72 de ore.
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Indicatiile testului

Efectuarea testului la tuberculina este obligatorie pentru:
v’ toti copiii aflati in contact cunoscut cu o persoand cu TB
pulmonara activa in context familial sau colectiv;

v' toti copiii simptomatici suspecti de TB;
v"copii din grupele de risc;
v' copiii la intrarea in centrele de plasament, scoli ajutatoare,
scoli de corectie si alte institutii ce prezinta risc.
Tehnica testarii v Locul introducerii — fata anterioara a treimii de mijloc a

tuberculinice

antebratului;

v se injecteazd intradermic 2 UT in volum de 0,1ml PPD
(tuberculoproteina purificata) care realizeaza, de obicei, o
papula ischemica de 5-6 mm cu aspect de ,,coaja de portocala”,
aceasta nu trebuie tamponata dupa ce s-a extras acul,

v IDR corecta este confirmata de lipsa sangerarii si de obtinerea
papulei.

Evolutia IDR

Reactia la tuberculini poate fi locald sau generala [12, 36].

Reactia locala:

Initial poate aparea o reactie nespecifica, care dispare sau nu in 24 -
48 de ore.
Testul pozitiv (citit la 72 de ore) presupune:

v formarea unei papule dermice dure, in relief fatd de planul

dermic;

v" culoare roz-palida pana la rosu inchis;

v' papula diminueaza in 4-7 zile;

v lasd in loc o usoara pigmentare si descuamare furfuracee.
Uneori pot aparea: reactii locale veziculare, ulceratii, adenopatie
regionala sau limfangita (rar).

Reactia generala:

Foarte rar:

v febra;

v’ astenie;

v’ artralgii.

Fenomenele dispar in 1-2 zile.

Citirea testului

Citirea rezultatului se face intre 48 si 72 de ore (ideal la 72 de ore)
de la administrare, cand induratia este maxima si reactia
nespecifica dispare.

Se masoara diametrul transversal al zonei de induratie cu ajutorul
unei rigle transparente.

Eventual se marcheaza limitele, dupa ce au fost palpate si
delimitate, exact, punctele extreme ale diametrului transversal.
Vaccinarea BCG induce obisnuit, pentru 3-4 ani, o reactie care de
obicei nu depaseste 10 mm.

Reactia mai intensa traduce foarte probabil infectia naturalda cu
MBT.

Citirea §i interpretarea trebuie facute de personal cu experientd
care noteaza marimea diametrului induratiei si data citirii.

NOTA: Citirea testului este cantitativa.

Interpretarea
testului

Tuberculina este un produs biologic, iar rezultatul reactiei la
tuberculind exprimat in mm are o distribufie gaussiana normala in
jurul valorii de 10 mm.
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Reactia pozitiva

Reactia pozitiva: Prezenta papulei de la 5 mm la nevaccinati si de la
10 mm la cei vaccinati, respectiv pana la 16 mm (inclusiv) la copii si
pana la 20 mm (inclusiv) la maturi.

Reactia hiperergica:

v Diametrul papulei — 17 mm si mai mare la copii si adolescenti;
21 mm si mai mare la maturi.

v" Reactia veziculonecrotica.

v Limfangita si/sau adenopatie regionala.

e Conventional se admite ca:

v' reactia sub 9 mm semnifica o eventuala alergie post- vaccinala
BCG (in primii ani dupa nastere) sau o infectie cu micobacterii
netuberculoase;

v’ reactia normoergica, 10-16 mm, semnifica infectia naturala cu
MBT,;

v’ reactia intensa, de la 17 mm (hiperergia), cu/fard ulceratii,
flictene, nu semnificd neaparat tuberculoza activa, ci doar
probabilitatea unui risc crescut de evolutivitate lezionala;

v’ pentru copiii infectati HIV si copii nevaccinati, o
intradermoreactie cu diametrul de 5 mm poate fi apreciata ca
pozitiva.

NOTA:

v Reactia (intens) pozitiva la PPD este marker al infectiei TB,
fara corelatie cu tuberculoza activa;

v' dacd rezultatul testului a fost pozitiv, repetarea lui nu mai
furnizeaza informatii suplimentare si nu este indicata!

Virajul tuberculinic

Reactia Mantoux 2UT pozitiva, aparuta pentru prima data dupa una
negativa, in urma primoinfectiei tuberculoase.

Efectul booster

e S-a constatat cd repetarea IDR la intervale scurte poate genera
cresterea intensitatii reactiei.

Convertorii

e Sunt subiecti la care se constatd o crestere a reactiei cu peste 10
mm la o retestare, intr-un interval de 2 ani. Se apreciazd ca
fenomenul semnificd progresia infectiei TB spre boald activa.

Reactia negativa
(anergia)

Reactia negativa:

v' prezenta unui punct doar in locul inoculdrii tuberculinei.

v’ prezenta hiperemiei.

v' prezenta papulei péand la 4 mm (inclusiv) la cei nevaccinati si
pana la 9 mm (inclusiv) la cei vaccinati.

e Poate fi intalnita in mai multe situatii:
v'organismul testat este neinfectat;
v’ organismul este infectat si se afla in faza anergica (4-8
saptamani);
v" organismul este infectat, dar testul este efectuat dupa o boala
anergizanta;
v’ stingerea hipersensibilitatii dupa tratament sau spontan.

Reactii fals-negative

Pot fi determinate de:
e Factorii care se referdi la persoana supusa testarii:
v" hiposensibilizarea pielii prin repetarea IDR la intervale scurte;
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febra de orice origine;

vaccinari recente cu virusuri vii (urlian, rujeolic, poliomielitic);
tratament  cortizonic, citostatic, administrare de  ser
antilimfocitar;

stari de soc (traumatic, arsuri grave etc.);

boli alergizante;

diverse stari fiziologice (nou-nascuti; sarcina in primele luni,
ciclu menstrual, varsta inaintatd)

stari patologice (sub/malnutritie, distrofie, casexie, etilism);
mai rar, deficite imune congenitale ce afecteaza raspunsul
imun celular (izolat sau combinat), cum ar fi: defectul genetic
al receptorului 1 al vy-Interferonului sau al IL12 si al
receptorului ei;

expunere la radiatii X sau ultraviolete;

forme grave de TB la copiii < 2 ani si batrini si in pleurezia TB
(10-20% din cazuri);

v' infectiile virale: HIV, parotidita epidemica, varicela, rujeola,

v’ infectiile bacteriene: formele severe ale tuberculozei, lepra,
febra tifoida, tusea convulsiva, bruceloza.

o Factori legati de produsul utilizat:

v’ inactivarea produsului prin: expunere la lumina si caldura,
dilutii improprii, denaturari biochimice, contaminare, adsorbtie
partiald pe peretii fiolei.

e Factori umani:

v’ tehnicd defectuoasd de administrare: prea putin produs,
tamponarea energicd dupa injectare, sangerare;

v’ erori de citire.

NOTA: O reactic negativi la PPD sugereazi o afectiune
netuberculoasa dar nu exclude diagnosticul de TB.

AN

AN

AN

Reactii fals-pozitive |e¢ Pot fi cauzate de:

v’ tehnica sau citirea defectuoasd (interpretarea reactiilor
nespecifice, injectarea subcutana a tuberculinei);

alte infectii micobacteriene netuberculoase (atipice);
vaccinarea BCG;

efectul booster;

reactii incrucigate cu alte antigene bacteriene (de exemplu,
ASL-O 1n cantitate mare).

AN NI NN

Contraindicatii e Testul tuberculinic nu are contraindicatii.

e Serecomanda amanarea efectuarii testului in caz de:
boli infectioase acute;

boli cronice 1n faza de acutizare;

perioada de convalescenta;

stari alergice;

eruptii cutanate;

o luna de zile dupa orice vaccinare.

AN N NN

Incidente, accidente | NOTA:Testul nu este insotit de incidente si accidente grave.
v Se citeazd frecvent edemul marcat si inflamatia produsa de
introducerea subcutana a tuberculinei.

Tabelul 7. Diagnosticul diferential intre alergia organismului la infectia naturald si cea
postvaccinald. [43]
Caracteristicile | Alergia la infectia naturali | Alergia postvaccinala |
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Contactul bacilar Prezent Absent

Dimensiunile papulei 12 mm si mai mult, dispare | Pind la 12 mm, dispare peste
peste 2 — 3 saptamini 0 saptamind

Culoarea papulei Rosie, cu nuantd violacee Roza

Dinamica IDR Mantoux 2 UT | Stabila sau in crestere In descrestere

Vaccinarea BCG Efectuatda mult timp in urma | Recenta

Cicatricea postvaccinala <4 mm 4 —8 mm

Reactii paraspecifice Prezente Absente

C.2.4. Conduita pacientului cu tuberculozi. [8, 20, 21, 23, 25, 27, 29, 32, 42, 43,
62, 67,69 ]

Caseta 17. Procedurile de diagnostic in TB P:

NOTA: Xpert MTB/RIF trebuie utilizat ca test initial la toti copiii, suspectati TB, in special,
daca se suspecta TB MDR si/sau TB asociata cu HIV.

Xpert MTB/RIF poate fi utilizat pentru testarea specimenelor non-respiratorii specifice
(ganglioni limfatici si alte tesuturi) la copiii cu supectie la TB extrapulmonara.

Xpert MTB/RIF trebuie utilizat in mod preferential ca test de diagnostic initial la examinarea
specimenelor lichidului cefalorahidian la copii cu suspectie la meningita TB.

Datele anamnestice.

Examinarea clinica (inclusiv evaluarea cresterii).

IDR Mantoux cu 2UT.

Examinarea sputei la MBT (Xpert MTB/RIF, microscopia, metoda culturala, metodele
molecular genetice).

Examenul radiologic OCT.

Consilierea si testarea la marcherii la HIV.

Caseta 18. Minimumul de examindri pentru precizarea diagnosticului in cazuri de:

Tuberculoza osteoarticulara.

Tuberculoza ganglionilor limfatici periferici si mezenteriali.

IDR Mantoux 2UT.

Examenul radiologic al articulatiei sau zonei afectate a coloanei vertebrale in 2 incidente;
tomografia articulatiei.

Punctia articulatiei cu examinarea lichidului sinovial la MBT (prin microscopie; cultura si
metode molecular genetice), examinarea citologica, histologica, flora nespecifica.
Examinarea histologicd a materialului suspect si postoperatoriu.

Examen radiologic OCT.

HRCT a coloanei vertebrale si articulatiilor mari.

Fistulografia.

Punctia ganglionilor limfatici periferici cu examinarea materialului la MBT (microscopie,
cultura, metode molecular genetice) si examinarea citologica.

IDR Mantoux 2UT.

Biopsia ganglionilor limfatici periferici cu examinarea histologica.

Examen radiologic OCT.

Examen radiologic abdomenului.

Laparoscopia.
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e Punctia cavitdtii abdominale cu examinarea lichidului (clinico-biochimica, microscopica,
culturala si citologicd).

Tuberculoza sistemului urinar.

e IDR Mantoux 2UT

e Analiza generala a urinei.

e Probele Neciporenco, Zemnitchi.

e Urea si creatinina serica.

e Examenul urinei la MBT (culturd, metode molecular genetice).

e Ultrasonografia.

e Urografia, examen radiologic organelor bazinului mic.

e Examen radiologic abdomenului.

e Examen radiologic OCT.

o Cistoscopia.

Tuberculoza genitala:

la femei (consultatia se va efectua in a 2-a jumatate a ciclului menstrual, optimal - cu o
saptamana pana la menstra):

IDR Mantoux 2UT.

Examenul specimenelor respective la MBT (cultura si metode molecular -genetice).
Ultrasonografia organelor genitale.

Examen radiologic OCT.

Histerosalpingografia.

Examenul histologic al materialului postoperator (in caz de interventie).

la barbati:

¢ |IDR Mantoux 2UT.

e Examenul materialului diagnostic (ejaculat, secret prostatic, eliminarilor din fistuld) la
MBT (cultura, metode molecular genetice).

Ultrasonografia scrotului si prostatei.

Examenul radiologic al organelor bazinului mic.

Examenul histologic al materialului postoperator (in caz de interventie).

Examenul radiologic OCT.

Tuberculoza oculara

IDR Mantoux 2UT.

Examenul specimenelor respective la MBT (cultura si metode molecular genetice).
Consultatia oftalmologului.

Determinarea functiei vizuale (determinarea acuitatii vizuale si a cAmpului vizual).
Determinarea tensiunii intraoculare.

Examinarea biomicroscopica.

Examenul radiologic OCT.

Tuberculoza pielii

IDR Mantoux 2UT

Examenul microbiologic al specimenelor respective la MBT.
Biopsia pielii i marginii plagii cu examinarea histologica ulterioara.
Examenul radiologic OCT.

Tuberculoza abdominali
e |IDR Mantoux 2UT.
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e Examenul microbiologic al specimenelor respective la MBT.

e Ultrasonografia abdomenului.

e Examenul radiologic al abdomenului.

e Colonoscopia.

e Fibrogastroduodenoscopia.

e Laparoscopia.

e Examenul histologic al materialului postoperator (in caz de interventie).
e Examenul radiologic OCT.

Tuberculoza Sistemului Nervos Central

e IDR Mantoux 2UT.

e HRCT cerebral.

Consultatia neurologului.

Consultatia oftalmologului (retinoscopie).

Examenul radiologic OCT.

Punctia lombard cu examinarea lichidului cefalorahidian cu determinarea tensiunii,
examinarea clinico-biochimica §i microbiologica (microscopie, culturda si metode
molecular -genetice).

e IRM

NOTA: In toate cazurile se va efectua consilierea si testarea la marcherii HIV. Pentru
specialistii consultanti din asistenta medicala specializatd de ambulator se propune minimumul
de examinari pentru bolnavii cu patologie cronicd sau in cazul lipsei efectului pozitiv dupa
administrarea tratamentului nespecific.

C.2.4.1 Anamneza
Caseta 19. Recomandari pentru culegerea anamnezei. [21, 28, 42, 43, 53, 69]
Debutul bolii:

Modalitatile de debut clinic sunt variabile, ludnd in considerare debutul asimptomatic (20-40%)
cu semne exclusiv radiologice, cu depistare ocazionald sau repetata, precum si debutul brusc
(30-40%) cu hemoptizie (observabile fiind sputele hemoptoice, pana chiar si hemoptiziile
severe) sau cu o simptomatologie ce mimeaza alte afectiuni acute: debut pseudogripal,
pseudopneumonic, pleuretic, cu pneumotorax spontan.

Cele mai frecvente cazuri (aprox. 40%) debuteaza insidios, lent progresiv, cu tuse minimala la
debut, seacad sau slab productivd, cu expectoratie redusd cantitativ, mucoasd, apoi
mucopurulenta.

Simptomele TB:

In cele mai multe cazuri, copiii cu TB simptomaticd dezvoltd simptome neincetate cronice,
adica simptomele care persistda mai mult de 2 saptamani fara imbunatatire durabila sau rezolutie
in urma tratamentului adecvat pentru alte diagnostice potentiale (de exemplu, antibiotice pentru
pneumonie). In plus, trebuie de intrebat despre pierderea ponderald sau incapacitatea de a
adauga in greutate, este important sa se uite la graficul de crestere a copilului, daca este
disponibil. Simptomele sunt prezente in peste 90% din cazurile netratate sau cu depistare
tardiva. Ele constau in sindrom de intoxicatie si sindrom bronho-pulmonar:

Sindrom de intoxicatie (,,sindrom de impregnatie bacilara”) — subfebrilitate cu caracter
intermitent (37 - 38°C), astenie, inapetenta, scadere in greutate inexplicabila, transpiratii
predominant nocturne, insomnie, nervozitate, disconfort subiectiv, s.a., care Se instaleaza
insidios, persistd, se agraveaza progresiv si nu sunt influentate de medicatia simptomatica.
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Sindrom bronho-pulmonar:

e Tusea este cel mai frecvent simptom al tuberculozei. Tusea persistentd mai mult de 2 -3
saptamini initial seacd, ulterior devenind in cateva saptaimani productivd cu sputd
mucoida, mucopurulentd sau purulentd, hemoptizie (sputa hemoptoica sau hemoptizie
patenta).

e Sputa (identificarea caracterului si volumului este obligatoriu). In majoritatea cazurilor
se constatd n formele distructive de TB pulmonara. Cantitatea expectorata oscileaza de
la cantitati neinsemnate pana la 200 - 300 ml; cu caracter seros sau purulent, cateodata
fetid.

e Dispneea — indicele frecvent in TB P: (progresiva; permanenta (in fiecare zi); variaza de
la o senzatie usoara in timpul eforturilor fizice marcate, pana la insuficienta respiratorie
severd 1n repaus; se intensifica la efort fizic, infectii respiratorii; survine cateodata din
primele zile dupa aparitia tusei);

e Durerea toracici cu caracter pleuritic apare uneori la pacienti cu leziuni
parenchimatoase subpleurale, dar mai poate fi 0 consecinta a suprasolicitarii musculare
datorate tusei persistente. Junghiul toracic este o durere vie, localizata, acutd si
superficiala, exageratd de tuse si de respiratic profunda. Se intilneste in pleurite,
pleurezii, congestii pulmonare etc. O durere vie, atroce, care imobilizeaza toracele si
opreste respiratia, insotita de stare de colaps, se intdlneste in pneumotoraxul spontan si
in embolia pulmonara.

e Hemoptizia— sputa cu striuri de sange.

Hemoragia pulmonara reprezintia eliminarea pe gurd a unei cantitati de sange rosu, aerat,
proaspat care provine din arborele traheobronsic si/sau parenchimul pulmonar in cursul
efortului de tuse. In timpul hemoragiei pulmonare bolnavul este palid, anxios, prezintd
transpiratii reci, dispnee, tahipnee si uneori chiar lipotimie. Pulsul este frecvent tahicardic, iar
valoarea tensiunii arteriale variaza in functie de cantitatea hemoragiei pulmonare.

NOTA: Sputa purulenti si/sau majorarea cantititii ei pe parcurs sugereazi progresarea TB P.
Asocierea hemoptiziei sau hemoragiei indica necesitatea diagnosticului diferential cu: CP,
boala brongiectatica.
Referiti urgent copilul la consultatia ftiziopneumologului, daca caracterul simptomelor indica o
probabilitate mare de tuberculoza, anume:

v' persistenta simptomelor mai mult de 4 saptamani,

v' pierdere ponderald pana la 60% din masa initiala si se pastreaza mai mult de 4

saptamani,
v’ persistenta febrei care nu raspunde la tratamentul antibacterian nespecific.

C.2.4.2. Examenul obiectiv

Caseta 20. Examenul obiectivin TB [21, 28, 42, 43, 53, 69]

Datele obiective in formele tuberculozei incipiente sunt sarace, nu urmeaza intotdeauna aspectul
radiologic. In cazurile tardive, depistate cu leziuni extinse, valoarea diagnosticad a examenului
fizic creste.

Examenul fizic pulmonar ofera putine informatii pentru diagnostic, lipsite de specificitate. In
functie de tipul leziunilor pot fi puse in evidenta raluri bronhice, raluri alveolare etc. Adeseori,
examenul fizic al toracelui este normal, cu discordanti radio-clinica. In formele diseminate de
TB se pot pune in evidentd hepatomegalie, splenomegale, limfadenopatie periferica. Adenopatia
peiferica se inregistreaza, in special, la nivelul ganglionilor latero-cervicale. Modificarile clinice
constatate trebuie interpretate integrat cu cele radiologice si corelate la contextul epidemiologic
sugestiv (ancheta epidemiologica pozitiva).
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Inspectia generala:

v’ paliditatea tegumentelor;

v’ subnutritie;

v’ pozitia fortatd este un indicator al evolutiei severe a TB.

Reactii paraspecifice: prezenta la copil a eritemului nodos si kerato-conjuctivitei flictenulare,
care sunt evocatoare pentru diagnosticul de TB la copil:

v’ eritemul nodos apare sub forma unor noduli durerosi pe fata anterioara a
gambelor si pe fata posterioara a bratelor, leziunile sunt supradenivelate,
dureroase, rosii, iar in evolutie devin maro;

v’ Kkerato-conjuctivita flictenulard unilaterald evolueaza, de obicei, acut, cu
lacrimare si fotofobie.

Cutia toracica:

v’ participarea asimetricd a hemitoracelor in actul respirator;

v amplituda redusi a cutiei toracice in actul respirator;

v’ implicarea activa a muschilor respiratorii suplimentari in actul respirator.

Percutor:

v' sonoritate pulmonara diminuata;

v’ submatitate, iar in cazul pleureziei - matitate;

v' limitele inferioare ale ariilor pulmonare deplasate in jos;

v’ excursia respiratorie pulmonara diminuata, frecvent asimetrica.

Auscultativ:

v’ atenuarea murmurului vezicular deasupra proiectiei portiunii pulmonare afectate;

v’ respiratie bronsiala;

v’ raluri* subcrepitante evidentiate dupa tuse pe un spatiu limitat (regiunile
interscapulovertebrale, suprascapulara, supra- si subclaviculare, axilara — ,,zonele de
alarma”).

v" 1in cazul prezentei unei caverne mari poate fi: hipersonoritate, timpanita, suflu amforic.

NOTA: in majoritatea cazurilor de TB P se constatd o discrepantd accentuati intre datele
auscultative scunde sau lipsa lor si caracterul masiv al afectiunilor pulmonare la examenul
radiologic OCT.

Caseta 21. Simptome locale care sugereazd TB extrapulmonarda:

Evaluati prezenta la copil a urmatoarelor simptome locale, de afectare organica, sugestive pentru
tuberculoza extrapulmonara:
v’ adenopatie periferica indolora;
v angulare a coloanei vertebrale (in special, aparutid recent, poate fi ca urmare a
destructiei vertebrale TB);
simptome din partea SNC;
balonarea abdomenului si ascita,
lichid in caviatea pleurala;
lichid in pericard;
hepatomegalie, splenomegalie;
tumifiere ale articulatiilor sau oaselor;
meningita care nu se supune tratamentului antibacterian obisnuit, cu debut subacut sau
tensiune intracraniand marita;
aparitia kerato-conjunctivitei flictenulare sau a eritemului nodos.

AN N N N NN
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NOTA: La copilul foarte mic se iau in considerare: semne ale compresiei ganglio-bronsice (tirajul
sau cornajul) sau hepatosplenomegalia, convulsiile, parezele sau alte semne meningo-encefalitice
sugestive pentru diseminarile miliare.
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Tabelul 8. Caracteristicile formelor TB extrapulmonare.

Protocol clinic national ,, Tuberculoza la copil”, Chisinau, 2017

Formele clinice

Semnele clinice si radiologice

Examenul histologic
Analiza lichidului

Examenul microbiologic

Pleurezia
tuberculoasa

e Cea mai frecventa localizare extrapulmonara a
tuberculozei.

e Pleurezia tuberculoasa de regula este unilaterala.

e Apare mai frecevent la adolescenti si adulti tineri.

e Debutul afectiunii este de obicei acut, eventual cu
prodroame (,,impregnatie bacilara”), poate fi insa
si insidios in unele cazuri.

e Cel mai frecvent apare un junghi toracic, care
poate iradia in regiunea omoplatului, se agraveaza
in timpul tusei si dispneei.

e Examinarea fizicd evidentiazda un hemitorace
hipo- sau imobil, eventual dilatat, cu matitate sau
submatitate la percutie si diminuarea sau absenta
murmurului vezicular la auscultatie.

e Radiografia pulmonara - arata o opacitate
pleurala, cu limita superioara concava in sus.
Existenta unui revarsat lichidian mic poate fi
vizualizatd cel mai ades numai pe imaginea de
profil, cand lichidul refulat cétre sinusul costo-
frenic posterior realizeazd o opacitate sub forma
de menisc concav in sus, mobil cu respiratia.

e Ecografia - poate distinge intre epansamentele
lichide si cele solide, poate diagnostica pleureziile
inchistate si permite ghidarea punctiei pleurale.

e HRCT - poate distinge intre empiem si abces
pulmonar, precizeazd leziunile  pulmonare
asociate.

e Cel mai bun randament
diagnostic pentru TB pleurala
il au punctia bioptica si
toracoscopia cu  prelevari
bioptice.

e Biopsiile pleurale efectuate in
cursul stadiului acut de boala,
evidentiaza granulatii
miliariforme, repartizate
uniform pe toatd pleura, ce
contin limfocite si celule
epitelioide gigante.

e Este un exsudat, contindnd mai
mult de 3g proteine/dl.

e Continutul glucozei in
lichidului pleural este scazut
(glicopleurie intre 0,40-0,90

a/l).

e LDH 700 U/

e LDH pleural/ LDH seric > 0,6.

e Raportul lizozim
pleural/lizozim plasmatic peste
2 diferentiaza pleurezia
neoplazica de cea
tuberculoasa.

e ADA> 40 U/l

e C(Citoza este de 1000-2000
celule/mmc din care peste 80%
sunt limfocite.

e Culturile  pozitive
lichidul pleural
depasesc 10%.

e Microscopia la BAAR mai

frecvent este negativa.
e Xpert MTB/RIF

lichidului  pleural

sensibilitatea moderata.

din
nu

a
are

45



B
limfatici
(limfadenita
tuberculoasa)

ganglionilor

Debuteaza cu o tumefiere nedureroasa a
ganglionilor limfatici, cel mai frecvent in regiunea
cervicala (scrofuloza) si supraclaviculara.
Ganglionii limfatici sunt discret mariti la inceputul
bolii, dar se pot inflama si pot prezenta un traiect
fistulos prin care se dreneaza cazeum.

Aparitia simptomelor sistemice este restransa de
obicei la pacienfii infectafi cu HIV, boala
pulmonard concomitentd putdnd fi prezentd sau
absenta.

Examenul histologic indica
leziuni granulomatoase. La
pacientii infectati cu HIV nu se
evidentiaza, de obicei,
granuloame.

e Diagnosticul este stabilit
prin punctie aspirativd sau
biopsie chirurgicala.

e BAAR sunt vizualizati in
pana la 50% din cazuri,
culturile sunt pozitive in 70
pana la 80% din cazuri.

Tuberculoza
vertebrala (morbul
Pott sau spondilita
tuberculoasi)

Implica frecvent doi sau mai multi corpi vertebrali
adiacenti.

NOTA: La copii, localizarea cea mai frecventi este la
nivelul coloanei vertebrale toracice superioare, la
adulti sunt afectate de obicei vertebrele toracice
inferioare si lombare superioare.

Leziunea porneste de la unghiul anterosuperior
sau inferior al corpului vertebral, cuprinde corpul
vertebral  adiacent, distrugind si  discul
intervertebral.

In fazele avansate ale bolii, colapsul corpilor
vertebrali determind aparitia cifozei (gibbus).

Se mai poate constitui un abces paravertebral
,rece”. La nivelul coloanei vertebrale superioare,
abcesul se poate difuza pana la nivelul peretelui
toracic fiind perceput ca o tumoare, iar la nivelul
coloanei vertebrale inferioare, poate ajunge la
ligamentele inghinale sau se poate manifesta ca un
abces de psoas. HRCT releva leziunea
caracteristicd §i sugereaza etiologia acesteia, desi
diagnosticul diferential include alte infectii si
tumori.

Punctia aspirativd a abcesului
sau biopsia o0soasd confirma
etiologia tuberculoasa,
deoarece culturile sunt de
obicei pozitive si modificarile
histologice sunt foarte
caracteristice.

e Frotiurile, cultura sau
testele molecular genetice
sunt de obicei pozitive.

Tuberculoza

Sunt afectate cel mai frecvent articulatiile

Lichid sinovial inflamator

e Examenul microscopic si
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osteoarticulara

solicitate gravitational (intervertebrale,
coxofemurale si tibiofemurale - Tn aceasta ordine).

e Cel mai frecvent se prezinta ca o monoartritda de
intensitate, =~ asemanatoare cu  monoartrita
reumatismala, dar semnele generale sunt de
impregnare bacilara.

e Durerea este cel mai frecvent moderata, calmata
de repaus; impotentd functionald prin durere si
contracturd musculard; dificultdti la mers si mers
schiopatat in artritele membrelor; mobilitate
articulara diminuata.

e Semne radiologice: flu al contururilor, mai ales la
copil; semne de distructie cartilaginoasa si osoasa.

e [In stadii avansate:  distructii cartilaginoase

complete; distructii osoase foarte importante;
ligamente relaxate; extremitatile osoase sunt
subluxate.

(tulbure, numarul de leucocite

crescut).

Examenul histopatologic -
evidentiaza granulomul
tuberculos.

cultural pot fi pozitive.

e Testele molecular- genetice
din aspiratul lichidului
sinovial.

NOTA: Sensibilitatea acestor

teste in biopsia tesuturilor

sinoviale este mai mare.

Tuberculoza
sistemului  nervos
central (meningita
tuberculoasa si
tuberculomul)

e Depistata cel mai frecvent la copiii mici, dar e
raspandita si la adulti, mai ales la cei infectati cu
HIV.

e Evolutie progresiva. Debuteaza prin subfebrilitate,
astenie, anorexie, transpiratii nocturne cu
instalarea treptatd a cefaleei, greturi, vome. Semne
meningiene la debut — discrete. Implicarea in
procesul patologic al nervilor cranieni: I, VII,
VIIl. Dezvoltarea hidrocefaleei. Se dezvolta
vasculita cu ocluzii arteriale sau venoase.

NOTA: In mod caracteristic, afectiunea are o evolutie

de una sau douad saptdmani, o evolutie mai lungd decat

cea a meningitei bacteriene.

e Aspecte imagistice meningitei TB: infiltarea
cisternelor de la baza (apare in primele luni ale
bolii, determina o prizd de contrast intensa si

Examinarea lichidului
cefalorahidian (LCR) releva:

v" un numar mare de celule
200-700 (de obicei, cu
predominanta limfocitelor
dar frecvent cu o

predominanta a
neutrofilelor in faza
initiala);

v' 0 concentratie a proteinelor

de 1-4 g/l (100-400 mg/dl);

v’ 0 concentratie scdzutd a
glucozei si clorurilor;

v' reactia Pandi pozitiva;

e BAAR sunt vizualizati pe
frotiul direct efectuat din
sedimentul LCR in doar
20% din cazuri, dar
punctiile lombare repetate
cresc frecventa
identificarii.

e Culturile din LCR sunt
diagnostice in pana la 80%
din cazuri.

e Testele molecular -genetice
pot fi pozitive.
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omogena a cisternelor de la bazd, extinsd la
nivelul scizurilor sylviene si a santurilor
corticale).

e Aspecte imagistice ale tuberculomului: se prezinta
ca o leziune corticala sau subcorticalda, unic sau
multiplu, rotund sau polilobat, cu aspect de
ciorchine de strugure, spontan izo discret
hiperdens, rar calcificat, cu prizd de contrast
nodulara sau inelara, inconjurat de edem.

v formarea péanzei de fibrina
-,,panza de paianjen”.

Tuberculoza genito-
urinara

e Tuberculoza genitala este diagnosticatd mai
frecvent la femei decat la barbati. La femei, ea
afecteaza trompele uterine si endometrul si poate
induce infertilitate, dureri pelvine si tulburari
menstruale.

e Predomina simptomele locale.

Sumarul de urind  este
patologic in 90% din cazuri,
evidentiindu-se ~ piurie i
hematurie. Demonstrarea unei
piurii cu uroculturi negative si
urind acida creste suspiciunea

Culturile efectuate din trei
probe matinale de wurina
furnizeazda un diagnostic
definitiv 1n aproape 90%
din cazuri.

Testul Xpert MTB/RIF nu

e Manifestiri frecvente: de tuberculoza. se  utilizeazd  pentru
v" Polakiuria; examinarea urinei.
v" Disuria;
v Hematuria;
v Durerea in flanc.
Totusi, pacientii pot fi asimptomatici, iar boala poate
fi descoperita doar dupa ce s-au constituit leziuni
distructive severe ale rinichilor.
e Urografia i/v este utila pentru diagnostic.
Tuberculoza Forma comuna este TB peritoneala si a nodulilor | ¢ Avind in vedere cd 1in|e Cultura si testele
abdominala limfatici, urmata de localizarile in intestinul subtire si majoritatea cazurilor se molecular- genetice ale
cec. impune tratamentul bioptatelor peritoneale sunt

e Manifestari frecvente la debut:
v’ durerea abdominald, uneori similard celei
asociate cu apendicita;
diareea;
obstructia;
hematochezia,;

ANANRN

chirurgical, diagnosticul poate
fi ~ stabilit prin  examen
histologic si prin realizarea de
culturi din probele prelevate
intraoperator.

Laparoscopia sau laparotomia

deseori pozitive.
Cultura si testele
molecular-genetice ale
lichidului peritoneal sunt
adesea negative.
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v' palparea unei formatiuni abdominale;
In afectarea peretelui intestinal:

v’ febra;

v’ scidderea ponderala;

v’ transpiratiile nocturnee.

e Ulceratiile si fistulele pot simula boala Crohn.

e Fistulele anale trebuie sd conduca la o evaluare in
vederea detectarii tuberculozei rectale.

e Prezenta durerilor abdominale nespecifice, a
febrei si ascitei trebuie sa creasca suspiciunea de
peritonita tuberculoasa.

NOTA: CT poate avea prezentiri variate, dar prezinti

implicarea difuza si marirea ganglionilor limfatici.

prezintd implicarea peritoneala

difuza.

Lichidul peritoneal exudativ:

v gradientul de albumina
ascita/ser de <1,1 g/dl;

v' concentratie scazutd de
glucoza si LDH;

v’ predominarea limfocitelor;

v' adenozin-dezaminaza
(ADA) crescuta.

Tuberculoza
pericardica,
pericardita
tuberculoasa

e Apare frecvent la pacientii infectati cu HIV.

e Debutul poate fi subacut, uneori acut cu: febra,
durere retrosternala, zgomote cardiace asurzite si
frecatura pericardica.

e In multe cazuri se poate acumula eventual un
revarsat, simptomele cardiovasculare si semnele
de tamponadd cardiacd manifestandu-se in cele

din urma.
e Revarsatul hemoragic este frecvent.
e Examenul radiografic, completat de cel

ecocardiografic pune in evidentd 0 cantitate mare
de lichid in cavitatea pericardica. Radiologic:
arcuri estompate, cord in carafa (>200 ml).

e Ecocardiografia determind: prezenta de lichid =
spagiu fara ecou intre pericard si endocard,;
cantitatea de lichid si pericardul ingrosat.

Revarsatul, evidentiabil pe
radiografia toracicd, este de
naturd exsudativda s§i are un
numar mare de leucocite
(predominant mononucleare);
v’ proteine lichid/proteine ser
>0,5;
v LDH lichid/LDH ser >0,6;

v" glucoza scazuta fata de cea
din ser;

v’ adenozindeaminaza (ADA)
crescuta.

O valoare de 200 pg/l a IFN-y
are sensibilitate si specificitate
de 100% in diagnosticul
pericarditei tuberculoase.

Examenul histopatologic din
fragmente bioptice de pericard,
cu prezenta granuloamelor,

Culturile  efectuate din
lichid releva prezenta M.
tuberculosis in aproximativ
30% din cazuri, pe cand
biopsia  are  rezultate
superioare.

Prin PCR se poate
identifica rapid ADN-ul
M.tuberculosis din doar 1
ul de lichid pericardic.
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| | | pozitiv la circa 70% din cazuri. |

Tabelul 9. Criterii de diagnostic in TB copilului (de suspiciune, probabilitate si de certitudine) [21, 43, 67, 69]

> De suspiciune:

e Copil contact cu o sursa confirmata sau suspectata de TB.

e Orice copil care nu se reface complet dupa rujeola sau tuse convulsiva.

e Orice copil care prezinta scadere in greutate, febra si tuse, simptome care nu au raspuns la tratamentul cu antibiotic administrat pentru presupusa
afectiune respiratorie nespecifica.

e Orice copil cu adenopatie superficiala nedureroasa.

» De probabilitate:

Un caz suspect la care se adauga:
e Test tuberculinic pozitiv (> 10 mm la copii vaccinati BCG; > 5 mm la copii nevaccinati BCG).
e Aspect radiologic sugestiv.
e Rezultat BAAR pozitiv la examenul microscopic*.
e Examen histopatologic sugestiv pentru TB.

> De certitudine:

e Xpert MTB/RIF pozitiv
e |dentificarea Mycobacterium tuberculosis complex prin culturi.

*Microscopia pozitiva pentru BAAR poate fi realizata si de alti germeni acido-alcoolo- rezistenti.

NOTA: Se recomandi ca diagnosticul de TB sa fie acceptat dacd au fost identificate micar 3 criterii de probalitate. Chiar si in aceasti situatie
diagnosticul de TB ramane tot de ,,probabilitate®. Singurul criteriu de certitudine este identificarea MBT prin cultura.

C.2.4.3. Investigatii paraclinice
Tabelul 10. Investigatiile paraclinice necesare pacientului cu TB in functie de nivelul acordarii asistentei medicale.

Nivelul acordarii asistentei medicale

Investigatii paraclinice Semne sugestive pentru TB Nivelul

AMP consultativ Stationar
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Examenul radiologic OCT

Examenul radiologic al diverselor
segmente ale aparatului locomotor:
(coloanei vertebrale, articulatiilor, oaselor)

Examenul radiologic al organelor
abdominale sau genito-urinare cu
contrast

Prezenta:

infiltratiei,

semnelor distructive ale tesutului pulmonar,
GL intratoracici majorati,

tuberculom,

semne de pleurezie,

fibroza pulmonara etc.

ASANENENENEN

semne de destructie,
osteoporoza,
artrita

ANANRN

Semne sugestive pentru procese inflamatorii cu/sau fara destructie

Analiza sputei sau altor lichide biologice
la BAAR prin microscopie (cel putin 2
probe).

In evolutia clasica — sputa la BAAR pozitiva;
v" coinfectia TB/HIV - sputa la BAAR pozitiva;
v' TB MDR - sputa la BAAR pozitiva;
v" in TB EP - lichidele biologice pozitive la BAAR.

Analiza sputei sau altor lichide biologice
la MBT, metoda culturala cu TSM si
metode molecular-genetice.

Depistarea MBT in lichidele biologice.
TB MDR - depistarea tulpinilor de MBT drogrezistente.

Testul cutanat la tuberculina - in cazul
in care organismul este infectat cu MBT,
injectarea intradermica a 2UT PPD
produce o reactie inflamatorie, martor al

.....

hipersensibilitate tuberculinica. [36]

Negativi:
v' prezenta unui punct numai la locul inocularii tuberculinei;
v' prezenta hiperemiei;
v' prezenta papulei pand la 4 mm (inclusiv) la cei nevaccinati si
pand la 9 mm (inclusiv) la cei vaccinati.

Pozitiva:
v prezenta papulei de la 5 mm la nevaccinati si de la 10 mm la
cel vaccinati, respectiv pana la 16 mm (inclusiv) la copii si pand la
20 mm (inclusiv) la maturi.

Hiperergica:
v' diametrul papulei — 17 mm si mai mare la copii si
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adolescenti; 21 mm si mai mare la maturi;
v' reactia veziculonecrotica;
v' limfangita si/sau adenopatia regionala.

HRCT este indicata in cazul:

1. necesitatii diagnosticului diferenciat;

2. aprecierii  necesitatii  tratamentului
chirurgical,

3. suspectiei TB P, TB EP sau TB
generalizate;

4. statut HIV pozitiv al suspectului.

v' semne de procese infiltrative, diseminate sau destructive in
tesutul pulmonar;

v" majorarea GL intratoracici;

v’ semne de pleurezie;

v semne de leziuni ale aparatului locomotor, tractului digestiv,
sistemului genito-urinar, sistemului nervos.

FBSD se efectueaza pentru:

1. vizualizarea si  aprecierea
mucoasei bronsice;

2. prelevarea de probe pentru examinarea
ulterioara: citologicd, microbiologica,
micologicd;
biopsia mucoasei bronsiale;

starii

FBSD identifica extinderea (difuza sau partiald) si gradul procesului
inflamator:

Gradul I — mucoasa bronsica pal-roza, acoperitda cu mucus, nu
singereaza, submucos se vizualizeaza desenul vascular evidentiat;

Gradul Il — mucoasa bronsica hiperemiata, ingrosata, sangereaza,
este acoperita de secret purulent sau mucopurulent;

3

4. efectuarea lavajului bronsial; Gradul 11l — mucoasa bronsica si a traheei este ingrosata, violacee,

5. diagnosticul  diferential cu  alte | usor sdngereazd, este acoperita parial, iar unele bronsii sunt pline
patologii; de continut purulent.

6. tratamentul unor complicatii

Hemoleucograma permite aprecierea | Modificirile in hemoleucograma:

activitatii procesului patologic, evidentiaza
prezenta sindromului policitemic.

v’ Ht >47% la femei si >52%-barbati - reflectd o hipoxemie
cronica;

leucocitoza cu devierea formulei leucocitare spre stanga;
limfocitoza;

majorarea nivelului VSH in TB activa;

sindrom policitemic (cresterea numadrului de eritrocite;
viscozitatii sanguine, majorarea nivelului hemoglobinei si
hematocritului, diminuarea VSH).

AN NI NN

Examenul biochimic al sangelui se
efectueaza pentru identificarea
comorbiditatilor si/sau al gradului afectarii
tesutului hepatic.

Nivelul majorat al transaminazelor, proteinei C-reactive, glucozei
etc.
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Coagulograma se efectueaza bolnavilor
cu procese distructive masive, hemoragii
pulmonare sau hemoptizie.

Nivelul deviat al indicilor coagularii sangvine.

R

@)

Testul la marcherii HIV se efectueaza
pentru cazurile suspecte sau confirmate de
TB pentru identificarea cazurilor de co-
infectie.

Testul Elisa la HIV pentru determinarea anticorpilor si antigenelor p
24 - pozitiv

Analiza histologica a fragmentelor de
tesut in cazul suspectiei TB EP (afectarea
sistemului genito-urinar, ficatului etc.)

Depistarea granuloamelor caracteristice pentru procesul tuberculos

O

Investigatiile paraclinice

Semnele sugestive pentru TB

Nivelul acordarii asistentei medicale

AMP

Nivelul
consultativ

Stationar

Testul ADA (adenozin-dezaminaza) in
cazul suspectiei pleureziei TB, TB
abdominale.

ADA are rol central in proliferarea si diferentierea limfocitelor, in
special limfocitelor T.

Cresterea concentratiei ADA >40U/l 1n lichidul pleural este
predictibila pentru etiologia TB, cu o sensiblitate de 90-100% si o
specificitate de 89-100%. Specifictatea creste cand ADA >50 U/l,
iar raportul limfocite/neutrofile este mai mare de 0,75.

Cresterea concentratiet ADA >39U/] in lichidul peritoneal poate fi
cauzatd de TB.

NOTA: Sensibilitatea ADA in lichidul peritoneal este, considerabil,
mai micd la pacientii cu ciroza. Pacientii HIV infectati si pacientii
care deja primesc medicamentele antituberculoase TB pot avea
niveluri mai mici de ADA.

Sumarul urinar

De obicei este neinformativ.
Uneori, la debutul patologiei:
v’ proteinurie;
v’ elemente unice de leucocite si eritrocite.
Schimbarile aparute sunt un indiciu pentru a suspecta un proces
specific 1n rinichi.

NOTA: O — examinare obligatorie, R — examinare recomandata
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C.2.4.4. Diagnosticul diferential

Tuberculoza nu are simptome patognomice exclusive si este caracterizata printr-un polimorfism
clinic, radiologic si morfopatologic. Multitudinea manifestarilor clinice este condifionatd de
dereglarile functionale ale diferitor sisteme si se imbind cu semnele locale, provocate de
modificarile specifice si paraspecifice, provocand un tablou clinic pestrit cu predominarea unor

sau altor semne clinice.

Tabelul 11. Diagnosticul diferential al opacitdtilor hilare. [69, 70, 73]

Substrat morfologic

Afectiune

Elemente de diferentiere

Variante anormale ale arterei
venei pulmonare principale.

Sau

Vase pulmonare ectatice.

Examen radiologic, HRCT
cu contrastare.

Ecocardiografie Doppler.

(adenopatiile hilare)

Vasculare Sunturi stanga dreapta (DSV/ DSA)
Hipoplazia pulmonara cu anevrismul
arterei pulmonare principale.
Boli infectioase: bacteriene, virale, | Examen microbiologic
bacterii atipice, micotice si parazitare. Remitere rapida sub
tratament etiologic
Tumorale: bronhopulmonare Bronhoscopie
primitive,  metastatice, limfomul | Examen histopatologic
Hodgkin, leucemii. Examen hematologic
Sarcoidoza Afectare concomitenta
cutanata, oculara,
osteoarticulara, neurologica
Angiotensinconvertaza
Ganglionare

Biopsii diverse

Fibroza interstitiala difuza

Clinic: dispnee progresiva si
febra. Sindrom functional
respirator restrictiv.

Biopsia pulmonara, lavajul
bronho-alveolar (LBA) au un
aspect caracteristic

Hemosideroza pulmonara idiopatica

Hemoptizii repetate, anemie
feripriva cronica si fibroza
interstitiala difuza.

In sputd si in lichidul de
LBA se evidentiaza
siderofage.

Infectii bronho-
pulmonare

Pneumonii cu localizare hilara si
perihilara

Ex. microbiologic.

Remitere rapida sub

tratament etiologic.

Opacitati proiectate
in hil prin

Tumori mediastinale
Hipertrofie de timus

Bronhoscopie.
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suprapunerea unor
structuri anatomice
de vecinatate

Anevrism de aortd ascendentd
Deformari vertebrale

Ecocardiografie Doppler.

Examen radiologic in 2
incidente.

HRCT.

Caseta 22. Diagnostic diferential [3, 28, 29, 34].

In general, evidentierea M.tuberculosis in diversele produse patologice permite stabilirea
diagnosticului de tuberculoza. In cazul tuberculozelor M.tuberculosis negative acestea trebuie

diferentiate de:

Tonsilita cronica

V' angine repetate in anamneza;

v’ perioade de remisie indelungata (tonsilita cronica);

v examenul cavitatii bucale: amigdale hipertrofiate, acoperite cu
exsudat pultaceu albicios, cremos, punctiform; sialoree;

v’ examenul ganlionilor limfatici regionali: mariti in dimensiuni,
durerosi la palpare.

Reumatism

dureri 1n regiunea precardiaca,

artralgii;

date obiective care confirma afectarea aparatului cardiovascular:
atenuarea batailor cardiace; suflul sistolic etc.;

leucocitoza, monocitoza, marirea VSH;

probe reumatice pozitive.

AN

Hepatocolecistopatii

dureri aparute pe nemancate sau postprandial;

fenomene dispeptice;

hepatomegalie;

dureri la palpare.

NOTA: Diagnosticul trebuie completat prin efectuarea
colecistografiei, sondajului duodenal, investigatiilor de laborator.

DN NN NN

Pielonefrita

v' diagnosticul se stabileste in baza examenului instrumental si de
laborator.

NOTA: De importanti primordiald este efectuarea examenului

microbiologic al urinei la flora nespecifica.

Hipertireoza

de obicel, la copii in perioada prepubertara;

subfebrilitate;

caracter monoton al curbei de temperatura;

pierderea ponderald nu este obligator conditionata de micsorarea
poftei de mancare;

examen obiectiv: marirea glandei tiroide, exoftalm, adinamie,
astenizare;

v metabolismul bazal marit.

AN NI NN

<\
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Invazii parazitare
(Helmintiaze)

greata, voma;

bruxism;

sialoreie;

discomfort in regiunea epigastrala;

temperaturd normala;

eozinofilie marcata;

infiltrate eozinofilice in plamini.

NOTA: Pentru confirmarea diagnosicului este necesar de efectuat
analiza serologica la parazitoze intestinale; examenul maselor fecale
la oud de helminti.

CAULRRRR

Subfebrilitate

Infectii cronice:

v" subfebrilitate cu caracter monoton;

v' mai frecvent la copiii predispusi la reactii alergice; dupa
suportarea infectiilor banale; dupa vaccinari profilactice.

de durata Intoxicatie tuberculoasa:
v' curba de temperatura cu caracter dezechilibrat pe parcursul zilei.
NOTA: Termoneuroza este o varianti a vegetodistoniei.
v' debut acut;
v febra;
v leucocitozi;
v’ raspuns bun la tratament antibiotic;

Pneumonii v' evolutie radiologica favorabila;
NOTA: La pacientii HIV + Pneumonia cu Pneumocistis carinii
poate imbraca aspectul clinic al unei tuberculoze, de aceea sunt
necesare investigatii suplimentare (examen bronhoscopic cu lavaj
bronhoalveolar si evidentierea Pneumocistis).
V' tuse cu expectoratie purulenta in cantitate mare;
v leucocitozi;
v de regula, primele semne apar pe fundal sau dupd maladii

respiratorii acute;
Bronsiectazii auscultativ — raluri buloase de diferit calibru;

v

v examenul radiologic OCT relevad semne de bronsitd si/sau
bronsiectazii.

NOTA: Necesiti examen bronhoscopic completat ulterior de

examenul prin HRCT.

Cancer pulmonar

v' imagine radiologica cavitard/nodulara.
NOTA: Este obligatoriu examenul bronhoscopic completat,
ulterior, de examenul prin HRCT.

Abces pulmonar

v’ tuse cu expectoratii purulente in cantitate mare;

v' imagine radiologica cavitara;

v" leucocitoza.

NOTA: Necesiti examen bronhoscopic completat, ulterior, de
examenul prin HRCT.

Astm bronsic

v' debuteaza preponderent in copilaria frageda sau in adolescenti;
v debutul frecvent precedat de alte semne atopice: dermatita
atopica, rinita alergica etc. (marsul atopic);

anamneza alergologica pozitiva la membrii familiei;

prevaleaza accesele nocturne si/sau matinale;

eozinofilie sangvina si/sau in sputa;

majorarea nivelului imunoglobulinei (Ig) E totale si/ sau Ig E

ANANENEN
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specifice cu alergeni 1n serul sangvin;

la spirografie semne de obstructie,
administrarea preparatelor bronholitice;
examen radiologic OCT: la debutul bolii - fara modificari, in
evolutia indelungata semne de emfizem pulmonar,
pneumoscleroza bazala.

reversibila  dupa

Tabelul 12. Diagnosticul diferential al complexului tuberculos primar in stadiul pneumonic

Cu pneumonie.

Criterii Tuberculoza Pneumonia
Acut
Debutul Lent ) . .
Precedeaza bronsita, amigdalita
Subfebrila, sau febrila in
orele serii.
Temperatura Diferenta intre seara si | Febrild, de tip continuu
dimineata mai mare > de 1°
C
Tusea Neinsemnata cu expectoratii | Pronuntata cu expectoratii  sero-
mici purulente
Contact cu bolnav de TB | Da Nu
Starea generala Frecvent satisfacatoare Grava
Herpes labial si nazal Nu Da
Datele auscultative Scunde Raluri multiple
Localizarea procesului Segmentele apicale, S_egmentele bazale, frecvent
anterioare bilateral
Leucocitozd moderata cu L .
deviere spre stanga. Leucocitoza pronuntata cu
Hemoleucograma : . . deviere spre stanga.
Limfocitopenie. .
; 5 VSH accelerata.
VSH putin accelerata.
Xpert MBT/RIF Pozitiv Negativ
BAAR in sputa Pozitiv Negativ
Tratamentul nespecific Ineflglep t sau . ‘dmamlca Dinamica maladiei pozitiva.
negativa a maladiei
Tabelul 13. Diagnosticul diferengial al LCR.
Caracteristica Norma Meningita TB Meningita Meningita
LCR virala bacteriana
Culoarea incolor incolor incolor galben-verzuie
Transparenta transparent opalescent transparent tulbure
Presiunea (mm | 80 - 200 250 - 300 250 - 300 400
H20)




Proteine (g/l) 0,15-0,33 1,0-4,0 0,66 -1,0 1,0-5,0
(sau mai putin de
1% din
concentratia
proteinelor
serice)
Celule (1 ml) 5-7 200 - 700 300 - 900 1000 — 25000
limfocite 5 60 — 70% 80% 15%
neutrofile 2 30 — 40% 20% 85%
Glucoza 3,3-44 mmol/l | < 50%  din | Norma < 50% din
(mmol/l) (sau > 60% din | concentratia concentratia
concentratia glucozei glucozei
glucozei plasmatice plasmatice
plasmatice
Cloruri (g/l) 70-75 2,0-3,0 7,0 7,0
Reactia Pandy |0 +++ 0/+ +++
Panza de | Nu Frecvent Rar Rar
fibrin ,Panza de
paianjen”
Examenul negativ 50% de cazuri | negativ negativ
microbiologic pozitive
M.tuberculosis
XpertMTB/RIF | negativ pozitiv negativ negativ
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Tabelul 14. Elemente de diagnostic diferential in pleurezia TB [3, 4, 20, 28, 34, 48].
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Glucoza
GO G Diagnostic
Etiologie Clinic Radiologic | Aspect lichid Proteine g/l LDH U/ in ser sau | Alte teste ar
lichid pozitiv
pleural
Tuberculoza | Acut sau Lichid Seros > 30 g/l 700 Egala sau Lizozimul Granulom
insidios | moderat | sogfimfocite/m LDH pleural/ | 0,60 (11 | ADA>40 | luberculosla
Febra Unilateral | | imfocite > 80% LDH seric> | mmol/l) Uil ?rlgpr?:gn(thcmd sau
. . : 06 g )
Tuse Mobil in perioada de ' Test Xpert
Junghi Leziuni stare (la debut Me;-l-/gfé .
: redomind pmn pozitiv
parenchima- | P : > . .
toase (30%) | 1" la vindecare Microscopia
eozinofilele) lichid pozitiva
Cultura lichid
pozitiva
Micoplasma | Acut Lichid Seros 18-49 700 Egala Cultura Cultura lichid
Tuse moderat 600-6000 pozitiva in | pozitiva
; sputa sau "
Cefalee Un-llateral Monocite IiF():hid Efect pozitiv la
N Infiltrat tratament cu
Mialgii . o
pulmonar in eritromicina
lobii
inferiori
Virala Acut Lichid Seros 32-49 700 Egala Serologie Resorbtie rapida
Dureri putin, Pani la 6000 pozitiva
Toraci localizat M |
oracice unilateral ononucleare
dup Infiltrat
Sindrom
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viral pulmonar
@
Adenopatie
hilara (1)
Parapneumo- | Pneumonie | Lichid Tulbure sau 45 1000 0,40 Hemocultura | Supuratie
nica moderat purulent bacteriana
De aceeasi 20000 (200_ Lichid
parte 100000) pn ph mic
Tendinta Glucoza
spre :
inchistare LaPtatdehldrogen
aza
Neoplazica Principala | Unilaterala | Seros sau 40 300 Egala  sau | Citologie Citologie
cauzd  de | gijaterals | Hemoragic (18-20) 0,60(1,7 Bronhoscopie | Biopsie pleurali
pleurezie la mmol/l) o o
adultii peste Evolueaza | 2500- 4000 Alte biopsii Alte localizari
60 de ani cu lichid in | mononucleare Celule
cantitate :
Insidios ) mezoteliale
_ mai  mare alterate  (,,inel
Dispnee st cu cu pecete”),
Tuse tendinta de celule
refacere :
Scadere 1n rapida neoplq_ZICG,
greutate dupa hematii
evacuare
Mezoteliom Barbati mai | Abundenta | Seros 35-55 600 Egala  sau | Acid Examen
gge” de aioi Unilaterala | Hemoragic 0.60 nLaf:?Jonlc in ?:;;%L"e%'tc
: 3,9 mmol/l
(asbest) Ct: P';{Ufa 5000 ( : Acid hialuronic
Dureri lejscera 4 | Mononucleare
toracice ingrosari
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Dispnee neregulate
(boseluri)
Pancreatica Dureri Unilaterala | Tulbure Exsudat Exsudat Egala Amilaza Amilaza
abdominale | sub (60%) + hemoragic serica Lichid pleural
Varsaturi Bilaterala 1000-50000
Febri (10%) on

Caseta 23. Pagii obligatorii in conduita pacientului cu TB [8, 13, 21, 23, 27, 51, 69].

Estimarea riscului;

Determinarea severitatii TB;

Investigarea obligatorie privind criteriile de spitalizare;

Diagnosticul maladiilor concomitente (DZ, IReC, insuficienta cardiaca, neoplazii, etilism cronic, narcomanie, deficit ponderal, infectia HIV etc.);

Elaborarea unui algoritm de tratament individual.
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C.2.4.5. Criteriile de spitalizare

Tabelul 15. Spitalizarea i externarea paciengilor cu tuberculozd in stagionarele de

ftiziopneumologie.

Criterii pentru spitalizare

Criterii pentru externare

Indicatii asociate cu procesul tuberculos:

v' Tuberculoza  pulmonard cu  complicatii
(hemoptizie, pneumotorax spontan, pleurezie
exudativd, etc.), care necesitd supraveghere
medicald si terapie intensiva;

v Procese extinse a tuberculozei pulmonare si TB
extrapulmonare, care necesitd administrare
parenterald a  majoritdtii medicamentelor
antituberculoase, 1n asociere cu tratamentul local
si tratament intens patogenetic;

v’ Starile, care necesitd manipulari medicale
asociate cu supravegherea si controlul dupa
efectuarea  procedurii  (punctie  pleurala,
colapsoterapie, etc.);

v Tuberculoza meningelor si a sistemului nervos
central;

v Necesitatea de a utiliza tehnici speciale, inclusiv
interventii  chirurgicale, pentru tratamentul
tuberculozei pulmonare sau extrapulmonare;

v" Cazurile de tuberculozi, care necesita corectarea
schemei de tratament (intoleranta a preparatele
antituberculoase, reactii adverse grave, boli
concomitente) care nu poate fi realizatd in
conditii de ambulatoriu;

v' Situatiile in care este pusd in pericol viata
pacientului sau care au acest potential, ce
necesita supraveghere medicala continua.

Indicatii asociate cu prezenta bolilor si starilor
concomitente care necesita tratament spitalicesc
si/sau agraveaza grav evolutia tuberculozei (atita
timp cat boala concomitenti/conditia necesita un
tratament spitalicesc/monitorizare):

v' Infectia HIV;

Diabet zaharat;

Boli psihice;

Alte maladii Tn perioada de exacerbare, care

AR NERN

necesita tratament spitalicesc si/sau agraveaza
grav evolutia tuberculozei;

v Necesitatea de utilizare tehnicilor speciale,
inclusiv chirurgicale, pentru tratamentul bolilor
si starilor concomitente la pacienti TB.

v Reducerea sindromului de impregnare
infectioasa  (temperatura  corpului
normala sau subfebrilitate minima,
stabilitatea ~ hemodinamicii, lipsa
manifestarilor neurologice, etc.);

v Reducerea sindromului
bronhopulmonar (reducerea
intensitagii  tusei cu  micgorarea
expectoratiilor, lipsa dispneei in repaus
sau efort minim);

v" Reducerea intensitdtii emisiei de
bacili;

v/ Stabilirea schemei de tratament
conform TSM si tolerantei.
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Indicatii referitoare la necesitatea examinariilor

de diagnostic:

v" Necesitatea utilizdrii unor metode speciale
(invazive, chirurgicale, care pot fi urmate de
reactii adverse sau risc de urgentd pe timpul
efectudrii lor sau corelate cu starea de sdnatate a
pacientului) pentru diagnostic si diagnostic
diferential al tuberculozei pulmonare si
tuberculozei extrapulmonare, impunand
supraveghere medicald care nu poate fi efectuata
in ambulatoriu.

Indicatii relative:

v' Indicatie relativa este necesitatea
tratamentului simultan a bolilor
concomitente, in special care agraveaza grav
evolutia tuberculozei (diabet zaharat, boli
pulmonare  obstructive, maladiile care
necesita tratament Indelungat cu hormoni,
etc.), In perioada de exacerbare.

v’ Pacientii TB varstinici cu boli ale sistemului
cardiovascular si cu capacitatea redusd de
adaptare a organismului, care necesita o selectare
individuald de medicamente antituberculoase.

Internarea bolnavilor se va realiza in:

Prin intermediul:

Institutia medicala:

IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”

Sectia consultativa a IMSP IFP ,, Chiril
Draganiuc”

IMSP SCMF, municipiul Chisinau

Sectia consultativa a IMSP IFP ,,Chiril
Draganiuc”

Ftiziopneumologul din cadrul AMT-urilor

IMSP SCM, Departamentul de Ftiziologie,
municipiul Balti

Sectia consultativa a IMSP IFP ,,Chiril
Draganiuc”

Dispensarul Ftiziopneumologie Balti
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Criterii pentru spitalizare Criterii pentru externare

e Toti copii si adolescentii cu tuberculoza e Lichidarea sindromului de impregnare
activa pentru faza intensiva a infectioasa.
tratamentului. e Lichidarea sidromului bronhopulmonar.
e Toti copiii cu complicatii postvaccinale e Conversia sputei.

BCG cu evolutie medie si grava.

e In caz de conditii agravate la domiciliu
sau toleranta dificila la medicamentele
antituberculoase, finalizarea
tratamentului in conditii de stationar.

Internarea bolnavilor se va realiza in: Prin intermediul:
Institutia medicala:
e Sectia copii, IMSP SCMF, municipiul e Sectia consultativa a IMSP IFP ,,Chiril
Chisinau Draganiuc”;
e Ftiziopneumologul din cadrul AMT-
urilor.

C.2.5. Tratamentul si monitorizarea pacientilor cu tuberculoza

Caseta 24. Tratament medicamentos antituberculos: scop si obiective.

Vindecarea pacientilor TB.

Reducerea riscului de dezvoltare a recidivelor.
Prevenirea deceselor.

Prevenirea dezvoltarii si transmiterii TB drogrezistente.
Prevenirea complicatiilor.

Reducerea transmiterii TB altor persoane.

Caseta 25. Tratament medicamentos antituberculos: principii generale.

e Administrarea tratamentului antituberculos se va incepe numai dupa colectarea materialului
biologic (sputa) pentru efectuarea examenului microbilogic.

e Se va respecta regularitatea si continuitatea asigurarii cu medicamente antituberculoase pentru
intreaga durata a tratamentului.

e Administrararea medicamentelor antituberculoase se va realiza de catre personalul instruit
(stationar sau ambulator).

e Administrararea medicamentelor antituberculoase se va realiza sub directd observatie (DOT)
pe toata durata de tratament.

e Fiecare prizd a medicamentelor administrate de catre pacientul cu tuberculoza va fi
inregistratd in Fisa de tratament TB 01 (caseta 71).

Caseta 26. Particularitatile schemei terapeutice la copil [21, 26, 27, 52, 66, 67, 69]

e Boala este consecinta primo-infectiei TB.

e Sunt mai frecvente formele extrapulmonare, (in comparatie cu alte categorii de varstd),
motiv pentru care se vor folosi medicamente cu penetrabilitate buna 1n diverse tesuturi si
care au capacitatea de a traversa meningele.

e Formele cele mai frecvente de boala sunt cele cu leziuni cazeoase inchise si cu Un numar
relativ mic de MBT.

e La copii, infectarea cu MBT rezistenta se produce de la adulti (drogrezistenta primara).
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e Copilul, In comparatie cu adultul, tolereazd doze mai mari/kg masa corporald si dezvolta
mai rar reactii adverse. Cele mai frecvente reactii adverse la copil sunt cele hepatice si se
inregistreaza in special la malnutriti, cand doza de izoniazida depaseste 10 mg/kg/zi.

e La varste mici, dozarea este dificild, deoarece nu existd, in general, forme de prezentare
pediatrice, motiv pentru care se recurge de multe ori la sfaramarea sau pregatirea magistrala

e Dozele terapeutice trebuie ajustate in functie de cresterea in greutate.

Caseta 27. Principii generale pentru scrierea schemei si regimului de tratament:

e Pentru indicatrea medicamentului anti-TB se va utiliza abrevierea acestuia.

e Fazele de tratament vor fi separate prin bara.

e Numarul indicat inaitea fiecarei faze de tratament va indica numarul de luni de tratament
pentru fiecare faza respectiv.

e Numarul indicat in subscript dupa litera indica regimul (cifra 3 — regim intermitent, lipsa cifrei
— regim zilnic).

e Medicamentele anti-TB combinare se vor indica in paranteze.

e Medicamentele anti-TB de linia a doua se vor indica prin cratima. Se va respecta urmatoarea
consecutivitate: medicamente injectabile, apoi fluorginolonele, alte medicamente de linia a
doua. Medicamentele de linia intai se vor indica la urma.
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C.2.5.1 Tratamentul tuberculozei sensibile

Tuberculoza sensibila include cazurile cu tuberculoza care nu au rezistenta la niciun medicament
antituberculos de linia intai.
TB sensibila poate fi: prezumtiva (fara rezultate TSM) sau confirmata (cu rezultate TSM).

Caseta 28. Tratament medicamentos antituberculos: principii .

e Administrarea tratamentului antituberculos se va incepe numai dupa colectarca materialului
biologic (sputa) pentru efectuarea examenului microbilogic.

e Regimul de tratament va fi standardizat, se va admite tratament individualizat numai in
conditii speciale.

e Regimul de tratament in faza intensiva va include cel putin patru medicamente
antituberculoase de linia intai.

Caseta 29. Durata tratamentului medicamentos [1, 34, 36, 42, 47, 50, 56].
Tratamentul antituberculos se realizeaza in doua faze: intensiva si de continuare.
e Faza intensiva - dureaza 2-3 luni, se poate prelungi la indicatii clinice::

v' se administreaza 4-5 preparate antituberculoase in functie de regimul de tratament
indicat pacientului;

v’ se poate realiza in conditii de ambulator si/sau in stationar (in functie de criteriile de
internare si de externare);

v" scopul tratamentului in faza intensiva este: debacilarea rapida a M. tuberculosis si
prevenirea aparitiei rezistentei la medicamentele antituberculoase;

v" dupa finalizarea fazei intensive, pacientul cu tuberculoza, de regula, devine
necontagios;

v" in cazul cand rezultatul bacteriologic ramane pozitiv dupa 2/3 luni, faza intensiva se va
continua cu o luna de tratament.

e Faza de continuare - dureaza 4-5 luni:

v se administreaza 2-3 medicamente antituberculoase in functie de regimul de tratament
indicat;

v se efectueaza preponderent de catre serviciul de asistenta medicald primara, in
municipii si in centerele raionale poate fi efectuata de catre serviciul de
ftiziopneumologie;

v se efectueaza preponderent, in functie de locul de trai al pacientului;

v" scopul tratamentului in faza de continuare este: actiunea asupra formelor persistente de
MBT, sanarea focarului in organul afectat.

e Durata de tratament — de reguld 6 — 8 luni, in unele cazuri poate fi prelungitd pana la 12
luni, in functie de localizarea afectiunii, extinderea si evolutia procesului (tabelul 2).

Caseta 30. Tratament medicamentos antituberculos: scheme si regim.

Regimul si schemele de tratament cu medicamente antituberculoase de linia intai li se vor indica
pacientilor cu tuberculoza sensibila prezumtiva (fara rezultate TSM) sau confirmata (cu rezultate
TSM) (tabelul 2).

Tratament standartizat — schema si regimul de tratament este similar pentru pacientii din
grupuri definite cu TB sensibila (tabelul 12).

Tratament individualizat — stabilirea si ajustarea schemei si regimului de tratament, luand in
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consideratie conditiile speciale (comorbiditati, reactii adverse, etc.).

Regimul de administrare a medicanentelor antituberculoase — ZILNIC, pe toata durata
tratamentului cu DOT.

Regimul de administrare zilnic conditioneaza avantajul administrarii preparatelor in doze-
adecvate, mai bine tolerate de pacienti.
Administrarea zilnica a tratamentului antituberculos se va efectua pe toatd durata tratamentului.

Tabelul 15. Doze zilnice ale preparatelor antituberculoase de prima linie recomandate la copii.

Preparatele Doza si intervalul (mg/kg Doza maxima (mg)
antituberculoase greutate corporala)

Isoniazida (H) 10 (7-15) 300
Rifampicina (R) 15 (10-20) 600
Pirazinamida (Z) 35 (30-40)

Etambutol (E) 20 (15-25)

“Limita superioara a intervalului pentru doza Izoniazidei este valabila pentru copiii mai mici; cu
cat copiii cresc mai mari limita inferioara a intervalului de dozare devine mai corespunzatoare.

Varsta mica influenteaza metabolizarea medicamentelor: o anumita doza de medicament in
mg/kg, atunci cand este administrata la un copil (cu varsta de pana la 5 ani), nu poate ajunge la
acelasi nivel in sange, ca atunci cand se administreaza la un copil mai mare sau adult. Prin
urmare, doze mai mari mg/kg sunt necesare la copiii mici pentru a atinge niveluri care se
considera ca produc activitatea bactericida eficace.

NOTA: Pe masuri ce copiii se apropie de masa corporali de 25 kg, clinicienii pot utiliza dozele
recomandate pentru adulti.

Tabelul 16. Scheme si regim de administratre a tratamentului antituberculos

Tipul de pacienti Faza intensiva Faza de continuare
Caz nou:
v TB pulmonara
v’ Toate formele TB extrapulmonare cu 2 HRZE 4 HR

exceptia meningitei tuberculoase/
tuberculozei osteoarticulare

v’ Meningita tuberculoasa / TB 2 HRZE 10 HR
osteoarticulara

Caz de retratament:
v’ Recidiva 2HRZES / 1HRZE

v Pierdut din supraveghere
v Esec

SHRE

NOTA: La populatiile cu niveluri ridicate de rezistentd la izoniazidd cunoscuti sau suspectata,
pacientii Caz Nou pot primi HRE in faza de continuare ca alternativd acceptabild la HR
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(recomandare conditionata, dovezi insuficiente, aviz al expertilor).

Caseta 31. Monitorizarea si evaluarea rezultatelor de tratament.

Pacientii cu tuberculoza care urmeaza cura de tratament trebuie supusi monitorizarii pentru
evaluarea raspunsului la tratament prin:

v’ determinarea administrarii regulate a medicamentelor antituberculoase;

v’ aprecierea toxicitatii medicamentelor antituberculoase si reactiilor adverse;

v/ persistenta si/sau reaparitia simptomelor pentru tuberculoza;

v' determinarea intreruperilor la tratament.
Monitorizarea cu regularitate a pacientului va permite ajustarea la necesitate a tratamentului
medicamentos, prescrierea tratamentului adjuvant, etc.
Personalul care administreaza tratamentul sub directd observatie va fi instruit sa recunoasca
reaparitia noilor simptome sugestive TB, aparitia reactiilor adverse sau intreruperilor de
tratament cu raportare imediata MF si/sau FP.

C.2.5.1.1. Monitorizarea tratamentului TB sensibila.

Rezultatele tratamentului la copii sunt, in general bune, cu conditia ca tratamentul incepe prompt
si aderenta se mentine pana la finalizare. Riscul aparitiei reactiilor adverse grave la copiii in
asociate cu utilizarea schemelor de tratament recomandate este foarte mic.

Caseta 32. Criterii de evaluare a tratamentului antituberculos la copii:

Evaluarea trebuie si includa, cel putin:

In mod ideal, fiecare copil trebuie evaluat, cel putin la urmatoarele intervale:

v/ 2 saptamani dupa initierea tratamentului;
v’ la sfarsitul fazei intensive;
v' la fiecare 2 luni, pana la incheierea tratamentului.

v" evaluarea simptomelor,

v’ evaluarea aderentei pacientilor la tratament,

v’ aparitia reactiilor adverse,

v masurarea masei corporale.
Dozele trebuie ajustate la orice crestere in greutate.
Aderarea trebuie sa fie evaluata prin revizuirea fisei de tratament.
O proba de sputa pentru microscopie la 2 luni de la initierea tratamentului trebuie obtinuta
de la orice copil care a fost cu frotiu-pozitiv la diagnostic.
Un copil care nu raspunde la tratamentul anti-TB necesitd evaluare mai departe. Acest copil
poate avea TB drogrezistenta, o complicatie neobisnuita a TB pulmonare, o boald
pulmonara de alta etiologie sau probleme cu aderenta la tratament.

Tabelul 17. Tipuri de monitorizare.

Tip Modalitate/ frecventa

Monitorizarea clinica In timpul fazei intensive — zilnic, daca pacientul este

spitalizat si cel putin o datad pe saptamdnd, daca urmeaza
tratament in conditii de ambulator, pana cand tratamentul va
fi bine tolerat de catre pacient (stabilizat), apoi lunar.

in timpul fazei de continuare - lunar si la necesitate in caz
de indicatii medicale.
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Aderenta la tratament si
toleranta

Se va aprecia zilnic de catre personalul care asigura DOT
sau de catre medic, dupa caz.

Personalul care asigurd zilnic tratamentul direct observat
(DOT) semnaleaza medicului MF si/sau FP despre orice
probleme medicale depistate la pacient intre consultari.

Monitorizarea microbiologica

Vezi Tabelul 18.

Masa corporala

La initierea tratamentului, apoi lunar (sau la necesitate,
dupa caz).

Iniltimea

La initierea tratamentului (pentru aprecierea IMC).

Examenul radiologic

v La initierea tratamentului;

v' La finele fazei intensive;

v' La finele tratamentului.

NOTA: In unele cazuri, la necesitate, dupi indicatii
medicale, in functie de severitatea si dinamica procesului.

Monitorizarea si inregistrarea
reactiilor adverse

Instruirea pacientilor si a personalului care asigura DOT
intru recunoasterea simptomelor reactiilor adverse si
comunicarii la aparitia acestora medicului MF si/sau FP .

Tabelul 18. Monitorizarea microbilogica.

Tip pacient | Perioada de
examinare

Pasii pentru examinare:

Caz nou 2 luni

Examenul microscopic;

In caz ci rezultatul la microscopie va fi negativ se va efectua
examenul prin culturd (metoda LJ);

In caz ci examenul microscopic va fi pozitiv se va efectua
examenul prin culturald (metoda MGIT);

In caz ca rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturali se va

intai.

3 luni

Se va repeta examenul microscopic si cultural (analogic
examinarilor de la 2 luni) daca cel putin un rezultat al
examenelor efectuate la doua luni au avut rezultat pozitiv.

5 luni

Examenul microscopic;

In caz ci rezultatul la microscopie va fi negativ se va efectua
examenul prin culturd (metoda LJ);

In caz ci examenul microscopic va fi pozitiv se va efectua
examenul prin cultura (metoda MGIT);

In caz ca rezultatul va fi pozitiv, prin metoda culturala se va

intai;
Daca cel putin un rezultat va fi pozitiv, cazul va fi evaluat cu
rezultatul ,,esec”.

6 luni/
finalizare
tratament

Examenul microscopic;

In caz ca rezultatul la microscopie va fi negativ se va efectua
examenul prin culturd (metoda LJ);

In caz ci examenul microscopic va fi pozitiv se va efectua
examenul prin cultura (metoda MGIT);
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In caz ca rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturald se va
Daca cel putin un rezultat va fi pozitiv cazul va fi evaluat cu
rezultatul ,,esec”;

In cazul prelungirii tratamentului mai mult de 6 luni,
examinarile microbiologice se vor efectua dupa indicatiile
medicale.

Retratament: | 3 luni

Examenul microscopic;

In caz ca rezultatul la microscopie va fi negativ se va efectua
examenul prin culturd (metoda LJ);

In caz ci examenul microscopic va fi pozitiv se va efectua
examenul prin culturd (metoda MGIT);

In caz ca rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturald se va

.....

intai.

4 luni

Se va repeta examenul microscopic si cultural (analogic
examinarilor de la 2 luni) daca cel putin un rezultat al
examenelor efectuate la trei luni a avut rezultat pozitiv.

6 luni

Examenul microscopic;

In caz ci rezultatul la microscopie va fi negativ se va efectua
examenul prin culturd (metoda LJ);

In caz ca examenul microscopic va fi pozitiv se va efectua
examenul prin culturd (metoda MGIT);

In caz ca rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturala se va

intal.
Daca cel putin un rezultat va fi pozitiv cazul va fi evaluat cu
rezultatul ,,esec”.

8 luni/
finalizare
tratament

Examenul microscopic;

In caz ci rezultatul la microscopie va fi negativ se va efectua
examenul prin culturd (metoda LJ);

In caz ca examenul microscopic va fi pozitiv se va efectua
examenul prin cultura (metoda MGIT);

In caz ca rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturala se va
intai;

Daca cel putin un rezultat va fi pozitiv cazul va fi evaluat cu
rezultatul ,,esec”;

In cazul prelungirii tratamentului mai mult de 8 luni,
examindrile microbiologice se vor efectua dupa indicatiile
medicale.

NOTA: Daci examenul microscopic este negativ, dar procesul specific progreseaza, atunci se va
proceda ca in cazul examenului microscopic pozitiv.

C.2.5.1.2 Monitorizarea reactiilor adverse la medicamentele antituberculoase

Caseta 33. Supravegherea reactiilor adverse:
e Informarea pacientilor despre reactiile adverse posibile.
e Depistarea reactiilor adverse posibile.
e Consultul medicului oftalmolog, ORL, la necesitate.
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Examenul clinic si paraclinic.

Caseta 34. Principii generale ale monitorizarii reactiilor adverse la medicamentele
antituberculoase.

Riscurile si beneficiile fiecarui medicament trebuie sa fie luate in consideratie, cu atentie la
proiectarea unui regim. Persoanele care au grija de acestia, trebuie sa fie constiente de
posibilele reactii adverse si sa raporteze imediat, daca apar.

Monitorizarea clinica privind reactiile adverse trebuie facuta la fiecare vizita. Investigatii
speciale sa fac in functie de profilul reactiilor adverse al medicamentelor utilizate.

Cea mai importanta reactie adversa este dezvoltarea hepatotoxicitatii, care poate fi cauzata de
Izoniazida, Rifampicina sau Pirazinamida. Marirea usoara asimptomatica a enzimelor hepatice
serice (pana la cinci ori mai mare, decat valorile normale) nu este o indicatie de a stopa
determine o investigatie a nivelelor serice ale enzimelor hepatice si oprirea imediata a tuturor
medicamentelor cu potential hepatotoxic.

Semnele precoce ale toxicitatii etambutolului pot fi testate la copilul mai mare prin
discriminare rosu-verde.

Medicamentele antituberculoase de linia a doua nu sunt absolut contraindicate copiilor,
exceptie ar fi cazurilede hipersensibilitate sau reactie adversa grava documentata.
Monitorizarea regulata a greutatii corporale este importanta: dozele medicamentelor au nevoie
de ajustare regulata cu cresterea masei corporale a copilului.

Audiometria de baza si testele lunare auditive sunt obligatorii in cazul in care copilului i se
administreaza un medicament injectabil din Grupul 2 (in special, daca aminoglicozidele sunt
administrate pe o perioada indelungata), deoarece exista riscul ototoxicitatii. Acest lucru este
deosebit de important la pacientii cu risc ridicat, care sunt diabetici, care traiesc cu HIV sau au
insuficienta renala.

Tabelul 19. Evaluarea rezultatelor de tratament pentru cazurile cu TB sensibila [71]:

Categorie Descriere

Vindecat Pacient cu tuberculozd pulmonard confirmatd bacteriologic la initierea

tratamentului, care a finalizat intreaga cura de tratament si are doud
examene de sputd negative (prin microscopie si/sau culturd) la finele
tratamentului si cel putin la un examen anterior.

Tratament Pacientul cu tuberculoza care a urmat o curd completd de tratament, dar
incheiat care nu are criterii pentru evaluare ,,esec” si nu are nici o inregistrare care

demonstreaza ca rezultatele frotiului si/sau culturei sputei in ultima luna de
tratament, si cel putin un examen anterior sunt negative, fie pentru ca nu
au fost efectuate sau pentru ca rezultatele nu sunt disponibile.

Esec Pacientul cu tuberculoza care ramane sau devine pozitiv la examennul

sputei (microscopie si/sau culturd), la 5 luni sau mai tarziu de tratament.

Pierdut din Pacientul cu tuberculoza care a intrerupt administrarea tratamentului
supraveghere | antituberculos pentru 2 luni consecutive sau mai mult.

v/ pierdut din supraveghere/alte cauze;
v' pierdut din supraveghere/plecat temporar din tara;
v' pierdut din supraveghere/ plecat definitiv din tara.
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Categorie Descriere
Deces Pacientul cu tuberculozd care decedeazd din orice cauza in timpul
tratamentului antituberculos.
La aceste cazuri se va specifica cauza decesului:
v" deces prin progresarea tuberculozei;
v" deces din alta cauza.
Cazurile diagnosticate post-mortem vor fi evaluate decedate de
tuberculoza.
Transfer Pacientul cu tuberculoza care a fost transferat pentru continuarea
tratamentului in alta institutie de evidenta

Neevaluat Pacientul cu tuberculoza caruia nu i s-a stabilit rezultatul tratamentului (cu
acest rezultat se vor evalua doar cazurile de eliberare din sistemul
penitenciar care inca nu au finalizat tratamentul).

C.2.5.2. Tratamentul tuberculozei extrapulmonare

Caseta 35. Tactici de tratament ale tuberculozei cu localizare extrapulmonardi [67, 69].

Tuberculoza extrapulmonara se va tratata analogic tuberculozei pulmonare cu abordare
terapeutica multidisciplinara.
Meningita tuberculoasa:

v Etambutolul va fi inlocuit cu Amikacina*.

v Corticoizii se recomanda de rutind, cu exceptia cazurilor cu rezistentd la medicamente.

v' Tratamentul unui pacient cu presupusa meningita TB MDR este complicat, deoarece
multe medicamente de linia a doua nu au o penetrare adecvata in LCR.

v lzoniazida, Pirazinamida, Protionamida/ Etionamida si Cicloserina, toate au o buna
penetrare in lichidul cefalorahidian,

v Kanamicina*, Amikacina si Streptomycinum* penetreaza in SNC numai in prezenta
inflamatiei meningeale. Patrunderea Capreomicinei este mai pufin studiata si nu este bine
determinata.

v" Fluorochinolonele au penetrare in LCR variabila, Moxifloxacina este considerata a avea o

mai bund penetrare in baza studiilor pe animale.

Linezolid penetreaza in SNC si a fost utilizat in tratamentul meningitei.

Imipenem are penetrare buna in SNC, dar copiii cu meningita tratati cu Imipenem pot
avea rate ridicate de convulsii, astfel, Meropenem este preferat pentru meningita la copii.
v PAS si Etambutol au penetrare slaba sau nu penetreaza in SNC.

v' Nu existd date privind penetrarea in sistemului nervos central a Clofaziminei* sau

Claritromicinei.
Tuberculoza osteoarticulara
v’ Tratamentul chirurgical sau ortopedic se va asocia, la necesitate, tratamentului standardizat.
v La necesitate tratamentul chirurgical sau ortopedic.
Pericardita tuberculoasa
v' Se recomanda terapie standardizatd cu asocierea corticoterapiei, exceptie cazurile cu
rezistenta la medicamente.
Tuberculoza ganglionilor limfatici periferici
v" Datorita penetratiei dificile a medicamentelor antituberculoase la nivelul maselor cazeoase
(caracteristica morfopatologica a leziunilor din TB ganglionard), tratamentul poate fi
prelungit pana la 9 luni.
v"La necesitate se va asocia tratamentul local.
v In cazul ganglionilor limfatici mari, fluctuanti se recomanda tratament chirurgical
Empiemul tuberculos
v" Necesita asocierea tratamentului medicamentos antituberculos cu cel chirurgical.

AN
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C.2.5.3. Tuberculoza drogrezistenta

Caseta 36. Tuberuloza drogrezistentd: principii generale

e Tuberculoza drogrezistenta include cazurile cu tuberculoza monorezistenta, polirezistenta,
multidrogrezistenta, rezistentd extinsa.

e Diagnosticul pentru cazurile de tuberculoza cu drogrezistentd se va confirma in baza
rezultatelor TSM.

e In tratamentul pacientilor cu TB DR se utilizeazd medicamente mai putin active, mai greu
tolerate, mai scumpe si cu reactii adverse mai frecvente. Tratamentul TB DR la copii se
conduce de aceleasi principii si utilizeaza aceleasi medicamente de linia a doua ca si in
tratamentul la adulti, desi duratele optime de regimuri nu sunt cunoscute.

e Copiii cu TB MDR sunt tratati intr-un mod similar ca adultii cu TB MDR. O diferenta este
aceea ca practic nu este posibila confirmarea si TSM, astfel incat tratamentul empiric,
adesea este necesar pentru copiii cu diagnosticul prezumtiv de TB MDR.

e Deciziile privind initierea tratamentului, modificarea schemei/regimului si evaluarea
cazului cu TB DR vor fi luate de catre Comitetul de Management al TB DR. (Anexa 17)

C.2.5.3.1. Tuberculoza mono/polirezistenta

Caseta 36. Durata tratamentului antituberculos pentru tuberculoza cu mono/polirezistentd
[50].
Tratamentul antituberculos medicamentos se realizeaza in doua faze: intensiva si de continuare.
v' Faza intensiva: de la 2 la 6 luni, in functie de schema recomandata si raspunsul
clinic;
v' Faza de continuare: de la 4 la 12 luni, in functie de schema recomandata;
Durata totala de tratament: de la 6 la 18 luni, in functie de schema si regimul recomandat.

Caseta 37. Tratament antituberculos pentru TB cu mono/polirezisteng: scheme si regim.

Pacientii cu mono- si polirezistenta vor fi tratati conform regimurilor de tratament, reiesind din
tipul rezistentei. (tabelul nr.16)

Regimul de administrare a medicanentelor antituberculoase — ZILNIC pe toata durata
tratamentului cu DOT.

Tabelul 20. Scheme si regim de tratament pentru tuberculoza cu mono/polirezisteng [50].

Tip de Schema /regim Durata Comentarii
drogrezistenta de tratament | tratamentului
recomandat (nr. luni)
H (&S) R,ZsiE 6-9 -
(+/- FQ)

Hsi E (+/-5) R, Z, Amsi FQ 9-12 In cazurile grave, cu procese extinse, se
recomanda administrarea amicacinei
timp de 3 luni.

H,E, Z, (+S) R, FQ, + Eth, + 18 Un curs mai mare (6 luni) cu un
un preparat medicament antituberculos injectabil de
injectabil de linia a doua poate consolida regimul
linia a doua in
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primile 2 - 3 luni pentru pacientii cu procese extinse;

(+- 2) In cazul in care rezultatele examenelor
prin culturd se pastreazd pozitive mai
mult de doua luni, se va repeta TSM la
medicamentele anti-TB de prima si a
doua linie.

R mono - sau | Schema si regimul complet pentru tratamentul TB MDR + H (tabelul 16).
polirezistenta

Caseta 38. Recomandairi pentru utilizarea testului Xpert MTB/RIF, in scopul detectarii
rezistentei la Rifampicind.

e Se va utiliza pentru a detecta resistenta Rifampicinei in timpul tratamentului si nu pentru
monitorizarea eficacitatii tratamentului;
e Testul Xpert MTB/RIF in timpul tratamentului se va efectua doar la pacientii care au initiat
tratamentul pentru tuberculoza mono/polirezistenta;
e Testul Xpert MTB/RIF se va efectua in primele 3 luni de tratament:
v 0 luni (la initierea tratamentului pentru TB mono/polirezistentd);
v' 2 luni;
v 3 luni.
e In caz in care se constatd rezistentd la Rifampicind, cazul va fi notificat cu MDR TB
prezumtiv, cu urmarea algoritmului respectiv.

Caseta 39. Monitorizarea si evaluarea rezultatelor de tratament, TB mono/polirezistenta.

Monitorizarea, supravegherea tratamentului si evaluarea rezultatelor de tratament se va efectua
anologic tuberculozei sensibile, in cazurile cand schemele de tratament vor contine doar
medicamente antituberculoase de linia intai si anologic tuberculozei multidrogrezistentei, in
cazurile cand schemele de tratament vor contine si medicamente antituberculoase de linia a doua.

C.2.5.3.2. Tuberculoza multidrogrezistenta si tuberculoza extinsa [26, 27, 38,
40, 48, 63, 66, 67, 69].

Caseta 40. Risc major pentru TB DR/MDR.

Pentru a facilita orientarea clinica rapida este necesar de a identifica persoanele care sunt cu risc
spoirt pentru TB DR/MDR.

Bolnavi TB cu risc major pentru TB Persoane cu risc major pentru TB DR/MDR
DR/MDR
e Esec din retratament cu medicamente anti- | ¢ Contactii cu bolnavii TB DR/ MDR;
TB de linia intai; e Persoane HIV-infectate;
e Caz nou de tuberculoza care provine din | ¢ Comorbiditafi care favorizeaza tranzitul
contactul cu TB MDR; rapid sau malabsorbtia;
e Esec din caz nou la tratament cu|e Rezidenti din cadrul institutiilor cu
medicamente anti-TB de linia ntai; prevalentd inalta la TB DR: institutiilor
e Pacientii cu sputa BAAR pozitiva la ll-a specializate FP, inchisori, aziluri, etc.
sau a lll-a luna de tratament;
e Recidivele cu tuberculoza;
e Pierduti din  supraveghere  pentru
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tratamentul anti-TB;
e Tratament anterior cu intreruperi repetate ;
e Tratament anterior cu regim intermitent
si/sau inadecvat, scheme incomplete.
NOTA: In cazul pacientilor cu o probabilitate inaltd a TB MDR este necesari initierea unui
regim de tratament empiric pentru TB MDR.

Caseta 41. Dificultati la indicarea tratamentului: [26, 27]

e prezenta rezistentei medicamentoase extinse;
prezenta intolerantei la medicamente;
tratamentul anterior cu preparate de linia a Il-3;
incomplianta pacientului la tratament;

prezenta co-morbiditatilor.

Caseta 42. Durata tratamentului antituberculos pentru TB MDR/XDR.

Tratamentul antituberculos medicamentos se realizeaza in doua faze: intensiva si de continuare
Faza intensiva: 6 - 8 luni, in functie de schema recomandata cu prelungirea dupa indicatii
clinice;
Faza de continuare: de la 12 la 16 luni, in functie de schema si regimul recomandat;
Durata totala de tratament: pina la 20 de luni pentru cazurile noi cu TB MDR si pina la 24 de
luni, 1n cazurile MDR TB cu retratament si tuberculoza cu rezistentd extinsa.

Caseta 43. Scheme si regim pentru tuberculoza multidrogrezistentd.

Tratament standartizat — stabilirea schemei si regimului de tratament pentru pacientii cu
RR/MDR TB din grupuri definite in baza rezultatelor TSM.

Tratament individualizat — stabilirea si ajustarea schemei si regimului de tratament luand in
consideratie conditiile speciale (comorbiditati, reactii adverse, etc.) in corelatie cu rezultatele
TSM.

Tratament empiric - stabilirea schemei si regimului de tratament pentru pacientii cu tuberculoza
la care nu este cunoscut rezulatul TSM si/sau fac parte din grupul de risc pentru RR/MDR TB.
Dacd TB MDR va fi confirmatd, acest regim de tratament va fi continuat sau modificat in baza
reultatelor TSM.

Regimul de administrare a medicamentelor antituberculoase — ZILNIC

Regimul de administrare zilnic conditioneaza avantajul administrarii preparatelor in doze
adecvate, mai bine tolerate de pacienti.

Administrarea zilnica a tratamentului antituberculos se va efectua pe toatd durata tratamentului.

Caseta 44. Formarea regimurilor de tratament pentru TB MDR..

Principii Comentarii
Utilizarea unui injectabil (din | Streptomicinum* nu este recomandat, deoarece are o rata inalta
grupul B) de rezistenta.

Kanamicinum* (sau

Amikacina)

Capreomicina

Fluorginolone de ultima generatie | In cazul confirmirii rezistentei la Levofloxacini, se va utiliza
(din grupul A) Moxifloxacina.
v Moxifloxacind va fi evitatid, pe céat este de posibil, in

75




Levofloxacina
Moxifloxacina

cazurile  utilizarii Bedaquilinei*, Delamanidei*,

Clofazeminei*

Adaugarea medicamentelor din | Se vor utiliza doud sau mai multe medicamente anti-TB din
grupul C grupul C.
v' Se vor lua in consideratie conditiile speciale (reactii
Ethionamida adverse, comorbiditati, etc.).
Cicloserina v Rezultatele TSM pentru medicamentele anti-TB din grupul
Linezolida* C nu este reprezentativ.
Clofazimina*
Adaugarea medicamentelor din | v Pirazinamida este cel mai frecvent medicament utilizat.
grupul D Pirazinamida nu va fi utilizatd in cazul intolerantei sau
Subgrupul D1 prezentei rezistentei. In cazul in care rezistenta la Pirazinamida
Pirazinamida nu este cunoscutd, va fi adaugatd cu conditia ca pacientul a
Etambutol primit Pirazinamida in trecut.
Izoniazida in doze mari v Etambutolul si Izoniazida pot fi addugate in anumite
conditii, In functiede TSM.
Adaugarea medicamentelor din | v Se vor utiliza in cazul cand patru dintre medicamentele din
Subgrupul D2 grupurile A-C nu sunt efective.
Bedaquilina* v In caz ci este necesar de a adduga medicamente anti-TB din
Delamanida* grupul D2, D3 se recomanda de a adauga doua sau mai

Subgrupul D3
Acid para-aminosalicylic
Imipenem/cilastatin (sau
Meropenem)

Amoxicilin/acid clavulanic

multe.
TSM pentru acest grup de medicamente anti-TB nu este
standardizat.

Tabelul 21. Scheme gi regim de tratament pentru tuberculoza multidrogrezistenti si

tuberculoza extinsa.

Tip rezistenta* Regim Schema Durata

RR, HR, HRE, HRS I Cm-Lfx-Eto-Cs-Z-E 6 — 8 luni

Lfx-Eto-Cs-Z-E 10 — 16 luni
HRES I Cm**-Lfx-PAS-Eto-Cs-Z 8 luni

Lfx-PAS-Eto-Cs-Z 10 — 16 luni
HRES Q si alt i Cm-Mfx-Eto-Cs-PAS-Lzd-Z 18 — 24 luni
preparat de liniaa 1l-a
Cu exceptia
aminoglicozidelor
HRES Q Cm/Am v 8Cm si 16Cms,

Mfx-Cs-PAS-Lzd-Z

24 luni
8Cm si 16Cm3

Mfx-Cs-PAS- Amx/Clv- Imi/Cls***-Z
NOTA:
In cazul in care E este sensibil, acesta va fi inclus in schemele de tratament.
** In regimul II, poate fi admisd administrarea Cm pe o duraté de pand la 10 luni.
*** In regimul IV, Imp/Cls + Amx/Clv va fi administrat pe o duratd de pand la 10 luni.
**** In functie de rezultatele TSM, in regimul IV de tratament vor fi adaugate preparatele din
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| grupa a V-a cu respectarea principiilor de tratament a TB XDR.

Tabelul 22. Monitorizarea tratamentului TB MDR/XDR [34, 37, 50].

Monitorizarea

Frecventa recomandata

Monitorizarea clinica

In timpul fazei intensive — zilnic, daci pacientul este spitalizat
si cel putin o data pe saptamdna, dacd urmeaza tratament in
conditii de ambulator, pana cand tratamentul va fi bine tolerat de
catre pacient (stabilizat).

Dupa ce pacientul este stabilizat - de doud ori pe lund sau
lunar.

in timpul fazei de continuare — lunar si la necesitate, in caz de
indicatii medicale.

Aderenta la tratament si
toleranta

Se va aprecia zilnic de catre personalul care asigurd DOT sau de
catre medic, dupa caz.

Personalul care asigura zilnic tratamentul direct observat (DOT),
semnaleazd medicului MF si/sau FP despre orice probleme
medicale, aparute la pacient intre consulturi (Anexa 4 — 9; 14 —
15).

Monitorizarea
microbiologica

Vezi tabelul 13, 14.

Examene paraclinice

Vezi tabelul 20.

Masa corporala

La initierea tratamentului, apoi lunar (sau la fiecare vizita la
medic sau la necesitate, dupa caz).

Iniltimea

La initierea tratamentului (pentru aprecierea IMC).

Monitorizarea radiologica

La initierea tratamentului;
La fiecare 3 luni, in faza intensiva;

La fiecare 6 luni, in faza de continuare

Monitorizarea si
inregistrarea rectiilor
adverse

Instruirea pacientilor si a personalului medical pentru
recunoasterea simptomelor reactiilor adverse si comunicarii
medicului MF si/sau FP despre aparitia acestora. (Anexa 4 — 9;
14 — 15).

Tabelul 23. Monitorizarea microbilogica a tratamentului TB MDR/XDR.

Perioada de Frecventa Examinarea microbiologica, pasii:
examinare examinarii
0 luni La initierea e Examenul microbiologic;
tratamentului . 5 _
pentru MDR e Examenul prin cultura (metoda MGIT);
B e Aprecierea TSM pentru medicamentele anti-TB, linia a
Il-a.
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2 - 6/8 luni

Lunar

e Examenul microbiologic;
e Examenul prin cultura (metoda LJ);

e TSM pentru medicamentele anti-TB de linia a Il-a se va
efectua din fiecare cultura pozitiva.

7/9 — 18/24 luni

Odatila3 luni | e

Examenul microbiologic;
e Examenul prin cultura (metoda LJ);

e TSM pentru medicamentele anti-TB de linia a Il-a se va
efectua din fiecare cultura pozitiva.

Caseta 45. Definigia conversiei gi reversiei.

Conversia se va considera atunci cand, doua culturi consecutive colectate cu un interval de cel
putin 30 de zile sunt negative. Data conversiei va fi considerata, data colectarii primei culturi

negative.

Reversia (reaparitia rezultatului pozitiv). dupa ce initial a fost stabilitd conversia prin cultura,
apar doua culturi pozitive colectate consecutiv, cu un interval de cel putin 30 de zile. Reversia se
va stabili doar in faza de continuare. Pacientilor la care va aparea reversia in faza de continuare
(dupa 8 luni de tratament), li se va stabili rezultatul tratamentului ,,esec”.

Tabelul 24. Monitorizarea tratamentului TB MDR/XDR prin examen paraclinic

Monitorizarea

Frecventa recomandata

Creatinina serica

v

v

La initierea tratamentului, apoi lunar (daca este posibil) pe durata
administrarii medicamentului anti-TB injectabil.

O data la trei saptamini, la pacientii HIV infectati, diabetici si alti pacienti
Ccu risc major.

Potasiu seric

v
v

Lunar (pe durata administrarii medicamentului anti-TB injectabil).
O data la trei saptamini, la pacientii HIV infectati, diabetici si alti pacienti
cu risc ridicat.

Magneziu si calciu
seric

In caz de hipokaliemie, se va verifica concentratia in singe a magneziului
si calciului.

La initierea tratamentului, apoi lunar (dacd este administrata
Bedaquilina*).

Repetati, daca apar orice anomalii pe electrocardiograma (ECG)
(intervalul QT prelungit).

Hormonul de
stimulare tiroidiana
(TSH)

<

La fiecare trei luni, in cazul administrarii Etionamidei/Protionamidei* si
Acidului p-aminosalicilic concomitent.

La fiecare sase luni, in cazul administrarii Etionamidei/Protionamidei* sau
Acidului p-aminosalicilic separat.

TSH este suficient pentru screeningul hipotiroidismului

Monitorizarea lunard a semnelor/simptomelor clinice pentru hipotiroidism.

Enzimele hepatice
serice (ALT, AST)

AN NN NN

Monitorizarea periodica (o data la 1-3 luni).

La pacientii HIV infectati, se recomanda monitorizarea lunara.

La pacientii care primesc Bedaquilina*, monitorizarea lunara.

La pacientii cu hepatita virald in anamneza, etilici se va monitoriza fiecare
doud saptdmani in prima luna si apoi o datd la patru saptamini.

Testarea la HIV

AN

La initierea tratamentului.
Se va repeta daca sunt indicatii clinice.
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Testul de sarcina

La initierea tratamentului la femeile de varsta fertild si repetati daca este
indicat.

Hemoglobina si
numarul
leucocitelor

In cazul in care se administereaza Linezolid*, se va monitoriza sdptamanal,
la Tnceput de tratament, apoi lunar sau in cazul indicatiilor clinice (in baza
simptomelor); exista putina experienta clinica, privind utilizarea prelungita
a Linezolidului*.

Pentru pacientii HIV infectati care primesc Zidovudina, monitorizarea
lunara la inceput de tratament, apoi in cazul indicatiilor medicale ( in baza
simptomelor).

Lipaza

v

Este indicata in cazul durerilor abdominale, pentru a exclude pancreatita la
pacientii tratati cu Linezolid*, Bedaquilina*, DAT, ddl sau ddc.

NOTA: Initial, Lipaza este recomandati la pacientii care primesc
Bedaquilina*.

Acidul lactic

v

Este indicat, in cazul acidozei lactice, la pacientii la care se administreaza
Linezolid* sau tratament antiretroviral (TARV).

Glucoza serica

v

In cazul in care se administreaza Gatifloxacina*, monitorizarea glicemiei
se va efectua la initierea tratamentului, apoi lunar.

Scolarizarea lunara pacientilor, privind semnele si simptomele
hipoglicemiei si hiperglicemiei.

Audiometria (test
auditiv)

La initierea tratamentului, apoi lunar pe durata administrarii
medicamentului anti-TB injectabil.

Intrebati pacientii despre schimbarea auzului la fiecare vizita clinica si
evaluati capacitatea lor de a participa la o conversatie normala.

Testele acuitatii
vizuale

La pacientii carora li se administreaza Etambutol sau Linezolid* li se va
efectua, cel putin, un test al acuitatii vizuale cu diagrame Snellen si
testarea vederii cromatice la initierea tratamentului(un procent mic din
populatie are daltonism).

Repetati testul la orice suspiciune a modificarii acuitatii vizuale sau vederii
cromatice.

Consultare
psihosociala

La initierea tratamentului, pe parcursul tratamentului si la necesitate, in
caz de indicatii.

Se va efectua de catre personalul instruit Tn managementul psihosocial.
Se va consulta psihiatrul, atunci cand sunt indicatii.

ECG

AN

La pacientii care primesc Bedaquilind*, se va efectua la initierea
tratamentului, apoi la 2, 12 si 24 saptamini.

In cazul prezentei afectiunilor cardiace, hipotiroidism sau tulburari
electrolitice mai frecvent.

Tabelul 25. Evaluarea rezultatelor de tratament a pacientilor cu TB RR/MDR [26, 27, 63, 69].

Categorie

Descriere

Vindecat

Pacientul cu RR/MDR TB care a efectuat cura completa de tratament pentru
MDR TB conform protocolului national si nu are criterii pentru evaluare
»esec”, dar care are trei sau mai multe culturi negative, efectuate la cel putin
30 de zile interval, dupa finalizarea fazei intensive.

Tratament
incheiat

Pacientul cu RR/MDR TB care a efectuat cura completa de tratament pentru
MDR TB conform protocolului national si nu are criterii pentru evaluare
»esec” , insa nu are trei sau mai multe culturi negative efectuate la cel putin
30 de zile interval, dupa finalizarea fazei intensive.
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Categorie

Descriere

Esec

Pacientul cu RR/ MDR TB care urmeaza tratament pentru MDR TB caruia i
s-a stopat tratamentul sau i s-a modificat schema de tratament cu cel putin 2
medicamente antituberculoase, din considerentele:

v" lipsa conversiei dupa faza intensiva sau

v' reversia aparuta in faza de continuare (dupa ce conversie), sau

v’ aparitia rezistentei dobandite suplimentare (la ftorchinolone sau
injectabile de linia a 11-a), sau

v’ aparitia reactiilor adverse majore la medicamente antituberculoase.

Pierdut din
supraveghere

Pacientul cu RR/ MDR TB care a intrerupt administrarea tratamentului
pentru MDR TB pentru 2 luni consecutive sau mai mult.

v' pierdut din supraveghere/alte cauze;
v’ pierdut din supraveghere/plecat temporar din tara;
v' pierdut din supraveghere/ plecat definitiv din tara.

Deces

Pacientul cu RR/ MDR TB care decedeaza din orice cauzid in tratamentul
pentru MDR TB.

La aceste cazuri se va specifica cauza decesului:

v" deces prin progresarea tuberculozei;
v' deces din alte cauze.

Transfer

Pacientul cu RR/MDR TB care pe parcursul tratamentului pentru MDR TB a
fost transferat in alta institutie de evidenta pentru continuarea tratamentului.

Neevaluat

Pacientul cu RR/ MDR TB caruia nu s-a stabilit rezultatul tratamentului (cu
acest rezultat se vor evalua pacientii eliberati din sistemul penitenciar, care
incd nu au finalizat tratamentul.

C.2.5.4. Supravegherea pacientului dupa finalizarea tratamentului

Caseta 46. Criteriile de supraveghere a pacientului dupd finalizarea cu succes a tratamentului.

Supravegerea activa a pacientului care a urmat tratament antituberculos se va efectua de catre
medicul ftiziopneumolog.

Tuberculoza sensibila Tuberculoza drogrezistenta
e Durata de supraveghere — 1 an dupa |e Durata de supraveghere — 2 ani dupa
finalizarea tratamentului; finalizarea tratamentului.
e Periodicitatea — o data la 6 luni. e Periodicitatea — o data la 6 luni.
e Criterii de supraveghere activa: e Criterii de supraveghere activa:
v' examen clinic (la fiecare vizitd); v' examen clinic (la fiecare vizitd);
v microscopic (6, 12 luni); v microscopia si cultura (6, 12, 18, 24
v' radiologic (6, 12 luni). luni);
v' radiologic (12, 24 luni).

NOTA: In caz de necesitate, examinirile pot fi efectuate mai frecvent.

C.2.5.5. Particularititi ale managementului TB MDR/XDR [26, 27, 63, 69].

Caseta 47. Managementul pacientilor la care tratamentul TB MDR/XDR a esuat.
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Evaluarea pacientilor cu risc de esec.

v’ Pacientii care nu prezintd semne de ameliorare dupa patru luni de tratament, prezintd un
risc sporit de esec al tratamentului.

Examinati datele bacteriologice:

v" Frotiurile si culturile pozitive sunt cele mai puternice dovezi ¢ un pacient nu reactioneaza
la tratament.

v' O singurd culturd pozitiva, in prezenta unui raspuns clinic bun poate fi cauzatid de
contaminare in laborator sau eroare. Culturile ulterioare care sunt negative sau in care
numarul de colonii este in scadere pot ajuta la dovedirea faptului ca, rezultatul aparent
pozitiv nu reflecta esecul tratamentului.

v' Frotiurile pozitive cu culturi negative pot fi cauzate de prezenta bacililor morti si, prin
urmare, nu pot indica esecul tratamentului.

v Rezultate repetate cu culturile si frotiurile negative la un pacient cu deteriorare clinica si
radiologica pot indica faptul ca pacientul are si alta boala decat TB MDR.

Evaluati atent aderenta:

v Discutati cu pacientul intr-o manierd non-conflictuala despre eventualele probleme de
aderenta.

v Daca pacientul primeste ingrijire la nivelul comunitatii, discutati singur cu suporterul TB
drogrezistente. Luati in considerare inlocuirea suporterului TB drogrezistente daca DOT
nu se face corect, indiferent de motiv.

v In cazul in care aderenta este suspectd, luati in considerare schimbarea modului in care
pacientul primeste DOT. Daca pacientul primeste ingrijire pe baza unei institutii medicale,
luati in considerare trecerea la altd institutia medicald. Luati in considerare internarca
pacientului.

Evaluati clinic pacientul:

v" Luati in considerare bolile care scad absorbtia medicamentelor (de exemplu, diaree
cronicd) sau pot duce la imunosupresie (de exemplu, HIV/SIDA).

v" Luati in considerare bolile care imita esecul (infectie cronicd cu micobacteriile non-TB).

v Revizuiti regimul de tratament, in ceea ce priveste antecedentele medicale, contactele,
precum si toate rapoartele TSM. TSM la a doua linie trebuie efectuata, daca nu este, deja,
facuta.

v Modificarile in tratament pot fi ficute mai devreme de patru - sase luni daca conversia nu
este vazuta si daca exista deteriorare clinica.

v Nu adaugati unu sau doud medicamente la un regim esuat. Cand un nou regim se incepe
din cauza esecului, rezultatul final trebuie sa fie inregistrat in registrul de tratament TB
MDR si dat un nou numar de inregistrare a tratamentului.

v Luati in considerare interventia chirurgicala.

Caseta 48. Conduita pacientilor cu esec terapeutic dupd tratamentul TB MDR:

Monitorizarea durerii. Paracetamolul calmeaza durerea, Codeina este utilizata impotriva tusei.
In anumite cazuri, se vor utiliza analgezice cu potentd analgezica mai mare.

Suport nutritional.

Ameliorarea respiratiei. Oxigenul va fi utilizat pentru a reduce insuficienta respiratorie. In
general, este indicat ca pacientii cu pO2 <565 mmHg sau OzSat <89% trebuie titrati pentru a mari
O2Sat >90%. Administrarea oxigenului va fi initiatd cu 2-4 I/min prin canula nazala. Daca sunt
necesare mai mult de 5 I/min, oxigenul va fi livrat prin masca.

Vizite medicale permanente. Chiar daca terapia a fost intrerupta, vizitele medicului si ale echipei
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medicale vor continua.
Continuarea administririi medicamentelor patogenetice.
Internare, asistentd medicala in conditii de spital sau acasa.

Este dificil sa ai in preajma un membru al familiei grav bolnav, de aceea, familiile ar putea interna
pacientii in spitale, unde acestia vor primi ingrijiri sau asistenta va fi oferita, pentru familiile care
vor sd ingrijeasca de bolnav acasa.

Masuri de monitorizare a infectiei. Pacientul care nu mai primeste tratament din cauza esecului,
ramane contagios pentru perioade indelungate, avand rezistenta la diferite medicamente. Masurile
de monitorizare a maladiei sunt foarte importante in cazul acestor pacienti si vor fi implementate
in conditii casnice sau de spital.

C.2.5.6. Managementul tratamentului in tuberculoza extinsa [26, 27, 48, 61, 63,
69, 73].

Caseta 48. Particularitati ale managementului tuberculozei XDR.
Utilizati Pirazinamida si orice alt medicament din grupul 1 care poate fi eficace.

Utilizati un medicament antituberculos injectabil la care tulpina este sensibila si luati in
considerare prelungirea duratei de utilizare (12 luni sau, eventual, intregul tratament). Daca este
rezistenta la toti agentii injectabili, se recomanda sa utilizati medicamentul pe care pacientul nu |-
a folosit anterior* sau luati in considerare proiectarea regimului fara un agent injectabil. Daca
toxicitatea este un factor restrictiv pentru utilizarea agentului injectabil si unul dintre agentii
injectabili este considerat eficace, luati in considerare utilizarea formei inhalate printr-un
nebulizator.

Folositi un Fluorochinolon de generatie superiora, cum ar fi: Moxifloxacina sau Gatifloxacina.

Utilizati toate medicamentele din grupul 4, care nu au fost utilizate, pe scara larga, intr-un regim
anterior sau orice, care, probabil, va fi eficient.

Se adauga doua sau mai multe medicamente din grupa 5 (luati in considerare adaugarea de
Bedaquiline).

Luati in consideratie addugarea unui nou medicament experimental, eligibil, pentru a fi utilizate in
cadrul sistemului de utilizare compasionald, daca politica a OMS sustine utilizarea sa pentru
XDR-TB.

Luati in considerare tratamentul cu lzoniazida, in doze mari, daca nivelul rezistentei este scazut
sau absenta genei katG este documentata.

Luati in consideratie chirurgia adjuvanta, in cazul in care boala este localizata.
Asigurati masuri de control strict al infectiei respiratorii, in locul unde pacientul este tratat.

Luati in consideratie optiunea de tratament intr-un spital, in cazul in care starea clinicd a
pacientului este grava sau existd comorbiditafi majore, sau la un adapost, daca starea sociala a
pacientului impiedica ingrijirea la domiciliul propriu.

Managementul co-infectiei HIV:

Asigurati monitorizare completa si sprijin social deplin, pentru a permite aderarea la tratament.
Asigurati-va ca toti pacientii au acces deplin la serviciile paliative si ingrijire la sfarsitul ciclului
de viata, cu o abordare centrata pe pacient spre usurarea suferintei bolii si tratamentul acesteia.

NOTA: * Aceastd recomandare este ficutd pentru ca, in timp ce precizia si reproductibilitatea
DST la injectabile sunt bune, existd putine date privind eficacitatea clinica a TSM. Optiuni cu TB
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XDR sunt foarte limitate, iar unele tulpini pot fi afectate in vivo de un medicament injectabil,
chiar daca acestea testeaza rezistentd in vitro.

C.2.5.7. Managementul co-infectiei TB/HIV

Caseta 49. Particularitdtile TB la persoanele HIV infectate [48, 62, 63, 64, 67, 69, 72]
Particularitatile clinice ale TB la persoanele HIV infectate:

v' la persoanele HIV-infectate, mai frecvent, se depisteaza TB extrapulmonar3;
v TB extrapulmonara este asociatd cu TB pulmonars;
v TB miliara.

La pacientii cu TB EP HIV-infectati se lezeaza:

GL periferici (cervicali, axilari, inghinali);

GL centrali (mediastinali, bronhopulmonari, mezenteriali);
membranele seroase (pleurezie, pericardita, peritonitd);
SNC (meningita, tuberculom cerebral);

oasele;

pielea si tesutul adipos subcutanat (abces rece).

La persoanele infectate HIV mai frecvent se constata:

AN NN NN

v" TB forma abacilara;
v' tabloul radiologic atipic.
Tabloul radiologic al TB P la persoanele in stadiile precoce ale infectiei HIV:

v' afectarea preponderenta a segmentelor pulmonare apicale;
v’ prezenta cavitatilor in tesutul pulmonar;
v pleurezia.
Tabloul radiologic al TB P la persoanele in stadiile tardive ale infectiei HIV:

lipsa cavitatilor;

afectarea GL intratoracici;

afectarea segmentelor medii si bazale;
diseminarea pulmonara miliara;
aspectul radiologic reticulonodular.

ANANENENRN

Caseta 50. Screening-ul HIV la bolnavii cu TB [48, 62, 63, 64, 67, 69, 72].

Consilierea si testarea voluntara la HIV este indicatda obligator tuturor persoanelor, de toate
varstele cu TB prezumtiva sau, deja, confirmata.

Testarea la HIV se va face doar dupa o consiliere pre-test si obtinerea consimtamantului scris pe
fisa de consiliere pre-testare. In toate situatiile va fi promovata testarea voluntara, confidentiala.

Pacientilor cu TB prezumtiva sau confirmata, testul HIV este recomandat la prima vizita la
medicul de familie si obligator trebuie efectuat la prima vizita, la medicul ftiziopneumolog (in
cazul cand nu a fost testat de AMP).

Caseta 51. Screening-ul tuberculozei la persoanele HIV-pozitive

Programul National de prevenire si control al infectieci HIV/SIDA si infectiilor cu transmitere
sexuald in stransa colaborare cu Programul National de control TB trebuie sa asigure depistarea
formelor active de tuberculoza la persoanele care traiesc cu HIV.

In momentul cand, persoana este identificati a fi HIV-pozitivd, se va aplica minimul de
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investigatii pentru diagnosticul tuberculozei.

Avand in vedere riscul sporit de TB, toate persoanele care traiesc cu HIV, indiferent unde primesc
tratamentul, trebuie examinate cu regularitate pentru TB - de fiecare data cand viziteaza un centru
medical sau la fiecare contact cu un lucrator medical.

Persoanele care traiesc cu HIV asimptomatice sunt supuse sistematic (cel putin o datd pe an)
examenului medical de depistare a TB, vor fi examinate radiologic.

Screening-ul pentru TB trebuie sa inceapa cu verificarea unui simptom din urmatoarele patru:

v’ tuse prezentd;

v’ febra;

v’ pierderea ponderal3;
v/ transpiratie nocturna.

Prezenta unuia sau a mai multor dintre aceste simptome sugereaza necesitatea de a efectua teste
de diagnostic TB, deoarece la aceasta persoana se presupune boala TB.

in cazul in care, pacientii care traiesc cu infectia HIV prezinta semne clinice, caracteristice TB P
sau TB EP, sau daca este depistat un contact recent cu un bolnav de TB, este necesar de efectuat 0
examinare pentru diagnosticul TB activa.

Pentru excluderea sau confirmarea diagnosticului TB se efectueaza:

examinarea clinica;

Xpert MTB/RIF;

microscopia sputei la BAAR;

examinarea bacteriologica a sputei cu TSM (metode rapide);
examenul radiologic.

ANENENENEN

La persoanele cu simptome de TB extrapulmonara trebuie sa fie efectuate examinari
microbiologice (Xpert MTB/RIF sau cultura) ale materialelor obtinute prin aspiratie sau biopsia
tesuturilor; la pacientii cu semne de infectie diseminatd sau de imunodeficienta progresiva pot fi
utile hemoculturile;

In cazurile cand se presupune TB extrapulmonari, se recomandi orice examindri suplimentare,
inclusiv HRCT si alte metode adecvate (daca sunt disponibile).

In cazul in care, diagnosticul de TB rdmane neconfirmat, poate fi utila, pentru a exclude infectiile
bacteriene nespecifice, o cura de tratament complet cu antibiotice ce au un spectru larg de actiune.

Caseta 52. TARV la persoanele cu co-infectie TB/HIV .

Pana la initierea TARV, tofi pacientii care au coinfectie TB/HIV vor fi consultai de catre
medicul infectionist din cadrul cabinetelor teritoriale pentru supravegherea medicald si
tratamentul ARV 1n conditii de ambulatoriu, pentru persoanele infectate cu HIV si bolnavii cu
SIDA, se va evalua nivelul CD4, ARN HIV, creatinina, ureea si alte investigatii de rutina.

TARYV se indica la toate persoanele cu infectia HIV si TB activa, indiferent de numarul de celule
CDA.

TARV se va initia cat mai curand, in primele 8 saptamani de la debutul tratamentului
antituberculos.

Persoanele care traiesc cu HIV si bolnavii de tuberculoza cu imunodeficienta pronuntata (celule
CD4 mai mic de 50 celule/mm?), trebuie sa inceapa imediat TARV - in primele doua saptamani
de la initierea tratamentului antituberculos.
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In prezenta meningitei tuberculoase TARYV trebuie améanata pani la finalizarea fazei intensive de
tratament TB.

Decizia initierii tratamentului ARV si modificarea schemei de tratament apartine medicului
infectionist.

In cazul pacientilor HIV-pozitivi, firi TB MDR, un regim TARV de prima linie trebuie si
includa doi inhibitori nucleozidici de revers-transcriptaza, plus un inhibitor non-nucleozidic de
revers-transcriptaza. Regim TARVde prima linie preferat este TDF + 3TC + EFV.

Un regim TARV de prima linie utilizat in tratamentul TB MDR este AZT + 3TC + EFV. TDF
dar AZT (anemie) si d4T (neuropatie periferica) au chiar mai frecvent reactii adverse, care pot sa
le faca nepotrivite pentru unii pacienti cu TB MDR si TB XDR. Daca se utilizeaza TDF, este
indicatd monitorizarea suplimentara a functiei renale si electrolitilor.

Caseta 53. Tratamentul TB la persoanele co-infectie TB/ HIV

e La inceputul tratamentului va fi examinata sputa prin metode rapide si prin metoda culturala
cu TSM la toti pacientii;

e Tratamentul TB are prioritate in raport cu TARV;

e Tratamentul TB trebuie inceput din momentul stabilirii diagnosticului de TB activa;

e Tratamentul TB se efectueaza conform schemelor standarde de tratament cu administrarea
zilnica a tratamentului;

e Raspunsul terapeutic optimal se obtine, daca schema terapeutica include H si R;

e R este indicata pe toata durata tratamentului;

e La toti pacientii cu TB-HIV — pozitivi se va asocia tratamentul preventiv cu Co-trimaxazol
(Trimetoprim/Sulfametoxazol) 960 mg pe zi, per os pe toatd durata tratamentului
antituberculos.

NOTA:

Datele disponibile indica faptul ca, Co-trimoxazol este efectiv in prevenirea pneumoniei cauzate

de Pneumocystis jirovecii si encefalitei cauzate de Toxoplasma gondii, si, probabil, o serie de alte

infectii bacteriene la persoanele care traiesc cu HIV si TB.

La incheierea tratamentului TB pentru toate persoanele cu TB si HIV trebuie de luat decizia,
privind finalizarea utilizarii profilactice a C-trimoxazol: administrarea a Co-trimoxazol poate fi
intrerupta la persoanele cu CD4 peste 200 celule/mm? mai mult de trei luni de la initierea TARV.

Caseta 54. Interactiunea dintre preparatele antituberculoase si antiretrovirale.
Unele medicamente antituberculoase reduc nivelul seric al preparatelor antiretrovirale.

In situatiile in care TARV a fost inceput anterior stabilirii diagnosticului de TB, se vor asocia
ambele terapii, luandu-se in consideratie interactiunea dintre R §i preparatele antiretrovirale.

Daca schema TARYV contine Nevirapind, ea trebuie Tnlocuita cu EFV sau ABC.

Dacd schema TARV contine LPV/r: trebuie inlocuit EFV, dacd nu este posibil (prezenta
dereglarilor psihice sau rezistenta la EFV) poate fi utilizata schema ABC+AZT+3TC.

Interactiunea dintre preparatele anti-TB de linia a doua §i antiretrovirale:

Bedaquilina. Acest medicament este metabolizat de catre CYP3A4 si are interactiuni
medicamentoase cu multipli inhibitori de proteaza si inhibitorii non-nucleozidici de revers-
transcriptaza.
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Chinolonele si didanozina. Didanozina buffer contine antiacide bazate pe aluminiu/magneziu
si in cazul cand, se administreaza impreuna cu fluorochinolonele poate duce la absorbtia scazuta
a fluorochinolonelor; aceasta trebuie sa fie evitata, dar daca este necesar, trebuie sa administreze
cu sase ore inainte sau doua ore dupa administrarea fluorochinolonelor. Capsule gastrorezistente
a Didanozinei pot fi utilizate concomitent cu Fluorochinolonele fara aceastd masura de
precautie.

Etionamida / Protionamida. Pe baza informatiilor limitate existente a metabolismului
thiamidelor (Etionamida si Protionamida), aceasta clasa de medicamente pot avea interactiuni cu
medicamentele antiretrovirale. Etionamida / ProtionamidA sunt metabolizate de sistemul
CYP450, desi nu se stie care dintre enzimele CYP sunt responsabile. Daca doze de Etionamid /
Protionamid si/sau anumite medicamente antiretrovirale trebuie modificat in timpul
tratamentului concomitent a TB drogrezistente si HIV este complet necunoscut.

Claritromicina. Claritromicina este un substrat si un inhibitor al CYP3A si are interactiuni
multiple medicamentoase cu inhibitorii de proteaza si inhibitorii non-nucleozidici de revers-
transcriptaza. Daca este posibil, evitati utilizarea Claritromicinei la pacientii cu co-infectia TB
drogrezistenta si HIV, deoarece are eficacitate slaba impotriva Mycobacterium tuberculosis,
interactiuni medicamentoase multiple si reactii adverse.

Caseta 55. Sindromul de reconstructie inflamatorie imunda (IRIS):

Agravarea paradoxala a stérii clinice dupa ameliorarea initiald, la 1/3 pacienti cu TB care incep
TARV.

Rezultatul restituirii imune datorita administrarii simultane a TARV si tratamentului
antituberculos.

Mai frecvent, la pacientii cu nivelul CD4 foarte jos (<50 celule/mm?).
Se manifesta in primele 3 luni de la initierea TARV prin:

febra inalta;

aparitia sau majorarea GL periferici sau mediastinali;
extinderea leziunilor in SNC;

extinderea procesului la Rg OCT;

IRIS este un diagnostic de excludere .

AN NN NN

Pacientii cu SIDA avansata pot prezenta agravare clinica din cauza altor motive.
Noi infectii oportuniste sau infectii subclinice anterioare pot fi demascate dupa reconstituirea
imuna si pot provoca agravarea clinica.

IRIS poate fi, de asemenea, confundata cu esec al tratamentului TB, iar la pacientii co-infectati
TB poate progresa din cauza rezistentei la medicamente.

Managementul IRIS este complex si depinde de starea clinica a pacientului si organul si gradul
de implicare.

Diferite modalitati de tratament au fost utilizate, inclusiv medicamente antiinflamatorii
nesteroidiene in formele usoare si corticosteroizi in formele moderate si severe ale bolii.

La pacientii cu IRIS, forme moderate sau severe, pentru ameliorarea starii clinice si reducerea
timpului de spitalizare se prescriu corticosteroizi - prednisolon in doza de 1,5 mg /kg pe zi, timp
de cel putin doua sdptamani, urmate de o reducere treptatd a dozei timp de cel putin o luna.

In majoritatea cazurilor, acest sindrom se rezolvi fara nici o interventie si TARV poate continua
in sigurantd, fara intrerupere.
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Caseta 56. Tratamentul preventiv al TB la persoanele HIV pozitive [48, 62, 63, 64, 67, 69,
72]:

Efectuarea tratamentului preventiv al TB la persoanele care traiesc cu HIV, este un element-
cheie al asistentei medicale, privind prevenirea infectiilor la persoanele care traiesc cu HIV.

Programul National de prevenire si control al infectiei HIV/SIDA si al infectiilor cu transmitere
sexuald si serviciile de tratament si ingrijire pentru infectia HIV sunt responsabili pentru
efectuarea acestui tratament.

Persoanele care traiesc cu HIV, indiferent de gradul lor de imunodeficienta, inclusiv cei care
primesc TARV si cei tratati anterior cu preparatele antituberculoase, si femeile insarcinate
trebuie sa primeasca terapie preventiva cu lzoniazida, timp de cel putin 6 luni.

Copiii care traiesc cu HIV, cu varsta mai mult de 12 luni, este putin probabil sa aiba TB activa in
rezultatul screening-ului bazat pe simptome si nu au contact intradomiciliar cu un caz TB trebuie
sd primeasca 6 luni de tratament preventiv cu Izoniazida.

Copiii care traiesc cu HIV si care au mai putin de 12 luni, doar acei copii care au contactat cu un
caz TB si care sunt examinati la TB, trebuie sa primeasca 6 luni de tratament preventiv, daca TB
activa a fost exclusa.

Tratamentul preventiv se efectueaza cu Izoniazida 10 mg/kg la copii si 5 mg/kg la adulti (doza
nu va depasi 300 mg, in 24 ore), cu administtrare zilnica, direct observat.

Efectul protector al tratamentului preventiv cu Izoniazida in randul persoanelor care traiesc cu
HIV este de scurta durata (1-2,5 ani).

Se va efectua numai dupa excluderea TB active, inclusiv prin metoda culturala si semnarea de
catre pacient a consimtamantului informat.

Prelungirea duratei tratamentului preventiv, se va decide individual, in cazul fiecarui pacient,
reiesind din riscurile clinico-epidemiologice.

Tratamentul preventiv cu Izoniazida impune administrarea Piridoxinei (vit B6) in doza de 25 mg
zilnic.

In prezenta hepatitei (acute sau cronice) sau a simptomelor de neuropatie periferica, precum si
utilizarea frecventa si abuziva de alcool, pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul
tratamentului din cauza unui risc mai mare de reactii adverse.

NOTA: Utilizarea unui singur medicament (Izoniazida) in timpul tratamentului preventiv nu
creste riscul aparitiei formelor rezistente de TB la Izoniazida.

Tabelul 26. Monitorizarea paciengilor care primesc tratament antituberculos si TARV. [48, 62,
63, 64, 67, 69, 72]

Evaluarea Saptamani Luni

0 2 4 8 3 4 5 6 7 8 9 10 |11 |12

Anamnesticul bolilor TB si

X X
HIV
Examenul obiectiv X | X | X | X | X X X
Comorbiditati X X X
Exam_lnarea frotiurilor N % | x % | x N
sputei*

Aderenta la  tratament
(primirea  medicamentelor
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anti-TB si antiretrovirale)

Testele de laborator de

rutina:

- nivelul de hemoglobina,

- hemoleucograma
completd si numarul de
trombocite; X X X

- testele functionale
hepatice (ALT, AST si
bilirubina);

- creatinina;

- analiza urinei.

Numarul limfocitelor CD4

) ) () (x)

Incarcatura virala (daca este

disponibila) () () X X

Examenul radiologic OCT

Examinarea ginecologica

X|X|X| X |X
X
X|X|X| X | X

Testul la sarcina

X: obligator; (X): optional.

NOTA:

*se va efectua la sfarsitul lunei a treia si a opta, in cazul 1n care pacientul primeste schema de tratament
TB de opt luni. Pacientii cu TB MDR trebuie sa faca lunar examenul sputei.

C.2.5.8. TB in timpul sarcinii si managementul nou niscutului de la mama cu
tuberculoza. [39, 69]

Caseta 57. Particularitdtile tuberculozei in perioada sarcinii si alaptarii [39, 48, 55, 63]:

Cele mai sensibile la infectia TB sunt femeile in primul trimestru al sarcinii, perioada
postnatala timpurie si dupa avort. Povara TB materne si TB la femeile gravide a crescut
considerabil de la inceputul pandemiei HIV: in jur de 2% din mamele gravide HIV-pozitive sunt
diagnosticate cu TB, iar TB este 0 cauza principald a mortalitatii materne in localitatile TB/HIV-
endemice.

Cele mai frecvente forme de TB in perioada sarcinii sunt:
v’ pleurezia tuberculoasa;
v TB pulmonara infiltrativa cu distructie;
v' TB miliara.

Riscul crescut pentru nou-nascutii de la mame cu TB si TB/HIV include:

infectia si boala TB;

transmiterea de la mama la copil a HIV;
Nasterea prematura si greutatea mica la nastere;
mortalitatea infantila §i perinatal;

raman orfani.

AN N NANEN

In caz de TB netratata creste riscul infectarii intrauterine a fatului (TB congenitala).
La gravidele care sufera de TB se constata nasterea prematura de 2 ori mai frecvent (indeosebi la
pacientele din grupele social-vulnerabile);

v’ nou-nascutii se imbolnavesc mai frecvent;

v’ copiii se nasc subponderali;

v' de 6 ori creste riscul mortalitatii perinatale.
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Caseta 58. Managementul TB in timpul sarcinii.

e Simptomele bolii TB in timpul sarcinii sunt similare cu sSimptomele femeilor care nu
sunt gravide, TB pulmonara fiind cea mai frecventd forma de boala.

e TB diseminata apare la 5-10% din femeile gravide care sufera de TB, iar acesta este un
risc deosebit pentru TB congenitala.

e [Este important ca o femeie gravida cu TB suspectatd sa fie testata pentru HIV.

e Latoate femeile gravide din regiunile TB/HIV endemice trebuie sa fie efectuat sreening-
ul pentru simptomele de TB.

e TB materna creste riscul transmiterii TB si HIV de la mama la fat.

e Dacd TB este diagnosticata, tratamentul trebuie Inceput imediat pentru a preveni
transmiterea si @ imbunatati rezultatele.

e Tratamentul TB la femeile gravide este similar cu tratamentul la femeile negravide (cu
exceptia Streptomicinei, care nu este recomandata in sarcind).

e Femeile gravide HIV pozitive cu TB sunt tratate cu TARV, conform recomandarilor
OMS.

Caseta 59. Particularitdtile tratamentului tuberculozei in perioada sarcinii si aldptarii: [39,
48, 55, 63]

TB activa in timpul sarcinii trebuie tratatd, deoarece consecintele TB netratate sunt mult mai
grave pentru mama si copil, comparativ cu consecintele tratamentului standard;

Este prioritard debacilarea gravidei cu TB;
Tratamentul antituberculos trebuie initiat imediat dupa stabilirea diagnosticului;

Preparatele antituberculoase de linia a I-a, pot fi folosite, cu sigurantd, in timpul sarcinii si
alaptarii cu exceptia Streptomicinei*;

Rifampicina poate creste metabolismul vitaminei K, generand tulburari de coagulare. Se
recomanda administrarea profilactica de vitamina K mamei si nou-nascutului, la care mama a
primit Rifampicina in timpul sarcinii.

Pentru mama:

v" Fitomenadiona (Vitamina K) per oral: 10 mg/zi ,timp de 15 zile inainte de data preconizata a
nasterii.

v Chiar si cu aceastd profilaxie maternd, copilul are nevoie incd de vitamina K adminstrata
intramuscular, pentru a preveni boala hemoragica a nou-nascutului.

Pentru nou-ndscut:

v Fitomenadiona (Vitamina K) intramuscular: o singurd doza - 1mg, in ziua nasterii.

Tuturor femeilor insdrcinate sau care aldpteazd la administrarea H, se recomanda suplimentarea
cu 10 - 25 mg de piridoxind zilnic. In plus, copilul alaptat trebuie sa primeasca Piridoxina
peroral 5 mg/zi.

in cazul TB MDR :

v’ tratamentul cu preparatele de linia a ll-a e posibil de indicat din trimestrul al ll-lea de
sarcind sau mai devreme. 1n cazul in care este pusad in pericol viata si sanatatea mamei ori a
copilului;

v schema de tratament va include 3 sau 4 preparate orale a caror sensibilitate la MBT a fost
dovedita, plus Pirazinamida;
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v' fortificarea tratamentului se va efectua dupa nastere, prin asocierea injectabilelor si a altor
preparate;

v/ in sarcind trebuie evitatd administrarea aminoglicozidelor (efect ototoxic la fat) si
Etionamidei (potenteaza sindromul dispeptic la gravide si are efect teratogen).

v Levofloxacina, Cicloserina, si PAS - sunt date limitate, privind siguranta utilizarii de lunga
duratad in timpul sarcinii, dar sunt considerate medicamentele de alegere pentru tratamentul
TB MDR in timpul sarcinii.

In perioada de aldptare se administreazi schema complecta de tratament antituberculos.

In cazul TB RR/MDR de preferat incurajarea alimentatiei artificiale.
Pe toata perioada de alaptare se recomanda respectarea masurilor de control ale infectiei.

NOTA:* Streptomicina nu trebuie administratd in perioada sarcinii, deoarece ea traverseazi
placenta si poate determina la fat leziuni la nivelul nervului auditiv si al rinichilor, insa poate fi
folosita cu sigurantd in timpul alaptarii.

Deoarece existd putind experientd sau dovezi ale utilizarii Capreomicinei in timpul sarcinii,
riscurile/beneficiile la utilizarea acestuia, trebuie sa fie discutate cu mama.

Capreomicina poate avea, de asemenea, un risc de ototoxicitate, dar este medicamentul
injectabil de alegere. Daca un agent injectabil nu poate fi evitat din cauza unei situatii imediate,
care pune viata In pericol ca rezultatul TB multidrogrezistente (TB MDR). Optiunea utilizarii
Capreomicinei de trei ori pe saptamana, de la inceput se poate considera ca va reduce expunerea
fatului la medicament.

Caseta 60. TB congenitala si neonatald.

TB congenitala este o TB dobanditd | TB neonatald este o TB dobanditd dupa
intrauterin, prin raspandirea hematogena | nastere, prin expunerea la un caz infectios de
prin vasele ombilicale sau in momentul | TB - de obicei mama, dar, uneori, poate fi si
nasterii prin aspiratie, Sau ingerarea | un alt contact apropiat.

lichidului amniotic infectat, sau a
secretiilor cervico-vaginale. TB
congenitald se prezintd, de obicei, in
primele 3 saptamani de viata = si
mortalitatea este mare.

Este adesea dificil sa se faca diferentierea dintre TB congenitala si neonatald, dar
managementul este acelasi pentru ambele. Ambele forme se vor referiri, aici, ca TB
neonatald. TB neonatala poate fi asimptomatica sau simptomatica.

Simptomele TB neonatale sunt de obicei nespecifice si includ:

v’ letargie;

v’ febra;

v' pofta de mincare scazut;
v’ greutate mica la nastere;

v' putin adaugi in greutate.

Semnele clinice sunt, de asemenea, nespecifice si pot include:

V' detresa respiratorie;

v/ pneumonie care nu se supune tratamentului;
v hepatosplenomegalie;

v’ limfadenopatie;

v’ distensie abdominala cu ascita sau
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v" un tablou clinic de "sepsis neonatal" cu TB diseminata.

Diagnosticul de TB trebuie inclus in diagnosticul diferential al:
v’ infectiei neonatale cronice cu un raspuns slab la terapia
antibacteriana;
v"infectii congenitale;
v/ pneumonie atipica.

Cel mai important indiciu pentru diagnosticul de TB la nou-nascuti este istoricul matern de
TB sau infectie cu HIV.

Punctele critice din istoricul matern includ:
v/ pneumonia care nu se supune tratamentului;
v’ tratamentul TB in trecut;
v’ contact cu un caz index de TB si inifierea recenta de tratament TB.

Caseta 61. Conduita copiilor de la mame cu TB postpartum.

e Daca tuberculoza este depistata in timpul sarcinii:
v' biopsia placentei; examinarea lichidului amniotic, aspiratului gastric,
lichidului cefalorahidian (la indicatii clinice);
v examenul radiologic OCT;
v"examenul fundului de ochi;
v’ consultatia ftizipneumologului.
Aceste examinari se efectueaza pana la externarea copilului din stationar.
e Daca tuberculoza este depistata in timpul tratamentului:
v' biopsia placentei; examinarea lichidului amniotic, aspiratului gastric,
lichidului cefalorahidian (la indicatii clinice);
v' consultatia ftiziopneumologului.
e Tuberculoza vindecatd - nu se fac examindri suplimentare.

Caseta 62. Managementul nou-ndscutului asimptomatic expus la TB maternd:

e TB trebuie exclusd la nou-nascutul nascut de la o mama cu TB suspectatd sau
confirmata.

e Trebuie determinatd contagiozitatea mamei si sensibilitatea la medicamentele
antituberculoase.

e Nu este necesar sd se separe nou-ndscutul de mama, dacd mama nu are (sau nu este
suspectatd de a avea) TB MDR.

e Nu este necesar sa se opreasca aldptarea.

e In timpul screeningului pentru boala TB sau infectie latentai TB, BCG nu trebuie
administrat la nou-nascutii expusi la TB; principalul motiv pentru aceasta este faptul
ca BCG va interfera cu interpretarea testului cutanat la tuberculind si va reduce
eficacitatea testului pentru diagnosticarea infectiei TB.

e Vaccinul BCG nu trebuie administrat in cazul in care nou-nascutul sau copilul este
confirmat HIV-pozitiv.

e Nou-nascutii asimptomatici nascuti de la mame cu TB infectioasa sensibila la
medicamente, confirmata sau suspectata trebuie sa primeasca Izoniazida (10 mg/kg)
zilnic, timp de 6 luni odata ce TB a fost exclusa si trebuie sa fie monitorizati, in mod
regulat, pentru a se asigura ca boala TB nu se dezvolta.

e Daci copilul ramane asimptomatic la sfarsitul celor 6 luni, tratamentul cu lzoniazida
este oprit si se efectueaza testul cutanat cu tuberculina. Practica uzuala este ca BCG
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se administreazd dupd 2 sdptdmani, dacd testul cutanat cu tuberculina ramane
negativ, iar copilul este HIV negativ.

In cazul in care mama este non-infectioasa, copilul trebuie examinat la TB. Daci nu
existd nicio dovada de TB activa, copilul trebuie monitorizat, in mod regulat, pentru
a se asigura ca boala TB nu se dezvolta, iar tratamentul preventiv cu lzoniazida
trebuie sa fie luat in consideratie.

In cazul in care diagnosticul de TB se confirma sau la nou-nascut apar semne clinice
sugestive pentru TB, tratamentul trebuie initiat de serviciile specializate.

Nou-nascutii care sunt nascuti de la mame cu TB MDR sau TB XDR trebui sa fie
referiti la un expert local in managementul acestei probleme complicate. Masuri de
control ale infectiei, cum ar fi purtarea mastii protectoare, sunt necesare pentru a
reduce riscul de transmitere a TB.

Caseta 63. Managementul nou-ndascutului cu TB

Tratamentul TB congenitale si TB neonatale este acelasi si trebuie sa fie efectuat de
catre un clinician cu experienta in managementul TB la copii si adolescenti.
Trebuie efectuatd o examinare completd a mamei $i nou-nascutului: examenul
radiologic si colectaterea probelor din organele corespunzatoare pentru a confirma
diagnosticul de TB la nou-nascut.
Tratamentul trebuie Inceput In suspiciune, in timp ce se asteaptd confirmarea
bacteriologica, deoarece TB progreseaza rapid la nou-nascuti.
Dozele medicamentelor trebuie ajustate la masa corporala si la cresterea in greutate,
care poate fi rapida la copiii mici. Datele farmacocinetice privind dozele adecvate
ale medicamentelor antituberculoase la nou-nascuti, in special, la nou-nascutii
prematuri, sunt foarte limitate in prezent.
Un raspuns favorabil la tratament este indicat prin:

v' cresterea poftei de mancare;

v’ crestere in greutate;

v" dinamica radiologica pozitiva.
Se recomanda alaptarea, indiferent de statutul TB a mamei; riscul de transmitere TB
prin laptele matern este neglijabil si, cu toate cd medicamentele anti-TB cel mai
frecvent utilizate sunt excretate in laptele matern in cantitati mici, nu exista nici o
dovada ca aceasta induce rezistenta la medicamente.
Separarea de mama nu este recomandatd, mai ales in regiunile cu resurse limitate,
unde alaptarea poate fi critica pentru supravietuirea copilului. Cu toate acestea,
atunci cand TB este suspectatd sau confirmatd la mama unui nouU-ndscut acut
bolnav, mama si copilul trebuie sd fie izolati din sectia de nou-ndscuti, cat mai
curand posibil pentru a preveni infectarea altor nou-ndscuti.

NOTA: nou-niscut - copil cu varsti de pana la 28 de zile.

C.2.5.9. Tratamentul TB in situatii speciale.

Caseta 64. Tratamentul TB in cazul asocierii cu alte patologii [2, 44, 48, 60, 63, 69 ]:

Boala renala cronica :
v" In cazul TB sensibile regimul initial de tratament include 2 HRZE, urmat de 4 HR

v Dozele si frecventa administrarii preparatelor se vor ajusta in functie de clearance-ul

creatininei (vezi tab.).
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v' lzoniazida se administreaza cu piridoxind, pentru a preveni neuropatia periferic;

v’ Preparatele de linia a Il-a se vor administra cu mare atentie, ajustdnd doza si frecventa
administrarii lor in functie de clearance-ul creatininei (vezi tab.).

v Monitorizarea creatininei se va face saptamanal, iar in cazul insuficientei renale grave,
mai frecvent.

Etilism cronic, narcomanie si dereglari neuropsihice:

v E necesara consultatia medicului psihiatru, narcologului.

v Incurajarea de a stopa utilizarea bauturilor alcoolice si a stupefiantelor.

v Cicloserina nu prezinta o contraindicatie absolutd la bolnavii cu afectiuni psihice, dar
administrarea ei necesita o monitorizare mai minutioasa.

v’ Starile psihice grave (psihoze, tentative suicidale) necesita ajutorul serviciului psihiatric
de urgenta.

v Monitorizarea minutioasa a reactiilor adverse la medicamentele antituberculoase (clinic
si de laborator).

v Terapia de substitutie cu opioide contribuie la mentinerea aderentei la tratamentul
antituberculos.

v Rifampicina reduce semnificativ eficienta si concentratia Metadonei: doza Metadonei
trebuie ajustatd (crescutd) pentru a mentine un efect substitutiv. Ca alternativa,
Rifampicina poate fi inlocuitd cu Rifabutind, deoarece nu exista date privind posibilele
interactiuni medicamentoase intre Rifabutina si Metadona.

Boli hepatice:

v’ Preparatele cu actiune hepatotoxica sunt considerate: Z, R, H.

v’ Pacientii vor face testele functiei hepatice, inainte de initierea tratamentului.

v Monitorizarea probelor ficatului, protrombina, ureea, creatinina o data la 7-10 zile, iar la
stabilizarea acestora, lunar.

v Daca nivelul seric al transaminazelor este crescut de peste trei ori, vor fi administrate
unul din regimurile de mai jos (cu cit mai grava si instabila este afectiunea ficatului, cu
atat mai putine medicamente hepatotoxice vor fi utilizate):

Doud medicamente hepatotoxice (fati de 3 in regimurile standarde):
9 luni de tratament cu H,R,E

e luni de tratament cu H,R,S,E, urmate de alte 6 luni cu H,R;

¢6-9 luni de tratament cu R, Z,E.

Un medicament hepatotoxic:
v" 2 luni de tratament cu H,E,S, urmate de 10 luni de tratament cu H,E.

Farda medicamente hepatotoxice:
18-24 luni de tratament cu S,E,Fgx.
Se vor examina pacientii la markerii hepatitelor virale (HCV, HCB).
Examinarea ecografica a organelor interne.
In cazul hepatitei acute se va recurge la stoparea tratamentului antituberculos pani la
inlaturarea simptomelor hepatitei.
Gastrita si boala ulceroasa:
v’ Preparatele antituberculoase vor fi asociate tratamentului pentru maladia gastrica.
v' FGDS.
v Examinarea ecografica a organelor interne.
Diabetul zaharat
v' lzoniazida reduce activitatea Insulinei;
v Monitorizarea glicemiei cu mentinerea glucozei serice la cifrele normale.
v" Monitorizarea K, creatininei serice siptimanal, in prima lund de tratament, ulterior, 0
data pe luna.

AN NI NN
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v’ In cazul majorarii creatininei serice este necesari corectia dozelor preparatelor
antituberculoase (vezi tab.) si monitorizarea nivelului creatininei serice saptamanal, pana
la stabilizarea lui.

v Consultatia oftalmologului anual (fundul ochiului).

v Monitorizarea cifrelor tensiunii arteriale, cu indicarea tratamentului hipotensiv in cazul
hipertensiunii arteriale.

Stari convulsive:
v" In cazul anamnezei agravate de prezenta a stirilor convulsive, este necesar de asigurat
controlul medicamentos al crizelor convulsive, pand la initierea tratamentului
antituberculos.

v" Excluderea Cs din schema de tratament in cazul bolnavilor cu crize convulsive active, ce
nu pot fi controlate medicamentos.

v’ lIzoniazida in dozd mare, de asemenea, are un risc inalt de convulsii si trebuie evitata la
pacientii cu boli convulsive active.

v" Doza profilactica a piridoxinei propusa pentru pacientii cu risc, care primesc Izoniazida
este 10 - 25 mg/zi si pentru pacientii cu risc, care primesc Cicloserina doza piridoxinei
este 25 mg pentru fiecare 250 mg de Cicloserina zilnic.

v"lIzoniazida si Rifampicina pot reduce actiunea unor preparate anticonvulsive.

Caseta 65. Tratamentului adjuvant cu corticosteroizi.
Corticosteroizii sunt indicafi in caz de:

v Meningita tuberculoasa (toate stadiile) - terapie initiala cu corticosteroizi adjuvanti, cu
dexametazond sau prednisolon, pe o perioadd de 6-8 sdptamani (recomandare puternica,
certitudine moderata a dovezilor);

v" Exsudat: revarsat pleural cu dificultati respiratorii severe; revarsat pericardic;
v' Pericarditd tuberculoasd - terapie initiald cu corticosteroizi adjuvanti (recomandare
conditionata, certitudine foarte mica a dovezilor);

v' Compresii: laringitd cu obstructie a cdilor respiratorii superioare; TB tractului urinar (cu
scopul prevenirii stenozei ureterale); hipertrofia ganglionilor limfatici cu compresie bronsica
sau arteriala;

v Reactii paradoxale cu pericol pentru viata (IRIS), la inceputul TARV sau al tratamentului
tuberculozei.

Tratamentul propus este Prednisolon per os (sau Prednison), timp 3 - 4 saptamani, in functie de
severitatea simptomelor si raspunsul clinic:

Copii: 2 mg/kg o data pe zi, dimineata, pana la 4 mg/kg, o data pe zi la copiii in stare grava (max. 60
mg o data pe zi);

Doza trebuie redusa, in mod treptat, In ultimele 2 saptamani.
Stoparea brusca corticosteroizilor poate duce la criza suprarenala.

NOTA: Toate pleureziile, indiferent de etiologie, se pot resorbi sub corticoterapie in faza initiala a
bolii. Corticoterapia poate fi utilizatd in cazul in care exista certitudine de diagnostic, altfel poate
crea confuzii daca este administratd simultan cu medicamentele antituberculoase.
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C.2.5.10. Strategii pentru cresterea ratei de succes al tratamentului
antituberculos.
Utilizarea diverselor tehnici, prin abordarea centratd pe pacient, axate pe imbunatatirea

compliantei si aderentei la tratamentul antituberculos, influenteaza direct cresterea ratei de succes
[34, 37, 50, 68].

Caseta 66. Aderenga si complianga la tratamentul antituberculos.

Complianta — modalitate prin care compartamentul pacientului coincide cu respectarea
prescriptiilor medicului si implicarea activa a pacientului in actul terapeutic prin informarera sa si
cooptarea la decizia medicala.

Aderenta — administrarea cu strictete de catre pacient a medicamentelor prescrise de medic pe
intrega duratd a tratamentului si atragerea acestuia la tratament, pentru ca acesta sa urmeze
intregul curs de tratament.

Non-aderenta — reprezinta refuzul sau incapacitatea de a administra medicamentele prescrise de
catre medic. Comportamentul non-aderent reprerzintd cea mai mare problema in controlul TB si
poate avea consecinte grave.

Caseta 67. Interventiile intersectoriale pentru TB sensibila la medicamente si TB rezistentd la
medicamente: eficacitatea interventiilor de ingrijire si suport a pacientilor

1. Educatia si consilierea in domeniul sdnatatii privind boala si aderenta la tratament trebuie
furnizate pacientilor care primesc tratament TB (recomandare puternicd, certitudine moderata a
dovezilor).

2. Un pachet de interventii pentru aderentd la tratament poate fi oferit pacientilor care primesc
tratament TB, impreund cu selectarea unei optiuni adecvate de administrare a tratamentului
(recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor).

3. Una sau mai multe dintre urmatoarele interventii de aderenta la tratament (complementare si nu
se exclud reciproc) pot fi oferite pacientilor care primesc tratament TB sau furnizorilor de servicii
medicale:

a) urmarirea (tracers) sau monitorizarea digitald a medicamentelor (recomandare
conditionata, certitudine foarte mica a dovezilor);
b) suport material pentru pacient (recomandare conditionatd, certitudine moderata a
dovezilor);
C) suport psihologic pentru pacient (recomandare conditionatd, certitudine scazutd a
dovezilor);
d) educatia personalului (recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor).
4. Pacientii care urmeaza tratamentul cu tuberculoza pot beneficia de urmadtoarele optiuni de
tratament:

a) se recomanda tratamentul direct observat (DOT) in comunitate sau la domiciliu in raport
cu DOT 1in institutiile medicale sau cu tratament nesupravegheat (recomandare
conditionata, certitudine moderata a dovezilor);

b) DOT administrat de furnizori instruiti sau de asistenti medicali este recomandat in raport
cu DOT administrat de membrii familiei sau tratament nesupravegheat (recomandare
conditionata, certitudine foarte mica a dovezilor);

c) tratamentul video observat (VOT) poate inlocui DOT atunci cand tehnologia de
comunicare video este disponibila si poate fi organizata si operata in mod corespunzator
de furnizorii de servicii medicale si de pacienti (recomandare conditionata, certitudine
foarte mica a dovezilor).
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Interventiile de aderenta la tratamen:

Educatia pentru sandtate;

Asigurarea DOT,;

Asistentd sociald, cum ar fi suport material. Suport material poate fi suport alimentar sau
financiar, cum ar fi: mese, cosuri alimentare, suplimente alimentare, bonuri de alimentatie,
subventii la transport, indemnizatie de viata, stimulente pentru locuinta sau bonus financiar.
Acest suport abordeaza costurile indirecte suportate de pacienti sau de participantii acestora
pentru a accesa serviciile de sanatate si, eventual, incearca sa atenueze consecintele pierderii
veniturilor legate de boala.

Suport psihologic - consilierea pacientului si/sau suport in grupuri de la egal la egal;

Tracers se refera la comunicarea cu pacientul, inclusiv prin SMS, apeluri telefonice (voce) sau
vizite la domiciliu;

Educatia personalului, ameliorarea relatiei pacient-medic.

NOTA: Interventiile trebuie selectate pe baza evaluirii necesitatilor individuale ale pacientului, a
resurselor furnizorului si a conditiilor de implementare.

Caseta 68. Educatia bolnavului de TB si a familiei sale. [48, 53, 63, 69, 77]

e Este un mijloc important de a imbunatati colaborarea pacientului la administrarea
medicamentelor, de a facilita cunoasterea bolii si cresterea compliantei la tratament.

e Este importantd intelegerea de citre bolnav si membrii familiei sale a particularitatilor
maladiei, a factorilor de risc favorizanti in aparitia si progresarea ei, intelegerea
importantei aportului propriu si al personalului medical la optimizarea rezultatelor
tratamentului efectuat, necesitatii administrarii corecte §i sistematice a MTS, pentru
combaterea rapida si eficientd a maladiei.

e Programul educational trebuie sa fie individual, maximal, adaptat la fiecare bolnav in
parte, interactiv, practic, realizabil, accesibil si axat pe ameliorarea calitatii vietii
bolnavului si familiei sale.

e Componentele programului educational: oprirea fumatului, informarea pacientului si a
familiei despre natura si cauzele TB, despre evolutia bolii cu si fard tratament, despre
beneficiile tratamentului si posibilele efecte adverse ale medicamentelor, despre
importanta administrarii sistematice a tratamentului. Pacientul trebuie ajutat sa inteleaga
ca: tratamentul efectuat corect si la timp, alimentatia calitativa, lipsa nocivitatilor si a
lucrului fizic greu este o garantie a vindecdrii sau minimizarii progresarii, complicarii
maladiei.

e Programele educationale pot varia de la fise informationale, pana la sedinte si seminare
educationale, prin oferirea informatiei despre TB si familiarizarea cu deprinderile
practice.

e Procesul educativ este mai efectiv cind se realizeaza in grupuri mici.

e Programele educationale pot fi derulate in cadrul centrelor comunitare si cu implicarea
organizatiilor neguvernamentale.

Caseta 69. Suportul social si motivagional.

Suportul social se refera la perceptia persoanei si confirmarea ca el/ea este parte a unei retele
sociale caruia i pasa de el/ea. Suportul social este un factor predictiv a starii sanatatii si a
mortalitagii. Suportul social este determinat de accesul la patru resurse:
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v' suportul informational se refera la orice informatii utile, care ajutd o persoana sa rezolve
problemele si sa readreseze sursele de stres; include instruire si educatie;

v’ suportul emotional se refera la toate formele de asistentd, care contribuie la consolidarea
respectului de sine prin empatie, incredere, Incurajare si ingrijire, si care va ajuta sa faca
fata provocarilor psihologice in viata;

v’ suportul de companie se referd la suportul, care face ca persoana si se simti ca el/ea
apartine retelei sociale si ca el/ea poate sa se bazeze pe ea in caz de necesitate;

v’ suportul material se refera la toate bunurile, inclusiv financiare care o persoand primeste
prin intermediul retelei sociale si asistenta pentru a face fata obstacolelor zilnice.

v’ suportul motivational - mici recompense (stimulente) oferite pacientului pe parcursul

tratamentului, pentru incurajarea ridicarii medicamentelor antituberculoase si respectarea
DOT.

Caseta 70. Planificarea si managementul suportului pentru pacientul TB.

Dezvoltati parteneriatul cu pacientul.

Concentrati-va pe preocupdrile si prioritatile pacientului dumneavoastra.

Folositi: evaluati, recomandati, convingeti, asistati si aranjati!

Conectati pacientul cu ,,suporterul DOT” pentru regimuri TB MDR (de asemenea, numit

suporterul tratamentului tuberculozei).

Sprijiniti auto-managementul pacientului, care se refera la ingrijire si la necesitatile personale.

e Organizati monitorizarea.

e Implicati ,,pacienti experti”, educatori intre egali si personalul auxiliar din institutiile
medicale.

e Aliniati pacientul la resursele si suportul de la nivelul comunitatii.

e Folositi informatii scrise: registre, planuri de tratament, carduri de tratament si informatii
scrise pentru pacienti, pentru documentare, monitorizare si reamintiri.

e Lucrati in echipa.

e Asigurati continuitatea asistentei.

C.3. DOCUMENTATIA MEDICALA DE EVIDENTA A CAZULUI CU
TUBERCULOZA

Caseta 71. Lista documentariei medicale standardizate.

TBO01 — Fisa de tratament a bolnavului de tuberculoza;

TBO03 — Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza,

TB03 RR/MDR TB - Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza multidrogrezistenta;
TBO04 — Registru de evidenta a examenelor bacteriologice de laborator;

TBO5 — Formular de solicitare a examenelor de microscopie si Xpert MTB/RIF pentru
diagnosticul tuberculozei;

TBO06 - Formular de solicitare a examenelor microbiologice pentru diagnosticul tuberculozei;
TBO09 - Formular de trimitere / transfer a pacientului cu tuberculoza,

F089/1-e - Aviz despre notificarea cazului de tuberculoza si rezultatele tratamentului;

FO90 - Fisa de declarare si evidenta a cazurilor de tuberculoza RR/MDR;
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Registre de evidenta a medicamentelor antituberculoase.

Caseta 72. Completarea documentagiei medicale

Fisa de tratament a bolnavului de tuberculoza (TB01)

Partea generala se va face de catre FP cu indicarea datelor despre pacient, schema si regimul de
tratament, date despre monitorizarea bacteriologica, clinica, paraclinica si evaluarea rezultatelor
de tratament.

In partea speciala, zilnic, asistenta medicala (din cadrul serviciului FP si/sau AMP) va insemna
numirul de pastile administrate de citre pacient pentru fiecare medicament separat. In cazul cind,
pacientul nu a venit sa ridice pastilele, se va nota litera ,,A”. In caz de auto-administrare, se va
indica semnul ,,-” pentru fiecare zi.

Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza (TB03 si TB0O3 RR/MDR TB)

Se va completa de catre FP in cadrul institugiilor de evidenta a pacientilor cu tuberculoza;

Se vor inregistra toate cazurile notificate;

Se vor finregistra datele de monitorizare (clinicd, bacteriologica, paraclinicd) conform
periodicitatii;

Se vor inregistra rezultatele de evaluare a tratamentului.

Aviz despre notificarea cazului de tuberculoza si rezultatele tratamentului (FO89/1-¢)

Se va completa de catre medicul ftiziopneumolog (din ambulator sau din stationar).

Formularul contine 3 parti: partea A, partea B, partea C.

Partea A se va completa la declararea si/sau notificarea cazului de tuberculoza (in timp de 72 ore)
cu introducerea datelor in SIME TB.

Partea B, formatd din tichete decupabile, care se vor completa in functie de periodicitatea
monitorizarii (pentru cazurile noi: la 2/3 luni, 5 luni, 6 luni/finele tratamentului; pentru cazurile de
retratament: la 3/4 luni, 5luni, 8 luni/finele tratamentului)

In cazul in care, pacientul se afld la tratament in stationar, in perioada indicati in partea B a
F089-1/e, aceasta va fi completatd de FP din stationar, cu introducerea datelor in SIME TB, nu
mai tirziu de 24 de ore de la externarea pacientului din stationar sau finalizarea fazelor
tratamentului.

Partea C se va completa, in situatii speciale (ex: autovindecare etc.), cu introducerea datelor in
SIME TB.

F089/1-e va fi inclusa in sistemul informatic SIME TB, nu mai tirziu de 72 de ore.

In paralele, cazul de tuberculozi se va inregistra in ,,Registru pentru inregistrarea cazurilor de
tuberculoza (TB03)”.

Fisa de declarare si evidenta a cazurilor de tuberculoza RR/MDR (F090)

Se va completa de catre medicul ftiziopneumolog (din ambulator sau din stationar).

Formularul contuine 3 parti: partea ALA2, partea A3, partea B.

Partea A1A2 se va completa la declararea cazului RR/MDR TB.

Partea A3 se va completa la initierea tratamentului pentru tuberculoza multidrogrezistenta.

Partea A3 se va completa de catre medicul ftiziopneumolog care va initia tratamentul.

Partea B se va completa in functie de periodicitatea monitorizarii si rezultatul de tratament:
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v' pentru fiecare lund de tratament, in faza intensiva,
v’ peste fiecare 3 luni de tratament, in faza de continuare.

In paralele, pacientul care initiaza tratamentul pentru tuberculoza multidrogrezistenta se va
inregistra in ,,Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza multidrogrezistentda (TBO03
RR/MDR TB)”.

Anexele la FO89/1-e si FO90 (Fisa D, F, G, H)
Se vor completa de catre medicul ftiziopneumolog.
Anexa D ,, Fisa de monitorizare postratament”:

Se va completa cu o regularitate de 6 luni, dupa finalizarea cu succes a tratamentului
antituberculos;

Se vor indica rezultatele investigatiilor efectuate.

Anexa F ,, Fisa de spitalizare .

Se va completa de catre stationarele specializate pentru tratamentul antituberculos;

Se va indica data internarii si externarii,

Se va completa la fiecare spitalizare.

Anexa G ,,Fisa de monitorizare a tratamentului antituberculos prescris ™.

Se va completa la indicarea schemei de tratamet si la orice modificare survenita in schema;
In cazul cind pacientul primeste terapiec ARV, aceasta se va indica in fisa.

Anexa H ,, Fisa de monitorizare a reactiilor adverse la preparatele antituberculoase”

Se va completala aparitia reactiilor adverse (atit minore, cit si majore);

Se va completa in paralel cu ,,Fisa-comunicare despre reactiile adverse /sau lipsa eficacitatii
medicamentelor si a altor produse farmaceutice” (formular AMDM).

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:
D.1. Institutiile de

- medic de familie;
AMP

- laborant;
- asistentele medicului de familie;
- consilier CTV.

Aparataj, utilaj:

- tonometru;

- fonendoscop;

- microscop optic;

- laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei,
sumarului urinei.
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Medicamente:

- Atituberculoase: preparate de linia I si Il (faza de continuare),
conform categoriei bolnavilor: Izoniazida, Rifampicina, Etambutol,
Etionamida, Cicloserina, Pirazinamida, Acid para-aminosalicilic,
Levofloxacina, Moxifloxacina.

- Tuberculing;

- Vaccin BCG.

D. 2.
Institutiile/sectiile
de asistenta
medicala
specializata de
ambulator

Personal:

- medic ftiziopneumolog;
- medic functionalist;

- medic imagist;

- medic endoscopist;

- medic de laborator;

- medic ORL, oftalmolog;
- consilier CTV;

asistente medicale.

Aparataj, utilaj:

- tonometru;

- fonendoscop;

- PEF-metru;

- pulsoximetru,

- cabinet de diagnostic functional dotat cu spirograf;
- cabinet radiologic;

- fibrobronhoscop;

- laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei,
sumarului urinei, indicilor biochimici (ALT, AST, GGTP, LDH,
bilirubinei totale si fractiilor ei, glicemiei, creatininei §i ureei serice
sau/si din urina, coagulogramei: timpul de protrombind, timpul de
recalcificare activat, fibrinogenul, activitatea fibrinolitica, D-dimerii,

ionogramei — Na, K, ClI),
- laborator microbiologic.

Medicamente:

- Atituberculoase: preparate de linia a I-a si a Il-a (faza de continuare),
conform categoriei bolnavilor: Izoniazida, Rifampicind, Etambutol,
Etionamida, Cicloserina, Pirazinamida, Acid para-aminosalicilic,

Levofloxacina, Moxifloxacina.

- Tuberculina.
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D.3. Institutiile de
asistenta medicala

spitaliceasca:
sectiile  spitalelor
municipale si
republicane

Personal:

medic internist;

medic ftiziopneumolog;

medic-functionalist;

medic-imagist;

medic-endoscopist;

medic de laborator;

asistente medicale;

consilier CTV;

acces la consultatii calificate: cardiolog, neurolog, nefrolog,
endocrinolog, chirurg, ORL, oftalmolog.

Aparataj, utilaj:

tonometru;

fonendoscop;

PEF-metru;

Pulsoximetru;

cabinet de diagnostic functional dotat cu spirograf;

electrocardiograf;

cabinet radiologic;

fibrobronhoscop;

laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei,
sumarului urinei, indicilor biochimici (ALT, AST, GGTP, LDH,
bilirubinei totale si fractiilor ei, glicemiei, creatininei §i ureei serice
sau/si in urind, coagulogramei (timpul de protrombina, timpul de
recalcificare activat, fibrinogenul, activitatea fibrinolitica, D-dimerii,),
ionogramei — Na, K, Cl);

laborator microbiologic.

Medicamente:

Antituberculoase: preparate de linia a I-a si a ll-a (faza intensiva),
conform categoriei bolnavilor: lzoniazida, Rifampicina, Etambutol,
Pirazinamida, ]Streptomicin\[Asua*, Amikacin,  Capreomicina,
Cicloserina, Etionamida, Kanamicina*, Acidul para-aminosalicilic,
Levofloxacina, Moxifloxacina.

Tuberculina.

Alte  medicamente: expectorante (Ambroxol, Acetilcisteina,
Carbocisteina, Mucaltin); bronholitice (Aminofilind, Teofilind);
vitamine (Vitaminele grupei B, Acid ascorbic, Tocoferol); preparate
cu efect hemostatic (Acid aminocaproic, Etamsilat, Preparate de
calciu); preparate hepatorpotectoare (preparate cu extract din Silibum
matianum, Carsil, Hepafil, Silimarina).
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE Al IMPLEMENTARII

complicatiilor TB

cazurilor cu reactii
adverse confirmate la
copii.

cu TB la copiii la
care s-au
inregistrat reactii

PROTOCOLULUI

Nr. . Metoda de calculare a indicatorului

Scopul Indicatorul o :
Numarator Numitor

1. | Prevenirea formelor 2.1. Ponderea nou- Numarul nou- Numarul total de nou-
severe de TB prin nascutilor vaccinati nascutilor nascuti vaccinati
sporirea ratei de BCG, catre varsta de | vaccinati BCG, BCG, din lista
vaccinare/revaccinare | 12 luni. pana la varsta de medicului de familie,
BCG 12 luni pe pe parcursul anului de

parcursul anului de | raportare.
raportare x 100%

2. | Reducerea 3.1 Ponderea copiilor | Numarul copiilor | Numarul total de copii
complicatiilor vaccinati BCG, care | vaccinati BCG, vaccinati BCG, din
postvaccinale au dezvoltat reactii care au dezvoltat lista medicului de

postvaccinale. reactii familie, pe parcursul
postvaccinale, pe | anului de raportare.
parcursul anului de
raportare x 100%

3 Depistarea timpurie a | 4.1. Ponderea copiilor | Numarul copiilor | Numarul total de copii
cazurilor cu cu viraj tuberculinic. | cu viraj cu viraj tuberculinic
tuberculoza la copii tuberculinic, inregistrati pe

examinati conform | parcursul anului de
recomandarilor raportare.
protocolului clinic

national

,,Tuberculoza la

copil”, pe

parcursul anului de

raportare x 100%

Incidenta cazuri noi | Numar total cazuri | Numarul mediu anual
noi cu tuberculoza | al populatiei la copii.
notificate la copii
pe parcursul anului
x 100 000
populatie.

4. | Prevenirea dezvoltarii | Rata de succes Numarul cazurilor | Numarul cazurilor noi
si reducerea cazurilor noi cu tuberculoza | cu tuberculoza
de TB MDR sensibila sensibila inregistrate la

inregistrate la copii | copii In perioada de
in perioada de raportare.
raportare, care au
fost evaluate
,,vindecati” sau
,iratament
incheiat” x 100%
5. | Reducerea ratei 6.1 Ponderea Numarul cazurilor | Numarul cazurilor cu

TB la copii cu
tuberculoza sensibila
care au primit.

102




Protocol clinic national ,, Tuberculoza la copil”, Chisinau, 2017

prin TB

tuberculoza

decedati prin
progresarea
tuberculozei pe
parcursul anului x
100 000 populatie

Nr. . Metoda de calculare a indicatorului
Scopul Indicatorul = -

Numarator Numitor
adverse, tratament
confirmate la antituberculos pe
medicamentele parcursul perioadei
antituberculoase raportate.
pe parcursul
perioadei de
raportare x 100

6. | Reducerea mortalitatii | Mortalitatea prin Numarul copiilor | Numarul mediu anual

al populatiei la copii.
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ANEXE

Anexa 1. Algoritmul diagnosticului TB la copiii simptomatici.

Ziua

Tuse > 2 saptdmani sau adauga putin in greutate, sau
febra (>38°C) >1 saptamana, sau suspectie la TB.

\

Evaluarea clinica si efectuarea altor investigatii.

y

Daca TB este evidentd
"¢ initiati tratamentul TB

Antibiotice, suport nutrifional sau alt
tratament conform rezultatelor examenului.

v

daca conilul inca este sSimntomatic

Evaluarea clinici si alte investigatii dupd 1 sdptdmani, i, Dacd TB este evidentd
. initiati tratamentul TB

Da

v

Conilul este infectat sail are contact cii TR

Da

Nu

v

Antibiotice, suport nutritional sau alt tratament
. conform rezultatelor examenului clinic.

4
Evaluarea clinica:
putin adauga in greutate;
tuse persistenta ;
febra persistenta ;
astenie sau letargie ;
modificari radiologice sugestive pentru TB.

\

Ziua

7-

Nu sunt 1 prezent

>2 prezente

A

...... P TB putll’l

Initiati tratamentul TB

v

Tratamentul TB, 1n special, daca
copilul este HIV+ sau <3 ani sau
este prezentd malnutritia severa
sau IDR pozitiva
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Anexa 2. Algoritmul de diagnostic TB la copiii si adolescentii din contactul cu

bolnavii TB.

Incepeti profilaxia

NU

Copilul prezinta oricare

medicamentoasa cu <
Isoniazida

A

l-azi

aVil-azi

dintre simptomele: tuse,
febra, adaugare in greutate

il DA

v
Evaluarea clinica si alte
investigatii

Y DA

TB evidenta?

Incepeti

\ 4

NUJ

v

Antibiotice, suport
nutritional sau alt
tratament conform
rezultatelor examenului
clinic

v

tratamentul
B

Dupa o saptamana copilul prezinta
oricare dintre simptomele: tuse, febra,
nu addugd in greutate, la examenul
radiologic prezinta semne sugestive

—m—em L.

-
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Anexa 3. Algoritm de depistare a TB la copiii si adolescentii care trdiesc cu

HIV.

Adult sau adolescent care
traieste cu HIV

La fiecare vizita verificati prezenta
fiecaruia dintre simptomele: tuse,

febra, pierdere
transpiratii nocturne

ponderala,

A 4

Cel putin 1 simptom Absenta simptomelor
prezent
\ 4 A 4
Investigati pentru TB lDR sau contact cu TB
si alte maladii In anamneza
|
\ 4 v l' l
B Alt Pozitiv Negativ
A\ 4 A 4 Y
Tratamentul Tratament Profilaxia EVﬁ}luaF} toate
B corespunzator, luati medicamentoasa 1ndlca§1119 St
in considerare TB — | contraindicatiile
profilaxia pentru profilaxia
medicamentoasi TB medicamentoasa
B
|

!

Amanati profilaxia
medicamentoasa TB
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Anexa 4. Managementul complicatiilor postvaccinale BCG.
Pentru confirmarea diagnosticului de complicatii post-vaccinale BCG sunt utilizate:

e metodele bacteriologice - izolarea culturii patogene cu confirmarea apartenentei sale la
M.bovis BCG, prin determinarea proprietatilor sale biologice: cresterea, morfologia,
proprietatile tinctoriale, testul nitrat, activitatea catalazei, rezistenta la medicamente;

e metodele molecular-genetice pentru identificarea agentului patogen (PCR).

Criteriile esentiale pentru diagnosticul osteitei BCG este depistarea modificarilor histologice,
specifice tuberculozei in tesuturile derivate din sursa ca urmare a diagnosticului (biopsie) sau
tratamentului chirurgical.

Daca nu puteti verifica agentul patogen care apartine M.bovis BCG, diagnosticul complicatiilor
post-vaccinale se stabileste pe baza examenului clinic, radiologic si de laborator.

Anexa 5. Tratamentul complicatiilor postvaccinale BCG.
Tratament medicamentos

In cazuri de leziuni cutanate locale se adminstreaza 2 preparate antituberculoase Izoniazida si
Rifampicina per os dozarea conform masei corporale timp de 2-3 luni.

Complicatiile din categoria II - Infectia BCG persistentd si diseminatd, inclusiv osteitele se
trateaza ca si TB diseminata grava, cu scheme care nu includ Pirazinamida — la care M. bovis
are rezistenta naturala.

Tratamentul cu antibiotice (de ex. Eritromicina) este indicat pentru tratamentul limfadenitei
supurative dovedita a fi cauzata de suprainfectiea cu bacterii piogeni, cum ar fi Streptococcus
pyogenes sau Staphylococcus aureus, ca terapie definitivd sau adjuvant al interventiei
chirurgicale.

Pentru tratamentul local al colectiilor purulente (abcese subcutanate, adenopatii supurate), dupa
punctia de evacuare a puroiului, se pot introduce local preparatele antituberculoase (solutie de
izoniazida, solutie de rifampicind sau solutie de izoniazida plus streptomicina).

Aspiratie cu ac

In cazul limfadenitei supurative post-BCG, daci este netratata, pot aparea perforatie spontana si
formarea sinusurilor. Aspiratia cu ac poate ajuta la prevenirea acestei complicatii si scurtarea
duratei de vindecare, in afara de aceasta, ofera informatii valoroase pentru diagnostic. Uneori
sunt necesare aspiratii repetate pentru gestionarea optimala. Se considera a fi 0 optiune mai
sigurd, in comparatie cu excizia chirurgicala totald, care, probabil, va necesita anestezie
generala la copii mici. Utilizarea terapiei locale cu instilatia Izoniazidei in timpul aspiratiei cu
ac.

Excizie chirurgicala

Excizia chirurgicala este 0 modalitate de a elimina definitiv nodulul limfatic. Cu toate acestea,
pacientul trebuie sa suporte riscurile anesteziei generale, in plus, la riscurile de manipulare
chirurgicald, care sunt considerabile mai mari la sugari, comparativ cu persoanele mai in varsta.
Excizia chirurgicala trebuie sa fie considerata ca ultima solutie, in cazul in care aspiratia cu ac
a esuat.

Abces rece
Abcesul rece este inlaturat chirurgical impreuna cu capsula, se aplica pansament cu Dimexid si
Rifampicind sau Dimexid, lzoniazida si Rifampicina. In plus, copiii primesc un tratament
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specific cu lzoniazida si Rifampicinad per os, dozarea conform masei corporale, timp de 2-3

luni.

NOTA: Complicatiile postvaccinale BCG se declaria nominal pe Fisa de examinare a cazului
de reactie adversa in urma vaccinarii BCG (Anexa nr.19 la ordinul MS nr.180, din 08 mai
2007).

Anexa 6. Volumul, frecventa si realizatorii masurilor antiepidemice in focarele

de TB.
Nr | Misurile in focar Grupul de risc epidemiologic al focarului Realizatorii
1 2 3
1. | lzolarea, la La depistare La depistare La depistare | SFP, AMP,
necesitate, CSP
spitalizarea teritorial.
bolnavului.
2. | Dezinfectia La izolarea si La izolarea si La izolarea si | CSP teritorial
terminala scoaterea din scoaterea din scoaterea din
evidenta a evidenta a evidenta a
bolnavului. bolnavului. bolnavului.
3. | Dezinfectia curentd | Perioada Perioada riscului Perioada Bolnavul,
in focar riscului de de transmitere a riscului de membrii
transmitere a infectiei. transmitere a | familiei;
infectiei. infectiei. AMP
4. | Examinarea La inregistrare | La inregistrare La CSP
epidemiologica La scoaterea La scoaterea din inregistrare | teritorial;
din evidenta evidenta La scoaterea | SFP; AMP.
din evidenta
5. | VizitaFP cu La depistare si | La depistare si 1 La depistare | SFP
examenul contactilor | 1 vizita la 3 vizita la 3 luni si 1 vizita la
luni 3 luni
6. | Vizita asistentului 1 vizita la 2 1 vizita la 3 luni 1 vizita la 3 SFP
FP luni luni
7. | Vizita MF cu La depistare si | La depistare si 1 La depistare | Serviciul
examenul contactilor | 1 vizitd in lund | vizita in luna si 1 vizitain | AMP
luna
8. | Examenul si 1. La 1.La inregistrare. 1.La SFP;
supravegherea inregistrare. 2. Perioada riscului | inregistrare. | Serviciul de
medicala a 2. Perioada de transmitere a 2. Perioada AMP
contactilor riscului de infectiei. riscului de
transmitere a 3. Timp de 6 luni transmitere a
infectiei. de la vindecare, infectiei.
3. Timpde 12 | abacilare, plecare, | 3. Timp de 3
luni de la decesul bolnavului. | luni de la
vindecare, vindecare,
abacilare, abacilare,
plecare, decesul plecare,
bolnavului decesul
bolnavului.
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9. | Administrarea Conform Conform AMP; SFP
tratamentului prescriptiilor prescriptiilor FP
preventiv. FP

Anexa 7. Reactiile adverse la preparatele antituberculoase. Clasificarea. Modul
de actiune.

Reactiile adverse:

Majoritatea reactiilor nu sunt severe si pot fi tratate fara intreruperea tratamentului;

Daca reactiile adverse nu sunt corect tratate, exista un risc major de abandon si/sau esec la terapia
antituberculoasa;

Cel mai frecvent, reactiile adverse, apar in primele saptamini de tratament;

La aparitia reactiilor adverse poate contribui asocierea cu alte maladii si/sau conditii.

Se disting urmatoarele reactii adverse in functie de impactul asupra tratamentului:

Usoare — regimul de tratament ramane nemodificat;

Moderate — stoparea administrarii medicamentului cauzal sau a tuturor medicamentelor pentru o
perioada scurta de timp. Dupa disparifia reactiei adverse, reintroducerea medicamentelor anulate
se realizeaza pe rand,;

Severe — stoparea definitiva a administrarii medicamentului cauzal.

Anexa 8. Reactiile adverse la preparatele antituberculoase si actiunile
intreprinse in cazul declangarii lor.

Reactia adversa Medlcamer_1te Actiuni
responsabile
) Stopati administrarea medicamentului cauzal
Grave (majore)
si adresati-va medicului
Eruptii cutanate cu /sau Streptomicina; Stoparea administrarii preparatelor
fara prurit Izoniazida; antituberculoase
Rifampicina;
Pirazinamida.
Hipoacuzie (fira dop de Streptomicina Stoparea administrarii
cerumen la otoscopie) Streptomicinei
Ameteli (vertij si nistagm) | Streptomicina Stoparea administrarii
Streptomicinei

Micsorarea debitului Streptomicina Stoparea administrarii
urinar. Streptomicinei
Icter (excluderea altor Izoniazida; Stoparea administrarii preparatelor
cauze); Pirazinamida; antituberculoase
Hepatita Rifampicina.
Confuzie (suspectati Majoritatea preparatelor Stoparea administrarii preparatelor
insuficienta hepatica acuta | antituberculoase antituberculoase
medicamentoasa, daca a
aparut icterul)
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Scaderea acuitatii vizuale
si/sau dereglarea
perceptiei cromatice
(excluderea altor cauze).

Etambutol

Stoparea administrarii
Etambutolului

Soc;

Purpura
trombocitopenica;
Insuficienta renala acuta.

Rifampicina

Stoparea administrarii Rifampicinei

Negrave (minore)

Continuarea tratamentului antituberculos,
verificarea dozelor administrate

portocalie/rosie

Anorexie; Pirazinamida; Administrarea medicamentelor in

Vomai; Rifampicina; timpul mesei sau inainte de culcare.

Crampe abdominale. Izoniazida. Sugerati pacientilor sa Inghita
medicamentele incet, cu putina apa.
Daca simptomele persista sau se
agraveaza, sau in cazul vomitarii
prelungite apar urme de sangerare,
reactiile sunt considerate severe si
pacientul trebuie sa consulte urgent
medicul.

Artralgie Pirazinamida Aspirina sau un alt antiinflamator
non steroidian sau paracetamol.

Fierbinteala; Izoniazida Piridoxina 50—75 mg/zi;

Amorteala sau senzatie de Doza profilactica 25 mg/zi .

furnicatura a membrelor

superioare sau inferioare

Somnolenta Izoniazida Repaos verbal.
Administrarea medicamentului
inainte de culcare.

Urina de culoare Rifampicina Repaos verbal.

Pacientul trebuie prevenit despre
posibilitatea aparitiei reactiilor
adverse in urma administrarii
tratamentului.

Sindrom gripal (febra,
frisoane, durere de cap,
artralgii)

Administrarea cu
intreruperi a rifampicinei

Modificarea modului de
administrare a rifampicinei de la
adminiatrare cu intreruperi la
administrarea zilnica.

Anexa 9. Interactiunea preparatelor antituberculoase cu alte preparate

medicamentoase.

Izoniazida

- Asocierea cu Pirazinamida, Rifampicina, barbituricele determina cresterea hepatotoxicitatii.

- Creste concentratia plasmatica a carbamazepinelor.

- Creste efectul Fenitoinei si inhiba metabolismul Primidonei.

- Sarurile si hidroxidul de aluminiu scad absorbtia digestiva (vor fi administrate la un interval

de cel putin 2 ore).

- Anestezicele volatile halogenate favorizeaza efectul hepatotoxic al Izoniazidei.

- Glucocorticoizii scad concentratia plasmatica a lzoniazidei.
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Scade concentratia plasmatica a Ketoconazolului (administrarea celor doua antibiotice trebuie
sd se faca distantat, la cel putin 12 ore. Eventual, se va supraveghea concentratia serica de
Ketoconazol si se vor adapta dozele).

Asocierea cu Stavudin creste riscul aparitiei neuropatiei periferice.

Pe un teren predispozant, in asociere cu etionamida, pot sa apara accese maniacale, deliruri
acute sau depresii.

Consumul de alcool creste riscul afectarii hepatice.

Rifampicina

Favorizeaza metabolizarea si scaderea concentratiilor plasmatice, cu reducerea eficacitatii a
glucocorticoizilor, sulfamidelor antidiabetice, anticoagulantelor orale, digoxinei, asociatii
estroprogestative, barbiturice, Cloramfenicol (asocierea necesita ajustarea dozelor sau este
contraindicata).

Creste hepatotoxicitatea lzoniazidei.

Antiacidele sau Acidul paraaminosalicilic diminuiaza absorbtia (vor fi administrate la un
interval de cel putin 4 ore de la administrarea Rifampicinei).

Poate interfera determinarile microbiologice standard ale Acidului folic si Vitaminei B12.

Pirazinamida

Scade eficacitatea medicamentelor antigutoase.

Scade concentratia plasmatica a Ciclosporinei.

Asocierea cu Rifampicina si Izoniazida potentiaza efectele de hepatotoxice si aparitia altor
reactii adverse grave.

Administrarea cu alcool creste riscul de hepatotoxicitate.

Etambutol

Sarurile de hidroxid de aluminiu scad absorbtia digestiva a Etambutolului (intervalul de
administrare va fi de cel putin 4 ore).

Toxicitatea optica poate fi favorizata de utilizarea concomitenta a altor medicamente:
Antiinflamatorii nesteroidiene, Disulfiram, Antimalarice de sinteza, Clorpromazina,
Fenotiazina si alte Fenotiazine, Digitalice, Cloramfenicol.

Ingestia concomitenta de alcool poate creste efectul oculotoxic.

Streptomicina

In asociere cu alte antibiotice aminoglicozidice, Furosemid, Acid etacrinic, Manitol sau alte
medicamente creste riscul oto - si nefrotoxicitatii.

In asociere cu anestezice generale din grupa hidrocarburilor halogenate si curarizante creste
riscul blocului neuromuscular si al deprimdrii respiratiei pana la apnee.

In asociere cu polimixine administrate parenteralcu cefaloridina, paramomicina, viomicina,
colistin si ciclosporine creste riscul nefrotoxicitatii si al blocului neuromuscular.

Fluorochinolone

Prelungeste intervalul QT. Necesitd administrare cu precaufie n asocierre cu antiaritmicele
clasa | A siclasa a lll-a, cu antibiotice macrolide.

Sarurile de fer, zinc, antacide contindnd magneziu, aluminiu, sucralfat pot reduce absorbtia (se
recomanda un interval de 2 ore intre Ofloxacina si medicamentele mentionate).

Prelungirea timpului de sangerare la asocierea cu anticoagulante orale.

Scade pragul convulsivant la asociere cu antiinflamatoarele nesteroidiene.

Scade concentratia plasmatica a glibenclamidei.

Excretia urinara este scazuta de administrarea, in asocire cu alte medicamente eliminate prin
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secretie tubulara renela (Furasemid, Probencid, Cimetidina, Metotrexat ).

Potenteaza efectele anticoagulantului oral Warfarina sau ale derivatilor sdi. Atunci cand aceste
produse medicamentoase se administreaza concomitent, trebuie monitorizate cu atentie timpul
de protrombina sau alte teste de coagulare.

In cazul administrarii concomitente cu Ciclosporine, au fost raportate concentratii plasmatice

crescute de ciclosporina (nu a fost studiat potentialul de interactiune intre ofloxacina si

ciclosporina).

Inhiba activitatea enzimelor citocromului P450, ce determina prelungirea timpului de

injumatatire plasmatica pentru iclosporina, Teofilina/Metilxantina, Warfarina, la administrarea

concomitentd cu Chinolonele.

Anexa 10. Grupele de medicamente utilizate in tratamentul TB

Grupul

Medicamente (abreviere)

Medicamente pentru tratamentu

| tuberculozei sensibile (linia I)

Grupul 1:
Medicamente de linia a I-a cu administrare per
0S

Izoniazida (H)
Rifampicina (R)
Pirazinamida (Z)
Etambutol (E)

Medicamente pentru tratamentul

tuberculozei RR si MDR/XDR

Grupul A: Levofloxacina (Lfx)
Fluorochinolone Moxifloxacina (Mfx)
Grupul B: Kanamicinum* (Km)

Medicamente injectabile

Amikacina (Am)
Capreomicina (Cm)

Grupul C:
Alte medicamente de baza (linia II)

Etionamida (Eto)/Protionamida* (Pto)
Cicloserina (Cs)/Terizidona* (Trd)
Linezolida (Lzd)

Clofazimina* (Cfz)

Grupul D:
Medicamente cu date limitate privitor
eficacitatea/durata de administrare

la

D1

Pirazinamida (Z)

Etambutol (E)

Izoniazida in doze mari (doza mare H)
D2

Bedaquilina* (Bdq)

Delamanida* (DIm)

D3

Acid Para-Aminosalicilic (PAS)
Imipenem/Cilastatin (Ipm/Cin)
Merpenem

Amoxicilina/Clavulanate (Amx/Clv)

Anexa 11. Medicamentele antituberculoase - forme farmaceutice pentru copii.

Faza intensiva

Categoria Regimul Medicamente
RHZ 60/30/150
Cazuri noi (5-20 kg) 2RHZE RH 60/60
E100
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RHZ 60/30/150
2RHZ
RH 60/60
RHZE 150/75/400/275
2RHZE
RH 60/60
Cazuri noi (21-30 kg) RH 150/75
2RHZ RH 60/60
Z400
RHZ 60/30/150
Cazuri de retratament RH 60/60
2SRHZE/1IRHZE
(5-20 kg) E100
S1
_ RHZE 150/75/400/275
Cazuri de retratament
2SRHZE/1IRHZE RH 60/60
(21-30 kg)
S1
Faza de continuare
Categoria Regimul Medicamente
o RH 60/30
Cazuri noi (5-20 kg) 4RH
RH 60/60
o RH 150/75
Cazuri noi (21-30 kg) 4RH
RH 60/60
RH 60/30
Cazuri de retratament
5RHE RH 60/60
(5-20 kg)
E100
RH 150/75
Cazuri de retratament
5RHE RH 60/60
(21-30 kg)
E400

Anexa 12. Orientari provizorii in tratamnetul TB la copiii mici (pana la 25 kg),
conform dozelor fixe folosite in prezent (RHZ 60/30/150) si dozele raportate la

kg/corp.

Pentru a permite utilizarea combinatiilor de doze fixe in scopul obtinerii dozelor dorite, pentru
tratamentul TB la copii, OMS a intocmit standarde reflectate in aceasta anexa, ca o masura
provizorie, pe baza urmatorilor indicii:
e Comprimate dispersabile de calitate trebuie folosite ori de cate ori este posibil, in
special, pentru copiii care nu pot inghiti comprimate solide.
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e Regimurile sunt bazate pe asocierea dozelor fixe, dar in unele cazuri poate fi

administrat un produs cu un singur component.

e Aceste doze se administreaza o data pe zi, este de dorit evitarea fragmentarii tabletelor.
e Dozele recomandate sunt, in general, sub limita superioara a celor presupuse, pentru a

minimaliza riscul de toxicitate.

Aceste orientari inlocuiesc recomandarile provizorii publicate de OMS in 2009: Dosing
instructions for the use of currently available fixed-dose combination TB medicines for

children.

Odata ce copilul a atins greutatea de 25 kg, pot fi administrate preparatele si dozele ca la adulti.

Numarul de comprimate
Masa corporala Faza intensiva Faza de continuare
RHZ (60/30/150) E (100) RH (60/30)
4-6 kg 1 1 1
7-10 kg 2 2 2
11-14 kg 3 2 3
15-19 kg 4 3 4
20-24 kg 5 4 5

Tratamentul TB la copii mici (pana la 25kg) folosind asocierea dozelor fixe valabile (RHZ
60/30/150) si dozele raportate la kg/ corp

Masa corporala Numarul de Doza efectiva (mg/kg) primita atunci cand se
(kg) tablete utilizeaza numirul de comprimate care contin
dozele in conformitate cu masa corporala
Rifampicina Izoniazida Pirazinamida
60mg 30mg 150mg
4 1 15.0 7.5 37.5
5 1 12.0 6.0 30.0
6 1 10.0 5.0 25.0
7 2 17.1 8.6 42.9
8 2 15.0 7.5 37.5
9 2 13.3 6.7 33.3
10 2 12.0 6.0 30.0
11 3 16.4 8.2 40.9
12 3 15.0 7.5 37.5
13 3 13.9 6.9 34.6
14 3 12.9 6.4 32.1
15 4 16.0 8.0 40.0
16 4 15.0 7.5 37.5
17 4 14.1 7.1 35.3
18 4 13.3 6.7 33.3
19 4 12.6 6.3 31.6
20 o) 15.0 7.5 37.5
21 5 14.3 7.1 35.7
22 5 13.6 6.8 34.1
23 S) 13.0 6.5 32.6
24 5 12.5 6.3 31.3
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Anexa 13. Preparatele antituberculoase utilizate in tratamentul TB RR/MDR i

TB XDR la copii.
Doza zilnica | Doza Doza zilnica
Grupul sl la adult in max_imalé la  copil in
mg/kg zilnica la | mg/kg
adult (mg) (maximum
mg)°
Grup 1: Etambutol 20-25 2000 15
Medicamentele de
Liniaal-acu Pirazinamida 30-40 2000
administrare
perorala
Grup 2: Amikacina 15 -20 1000 15 - 225
Medicamentele (1000)
injectabile Kanamicina* 15-20 1000 15 - 30
Aminoglicozidele (1000)
Poliptidele ciclice Capreomicina 15 -20 1000 15 - 30
(1000)
Grup 3: Ofloxacina 15-20 800 15— 30 (800)
Fluorochinolone 2 X pe zi
Levofloxacina 7.5-10 750 7.5-10 (750)
Moxifloxacina 7.5-10 400 7.5 -10 (400)
Grup 4: Ethionamida (sau | 15-20 1000 15 - 20
Medicamentele de Prothionamida) (1000)
liniaall-acu 2 X pe zi
ag:“'“'ﬁ"are Cicloserina (sau | 10 - 20 1000 10 - 20
perorala Terizidona) (1000) 1x / 2
X pe zi
PAS’ 150 12000 150 (12000)
(4 gr pliculete) 2x [ 3 x pe zi
Grup 5: Bedaquilina* - 400 mg o |Nu au fost
iedfesmar el @ Sata pg 212, inca stabilite
date limitate privitor 'mp - ce
la saptamani,
eficacitatea/durata g(r)rgate q dg
de administrare. 0 mg, de
Aici se includ si 0,“ . pe
medicamentele anti- saptamana,
SiER timp de 22
de
saptamani
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Delamanida* 100 mg de | Nu a fost inca
doua ori pe | stabilite
zi, indiferent
de greutatea
corporala,
pentru 0
perioada de
sase luni
Linezolid* 10 -12, 2x pe | 300, 1x / 2x | Pana la 10 ani
zi pe zi - 10 mg/kg, de
trei ori pe zi;
mai mare de
10 ani - 10
mg/kg (doza
maxima 600
mg de doud
ori pe zi); 10
mg/kg/doza la
fiecare 12 ore
Clofazimina 3-5 300 In caz de TB
XDR se
recomanda o
doza de 3-5
mg/kg, pana
la un maxim
de 100 mg
zilnic
La copiii mai
mici, doza
poate fi
administrata
intermitent,
pentru a
realiza o doza
zilnicdA medie
de 3-5 mg/kg.
Amoxicilina/Clavulanate | 15
Amoxicilina
3xpezi
Imipenem/Cilastatin numai i/v
Izoniazida in doze mari | 15- 20 400
g
Tioacetazona 3-4 150
Claritromicina 7.5 — 15, 2x | 500, 2x pe zi
pe zi

a) La copii, dozele tuturor medicamentelor, inclusiv fluorochinolonelor, trebuie sa fie la limita
superioard a intervalelor recomandate, dacd este posibil, cu exceptia Etambutolului.
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Etambutolul trebuie sa fie dozat 15 mg kg, si nu 25 mg/kg, cum este utilizat uneori la adultii
cu TB drogrezistenta, deoarece monitorizarea nevritei optice este mai dificila la copii.

b) TSM ar putea nu fi neveridic - utilizati un medicament suplimentar daca TSM nu se face sau
rezultatul este susceptibil.

c) Alegeti un medicament in fiecare dintre aceste grupuri; Amikacina este preferata fata de
Kanamicina la copii. Injectia intramusculard a Amikacinei este foarte dureroasa si trebuie de
preferat infuzie intravenoasa.

d) Alegeti unu sau mai multe dintre aceste medicamente pentru a face in total patru
medicamente noi.

e) PAS (inclusiv PAS Na) este administrat in mediu acid (de exemplu, iaurt sau suc de
portocale) pentru Tmbunatatirea absorbtiei.

f) Luati in consideratie utilizarea acestor medicamente, in cazul in care nu exista medicamente
insuficiente din alte grupuri pentru a construi un regim acceptabil. Fiecare medicament este
considerat ca doar o jumatate de medicament, prin urmare, doud medicamente din acest grup se
socot ca un medicament suplimentar.

g) La adulti, Izoniazida in doze mari este definita ca 16-20 mg/kg, pe zi.

h) Dozarea Linezolid pentru TB este incerta, dar doze mai mici (300 mg de doua ori pe zi sau
chiar de 300 mg, pe zi la adulti) provoaca mai putine efecte adverse si inca pare eficace.

i) Thioacetazone nu trebuie utilizata la persoanele care traiesc cu HIV, din cauza riscului
reactiilor adverse grave care pun viata in pericol.

NOTA: Levofloxacina este administrati de doua ori pe zi, pentru copiii mai mici de 5 ani — 15
- 20 mg/kg/zi. Pentru copiii ce au varsata de peste 5 ani, o data pe zi — 7,5 — 10 mg/kg/zi
Deoarece copiii mai mici de cinci ani metabolizeaza Levofloxacina mai repede, decat cei in
varsta de peste 5 ani.

Anexa 14. Caractericticile preparatului Bedaquiline (Bdq)

Clasa medicamentelor: Diarylquinoline

Activitatea impotriva TB, | Bactericida. Inhibda sinteza ATP; metodd noud de actiune.
mecanismul de actiune si | Timpul mediu de Injumatatire plasmaticd prin eliminare
metabolismul terminalda a Bedaquilinei si a Metabolitului activ N-
monodesmetil (M2) este de aproximativ 5,5 luni. CYP3A4
este principala izoenzima CYP implicatd in metabolizarea
Bedaquilinei.  Metabolismul duce la formarea metabolitului
N-monodesmetil (M2). M2 se considera ca nu are o contriugie
semnificativa la eficacitatea clinicd, avand in vedere expunerea
sa medie mai redusd (23-31%) la om si activitatea
antimicobacteriand mai redusd (de 4-6 ori mai micd)
comparativ cu compusul de baza.

Concentratiile M2 pare sa coreleaze cu prelungirea
intervalului QT. O mare parte din doza administratd este
eliminatd in materiile fecale. Clearance-ul renal al
medicamentului nemodificat este nesemnificativ.
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Doza

Doza recomandata pentru adulti este:
Saptamanile 1-2: 400 mg, o data pe zi, cu alimente.

Saptamanile 3-24: 200 mg, de trei ori pe sdptamand (cu un
interval de cel putin 48 de ore intre doze), cu alimente.

Durata totala a tratamentului este de 24 de saptamani.
Copii: Dozele incd nu sunt stabilite.

Pacientilor trebuie sa li se recomande sa ia medicamentul exact
asa cum le este prescris si sa finalizeze intreaga duratd a
tratamentului.

Daca se omite o doza in timpul primelor doud sdptimani de
tratament, pacientii nu trebuie sa compenseze doza omisa ci
trebuie sa continue cu schema de tratament obisnuita.

Daca se omite o doza incepand cu saptamana a treia, pacientii
trebuie sa ia doza de 200 mg omisa cat mai curand posibil si,
apoi, sa revina la schema de tratament cu trei administrari pe
saptamana.

Forma farmaceutica

Comprimate 100 mg

Depozitarea

A pastra comprimatele la temperatura camerei (15-25°C).

Absorbtia orala

Medicamentul trebuie administrat pe cale orald, impreuna cu
alimentele, deoarece administrarea cu alimente creste
biodisponibilitatea oralda de aproximativ 2 ori. Comprimatul
trebuie inghitit intreg, cu apa.

Penetrarea in LCR

Nu sunt disponibile date privind penetrare in SNC.

Situatii speciale

Utilizarea in timpul sarcinii / aldptarii: nu este recomandat in
timpul sarcinii sau alaptarii din cauza datelor limitate. Studiile
de reproducere efectuate la sobolani si iepuri, nu au evidentiat
nici un efect ddunator asupra fatului.

Utilizarea in boala renald: nu este necesard ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd renald usoard, pand la moderata (nu
sunt stabilite dozele in insuficienta renald severa, utilizati cu
prudentd).

Utilizarea in boala hepatica: nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficienta hepaticd usoard, pand la moderata.
Dozarea si toxicitatea nu sunt bine stabilite in insuficienta
hepatica severa, utilizati cu precautie si numai in cazul in care
beneficiile depasesc riscurile.

Reactii adverse

Frecvente: tulburari gastrointestinale (greatd, voma, dureri
abdominale, pierderea apetitului), dureri articulare (artralgii),
dureri de cap. (Nota: hemoptizii si dureri toracice au fost, de
asemenea, raportate mai frecvent in grupul care a primit
Bedaquiline, decat in grupul cu tratament placebo).

Mai putin frecvente: prelungirea intervalului  QT,
hiperuricemie, fosfolipidoza (acumularea de fosfolipide in
tesuturile organismului), aminotransferazele crescute. Posibil
un risc crescut de pancreatita.
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ATENTIONARI: un dezechilibru semnificativ intre decese a
fost observat in Trialul C208 Etapa 2, cu un numar mai mare
de decese in grupul de tratament cu Bedaquilina (10 vs 2 din
grupul de tratament cu placebo; RR = 5,1; p = 0,017). Nici o
moarte subitd nu a fost raportatd in studiu. Dezechilibrul
observat in ceea ce priveste decesele din cele doua grupuri de
tratament nu a fost explicat.

Contraindicatii Nu utilizati si intrerupeti Bedaquilina:
e aritmie ventriculara clinic semnificativa;
e un interval QTcF de > 500 ms (confirmat prin ECG
repetate);
e boala hepatica severa.
Utilizarea cu precautie in urmatoarele situatii (cu
monitorizarea ECG mai frecventa si evaluare a riscului versus
beneficii):
e utilizarea cu alte medicamente care prelungesc
intervalul QT ;
e antecedente de ,,torsada varfurilor”;
e antecedente personale sau heredocolaterale de
prelungire congenitala a intervalului QT;
e antecedente sau prezenta hpotiroidismului;
e antecedente sau prezenta bradiaritimei;
e antecedente de insuficientd cardiaca necompensata,
e nivelul de calciu ser, magneziu sau potasiu sub limitele
inferioare ale normei.
Interactiuni Bedaquilina este metabolizata de catre CYP3A4. Rifampicina

medicamentoase

(un inductor al CYP3A4) reduce Bedaquilina dinn sange in
jumatate. Efavirenz, bazat pe un studiu cu o doza unica pare a
reduce cantitatea Bedaquilinei prin inducerea CYP3A4.
Inhibitori ai CYP3A4 (de exemplu, medicamentele Azole anti-
fungice, unele macrolide, inhibitorii de proteaza, si multe
altele) pot ridica nivelul de Bedaquiline, dar pot fi luate in
considerare pentru utilizare in cazul in care beneficiile
depasesc riscurile.

Se va evita utilizarea cu alte medicamente care prelungesc
intervalul QT, ca suplimentar prelungirea intervalului QT
poate sa apara (de exemplu: Clofaziminele, Fluorochinolonele,
Delamanid, medicamentele Azole anti-fungice, si multe
altele); orice eveniment sincopal (lesin) ar trebui sa determine
o evaluare medicala imediata si 0 ECG.

Monitorizarea

O ECG trebuie efectuata inainte de initierea tratamentului si
cel putin la 2, 12 si 24 de saptamani dupa inceperea
tratamentului. Mai frecvent, daca sunt prezente afectiuni
cardiace, hipotiroidismul sau dezechilibre electrolitice. Testele
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functiei hepatice trebuie efectuate lunar.

Instruirea pacientului

Pacientul trebuie informat ca Bedaquilina este un meidcament
antituberculos nou si ar putea exista riscuri si efecte secundare
necunoscute. La administrarea Bedaquillinei pot aparea
Urmatoarele reactii adverse grave: moartea, tulburari ale
ritmului cardiac si/sau hepatita. Acest medicament trebuie luat
cu alimente. Evitati alcoolul. Pacientul trebuie informat ca
intr-un studiu clinic, mai multe decese au fost observate la
persoanele care au fost tratate cu Bedaquilina, comparativ cu
persoanele care nu au primit.

Pacientii trebuie instruiti sa informeze lucratorii medicali
imediat, daca apar oricare dintre urmatoarele situatii:

e durerile abdominale;

e ingdlbenirea pielii si a ochilor;
e palpitatii;

e dureri toracice;

e lesin si evenimente aproape de lesin.

Anexa 15. Caracteristicile preparatului Linezolid (Lzd).

Clasa medicamentelor: Oxazolidinonele

Activitatea impotriva
TB, mecanismul de
actiune si
metabolismul

Are in vitro activitate bactericida - cresterea experientei clinice;
Inhiba sinteza proteinelor.

Doza

Adulti: 600 mg, o data pe zi. (Reducerea pana la 400-300 mg / zi,
daca reactiile adverse grave se dezvolta).

Copii: 10 mg/kg de trei ori pe zi, la copii pana la 11 ani si 10 mg/kg
(doza maxima de 600 mg) de doud ori pe zi, la copii mai mari. 10
mg/ kg/ doza la fiecare 12 ore.

Vitamina B6: Toti pacientii trebuie sd primeasca vitamina B6 in
timpul tratamentului cu Linezolida.

Forma farmaceutica

Comprimate filmate: 400 si 600 mg; Solutie intravenoasa: 2 mg/ml:
100, 200 sau 300 mg, in pungi. Dozele intravenoase sunt administrate
timp de 30-120 de minute.

Pulbere orala pentru suspensie: 100 mg/5 ml, flacon - 240 ml.

Depozitarea

A pastra comprimatele la temperatura camerei (15-25°C). Suspensia
orala reconstituita poate fi pastratd la temperatura camerei timp de 21
de zile.

Preparatul parenteral trebuie sd fie pastrat la temperatura camerei
(protejat de lumina si nu congelat).

Absorbtia orala

Absorbtia orala aproape completa.

Penetrarea in LCR

Concentratiile in LCR sunt aproximativ 1/3 din cele serice in studii
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pe animale si linezolidul a fost utilizat in tratamentul meningitei la
om.

Situatii speciale

Utilizarea in timpul sarcinii/ aldaptarii: Nu se recomanda in timpul
sarcinii sau alaptarii din cauza datelor limitate.

Utilizarea in boala renald: Nu se recomanda ajustarea dozei, dar
metaboliti pot sa acumuleze.

Utilizarea in boala hepatica: Rar se asociaza cu cresterea
transaminazelor.

Reactii adverse

Mielosupresia (scaderea nivelului de trombocite, scaderea nivelului
de leucocite si/sau anemia).

Diareea si greata.

Optice si neuropatia perifericd pot fi ireversibile si administrarea
linezolidului trebuie opritd, in cazul in care acestea se dezvolta,
cantareste riscul de orbire permanenta sau neuropatie permanenta.
Acidozd lactica - pacientii care prezintd greatd sau varsaturi
recurente, acidoza inexplicabild, sau un nivel scazut de bicarbonat in
timpul tratamentului cu Linezolid, trebuie sa beneficieze de 0
evaluare medicald imediatd, inclusiv, evaluarea acidului lactic in
sange.

Contraindicatii Hipersensibilitate la oxazolidinonele.
Simptomele de neuropatie (dureri, senzatie de amorteald, furnicaturi
sau slabiciune in extremitati).

Interactiuni Se va evita utilizarea la pacientii tratati cu medicamente

medicamentoase

serotoninergice, cum ar fi: inhibitorii de monoaminoxidaza (IMAO),
inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (de exemplu: Fluoxetina,
Paroxetina), Litiu, Antidepresive triciclice, etc. deoarece poat
provoca reactii grave la nivelul SNC, cum ar fi sindromul
serotoninergic.

Monitorizarea

Monitorizarea neuropatiei periferice §i nevritei optice (testele
acuitatii vizuale la fiecare doua luni sau, in cazul in care se dezvolta
simptomele, examenul clinic al neuropatiei periferice se va efectua
lunar sau daca se dezvolta simptomele).

Monitorizarea analizei complete a sangelui sdptdmanal n perioada
initiald, apoi lunar, iar apoi dupd necesitati pe baza simptomelor.
Exista putina experienta clinica, privind utilizarea prelungita.

Instruirea pacientului

Acest medicament poate fi luat cu /sau fara alimente.

e Luati cu alimente, in cazul in care iritd stomacul. Evitati
alimentele si bauturile care contin tiramina: branzeturi vechi,
carne uscatd, varza acra, sos de soia, bere si vinuri rosii.

e Asigurati-vda ca medicul dumneavoastrd stie daca luati
medicamente pentru raceala, congestie sau depresie.

Pacientii trebuie instruifi sa informeze lucratorii medicali imediat

daca apar oricare dintre urmatoarele situatii:

- dureri, senzatic de amorteald, furnicaturi sau slabiciune in
extremitati;

- scaun negru (gudron) sau diaree severa;

- sangerare sau vanatai neobisnuite;

- oboseala sau slabiciune neobisnuita;

- dureri de cap, greatd sau voma.
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Anexa 16. Caracteristicile preparatului Delamanid (DIm).

Clasa medicamentelor: Nitroimidazole

Activitatea impotriva | Modul de actiune farmacologica al Delamanidului implicad inhibarea

TB, mecanismul de sintezei componentelor peretelui celular a micobacteriilor, acizilor

actiune si metoxi-micolic si keto-micolic. Metabolitul intermediar reactiv,

metabolismul format din Delamanid si derivatul Desnitro-imidazooxazole, se
considerd, cd joacd un rol vital in inhibarea producerii acidului
micolic.

Delamanida este metabolizat de enzimele citocromului P450, cum ar
fi CYP3A4 si formarea principalului sau metabolit este reglementata
de albumina plasmatica. Metabolitii identificati ai Delamanidei nu
prezinta activitate antimicobacteriena.

Profilul complet metabolic al Delamanidei la om nu a fost inca pe
deplin elucidat.

Indicatii Recomandarea actuald pentru utilizarea Delamanidului este valabila
pentru adulti (>18 ani) cu boala TB MDR pulmonara, inclusiv
persoanele care traiesc cu HIV.

De asemenea, aceasta recomandare se refera la pacientii cu rezistenta
suplimentard sau intolerantd la fluorochinolone sau medicamentele
injectabile de linia a doua, cu leziuni extinse, stadiile avansate ale
bolii si altele considerate cu risc initial mai mare pentru rezultatele
slabe, precum si la pacientii cu TB XDR.

Utilizarea medicamentului la pacientii cu TB MDR extrapulmonara
poate fi luata in considerare, extrapoland datele la pacientii cu TB
pulmonara.

Doza Doza recomandata de Delamanida la adulti este 100 mg, de doua ori
pe zi, indiferent de greutatea corporald, pentru o perioada de 6 luni.
Biodisponibilitatea a fost mai mare atunci cdnd a fost administrat
dupa o masa standard, Delamanida trebuie sa fie, de preferinta,
administrat dupa o masa.

Se recomandd precautie deosebitd atunci cand Delamanida este
utilizata de persoane de 65 ani si mai in varsta sau la cei cu diabet
zaharat, insuficienta renala sau hepatica severa, sau cei care folosesc
alcool sau droguri, avand in vedere ca datele privind eficacitatea si
siguranta, in astfel de conditii, sunt extrem de limitate sau nu sunt
disponibile.

Forma farmaceutica Comprimate, 50 mg.

Depozitarea A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejate de umiditate.

Absorbtia orala Biodisponibilitatea a fost mai mare atunci cand a fost administrat
dupa o masa standarda, Delamanida trebuie sa fie, de preferinta,
administrata dupa o masa.

Penetrarea in LCR Nu sunt disponibile date privind penetrarea in SNC.

Situatii speciale Utilizarea in timpul sarcinii/alaptirii: nu este recomandata in
prezent din cauza lipsei dovezilor privind siguranta, eficacitatea si
dozarea adecvata in aceste grupuri.

Utilizarea medicamentului la copii nu este recomandata, in prezent,
din cauza lipsei dovezilor privind siguranta, eficacitatea si dozarea
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adecvata in aceste grupuri.

Se recomanda precautie la pacientii cu afectiuni preexistente de
sanatate, care pot fi exacerbate sau agravate de Delamanida. In
prezent, nu exista date privind eficacitatea si siguranta Delamanidei
la pacientii cu afectiuni comorbide, cum ar fi diabetul zaharat,
disfunctii hepatice si/sau renale, boli maligne, consumul de alcool si
droguri, in aceste conditii se recomanda sreeningul atent inainte de
initierea tratamentului.

Reactii adverse

Cel mai grav efect secundar al Delamanidei este prelungirea
intervalului QT, o tulburare in activitatea electrica a inimii, care
poate duce la tulburari grave ale ritmului cardiac, cum ar fi tahicardia
ventriculara, si, uneori, la moarte subita.

Un factor major care contribuie la prelungirea intervalului QT este
hipoalbuminemie (in special sub 2,8 g/dl).

Alte reactii adverse importante sunt: anxietatea, parestezii i tremur,
niveluri scazute ale potasiului in sange.

Reactiile adverse cel mai frecvent observate la pacientii tratati cu
Delamanida (rata > 10%) au fost: greata (38,3%), varsaturi (33%) si
ameteli (30,2%).

Reactiile de hipersensibilitate la Delamanida nu au fost inca descrise,
dar, totusi, este necesara vigilenta.

Contraindicatii

Pacientii cu intervalul QT prelungit (QTcF >500ms).

Interactiuni
medicamentoase

La introducerea Delamanidei intr-un regim, exista, de asemenea,
posibilitatea unei interactiuni cu alte medicamente administrate
concomitent, cu aditiv sau efecte adverse sinergice. Alte
medicamente de linia a doua, care ar putea fi administrate cu
delamanid, in special Fluorochinolonele si Clofazimina, pot creste
riscul potential de cardiotoxicitate. Desi existd date care aratd
prelungirea intervalului QT cand Delamanida este administrata
simultan cu Levofloxacina, nu nu exista date disponibile privind
utilizarea concomitenta cu Moxifloxacina si/sau Clofazimina.

De asemenea, unele medicamente antiretrovirale pot provoca
prelungirea modesta a intervalului QT, in special, regimurile care
contin Ritonavir. Prin urmare, monitorizarea pacientilor privind
aritmiile cardiace sau prelungirea intervalului QT (de exemplu,
folosind ECG), precum si pentru dezechilibrele electrolitice (in
special, potasiul ser), care pot predispune la cardiotoxicitate este
imperativa.

Studiile privind interactiunea medicamentoasa a Delamanidei cu
Tenofovir, Efavirenz si Lopinavir/Ritonavir, respectiv, realizat in
randul persoanelor sanatoase care nu au avut HIV sau TB, au sugerat
cd nu sunt necesare ajustdrile dozei, cand delamanidul a fost
administrat cu oricare dintre acesti agenti anti-retrovirali. Cu toate
acestea, pand in prezent, nu exista date publicate privind utilizarea
delamanidului la pacientii infectati cu HIV si TB MDR, care primesc
TARYV. Prin urmare, persoanele care trdiesc cu HIV si care vor fi
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tratate cu Delamanida, ca parte a tratamentului TB MDR trebuie sa
aiba regimuri TARYV, proiectate in stransd consultare cu medicii
specialisti in TARV.

Nu exista date disponibile privind utilizarea simultana al bedaquilinei
si delamanidului (ambele pot prelungi intervalul QT). Fara aceste
date, nici o recomandare privind utilizarea simultana al
delamanidului si bedaquilinei nu poate fi facuta.

Monitorizarea Este imperativ sa se foloseascda ECG pentru monitorizarea regulata a
intervalului QT 1n timpul utilizarii delamanidului. Monitorizarea
intervalului QT trebuie sa fie, de preferinta, facutd cu folosirea
utilajelor ECG, care raporteaza direct intervalul QTc. O valoare mai
mare de 440 ms este consideratd prelungitd. O valoare mai mare de
480 de ms (sau o crestere mai mare de 60 ms, fatd de valoarea
initiald) trebuie sa declanseze testarea electrolitilor si monitorizarea
mai frecventda ECG. Un interval QTc mai mare de 500 ms este
considerat periculos si trebuie sd duca la stoparea administrarii
medicamentului responsabil de prelungirea intervalului QT.
Delamanida trebuie administrata sub monitorizarea strictda a
intervalelor QT, mai ales, daca se administreaza in asociere cu alte
medicamente care prelungesc QT.

Se recomanda farmacovigilenta activa.
Se recomanda monitorizarea periodica a nivelului potasiului seric

in timpul tratamentului cu Delamanid.

Instruirea pacientului | Personalul medical trebuie sa urmeze un proces echitabil, privind
consimtagmantul informat prin garantarea faptului ca pacientul: 1)
este constient de caracterul de noutate a Delamanidei; 2) apreciaza
motivul pentru care medicamentul este propus spre a fi inclus in
regimul lor de tratament; si 3) recunoaste beneficiile posibile si
riscurile potentiale, inclusiv, incertitudinile rezultatelor. Acest proces
de consimtamant informat este valabil pentru toate situatiile in care
Delamanida este utilizata, inclusiv, in cadrul programelor de uz
compasional. Consimtdmantul informat se face in scris.

Pacientul trebuie incurajat sa raporteze lucratorului medical despre
orice evenimente adverse care apar In timpul administrarii
medicamentului. Astfel de evenimente trebuie sa declanseze, de
asemenea, un raspuns rapid pentru a gestiona aceste efecte
imprevizibile la pacient.

NOTA: Aceasti recomandare interimara (The use of delamanid in the treatment of multidrug-
resistant tuberculosis. Interim policy guidance. WHO, 2014) privind utilizarea Delamanidei
este valabila pentru o perioadd de maximum doi ani si va fi actualizata, cand vor fi disponibile
datele suplimentare. Se remarca faptul ca un curs de desfasurare este studiul in faza a Ill-a, si
finalizarea oportuna, analiza si fiabilitatea rezultatelor va fi esentiald pentru viitoarea revizuire
a acestui ghid interimar.
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Anexa 17. Caracteristicile preparatului Imipenem (Imp)/Cilastatin (Cln).

Clasa medicamentelor

: alte antibiotice beta-lactamice — Carbapeneme

Activitatea impotriva
TB, mecanismul de

Activitatea in vitro - experienta clinica foarte limitatd. Avand in vedere
ca Imipenemul este degradat rapid de dipeptidazele renale, este utilizat

actiune si in combinatie cu inhibitorul dipeptidazelor -Cilastatin. (Meropenem un

metabolismul medicament similar cu Imipenem este stabil la dipeptidazele renale si
nu necesitd cilastatin). Cilastatinul este partial metabolizat pe cale
renala.

Doza Adulti: 1000 mg IV, la fiecare 12 ore. (Doza de administrare se

calculeaza pe componentul Imipenem). In tratamentul tuberculozei se
administreaza in comun cu Amoxicilina/Clavulanat 125 mg, la fiecare
8-12 ore.

Copii: se recomanda Meropenem.

Mod de administrare

Imipenem/ Cilastatin este administrat intravenos, timp de 20-30 minute
pentru o doza < 500 mg/500 mg sau timp de 40-60 minute, pentru o
doza >500 mg/500 mg
Nu este absorbtie orala.

Forma farmaceutica

Pulbere pentru solutie perfuzabild, raportul de Imipenem si Cilastatin
1:1. Flacoanele disponibile 250 mg, 500 mg, 750 mg sau 1 gram si
acestea contin cantitati egale din ambele medicamente (de exemplu, un
"flacon de 500 mg" contine 500 mg imipenem si 500 mg cilastatin).

Depozitarea

Se pastreaza la temperatura camerei (15-25°C);
Produsul dizolvat se va pastra nu mai mult de 4 ore, la temperatura
camerei sau nu mai mult de 24 ore in frigider.

Penetrarea in LCR

Penetreaza bariera hematoencefalica, dar copiii cu meningita tratati cu
Imipenem au avut rate ridicate de convulsii (se va da preferinta
Meropenemului, in cazurile de meningita si pentru copii).

Situatii speciale

Utilizarea in timpul sarcinii / aldptarii: nu existd date suficiente
referitoare la utilizarea Imipenem/ Cilastatin la femeile gravide. Nu
este cunoscutd siguranta in timpul alaptarii.

Utilizarea in boala renala: Ajustarea dozei in functie de severitatea
insuficientei renale: pentru clearance-ul creatininei de 20-40 ml/min -
doza de 750 mg, la fiecare 8 ore; pentru clearance-ul creatininei <20
ml/min - doza de 500 mg, la fiecare 12 ore.

Pacientiilor cu un clearance al creatininei < 5 ml/min nu trebuie si li se
administreze Imipenem/ Cilastatin, cu exceptia cazului, in care
Hemodializa este Inceputa in decurs de 48 de ore. Atat Imipenemul, cat
si Cilastatina sunt eliminate din circulatie prin Hemodializa.
Pacientului trebuie sd i se administreze Imipenem/Cilastatin imediat
dupa sedinta de Hemodializa si la intervale de 12 ore de la sfarsitul
sedintei de Hemodializa. Pacientii care efectueaza sedinte de
hemodializd, in special cei cu antecedente de afectiuni ale sistemului
nervos central (SNC), trebuie monitorizati cu atentie; pentru pacientii
care efectueaza sedinte de Hemodializa se recomanda utilizarea
Imipenem/Cilastatin numai in cazul in care beneficiul terapeutic
depaseste riscul potential de aparitie a convulsiilor.

Utilizarea in boala hepatica: majorarea testelor functionale hepatice
au fost observate la 6% din pacienti, dar nu a fost documentata
afectarea hepatica definitd. Nu se recomanda modificari ale dozei la
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pacientii cu insuficientd hepatica.

Reactii adverse

Frecvente: Diaree, greatd sau varsaturi.
Mai putin frecvente: Convulsii, palpitatii, colitd pseudomembranoasa.

Contraindicatii

Intolerantd cunoscutd la carbapeneme; in meningitd (se va utiliza
Meropenem).

Interactiuni
medicamentoase

Ganciclovir poate duce la un risc crescut de convulsii atunci cand este
administrat Tmpreuna cu Imipenem/Cilastatin.

S-a evidentiat ca administrarea concomitentd de Probenecid determina
dublarea timpului de injumatatire plasmatica a Cilastatin, dar fara
efecte asupra prezentei sale in urina.

S-a evidentiat ca administrarea concomitenta de Probenecid determina
numai cresterea minima a concentratiei plasmatice si a timpului de
injumatatire plasmatica pentru Imipenem, cu scaderea prezentei in
urind a Imipenemului activ la aproximativ 60% din doza administrata.

Dupa administrarea concomitentd cu Carbapeneme, s-a observat o
scadere a concentratiei plasmatice de acid valproic. Cea mai redusa
concentratie a acidului valproic poate conduce la un control inadecvat
al crizelor convulsive. Daca Imipenem si Acidul valproic sunt
administrate concomitent, concentratiile plasmatice de Acid valproic
trebuie monitorizate atent.

Monitorizarea

Monitorizarea simptomatica.

Instruirea pacientului

Preindmpinati medicul dumneavoastra daca:

- sunteti alergic (hipersensibil) la oricare alte antibiotice, cum sunt
penicilinele, cefalosporinele sau carbapenemele;

- luati Ganciclovir, care este utilizat pentru tratamentul anumitor
infectii virale;

- luati Acid valproic sau Valproat de sodiu (utilizate pentru a trata
epilepsia, tulburarea bipolard, migrena sau schizofrenia) sau oricare
alte medicamente utilizate pentru subtierea sangelui, cum este
Warfarina.

Informati imediat medicul daca apar situatii ca:

- batai rapide sau neregulate ale inimii;

- convulsii;

- diaree severa (apoasa sau cu sange);

- eruptie cutanate, urticarie, sau mancarime;

- edematierea fetei, gatului sau a buzelor;

- respiratie suierdtoare sau alte probleme de respiratie.

Anexa 18. Managementul farmaco-terapeutic al reactiilor adverse ale
preparatelor utilizate in tratamentul TB DR.

Reactia adversa

Medicamente recomandate pentru corijare:

Greata, voma, dispepsie

Metoclopramid

Pirozis, eructatii, dureri gatrice

H-histaminoblocante (Ranitidina, Famotidina, etc.)
inhibitorii pompei protonice (Lansoprazol, Omeprazol,
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etc). Evitati Antacidel - reduc absorbtia FQ

Candidoza bucala (nu in cadrul SIDA)

Fluconazol, Cotrimazol (forme tabletate)

Diaree

Loperamid

Depresie

Inhibitori  selectivi ai  serotoninei  (Fluoxetina,
Sertralina), antidepresante triciclice (Amitriptilina)

Excitatie psihomotorie

Lorazepam, Diazepam, Clonazepam

Insomnie Dimenhidrinat

Psihozi Haloperidol, Torazin, Rispgridon (pentru prevenirea
efectelor adverse extrapiramidale — Biperiden)

Profilaxia reactiilor adverse

neurologice la Cicloserina

Amitriptilind

Neuropatie periferica

Piridoxina (vitamina Bs)

Simptome vestibulare

Meclicina, Dimenhidrinat, Proclorperazin, Prometazin

Mialgii, artralgii, cefalee

Ibuprofen, Paracetamol, Codeina

Reactii cutanate, prurit

Unguent cu Hidrocortizon

Reactii sistemice de hipersensibilitate

Antihistaminice, corticosteroizi
Dexametazon)

(Prednisolon,

Beta-agonisti inhalatorii (Salbutamol, Albuterol, etc.)
corticosteroizi inhalatorii (Beclometazon, Fluticazon,

Bronhospasm etc.), corticosteroizi ,,per os”  (Prednisolon),
corticosteroizi intravenos (Dexametazon,
Metilprednisolon)

Hipoterioza Levotiroxina

Pierderi electrolitice

Substituirea K*, Mg™

Anexa 19. Corectia tratamentului antituberculos la pacientii cu insuficientd

renald.
Medicament Dozele recomandate si frecventa administrarii la pacientii cu
clearance-ul <30 ml/min sau la cei aflati la hemodializa
Isoniazida Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.
Rifampicina Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Pirazinamide

Doza de 25-35mg/kg , de trei ori pe saptamana.

Etambutol Doza de 15-25mg/kg, de trei ori pe saptamana.

Rifabutin Dozele uzuale pot fi administrate, daca este posibil de monitorizat
concentratia pentru a evita toxicitatea.

Rifapentine Nu necesitad ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Streptomicina

Doza de 15-25mg/kg, de doua sau trei ori pe saptamana.

Capreomicina

Doza de 15-25mg/kg, de doua sau trei ori pe saptamana.

Kanamicina Doza de 15-25mg/kg, de doua sau trei ori pe saptamana.
Amicacina Doza de 15-25mg/kg, de doua sau trei ori pe saptamana.
Ofloxacina Doza de 600-800mg, de trei ori pe saptamana.

Levofloxacina

Doza de 750-1000mg, de trei ori pe saptamana.
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Moxifloxacina

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Gatifloxacina

Doza de 400mg de trei ori pe saptamana.

Cicloserina

250 mg zilnic, sau 500mg de trei ori pe saptamana .

Terizidone

Recomandari nu sunt elaborate.

Prothionamide

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Ethionamide

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Acid para-aminosalicylic

Doza de 4 g, doza maxima de doua ori pe zi.

Bedaquiline Nu necesita ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara
sau moderata (dozajul nu a fost stabilit in insuficienta).

Linezolid Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Clofazimine Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Amoxicillin /clavulanate

Pentru clearance-ul creatininei de 10-30 ml/min, doza de 1000 mg, de
doua ori pe zi; pentru clearance-ul creatininei <10 ml/min, doza de
1000 mg odata pe zi.

Imipenem /ilastin

Pentru clearance-ul creatininei de 20-40 ml/min, doza de 500 mg, la
fiecare 8 ore; pentru clearance-ul creatininei <20 ml/min, doza de 500
mg, la fiecare 12 ore.

Isoniazid in doze mari

Recomandari nu sunt elaborate.

Anexa 20. Managementul reactiilor adverse ale preparatelor utilizate in

tratamentul TB DR.

Reactia adversa | Medicamentul Masuri de management Comentarii
responsabil
Convulsii Cs, H, FQ Anulati preparatul cauzal Tratamentul anticonvulsivant
pana ce nu se va reusi va fi continuat pana la
controlul convulsiilor. incheierea tratamentului TB
Initiati administrarea MDR sau pana la anularea
anticonvulsivantelor preparatului cauzal.
(fen'1t01'na., yalpr'oatz Prezenta convulsiilor in
Indicati piridoxina in doza <
o . o et anamneza nu serveste drept
zilnica maxim admisibila T
(200 mg/zi) contraindicatie pentru
v M/zl). .| administrarea preparatului
Reintroducerea preparatului <
. . cauzal, daca se reuseste
sau micsorarea dozei .
R ...... | controlul acestora si/sau
acestuia, in cazul necesitati . 1 ori
pastrarii schemei pacientu! primeste
I anticonvulsivante.
tratamentului antiTB.
Anulati complet preparatul, | Pacientii cu convulsii in
daci acesta nu va diuna anamneza au un risc sporit
tratamentului. de reaparitie a acestora pe
parcursul tratamentului anti
TB MDR.
Neuropatie Cs, Lzd, H, S, | Indicati piridoxina in doza Unele comorbiditati
periferica Km, Am, Cm, zilnicad maxim admisibild (diabetul zaharat, HIV,
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FQ, Eto/Pro, E

(200 mg/zi).

Capreomicina va fi indicata
parenteral, daca se pastreaza
sensibilitatea la aceasta.
Initiati tratamentul cu
antidepresante triciclice
(Amitriptilind), AINS sau
Acetamenofenul
(Paracetamolul) pot
imbunatati simptomatica.
Micsorati doza sau anulati
preparatul cauzal, daca
aceasta nu va dauna
tratamentului anti-TB.

alcoolismul) pot determina
instalarea mai frecventa a
neuropatiei periferice, dar
aceasta nu trebuie sa
serveasca drept
contraindicatie pentru
indicarea preparatelor antiTB
corespunzatoare.
Neuropatia poate fi
ireversibila, dar la o serie de
pacienti dupa anularea
preparatului cauzal survine
ameliorarea simptomelor.

Pierderea S, Km, Am, Documentati gradul Dereglarile auditive initiale
auzului,dereglari | Cm, Clr hipoacuziei si dupa pot fi prezente la bolnavii
vestibulare. posibilitate comparati-1 cu tratati anterior cu
datele audiometriei initiale. | aminoglicozide, in astfel de
Capreomicina va fi indicata situafil este necesara
< < - | efectuarea audiogramei
parenteral, daca se pastreaza nainte de initierea
sensibilitatea la aceasta. RN
tratamentului antiTB MDR .
Mariti frecventa . . .
S . .| Pierderea auzului poate fi
administrarii si/sau micsorati | . o oere
. ... | ireversibila.
doza preparatului cu conditia
ca aceasta nu va dduna Riscul avansarii gradului de
tratamentului antiTB hipoacuzie trebuie estimat
(evaluati posibilitatea vizavi de riscul anularii
administrarii preparatului de | medicamentului injectabil in
3 ori pe saptdmana). schema respectiva de
Anulati preparatul, daca tratament.
acesta nu va dauna
tratamentului anti TB.
Manifestari Cs, H, FQ, Eto | Pentru a inlatura Unii bolnavi vor necesita
psihotice manifestarile psihotice, psihoterapie pe toatd durata

anulati preparatul pentru o
perioada scurta (1-4
saptamani).

Incepeti tratamentul
psihozei.

Micsorati doza sau anulati
preparatul cauzal, daca
aceasta nu va dauna
tratamentului antiTB.

tratamentului antiTB MDR.

Prezenta in anamneza a
afectiunilor psihice nu
reprezinta o contraindicatie
pentru administrarea
preparatelor nominalizate,
dar indicd o posibilitate
crescuta de aparitie a
manifestdrilor psihotice pe
parcursul tratamentului
antiTB MDR.

Simptomele psihotice, de
obicei, sunt reversibile si
dispar dupa finalizarea
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tratamentultui antiTB MDR
sau anularea preparatului.

Depresia Situatia socio- | Ameliorarea conditiilor Nu trebuie subestimate rolul
economica, socioeconomice . conditiilor socioeconomice,
bolile cronice, Oferiti consiliere individuali f:le fiind un factor |mpqrtant
Cs, FQ, H, Eto/ d in dezvoltarea depresiei
Pro sau de grup. _ . _

Indicati tratament cu Smptqmelg depreSIe'l pot fi
antidepresante periodice si se pot micsora
' odata cu tratamentul eficient.
Micsorati doza sau anulati R .
< Prezenta in anamneza a
preparatul cauzal, daca ; .
aceasta NU va diuna perioadelor de depresie nu
tratamentului antiTB reprezinta 0 c_ontramdlca‘;le
pentru administrarea
preparatelor nominalizate,
dar indica o posibilitate
crescuta de aparitie a
depresiei pe parcursul
tratamentului antiTB MDR.
ipotirioza o/Pro, Ps nitiati tratamentul cu estabilire completa dupa

Hipot Eto/Pro, P Initiati trat tul Restabil pletd dup

Levothyroxina. anularea Ps si Eto.

Monitorizarea TSH odata in | Tratamentul combinat cu Ps

2 luni, la necesitate, in caz de | si Eto se asociaza mai

modificari. frecvent cu hipotirioza, decat
cu administrarea separata a
acestor preparate.

Greata si voma Eto/Pro, Ps, Apreciati gradul de Greata si voma sunt destul
Bdg, H, E, Z, deshidratare; la necesitate de frecvente in primele
Amx/Clv, Cfz efectuati rehidratare. saptamani de tratament, dar

Indicati antimimetice cle se micgoreaza pe parcurs
Sau se supun tratamentului

Micsorati doza sau anulati simptomatic.

preparatul cauzal, daca . . .

aceasta nu va influenta In caz de voma severa este

rezultatul tratamentului necesard monitorizarea si

antiTB corectia electrolitilor serici.

Gastrita si dureri | Ps, Eto/Pro, H2- blocante, inhibitori ai Formele grave de gastrita

g g
abdominale Cfz, FQ, H, E, Z | pompei protonice, antacide. | sunt insotite de hematemeza

Anulati pentru o perioada
scurtd de 1-7 zile preparatele
antiTB respective.

Micsorati doza sau anulati
preparatul cauzal, daca
aceasta nu va influenta
rezultatul tratamentului
antiTB.

si/sau melena(sunt rare).

Antacidele trebuie indicate la
ore fixe, pentru a evita
dereglarea absorbtiei
preparatelor antiTB(cu 2 ore
pana sau 3 ore dupa
administrarea preparatelor
antiTB).

Dereglarile sunt reversibile
dupa anularea preparatului.
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Hepatita

Z H R,
Eto/Pro, Ps, E,
FQ

Stopati tratamentul pana la
disparitia manifestarilor
hepatitei.

Excludeti alte cauze de
hepatite.

Anulati preparatele cu
hepatotoxicitate maxima,
reincepeti administrarea
medicamentelor cu
hepatotoxicitate redusa
monitorizand testele functiel
hepatice.

Culegeti o anamneza
detaliata in vederea
suportarii hepatitei in trecut
si identificati preparatul cu
hepatotoxicitate maxima.

Testarea serologica la
hepatita virala A,B,C.

Cel mai frecvent dereglarile
sunt reversibile dupa
anularea preparatului
respectiv.

Nefrotoxicitate S, Km, Am, Cm | Anulati medicamentul Diabetul zaharat sau
corespunzator. afectiunile renale in
Evaluati posibilitatea anaf[nn'ezda. nu.const}[tme ©
administrarii Capriomicinei contraindicatic pentru
9 : o administrarea preparatelor
daca anterior au fost indicate nominalizate. cu toate
aminoglicozide. » GU Toalte
. acestea comorbiditatile
In caz ca este extrem de enumerate determind un risc
necesar indicati preparatul de | crescut pentru dezvoltarea
2 sau 3 ori pe saptamana, insuficientei renale.
daca pacientul suporta o . -
P HPOT .| Insuficienta renala poate fi
astfel de schema (obligatoriu | . o1
o ireversibila.
monitorizati nivelul
creatininei serice).
Reduceti dozele altor
preparate antituberculoase in
corespundere cu clearance-ul
creatininei.
Dereglari Cm, Km, Am, S | Verificati nivelul K* Spitalizare in caz de
eIPTCtrOIIt.Ice. ' fn caz de hipokaliemie hipokaliemie severa.
(hipokaliemie si

hipomagneziemie)

verificati nivelul Mg si
Ca'" (in caz de suspectie la
hipocalcemie).

Compensati dereglarile
electrolitice.

Spironolactona (25mg pe zi)
si Amiloridul (5-10 mg pe
zi) pot reduce pierderile de
kaliu si magneziu.

Ele pot fi indicate 1n cazurile
cele mai severe.

Neurita nervului
optic

E, Eto/Pro, Lzd,
Cfz, rifabutin,
H, S

Anulati Etambutolul.

Consultati oftalmologul.

De obicei, dereglarile sunt
reversibile dup a anularea
etambutolului.

Sunt descrise cazuri rare de
neurita a nervului optic
cauzate de streptomicina.

Artralgii

Z,Bdqg, FQ

Indicati AINS.

Micsorati doza sau anulati

Cu timpul artralgiile
diminueaza fara interventii
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preparatul cauzal, daca
aceasta nu va dauna
tratamentului antiTB

suplimentare.

In timpul administrarii
Pirazinamidei poate creste
nivelul acidului uric.
Alopurinolul nu corijeaza
aceastd deviere.

Prurit cutanat,

eruptii cutanate
Severe,

soc anafilactic

Toate
medicamentele

Prurit fara eruptii cutanate in
lipsa unei cauze evidente a
acesteia:

-tratament simptomatic cu
antihistaminice si unguente
hidratante;

-continuarea tratamentului
antituberculos cu
supravegherea nemijlocita a
pacientului;

Eruptii cutanate - stoparea
administrarii preparatelor
antituberculoase.

Dupa disparitia simptomelor

alergice:

- preparatele
antituberculoase sunt
reintroduse treptat ;

- seincepe cu doze mici
ale preparatului cel mai
sigur care nu va produce
EA,

- dupa trei zile doza treptat
se majoreaza.

Preungirea Bdq, FQs, Clr, | Monitorizarea ECG Patologic, intervalul QTc
intervalului QTe | Cfz Monitorizarea electrolitilor | SSt¢ Prelungit in
_ o hipercalcemie,
Atentle la pacientii cu IR in hiperpotasemie si mai scurt
ajustarea dozelor de in hipocalcemie;
Fluorginolone anumite medicamente
antiaritmice modifica durata
intervalului QTc.
Modificari in Lzd Stoparea medicamentului Modificari in
hemoleicograma cauza. hemoleicograma
in caz de necesitate de glﬁé?igerélgéth::)nt;c;iciltopeme,
administrare a Lzd, trebuie eozinof’ilie gulopatil,
sa se administreze doza de )-
300 mg.
in cazul mielosupressiei
trebuie de evaluat necesitatea
preparatului in schema de
tratament.
In anemie severi - transfuzie
de sange.
Alopecia H, Eto/Pto Incurajati pacientul sa Poate fi caderea parului sau
tolereze acest efect secundar. | numai subtierea acestuia .
Acest efect este temporar si
reversibil dupa stoparea
medicatiei.
Ginecomastia Eto/Pto Incurajati pacientul sa Rezolutia efectului are loc
tolereze acest efect secundar. | dupa stoparea medicatiei.
Dureri musculare | Lzd Stoaparea temporara a Monitorizarea nivelului

administrarii preparatului .

acidului lactic in sange .
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Gust metalic

Eto/Pto, Clr, Incurajati pacientul sa
FQ tolereze acest efect secundar.

Rezolutia efectului are loc
dupa stoparea medicatiei.

NOTA: Medicamentele notate cu caractere mai evidentiate, se asociaza intr-o masura mai mare cu
reactia adversa respectiva , decat medicamentele scrise cu caractere obisgnuite.

Anexa 21. Comitetul de Management al TB DR.

in conformitate cu recomandirile GLC si Strategiei DOTS plus, pentru a preveni
utilizarea nerationala a medicamentelor (ce poate conditiona extinderea spectrului de
rezistenta), cat si elaborarea incorecta a regimurilor de tratament, toate cazurile de TB
MDR/XDR vor fi discutate de catre Comitetul de Management al TB DR. Ftiziopneumologul
curant al pacientului va prezenta cazul la comitet pentru includerea in tratament, corectia
schemei in functie de toleranta si rezultatele TSM, evaluare. Obiectivele Comitetului de
Management al TB DR sunt:

v De a primi decizia inrolarii pacientului in tratament si a selecta locul tratamentului
pentru fiecare caz in parte.

v’ Sa selecteze regimul si durata tratamentului.

v’ Si evalueze rezultatele intermediare si finale ale tratamentului.

v' Si solutioneze problemele aparute in managementul pacientilor TB MDR/XDR.

Criterii de includere in tratamtentul MDR:

v De preferinta sa fie confirmati TB MDR de catre un laborator de referinta.
v' Sa se incadreze in una din categoriile de pacienti cu TB ce au un risc sporit pentru TB

MDR.

v' Sa fie de acord cu administrarea tratamentului sub directd observare, pe toatd durata

acestuia.

v Sa se asigure tratamentul direct observat pe durata intregului tratament (de catre un
cadru medical sau o persoand instruita).

Criterii de neincludere:

v’ Pacientii care refuza tratamentul TB MDR.
v" Stadii terminale ale bolilor concomitente cu speranta de viatd mai mica decit durata
tratamentului.
v" Epuizarea rezervelor farmacoterapeutice (rezistenta totala la preparatele de linia a I1-a)
v Alte situatii particulare care impedicd administrarea sub directd observatie a
tratamentului pe toatd durata acestuia.
v" Prezenta contraindicatiilor pentru tratamentul cu preparatele de linia a II-a.

Anexa 22. Rezistenta incrucisatd intre medicamentele antituberculoase.

Medicamentele

Rezistenta incrucisatai

Rifampicina Rifampicina si Rifabutina au un nivel ridicat de rezistenta
incrucisata.
Izoniazida Etionamida /Protionamida pot avea o rezisten{d incrucisata cu

Izoniazida dacd mutatia inhA este prezenta.
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Aminoglicozidele
polipeptidele

si

Amikacina si Kanamicina au rezistenta incrucisata foarte inalta.

Kanamicind/Amikacina si Capreomicina au rezistentd incrucisata
moderata, care este asociatd cu mutagia rrs (implicatiile clinice nu
sunt clare).

Streptomicina are rezistentd incrucisatd redusa cu Kanamicina/
Amicacina si Capreomicina.

Fluorochinolonele

Fluorochinolonele au rezistenta incrucisata variabila intre ele.

Datele in vitro sugereaza cd fluorochinolonele de generatie mai
tarzie (Levofloxacina, Gatifloxacina, Moxifloxacina), raman
eficiente atunci cand fluorochinolonele de generatie mai devreme
(Ofloxacina) demonstreaza rezistentd, cu toate cd semnificatia
clinica a acestei constatari nu este cunoscuta.

Levofloxacina este enantiomerul biologic activ al Ofloxacinei, prin
urmare mutatiile care reduc sensibilitatea la Ofloxacind vor reduce
sensibilitatea la Levofloxacina.

Cand Levofloxacina (un fluorochinolon de generatia a treia)
demonstreaza rezistentd, nu se stie dacad chinolonele de generatia a
patra (Moxifloxacina si Gatifloxacina) raman eficace, precum si
utilizarea lor 1n astfel de cazuri nu este standardizata.

Nu se cunoaste dacad rezistenta Incrucisatd este completd intre
fluorochinolonele de generatia a patra (de exemplu, Iintre
Moxifloxacina si Gatifloxacina).

Tioamidele

Etionamida si Protionamida au rezistenta incrucisata 100%.

Thioacetazona

Rezistenta incrucisatd la Izoniazida, Etionamida/Protionamida si
PAS a fost raportata, dar, in general, este considerata joasa.

NOTA: Ofloxacina este considerati a fi un fluorochinolon de generatia a doua, Levofloxacina
de generatia a treia, Moxifloxacina si Gatifloxacina sunt considerate fluorochinolone de

generatia a patra.

Anexa 23. Penetrarea medicamentelor antituberculoase in lichidul

cefalorahidian.

Penetrarea buna

Izoniazida, Rifampicina, Pirazinamida, Etionamida,

inflamatiei meningeale

Protionamida,  Cicloserina,  Linezolid,  Imipenem,
Meropenem.

Penetrarea numai in prezenta Aminoglicozide (Streptomicina, Kanamicina, Amikacina),
fluorochinolone (Moxifloxacina, Levofloxacina,
Ofloxacina).

Penetrare slaba sau nu
penetreaza

Etambutol, PAS

Nu sunt date sau putine date Capreomicina, Clofazimina, Claritromicina.

Anexa 24. Interpretarea rezultatelor testului Xpert MTB\RIF.

Xpert MTB\RIF — este una din cele mai noi metode molecular genetice rapide, PCR in timp
real, care foloseste hibridizarea cu sonde marcate fluorescent, care permite atat detectia M.
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tuberculosis, cat si a mutatiilor asociate cu rezistenta la RIF.

GeneXpert-ul va fi utilizat pentru identificarea TB si diagnosticul rapid al MDRTB printre
pacientii cu simptome clinice caracteristice TB.

Interpretarea rezultatelor:

Rezultatele sunt interpretate automat de catre Sistemul GeneXpert DX prin masurarea
semnalelor de fluorescenta si al algoritmului integrat de calcul. Ele vor fi interpretate si afisate
automat pe un raport final. Se pot obtine urmatoare tipuri de rezultate:

1. MTB Detectat, Rezistenta la Rifampicina Detectatd — a fost detectata MBT, cat si 0
mutatie in gena rpoB a M. tuberculosis. La randul sau, acest rezultat poate fi de 3 tipuri in
dependenta de cantitatea ADN detectat:

*  MTB Detectat, Rezistenta la Rifampicina Detectata cu nivel inalt,
*  MTB Detectat, Rezistenta la Rifampicina Detectata cu nivel mediu,
*  MTB Detectat, Rezistenta la Rifampicina Detectata cu nivel scazut.

2. MTB Detectat, Rezistenta la Rifampicind Indeterminatd - va aparea cand concentratia
ADN MBT a fost foarte mica si nu a fost posibila determinarea rezistentei la Rifampicina.

3. MTB Detectat, Rezistenta la Rifampicind nu a fost detectata —lipsa mutatiei in gena rpoB,
ce indica sensibilitatea fatd de Rifampicina.

MTB nu a fost detectat - nu a fost detectat ADN M. tuberculosis complex.

Invalid - prezenta sau absenta ADN M. tuberculosis complex nu poate fi determinata. Este
necesar de repetat testul cu un alt specimen.

6. Eroare - lipsa rezultatului. Este necesar de repetat testul cu un alt specimen.

7. No result — ne indica faptul ca au fost colectate date insuficiente. De ex., operatorul a oprit
testul in curs de desfagurare sau a fost intrerupt curentul electric. ESte necesar de repetat
testul cu un alt specimen.

Anexa 25. Teste IGRA (Interferon gamma releasing assay).

Aceste teste masoara eliberarea interferonului-y (IFN-y) si sunt utilizate pentru
diagnosticul infectiei tuberculoase latente. Ele au ca principiu faptul ca celulele T
sensibilizate anterior la antigene bacilare produc niveluri inalte de INF-y cand are loc o noua
expunere la antigenele micobacteriene.

Exista doua teste IGRA (Interferon gamma releasing assay) disponibile in lume:

e QuantiFERON-TB TB Gold (Cellestis);
e T-SPOT.TB (Oxford Immunotec).

NOTA: Testele IGRA nu se aplici in RM la momentul elaboririi PCN Tuberculoza la copil.

Caracteristicile testului ,,QuantiFERON-TB Gold”..

e Este un test de laborator efectuat din sange, utilizand antigenele specifice CFP-10, ESAT-6
si TB 7.7, care sunt prezente numai la M.tuberculosis.

e Are inaltd specificitate (peste 99%) si sensibilitate (95%), fiind eliminate astfel reactiile
fals- pozitive, intalnite la testul Mantoux.

e Acest test foloseste Ag specifice pentru a stimula limfocitele T din sangele pacientului.
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e Daca a existat 0o expunere anterioara la M. tuberculosis, limfocitele T vor produce y-
interferon (INF-gamma).

Determinarea cantitativa a y-interferonului eliberat se face printr-o metoda imunoenzimatica

inalt sensibild (ELISA). Ofera rezultate rapid — maxim 24 ore. Rezultat pozitiv - cantitatea de

y-interferon eliberata > 0.35 UI/mL. Un rezultat pozitiv indicd o infectie cu M. tuberculosis.

Pot aparea rezultate fals-pozitive in cazul prezentei de micobacterii non-tuberculoase (M.

kansasii, M.szulgai si M.marinum).

e O metoda de detectare a infectiei cu M. tuberculosis, care este intr-adevar capabila sa
surmonteze problema vaccindrii BCG si a infectiilor micobacteriene netuberculoase. Se
exclude si efectul de ,booster” (de sensibilizare si accentuare a reactiei) la repetarea
testului, care poate sa apara in cazul testului la tuberculina.

e Rezultatele la ,,QuantiFERON-TB Gold” sunt mult mai obiective, fara sa intervina erori in
citire si interpretare.

NOTA: In majoritatea cazurilor, diferentierea dintre o infectie tuberculoasi latentd si una
activd nu este posibild cu acest test. In cazul suspiciunii clinice de tuberculoza activd raman
valabile toate metodele de diagnostic microbiologic (microscopie, culturd) si de biologie
moleculara. Fiecare rezultat trebuie interpretat in contextul clinic si epidemiologic al
pacientului.

Conform recomandarilor OMS, testele IGRA nu trebuie sd inlocuiascd testul cutanat la
tuberculind in tarile cu venituri mici si medii pentru diagnosticul infectiei tuberculoase latente
la copii.

Anexa 26. Indicatii si contraindicatii pentru indreptarea copiilor si
adolescentilor in centrele de reabilitare.

1. Centrul de reabilitare ,,Cornesti” - copii de virsta 3 — 10 ani;
2. Centrul de reabilitare pentru copii si adolescenti ,, Tirnova” - copii de la 3 pana la 16 ani.

Indicatii:
e copiii din focare de tuberculoza pentru profilaxia medicamentoasa cu Izoniazida;

e copii infectafi si neinfectati, care suportd frecvent afectiuni nespecifice ale aparatului
respirator pentru tratament de reabilitare;

mm si mai mult (papula), comparativ cu testarea precedentd, pentru tratament de
reabilitare;

e copiii cu tuberculoza in faza de continuare a tratamentului;

e copiii care au suportat meningita tuberculoasa.
Contraindicatii pentru indreptarea copiilor in centre de reabilitare:

e Tuberculoza pulmonara evolutiva (distructie, BAAR/MBT +).

e Pleurezii, supuratii pulmonare sau pleurale concomitente (abcese, bronsiectazii, etc.),
care necesitd tratament stationar si ingrijire speciala.

e Comorbiditati severe in faza de decomensare sau remisie incompletd, ce necesitd
tratament sub supravegherea specialistului si ingrijiri speciale (diabet zaharat, patologie
cardio-vasculara, gastrita/ulcer gastric, pelonefrita, anemie, leucemie, tumori, epilepsie,
psihoneuroze,etc.)
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Completarea scolilor din centrele de reabilitare pentru copii:
1. Centrul de reabilitare ,,Cornesti”: clasele I-1V cu predare in limba romana si rusa.
2. Centrul de reabilitare ,, Tirnova™: clasele I-1X cu predare in limba romana si rusa.

Spitalizarea copiilor (pana la 18 ani) - Spitalul Clinic Municipal de Ftiziopneumologie, or.
Chisinau
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Anexa 26. Radiografia organelor cutiei toracice (Rg OCT) in triajul pacienttilor
cu TB pulmonar
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Anexa 27. Ghidul informativ adresat parintilor: .Ce trebuie sa stiti despre boala
denumita Tuberculoza?”

/¥ Ce este tuberculoza?

Tuberculoza este o boala infectioasa, fiind cunoscuta incad din vechime sub denumirea de
oftica sau ftizie. Denumirea i-a fost schimbata in tuberculoza din momentul in care a fost asociata
cu noduli mici sau tuberculoame.

Numarul de decese cauzate de tuberculoza este mai mare, decat cel provocat de orice alta
boald infectioasd. Se estimeazd cd o treime din populatia planetei este infectatd cu bacilul
tuberculozei, aproximativ 8,4 milioane de persoane se imbolnivesc anual. In fiecare an, pe glob,
din cauza acestei patologii decedeaza 3-4 min. de persoane, 500 000 dintre acestea fiind copii.

Netratat, un bolnav de tuberculozia poate molipsi anual 10-15 persoane (in special,
membrii familiei). Sistemul imunitar poate fi capabil si controleze inmultirea bacteriilor. In cazul
in care acesta nu mai poate controla bacilii, acestia se inmultesc si, astfel, apare boala.

Pind la initierea tratamentului, persoana bolnava elimind
o cantitate mare de bacili

RETINETI! O persoana infectatd cu TB nu este neaparat bolnava.

/¥  Ce provoaci tuberculoza?

Tuberculoza este o boala contagioasa produsa de un microb numit bacilul Koch, dupa
numele savantului care l-a descoperit. Acesti microbi isi gasesc cele mai prielnice conditii de viata
in plamani, unde se Tnmultesc mai usor, dar boala poate sa apara si la alte organe: rinichi, creier,
oase, articulatii si chiar ochi.

Desi, tuberculoza este considerata o boala a saraciei, oricine poate contacta bacilul Koch si
poate face tuberculoza. Cel mai frecvent fac tuberculoza persoanele tinere. Copiii sub 3 ani si
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varstnicii sunt cei mai expusi riscului de imbolnavire, desi oricine poate sa fie afectat. Persoanele
al caror sistem imun este slabit, de exemplu cei cu HIV/SIDA, contacteaza mult mai usor boala.
In ultimul timp a sporit preocuparea legati de TB, deoarece microorganismul a dezvoltat
rezistenta la medicamente.

/¥ Cum se transmite tuberculoza?

Tuberculoza se transmite prin aer. Un bolnav de tuberculoza raspandeste bacilii, cand
tuseste, stranuta, vorbeste. Persoanele din jurul sau pot inspira aerul contaminat cu microbi si pot
sa se infecteze. Se considera ca o persoana care are tuberculoza si nu se trateaza poate infecta intr-
un an aproximativ alte 10-15 persoane cu care contacteaza.

RETINETI! Tuberculoza nu se transmite prin mancare, prin vase sau tacamuri, nu se
transmite prin sarut sau relatii sexuale.

Transmiterea este favorizata de contact strans (apropiat) si prelungit cu sursa de infectie.
Astfel in 75 % cazuri, copiii se infecteazd de la membrii familiei (parinti, bunei, unchi, matuse,
etc.) si doar 25 % Intimplator (prieteni de familie, 1n transportul public, etc.).

Tuberculoza se transmite prin aer si, de aceea, rdspandirea sa este atat de greu de
stdpdnit. Cei mai sensibili sunt copiii si persoanele cu rezistentd scdazuta.

RETINETI! Fumatul nu cauzeaza tuberculoza, dar cei care fumeazi au un risc de 4 ori
mai mare de a se imbolnavi.

¥ Care sunt semnele tuberculozei ?

Tuberculoza este o boala, care se instaleaza pe tacute (asimptomatic), ea nu doare, nu
deranjeazd in mod particular. Cresterea temperaturii intre 37-37,5 °C, tuse nejustificatd care
dureaza mai mult de 3 saptamini, lipsa poftei de mancare si scadere in greutate, stare de oboseala,
transpiratiile nocturne sunt simptome care trebuie sa faca bolnavul sd se adreseze la medicul de
familie.

La copiii de varsta mica, tuberculoza pulmonara se manifesta, uneori, doar prin oprirea
cresterii sau un retard staturoponderal. Celelalte semne si simptome depind de localizarea bolii.

Diagnosticul se stabileste in urma efectuarii probei Mantoux, examenului radiologic si
depistarea sursei de infectare a copilului (persoanei mature din anturajul apropiat al copilului).

/¥  Depistarea bolnavului de tuberculozi.
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Se efectueaza o cercetare minutioasd si necesitd implicarea parintilor copilului bolnav.
Avind in vedere ca sursa de infectare (maturul bolnav) raspandeste bacilii 6-8 luni pana la aparitia
primelor simptome de boala, este necesar de examinat toate persoanele din anturajul copilului prin
efectuarea probei Mantoux la copii si examenul radiologic la maturi.

Anturajul apropiat al bolnavului recent depistat trebuie examinat
la ftiziopneumolog.

Identificarea sursei este una din cele mai importante metode de luptd cu tuberculoza,
deoarece scopul final este intreruperea transmiterii infectiei ,,in lant” la persoanele ce-1 inconjoara
si ajutorarea persoanei bolnave.

Peste 2-3 saptamani de la initierea tratamentului, bolnavul inceteaza de a elimina bacili.

/¥  Care sunt complicatiile?
Tuberculoza slabeste organismul in general, sporind probabilitatea ca persoana afectatd sa
contracteze alte boli sau determina agravarea celor existente.

/¥  Cum se trateaza tuberculoza?

Tuberculoza poate fi tratatd, dar pentru aceasta este nevoie de timp si rabdare. In nici un
caz nu inventati un tratament singuri. NU PIERDETI TIMPUL!

Tratamentul tuberculozei dureaza minimum 6 luni, este gratuit si implica o schema cu
mai multe feluri de medicamente. Este recomandat ca tratamentul sa fie inceput la spital in
perioada cand bolnavul este contagios. Pacientul este externat dupa 2-3 luni de tratament (faza
intensivd), pana cand trebuie sd nu se mai gaseasca bacili in sputd. Apoi urmeazad etapa de
tratament in conditii de ambulator (faza de continuare) 4-6 luni. Pacientii se adreseaza la medicul
pneumoftiziolog sau medicul de familie pentru a ridica tratamentul antituberculos sub stricta
supraveghere.

RETINETI! Daca copilul are senzatii de greatd, voma sau apar eruptii pe piele dupa
administrarea medicamentelor, consultati neaparat medicul.
Informati medicul daca copilul Dvs. urmeazia concomitent alte remedii medicamentoase.

Tratamentul incorect sau abandonarea lui poate duce la dezvoltarea unei forme de
tuberculoza mai grava, care poate deveni incurabild sau poate duce la deces. Tuberculoza tratata
corect de la inceput si pe toata durata necesara, se vindeca fara urme la majoritatea bolnavilor. De
altfel, se considera ca tuberculoza este cea mai vindecabila boala infectioasa pulmonara, daca este
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corect tratati. In nici un caz nu intrerupeti tratamentul si respectati toate indicatiile
medicului!

\ RETINETI! Boala netratata este mortala si este un pericol pentru cei din jur. \

Tratamentul incorect poate duce la imposibilitatea vindecdriil

Vah

-
9

A

AN

i

Dacéd tratamentul nu este luat pe toatd durata necesard, tuberculoza nu se vindecd
deoarece in plamani raman suficient de multi bacili vii care sa ia boala de la capat, dupa un timp,
de la intreruperea tratamentului.

Dupa ce se incepe tratamentul, bolnavii incep sd se simtd din ce in ce mai bine, astfel
incat dupa o luna sau doua de tratament ei se simt perfect sanatosi. Unii bolnavi nu inteleg de ce
trebuie sd mai ia pastile cand ei se simt bine si in putere, astfel nu se mai prezinta la medic. Din
pacate, simptomele reapar dupa cel mult un an, bolnavul se interneaza din nou, reia tratamentul de
la Inceput, de data aceasta cu 5 feluri de medicamente si cu sanse mai mici de vindecare. Daca
nici acum nu intelege sa-si faca tratamentul pana la capat, asa cum 1i recomanda medicul, el
devine un bolnav cronic, cu sanse extrem de mici de vindecare.

Pe parcursul intregii perioade de tratament copilul duce
un mod de viatd obignuit.
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Dat fiind faptul ca, tratamentul tuberculozei este de duratd lungd nu uitati ca acesti
oameni au nevoie de sustinerea familiei, prietenilor, colegilor, membrilor comunitatii pentru a
depasi dificultatile in aceastd perioada. Tuberculoza nu este o sentintd pentru a izola pentru
totdeauna acesti oameni, dar este o boala care poate fi tratata.

/¥  Cum si prevenim tuberculoza?

Intr-un fel sau altul, fiecare dintre noi se intdlneste, inevitabil, in timpul vietii cu
tuberculoza. Fiecare organism reactioneaza insa ,la acest fapt, in mod diferit. Unii se imbolnavesc,
altii se opun activ infectiei, iar o a treia categorie nici macar nu observa agresorul. Totul depinde
de rezervele interne, de sistemul imunitar, de capacitatea de a se opune agentului patogen al bolii.
Un mod de viata sandtos poate sd va protejeze de imbolndvire.

Metoda de protectie a copiilor contra formelor generalizate de tuberculoza si meningitei
tuberculoase este imunizarea cu vaccinul BCG

Vaccinul BCG protejeaza copiii impotriva tuberculozei. Abrevierea BCG semnifica
bacilul ,,Calmette-Guerin”. Termenul ,,bacil” descrie forma bacteriei, Calmette-Guerin fiind
numele cercetatorilor care au pus la punct vaccinarea. Se administreaza prin injectare
intradermica, in zona deltoidiana a bratului stang. Dupa injectare apare o papula (ridicatura) de 5-
6 mm diametru, cu aspect de coaja de portocala. La 2-3 saptamani apare un mic nodul, iar la 2-3
luni se delimiteaza o pustula (o ridicatura cu puroi), care se sparge, ramanand o crustd. Nu se
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folosesc antibiotice sau dezinfectante locale! Dupa indepartarea crustei apare o cicatrice cu un
diametru de cel putin 3 mm.

Schema de vaccinare.

Vaccinarea se se va efectua conform prevederilor calendarului de vaccinari, incepand cu ziua a
doua dupa nastere.

Efectele secundare. Sunt rare si constau in: ulcere, abcese la locul injectarii; limfadenita
(inflamarea  ganglionilor limfatici regionali). Vaccinarea cu vaccinul BCG, o alimentatie
rationald, echilibrata, bogata in vitamine, evitarea fumatului, abuzului de alcool, droguri,
respectarea igienei sunt determinante in prevenirea bolii. Boala poate fi prevenita, daca evitdm sa
ne aflam 1n Incaperi aglomerate, prost ventilate. Cind tusiti acoperifi gura si nasul cu o batista sau
servetel de hartie, recomandati si altora sa faca acest lucru. Nu permiteti nimanui sa va tuseasca in
fatd. Atunci cand o rudd sau 0 persoana apropiatd prezintd semnele de boald organizati izolarea
acestuia intr-o odaie separata, bine ventilata si sfatuiti-1 sa consulte cat mai curand medicul de
familie.

| RETINETI! Tuberculoza poate fi tratati si tratamentul este gratuit in Moldoval! |
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