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ABREVIERI

ABG Antibiograma

ADA Adenozin-dezaminaza

AMP Asistenta medicald primara

AMDM Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

ALT Alaninaminotransferaza

AST Aspartataminotransferaza

BAAR Bacili acido-alcoolo-rezistenti

BCG* Vaccin cu Bacili Calmette-Guerin

BBE Boala bronsiectatica

BK Bacilul Koch

BPOC Bronhopneumopatie cronica obstructiva

CSP Centrul (ele) de Sanatate Publica

CP Cancer pulmonar

CPV Cicatrice postvaccinala

CTV Cabinet de testare voluntara

DOT Tratament sub directd observare

DOTS Tratament sub directa observare, de scurtd durata, standardizat (Directly
Observed Treatment, Short-course)

DZ Diabet zaharat

ECG Electrocardiografie

FBSD Fibrobronhoscopie diagnostica

FP Medic(i) ftiziopneumolog(i)

FR Factor(i) de risc

FQ Fluorchinolone

GCS Glucocorticosteroizi

GL Ganglion (i) limfatic(i)

HIV Virusul imunodeficientei umane (Human Immunodeficiency Virus)

HRCT Computer Tomografie cu rezolutie 1inaltd (High-resolution computed
tomography)

IMC Indicele masei corporale

IDR Testarea intradermica cu Tuberculinum* Mantoux cu 2 UT PPD
(Intradermal Reaction).

IMSP Institutie 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 RM Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii Moldova

MSN Microscopia negativa
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MTS Medicamente antituberculoase standard

OA Organe abdominale

OBM Organe ale bazinului mic

OCT Organe ale cutiei toracice

OMS Organizatia Mondiala a Sanatatii

ONG Organizatii Non Guvernamentale

PAS Natrii para-aminosalicylas

PPD Derivat proteic purificat (Tuberculinum*) (Purified protein derivative)
RCR (RPL) Reactie de polimerizare in lant

SFP Serviciul de ftiziopneumologie

SIDA Sindromul imunodeficientei dobandite

SIME TB Sistem informatic de monitorizare si evaluare a tuberculozei
SNC Sistemul nervos central

TARV Tratament antiret

TB Tuberculoza

TB EP Tuberculoza extrapulmonara

TB MDR Tuberculoza multi-drog-rezistenta

TB P Tuberculoza pulmonara

TB RR Tuberculoza rezistenta la Rifampicinum*

TNF Tumor necrosis factor

TSM Test de sensibilitate la medicamente

TB XDR Tuberculoza cu drogrezisten{a extinsa

TID Tratament imunodepresant

TS Tomosinteza

uT Unitati de Tuberculinum*

USG Ultrasonografie

VSH Viteza de sedimentare a hematiilor

Medicamentul* | Medicamentele nu sunt inregistrate in Republica Moldova

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al MSMPS RM, constituit din specialistii IFP
”Chiril Draganiuc”, 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 bazd pentru
elaborarea protocoalelor institutionale (extras din protocolul national aferent pentru institutia data,
fara schimbarea structurii, numerotatiei capitolelor, tabelelor, figurilor, casetelor etc.), in baza
posibilitatilor reale 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.

Protocoalele clinice nationale reprezinta o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe
cele mai recente dovezi disponibile si sunt elaborate sistematic la nivel national cu scopul de a
asista personalul medical pentru a lua decizii in ingrijirea pacientilor cu tuberculoza.

Protocoalele clinice nationale au fost revizuite conform ultimelor recomandari OMS.
Recomandarile OMS au fost elaborate de Grupurile de Dezvoltare a Ghidurilor (GDG) convocate
de OMS, folosind abordarea GRADE (Evaluarea Recomandarilor, Evaluare, Dezvoltare si
Evaluare) pentru a rezuma dovezile, si a formula recomandari de politicd si observatii insotitoare.
GDG-urile au fost compuse din grupuri multidisciplinare de experti externi cu experientd in
diferite aspecte ale managementului programatic si clinic al TB sensibile la medicamentele
antituberculoase si TB DR, precum si de persoane afectate. Metodele utilizate pentru elaborarea
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recomandarilor au respectat cerintele Comitetului de revizuire a ghidurilor OMS (GRC), iar GRC
a supravegheat elaborarea fiecareia dintre aceste recomandari.

Recomandarile de ingrijire sunt realizate dupd nivelul de evidenta. Calitatea nivelului de
evidentd este definitd de "Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation” (GRADE) dupa cum urmeaza:

Tnalt Este putin probabil ca cercetari suplimentare sd ne | PODD
schimbe increderea in legaturd cu estimarea efectului
(beneficiilor si riscurilor).

Moderat Cercetarile ulterioare pot avea un impact important asupra | @O
increderii noastre in estimarea efectului si pot modifica
estimarea.

Slab Cercetarile ulterioare ar putea avea un impact asupra | @

increderii noastre in estimarea efectului (beneficiilor si a
riscurilor) si ar putea modifica estimarea.

Foarte slab Orice estimare a efectului este incerta. ®

A. INTRODUCERE

A.l. Diagnostic

Exemple de diagnoze clinice:

Tuberculoza pulmonara infiltrativa S1-S; pe dreapta, faza evolutiva, confirmat bacteriologic
(Xpert MTB/RIF, microscopia, cultura nr. 1234 11.02.2015), caz nou.

Tuberculoza pulmonara infiltrativa S3-S4 pe stanga, faza evolutiva, in cazul tuberculozei drog-
rezistente 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; B90
A.3. Utilizatorii:

- oficiile de sanatate (medici de familie si asistentele medicilor de familie);

- oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicilor de familie);

- centrele de sanatate (medici de familie);

- centrele medicilor de familie (medici de familie);

- institutiile medicale private (medici de familie);

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

- sectiile consultative raionale/departamentale (medici ftiziopneumologi);

- sectiile terapeutice ale spitalelor raionale, municipale, republicane si departamentale (medici
internisti);

- sectiile de pneumologie ale spitalelor municipale, raionale, republicane, departamentale;

- sectiile de ftiziopneumologie (medici ftiziopneumologi);

- Centrele de Sandtate Publica.

A.4. Scopurile protocolului:

1. Ameliorarea depistarii timpurii a cazurilor de 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.

ook~ wn
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7. Reducerea poverii tuberculozei printre persoanele care traiesc cu HIV.
8. Micsorarea poverii HIV printre persoanele cu tuberculoza.

A.5. Data elaborarii protocolului: 2009
A.6. Data actualizarii protocolului: 2020; Data revizuirii urméatoare: 2025

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care s-au
implicat Tn elaborarea protocolului:

Numele Functia
Sofia Alexandru Director, IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”
Valentina Vilc Vicedirector management si strategii, IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”
Elena Tudor Director adjunct stiinta si inovare, IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”
Ana Donica Vicedirector medical, IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”
Dmitri Sain Sef, Laboratorul Managementul si Monitoringul Tuberculozei, IMSP IFP
,,Chiril Draganiuc”
Nicolae Nalivaico Sef Serviciu Diagnostic, IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”
Valeriu Crudu Sef Laborator, IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc” ”
Aliona David Sef Sectie Consultativa, IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”
Aurelia Ustian Catedra de Pneumoftiziologie, USMF , Nicolae Testemitanu”
Stela Kulcitkaia Catedra de Pneumoftiziologie, USMF ,\Nicolae Testemitanu”
Corina Rotaru-Lungu Laboratorul Imunologie si Alergologie, IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”

Protocolul a fost discutat aprobat si contrasemnat:

Denumirea institutiei Persoana responsabili, semnatura
Seminarul de profil IMSP Instittul de Ftiziopneumologie Constantin lavorschi
,,Chiril Draganiuc”

Laboratorul Managementul si Monitoringul Tuberculozei, Constantin lavorschi
IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc” si Catedrei de
pneumoftiziologie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale Silvia Cibotari
Consiliul de experti al MSMPS RM Aurel Grosu
Compania Nationald de Asigurari in Medicina Angela Belobrov

A.8. Definitiile utilizate in document

Caz nou — pacientul care nu a luat niciodatd tratament cu medicamente antituberculoase in
asociere pe o perioada mai mare de o luna.

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

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

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

Caz de tuberculoza diagnosticat clinic — cazul care nu are confirmare bacteriologica, 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 de TB
extrapulmonara fara confirmare bacteriologica.

Complexul Mycobacterium tuberculosis se refera la un grup legat genetic al speciilor
Mycobacterium care pot cauza tuberculoza la oameni sau altor 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 sange rosu eliminat
prin tuse fortata).

Incidentd — numarul cazurilor noi de tuberculoza depistata intr-o populatie definita, Tn decurs de
un an raportat la 100 de mii locuitori.

Infectie HIV — infectie cauzata de virusul imunodeficientei umane. Virusul este transmis prin
contact sexual, prin intermediul sangelui si a componentelor din sdnge, precum si transplacentar
sau perinatal de la mama la fat, cauzdnd imunodeficienta severda, ce se complica cu infectii
oportuniste, care, deseori, sunt cauza nemijlocitd a decesului.

Infectia tuberculoasa latentid (ITBL) este definitd ca o stare de raspuns imun persistent la
stimularea cu antigenii Mycobacterium tuberculosis, fara dovezi de TB activa manifestata clinic.
Monitorizare — masura de observatie stricta sau control de rutina.

Pierdut din supraveghere — pacientul care a intrerupt administrarea tratamentului antituberculos
pentru doua luni consecutiv 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 organele 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 corcondanta cu
definitiile OMS, cazul cu doua sau mai multe localizari, dintre care cel putin una este pulmonara,
va fi notificat cu tuberculozad pulmonard, iar celelalte localizari vor fi indicate localizari
secundare.

Tubercuoza monorezistentd — rezistentd la un singur medicament antituberculos de linia
ntéi.

Tuberculoza polirezistenta — rezistenta la doua sau mai multe medicamente antituberculoase
de linia intéi (cu exceptia Isoniazidum si Rifampicinum* in combinatie).

Tuberculoza cu rezistenta la Rifampicinum* — rezistenta la Rifampicinum* determinata prin
metodele fenotipice sau genotipice cu sau fara rezistenta la alte medicamente antituberculoase.
Include orice tip de rezistenta la Rifampicinum*: mono-, poli-, MDR sau XDR TB.
Tuberculoza multidrogrezistenta — rezistenta la Isoniazidum si Rifampicinum*
nsotita sau nu de rezistenta la alte medicamente.

Tuberculoza drogrezistenta extinsia — rezistenta la oricare dintre fluorochinolone si la cel putin
unul dintre preparatele injectabile de linia a doua utilizate in tratamentul tuberculozei
(Capreomycinum*, Kanamycinum*, Amikacinum), 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.

S

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

A.9. Informatia epidemiologica.

Republica Moldova se regaseste printre cele 18 tari din regiunea Europeand a OMS cu
prioritare inalti in controlul tuberculozei. In plan national tuberculoza rimane una dintre
problemele prioritare de sanatate publica, tara aflandu-se printre 30 tari ale lumii cu povara inalta
a tuberculozei multidrogrezistente.

Directivele orientate spre reducerea poverii prin tuberculozd 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-XI1l din 28 martie 1995, Legii nr. 10-XVI din 3
februarie 2009 privind supravegherea de stat a sanatatii publice, Legii nr.153-XVI din 4 iulie
2008 cu privire la controlul si profilaxia TB, 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 Europeana
si Comunitatea Europeana a Energiei Atomice si statele membre ale acestora, pe de alta parte,
Hotarérii Guvernului nr.886 din 6 august 2007 cu privire la aprobarea Politicii Nationale de
Sanatate, Hotararii Guvernului nr. 1032 din 20 decembrie 2013 cu privire la aprobarea Strategiei
nationale de sdnatate 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 urma activititilor intreprinse pe parcursul ultimelor ani se constati o tendinti de stabilizare
constanta a situatiei epidemiologice prin tuberculozd. Datele statistice ale ultimilor ani
demonstreaza o ameliorare a indicatorilor epidemiologici, ca rezultatul asigurarii serviciilor de
ingrijiri iIn TB (prevenire, depistare, tratament) centrate pe necesitatile oamenilor:

e Incidenta globala privind tuberculoza in anul 2018 a constituit 75.1 la 100 mii populatie

(3022 cazuri), in anul 2017 — 83.3 (3352 cazuri), in anul 2016 — 88.5 (3569 cazuri). Se
atestd o micsorare cu 15% pe parcursul anilor 2016 - 2018.

¢ Din numadrul bolnavilor inregistrati, cazuri noi de tuberculoza in anul 2018 au fost 2454 cu
o incidenta de 61 la 100 mii populatie, comparativ cu anul 2017 — 2681 cazuri sau 66.6 la
100 mii populatie. In anul 2016 au fost inregistrate 2843 cazuri noi de TB sau 70.5 la 100
mii populatie. Se atesta o micsorare cu 13.5% pe parcursul anilor 2016 - 2018.

e Incidenta recidivelor in anul 2018 s-a micsorat cu 21.7% (568 cazuri sau 14.1 la 100 mii
populatie) fatd de anul 2016 (726 cazuri 18 la 100 mii populatie).

e Mortalitatea prin TB pentru anul 2018 a constituit 7.6 la 100 mii populatie (304 cazuri),
comparativ cu 2017 — 7.9 (320 cazuri) si 2016 — 9.1 (372 cazuri). S-a redus cu 16.5% fata
de anul 2016.

e Rata de succes a tratamentului pentru cohorta anului 2017 TB sensibila este de 82.2% (903
din 1099 cazuri), comparativ cu cohorta precedentd 2016 — 82.5% (991 din 1202 cazuri
noi de TB sensibila pulmonara, bacteriologic confirmati) si cohorta 2015 — 82.2% (1032
din 1255 cazuri).

e Creste rata de succes a tratamentului la pacienti cu TB multidrogrezistentd. Rata
succesului tratamentului TB MDR cazuri noi pentru cohorta 2016 - 68.6% (302 din 440
cazuri). Pentru cohorta TB MDR 2015 — 66.7% (269 din 403 cazuri) si pentru cohorta TB
MDR 2014 — 64.1% (259 din 404 cazuri noi TB MDR).

e Provocare, pentru un control eficient al TB este asocierea TB cu infectia HIV. Totusi
ponderea co-infectiei TB/HIV printre cazurile noi si recidive TB in anul 2018 este stabila:
8.2% (248 cazuri), in comparatie cu 2017 — 8.4% (281 cazuri) si 2016 — 8.5% (301 cazuri).

Tn Republica Moldova marea majoritate a populatiei este infectata cu M.tuberculosis. Incidenta
globala, estimata de OMS pentru RM 1n anul 2018 este de 86.0 la 100 000 populatie, iar decalajul
de 10.0 % intre incidenta estimata si cea inregistratd (75.1 la 100 000 populatie), invoca faptul ca

10
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un numdr de bolnavi cu TB activa, rdmin in continuare nedepistati. Depistarea tardiva a
bolnavilor cu TB se confirma prin pondereca de 33% a bolnavilor cu distructic a tesutului
pulmonar. Toate cele mentionate mai sus mentin rezervorul de infectie TB 1in societate.

11
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B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul de asistenta medicala primara

Descriere (masuri)

Motivele (repere)

Pasii (modalitati si conditii de realizare)

1. Profilaxie

1.1 Profilaxia nespecifica (de
igiena personald si in
societate).

C.2.2

C.2.2.1
C.2.2.3
Anexa 21

Prevenirea infectarii cu MBT a persoanelor
sanatoase [21, 22, 23, 24].

Prevenirea evolutiei spre boala TB a
persoanelor deja infectate cu MBT [21, 22,
23, 24].

Reducerea semnificativa a probabilitatii.
dezvolarii tuberculozei [11,12, 13, 22, 23].

Limitarea contactului persoanelor bolnave
de TB activa (indeosebi eliminatorii de
bacili) cu oamenii sanatosi, acasa si la
serviciu [36] .

Obligatoriu:

Supravegherea persoanelor care necesita vigilenta sporitd privind
tuberculoza si, la necesitate, examinarea lor (casetele 4; 12-13).
Supravegherea persoanelor cu risc sporit de imbolnavire de tuberculoza si
examinarea lor (casetele 12-13).

Identificarea tuturor contactilor si directionarea acestora pentru investigare
in vederea excluderii TB (caseta 4).

Supravegherea contactilor cu bolnavul de TB (casetele 8, 12).

Lucrul in focarele de tuberculoza (caseta 8).

Colaborarea cu reteaua lucratorilor sociali pentru asigurarea cu servicii a
paturilor vulnerabile.

Respectarea controlului infectiei TB.

Se recomanda:

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

Promovarea alimentatiei rationale si a modului sanitos de viata,
recomandari privind ameliorarea conditiilor de trai si de munca.
Consilierea privind reducerea consumului abuziv de alcool, consumului de
tutun si de droguri.

Implicarea membrilor societatii (membrii familiei, vecini, reprezentanti ai
cultelor, lucratori sociali si ai primariilor, ONG-uri locale etc.) in masurile
de prevenire a TB.

Tratamentul maladiilor cronice concomitente.

12
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1.2 Profilaxia specifica Vaccinarea BCG* reduce riscul aparitiei e Vaccinarea profilactica se efectueaza conform prevederilor calendarului de
C2.2 TB sau dezvoltarii formelor grave de TB si vaccindri, incepand din ziua a doua dupa nastere.
C.2.2.2 complicatiilor ei [39]. e Profilaxia medicamentoasa (tabelele 1-2).

Protejeaza organismul impotriva
transformarii infectiei in boala

2. Depistare

2.1. Depistarea activa Permite depistarea precoce [12, 16, 21, 26, | Obligatoriu:

(screening-ul sistematic) 27, 28]. e Formarea grupelor de persoane care necesita vigilenta sporita privind
C.1.1 tuberculoza.

C.1.2 e Persoanele care necesitd vigilenta sporita privind tuberculoza vor fi supuse
C.2.4 anual evaluarilor clinice privind prezenta simptomelor sugestive pentru
Anexa 8 tuberculoza.

e Formarea grupelor cu risc sporit de imbolnavire de tuberculoza
(casetele12-13).

e Examinarea persoanelor din grupele cu risc sporit de imbolnavire de
tuberculoza (casetele 15-18; tabelul 6).

e [Formarea si examinarea activa a contingentelor periclitante, si anume,

efectuarea radiografiei pulmonare standard (digitala sau conventionald) la

angajare si anual: (personalul medical din institutiile medico-sanitare:

sectii de nou-nascuti, spitale (sectii) de pediatrie si din centrele de

reabilitare si recuperare/plasament pentru copii; personalul din institutiile

de invatamant: de educatie anteprescolara si prescolara si de invatamant

primar).

Anamneza (caseta 17).

Examenul obiectiv (caseta 18).

IDR la copiii din grupurile cu risc sporit de Tmbolnavire de tuberculoza.

Examenul radiologic OCT si/sau altor organe si sisteme (tabelul 6-7, anexa

8).

e Referirea pentru consultatie la medicul specialist FP.

Se recomanda:

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

13
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2.2.Depistarea pasiva
(screening-ul
simptomaticelor).

Examinarea persoanelor suspecte la TB
contribuie la depistarea precoce si la
reducerea numarului de cazuri cu forme

Obligatoriu:

Identificarea persoanelor simptomatice ih momentul adresarii la lucratorul
medical.

C.1.1 extinse [12, 16, 21, 26, 27, 28]. e Depistarea persoanelor suspecte la TB din randul simptomaticilor.
C.1.2 e Anamneza (caseta 17).
C.2.3 e Examenul obiectiv (caseta 18).
C.2.4 e Examinarea paraclinica (tabelul 6).
e Hemoleucograma.
e Examenul radiologic OCT (tabele 6-7, anexa 8).
e Consilierea si testarea la marcherii HIV.
e Examenul materialului biologic la MBT.
e Referirea pentru consultatie la medicul specialist FP.
e Respectarea controlului infectiei TB.
3. Tratament
3.1.Tratamentul antituberculos | Tratamentul antituberculos medicamentos | Obligatoriu:

medicamentos.

C.25
C3
Anexele 4-7; 9-10; 15-17

se indica cu scopul de a [3, 11, 12, 13, 14,
33, 41]:

preveni transmiterea TB altor
persoane;

vindeca pacientul cu restabilirea
calitatii vietii,

preveni dezvoltarea si raspandirea
rezistentei medicamentoase;
preveni complicatiile;

preveni decesele cauzate de
progeresarea tuberculozei;

preveni dezvoltarea recidivelor.

Respectarea schemei si a regimului de tratament indicat de catre FP
(casetele 21-22, 26; tabelul 12).

Supravegherea tratamentului antituberculos (tabelul 13);

Administrarea tratamentului antituberculos sub observare directa, cu
respectarea stricta a indicatiilor FP-ului (casetele 22-23);

Completarea formularului cu indicarea zilnica a medicamentelor
administrate (caseta 69).

Depistarea, monitorizarea reactiilor adverse si raportarea acestora catre
sectia de ,,Autorizare medicamente, evaluare clinica si farmacovigilenta
AMDM?” si FP-ului (caseta 27).

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

Completarea documentatiei medicale (caseta 69).

Se recomanda:

Tratament patogenetic si simptomatic.

14
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3.2.Tratamentul
nemedicamentos

C.2.3.6.2
Anexele 3; 21

Asigurarea aderentei si compliantei la
tratament [3, 11, 12, 13, 14, 33, 37, 38,
41].

Se recomanda:

Excluderea sau reducerea intensitatii factorilor de risc.

Consilierea si instruirea pacientului TB prin programe educationale (caseta 2
Motivarea pacientului cu TB (acordarea stimulentelor, a suportului social
etc.).

Consilierea psihologica (caseta 65).

Implicarea comunitatii (lucratori sociali, autoritatea publica locala etc.) in
scopul asigurarii aderentei la tratament (caseta 10).

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

Descriere

Motivele

Pasii

1. Diagnostic

1.1.Confirmarea diagnosticului
de TB

C.11

C.1.2

C.24

C.255
Anexele 1-2; 8

e Consultatia ftiziopneumologului este
indicata pentru stabilirea (confirmarea)
diagnosticului.

e Diagnosticul de tuberculoza este
confirmat de catre medicul specialist
ftiziopneumolog [5, 7, 12, 13, 14, 18,
33,41, 42].

Obligatoriu:

Anamneza (caseta 17).

Examenul fizic (caseta 18).

Examenul paraclinic (tabelul 6).

Examenul radiologic (caseta 16, tabelul 6-9).

Examenul microbilogic al sputei sau/si altor materiale patologice (urina,
lichidul pleural) cu aprecierea TSM.

Consilierea si testarea la marcherii HIV (casetele 47-50), in caz ca nu a
fost efectuata la nivelul intéi.

Respectarea controlului infectiei TB.

Completarea documentatiei medicale (caseta 69).

Se recomanda:

FBSD.

HRCT.

TS.

Ultrasonografia.
Rezonanta magnetica.

Examinarea histologica.
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2. Tratament

2.1. Tratamentul antituberculos | Tratamentul anti-TB medicamentos se Obligatoriu:
medicamentos indica cu scopul de a: e Determinarea nivelului de acordare a asistentei medicale in baza criteriilor
C.24.5 e preveni transmiterea tuberculozei altor de spitalizare (tabelul 11).
C25 persoane; e Prescrierea schemei si a regimului de tratament pentru tuberculoza
Anexele 4-7; e vindeca pacientul cu restabilirea (casetele 22-26; tabelul 12, 16).
9-10; 15-17; 19 calitatii vietii; e Supravegherea tratamentului antituberculos (tabelul 13-14).
e preveni dezvoltarea si raspandirea e Administrarea tratamentului antituberculos sub observare directd (caseta
rezistentei medicamentoase; 22).
e preveni complicatiile; e Monitorizarea administrarii medicamentelor in conformitate cu regimul de
e preveni decesele cauzate de TB; tratament indicat (tabelul 12-13).
e preveni dezvoltarea recidivelor [3, 11, | e Monitorizarea clinicd, microbiologica si radiologica a tratamentului
12, 13, 14, 25, 33, 41]. (tabelul 14-15).

e Depistarea, monitorizarea reactiilor adverse si raportarea acestora catre
sectia de ,,Autorizare medicamente, evaluare clinica si farmacovigilenta
AMDM?” si serviciului FP (caseta 27).

e Ajustarea tratamentului ambulatoriu efectuat la supravegherea MF.

e Analiza biochimica a sangelui.

e Consultul medicului infectionist n cazuri de co-infectie TB/HIV pentru
initierea si/sau monitorizarea TARV, pentru profilaxia si tratamentul altor
infectii oportuniste in caz de necesitate (tabelul 22).

e Completarea documentatiei medicale (caseta 69).

2.2 Tratamentul e Asigurarea aderentei si compliantei la Obligatoriu:
nemedicamentos tratament [12, 14, 20, 33, 37, 38]. e Elaborarea si implementarea mecanismelor de conlucrare cu AMP,
Anexele 3; 21 Se recomanda:

e Excluderea sau reducerea intensitatii factorilor de risc.

e Consilierea si instruirea pacientului TB prin programe educationale
(casetele 21, 65-67).

e Motivarea pacientului cu TB (acordarea stimulentelor, suportului social etc)

e Consilierea psihologica.

e Implicarea comunitatii (lucratori sociali, autoritatea publicd locala etc.) in
scopul asigurarii aderentei la tratament (caseta 66).
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B.3. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere

Motivele

Pasii

1. Spitalizare
C.245

Acordarea asistentei medicale
specializate calificate Tn conditii de
stationar

e Reevaluarea necesitatii pentru internare in baza criteriilor de spitalizare

(tabelul 11).

e Internarea in conditii de stationar in baza criteriilor de spitalizare.
e Reevaluarea referirii catre institutia specializatd FP pentru spitalizare.
e Completarea documentatiei medicale (caseta 69).

2. Diagnostic

2.1.Confirmarea diagnosticului
de TB

C.11

C.1.2

C.24

C.255
Anexele 1-2; 8

Diagnosticul de tuberculoza este
confirmat de catre medicul specialist FP
[5, 7,12, 13, 14, 18, 33, 41, 42].
Determinarea gradului de severitate,
formei clinice, fazei procesului
tuberculozei etc.

Relevarea maladiilor asociate si/sau co-
infectiilor.

Obligatoriu:

e Anamneza (caseta 17).

e Examenul clinic (caseta 18).

e Examenul radiologic (caseta 16, tabelul 8-11).

e Examenul paraclinic (tabelul 6).

Examenul sputei sau/si altor materiale patologice (urina, lichidul pleural,

lichidul cefalorahidian) la MBT.

e Aprecierea TSM.

e Analiza biochimica a sangelui.

e Consilierea si testarea la marcherii HIV, in caz ca n-a fost efectuata la
nivelul intai si doi (casetele 47-50).

e (Consultul medicului infectionist in cazuri de co-infectie TB/HIV pentru
initierea si/sau monitorizarea TARV, profilaxia si tratamentul altor infectii
oportuniste in caz de necesitate (tabelul 22).

e Respectarea controlului infectiei TB.

e Completarea documentatiei medicale (caseta 69).

Se recomanda:

FBSD.

HRCT.

TS.

Ultrasonografia

Rezonanta magnetica

Examinarea histologica.
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2. Tratament

3.1.Tratamentul medicamentos

C.24.5

C.2.5

C.2.7

Anexele 4-7; 9 —17; 19

Tratamentul anti-TB medicamentos se
indica cu scopul de a [3, 11, 12, 13, 14, 25,
33, 41]:

e preveni transmiterea TB 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.

Obligatoriu:

e Prescrierea schemei si a regimului de tratament pentru tuberculoza
(casetele 22-26; tabelul 12, 16).

e Supravegherea tratamentului antituberculos (tabelul 13-14).

e Administrarea tratamentului antituberculos sub observare directa (caseta
22).

e Monitorizarea administrarii medicamentelor, in conformitate cu regimul
de tratament indicat (tabelul 13 — 16).

e Monitorizarea clinica, microbiologica si radiologica a tratamentului
(tabelul 18-19).

e Depistarea, monitorizarea reactiilor adverse si raportarea acestora catre
sectia de Autorizare medicamente, evaluare clinica si farmacovigilenta
AMDM si serviciului FP.

e Evaluarea zilnica a dinamicii semnelor si simptomelor tuberculozei, masei
corporale.

e Analiza biochimica a sangelui.

e 1In cazul stabilirii rezistentei la preparatele anti-TB, cazul va fi evaluat cu
ajustarea schemei de tratament conform spectrului de rezistenta (casetele
40-41).

e Respectarea controlului infectiei TB.

e Completarea documentatiei medicale (caseta 69).

Se recomanda:

e Preparate hepatoprotectoare.

e Vitaminoterapie.

e Tratamentul reactiilor adverse.

2.2. Tratamentul
nemedicamentos

Anexa 21

Asigurarea aderentei si compliantei la
tratament [12, 14, 20, 33, 37, 38].

Se recomanda:

e Consilierea si instruirea pacientului TB prin programe educationale
(casetele 65-67).

e Consilierea psihologica.
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3. Externarea

C.245
C.253

Continuarea tratamentului antituberculos
in conditii de ambulator.

Obligatoriu:
e Determinarea necesitatii externarii in baza criteriilor de externare (tabelul

11).

AN NN

v

Efectuarea examenului clinic si paraclinic (caseta 29, tabelul 13).

Examen radiologic OCT sau/si al altor organe si sisteme (in cazul TB EP).
Analiza sputei si/sau a altor materiale patologice la MBT (tabelul 14).
Analiza biochimica a sangelui.

Indeplinirea extrasului cu indicarea:

diagnosticului precizat desfasurat;

rezultatelelor investigatiilor efectuate;

recomandarilor explicite pentru pacient;

recomandarilor pentru medicul infectionist in cazul co-infectiei
HIV/TB;

recomandarilor pentru medicul ftiziopneumolog.

e Informarea pacientului despre rezultatele investigatiilor efectuate, despre
importanta si volumul tratamentului ulterior.
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C.1. ALGORITMI DE CONDUITA

C.1.1. Algoritmul de diagnostic al TB.

Factori de risc [1, 3, 6, 11, 13, 22, 23, 27, 28, 36]

Factorii de risc TB se impart in 2 categorii mari:

e Factori de risc crescut de infectare cu MBT;

e Factori de risc crescut de progresare a infectiei tuberculoase latente spre boala TB.

Ll

Sy

Factorii de risc crescut de infectare cu MBT
includ:

e Contacte intradomiciliare si apropriate
cunoscute cu o persoand cu TB activa;

e Persoanele aflate 1n institutiile cu risc sporit
de infectare cu TB, cum ar fi spitalele
specializate TB, aziluri, centre de gazduire
temporara, adaposturi de noapte pentru
persoane fara de locuinta, facilitagi
corectionale, sau facilitati rezidentiale pentru
pacientii cu infectia HIV/SIDA.

Factorii de risc crescut de progresare a infectiei
tuberculoase latente spre boala TB:

e Imunodeficienta de diferite etiologii, inclusiv
cea provocata de infectia HIV,

e Infectarea recenta cu M. tuberculosis (in
ultimii 2 ani);

e Antecedente de TB activa netratata sau tratata
necorespunzdtor, inclusiv modificari fibroase
pe radiografia toracica coerente cu boala TB
anterioara;

e Tratamentul cu medicamente imunosupresoare,
cum ar fi inhibitori ai factorului de necroza
tumorala alfa (TNF-a), corticosteroizi sistemici
echivalenti cu/mai mare de 15 mg de
Prednisolonum pe zi, sau terapia
medicamentoasa imunosupresiva dupa
transplant de organe;

e Imunosupresia;

e Masa corporald mai mica de 90% din masa
corporald normala;

e Abuz de alcool si/sau utilizarea drogurilor;

e Factorii sociali.

Ny

INDICATORI CLINICI

TBP
tusea cel putin 2-3 saptamani,
dispneea progresiva,
expectoratia sputet,
hemoptizie, hemoragie pulmonara,
inapetenta,
transpiratii nocturne,
febra,
scadere ponderala.

In cazul suspectiei TB EP pacientul
necesitd consultul medicului specialist
respectiv.

TB EP
scadere ponderala,
febra,
transpiratii nocturne,
alte simptome ce depind de organul
afectat.
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Criteriile diagnostice si investigatii

Examenul obiectiv

Hemoleucograma, glicemia

Testarea serologica la marcherii HIV (consiliere preventiva)

Tn cazul suspectiei TB P: examenul sputei la MBT (XpertMTB/RIF, microscopia)
Examen radilogic OCT sau/si al altor organe (in cazul TB EP)

Investigatii clinice suplimentare
Tuberculoza pulmonara:
FBSD
IDR la copii 0-18 ani
TS
HRCT

Tuberculoza extrapulmonara:
e USG: OA, rinichilor, OBM.
e Investigatia lichidelor biologice: lichidul cefalo-rahidian, lichidul pleural in cazul
suspectiei meningitei, pleureziei TB prin metode molecular genetice.
e TS si HRCT organelor interne, coloanei vertebrale, articulatiilor (in cazul TB EP)
e Rezonanta magnetica.

ags

Diagnostic diferential

InTBP-cu:
e cancer puImonar;
e maladii pulmonare supurative (abces pulmonar, gangrena pulmonara);
e bronsiectazii; procese pulmonare diseminate; pneumopatiile interstitiale
difuze;
e pneumonie.
in cazul suspectiei TB EP — cu:
e pleurezie nespecifica;
maladii nespecifice ale sistemului locomotor;
maladii nespecifice ale tractului digestiv;
maladii nespecifice ale sistemului genito-urinar;
maladii nespecifice ale fesutului cutanat;
maladii nespecifice ale ochilor.
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C.1.2. Algoritmul examindrii microbiologice cu scop de diagnostic al pacientilor cu simptome clinice caracteristice tuberculozei

EXAMINAREA PERSOANELOR CUSIMPTOME SUGESTIVE PENTRU TUBERCULOZA

2 probe, frotiuri colorate ZN sau FL

1 proba, de obicei cea matinala ‘

"ql l?' "?I——___ _ ,__I?"‘
MICROSCOPIA (M) A Xpert MTB/RIF
- e
I
: I ; ; ;
¥ ¥ *
Microscopia negativi Microscopia pozitiva < TB > XpertRIF-Sens* || XpertRIF-REZ** | | Xpert negativ
< I P T
1;- ‘:’ :‘: ‘r‘_' - - :' *
M. repetata pozitiva 1 + Metoda culturala L] DST MGIT* MTBDRs/ ‘ Clinic,Rn=N
] X v v i
¥ < TBMDR | MTBDRplus** || Altibatologie

M. repetata negative | .I M. repetata negative

Clinic&Rn=TB??

Clinic, Rn=N
v
Alta patologie ‘

*Rezultatele Xpert+, RIF-Sens se vor testa adiugitor prin Hain si/sau MGIT pentru aprecierea rezistentei
citre INH (doar in cazurile dubioase: contact MDR_ proces avansat etc)
**In cazurile cand rezultatul Xpert RIF-REZ necesiti argumente suplimentare pentru a stabili TBMDR.
se va efectua adaugitor MTBDRplus (Hain) din sputa, pentru a confirma REZ la INH.
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C.1.2.1. Interpretarea algoritmului examinirii microbiologice cu scop de
diagnostic al pacientilor cu simptome clinice caracteristice tuberculozei [3, 7,
14, 34, 35, 40, 42].

Actualmente nu existd o metoda unanim acceptata si sigura pentru diagnosticul de laborator
al TB si, adeseori, se cere aplicarea mai multor metode, atat pentru detectie si confirmare, cat si
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 cétre cabinetul de ftiziopneumologie din raionul/municipiul
respectiv pentru un consult desfasurat final, cu indicarea investigatiilor clinice, paraclinice si de
laborator respective. Pentru examinarea acestor pacien{i se va indica examenul microscopic si
metoda molecular-genetica Xpert MTB/RIF. Aceste investigatii se vor efectua in Centrele
Microscopice teritoriale sau departamentale.

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

Prin metoda microscopica se vor examina ambele probe, prin Xpert doar una, preferabil cea
matinala.

Utilizarea Xpert MTB/RIF si Xpert Ultra pentru diagnosticarea tuberculozei si detectarea
rezistentei la Rifampicinum* la copii din sputd, masele fecale, specimene nasofaringice si
gastrice [42].

Utilizarea Xpert MTB/RIF si Xpert Ultra pentru diagnosticarea TB si detectarea rezistentei
la Rifampicinum* la adulti cu TB extrapulmonara [42].

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

In cazul unui rezultat Xpert pozitiv, RIF=REZ (rezistent la Rifampicinum*) — se va stabili
diagnosticul de TB MDR. In cazurile cind rezultatul Xpert pozitiv, RIF=REZ necesitd
argumente suplimentare pentru a stabili TB MDR, se va efectua metoda culturala (MGIT) si
molecularda (MTBDRplus) din sputa, pentru a confirma rezistenta la Isoniazidum.

Toate cazurile confirmate prin Xpert TB MDR se vor examina ulterior prin metoda MGIT si

.....

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

Pentru pacientii sSimptomatici cu rezultate negative la ambele metode, care sunt cu risc sporit

de Tmbolndvire TB MDR si la care simptomele clinice si/sau radiologice persista, se va utiliza
metoda culturald (MGIT).

Pacientii care sunt in imposibilitate de a expectora sputa, Se va examina sucul gastric pentru
identificarea M tuberculosis.
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea tuberculozei.

C.2.1.1. Clasificarea clinici a tuberculozei [5].

Tuberculoza pulmonara

A 15.7, Al16.7

Complexul primar

A 19.0

Tuberculoza pulmonara diseminata (miliard)

A15.0.1.2.3; A16.0.1.2

Tuberculoza pulmonara nodulara

A15.0.1.2.3; A16.0.1.2

Tuberculoza pulmonarad infiltrativa

A15.0.1.2.3; A16.0.1.2

Tuberculoza pulmonara fibro-cavitara

A155;Al16.4

Tuberculoza laringelui, traheii si bronhiilor

Tuberculoza extrapulmonara

A 15.6; A16.5

Pleurezia tuberculoasad (empiemul)

A 15.4; 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

A18.4 Tuberculoza pielii si a fesutului celular subcutanat

A 18.5 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 dupa interventii

chirurgicale la plamani.

C.2.1.2. Caracteristica procesului de tuberculoza.

Confirmat prin

Metoda molecular-genetica (Xpert MTB/Rif etc.).
Microscopia sputei.

Metoda culturala (insdmantare).

Metoda histologica.

Metoda clinico-radiologica.

Localizarea si extinderea

Tn plamani:
v’ limitata (1-2 segmente);
v’ extinsd (3 si mai multe segmente).
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e Tnalte organe ( in functie de denumirea organului).

Faza

Evolutiva (infiltratie, destructie, diseminare).
Regresiva (resorbtie, induratie).

Stationara (fard dinamica radiologica).
Stabilizare.

Complicatii

Hemoptizie.

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 tuberculozi [18]

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

Recidiva Pacientul care a urmat anterior tratament antituberculos

si a finalizat tratamentul recent cu rezultatul ,,vindecat”
sau ,.tratament incheiat”, actualmente fiind diagnosticat
cu un nou episod de tuberculoza evolutiva.

Retratament dupa esec

Pacientul care reancepe tratamentul antituberculos dupa ce a
fost evaluat ,,esec” la tratamentul recent.

Retratament dupa ce a fost
pierdut din supraveghere

Pacientul care reancepe tratamentul antituberculos dupa ce
a fost evaluat ,,pierdut din supraveghere” la tratamentul
recent.

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 n functie de depistare.

Cazurile de TB pulmonara

Caz de tuberculoza depistat
precoce

Caz TB cu forma clinica:
v" Complex tuberculos primar fara 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 (diseminare,
meningita, pleurezie, caverna primara, pneumonie
cazeoasa);

v’ Tuberculoza nodulard, infiltrativa, diseminata, cu
prezenta distructiei pulmonare.
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Caz de TB depistat tardiv

Caz TB cu forma clinica:
v Tuberculoza fibrocavitara;
v Tuberculoza diseminati cu caverne constituite;
v Forme de tuberculoza cu evolutie acutd (pneumonia
cazeoasd, tuberculoza miliard, meningita).

Caz de TB depistat post-
mortem

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

Cazurile de tuberculoza extrapulmonara

Caz de TB depistat precoce

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

Caz de TB depistat intarziat

Caz TB cu forma clinica:

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

v' Pleurezie TB inchistati;

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

Caz de TB 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 anti-

tuberculoase [14, 18].

Caz TB cu monorezistenta

Cazul cu tuberculoza care, drept urmare a TSM, are
rezistenta la un singur medicament antituberculos de linia 1.

Caz de TB cu polirezistenta

Cazul cu tuberculoza care, drept urmare a TSM, are
rezistenta la 2 sau la mai multe medicamente
antituberculoase de linia 1 (cu exceptia Isoniazidum si
Rifampicinum* in combinatie).

Caz de TB cu multirezistenta
(MDR TB)

Cazul cu tuberculoza care, drept urmare a TSM, are
rezistentd la Isoniazidum si Rifampicinum* 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 2, utilizate in
tratamentul tuberculozei (Capreomycinum?*,
Kanamycinum®*, Amikacinum).

Caz de TB cu rezistenta la
Rifampicinum (RR)

Cazul cu tuberculoza care are rezistenta la Rifampicinum*,
confirmata prin metodele genotipice (Xpert), cu sau fard
rezistenta la alte medicamente antituberculoase.
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C.2.1.6. Caracteristicile dupa tipul de inregistrare a cazului care initiaza
tratamentul pentru MDR-TB [14, 18].

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

Recidiva Pacientul care a urmat anterior tratament antituberculos si a

finalizat tratamentul recent cu rezultatul ,,vindecat” sau
Ltratament incheiat”, actualmente fiind diagnosticat cu un
nou episod de tuberculoza evolutiva.

Retratament dupa esec din caz
nou

Pacientul care redncepe tratamentul antituberculos dupa ce a
fost evaluat ,,esec” la primul tratament cu medicamente
antituberculoase de linia 1.

Retratament dupa esec din
retratament

Pacientul care rencepe tratamentul antituberculos dupa ce a
fost evaluat ,,esec ”pentru retratamentul cel mai recent.

Retratament dupa ce a fost
pierdut din supraveghere

Pacientul care reancepe tratamentul antituberculos dupa ce
a fost evaluat ,,pierdut din supraveghere” la tratamentul
recent.

Altele

Se vor include pacientii care au initiat tratamentul peste
hotare si a venit sa-l continuie in Republica Moldova
(documentat).

C.2.2. Profilaxia tuberculozei.

Caseta 1. Directiile profilaxiei TB [1, 2, 3, 6, 8, 14, 21, 22, 23, 24, 26, 27, 28, 36, 39].

e Masurile de prevenire si de combatere a TB se aplica in complex, pentru intreruperea
lanfului transmiterii infectiei de la bolnavii cu forme contagioase de TB la populatia

sanatoasa.

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

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

e Ansamblul masurilor profilactice include, de asemenea, ventilarea incaperilor, limitarea
contactului cu bolnavul TB 1in spatii inchise, masuri de protectie respiratorie personala etc.

e 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 profilactice TB in societate [1, 3, 8, 36].

e Realizarea masurilor de reducere a consumului abuziv de alcool, droguri, tutun si a altor

deprinderi vicioase.

e 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

27



Protocol clinic national ,, Tuberculoza la adult”, Chisinau, 2020

sociali si ai primariilor, ONG-uri locale etc.) in masurile de prevenire a TB.
e 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 igiena personala la TB [36].

e A preveni infectarea cu MBT a persoanelor sanatoase.

e A preveni evolutia infectiei TB latente spre boalda TB.

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

Caseta 4. Tactica referitoare la contactii cu pacientii de TB [22, 26, 36].
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
de orice varsta, intr-o gospodarie anumita sau 1n alt loc comparabil, in care alte persoane puteau
fi expuse MBT. Un caz index este cazul in jurul caruia este centrata 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:

e rezultatele frotiurilor de sputa sau ale altor examinari microbiologice;
caracteristicile radiologice ale bolii;

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

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/mai multe nopti sau perioade frecvente/prelungite in timpul zilei in
ultimele 3 luni anterioare initierii episodului curent de tratament.

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 sociala, locul de studii, odihna, munca, sau
faculitate, pentru perioade indelungate in timpul zilei, in ultimele 3 luni anterioare initierii
episodului curent de tratament.

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 Scopul evaluarii clinice este de a diagnostica sau
identificare a contactilor cu risc major de a exclude TB si, n unele situatii, de a identifica
de progresare a infectiei tuberculoase si, eventual, de a trata infectia tuberculoasa latenta.
latente spre boala TB. Examinarea clinica a persoanelor care au contactat
Include: cu pacienti TB:
¢ interviul cu cazul index pentru a e istoricul complet al persoanei;

obtine numele si varsta persoanelor e examenul clinic;

contacte; e examenul radiologic OCT;
e cvaluarea riscului contactilor de a e IDR la copii 0—18 ani
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avea (prezenta simptomelor e persoanele identificate cu simptome
sugestive pentru TB) sau a dezvolta sugestive pentru TB sunt supuse
TB; examindrilor microbiologice (microscopia
e bolnavul TB — cazul index trebuie sputei la BAAR, Xpert MTB/RIF, cultura).
intervievat cat de curand posibil, e Atunci cand cazul index este 0 persoana
dupa stabilirea diagnosticului (in care traieste cu HIV, este recomandata
decurs de 0 saptamana). testarea la HIV a tuturor contactiilor
intradomiciliari sau apropiati.
e Contacti care au simptome sugestive pentru
TB activa trebuie sa fie consiliati si testati la
HIV, ca parte a evaluarii lor clinice.

Nota:

v In localitatile cu prevalenta inalti 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 bolnavi TB la care, dupa o evaluare clinicd adecvata, s-a exclus TB
activa, li se prescrie profilaxie medicamentoasa.

Confidentialitatea si consimtamantul:

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

Determinarea perioadei infectioase:

¢ 3 luni anterioare initierii tratamentului.
e Incazurigrave - mai mult de 1 an.

Perioada infectioasa este considerata inchisa dupa urmatoarele criterii:

e Tratament eficient (demonstrat prin rezultatele microscopiei directe) mai mult de 2
saptamani.

e Diminuarea simptomelor.

e Raspuns microbiologic.

Persoanele contacte cu prioritate pentru examinare:

Evaluarea clinica a contactilor intradomiciliari §i @ contactilor apropiati cu pacienti cu TB
activa trebuie sa se realizeaze in baza riscului de a avea sau dezvolta TB activa sau pentru
potentialele consecinte ale bolii, daca aceasta se va dezvolta. Prioritatea se acorda urmatorilor
contacti:

e Persoanelor de orice varsta cu simptome sugestive de TB;

e Copiilor mai mici de 5 ani;

e Persoanelor cu afectiuni cunoscute sau suspectate imunodeficitare (in special, cei care
traiesc cu HIV);

e Persoanelor din contact cu anumite cazuri index cu TB MDR sau TB XDR (confirmata sau
suspectatd).

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 medicamentoasi [8, 21, 22, 24].

Caseta 5. Clasificarea profilaxiei medicamentoase a TB in functie de categoria de persoane
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careia i se adreseaza:

Profilaxie primara (chimioprofilaxia) — protectia celor neinfectati, dar expusi contagiului.
Profilaxie secundara (tratamentul infectiei tuberculoase latente sau tratamentul preventiv) —
prevenirea evolutiei infectiei TB latente spre TB activa.

Categoriile de populatie care necesita profilaxie medicamentoasa:

e Adultii si adolescentii care trdiesc cu si care putin probabil sa aiba tuberculoza activa trebuie
sd primeasca tratamentul preventiv ca parte a unui pachet cuprinzator de ingrijire HIV.
Tratamentul trebuie acordat acestor persoane indiferent de gradul lor de imunodeficienta,
inclusiv celor care urmeaza TARV si celor tratati anterior cu preparatele antituberculoase,
precum si femeilor insarcinate (recomandare puternica, dovezi de inalta calitate).

e Tratamentul preventiv se poate administra copiilor cu varsta > 5 ani, adolescentilor si
adultilor, care au contacte intradomiciliare cu persoanele cu tuberculoza pulmonara
confirmata bacteriologic, la care sa constatat ca nu au TB activa printr-o evaluare clinica
adecvata sau in conformitate cu ghidurile nationale (recomandare conditionata, dovezi de
calitate scazutd).

e Pacientii care initiaza tratament anti-TNF, pacientii care primesc dializa, pacientii care se
pregatesc pentru transplant hematologic sau de organ si pacientii cu silicoza trebuie sa fie
sistematic testati si tratati pentru infectia tuberculoasd latenta (recomandare puternica,
dovezi de calitate scazuta - foarte slaba).

Nota:

v Evaluarea clinicd adecvatd trebuie sda includd evaluarea intensitatii si a riscului de
expunere, riscul pentru dezvoltarea tuberculozei active si / sau constatarea infectiei prin
testarea infectiei tuberculoase latente.

v Oamenii trebuie testati si tratati pentru infectia tuberculoasa latenta cu respectarea stricta
a drepturilor omului si cele mai puternice considerente etice. De exemplu, rezultatele
pozitive ale testelor sau tratamentul pentru ITBL nu ar trebui sa afecteze statutul de
imigrare al unei persoane sau sa intarzie posibilitatea de a imigra.

Tabelul 1. Etapele prealabile initierii tratamentului preventiv [8, 21, 22, 24].

1. De exclus posibilitatea TB active prin:
v’ examen clinic;
v' radiologic;
v microbiologic.

Algoritmi pentru a exclude tuberculoza activa:

e Adultii si adolescentii care trdiesc cu HIV trebuie examinati la TB conform unui algoritm
clinic. Cei care nu raporteaza nici un simptom (tuse, febra, pierdere in greutate sau
transpiratii nocturne) putin probabil sa aiba TB activa si trebui sa beneficieze de tratament
preventiv, indiferent de statul lor de TARV (recomandare puternica, dovezi de calitate
moderatd).

e Radiografia toracica poate fi oferita persoanelor care traiesc cu HIV si primesc TARV, iar
tratamentul preventiv trebuie acordat celor fira schimbari pe cliseul radiologic (recomandare
conditionata, dovezi de calitate scazuta).

e Adultii si adolescentii care traiesc cu HIV care sunt examinati la tuberculoza conform unui
algoritm clinic si care raporteaza oricare dintre simptomele actuale - tuse, febra, pierdere
ponderald sau transpiratie nocturna pot avea TB activa si trebuie evaluati pentru TB si alte
boli care provoaca astfel de simptome (recomandare puternica, dovezi de calitate moderata,
recomandare actualizatd).

Nota: Radiografia toracicd nu trebuie sa fie calificatd ca fiind obligatorie pentru initierea
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tratamentului preventiv.

Testarea infectiei tuberculoase latente:

e Pentru testarea ITBL se va utiliza de baza testul cutanat cu tuberculina, la necesitate testul de
eliberare a interferon-gamma (Interferon gamma releasing assay-IGRA) (recomandare
puternica, dovezi de calitate foarte scazuta).

Nici testul tuberculinic, nici IGRA nu pot fi utilizate pentru a diagnostica boala TB activa si nici

pentru confirmarea diagnosticului la adultii suspectati cu TB activa.

e Testarea la ITBL prin testul tuberculinic sau IGRA nu sunt definitivante pentru initierea
tratamentului preventiv la persoanele care traiesc cu HIV sau in contactele intradomiciliare
cu copii cu varsta mai mica de 5 ani (recomandare puternica, dovezi de calitate moderata).

2.Evaluarea efectelor secundare posibile: recomandarile de utilizare ale Isoniazidum (H)
sunt bazate pe comparatia dintre riscul afectarii hepatice si efectul benefic potential pentru
prevenirea TB boala.
Se considera grup cu risc crescut pentru toxicitate hepatica:

e utilizarea de durata a altor medicamente (Phenytoinum, Carbamazepinum);

e istoric de administrare anterioara de Isoniazidum cu efecte secundare: cefalee, ameteli,

greata, afectiuni cronice hepatice;
e neuropatie periferica;
e infectia HIV simptomatica.

Nota. Pentru aceste persoane se va monitoriza lunar functia hepatica.

3. Evaluarea riscului de noncomplianta.

Tabelul 2. Principiile tratamentului preventiv [8, 21, 22, 24].

Optiuni de tratament pentru infectia TB latenta.

e Monoterapia cu Isoniazidum timp de 6 - 9 luni este recomandata pentru tratamentul ITBL
atat la adulti, cat si la copii (recomandare puternica, dovezi de calitate inalta).

e Rfampicina si Isoniazidum zilnic timp de 3 luni pot fi oferite ca o alternativa la 6 luni de
monoterapie cu Isoniazidum ca tratament preventiv atat pentru adulti, cat si pentru copiii
(recomandare conditionata, dovezi de calitate moderata).

Noti: regimurile care contin Rifampicinum* si Rifapentinum* trebuie prescrise cu precautie

persoanelor care trdiesc cu HIV care sunt pe TARV din cauza interactiunilor medicamentoase
potentiale.

e Tratamentul preventiv cu Isoniazidum trebuie sa fie administrat la adultii si adolescentii care
traiesc cu HIV indiferent de gradul de imunosupresie, istoricul tratamentului antituberculos
anterior si sarcina (recomandare conditionata, dovezi de calitate scazuta).

Nota:

v" Utilizarea testului tuberculic este incurajata ori de céte ori este posibil, dar nu este o indicatie
obligatorie pentru a initia tratamentul preventiv.

Regimuri

. Doza k tat 1a
de tratament preventiv oz pe kg de greutate corporati

Monoterapie cu Isoniazidum (H), |Adulti - 5 mg
zilnic, timp de 6 sau 9 luni Copii - 10 mg (interval 7-15 mg)
Doza maxima - 300 mg/zi

Isoniazidum plus Rifampicinum*  |Adulti:
zilnic timp de 3 luni (90 doze) Isoniazidum: 5 mg/kg; 300 mg maxim
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Rifampicinum*: 10 mg/kg; 600 mg maxim
Copii:

Isoniazidum: 10-20 mg/kg; 300 mg maxim
Rifampicinum*: 15-20 mg/kg; 600 mg maxim

Isoniazidum plus Rifapentinum
saptamanal timp de 3 luni (12
doze)

Adulti si copii cu varsta peste 12 ani:

Isoniazidum: 15 mg/kg rotunjit pand la cel mai apropiat
50 sau 100 mg; 900 mg maxim

Rifapentinum:

10-14,0 kg = 300 mg

14,1-25,0 kg = 450 mg

25,1-32,0 kg =600 mg

32,1-49,9 kg = 750 mg

>50,0 kg = 900 mg maxim

Copii cu varste cuprinse intre 2 si 11 ani:

Isoniazidum: 25 mg/kg; 900 mg maxim

Rifapentinum: vezi mai sus

Nota. Rifampicinum* 4 luni zilnic (120 doze) poate fi luata in considerare in cazuri speciale;
adulti 10 mg/kg; copii: 15-20 mg/kg; doza maxima: 600 mg

Selectarea optiunilor de tratament de catre clinicieni trebuie sa ia in considerare caracteristicile
beneficiarilor care urmeaza sa primeasca tratament pentru a se asigura ca acesta nu este doar

initiat, ci si finalizat.

Contraindicatiile/Precautiile
tratamentului preventiv cu H
vizeaza

e Tuberculoza activa.

e Reactiile adverse grave la Isoniazidum.

e Boala hepatica cronica grava sau semne clinice de
hepatita activa.

Monitorizarea reactiilor adverse

e Riscul reactiilor adverse in timpul tratamentului
preventiv trebuie sa fie redus la minimum;

e Persoanele care primesc tratament pentru ITBL
trebuie monitorizate in mod de rutind si regulat la
vizitele lunare la furnizorii de servicii medicale;

e Lucratorul medical trebuie sa explice procesul bolii
si motivarea tratamentului si sa sublinieze
importanta completarii acestuia;

e Persoanele care primesc tratament trebuie indemnati
sa contacteze lucratorii medicali daca apar
simptome intre vizite, cum ar fi anorexie, greata,
varsaturi, disconfort abdominal, oboseala sau
slabiciune persistenta, urind de culoare inchisa sau
icter;

e Dacd la debutul acestor simptome nu poate fi
consultat un lucrator medicale, pacientul trebuie sa
intrerupd imediat tratamentul.

Recomandari suplimentare:

e Asocierea Pyridoxinum (vitamina Bs).

Caseta 6. Prevenirea TB la persoanele din contact cu TB drogrezistenta [20, 34].

e Contactele cu risc Tnalt al pacientilor cu tuberculoza multidrogrezistenta, bazat pe evaluarea
individualizata a riscului si o justificare clinica solida (recomandare conditionata, dovezi de

calitate foarte scazuta).

e Pentru tratamentul ITBL MDR, este sugerat tratamentul de la 6 pand la 12 luni cu o
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fluorochinolona de ultima generatie singura sau cu un al doilea medicament, pe baza TSM a
izolatului.

Nota:

v Tratamentul preventiv trebuie individualizat dupa o evaluare atentd a intensitatii
expunerii, a certitudinii cazului index, a informatiilor fiabile privind modelul de
rezistentd la medicament al cazului index si a evenimentelor adverse potentiale.

v" Tratamentul preventiv trebuie acordat numai persoanelor de contact din familii cu risc
inalt (de exemplu, copiii, persoanele care primesc terapie imunosupresoare si persoanele
care traiesc cu HIV).

v' Medicamentele trebuie selectate in functie de profilul de susceptibilitate a
medicamentului din cazul index.

v Confirmarea infectiei tuberculoase este necesara.

v Observarea clinica strictd si monitorizarea strictd pentru dezvoltarea TB active timp de
cel putin 2 ani este necesard, indiferent de tratament preventiv.

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

e 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 ei sunt sau nu sunt
simptomatici.

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

C.2.2.3. Masuri aplicate in focarul de TB.

Caseta 7. Notiuni generale despre focarul de TB.

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

Tabelul 3. Criteriile de stabilire a pericolului epidemiologic al focarului de infectie TB.

e Eliminarea masiva si permanenta a MBT de catre bolnavii

Criteriile de stabilire a de TB.
pericolului epidemiologic al | ¢ Conditiile familiale si de trai ale pacientului.
focarului de infectie TB e Nivelul de culturd generala si sanitara a pacientului si a

persoanelor din jur.
Nota. In baza acestor criterii, focarele de TB se divizeaza in 3 grupe. In functie de pericolul
epidemiologic, se va realiza volumul si continutul masurilor profilactice in focar.
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Tabelul 4. Clasificarea focarelor de TB.

I grup e 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 necorespunzitor
normelor sanitare, cdmine, 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.

v
v

Il grup e Bolnav cu eliminare de bacili confirmata, in caz de:

v" lipsa a copiilor i gravidelor;

v’ conditii sanitaro-igienice satisfacatoare si/sau respectare a
prescrierilor;

v bolnav cu proces pulmonar distructiv fara eliminare de bacili;

v" bolnav cu tuberculozi evolutiva fird eliminare de bacili confirmata,
referit la contingentul periclitat.

I grup e Bolnavii cu tuberculoza evolutiva cu orice localizare, care nu pot fi
referifi la primele doua grupe.
e Tuberculoza la animalele din gospodarie.

Caseta 8. Ancheta epidemiologica. Etape, masuri antiepidemice.

In focarele din toate cele 3 grupe se efectueaza anchetarea epidemiologica primara si
elaborarea planului de asanare.

Ancheta epidemiologica (AE) — complex de actiuni menite sa stabileasca timpul debutului
bolii, sa determine sursa de infectie, arealul focarului si cercul contactilor posibili, sa depisteze
precoce cazurile secundare de imbolnavire sau de infectare din focar. Efectuarea AE este
actiunea epidemiologica cea mai importanta in focarul de tuberculoza, 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 infectic sau de imbolndvire in focar, filiatiunea si
cronologia acestora.

Ancheta ascendenta — ancheta care vizeaza depistarea sursei care a infectat sau a imbolnavit
0 persoana.

Ancheta descendenta — cea care urmireste identificarea persoanelor infectate sau
imbolndvite de o anumita sursa.

Etapele anchetei epidemiologice:

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

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

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

e 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.

e Ultima etapa constd in supunerea la tratament specific a sursei — bolnavului TB,
administrarea profilaxiei medicamentoase contactilor.

Masurile care se impun in focarul de TB:

e lichidarea focarului de infectie prin instituirea tratamentului antituberculos cat mai

precoce;

dezinfectia in focarul de tuberculoza;

examinarea contactilor;

diagnosticarea si tratarea tuturor cazurilor de TB depistate prin AE;

administrarea profilaxiei medicamentoase cu Isoniazidum 10 mg/kgc zilnic, timp de 6

luni, contactilor cu varsta intre 0 si 18 ani;

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

Focarele se scot de la evidenta Centrelor de Sanatate Publica: grupa 1 — peste 12 luni (in caz
de polirezistentd, TB MDR si TB XDR — peste 24 de luni), grupa 2 — peste 6 luni si grupa 3 —
peste 6 luni dupa:

e vindecarea bolnavului sau dupa tratamentul incheiat;

e plecarea bolnavului cu traiul permanent pe alt teritoriu administrativ;

e decesul bolnavului.

Supravegherea medicala a contactilor:

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

Caseta 9. Controlul infectiei TB [2, 36].

Prevenirea si controlul tuberculozei consta dintr-0 combinatie de masuri menite sa reducd la
minimum riscul de transmiterea M. tuberculosis in rindul populatiei.

Programul de control al infectiei tuberculoase se bazeaza ierarhic pe masurile de control al
infectiei: administrativ, de mediu si protectia respiratorie, care reduc si previn riscul de
transmitere si expunere la M. tuberculosis.

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

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

v"controlul de mediu sau ingineresc reduce concentratia particulelor infectioase in aer, in

spatiile unde este posibila contaminarea aerului;

v’ protectia respiratorie protejeaza personalul medical, in spatiile unde concentratia

particulelor infectioase nu poate fi redusa in mod adecvat, prin intermediul controlului
administrativ si de mediu.

Control administrativ:

e Triarea persoanelor cu semne si simptome TB, sau cu boald TB, este recomandata pentru a
reduce transmiterea de M. tuberculosis catre lucratorii medicali (inclusiv lucratorii din
domeniul sandtatii comunitare), persoanele care viziteaza unitatile medicale sau alte persoane
in zone cu un risc ridicat de transmisie (recomandare conditionata bazatd pe o certitudine
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foarte scazutd in estimarile efectelor).

e Se recomanda separareca/izolarea respiratorie a persoanelor cu tuberculoza infectioasa
presupusa sau demonstrata pentru a reduce transmiterea de M. tuberculosis catre lucratorii
medicale sau alte persoane care viziteaza unitatile medicale (recomandare conditionata bazata
pe o certitudine foarte scazuta in estimarile efectelor).

e Se recomanda initierea rapida a tratamentului eficient al tuberculozei la persoanele cu boala
TB, pentru a reduce transmiterea M. tuberculosis catre lucratorii medicali, persoanele care
frecventeaza unitatile medicale sau alte persoane in zone cu un risc ridicat de transmitere
(recomandare puternica bazata pe o certitudine foarte scazuta in estimarile efectelor).

e Igiena respiratorie (inclusiv eticheta tusei) la persoanele cu TB prezumata sau confirmata este
recomandata pentru a reduce transmiterea de M. tuberculosis catre lucratorii medicali,
persoanele care frecventeazd unitatile medicale sau alte persoane in zone cu risc ridicat de
transmitere (recomandare ferma bazata pe certitudine scazuta in estimarile efectelor).

Control de mediu:

e Sistemele de lampi ultraviolete germicide (GUV) sunt recomandate pentru a reduce
transmisia de M. tuberculosis catre lucratorii medicali, persoanele care frecventeaza unitatile
medicale sau alte persoane in zone cu risc ridicat de transmitere (recomandare conditionata
bazata pe certitudine moderatd in estimarile efectelor).

e Sistemele de ventilatie (inclusiv modul natural, mixt, ventilatie mecanica si aer recirculat prin
filtre de aer cu particule de inaltd eficienta [HEPA]) sunt recomandate pentru a reduce
transmisia de M. tuberculosis catre lucratorii medicali, persoanele care frecventeaza unitatile
medicale sau alte persoane din zone cu un risc ridicat de transmisie (recomandare
conditionata bazata pe o certitudine foarte scdzuta in estimarile efectelor).

Protectie respiratorie:

In cadrul unui program de protectie respiratorie, se recomanda respiratoare cu particule pentru
a reduce transmisia de M. tuberculosis catre lucratorii medicali, persoanele care frecventeaza
unitatile medicale sau alte persoane Tn zone cu risc ridicat de transmitere (recomandare
conditionata bazata pe o certitudine foarte scdzuta in estimarile efectelor).

Nota. Despre controlul infectiei in institutiile medicale implicate in managementul tuberculozei
rezistente a se vedea in ghidul ,,Controlul infectiei in institutile medicale implicate in
managementul tuberculozei rezistente ” [2].

Caseta 10. Controlul infectiei TB in comunitate.

Masuri 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 si care ingrijesc pacientii cu TB MDR infectioasa se expun unui risc inalt de
Tmbolnavire. Acest fapt trebuie evitat prin informare, prin educare referitoare la masurile de
protectie respiratorie personala.

e Cand mamele cu TB infectioasa sunt cu copiii lor, acest timp comun trebuie petrecut in zone
bine ventilate sau in aer liber. Mama trebuie sa utilizeze o masca de protectie in timp ce
viziteazd copilul pana in momentul cand frotiurile sputei vor devine negative. In cazul cand
mama este baciliferd, ingrijirea copilului trebuie sa se facd de catre alti membri ai familiei,
daca este posibil.

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

Masuri de mediu:
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e In mod ideal, bolnavul trebuie sa stea intr-o camera separatd de alti membri ai familiei.

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

Masuri de protectie respiratorie:

e In cazul in care cultura este pozitivd, pacientul trebuie si poarte o masca chirurgicald cand
vine in contact cu membrii familiei.

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

e Masurile de mediu si de protectic respiratorie trebuie urmate cel putin pana la negativarea
sputei pacientului, Tn mod ideal - pana la conversia culturii pentru contacte apropiate.

C.2.3. Depistarea tuberculozei (Screening-ul TB) [8, 16, 21, 27, 28].

Caseta 11. Obiectivele principale in depistarea tuberculozei.

Obiectivul principal al depistarii (screening-ului) pentru TB activa consta 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, precum si contribuirea la reducerea transmiterii TB.

Screening-ul TB trebuie sa respecte principiile etice stabilite pentru screening-ul bolilor
infectioase, precum si drepturile omului, sa minimalizeze riscul disconfortului, durerii,
stigmatizarii $i discriminarii.

Depistarea pasiva a TB (screening-ul simptomaticilor)

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

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
medicala; (3) lucratorul medical care observa atent persoana cu simptome sugestive pentru TB;
si (4) utilizarea cu succes a algoritmului de diagnostic deplin cu sensibilitate si specificitate
suficienta.

Depistarea activa a TB (screening-ul sistematic):

Screening-ul sistematic pentru TB activa (depistarea activa a TB) este definit ca identificarea
sistematica 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,
examindrile sau alte proceduri vor distinge in mod eficient persoanele cu suspectie pentru TB
activd. Confirmarea diagnosticului la suspectii de TB activd va necesita utilizarea testelor de
diagnostic si evaluarilor clinice suplimentare.

Grupul de risc este orice grup de persoane in care prevalenta sau incidenta TB este
semnificativ mai mare decét in populatia generala.

Caseta 12. Grupele persoanelor cu risc sporit de imbolnavire de tuberculozi, care vor
supuse anual, obligatoriu, examinarii prin radiografia pulmonara standard (digitala sau
conventionala), sunt:

e Persoanele care au contactat cu pacientii de tuberculoza pulmonara (adultii si copii), depistate
n cadrul anchetei epidemiologice.

e Persoanele care au suportat tuberculoza Tn trecut (in ultimii 5 ani) si au sechele
posttuberculoase.
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e Persoanele cu infectia HIV/SIDA.

Persoanele cu imunitate compromisa, 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.

Persoancle fara loc stabil de trai.

Personalul echipelor de asistenta 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 ,,{intite”, in
conformitate cu solicitarea specialistilor.

Caseta 13. Persoanele care necesita vigilenta sporita privind tuberculoza, care vor fi
supuse anual, la prezenta simptomelor sugestive pentru tuberculoza, radiografiei
pulmonare standard.

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

Persoanele expuse factorilor Persoanele cu maladii pulmonare cronice nespecifice
medico-biologici de risc. si fumatorii activi.

Persoanele cu un consum abuziv de alcool si
consumatorii de droguri.

Persoanele cu insuficienta renala cronica.

Persoanele cu gastrectomie sau by-pass jejunoileal.

Gravidele cu simptome sugestive pentru TB

Lauzele cu simptome sugestive pentru TB

Persoanele plasate si personalul
angajat in institutiile cu regim
nchis si semianchis.

Aziluri, institutii de Tngrijiri paliative, centre de
plasament, institutiile specializate

Studentii colegiilor medicale, ai universititii de medicina, rezidentii, secundaritii clinici ai
universitatii de medicina.

Personalul institutiilor medicale.

Asistentii sociali.

Nota. Persoanele care necesita vigilentd sporita privind tuberculoza vor fi supuse anual
evaluirilor clinice privind prezenta simptomelor sugestive pentru tuberculozi. In cazurile cand
in urma evaluarii clinice au fost depistate simptomele sugestive pentru tuberculoza, va fi
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 persoanelor din grupele cu risc
sporit de imbolnavire de TB si celor din categoriile pereclitante (personalul din sectoare
speciale, cu risc de transmitere a tuberculozei).
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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 invatamant:

v' personalul din institutiile de educatie anteprescolara si invatamant prescolar;

v" personalul din institutiile de invatamant primar.

Caseta 14. Screening-ul sistematic pentru TB activi include:

Istoricul complet al persoanei;

Examenul clinic;

Radiografia pulmonara standard (digitald sau conventionald).

Nota. Radiografia pulmonara standard (digitald sau conventionald) persoanelor din categoriile
pereclitante se efectueaza la angajare si anual — in cadrul examenelor medicale, conform
indicatiilor medicale.

C.2.4. Conduita pacientului cu tuberculoza [1, 3, 4, 6, 11, 12, 13, 14, 33, 38, 41].

Caseta 15. Procedurile de diagnostic in TB P.

e Datele anamnestice.

e Examinarea clinica.

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

e Examenul radiologic OCT (TS, CT la indicatii clinice).

e Consilierea si testarea la marcherii la HIV.

Caseta 16. Minimumul de examinari pentru precizarea diagnosticului in cazuri de:

e Tuberculoza osteoarticulara:

v' Examen radiologic al articulatiei sau zonei afectate a coloanei vertebrale in 2 incidente;

tomografia articulatiei.

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

Examen radiologic OCT.

TS 1 HRCT a coloanei vertebrale si articulatiilor mari.

Fistulografia.

IDR.

e Tuberculoza ganglionilor limfatici periferici si mezenteriali:

Punctia ganglionilor limfatici periferici cu examinarea materialului la MBT
(microscopie, culturd, metode molecular-genetice) si examinarea citologica.
Biopsia ganglionilor limfatici periferici cu examinarea histologica si bacteriologica la
MBT.

Examen radiologic OCT.

Laparoscopia.

Examenul radiologic abdomenului.

Punctia cavitatii abdominale cu examinarea lichidului (clinico-biochimica,
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microscopica, culturald si citologica).
v IDR.
Tuberculoza sistemului urinar:
Analiza generald a urinei.
Probele Neciporenco, Zemnitchi.
Urea si creatinina serica.
Examenul urinei la MBT (cultura, metode molecular genetice).
Ultrasonografia.
Urografia, examenul radiologic al organelor bazinului mic.
Examen radiologic al abdomenului.
Examen radiologic OCT (TS st HRCT la indicatii clinice).
Cistoscopia.
IDR.
Tuberculoza genitala:
La femei (consultatia se va efectua in a 2-a jumiitate a ciclului menstrual, optimal — cu
o saptamana pana la menstra).
Examenul specimenelor respective la MBT (cultura si metode molecular-genetice).
Ultrasonografia organelor genitale.
Examenul radiologic OCT.
Histerosalpingografia.
Examenul histologic si bacteriologic la MBT al materialului postoperator (in caz de
interventie).
IDR.
La barbati:
v Examenul materialului diagnostic (ejaculat, secret prostatic, eliminarilor din fistuld) la
MBT (cultura, metode molecular-genetice).
Ultrasonografia scrotului i prostatei.
Examenul radiologic al organelor bazinului mic.
Examenul histologic si bacteriologic la MBT al materialului postoperator (in caz de
interventie).
Examenul radiologic OCT.
IDR.
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Tuberculoza ocular:

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.

IDR.

Tuberculoza pielii:

v" Examenul microbiologic al specimenelor respective la MBT.

v' Biopsia pielii §i marginii plagii cu examinarea histologica si bacteriologica la MBT.
v" Examenul radiologic OCT.

v IDR.

Tuberculoza abdominala:

Examenul microbiologic al specimenelor respective la MBT.

Ultrasonografia abdomenului.

Examenul radiologic al abdomenului.

Colonoscopia.

Fibrogastroduodenoscopia.
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v' Laparoscopia.
v" Examenul histologic si bacteriologic la MBT al materialului postoperator (in caz de
interventie).
v Examenul radiologic OCT (HRCT cu contrast la indicatii clinice).
v IDR.
e Tuberculoza Sistemului Nervos Central:
HRCT cerebral, inclusiv cu contrast la indicatii clinice.
Consultatia neurologului.
Consultatia oftalmologului (retinoscopie).
IDR.
Examenul radiologic OCT.
Punctia lombara si examinarea lichidului cefalorahidian cu determinarea tensiunii,
examinarea clinico-biochimica si microbiologica (microscopie, cultura si metode
molecular-genetice).
v" RMN (la necesitate).

Noti. Tn toate cazurile se va efectua consilierea si testarea la marcherii HIV. Pentru specialistii
consultanti din asistenta medicald specializatd de ambulatoriu Se propune minimumul de
examinari pentru bolnavii cu patologie cronicd sau in cazul lipsei efectului pozitiv dupa
administrarea tratamentului nespecific.

AN NN NN

C.2.4.1. Anamneza.

Caseta 17. Recomandairi pentru culegerea anamnezei [1, 3, 4, 6, 11, 13].

Debutul bolii.

Debutul bolii este variabil, frecvent asimptomatic (20-40%) cu semne exclusiv radiologice,
la depistare ocazionala precum si debut acut (30-40%) cu hemoptizie (mai frecvent expectoratii
hemoptoice, pana la hemoragii pulmonare) sau cu o simptomatologie ce mimeaza alte afectiuni
respiratorii acute: debut pseudogripal, pseudopneumonic, pleuretic, pneumotorax spontan.

Mai frecvent (aprox. 40%) debutul este insidios, lent progresiv, cu tuse minimala la debut,
seaca sau slab productiva, cu sputd mucoasa, apoi mucopurulenta.

Simptomele TB:
Simptomele sunt prezente in peste 90% din cazurile netratate sau cu depistare tardiva. Ele
constau in sindrom de intoxicatie si sindrom bronho-pulmonar:

e Sindromul de intoxicatie (sindromul de impregnatie bacilard) — subfebrilitatea cu
caracter intermitent (37-38°C), astenie, inapetenta, scadere in greutate inexplicabila,
transpiratii predominant nocturne, insomnie, nervozitate, disconfort subiectiv etc.

e Sindrom bronho-pulmonar:

v Tusea este cel mai frecvent simptom al tuberculozei. Tusea persistentd mai mult de
2-3 saptamani, initial seaca, ulterior devenind in cateva saptamani productiva cu
sputa mucoida, mucopurulenta sau purulenta, hemoptizie (sputd hemoptoica sau
hemoptizie patentd).

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

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

v Durerea toracica 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,
acuta si superficiald, exagerata de tuse si de respiratie profunda. Se intélneste cu
rezistenta in pleurite, pleurezii, congestii pulmonare, etc. O durere vie, atroce, care
imobilizeaza toracele si opreste respiratia, insotita de stare de colaps, raspandita in
pneumotoraxul spontan si in embolia pulmonara.

v' Hemoptizia — expectoratie cu striuri de sdnge in sputa.

Hemoragia pulmonari reprezinta eliminarea pe gura a unei cantititi de sdnge 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, prezinta
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 purulentd si/sau majorarea cantitatii ei pe parcurs sugereaza progresarea TB P.
Asocierea hemoptiziei sau hemoragiei indica necesitatea diagnosticului diferengial cu: CP, boala
bronsiectatica.

C.2.4.2. Examenul obiectiv.

Caseta 18. Examenul obiectivin TB [1, 3, 4, 6, 11, 13].

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

Inspectia generala:

v’ paliditate a tegumentelor;

v’ subnutritie;

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

Cutia toracica:

v’ participarea asimetrica a hemitoracelor in actul respirator;

v amplituda redusa a cutiei toracice in actul respirator;

v’ implicarea activda a muschilor respiratorii auxiliari Tn actul respirator.

Percutor:

v’ sonoritate pulmonara diminuata;

v submatitate, iar Tn cazul pleureziei — matitate;

v limitele inferioare ale ariilor pulmonare deplasate in jos;

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

Noti. In majoritatea cazurilor de TB P se constati o discrepanti accentuata intre datele

auscultative sarace sau lipsa lor si caracterul masiv al afectiunilor pulmonare la examenul
radiologic OCT.
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Tabelul 5. Caracteristicile formelor TB extrapulmonare.
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Formele clinice

Semnele clinice si radiologice

Examenul histologic
Analiza lichidului

Examenul microbiologic

Pleurezia
tuberculoasa

Cea mai frecventa localizare extrapulmonara a
tuberculozei.

Pleurezia tuberculoasa, de regula, este unilaterala.
Apare mai frecevent la adolescenti si adulgi tineri.
Debutul afectiunii este, de obicel, acut, eventual
cu prodroame (impregnatie bacilard), poate fi insa
si insidios in unele cazuri.

Mai frecvent apare un junghi toracic, care poate
iradia in regiunea omoplatului, cu agravare in
timpul tusei si inspirului.

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

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

Ecografia poate distinge intre epansamentele
lichide si cele solide, poate diagnostica pleureziile
inchistate si permite ghidarea punctiei pleurale.
HRCT-ul poate distinge intre empiem si abces
pulmonar, precizeaza leziunile pulmonare
asociate.

Cel mai bun randament
diagnostic pentru TB pleurala
il au punctia pleurald cu
analiza lichidului pleural si
toracoscopia cu prelevari
bioptice.

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

Lichidul pleural este un
exsudat, continand mai mult de
3g proteine/dl.

Continutul glucozei in
lichidului pleural este scazut
(glicopleurie intre 0,40-0,90
g/l).

LDH 700 UI/I.

LDH pleural/ LDH seric > 0,6.
Raportul lizozim pleural
/lizozim plasmatic peste 2
diferentiaza pleurezia
neoplazica de cea
tuberculoasa.

ADA> 40 U/I.

Culturile pozitive din
lichidul pleural nu
depasesc 10%.
Microscopia la BAAR mai
frecvent este negativa.
Xpert MTB/RIF a
lichidului pleural are
sensibilitatea moderata.
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Citoza este de 1000-2000
celule/mmc din care peste 80%
sunt limfocite.

TB ganglionilor
limfatici
(limfadenita
tuberculoasi)

e Debuteaza cu o tumefiere nedureroasa a
ganglionilor limfatici, cel mai frecvent n regiunea
cervicala (scrofuloza) si supraclaviculara.

e Ganglionii limfatici sunt discret mariti la inceputul
bolii, dar se pot inflama si pot prezenta un traiect
fistulos prin care se dreneaza cazeum.

e Aparitia simptomelor sistemice este mai rara.

e Mai frecvent, la pacientii infectati cu HIV,

e Afectarea pulmonara concomitentd putind fi
prezenta sau absenta.

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

Diagnosticul este stabilit
prin punctie aspirativa sau
biopsie chirurgicala.
BAAR sunt vizualizati in
pana la 50% din cazuri,
culturile sunt pozitive n
70% pana la 80% din
cazuri.

Tuberculoza
vertebrala (morbul
Pott sau spondilita
tuberculoasa)

e Implica frecvent doi sau mai multi corpi vertebrali
adiacenti.

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

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

e 1n fazele avansate ale bolii, colapsul corpilor
vertebrali determina aparitia cifozei (gibbus).

e 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

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

Frotiurile, cultura sau
testele molecular-genetice
sunt, de obicei, pozitive.
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abces de psoas. HRCT releva leziunea
caracteristica i sugereaza etiologia acesteia, desi
diagnosticul diferential include alte infectii si
tumori.

Tuberculoza
osteoarticulara

Sunt afectate cel mai frecvent articulatiile
solicitate gravitational (intervertebrale,
coxofemurale si tibiofemurale — n aceasta
ordine).

Cel mai frecvent se prezinta ca o monoartrita de
Intensitate, asemanatoare cu monoartrita
reumatismala, dar semnele generale sunt de
impregnare bacilara.

Durerea este cel mai frecvent moderata, calmata
de repaus; impotenta functionala prin durere si
contracturd musculara; dificultati la mers si mers
schiopatat n artritele membrelor; mobilitate
articulara diminuata.

Semne radiologice: flu al contururilor, mai ales la
copil; semne de distructie cartilaginoasa si osoasa.
In stadii avansate: distructii cartilaginoase
complete; distructii osoase foarte importante;
ligamente relaxate; extremitatile osoase sunt
subluxate.

Lichid sinovial inflamator
(tulbure, numarul de leucocite
crescut).

Examenul histopatologic
evidentiazd granulomul
tuberculos.

e Examenul microscopic si
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)

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

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: 11, VII,
VIII. Dezvoltarea hidrocefaleei. Se dezvolta

Examinarea lichidului
cefalorahidian (LCR) releva:

un numdr mare de celule 200 —
700 (de obicei, cu
predominanta limfocitelor, dar
frecvent cu o predominanta a
neutrofilelor 1n faza initiald);

o concentratie a proteinelor de
1-4 g/l (100-400 mg/dl);

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%
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vasculitd cu ocluzii arteriale sau venoase. e 0 concentratie scizuti a din cazuri.
Nota. In mod caracteristic, afectiunea are o evolutie glucozei si clorurilor; e Testele molecular-genetice
de una sau doud saptamani — o evolutie mai lungd e reactia Pandi pozitiva; pot fi pozitive.
decat cea a meningitei bacteriene. e formarea panzei de fibrina —
e Aspecte imagistice ale meningitei TB: infiltarea ~panza de paianjen”.

cisternelor de la baza (apare in primele luni ale
bolii, determina o priza de contrast intensa si
omogena a cisternelor de la baza, extinsa la
nivelul scizurilor silviene si a santurilor corticale).
e Aspecte imagistice ale tuberculomului: se prezinta
ca o leziune corticala sau subcorticald, unic sau
multiplu, rotund sau polilobat, cu aspect de
ciorchine de strugure, spontan izo discret
hiperdens, rar calcificat, cu prizd de contrast
nodulard sau inelard, inconjurat de edem.

Tuberculoza genito- | ¢ Tuberculoza genitala este diagnosticata mai Sumarul de urina este patologic in | Culturile efectuate din 3 probe
urinara frecvent la femei decat la barbati. La femei ea 90% din cazuri, evidentiindu-se matinale de urinad furnizeaza
afecteaza trompele uterine si endometrul si poate | piurie si hematurie. Demonstrarea | un diagnostic definitiv in
induce infertilitate, dureri pelvine si tulburari unei piurii cu uroculturi negative si | aproape 90% din cazuri.
menstruale. urind acida creste suspiciunea de
e Predomina simptomele locale. tuberculoza.
e Manifestari frecvente:
v’ polakiuria;
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 utild pentru diagnostic.

Tuberculoza Forma comuna este TB peritoneala si a nodulilor e Avand in vedere ci in e Cultura si testele
limfatici, urmata de localizarile in intestinul subtire si majoritatea cazurilor se molecular-genetice ale
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abdominala

Cec.

e Manifestari frecvente la debut:

v durere abdominald, uneori similari celei
asociate cu apendicita;
v’ diaree;

v’ constipatie;

v hematochezie;

v’ palpare a unei formatiuni abdominale.

Tn afectarea peretelui intestinal:
v’ febra;

v’ scadere ponderala;

v/ transpiratii nocturne.

e Ulceratiile si fistulele pot simula boala Crohn.

e Fistulele anale trebuie sa 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 prezentari variate, dar prezinta

implicarea difuza si marirea ganglionilor limfatici.

impune tratamentul
chirurgical, diagnosticul poate
fi stabilit prin examen
histologic si prin realizarea de
culturi din probele prelevate
intraoperator.
Laparoscopia sau laparotomia
prezintd implicarea peritoneala
difuza.
Lichidul peritoneal exudativ:
v' gradientul de albumina
ascita/ser de <1,1 g/dl;

v’ concentratie scazuta de
glucoza si LDH;

v’ predominarea limfocitelor;

v" adenozin-dezaminaza
(ADA) crescuta.

bioptatelor peritoneale sunt
deseori pozitive.

Cultura si testele
molecular-genetice ale
lichidului peritoneal sunt
adesea negative.

Tuberculoza
pericardica,
pericardita
tuberculoasa

e Apare frecvent la pacientii infectati cu HIV.

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

e Tn multe cazuri se poate acumula, eventual, un
revarsat, simptomele cardiovasculare si semnele
de tamponada cardiaca manifestandu-se in cele
din urma.

e Revirsatul hemoragic este frecvent.

e Examenul radiografic, completat de cel
ecocardiografic pune n evidenta o cantitate mare

Revarsatul, evidentiabil pe
radiografia toracica, este de
natura exsudativa si are un
numar mare de leucocite
(predominant mononucleare):
v’ proteine lichid/proteine ser
>0,5;
LDH lichid/LDH ser >0,6;
glucoza scazuta fatd de cea
din ser;
v’ adenozin-deaminaza
(ADA) crescuta.

v
v

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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de lichid in cavitatea pericardica. Radiologic:
arcuri estompate, cord in carafa (>200 ml).

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

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,
pozitiv la circa 70% din cazuri.

C.2.4.3. Investigatii paraclinice.

Tabelul 6. Investigatiile paraclinice necesare pacientului cu TB in functie de nivelul acordairii asistentei medicale.

Nivelul acordarii asistentei medicale
Investigatii paraclinice Semne sugestive pentru TB AMP vaelul_ Stationar
consultativ
Examenul radiologic OCT Prezenta:
v’ infiltratiei;
v semnelor distructive ale tesutului pulmonar;
v' GL intratoracici majorati, O O O
V' tuberculomului;
v' semnelor de pleurezie;
v’ fibrozei pulmonare, etc.
Examenul radiologic al v semnelor de destructie;
diverselor segmente ale v’ osteoporoze;
. . e R O @)
aparatului locomotor (coloanei v’ artrita.
vertebrale, articulatiilor, oaselor)
Examenul radiologic al organelor | Semne sugestive pentru procese inflamatorii cu/sau fara destructie.
abdominale sau genito-urinare R R O
Ccu contrast
Analiza sputei sau a altor probe | ¢ in evolutia clasici — sputa la BAAR pozitiva, si/sau
biologice la BAAR prin XpertMTB/RIF pozitiv. ) O O
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microscopie (cel putin 2 probe) si | ¢ Coinfectia TB/HIV — sputa la BAAR si/sau XpertMTB/RIF
Xpert. pozitiv.
e TB MDR - sputa pozitiva prin XpertMTB/RIF REZ.
e InTB EP — probe biologice la BAAR si/sau XpertMTB/RIF
pozitive.
Analiza sputei sau altor probe e Depistarea M.tuberculosis Tn probe native biologice.
biologice la M.tuberculosis, e TB MDR - rezultat sputd XpertMTB/RIF REZ si/sau TSM prin _ o o
metoda culturala cu TSM si culturi- RIF&INH REZ.
metode molecular-genetice.
HRCT este indicata in cazul: e Semne de procese infiltrative, diseminate sau distructive in tesutul
e Necesitatii diagnosticului pulmonar.
diferentiat; e Marirea GL intratoracici.
e Aprecierii necesitatii e Semne de pleurezie.
tratamentului chirurgical; e Semne de leziuni ale aparatului locomotor, ale tractului digestiv, R O O
e Suspectiei TB P, TB EP sau ale sistemului genito-urinar, ale sistemului nervos.
TB generalizate;
e Statut HIV pozitiv al
suspectului.
FBSD se efectueaza pentru: FBSD identifica extinderea (difuza sau partiald) si gradul procesului
e Vizualizarea si aprecierea inflamator:
starii mucoasei bronsice; Gradul | — mucoasa bronsica roza-pal, acoperita cu mucus, nu
e Prelevarea de probe pentru sangereaza, submucos se vizualizeaza desenul vascular evidentiat;
examinarea ulterioara: Gradul Il — mucoasa brongica hiperemiata, ingrosata, singereaza,
citologica, microbiologic, este acoperita de secret purulent sau mucopurulent;
micologici; Gradul Il — mucoasa bronsica si a traheei este ingrosata, R O O
e Biopsia mucoasei bronsiale; violacee, sdngereaza usor, este acoperita partial, iar unele bronsii
e Efectuarea lavajului bronsial, sunt pline de coninut purulent.
¢ Diagnosticul diferential cu alte
patologii;
e Tratamentul unor complicatii.
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Hemoleucograma, PCR permite Modificarile in hemoleucograma:

aprecierea activitatii procesului o Ht>47% la femei si >52% la barbati reflecta o hipoxemie
patologic inflamator , evidentiaza cronicd; anemie, indicii inflamatori mariti
prezenta sindromului policitemic. leucocitoza cu devierea formulei leucocitare spre stanga;
limfocitozi; O O O

majorarea nivelului VSH in TB activa;

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

Examenul biochimic al sangelui se| Nivelul majorat al transaminazelor, proteinei C-reactive, glucozei etc.
efectueaza pentru identificarea
comorbiditatilor si/sau a gradului - R @)
afectdrii tesutului hepatic si
glicemia.

Coagulograma se efectueaza Nivelul deviat al indicilor coagularii sangvine
bolnavilor cu procese distructive
masive, hemoragii pulmonare sau
hemoptizie.

Testul la marcherii HIV se Testul Elisa la HIV pentru determinarea anticorpilor si antigenelor,
efectueaza pentru cazurile suspecte | antigenul p 24 — pozitiv.

sau confirmate de TB pentru
identificarea cazurilor de co-infectie.

Examinarea histologica a Depistarea granuloamelor caracteristice pentru procesul tuberculos
fragmentelor de tesut in cazul
suspectiei TB EP (afectarea - - @)
sistemului genito-urinar, ficatului
etc.)

Testul ADA (adenozin- e ADA are rol central in proliferarea si diferentierea limfocitelor, in
dezaminaza) in cazul suspectiei special a limfocitelor T.

pleureziei TB, TB abdominale. e Cresterea concentratiei ADA >40U/I in lichidul pleural este - - O
predictibild pentru etiologia TB, cu o sensiblitate de 90 — 100% si
o specificitate de 89 — 100%. Specificitatea creste cand ADA >50

51



Protocol clinic national ,, Tuberculoza la adult”, Chisinau, 2020

U/I, iar raportul limfocite/neutrofile este mai mare de 0,75.
e Cresterea concentratiei ADA >39U/I in lichidul peritoneal poate fi
cauzata de TB.
Nota. Sensibilitatea ADA 1in lichidul peritoneal este considerabil mai
mica la pacientii cu ciroza. Pacientii HIV infectati si pacientii care
deja iau medicamente antituberculoase pot avea niveluri mai mici de
ADA.

Sumarul de urina

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 in rinichi.
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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
conditionata de dereglarile functionale ale diferitor sisteme si se Tmbind cu semnele locale,
provocate de modificarile specifice i paraspecifice, provocand un tablou clinic pestrit cu
predominarea unor sau altor semne clinice.

Tabelul 7. Diagnosticul diferential al opacitatilor hilare [1, 3].

Substrat morfologic Afectiune Repere pentru diferentiere
e Variante anormale ale artereisau | e« HRCT cu contrastare
venei pulmonare principale e Ecocardiografie Doppler
e VVase pulmonare ectatice
Vasculare e Sunturi stanga/dreapta (DSV/DSA)

¢ Hipoplazia pulmonara cu
anevrismul arterei pulmonare

principale
Boli infectioase: bacteriene, virale, | ¢ HRCT
micotice $i parazitare. e Examen microbiologic

Remitere rapida sub
tratament etiologic
HRCT
FBS diagnostic
Examinari morfologice
Examen hematologic
HRCT
Afectare concomitenta
cutanata, oculara,
osteoarticulara, neurologica
e Angiotensinconvertaza serica
e Examinari morfologice, fara
o o evidentierea MBT
Ganglioni limfatici [ppneymopatia interstitiala idiopatica | e HRCT
Intratoracicl e Teste functionale ale
ventilatiei pulmonare cu
DLCO
e FBS diagnostic cu lavajul
bronho-alveolar (LBA)
e Examinari morfologice
pulmonare
Hemoptizii repetate
anemie cronica
HRCT
Teste functionale ale
ventilatiei pulmonare cu
DLCO
e FBS diagnostic cu lavajul
bronho-alveolar (LBA)
e Ecocardiografie Doppler

Tumorale: bronhopulmonare
primitive, metastatice, limfomul
Hodgkin, leucemii.

Sarcoidoza

Hemosideroza pulmonara
idiopatica

Opacitati proiectate | ¢ Tumori mediastinale e FBS
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n hil prin
suprapunerea unor
structuri anatomice
de vecinatate

Hipertrofie de timus e Ecocardiografie Doppler
Anevrism de aorta ascendenta e Examen radiologic in 2
Deformari vertebrale incidente

e HRCT

e TS

Caseta 19. Diagnostic diferential [1, 3].
Tn 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

e Angine repetate in anamneza.
e Perioade de remisie Indelungata (tonsilita cronica).

e Examenul cavitatii bucale: amigdale hipertrofiate, acoperite cu

exsudat pultaceu albicios, cremos, punctiform; sialoree.
e Examenul ganlionilor limfatici regionali: mariti in dimensiuni,
durerosi la palpare.

Reumatism

e Dureri in regiunea precardiaca.
e Artralgii.

atenuarea batiilor cardiace, suflul sistolic etc.
Leucocitoza, monocitoza, marirea VSH.
Probe reumatice pozitive.

Date obiective care confirma afectarea aparatului cardiovascular:

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.

Diagnosticul se stabileste in baza examenului instrumental si de
laborator.

Pielonefrita . . - .
Nota. De importanta primordiala este efectuareca examenului
microbiologic al urinei la flora nespecifica.

e De obiceli, la copii in perioada prepubertara.
e Subfebrilitate.
e Caracter monoton al curbei de temperatura.

Hipertireozi e Pierderea ponderald nu este obligatoriu conditionata de

micsorarea poftei de mancare.

e Examen obiectiv: marirea glandei tiroide, exoftalm, adinamie,
astenizare.

e Metabolismul bazal marit.

54



Protocol clinic national ,, Tuberculoza la adult”, Chisinau, 2020

Invazii parazitare
(Helmintiaze)

Greata, voma.

Bruxism.

Sialoreie.

Discomfort in regiunea epigastrala.
Temperaturd normala.

Eozinofilie marcata.

Infiltrate eozinofilice in plamani.

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

Subfebrilitate

e Infectii cronice:

v subfebrilitate cu caracter monoton;

v mai frecvent la copiii predispusi la reactii alergice;

v' dupa suportarea infectiilor banale; dupa vaccinari profilactice.

de durata L. -
e Intoxicatie tuberculoasa:
v' curba de temperatura cu caracter dezechilibrat pe parcursul zilei.
Noti. Termoneuroza este o variantd a vegetodistoniei.
e debut acut;
o febri;
e leucocitoza;
e raspuns bun la tratament antibiotic;
Pneumonii e 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).
e tuse cu expectoratie purulenta in cantitate mare;
e Jeucocitozi;
e de reguld, primele semne apar pe fundal sau dupa maladii
respiratorii acute;
Bronsiectazii e auscultativ — raluri buloase de diferit calibru;

e examenul radiologic OCT releva semne de bronsita si/sau
bronsiectazii.

Nota. Necesita examen bronhoscopic, completat ulterior de examenul
prin HRCT.

Cancer pulmonar

¢ imagine radiologica cavitard/nodulara.
Nota. Este obligatoriu examenul bronhoscopic, completat ulterior de
examenul prin HRCT.

Abces pulmonar

Noti. Necesita examen bronhoscopic, completat ulterior de examenul
prin HRCT.

tuse cu expectoratii purulente in cantitate mare;
imagine radiologica cavitara;
leucocitoza.

Astm bronsic

debuteaza preponderent in frageda copilarie sau in adolescent;
debutul frecvent precedat de alte semne atopice: dermatitd
atopica, rinita alergica etc. (marsul atopic);

anamneza alergologica pozitiva la membrii familiei,
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prevaleaza accesele nocturne si/sau matinale;

eozinofilie sangvina si/sau in sputd;

majorarea nivelului imunoglobulinei (Ig) E totale si/ sau Ig E
specifice cu alergeni in 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

BPOC

debut la varsta adult;

frecvent pe fundal de nocivitati profesionale;

istoric Tndelungat de tabagism sau noxe profesionale;

dispnee la efort fizic;

progresarea lenta, in lipsa tratamentului adecvat — ireversibila — a
maladiei;

in sputa — prevalenta leucocitelor;

la spirografie — semne de obstructie, ireversibila si dupa aplicarea
preparatelor bronholitice;

examen radiologic OCT: accentuarea desenului bronhial, n
evolutia indelungata — semne de scleroemfizem pulmonar
generalizat.

Insuficienta cardiaca | e
congestiva °

debut preponderent la varsta mai mica sau egala cu 45 — 50 ani;
in anamneza — maladii cardiovasculare;

auscultativ — raluri buloase mici de asupra proiectiei segmentelor
pulmonare bazale;

dispneea la efort fizic;

la ECG — semne sugestive pentru maladiile cordului;

examen radiologic OCT: semne de edem pulmonar, modificarea
configuratiei cordului pe contul hipertrofiei miocardului;

la spirografie — semne de restrictic pulmonara.

Tabelul 8. Diagnosticul diferential al complexului tuberculos primar in stadiul pneumonic

CU pneumonie.

Criterii Tuberculoza Pneumonia
v' Acut
Debutul v' Lent v’ Preceda bronsita,
amigdalita
v" Subfebrild, sau febrild in orele serii
Temperatura v" Diferenta intre seard si dimineata > | Febrila, de tip continuu
de1°C
Pronuntata cu
Tusea Neinsemnatd cu expectoratii mici expectoratii
seropurulente
Contact cu bolnavde TB | Da Nu
Starea generala Frecvent satisfacatoare Grava
Herpes labial si nazal Nu Da
Datele auscultative Sarace Raluri multiple
. . Mai frecvent segmentele apicale, Segmentele bazale,
Localizarea procesului . .
anterioare frecvent bilateral
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Hemoleucograma

v Leucocitoza moderata cu deviere
spre stanga;

v Limfocitopenie;

v VSH putin accelerata.

v Leucocitoza
pronuntata cu

deviere spre stanga.

v" VSH accelerata.

Xpert MBT/RIF

Negativ/Pozitiv

Negativ

BAAR in sputa

Negativ/Pozitiv

Negativ

Tratamentul nespecific

Ineficient sau cu dinamica negativa a
maladiei

Dinamica maladiei
pozitiva
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Tabelul 9. Diagnosticul diferential al infiltratului rotund tuberculos, tuberculomului pulmonar cu alte afectiuni pulmonare rotunde.

Semnul

Infiltrat tuberculos rotund

Tuberculom pulmonar

Hamartom si condrom

Varsta si sexul

v’ Femei = barbati
v' Preponderent pana la 40 de ani

v Femei = barbati
v’ Preponderent pana la 40 de ani

Preponderent barbati dupa 40 de ani

v Acut Latent Latent
Debutul bolii v" Subacut

v Latent

Simptome de intoxicatie (la debut acut | Uneori simptome de intoxicatie v Hamartomul intrapulmonar - fara
Acuze si subacut) acuze

v/ Hamartomul intrabronsial - tuse
v Hemoptizie

Datele examenului fizic

Neéansemnate, adesea lipsesc

Neansemnate, adesea lipsesc

Neansemnate, adesea lipsesc

Sputa

v’ Cantitati mici
v" M.tuberculosis + in faza distructiva

v’ Cantitati mici
v' M.tuberculosis + in faza distructiva

Cantitati mici, fara elemente patologice

Hemoleucograma si VSH

In faza acut:
* leucocitozd moderata;
» devierea neutrofilelor spre stanga|
* VSH accelerata.

1n acutizare:
» devierea neutrofilelor spre stanga;
* VSH normal sau accelerata.

v Hamartomul intrapulmonar normal
v' Hamartomul intrabronsic - VSH
accelerata

Proteinele serice

v Micsorarea moderata a nivelului
albuminelor
v' Cresterea nivelului a-2 globulinelor

v" Micsorarea neAnsemnata a nivelului
albuminelor

v’ Cresterea nivelului a-2 si y-globulinelor

Norma

Testul tuberculinic

Pozitiv

Pozitiv, adesea reactii hiperergice.

Pozitiv sau negativ

Citologia punctatului
pulmonar

Elementele granulomului tuberculos
cazeos

Elemente de granulom tuberculos cazeos

Elementele hamartomului

Imaginea radiologica si
localizarea procesului

Opacitate rotunda cu contur delimitat
neclar, de obicei in aria subclaviculara,
uneori cu o banda opaca spre hilul

Opacitate rotunda cu contur bine delimitat,
de obicei cu incluziuni de calcinate

Opacitate rotundd neomogena, cu contur
net si incluziuni de calciu n ariile
periferice (hamartom intrapulmonar) si

pulmonar mediale (hamartom intrabronsial)
v' Resorbtie lenta v' Micsorarea lentd a dimensiunilor v’ Status idem
Evolutia bolii v' Induratie v Status idem v’ Crestere lenta

v Procese distructive

v" Distructie
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Glucoza
mmol/I
Etiologie Clinic Radiologic Aspect lichid Proteine g/l | LDH UV/I g/l in ser | Alte teste Diagnostic pozitiv
sau lichid
pleural
Tuberculoza | Acut sau Lichid Seros > 30 g/l 700 Egala sau | Lizozimul v" Granulom tuberculos
insidios moderat, 5000 LDH 0,60 (1,1 | ADA>40U/l la biopsie (lichid sau
Febra unilateral, limfocite/ml. pleural/ mmol/l) fragment).
Tuse mobil, Limfocite > 80% LDH seric > v' Test Xpert MBT/RIF
Junghi leziuni n perioada de 0,6 pozitiv.
parenchima- stare (la debut v' Microscopia lichid
toase (30%) predomina pmn, pozitiva.
iar la vindecare v' Cultura lichid
eozinofilele) pozitiva.
Micoplasma Acut Lichid Seros 18-49 700 Egala Cultura v' Cultura lichid
Tuse moderat, 600-6000 pozitiva in pozitiva.
Cefalee unilateral, Monocite sputd sau v’ Efect pozitiv la
Mialgii infiltrat lichid tratament cu
pulmonar in Erythromycinum.
lobii inferiori
Virala Acut Lichid putin, | Seros 32-49 700 Egala Serologie v" Resorbtie rapida.
Dureri localizat pana la 6000 pozitiva
Toracice dupa unilateral, Mononucleare
Sindrom viral infiltrat
pulmonar (£),
adenopatie
hilara (+)
Parapneumo- | Pneumonie Lichid Tulbure sau 45 1000 0,40 Hemocultura v Supuratie bacteriana.
nica moderat de purulent v" Lichid.
aceeagi parte | 20000 v pH mic.
Tendinta spre | (200-100 000) v Glucoza.
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inchistare pn v" Lactatdehidrogenaza.
Neoplazica Principala cauzd | Unilaterala Seros sau 40 300 Egalasau | v Citologie. v’ Citologie.
de pleurezie la | Bilaterala Hemoragic (18- 20) 0,60 v Bronho- v’ Biopsie pleurala.
adultii peste 60 | Evolueazd cu | 2500-4000 (1,7 scopie. V' Alte localizari.
de ani lichid in Mononucleare mmol/I) v Alte v" Celule mezoteliale
Insidios cantitate mai biopsii. alterate (inel cu
Dispnee mare si cu pecete), celule
Tuse tendintd de neoplazice, hematii.
Scadere in refacere rapida
greutate dupa evacuare
Mezoteliom Barbati mai Abundenta Seros sau 35-55 600 Egald sau | Acidum v Examen histologic
tineri de 60 de unilaterala hemoragic 0,60 hialuronicum in fragment
ani (asbest) Ct: pleura 5000 (3,9 lichid v' Acidum
Dureri toracice | viscerald cu | Mononucleare mmol/l) hialuronicum.
Dispnee ingrosari
neregulate
(boseluri)
Pancreaticia Dureri Unilaterala Tulbure Exsudat Exsudat Egala Amilaza serica | v Amilaza.
abdominale sub (60%) + hemoragic v" Lichid pleural.
Varsaturi Bilaterala 1000-50000
Febra (10%) pn
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Caseta 20. Pasii obligatorii in conduita pacientului cu TB [3, 6, 11, 12, 13, 23].

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.

C.2.4.5. Criteriile de spitalizare.

Tabelul 11. Spitalizarea si externarea pacientilor cu tuberculoza in stationarele de

ftiziopneumologie.

Criterii pentru spitalizare

Criterii pentru externare

Indicatii asociate cu procesul tuberculos:

Formele de tuberculoza cu impact epidimiologic.
Complicatiile tuberculozei care necesita tratament de
urgenta si supraveghere medicala (hemoragie pulmonara,
pneumotorax spontan, pleurezie exudativa totala, fistule
bronhopleurale, etc.).

Formele de tuberculoza pulmonara si extrapulmonara,
care necesita administrare parenterald a medicamentelor
antituberculoase, 1n asociere cu tratament local,
patogenetic si simptomatic.

Formele de tuberculoza care necesita proceduri medicale
asociate cu supraveghere in dinamica (punctie pleurala
endoscopica, paracenteza, colapsoterapie, hemostaza
etc.).

Tuberculoza meningelor si a sistemului nervos central.
Indicatiile pentru tratament chirurgical.

Cazurile de tuberculoza care necesita seclectarea schemei
de tratament (intolerantd sau reactii adverse grave la
antituberculoase, boli  concomitente,  anamneza
alergologica agravata, varstnicii), care nu poate fi
realizata in conditii de ambulatoriu.

Indicatii asociate cu prezenta bolilor concomitente, care
necesita tratament spitalicesc si monitorizare.

Pacientii la care nu poate fi asigurat continuitatea
tratamentului direct observat (fiara loc stabil de trai,
imposibilitatea asigurarii tratamentului parenteral).

Reducerea sindromului de
impregnare infectioasa
(temperatura corpului normala
sau subfebrilitate minima,
stabilitatea hemodinamicii, lipsa
manifestarilor neurologice etc.).
Reducerea sindromului
bronhopulmonar (reducerea
intensitatii tusei cu micsorarea
expectoratiilor, lipsa dispneei in
repaus sau la efort minim).
Reducerea intensitatii emisiei de
bacili.

Stabilirea schemei de tratament
conform TSM si tolerantei.

Tabelul 12. Sistemul de referire a bolnavilor cu tuberculoza in stationarele de
ftiziopneumologie [Conform Ordinului MS nr.180 din 8.05.2007].

STATIONARUL TIPUL PACIENTULUI

TERITORIUL ARONDAT

IMSP IFP
Draganiuc"

"Chiril | Adultii cu TB pulmonara

sensibila

Anenii-Noi,
Cantemir,
Criuleni, Dubasari, Stefan-Voda, laloveni,

Cahul,
Causeni,

Basarabeasca,
Calarasi, Cimislia,
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Taraclia, Orhei, Rezina, Soldanesti,
Nisporeni, Ungheni, Straseni, Hancesti,
Telenesti, Floresti, Soroca, Leova, Comrat,
Ceadér-Lunga, Vulcanesti.

IFP "Chiril Draganiuc”

Adultii cu TB pulmonara
drogrezistenta

Toate raioanele Republicii Moldova

IFP "Chiril Draganiuc”

Adultii cu TB

extrapulmonara

Toate raioanele Republicii Moldova

Spitalul Clinic Municipal
de Ftiziopneumologie,
Chisinau

Copiii si adultii cu TB
pulmonara sensibila

Copiii cu TB pulmonara
sensibila si
drogrezistenta

Municipiul Chisinau

Toate raioanele Republicii Moldova

Spitalul Clinic Municipal

de Ftiziopneumologie,
Balti

Adultii cu TB pulmonara
sensibila

Municipiul Balti, si raioanele: Briceni,
Edinet, Donduseni, Rascani, Falesti,
Drochia, Sangerei, Glodeni, Ocnita.

C.2.5. Tratamentul si monitorizarea pacientilor cu tuberculoza.

Caseta 21. Tratament medicamentos antituberculos.

Scop si obiective:

e Vindecarea pacientilor TB.
e Reducerea riscului de dezvoltare a recidivelor.

e Prevenirea deceselor.

e Prevenirea dezvoltarii si transmiterii TB drogrezistente.
e Prevenirea complicatiilor.
e Reducerea transmiterii TB altor persoane.

Caseta 22. Administrarea tratamentului medicamentos.

Principii generale:

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

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

e Administrararea medicamentelor antituberculoase se va realiza de catre personalul instruit

(stationar sau ambulator).

e Administrararea medicamentelor antituberculoase se va realiza sub directda observatie (DOT) pe

toata durata de tratament.

Fiecare priza a medicamentelor administrate de cétre pacientul cu tuberculoza va fi Inregistrata in
fisa de tratament TB 01 (caseta 71).
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Caseta 23. Principii generale pentru scrierea schemei si a regimului de tratament:

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

Fazele de tratament vor fi separate prin bara.

Numirul indicat inaitea fiecarei faze de tratament va indica numarul de luni de tratament
pentru fiecare faza respectiva.

Medicamentele anti-TB combinate se vor indica intre paranteze.

C.2.5.1 Tratamentul tuberculozei sensibile [3, 33].

Tuberculoza sensibild include cazurile cu tuberculoza care nu au rezistentd la niciun medicament
antituberculos de linia I.

TB sensibild poate fi: prezumtiva (fara rezultate TSM) sau confirmata (cu rezultate TSM).

Caseta 24. Tratament medicamentos antituberculos. Principii:

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

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

Regimul de tratament in faza intensiva va include 4 medicamente.

Caseta 25. Durata tratamentului medicamentos:
Tratamentul antituberculos se realizeaza in 2 faze: intensiva si de continuare.

Faza intensiva dureaza 2 luni, se poate prelungi la indicatii clinice:

Faza de continuare dureaza 4 luni:

Durata de tratament, de reguld, 6 luni, in unele cazuri poate fi prelungita pana la 12 luni, in functie
de localizarea afectiunii, extinderea si evolutia procesului (vezi tabelul 12).

se administreaza 4 preparate antituberculoase;

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

scopul tratamentului in faza intensiva este: debacilarea si prevenirea aparitiei rezistentei la
medicamentele antituberculoase.

se administreaza 2 medicamente antituberculoase;

se efectueaza preponderent de catre serviciul de asistenta medicala primara, Th municipii si n
centerele raionale poate fi efectuata de catre serviciul de ftiziopneumologie;

scopul tratamentului in faza de continuare este de a actiona asupra formelor persistente de
MBT, de a sana focarului in organul afectat.

Caseta 26. Tratament medicamentos antituberculos: scheme si regim.

Regimul si schemele de tratament cu medicamente antituberculoase de linia I li se vor indica
pacientilor cu tuberculoza sensibila prezumtiva (fara rezultate TSM) sau confirmata (cu
rezultate TSM) (tabelul 12).

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

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

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

Regimul de administrare zilnica conditioneazi avantajul administrarii preparatelor in doze
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adecvate, mai bine tolerate de pacienti.

Tabelul 13. Scheme si regim de administratre a tratamentului antituberculos la pacienti cu
TB sensibila.

Tipul de pacienti Faza intensiva Faza de continuare
Caz nou
e TB pulmonara/ TB
extrapulmonara 2 HRZE 4 HR
e Meningita tuberculoasa / TB 2 HRZE 10 HR
osteoarticulara

Caz de retratament:
e Recidiva
e Pierdut din supraveghere 6 HRZE
e Esec terapeutic

Nota.

e La pacienti noi cu tuberculoza pulmonara tratati cu regimul care contine Rifampicinum™* pe tot
parcursul tratamentului, daca se gaseste un frotiu de sputa pozitiv la finalizarea fazei intensive,
prelungirea fazei intensive nu este recomandata (recomandare puternica, grad ridicat de
dovezi).

e La populatiile cu niveluri ridicate de rezistenta la Isoniazidum cunoscuta sau suspectata,
pacientii Caz nou pot primi HRE in faza de continuare ca alternativa acceptabila la HR
(recomandare conditionata, dovezi insuficiente, aviz al expertilor).

e La pacientii care necesitd retratamente, regimul de categoria II nu mai trebuie prescris si
trebuie efectuate teste de sensibilitate la medicamente pentru a informa alegerea regimului de
tratament (declaratie de bune practici).

e La pacientii care necesita retratamente se recomanda un regim de 6 luni de Rifampicinum®*,
Isoniazidum, Pyrazinamidum si Ethambutolum (6HRZE). Acest regim este recomandat pe
baza opiniei expertilor. Dozarea de medicamente in functie de greutatea corporald este aceeasi
ca in faza intensivd a tratamentului de prima linie. Un test repetat pentru rezistenta la
Rifampicinum* este recomandat la 2 luni sau daca tratamentul nu reuseste dupa criteriile
obisnuite [3].

Caseta 27. Monitorizarea si evaluarea rezultatelor de tratament.

e 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 tolerantei la medicamentele antituberculoase si a reactiilor adverse;
v’ persistenta si/sau reaparitia simptomelor pentru tuberculoza.

e Monitorizarea cu regularitate a pacientului va permite ajustarea la necesitate a tratamentului
medicamentos, prescrierea tratamentului adjuvant etc.

e Personalul care administreaza tratamentul sub directa observatie va fi instruit s recunoasca
reaparitia noilor simptome sugestive pentru TB, aparitia reactiilor adverse sau a intreruperilor
de tratament cu raportare imediata MF si/sau FP.
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Tabelul 14. Monitorizarea tratamentului TB sensibila.

Tip

Modalitatea/frecventa

Monitorizarea clinica

Tn timpul fazei intensive (zilnic, daca pacientul este
spitalizat, si cel putin o data in saptamana, daca
urmeaza tratament in conditii de ambulator, pana cand
tratamentul va fi bine tolerat de catre pacient
(stabilizat), apoi lunar).

e 1n timpul fazei de continuare (lunar si la necesitate, n
caz de indicatii medicale).

Aderenta la tratament si toleranta

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

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

Monitorizarea microbiologica

Vezi tabelul 15

Evaluarea masei corporale

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

Evaluarea inaltimii

La initierea tratamentului (pentru aprecierea IMC)

Monitorizarea radiologica

e La initierea tratamentului.

e La finele fazei intensive.

e La finele tratamentului.

Noti. Tn unele cazuri, la necesitate, dupa indicatii medicale,
n functie de severitatea si de dinamica procesului.

Monitorizarea si inregistrarea

reactiilor adverse

Instruirea pacientilor si a personalului care asigura DOT
pentru recunoasterea simptomelor, reactiilor adverse si
comunicdrii la aparitia acestora medicului MF si/sau FP

Tabelul 15. Monitorizarea microbiologica.

Tip pacient

Perioada de
examinare

Pagii pentru examinare:

Caz nou
Caz de
retratament

2 luni

Examenul microscopic.

In caz ca rezultatul la microscopie va fi negativ, se va
efectua examenul prin metoda cultura (metoda LJ).

In caz ca examenul microscopic va fi pozitiv, se va efectua
examenul prin metode molecular-genetice (MTBDRplus
ver 2.0) si culturalda (MGIT).

Tn caz ca rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturali, se va
efectua testul TSM pentru aprecierea sensibilitagii la
medicamentele de linia intdi

3 luni

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

5 luni

Examenul microscopic.
In caz ca rezultatul la microscopie va fi negativ, se va
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efectua examenul prin culturda (metoda LJ).

e In caz ci examenul microscopic va fi pozitiv, se va efectua
examenul prin metode molecular-genetice (MTBDRplus
ver 2.0) si metoda culturala (MGIT).

e In caz ci rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturald, se va
efectua testul TSM pentru aprecierea sensibilitatii la
medicamentele linia I.

e Daca cel putin un rezultat va fi pozitiv, cazul va fi evaluat
cu rezultatul ,,esec” (vezi abelul 15).

6 luni/finalizare | ¢ Examenul microscopic.
de tratament e In caz ca rezultatul la microscopie va fi negativ, se va

efectua examenul prin cultura (metoda LJ).

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

e In caz ci rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturala, se va
efectua testul TSM pentru aprecierea sensibilitatii la
medicamentele de linia Tntai.

e Daca cel putin un rezultat va fi pozitiv, cazul va fi evaluat
cu rezultatul ,,esec” (vezi tabelul 15).

e 1n cazul prelungirii tratamentului mai mult de 6 luni,
examinarile microbiologice se vor efectua dupa indicatiile
medicale.

Nota. Daca examenul microscopic este negativ, dar procesul specific progreseaza, atunci se va
proceda ca in cazul examenului microscopic pozitiv.

Tabelul 16. Evaluarea rezultatelor de tratament pentru cazurile cu TB sensibila [18, 33].

Categorie Descriere

Vindecat Pacient cu tuberculoza pulmonara confirmata bacteriologic la initierea
tratamentului, care a finalizat Intreaga cura de tratament si are doud examene
de sputa negative (prin microscopie si/sau culturd) la finele tratamentului si
cel putin la un examen anterior.

Tratament Pacientul care a urmat o cura completa de tratament antituberculos, dar care

incheiat nu are criteriile pentru a fi evaluat ca vindecat (fie nu a fost confirmat
bacteriologic, fie nu are doud controale bacteriologice, din care unul la
sfarsitul tratamentului si celalalt anterior ), sau localizarea bolii a fost
extrapulmonara.

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 tuberculoza care a decedat 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 ca 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 eliberate din sistemul penitenciar
care incd nu au finalizat tratamentul).

C.2.5.1.1. Tratamentul tuberculozei extrapulmonare.

Caseta 28. Tactici de tratament al tuberculozei cu localizare extrapulmonara [3, 14, 33].

Tuberculoza extrapulmonara se va tratatd analogic tuberculozei pulmonare cu abordare
terapeutica multidisciplinara.

Meningita tuberculoasa:

v

v

ANANIN

v

Isoniazidum in doza mare si Pyrazinamidum pot atinge niveluri terapeutice in lichidul
cefalorahidian si pot fi utile daca tulpinile sunt sensibile.

Levofloxacinum si Moxifloxacinum patrund bine in sistemul nervos central (SNC), la fel ca
Ethionamidum*/Protionamidum*,  Cycloserinum*/Terizidonum*,  Linezolidum  si
Imipenemum + Cilastatinum.

Imipenemum penetreaza bariera hemato-encefalica, dar copiii tratati cu Imipenemum au
risc de a face convulsii, prin urmare, Meropenemum va fi administrat in meningita la copii.
Ethambutolum va fi inlocuit cu Amikacinum*.

Corticoizii se recomanda de rutind, cu exceptia cazurilor cu rezistentd la medicamente.
Amikacinum si  Streptomycinum* penetreazi in SNC numai in cazul inflamatiei
meningeale.

Linezolidum penetreaza bariera hemato-encefalica si a fost utilizat in tratamentul
meningitei.

Acidum para-aminosalicylicum si Ethambutolum au penetrare slaba in SNC, si nu vor fi
administrati ITn meningita TB MDR.

Sunt putine date privind penetrarea in SNC a Clofaziminum*, Bedaquilinum sau
Delamanidum*.

Tuberculoza osteoarticulara:

v

Tratamentul chirurgical sau ortopedic se va asocia, la necesitate, tratamentului standardizat.

Pericardita tuberculoasa:

v

Se recomanda terapie standardizata cu asocierea corticoterapiei, exceptie o au cazurile cu
rezistenta la medicamente.

Tuberculoza ganglionilor limfatici periferici:

v

v

Tratamentul poate fi prelungit pana la 9 luni (datorita penetratiei dificile a medicamentelor
antituberculoase la nivelul leziunilor din TB ganglionara;
La necesitate, se va asocia tratamentul local si cel chirurgical.

Empiemul tuberculos

v

Necesita asocierea tratamentului medicamentos antituberculos cu cel chirurgical.
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Caseta 29. Tuberuloza drogrezistenta: principii generale.

e Tuberculoza drogrezistentd include cazurile cu tuberculoza monorezistenta, polirezistenta,
multidrogrezistentd, rezistenta extinsa.

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

Deciziile privind initierea tratamentului, modificarea schemei/regimului si evaluarea cazului cu

TB DR va fi luata de catre Comitetul de Management al TB DR (vezi anexa 17).

C.2.5.2. Tuberculoza drogrezistenta [3, 6, 11, 12, 14, 17, 29, 30, 31, 32, 35, 40,
41, 42].

C.2.5.2.1. Tuberculoza rezistenta la Isoniazidum (Hr-TB).

Caseta 30. Tratamentul tuberculozei rezistente la Isoniazidum (Hr-TB) [14].

e La pacientii cu tuberculozd confirmata, sensibild la Rifampicinum* si rezistenta la
Isoniazidum, se recomanda tratamentul cu Rifampicinum*, Ethambutolum, Pyrazinamidum
si Levofloxacinum pentru o durata de 6 luni (recomandare conditionata, certitudine foarte
scazuta in estimarile efectului).

e La pacientii cu tuberculoza confirmata, sensibila la Rifampicinum*si rezistenta la Isoniazidum,
nu se recomanda adaugarea Streptomycinum* sau a altor agenti injectabili la regimul de
tratament (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta in estimarile efectului).

e Daca Levofloxacinum nu poate fi utilizata din cauza toxicitatii sau a rezistentei, pacientului i se
poate administra 6 (H) REZ ca alternativa.

e Spre deosebire de regimurile pentru TB sensibila la medicamente si TB MDR, regimul de
tratament Hr-TB recomandat nu are faza intensiva si faza de continuare.

e Atunci cand este suspectata sau confirmata o rezistentd suplimentara (de exemplu, atat la
fluoroquinolone, cat si la Pyrazinamidum), regimurile de tratament trebuie sa fie selectate
individual cu asociere de alte medicamente antituberculoase de linia a doua.

Prelungirea tratamentului peste 6 luni:
v La pacientii cu boala cavitara extinsa sau la pacientii cu conversia frotiului/culturii
lenta;
v Trebuie de exclus dobandirea de rezistentd suplimentara la Rifampicinum*, precum si
la fluorochinolone si Pyrazinamidum;
v Aceasta categorie de pacienti necesita monitorizare atenta.
Regimul de administrare a medicanentelor antituberculoase — ZILNIC pe toata durata
tratamentului cu DOT.

Caseta 31. Exceptii pentru adiugarea Levofloxacinum in schema de tratament al pacientilor
cu Hr-TB.

Adaugarea Levofloxacinum la (H)REZ este recomandata la pacientii cu Hr-TB, cu exceptia
cazurilor:

e 1n care rezistenta la Rifampicinum* nu poate fi exclusa (adica sensibilitate necunoscuta la
Rifampicinum*; rezultate nedeterminate/de eroare la Xpert MTB/RIF);

e de rezistenta cunoscuta sau suspectata la Levofloxacinum;

e de intolerantd cunoscuta la fluorochinolone;
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e de risc cunoscut sau suspectat pentru intervalul QT prelungit;
e de sarcinii sau alaptarii (nu este o contraindicatie absoluta).

Tabelul 17. Scenarii de caz in Tuberculoza rezistenta la Isoniazidum (Hr-TB) [14].

e Regimul (H) REZ - Levofloxacinum se va administra numai la pacientii la care se confirma
rezistenta la |

e Isoniazidum si rezistenta la Rifampicinum* a fost exclusa.

e Testarea rezistentei la fluorochinolone si la Pyrazinamidum, se realizeaza inainte de
Tnceperea tratamentului.

e Atunci cand este necesar, testarea rezistentei la Isoniazidum va include, de asemenea,
informatii despre mutatiile specifice asociate cu rezistenta la Isoniazidum (katG sau inhA)

Regimul de tratament pentru Hr-TB se va aplica in urmitoarele situatii:

Hr-TB este confirmata inainte de inceperea Hr-TB este confirmata dupa inceperea

tratamentului TB tratamentului cu regimul 2HREZ / 4HR

v’ Aceasta include pacientii care au avut la
inceput o rezistenta la  Isoniazidum
nediagnosticata sau care au dezvoltat
rezistentd la Isoniazidum ulterior, in timpul
tratamentului cu un regim de prima linie.

v Tn astfel de cazuri, testele moleculare rapide
pentru rezistenta la Rifampicinum* trebuie
facute (sau repetate).

v' Odata ce rezistenta la Rifampicinum* este
exclusa, se administreaza un curs complet de
6 luni de (H) REZ — Levofloxacinum.

v  Durata este determinata de necesitatea
administrarii de Levofloxacinum timp de 6
luni, ceea ce implicd, de regula, ca
medicamentele de prima linie sunt luate mai
mult decat aceasta.

v Céand confirmarea rezistentei la Isoniazidum
ajunge cu intarziere (de exemplu, 5 luni intr-
un regim de 2 HREZ/4HR), decizia de a
incepe 6 luni de (H) REZ - Levofloxacinum
in acel moment depinde de starea clinica a
pacientului si starea microbiologica.

v" Tratamentul cu (H) REZ — Levofloxacinum
este Tnceput imediat.

v Daca este convingere despre existenta Hr-
TB (de exemplu, contacte stranse ale unui
caz cu sursa Hr-TB confirmatd), dar
rezultatele DST sunt inca in curs, regimul
poate fi introdus, in asteptarea confirmarii
de laborator a rezistentei la Isoniazidum,
atat timp cat rezistenta la Rifampicinum* a
fost exclusa in mod fiabil.

v In cazul in care rezultatele DST luate la
inceput indica in cele din urma
susceptibilitate la  Isoniazidum, atunci
Levofloxacinum este oprita si pacientul
continua tratamentul cu un regim 2HREZ /
4HR.

Daca se detecteaza rezistenta la Rifampicinum™*, pacientul trebuie initiat pe un regim de tratament
de TB MDR recomandat.

Caseta 32. Monitorizarea si evaluarea rezultatelor de tratament, Tuberculoza rezistenta la
Isoniazidum (Hr-TB).

e Pacientii care primesc regimul (H)REZ - Levofloxacinum trebuie monitorizati in timpul
tratamentului folosind testele clinice si de laborator.

e Definitiile utilizate la atribuirea rezultatelor sunt aceleasi ca si pentru tuberculoza sensibila la
medicamente.

e Semnele de non-raspuns sau de esec al tratamentului trebuie urmate cu TSM pentru rezistenta la
Rifampicinum* si pentru fluorochinolone si Pyrazinamidum.

e Pentru a limita riscul obtinerii unei rezistente suplimentare, adaugarea de medicamente TB unice
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trebuie evitata la pacientii care raman cu frotiu sau culturi pozitive dupa luna a 2-a de tratament,
care nu prezinta un raspuns clinic favorabil si la cei fara rezultatele recente TSM.

Ca in cazul oricarui alt medicament si regim de tuberculoza, sunt necesare precautii de siguranta
pentru a asigura identificarea rapida si gestionarea corespunzatoare a reactiilor adverse.
Monitorizarea clinica atentd este esentiald pentru toti pacientii care primesc acest regim, in
special teste ale functiei hepatice, avand in vedere potentialul hepatotoxic al utilizarii prelungite
a Pyrazinamidum. Daca este posibil, toti pacientii trebuie testati lunar pentru a identifica
concentratiile AST. Este recomandata monitorizarea lunara a pacientilor cu risc ridicat, cum ar fi
pacientii cu o hepatitad virala sau cu antecedente de consum de alcool.

Pentru a preveni si a gestiona efectele toxice potentiale ale Ethambutolum la copii (de exemplu,
neurita retrobulbard), este necesara respectarea dozelor corecte recomandate pentru populatiile
de copii. Primele semne de toxicitate cu Ethambutolum pot fi testate la copiii mai mari prin
discriminarea culorii rosii-verzi. Monitorizarea nevritei retrobulbare poate fi cautatd din timp
cand este cazul.

C.2.5.2.2. Tuberculoza multidrogrezistenta si tuberculoza cu rezistenta extinsa
[3, 6, 11, 12, 14, 17, 29, 30, 31, 32, 35, 40, 41, 42].

Caseta 33. Risc major pentru TB DR/MDR.

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

Bolnavi TB cu risc major pentru TB DR/MDR | Persoane cu risc major pentru TB DR/MDR

Esec din retratament cu medicamente anti-TB | ¢ Contactii cu bolnavii TB DR/ MDR;

de linia intai; e Persoane HIV-infectate;

Caz nou de tuberculoza care provine din e Comorbiditati care favorizeaza tranzitul
contactul cu MDR TB; intestinal rapid sau malabsorbtia;

Esec din caz nou la tratament cu e Rezidenti si angajati din cadrul institutiilor
medicamente anti-TB de linia Tntai; cu prevalenta inalta la TB DR: al institutiilor
Pacientii cu sputa BAAR pozitiva la a ll-a specializate FP, inchisori, aziluri etc.

sau a Ill-a luna de tratament;

Recidivele cu tuberculozi;

Pierduti din supraveghere pentru tratamentul
anti-TB;

Tratament anterior cu intreruperi repetate;
Tratament anterior cu regim intermitent si/sau
inadecvat, scheme incomplete.

Noti. In cazul pacientilor cu o probabilitate inalta a TB MDR este necesara initierea unui regim de
tratament empiric pentru TB MDR.

Caseta 34. Dificultati la indicarea tratamentului [3, 6, 11, 12, 14, 17, 29, 30, 31, 32, 35, 40]:

Prezenta rezistentei medicamentoase extinse.
Prezenta intolerantei la medicamente.
Tratamentul anterior cu preparate de linia 11.
Incomplianta pacientului la tratament.
Prezenta comorbiditatilor.
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Caseta 35. Regimurile de tratament antituberculos pentru TB MDR/RR [14, 41]:

Toti pacientii cu TB MDR/RR, inclusiv cei cu rezistentd suplimentara la fluoroquinolone, trebuie sa
beneficieze de regimuri eficiente de tratament per orale, scurte sau lungi.

Pacientii cu TB MDR/RR cu forme extinse, forme severe de tuberculoza extrapulmonara, cei cu
rezistenta la fluoroquinolone sau care au fost expusi la tratament cu medicamente de linia a doua vor
beneficia de un regim lung individualizat conceput folosind gruparea prioritarda a OMS a
medicamentelor recomandat in 2018 (vezi Caseta 37).

Pentru pacientii cu TB MDR/RR fara expunere anterioara la un tratament de linia a doua (inclusiv
Bedaquilinum), fara rezistenta la fluoroquinolond si fara proces extins sau TB extrapulmonara
severd, optiunea de tratament preferata este o schema scurta care contine Bedaquilinum, per orala.

Deciziile privind regimurile adecvate trebuie luate in functie de preferintele pacientului si de decizia
clinicd, luand in considerare si rezultatele testarii sensibilitatii, istoricul tratamentului pacientului si
severitatea si localizarea bolii.

Regimurile lungi pentru tatamentul TB MDR/RR:

v' durata tratamentului antituberculos - 18 luni sau mai mult;

v’ pot fi standardizate sau individualizate;

v’ sunt de obicei concepute pentru a include un numar minim de medicamente antituberculoase
de linia a doua considerate eficiente pe baza istoricului pacientului sau a spectrului de
rezistenta la medicamente.

e La pacientii cu TB MDR/RR care nu au fost tratati anterior mai mult de o lund cu medicamente
de linia a doua utilizate in regimul scurt TB MDR sau la care a fost exclusd rezistenta la
fluorochinolone si agenti injectabili de linia a doua, un regim scurt TB MDR de 9-12 luni poate
fi utilizat in locul regimurilor lungi (recomandare conditionatd, certitudine scazutd in estimarile
efectului).

Regimurile scurte pentru tratamentul TB MDR/RR:

v" durata tratamentului antituberculos - 9-12 luni;

v’ sunt In mare parte standardizate;

v compozitia si duratd urmeaza indeaproape cea pentru care existd dovezi documentate din
diferite setari.

Nota: Regimurile scurte pentru tratamentul TB MDR/RR vor fi prescrise in RM numai in cadrul

studiilor operationale.

Caseta 36. Scheme si regimuri pentru TB MDR/RR si TB XDR:

Tratament standardizat — stabilirea schemei si a regimului de tratament pentru pacientii cu
RR/MDR TB din grupuri definite, Th baza rezultatelor TSM.

Tratament individualizat — stabilirea si ajustarea schemei si a regimului de tratament, ludnd 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. Daca
TB MDR va fi confirmata, acest regim de tratament va fi continuat sau modificat in baza reultatelor
TSM.

TB RR. Un pacient - copil sau adult - la care rezistenta la Isoniazidum este absenta trebuie sa fie
tratat cu un regim recomandat de TB MDR, fie un regim lung de TB MDR la care se adauga
Isoniazidum sau altfel, un regim scurt de TB MDR la pacientii eligibili. Desi Isoniazidum cu doze
mari nu este inclusd in grupele A — C, aviand in vedere raritatea utilizdrii sale in regimurile
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contemporane lungi pentru adultii cu TB MDR/RR, aceasta poate fi utilizatd in continuare la
pacientii cu susceptibilitate confirmatd sau in prezentd a mutatiilor care nu confera de obicei

rezistenta completa la Isoniazidum.

Proiectarea unor scheme lungi pentru pacientii cu TB MDR/RR cu rezistenta suplimentara (inclusiv

TB XDR) urmeaza o logica similara cu cea utilizata pentru alti pacienti cu TB MDR.

Regimul de administrare a medicanentelor 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 toata

durata tratamentului.

Caseta 37. Formarea regimurilor lungi de tratament pentru TB MDR [14].

Grupuri & pasi Medicament Abreviere
Grupul A: Levofloxacinum SAU | Lfx
Includeti toate cele trei medicamente Moxifloxacinum Mix
Bedaquilinum Bdq
Linezolidum Lzd
Grupul B: Clofaziminum* Cfz
Adaugati unul sau ambele medicamente Cycloserinum* SAU | Cs
Terizidonum* Trd
Grupul C: Ethambutolum E
Adaugati pentru a completa regimul si Delamanidum™* DIm
cand medicamentele din grupele A si B nu _ _
pot fi utilizate Pyrazinamidum 4
Imipenemum+Cilastatinum | Ipm-Cln
SAU Meropenemum Mpm
Amikacinum Am
(SAU Streptomycinum*) (S)
Ethionamidum* SAU | Eto
Protionamidum™* Pto
Acidum para- PAS
aminosalicylicum

e La pacientii cu regimuri lungi in tratamentul TB MDR/RR, toti cei trei agenti ai grupului A si cel

putin un agent din grupa B trebuie sa fie inclusi pentru a se asigura cd tratamentul incepe cu cel
putin patru agenti tuberculosi care pot fi eficienti si ca sunt inclusi cel putin trei agenti pentru
restul tratamentului dupa ce Bedaquilinum este oprita;

Daci se utilizeazd doar unul sau doi agenti ai Grupului A, trebuie sd fie inclusi ambii agenti ai
Grupului B;

Dacd regimul nu poate fi compus doar cu agenti din grupele A si B, agentii ai Grupului C sunt
adaugati pentru al completa (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta in estimarile
efectului).

Medicamentele din grupa C sunt clasificate prin ordinea descrescdtoare a preferintei obisnuite
pentru utilizare, sub rezerva altor considerente.

Schema de tratament se va intocmi pentru fiecare pacient in cadrul Comitetului de Management
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al TB DR tindnd cont de sensibilitatea MBT la preparatele antituberculoase, gravitatea si
extinderea procesului de tuberculoza si de comorbiditéti.

Durata regimurilor lungi in tratamentul TB MDR:

La pacientii cu regimuri lungi in tratamentul TB MDR/RR, se recomanda o duratd totald de
tratament de 18-20 de luni; durata poate fi modificatd in functie de raspunsul pacientului la
terapie (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta in estimarile de efect);

La pacientii cu regimuri lungi in tratamentul TB MDR/RR, se recomanda o durata de tratament
de 15-17 luni dupa conversia culturii; durata poate fi modificatd in functie de raspunsul
pacientului la terapie (recomandare conditionatd, certitudine foarte scdzutd in estimarile de
efect);

La pacientii cu regimuri lungi in tratamentul TB MDR/RR, care contin Amikacinum sau
Streptomycinum*, se recomanda o faza intensiva de 6-7 luni, durata poate fi modificata in
functie de raspunsul pacientului la terapie (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta
in estimarile de efect).

ES - N . N -
Produse medicamentoase nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor, dar recomandate de
Ghidurile internationale bazate pe dovezi.

Tabelul 18. Recomandari pentru utilizarea medicamentelor antituberculoase in regimurile
lungi de tratament pentru TB MDR [14].

Medicamentul Recomandari
Levofloxacinum sau | e Trebuie sd fie incluse in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB
Moxifloxacinum MDR/RR (recomandare puternica, certitudine moderatd in estimarile
efectului).
Bedaquilinum e Trebuie inclusa in regimuri lungi TB MDR pentru pacientii cu varsta de

18 ani sau mai mult (recomandare puternica, certitudine moderata in
estimarile efectului);

e Poate fi, de asemenea, inclusd in regimuri mai lungi TB MDR pentru
pacientii cu varste cuprinse Intre 6 si 17 ani (recomandare conditionata,
certitudine foarte scazuta in estimarile efectului);

e Dovezile privind siguranta si eficacitatea utilizarii Bedaquilinum peste 6
luni si sub varsta de 6 ani au fost insuficiente pentru revizuire. Utilizarea
Bedaquilinum peste aceste limite ar trebui sa urmeze cele mai bune
practici in utilizarea ,,0ff-label”.

Linezolidum e Trebuie inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR /

RR (recomandare puternica, certitudine moderatda in estimarile
efectului).

e S-a demonstrat ca utilizarea Linezolidum timp de cel putin 6 luni creste
eficacitatea, desi toxicitatea poate limita utilizarea;

e Analiza a sugerat ca utilizarea Linezolidum pe intreaga durata a
tratamentului si-ar optimiza efectul (aproximativ 70% dintre pacientii cu
Linezolidum au primit-o mai mult de 6 luni si 30% timp de 18 luni sau
intreaga durata a tratamentului).

Clofaziminum™ si e Pot fi incluse in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR/RR
Cycloserinum* sau (recomandare conditionatd, certitudine foarte scdzutd 1n estimarile
Terizidonum* efectului).

Ethambutolum e Poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR/RR

(recomandare conditionatd, certitudine foarte scdzutd 1n estimarile
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efectului).

Delamanidum®*

Poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR/RR
cu varsta de 3 ani sau mai mult (recomandare conditionata, certitudine
moderata in estimarile efectului).

Dovezile privind siguranta si eficacitatea Delamanidum™* la administrare
mai mult de 6 luni si la copii sub varsta de 3 ani au fost neconvingatoare
pentru revizuire. Utilizarea Delamanidum* dincolo de aceste limite ar
trebui sd urmeze cele mai bune practici in utilizarea ,,0ff-label”.

Pyrazinamidum

Poate fi inclusa in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB
MDR/RR (recomandare conditionata, certitudine foarte scdzuta in
estimarile efectului).

Pyrazinamidum este considerat ca un medicament eficient numai atunci
cand rezultatele TSM confirma susceptibilitatea.

Imipenemum
+ Cilastatinum sau
Meropenemum

Pot fi incluse in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR/RR
(recomandare conditionatd, certitudine foarte scdzuta in estimarile
efectului);

Imipenemum + Cilastatinum si Meropenemum sunt administrate cu
Acidum clavulanicum, care este disponibil numai in formulari
combinate cu Amoxicillinum;

Amoxicillinum + Acidum clavulanicum nu este socotit ca medicament
suplimentar TB eficient si nu trebuie utilizat fara Imipenemum +
Cilastatinum sau Meropenemum.

Amikacinum

Poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB
MDR/RRcu varsta de 18 ani sau mai mult, atunci cand s-a demonstrat
susceptibilitatea si se pot asigura masuri adecvate de monitorizare a
reactiilor adverse;

Daca Amikacinum nu este disponibila, Streptomycinum* poate Tnlocui
Amikacinum in aceleasi conditii (recomandare conditionata, certitudine
foarte scazuta in estimarile efectului).

Amikacinum si Streptomycinum* trebuie luate in considerare numai
dacd rezultatele TSM confirma susceptibilitatea si se poate asigura
monitorizarea audiometriei de inalta calitate privind pierderea auzului.
Streptomycinum* trebuie luatd in considerare numai in cazul in care
Amikacinum nu poate fi utilizata (rezistentd indisponibila sau
documentatd) si daca rezultatele TSM confirma susceptibilitatea
(rezistenta la Streptomycinum* nu este detectabila cu LPA moleculare
de linia a a doua si este necesar TSM fenotipic).

Ethionamidum®* sau
Protionamidum*

Pot fi incluse in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR/RR
numai dacd nu se utilizeaza Bedaquilinum, Linezolidum,
Clofaziminum* sau Delamanidum* sau daca nu sunt posibile optiuni
mai bune de a compune un regim (recomandare conditionata, certitudine
foarte scazuta in estimarile efectului).

Acidum para-
aminosalicylicum

Poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB
MDR/RR, numai dacd nu se utilizeaza Bedaquilinum, Linezolidum,
Clofaziminum* sau Delamanidum* sau daca nu sunt posibile optiuni
mai bune de a compune un regim (recomandare conditionata, certitudine
foarte scazuta in estimarile efectului).

Acidum
clavulanicum

Nu trebuie inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB
MDR/RR (recomandare puternicd, certitudine scdzutd in estimarile
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efectului).

Kanamycinum™* si .
Capreomycinum*

Nu trebuie incluse in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB
MDR/RR (recomandare conditionata, certitudine foarte scazutd in
estimarile efectului).

*Produse medicamentoase nu sunt nregistrate ih Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor, dar recomandate de
Ghidurile internationale bazate pe dovezi.

Tabelul 19. Monitorizarea tratamentului TB MDR/XDR [3, 7, 11, 14, 41].

Monitorizarea

Frecventa recomandata

Monitorizarea clinica

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

Dupi ce pacientul este stabilizat - de 2 ori pe luna sau lunar.

Tn 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 asigura DOT sau de
catre medic, dupa caz.

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

Monitorizarea
microbiologica

La pacientii cu regimuri lungi TB MDR/RR, cultura sputei in plus la
microscopie sputei se recomandd pentru a monitoriza raspunsul la
tratament (recomandare puternica, certitudine moderata in estimarile
de acuratete ale testului).

Se va efectua lunar:

e Examenul sputei prin microscopie;
e Examenul prin cultura (metoda LJ).

TSM pentru medicamentele anti-TB de linia 1l se va efectua din
fiecare cultura pozitiva.

Examene paraclinice

Vezi tabelul 20

Evaluarea masei corporale

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

Evaluarea Tnaltimii

La initierea tratamentului (pentru aprecierea IMC)

Monitorizarea radiologica

La initierea tratamentului.
La fiecare 3 luni pe toata durata tratamentului.

Monitorizarea si
inregistrarea reactiilor
adverse

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

Caseta 38. Definitia conversiei si reversiei.

Conversia se va considera atunci cand 2 culturi consecutiv colectate, cu un interval de cel putin 30
de zile, sunt negative. Data conversiei va fi considerata data colectarii primei culturi negative.
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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 20. Monitorizarea tratamentului TB MDR/XDR prin examen paraclinic [14].

Testele de baza Testare Lunile de tratament
LULUEL o e w2
Statutul HIV
Toxicitatea medicamentoasa (simptome,
semne)

Masa corporala si inaltime (pentru copii)

Audiometria (1)

Testarea acuitatii vizuale

Testarea perceptiei culorilor (2)

Examen radiologic al toracelui (3)

Examen bacteriologic la MBT cu TSM

TSH, T4 (4)

Hemoleucograma (5)

Testarea functiei hepatice (AST, ALT.
bilirubina tot.)

ECG cu QTc interval (6)

Consiliere psihosociala si suport pentru
aderenta

CD4 si incarcatura virala pentru HIV
infectati

Nota:
1. Lunar pe perioada injectabila si 6 luni dupa incheierea tratamentului injectabil.
2. Daca este Ethambutolum Tn regimul de tratament.
3. Daca este implicare pulmonara.
4. Pentru Ethionamidum*, Protionamidum™* sau PAS.
5. Pentru Linezolidum sau HIV infectat.
6. Pentru Bedaquilinum, Clofaziminum*, Moxifloxacinum sau Delamanidum*.
7. *Produse medicamentoase nu sunt inregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor,
dar recomandate de Ghidurile internationale bazate pe dovezi.

Tabelul 21. Particularitatile de monitorizare in cazul tratmentului cu preparate de linia Il
(In ordine alfabetica) [3, 14].

Preparatul Testul de monitorizare (cu Comentarii
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medicamentos

frecventa ca in tabelul

precedent)

Amikacinum Electrolitii, acuitatea auditiva, Trebuie efectuata testarea auditiva
renala (urograma, creatinina formala, inclusiv audiometria pura
serica, ureea) a tonurilor si/sau  emisiile

otoacustice. Daca monitorizarea
acuitattii auditive nu poate fi
asigurata, Amikacinum nu trebuie
utilizata.

Bedaquilinum Electrolitii serici, functia ECG cu interval QTcF se va

hepatica, ECG cu interval QTcF

efectuala2, 4,8, 12 si 24 de
sdptamani pana la finalizarea
administrarii preparatului, in
unele cazuri si in perioada dupa
finalizarea lui, iar in cazul
afectiunilor cardiace,
hipotiroidismului sau tulburarilor
electrolitice - mai frecvent.

Clofaziminum*

Electrolitii serici, functia
hepatica, ECG cu interval QTcF.

Pacientul si familia lui trebuie
consiliata in vederea modificarii
culorii pielii

Cycloserinum*

Consiliere psihosociala

Delamanidum*

Electrolitii, functia hepatica,
ECG cu interval QTcF.

Ethambutolum

Acuitatea vizuala, perceperea
culorilor

Ethionamidum*/
Protionamidum*

Functia hepatica, TSH, T4

Isoniazidum

Functia hepatica, neuropatia
periferica

De administrat vitamina B6

Levofloxacinum

Electrolitii  sericii ECG cu
interval QTcF.

Poate provoca prelungirea
intervalului QTcF (mai scurt ca in
cazul Moxifloxacinum)

Linezolidum

Perceptia culorilor, acuitatea
vizuala, formula
hemoleucocitara desfasurata,
neuropatia periferica.

Moxifloxacinum

Electrolitii  serici, ECG cu
interval QTcF.

Poate provoca prelungirea
intervalului QTcF (mai pronuntat
Levofloxacinum).

PAS

Functia hepatica, electrolitii
serici, TSH, T4

Pyrazinamidum

Functia hepatica
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Tabelul 22. Identificarea si managementul reactiilor adverse.

Tipul reactiei Preparatul Diagnostic Management
adverse medicamentos
incriminat
Hepatotoxicitate | Pyrazinamidum, | Palprea Stoparea tratamentului daca
Rifampicinum*, | ficatului, ALT/AST > 5 sau peste limita
Ethionamidum™*, | inspectarea superioara a normei.
Protionamidum*, | tegumentelor,
Bedaquilinum, probele
PAS, ficatului.
Clofaziminum¥*,
Delamanidum*
Dereglari vizuale | Ethambutolum, Testarea Stoparea administrarii Ethambutolum
Linezolidum acuitatii si Linezolidum (excluderea din
vizuale (initial | scheme de tratament).
S lunarl) cu Se solicita consultatia specialistului
3%‘;;2;@ oftalmo_log pentru e_\_/aluare si
) concretizarea tacticii de tratament
Snellen si ulterior.
Ishihara.
Initierea administrarii de prednison
(1mg/kg/zi) si corijarea schemei de
tratament.

Anemia Linezolidum Monitorzarea | Daca anemia este categorizata
lunara a moderata — severa, se recomanda de a
hemoleucogra | sista tratamentul cu Linezolidum pana
mei la normalizarea valorilor
desfasurate. hemoglobinei.

Ar putea fi reluat cu doza mai mica
decat cea recomandata (10 mg/kg o
data pe zi).

In cazul copiilor se recomandi cure
mai scurte de Linezolidum.

Trombocitopenia | Linezolidum Monitorizarea | Daca trombocitopenia este

lunara a
hemoleucogra
mei
desfasurate.

categorizata moderata-severa, se
recmanda de a sista tratamentul cu
Linezolidum pana la normalizarea
valorii trombocitelor.

Ar putea fi reluat cu doza mai mica
decat cea recomandata (10 mg/kg o
datd pe zi).

In cazul copiilor se recomanda cure
mai scurte de Linezolidum.
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Leucopenia Linezolidum Monitorizarea | Daca leucopenia este este categorizata
lunara a moderata - severa, se recmanda de a
hemoleucogra | sista tratamentul cu Linezolidum pana
mei la normalizarea valorii leucocitelor.
desfisurate. Ar putea fi reluat cu doza mai mica

decét cea recomandata (10 mg/kg o
data pe zi).

In cazul copiilor se recomanda cure
scurte de Linezolidum.

Dereglari de auz | Amikacinum, Audiometrie Opriti medicamentul injectabil daca

Streptomycinum*

pierderea auzului > 26 dB (gradul 1),
substituind cu un medicament
alternativ.

Medicamntele injectabile nu trebuie
utilizate daca acuitatea auditiva nu
poate fi monitorizata prin audiometrie.

Disfunctia
glandei tiroide

Ethionamidum*,
Protionamidum*,
PAS

Teste sanguine
regulate
(TSH);
manifestari
clinice de
hipotiriodism
sau marire in
dimensiuni a
glandei tiroide

Administrare de Levothyroxinum
daca (a) este diagnosticat
hipotiroidismul clinic sau (b) a crescut
valoarea TSH si a scdzut FT4(tiroxina
liberd).

Monitorizarea TSH lunar si cresterea
dozei cu 25 mcg pana cand TSH se
normalizeaza (TSH <5mlIU/L).

n cazul in care a crescut repetat TSH
si FT4 este in limitele normei de
repetat testul peste o luna.

Disfunctia tiroidiand se rezolva dupa
intreruperea tratamentului. Tnlocuirea
hormonilor trebuie sa continuie cel
putin 2-3 luni dupd finisarea
tratamentului DR-TB completat.

Disbalanta Amikacinum, Teste sanguine | Daca valorile potasiul sunt scazute, se
electrolitica Streptomycinum* | regulate recomanda administrarea potasiu
, Kanamycinum*, | (potasiu) peroral, recomandabila fiind asocierea
Capreomycinum* magneziului.
Daca potasiul < 2,5 meq se recomanda
internarea pacientului, cu
administrarea potasiului i.v.
Insuficienta Amikacinum, Teste sanguine | Daca creste creatinina sau valorile
renala Streptomycinum* | regulate potasiului: excluderea din
(potasiu), administrare si substituirea cu un alt
simptome de medicament permis; se recomanda

hiperpotasemie

administrarea dozei de trei ori pe
saptamana sau reducerea acesteia.

Eruptie cutanata

Orice

Eruptie

Stoparea tratamentului.
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severa (SJS)

medicament, desi
unele sunt mai
susceptibile de a
provoca eruptii
cutanate, de
exemplu PZA.

cutanata severa

De asteptat pana cand situatia clinica
se va Tmbunatati, apoi se vor
reintroduce medicamentele unul dupa
altul Tn mod succesiv, la fiecare 2 zile,
monitorizand clinic pacientul.

Greata si voma

Ethionamidum*,
Protionamidum*,
PAS

Clinic

De separat dozele de Ethionamidum*/
Protionamidum™ si PAS de celelalte
medicamente, cu administrare seara;

Reducerea dozei de Ethionamidum*/
Protionamidum™ si cresterea
ulterioara pana la doza completa timp
de 2 saptamani.

Atentie la hepatoxicitate, hepatita,
pancreatita sau presiunea
Intracraniana crescuta.

Neuropatia
periferica

Isoniazidum,
Linezolidum, mai
rar
Cycloserinum*

Clinic

De asociat Pyridoxinum.

n neuropatie evidents, se va stopa
administrarea Linezolidum sau
Isoniazidum, cu substituirea cu alte
preparate.

S-ar putea examina posibilitatea
reintroducerii Linezolidum in doza
mai micd, cu monitorizare frecventa si
sd intreruperea administrarii acestuia
n cazul in care orice semne sau
simptome progreseaza sau se repeté.Tn
cazul copiilor este dificila o astfel de
monitorizare. Dar o cura mai scurta de
Linezolidum ar putea fi administrata
la copii mici.

Diareea

PAS

Clinic

Vor fi examinate si alte cauze si Se va
incuraja hidratarea; se va reduce doza;
se va analiza substituirea preparatului.

Se va asocia Loperamida pacientului
care nu acuza febra si scaun cu sange.

Probleme
neuropsihiatrice

Terizidonum®*,
Cycloserinum*,
Isoniazidum,
Levofloxacinum,
Moxifloxacinum

Convwvulsii,
cefalee,
schimbari de
comportament,
depresie,
tulburari de
somn.

Verificarea dozei;

Stoparea medicamentului incriminat;
daca simptomele persista,
reintroduceti preparatul anulat si
stopati urmatorul medicament
susceptibil;

Daca simptomele sunt severe sau
persistente, stopati sau reduceti doza
preparatelor susceptibile.

Probleme

Pyrazinamidum,

Clinic

Verificarea dozei; diminuarea dozei/
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articulare

Levofloxacinum,
Moxifloxacinum

stoparea preparatului vinovat.

Asocierea preparatelor
antiinflamatoare.

Tn cazul unei evolutii acute, cu
hiperemie si hipertermie locala intr-o
articulatie, de exlus alte patologii
(guta, infectii, boli autoimune, artrita
TBC etc.)

Durere dupa
injectare

Amikacinum,
Streptomycinum*

Clinic

De adaugat anestezic local la
medicamentele nominalizare (in
volume egale); intreruperea injectarii
si inlocuirea cu un alt preparat; daca
durerea este severa, se recomanda
divizarea dozei si administrarea
separat a jumatate de doza in doua
locuri diferite.

Prelungirea
QTcF

Moxifloxacinum,
Bedaquilinum,
Clofaziminum¥,
Delamanidum*

Monitorizare
lunari a ECG.

Atentionare la
asa simptome
precum: lesin,
palpitatii sau
durere toracica
severa.

Intervalul
QTcF se
considera
prelungit daca
este > 500msec
sau >50msec si
pacientul
prezinta
simptome.

ECG repetat;

Verificarea electrolitilor si corectarea
nivelului acestora la necesitate, cu
repetarea testului.

Verificarea medicamentelor auxiliare
care ar putea prelungi intervalul
QTcF; Verificarea functiei gl. tiroide
(Tn cazul hipotiroidismului se va trata
corespunzator);

De oprit tratamentul cu
Moxifloxacinum si reevaluarea
intervalului QTcF; daca este inca
prelungit.

De intrerupt Clofaziminum* sau
Bedaquilinum.

Pigmentarea/dep
ignentarea pielii

Clofaziminum*

Pe parcursul
tratamentului
pielea capata 0
culoare maro
sau portocalie
inchis si poate
deveni foarte
uscata.

De a asigura pacientul ca in 2-3 luni
dupa stoparea tratamentului culoarea
pielii va reveni la normal

Pielea uscata se va hidrata prin
aplicare de creme.

*Produse medicamentoase nu sunt nregistrate Tn Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor, dar recomandate de
Ghidurile internationale bazate pe dovezi.
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Tabelul 23. Evaluarea rezultatelor de tratament a pacientilor cu TB RR/MDR [14, 18].

Categorie

Descriere

Vindecat

Pacientul cu RR/MDR TB care a efectuat cura completad 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 Tncheiat

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.

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 I1), sau
v’ aparitia reactiilor adverse majore la medicamente antituberculoase.

Pierdut din
supraveghere

Pacientul cu RR/MDR TB care a intrerupt administrarea tratamentului
pentru TB MDR pentru 2 luni consecutiv 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 cauza in tratamentul
pentru TB MDR. 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 institutic 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 inca nu au finalizat tratamentul).

C.2.5.3. Supravegherea pacientului dupa finalizarea tratamentului.

Caseta 39. Criteriile de supraveghere a pacientului dupa 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 vizita); v examen clinic (la fiecare vizita);
v"microscopic (6, 12 luni); v microscopia si cultura (6, 12, 18, 24 de luni
v radiologic (6, 12 luni). v radiologic (12, 24 de luni).

Noti. In caz de necesitate, examindrile pot fi efectuate mai frecvent.
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C.2.5.4. Particularititi ale managementului TB MDR/XDR [3, 6, 11, 12, 13, 14,
17].

Caseta 40. Managementul pacientilor la care tratamentul TB MDR/XDR a esuat.

Evaluarea pacientilor cu risc de esec.
Pacientii care nu prezintd semne de ameliorare dupa patru luni de tratament, prezintd un risc sporit
de esec al tratamentului.

Examinati datele bacteriologice.

e Frotiurile si culturile pozitive sunt cele mai puternice dovezi ca un pacient nu reactioneaza la
tratament.

e Singura cultura pozitiva, in prezenta unui raspuns clinic bun poate fi cauzata de contaminare in
laborator sau de 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.

e Frotiurile pozitive cu culturi negative pot fi cauzate de prezenta bacililor morti si, prin urmare,
nu pot indica esecul tratamentului.

e Rezultatele repetate cu culturile si frotiurile negative la un pacient cu deteriorare clinica si
radiologica pot indica faptul ca pacientul are si alta boald decat TB MDR.

Evaluati atent aderenta.

e Discutati cu pacientul intr-o manierd non-conflictuald despre eventualele probleme de aderenta.

e Daca pacientul primeste ingrijire la nivelul comunitatii, discutati singur cu suporterul TB
drogrezistente. Luati in considerare inlocuirea suporterului TB drogrezistente, dacd DOT nu se
face corect, indiferent de motiv.

e 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 alta institutia medicala. Luati in considerare internarea pacientului.

Evaluati clinic pacientul.

e Luati in considerare bolile care scad absorbtia medicamentelor (de exemplu, diaree cronicd) sau
pot duce la imunosupresie (de exemplu, HIV/SIDA).

e Luati in considerare bolile care imita esecul (infectie cronica cu micobacteriile non-TB).

e Revizuiti regimul de tratament in ceea ce priveste antecedentele medicale, contactele, precum si
toate rapoartele TSM. TSM la medicamentele de linia 11 trebuie efectuata, daca nu este deja
facuta.

e Modificarile in tratament pot fi facute mai devreme de 4-6 luni, daca conversia nu este vazuta si
daca exista deteriorare clinica.

e Nu adaugati 1 sau 2 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 trebuie dat
un nou numar de inregistrare a tratamentului.

e Luati in considerare interventia chirurgicala.

Caseta 41. Conduita pacientilor cu esec terapeutic dupa tratamentul TB MDR.

e Controlul sindromului algic si tusei, prin administrarea la indicatii antiinflamatorii
nesteroidiene, expectorante sau antitusive. Tn anumite cazuri, se vor utiliza preparate cu potenti
analgezica mai mare.

e Suport nutritional

e Ameliorarea insuficientei respiratorii. Oxigenoterapia de durata va fi utilizat la pacientii cu
pO2 <55 mmHg sau O,Sat <89%. Administrarea oxigenului va fi initiata cu 2-4 I/min prin canula
nazala. Daca sunt necesare mai mult de 5 I/min, oxigenul va fi livrat prin masca.
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e Vizite medicale permanente. Chiar daca terapia a fost intrerupta, vizitele medicului si ale
echipei medicale vor continua.

e Continuarea administrarii medicamentelor patogenetice, simptomatice.

e Asistenta medicala in conditii de domiciliu/spital.

e Masuri de control a infectiei. Pacientul care nu mai urmeaza tratament din cauza esecului,
ramine contagios pentru perioade indelungate. Masurile de control al infectiei sunt importante in
cazul acestor pacienti si vor fi implementate 1n conditii casnice sau de spital.

C.2.5.4.1. Suspendarea tratamentului pacientilor cu TB MDR [3, 6, 11, 12, 13, 14, 17].

Caseta 42. Considerente de suspendare a tratamentului antituberculos si trecerea la tratament
paliativ al pacientului cu TB MDR.

e Este nevoie de la 6 pana la 8 luni pentru a evalua daca o schimbare in planul de tratament sau de
regim a fost eficace. Daca continud agravarea starii generale a pacientului, in pofida masurilor
descrise mai sus, trebuie de luat in considerare esecul tratamentului.

e Tratamentul TB MDR consta dintr-un ciclu de tratament. Tn cazul in care nu este atestat niciun
raspuns, reevaluarea planului de regim si tratament, precum si formularea unui nou plan de
actiune sunt necesare.

e Suspendarea tratamentului medicamentos este recomandat in cazurile in care personalul medical
implicat este incredintat ca toate medicamentele prescrise au fost ingerate si nu exista nicio
posibilitate de a adauga alte medicamente sau de a efectua interventie chirurgicala.

e Exista cel putin trei considerente importante n suspendarea tratamentului antituberculos si
trecerea la tratament paliativ:

v calitatea vietii pacientului: medicamentele utilizate in tratamentului TB MDR au efecte
adverse semnificative si, continudnd administrarea lor in timp ce tratamentul a esuat, poate
provoca suferinte inutile, suplimentare;

v’ interesul sanatatii publice: continuarea unui tratament care esueaza poate amplifica rezistenta
in tulpina pacientului si va duce la o risipa de resurse. Pacientii la care regimurile de
tratament a TB drogrezistente au esuat sunt susceptibili de a avea deja tulpini foarte
rezistente §i continuarea tratamentului poate duce la rezistenta la toate medicamentele din
grupele 1-4 si mai multe medicamente din grupa 5. Aceste tulpini extrem de rezistente pot
infecta, ulterior, alte persoane si va fi extrem de dificil de tratat;

v model de Tngrijiri paliative si controlul infectiei TB adecvat la pacientii care nu au
alternative de tratament eficient, rimanand in acelasi timp o sursa de infectie TB.

Nota. Decizia suspendarii tratamentului va fi luatd de catre Comitetul de Management TB DR.

Caseta 43. Indicatii pentru suspendarea tratamentului.

Daca starea pacientului continud sa se agraveze in pofida masurilor intreprinse, trebuie de luat
in considerare esecul terapeutic. Nu existd un set unic de parametri pentru a indica faptul ca
vindecarea este posibila (sau imposibild) sau un interval de timp absolut pentru a determina daca
un regim de tratament a esuat. Desi nu existd o definitie simpla de a determina esecul, uneori
devine clar ca starea pacientului nu se va Tmbunatéti in pofida tratamentului administrat. Semnele
care sugereaza esec terapeutic fara optiuni suplimentare pentru vindecarea, printre care coincidenta
a mai multor dintre urmatoarele:

v’ frotiuri sau culturi pozitive persistente in ultimele 8-10 luni de tratament;

v boala pulmonara progresiva extinsa si bilaterald pe radiografia toracicd cu nicio optiune

pentru interventie chirurgicala;

v rezistenta de grad inalt (de multe ori TB XDR, cu rezistenta suplimentard), cu nici 0

optiune pentru a adauga cel putin doi agenti eficienti suplimentari;
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v intoleranta severd a medicamentelor, care nu raspunde la toate masurile existente pentru a
o preveni §i atenua;

v' deteriorarea starii generale clinice, care include, de obicei, pierderea in greutate si
insuficienta respiratorie.

Caseta 44. Abordarea suspendarii tratamentului TB MDR.

e Abordarea suspendarii tratamentului trebuie sa inceapa cu discutii intre echipa clinica, medicii,
asistentele medicale si furnizorii de DOT implicati 1n Ingrijirea pacientului.

e (Odata ce echipa clinica decide ca tratamentului trebuie suspendat, un plan clar trebuie sa fie
pregatit pentru abordarea pacientului si a familiei. Acest proces necesitd, de obicei, mai multe
vizite §i poate dura cateva saptamani. Vizitele la domiciliu in timpul procesului ofera o excelenta
oportunitate de a vorbi cu membrii familiei si cu pacientul intr-un mediu familiar.

e Nu este recomandat sd suspende tratamentul Tnainte ca pacientul sa infeleagad si sd accepte
motivele, si sa fie de acord cu tratamentul de sustinere oferit.

C.2.5.4.2. Tratamentul chirurgical in TB MDR [14, 29].

Caseta 45. Particularitatile tratamentului chirurgical in TB MDR.

e La pacientii cu TB RR sau TB MDR, rezectia partiala electiv pulmonara (lobectomie sau
rezectie pand) pot fi utilizate in paralel cu regimul recomandat TB MDR (recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta in dovezi).

e Rezectia partiald a plamanilor pentru pacientii cu TB MDR este considerata numai in conditiile
unor facilitati chirurgicale bune, chirurgi instruiti si cu experientd, si cu o selectie atenta a
candidatilor.

e Tratamentul chirurgical constituie un adjuvant al chimioterapiei pentru pacientii cu procese
limitate, care poate imbunatati, in mod semnificativ, rezultatele.

e In sectiile chirurgicale trebuie sa fie asigurate conditiile de control al infectiilor.

e Pacientii, cu indicatii pentru tratament chirurgical, trebuie sd fie pe deplin informati despre
riscurile interventiei chirurgicale si ale anesteziei.

Indicatiile absolute pentru interventia chirurgicala in tratamentul tuberculozei:

e probabilitate mare de esec al terapiei medicale la pacientii cu MDR-TB (datorita persistentei

procesului cavitar si distrugerii pulmonare);

hemoptizia masiva ;

pneumotorax tensional;

pozitivitatea persistenta a frotiului sputei, in ciuda chimioterapiei adecvate;

risc crescut de recidiva (pe baza profilului de rezistentd la medicament si a rezultatelor

radiologice);

leziuni localizate;

progresia TB 1n ciuda chimioterapiei adecvate;

hemoptizie repetata sau infectie secundara;

polirezistenta st MDR-TB;

absenta oricaror Tmbunatatiri radiologice si/sau bacteriologice in primele trei pana la patru luni

de chimioterapie;

efecte secundare alergice, toxice si mixte ale medicamentelor;

e boli cronice ale organelor gastro-intestinale care impiedica chimioterapia eficienta.
Indicatiile ale tratamentului chirurgical TB pulmonare si TB MDR, TB XDR sunt
urgentele medicale de prim ajutor:

e hemoragie pulmonara profuza;
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pneumotorax spontan tensionat.

Urgente:
progresarea ireversibila a TB, in pofida tratamentului antituberculos adecvat;
hemoptizie recurentd care nu poate fi opritd prin alte metode de tratament.

Elective (optionale):

formele localizate de TB cavitara cu eliminarea M. tuberculosis continud, confirmata prin
examen bacteriologic si TSM dupa 4-6 luni de chimioterapie anti-TB supravegheata;
TB MDR/XDR cu esec;

complicatiile si sechelele procesului TB (inclusiv TB MDR si TB XDR), inclusiv:
Pneumotorax spontan, hemotorax;

Empiem pleural, cu sau fara fistula bronhopleurala;

Aspergilom;

Fistula ganglio-bronsica,

Bronsiolita;

Pahipleuritele sau pericarditd cu insuficientd respiratorie si cardiaca;
Stenoza post-TB a traheei si bronhiilor mari;

Bronsiectaziile simptomatice si cronice post-TB;

AN N N N NN

alte indicatii, cum ar fi inlaturarea complicatiilor interventiilor chirurgicale anterioare.

Chirurgia trebuie luata in considerare atunci ciand:

boala este suficient de localizata pentru a permite interventia chirurgicala;

tesutul pulmonar rdmas in jurul marjelor de rezectie este estimat a fi fard TB;

nivelul de risc chirurgical al pacientului este acceptabil, cu o rezerva pulmonara suficienta pentru
a tolera rezectia. In toate cazurile, chirurgia este indicati numai daci este posibili efectuarea
acesteia chirurgie (rezectia plamanului sau alt tip de operatie) fara a afecta semnificativ riscul
functia pulmonara a pacientului.

Tipurile de operatii efectuate:

Rezectii pulmonare (rezectie in pand, segmentectomie, lobectomie si bilobectomie);
Rezectie combinatd (lobectomie plus rezectie minora);

Pneumonectomie sau pleuropneumonectomie;

Rezectii pulmonare cu diferite metode de corectare a volumului hemitoracelui (extrapleural

pneumolysis; toraco-mioplasty; pleurectomie si decorticarea plamanilor);

Chirurgie bronhiala (deblocare, rezectie, bronho-plastica, re-amputarea ciobului);
Toracocenteza si toracostomia (drenajul spatiului pleural);

Pneumotorax artificial si pneumoperitoneu;

Operatii la ambii plamani.

Pregatirea preoperatorie:

Pentru pacientii care trebuie considerati Tn calitate de candidati pentru interventii chirurgicale, 3

criterii majore trebuie respectate:

V' la pacient trebuie sa fie forma localizata a bolii, supusa rezectiei si cu o rezerva respiratorie
adecvata;

v' pacientul trebuie sa aiba rezistenta la medicamente, cu o probabilitate foarte mare de esec al
tratamentului sau recidiva;

v’ cantitatea suficientd de medicamente de linia Il trebuie sa fie disponibild, pentru a asigura
vindecarea dupa interventia chirurgicala.

Examenul radiologic cu HRCT pentru o evaluare detaliatd a gradului de implicare a

parenchimului pulmonar.
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Testarea functiei pulmonare cu volumul expirator fortat intr-o secunda (FEV1) preoperatoriu
prevazut pentru a evalua, dacd pacientul are rezerva pulmonara suficienta pentru a supravietui
rezectiei pulmonare.

Evaluarea parametrilor de laborator (electrolitii serici, functia renald, hepatica, analiza generala a
sangelui s.a.dupa indicatii), ECG.

Contraindicatii pentru interventia chirurgicala:

Leziuni cavitare extinse ale ambilor plamani.

Testele functiei pulmonare afectate, ca volumul expirator fortat intr-o secunda este mai mic de
1,5 |, in cazurile de lobectomie si mai mic de 2,0 1, unde este planificata pneumonectomia.
Insuficienta cardio-pulmonara gradul I11-1V.

Indicele de masa corporala sub 40-50% din limitele normale.

Comorbiditati severe (diabet zaharat decompensat, exacerbarea ulcerului gastro-duodenal,
insuficienta hepatica sau renala).

TB bronsica activa.

Momentul interventiilor chirurgicale:

Interventia chirurgicala rezectiva trebuie sa se facd, in mod ideal, la inceputul terapiei, in primele
luni de tratament, dupa conversia frotiurilor sau culturii.

Daca conversia nu este posibila, atunci cel putin trei luni de tratament anti-TB este recomandat
inainte de interventia chirurgicala.

Rezectia chirurgicala trebuie sa fie cronometrata, atunci cand pacientul are cea mai buna sansa
posibila de vindecare. Astfel, interventia poate fi mai precoce in cursul bolii, cand riscul
morbiditatii $1 mortalitagii pacientului este mai mic, de exemplu, atunci cand boala este inca
localizata intr-un plaman sau un lob pulmonar.

Abordare multidisciplinara este esentiald in tratamentul acestor pacienti si deciziile importante
trebuie luate in comun de catre pneumologi, chirurgi, anestezisti si alti specialisti.

Managementul post-operator:

Analgezie adecvata, inclusiv utilizarea de opiacee;

Reabilitarea respiratorie prin crearea unui program personalizat de exercitii;

Radiografia toracica zilnica in primele doua sau trei zile;

Bronhoscopie, la necesutate;

Eliminarea revarsatelor toracice, pana cand productia de lichid se termind dupa rezectia
pulmonara

Gestionarea pacientului cu atentie, cu accent special pe evitarea dezvoltarii complicatiilor
postoperatorii, cum ar fi fistule, prezenta spatiului pleural rezidual si empiem;

Transferul pacientilor din unitatea de terapie intensivd se efectucaza cand este stabil
hemodinamic.

Pacientii redncep regimul terapeutic anti-TB oral dupa operatie, cu adaptarea schemei de
tratament in dependentd de rezultatul analizei bacteriologice a materialului chirurgical excizat
(tesutul pulmonar eliminat va fi examinat microscopic si cultura).

Durata tratamentului antituberculos dupa o interventie chirurgicala:

Este necesar cd toti pacientii cu TB (in special TB M / XDR) sa rdméana in tratamentul anti-TB

pentru o perioada suficientd pentru asanarea leziunilor rdmase.

Durata tratamentului anti-TB va depinde de statutul bacteriologic al pacientului la momentul

interventiei chirurgicale:

e pacienti cu cultura pozitiva la momentul interventiei chirurgicale:
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v cu TB susceptibila - patru pana la sase luni dupa conversia culturii
v cu MDR-TB - cel putin 18 luni dupa conversia culturii
v" cu XDR-TB - cel putin 24 de luni dupa conversia culturii;
e pacienti cu culturi negative la momentul interventiei chirurgicale:
v cu TB susceptibila, cel putin patru luni dupa interventia chirurgicala
v cu M / XDR-TB, de la sase pani la opt luni dupa interventia chirurgicala (in functie de
recuperarea postoperatorie).

Durata chimioterapiei postoperatorii depinde, de asemenea, de starea clinica individuald a fiecarui
pacient (comorbiditati, particularitatile de evolutie a TB, de extinderea interventiei chirurgicale).

C.2.5.5. Managementul co-infectiei TB/HIV [3, 8, 14, 15, 21, 23, 24, 25, 33].

Caseta 46. Particularitatile TB la persoanele HIV infectate.

Particularitatile clinice ale TB la persoanele HIV infectate:
e mai frecvent, se depisteazd TB extrapulmonara;

e TB cu afectare poliorganica;

e TB miliara.

La pacientii cu TB EP HIV-infectati se lezeaza:

e ganglioni limfatici intratoracici, intraabdominali, periferici (cervicali, axilari, inghinali);
membranele seroase (pleurezie, pericardita, peritonita);

SNC (meningita, tuberculom cerebral);

oase;

pielea si tesutul adipos subcutanat (abces rece).

La persoanele infectate HIV, mai frecvent, se constata;
e TB forma abacilara;
e tabloul radiologic atipic.

Tabloul radiologic al TB P la persoanele in stadiile precoce ale infectiei HIV:
o afectarea preponderent a segmentelor pulmonare apicale;

e prezenta cavitatilor in tesutul pulmonar;

e pleurezia.

Tabloul radiologic al TB P la persoanele in stadiile tardive ale infectiei HIV:
e lipsa cavitatilor;

afectarea GL intratoracici;

afectarea segmentelor medii si bazale;

diseminarea pulmonara miliara;

aspectul radiologic reticulonodular.

Caseta 47. Screening-ul HIV la bolnavii cu TB.

e Consilierea si testarea voluntara la HIV este indicata obligatoriu tuturor persoanelor, de toate
varstele cu TB prezumtiva sau, deja, confirmata.

o Testarea la HIV se va face doar dupi o consiliere pre-test si obtinerea consimgamantului. in toate
situatiile va fi promovata testarea voluntara, confidentiala.

e Pacientilor cu TB prezumtiva sau confirmata, testul HIV le este recomandat la prima vizita la
medicul de familie si obligatoriu trebuie efectuat la prima vizita la medicul ftiziopneumolog (in
cazul cand nu a fost testat de AMP).
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Caseta 48. Screening-ul tuberculozei la persoanele HIV pozitive.

Programul National de prevenire si control al infectiei HIV/SIDA si infectiilor cu transmitere
sexuald, 1n stransa colaborare cu Programul National de control TB trebuie sa asigure depistarea
formelor active de tuberculoza la persoanele care traiesc cu HIV.

Tn momentul cand persoana este identificata a fi HIV pozitiva, se va aplica minimumul de
investigatii pentru diagnosticul tuberculozei.

Avand in vedere riscul sporit de TB, toate persoanele care traiesc cu HIV, indiferent unde primesc
tratamentul, trebuie examinati cu regularitate pentru TB - de fiecare data, cand viziteaza un centru
medical sau la fiecare contact cu un lucrator medical.

La fiecare vizita la medicul infectionist sau medicul de familie a PTH screening-ul pentru TB

trebuie sa inceapa cu verificarea unui simptom din urmatoarele 4 simptome:

v’ tuse prezenta,

v’ febra;

v’ pierderea ponderala;

v/ transpiratie nocturna.
Prezenta unuia sau mai multora dintre aceste simptome sugereaza necesitatea de a efectua teste de
diagnostic TB.

In cazul in care pacientii care triiesc cu infectia HIV prezinti semne clinice caracteristice TB P sau
TB EP sau daca este depistat un contact recent cu un bolnav de TB, este necesar de efectuat o
examinare pentru diagnosticul TB activa.

Pentru excluderea sau confirmarea diagnosticului TB se efectueaza:
v' Examinarea clinici;
v' Examenul radiologic;
v Microscopia sputei la BAAR;
v' Investigatii Xpert MTB/RIF;
v' Investigatii microbiologice a sputei prin metode culturale

La persoanele cu simptome de TB extrapulmonara trebuie sa fie efectuate examinari
microbiologice (BAAR, Xpert MTB/RIF sau culturd) ale materialelor obtinute prin aspiratie sau
biopsia tesuturilor; la pacientii cu semne de infectie diseminata sau de imunodeficienta progresiva
pot fi utile hemoculturile.

Tn cazurile cand se presupune TB extrapulmonari, se recomandd examindri suplimentare, inclusiv
HRCT si alte metode adecvate (daca sunt disponibile).

In cazul in care diagnosticul de TB raméane neconfirmat, poate fi utila, pentru a exclude infectiile
bacteriene nespecifice, o cura de tratament complet cu antibiotice ce au un spectru larg de actiune nu
mai mult de 10-14 zile. Daca efectul de la tratamentul nespecific lipseste, diagnosticul TB poate fi
stabilit Tn baza criteriilor clinice, radiologice, epidimiologice.

Caseta 49. TARV la persoanele cu co-infectie TB/HIV.

e TARV se indica la toate persoanele cu infectia HI'V si TB activa, indiferent de numarul de celule
CDA4.

e Terapia antiretrovirald este recomandata tuturor pacientilor cu HIV si TB DR care necesita
medicamente antituberculoase de linia a doua, indiferent de numarul de celule CD4, cat mai
devreme (in primele 8 saptdmani) dupa initierea tratamentului antituberculos (recomandare
puternica, dovezi de calitate foarte scazuta).

e TARV se va initia cdt mai curand, in primele 8 saptamani, de la debutul tratamentului
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antituberculos.

e Persoanele care traiesc cu HIV si bolnavii de tuberculoza cu imunodeficientd pronuntata (celule
CD4 mai mic de 50 celule/mm?), trebuie sa inceapa imediat TARV - in primele 2 saptamani de
la initierea tratamentului antituberculos.

e In prezenta meningitei tuberculoase TARV trebuie amanati pani la finalizarea fazei intensive de
tratament TB.

e 1In cazul pacientilor HIV pozitivi, firdi TB MDR, un regim TARV de prima linie trebuie sa
includa doi inhibitori nucleozidici de revers-transcriptaza, plus un inhibitor non-nucleozidic de
revers-transcriptaza. Regim TARV de prima linie preferat este TDF + FTC(3TC) + EFV sau
TDF+FTC(3TC)+DTG cu DTG 50mg suplimentar .

e Utilizarea DTG, LPV/r si RAL cu schemele de tratament antituberculos care contin
Rifampicinum™ vor necesita ajustarea dozei. Utilizarea ATV/r si DRV/r nu este recomandata in
combinatie cu Rifampicinum*.

e In cazurile cind nu sunt posibile combinatiile cu Rifampicinum* se va utiliza Rifabutinum*.

e Decizia initierii tratamentului ARV si modificarea schemei de tratament apartine medicului
infectionist.

% . ~ . N .
Produse medicamentoase nu sunt Thregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor, dar recomandate de
Ghidurile internationale bazate pe dovezi.

Caseta 50. Tratamentul TB la persoanele cu 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 administrare 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 Compozitia regimului de tratament pentru TB MDR nu diferd de obicei in mod substantial
pentru persoanele care traiesc cu HIV. Trebuie de evitat cateva interactiuni medicamentoase (de
exemplu, Bedaquilinum si Efavirenzum).

e La toti pacientii cu co-infectia TB/HIV pozitivi se va asocia tratamentul preventiv cu
Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum 960 mg pe zi, per os, pe toata durata tratamentului
antituberculos.

Nota. Datele disponibile indica faptul ca Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum 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 despre
finalizarea utilizarii profilactice a Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum: administrarea
Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum poate fi intrerupta la persoanele cu CD4 peste 350
celule/mm?® mai mult de trei luni de la initierea TARV.

Caseta 51. Interactiunea dintre preparatele antituberculoase si antiretrovirale.

¢ Unele medicamente antituberculoase reduc nivelul seric al preparatelor antiretrovirale.

e Insituatiile in care TARV a fost Inceput anterior stabilirii diagnosticului de TB, se vor asocia
ambele terapii, ludndu-se in consideratie interactiunea dintre R si preparatele antiretrovirale.

e Regimurile care contin Rifampicinum* si Rifapentinum* nu trebuie administrate persoanelor
care primesc inhibitori de proteaza sau nevirapina.
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e Regimul de 3 luni cu Rifapentinum* si Isoniazidum saptamanal poate fi administrat pacientilor
care primesc regimuri antiretrovirale pe baza de Efavirenzum fara ajustarea dozei, potrivit unui
studiu efectuat in farmacocinetica.

e S-aconstatat ca administrarea Rifapentinum* cu Raltegravirum* este sigura si bine tolerata.

e Regimurile care contin Rifapentinum* nu trebuie administrate cu Dolutegravirum pana cand nu
sunt disponibile mai multe informatii.

Interactiunea dintre preparatele anti-TB de linia a doua si antiretrovirale.

Bedaquilinum: Acest medicament este metabolizat de catre CYP3A4 si are interactiuni
medicamentoase cu multipli inhibitori de proteaza si inhibitorii non-nucleozidici de revers-
transcriptaza.

Ethionamidum*/Protionamidum®. Pe baza informatiilor limitate existente despre metabolismul
thiamidelor (Ethionamidum™ si Protionamidum®), aceasta clasa de medicamente poate avea
interactiuni cu medicamentele antiretrovirale. Ethionamidum*/ Protionamidum* sunt metabolizate
de sistemul CYP450, desi nu se stie care dintre enzimele CYP sunt responsabile. Date certe privind
necesitatea modificarii dozelor Ethionamidum*/ Protionamidum* si/sau medicamentelor
antiretrovirale in timpul tratamentului concomitent al TB drogrezistente si HIV nu sunt.

Caseta 52. Sindromul de reconstructie inflamatorie imuna (IRIS).

IRIS - agravarea paradoxala a starii clinice dupa initierea TARV — la 1/3 dintre pacientii cu co-
infectia TB/HIVsi apare ca rezultat al reconstruirii imune datorate administrarii simultane a TARV.
Mai frecvent, la pacientii cu nivelul CD4 foarte jos (<100 celule/mm?®).

Se manifesta in primele 2-8 saptamani de la initierea TARV prin:
v febra Tnalti;

v/ aparitia sau majorarea GL periferici sau mediastinali;

v" extinderea leziunilor in SNC;

v’ extinderea procesului la Rg OCT.

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/HIV poate progresa din cauza rezistentei la medicamente.

Managementul IRIS este complex si depinde de starea clinica a pacientului si a organului si de
gradul de implicare.

La pacientii cu IRIS in forme usoare se administreaza medicamente antiinflamatorii
nesteroidiene, iar in formele moderate si severe ale bolii pentru ameliorarea starii clinice si reducerea
timpului de spitalizare se prescriu corticosteroizi - Prednisolonum in doza de 1-1,5 mg /kg pe zi,
timp de cel pufin 2 saptamani, urmate de o reducere treptata a dozei timp de cel pufin o luna.

Caseta 53. Tratamentul preventiv al TB la persoanele infectate cu HIV.

Efectuarea tratamentului preventiv al TB la persoanele care traiesc cu HIV este un element-cheie
al asistentei medicale 1n procesul de prevenire a TB la persoanele care traiesc cu HIV.

e Adultii si adolescentii care traiesc cu HIV si care putin probabil sa aiba tuberculoza activa
trebuie sd primeasca tratamentul preventiv ca parte a unui pachet cuprinzator de ingrijire HIV.
Tratamentul trebuie acordat acestor persoane indiferent de gradul de imunosupresie, inclusiv
celor care urmeaza TARV si celor tratati anterior cu preparatele antituberculoase, precum si
femeilor Insarcinate (recomandare puternica, dovezi de inalta calitate).

e Medicii infectionisti din serviciile de tratament si ingrijire pentru infectia HIV sunt responsabili
pentru efectuarea acestui tratament.
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e Terapie preventiva cu Isoniazidum pe durata cel putin 6 - 9 luni este indicata:

v’ persoanelor care traiesc cu HIV, indiferent de gradul lor de imunodeficienta, inclusiv celor
care urmeaza TARYV si celor tratati anterior cu preparatele antituberculoase, precum si
femeilor insarcinate;

v’ tratamentul preventiv se efectueaza cu Isoniazidum 10 mg/kg la copii si 5 mg/kg la adulti
(doza nu va depasi 300 mg in 24 de ore), cu administrare zilnica.

e Rifapentinum* si Isoniazidum saptamanal timp de 3 luni pot fi oferite ca o alternativa la 6 luni
de monoterapie cu Isoniazidum ca tratament preventiv atat pentru adulti, cat si pentru copiii
(recomandare conditionata, dovezi de calitate moderata).

Nota: regimurile care contin Rifampicinum* si Rifapentinum* trebuie prescrise cu precautie
persoanelor care trdiesc cu HIV care sunt pe TARV din cauza interactiunilor medicamentoase
potentiale.

e Tratamentul preventiv cu Isoniazidum la adultii si adolescentii care traiesc cu HIV si este putin
probabil sa aiba boala TB activa trebuie sa fie administrat indiferent de gradul de imunosupresie,
istoricul tratamentului antituberculos anterior si sarcina (recomandare conditionata, dovezi de
calitate scazutd).

Nota: Utilizarea testului tuberculic este incurajatd ori de cate ori este posibil, dar nu este o conditie

prealabila pentru tratamentul preventiv.

e Se va efectua numai dupd excluderea TB active si semnarea de catre pacient a consimtamantului
informat.

e Prelungirea duratei tratamentului preventiv, se va decide individual, in cazul fiecarui pacient,
reiesind din riscurile clinico-epidemiologice.

e Tratamentul preventiv cu Isoniazidum impune administrarea Pyridoxinum (vitamina Bs) in doza
de 25 mg zilnic.

e In prezenta hepatitei (acute sau cronice) sau a simptomelor de neuropatie periferici, precum si
utilizarea frecventda 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 (Isoniazidum) in timpul tratamentului preventiv nu creste
riscul aparitiei formelor rezistente de TB la Isoniazidum.

Tabelul 24. Monitorizarea pacientilor care primesc tratament antituberculos si TARV.

Evaluarea Saptaimani Luni

0 2 |4 |8 3 |4 |5 6 7 |8 9 10 | 11 |12

Anamnesticul bolilor TB si
HIV

Examenul obiectiv

Comorbiditati

X I X|X| X

Examenul microbiologic la
MBT

Aderenta la tratament
(primirea medicamentelor X[ X | X[ X | X | X|X|X|X|X|X]|X]|X X
anti-TB si antiretrovirale)

Testele de laborator de rutina:

v" nivelul de hemoglobina;

v hemoleucograma
completa si numarul de X X X X
trombocite;

v’ testele functionale
hepatice (ALT, AST si
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bilirubina);
v creatinina;
v' analiza generala urinei.

Numarul limfocitelor CD4

)

Incarcatura virala (daca este

disponibild) )

Examenul radiologic OCT

Examinarea ginecologica

X|X|X| X | X
X
X|X|X] X

Testul la sarcina

X: obligatoriu; (X): optional.

* se va efectua la sfarsitul lunii a treia si a opta, in cazul in care pacientul urmeaza schema de tratament TB de
opt luni. Pacientii cu TB MDR trebuie sa faci lunar examenul sputei.

C.2.5.6. Tratamentul TB in situatii speciale.

Caseta 54. Particularititile tuberculozei in perioada sarcinii si alaptarii [3, 10, 14, 33].

e Cele mai sensibile la infectia TB sunt femeile in primul trimestru de sarcinii si dupa avort.
e Cele mai frecvente forme de TB in perioada sarcinii sunt:

v Pleurezia tuberculoasi;
v TB pulmonara infiltrativa cu distructie;
v TB miliara.
e In caz de TB netratata creste riscul infectarii intrauterine a fatului (TB congenital).
e La gravidele care suferd de TB se constatd nasterea prematurd de 2 ori mai frecvent (indeosebi la
pacientele din grupele social-vulnerabile):
v nou-ndscutii se imbolndvesc mai frecvent;
v’ copiii se nasc subponderali;
v' de 6 ori creste riscul mortalitatii perinatale.

Caseta 55. Planificarea familiei in perioada tratamentului tuberculozei.

e Inainte de initierea tratamentului anti-TB, la femeile de varsta fertild trebuie exclusi prezenta
sarcinii. Astfel, Thainte de a initia tratamentul este recomandabild efectuarea testului de sarcina si
consultatia medicului ginecolog.

e Examenul radiologic OCT la femeile de varsta fertila se face intre 5-a si a 10-a zi a ciclului
menstrual.

e Rifampicinum* scade eficacitatea contraceptivelor orale. Pacientele pot alege un contraceptiv
oral, care contine o dozad mare de estrogen (50 pg), medroxiprogesteron IM sau metodele de
bariera (diafragma, prezervativ, dispozitivul intrauterin (DIU sau sterilet).

e Femeile de varsta fertild, bolnave de TB, trebuie informate despre posibilele complicatii in timpul
sarcinii.

Caseta 56. Particularitatile tratamentului tuberculozei in perioada sarcinii si alaptarii.

TB si sarcina sunt doua conditii care se influenteaza reciproc negativ, iar asocierea lor se
insoteste de un prognostic prost. TB activa in timpul sarcinii trebuie tratata. Netratati, duce la
consecinte grave atit pentru mama cat si pentru copil. Debacilarea gravidei cu TB este
prioritara.

e Tratamentul antituberculos trebuie initiat imediat dupa stabilirea diagnosticului.
e Preparatele antituberculoase de linia | pot fi folosite cu siguranta in timpul sarcinii si alaptarii cu
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exceptia Streptomycinum*. Rifampicinum™* poate creste metabolismul Phytomenadionum

(vitamina K), generand tulburari de coagulare. Se recomanda administrarea profilactica de

Phytomenadionum mamei si nou-nascutului, in caz cda mama a urmat Rifampicinum™ in timpul

sarcinii.

Pentru mama:

- Phytomenadionum per oral: 10 mg/zi timp de 15 zile inainte de data preconizata a nasterii;

- Necatand la profilaxia materna, copilul are nevoie de Phytomenadionum adminstrata
intramuscular, pentru a preveni boala hemoragica a nou-nascutului.

Pentru nou-nascut:

- Phytomenadionum intramuscular: o singura doza - 1mg, in ziua nasterii.

Femeilor insarcinate sau care alapteaza si urmeaza tratament cu H li se recomanda suplimentarea

zilnicd cu 10-25 mg de Pyridoxinum. In plus, copilul alaptat trebuie si primeasca Pyridoxinum

peroral 5 mg/zi.

Tn cazul TB MDR:

v’ tratamentul cu preparatele de linia Il e posibil de indicat din trimestrul II de sarcind sau mai
devreme, in cazul in care este pusa in pericol viata si sanatatea mamei sau a copilului;

v' in astfel de cazuri, se recomanda si fie individualizat un regim lung, pentru a include

componente cu un profil de sigurantad bine stabilit;

fortificarea tratamentului se va efectua dupa nastere, prin asocierea altor preparate;

Amikacinum, Streptomycinum*, Protionamidum* si Ethionamidum* sunt de obicei

contraindicate Tn timpul sarcinii;

v/ in sarcind trebuie evitatd administrarea aminoglicozidelor (efect ototoxic la fat) si
Ethionamidum™* (potenteaza sindromul dispeptic la gravide si are efect teratogen);

v Levofloxacinum, Cycloserinum* si PAS - sunt date limitate, privind siguranta utilizarii de
lungd duratd in timpul sarcinii, dar sunt considerate medicamentele de alegere pentru
tratamentul TB MDR in timpul sarcinii;

v’ date privind siguranta Bedaquilinum si Delamanidum™* in sarcind si in timpul alaptarii
lipsesc;

v’ rezultatele tratamentului si evolutia sarcinii, precum si supravegherea post-partum pentru
anomaliile congenitale trebuie documentate pentru a ajuta la informarea viitoarelor
recomandari pentru tratamentul TB MDR 1n timpul sarcinii.

In perioada de aliptare se administreaza schema completi de tratament antituberculos.

Tn cazul diagnosticarii la mama TB RR/MDR va fi Incurajati alimentatia artificiala.

Pe toata perioada de aldptare se recomanda respectarea masurilor de control al infectiei.

AN

*Produse medicamentoase nu sunt nregistrate Tn Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor, dar recomandate de
Ghidurile internationale bazate pe dovezi.

Caseta 57. Tratamentul TB Tn cazul asocierii cu alte patologii [3, 11, 13, 14, 33].

Boala renala cronica:

In cazul TB sensibile regimul initial de tratament include 2 HRZE, urmat de 4 HR.

Dozele si frecventa administrarii preparatelor se vor ajusta in functie de clearance-ul creatininei
(vezi Anexa 16).

Isoniazidum se administreaza cu Pyridoxinum pentru a preveni neuropatia periferica;

Preparatele de linia a ll-a se vor administra cu mare atentie, ajustind doza si frecventa
administrarii lor in functie de clearance-ul creatininei (vezi Anexa 16).

Monitorizarea creatininei se va face saptdmanal, iar in cazul insuficientei renale grave, mai
frecvent.

Etilism cronic, narcomanie si deregliari neuropsihice:

Este indispensabild consultatia medicului psihiatru, narcologului.
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e TIncurajarea stoparii consumului de bauturi alcoolice si stupefiantelor.

e Cycloserinum* nu prezinta o contraindicatie absoluta la bolnavii cu afectiuni psihice, dar
administrarea ei necesita monitorizare.

e Starile psihice grave (psihoze, tentative suicidale) necesita ajutorul serviciului psihiatric de
urgenta.

e Monitorizarea reactiilor adverse la medicamentele antituberculoase (clinic si laborator).

e Terapia de substitutie cu opioide, in cazul narcomaniei, contribuie la mentinerea aderentei la
tratamentul antituberculos.

e Rifampicinum* reduce semnificativ eficienta si concentratia Methadonum: doza Methadonum
trebuie ajustata (crescutd) pentru a mentine un efect substitutiv. Ca alternativa, Rifampicinum*
poate fi inlocuita cu Rifabutinum*, deoarece nu existd date privind posibilele interactiuni
medicamentoase intre Rifabutinum* si Methadonum.

Boli hepatice:

e Preparatele cu actiune hepatotoxica sunt considerate: Z, R, H.

e Pacientii vor face testele functiei hepatice Tnainte de a inifia tratamentul.

e Monitorizarea probelor ficatului, protrombinei, ureei, creatininei - o data la 7-10 zile, iar la
stabilizarea acestora - lunar.

e Daca nivelul seric al transaminazelor este crescut de peste 3 ori, vor fi administrate unul din
regimurile de mai jos (cu cat mai grava si instabild este afectiunea ficatului, cu atat mai putine
medicamente hepatotoxice vor fi utilizate):

v In prezent, nu exista linii directoare stabilite pentru terapia antituberculozi in afectiunile
hepatice. Se propune ca schema de tratament sa nu includa mai mult de 2 medicamente
hepatotoxice (RIF si INH) la pacientii cu ciroza hepatica si functie hepatica stabila [Child-
Turcotte-Pugh (CTP) <7]; doar un singur medicament hepatotoxic (RIF sau INH) la cei cu
disfunctie hepatica avansata (CTP 8-10) si fard medicamente hepatotoxice - disfunctie hepatica
foarte avansata (CTP >11). Protocolul standard trebuie urmat pentru monitorizarea
hepatotoxicitatii legate de tratamentul antituberculos si pentru regulile de oprire si de
reintroducere la toti acesti pacienti.

e Se vor examina pacientii la markerii hepatitelor virale (HCV, HCB).

e Examinarea ecografica a organelor interne.

e In cazul hepatitei acute se va recurge la stoparea tratamentului antituberculos pana la inliturarea
simptomelor hepatitei.

Gastrita si boala ulceroasa:

e Preparatele antituberculoase vor fi asociate tratamentului pentru maladia gastrica.
e FGDS.
e FExaminarea ecograficd a organelor interne.

Diabetul zaharat:

Isoniazidum reduce activitatea Insulinei.

e Monitorizarea glicemiei cu mentinerea glucozei serice la cifrele normale.

e Monitorizarea K, creatininei serice saptamanal - in prima lund de tratament, ulterior, o data pe
luna.

e 1In cazul majoririi creatininei serice este necesara corectia dozelor preparatelor antituberculoase si
monitorizarea nivelului creatininei serice saptamanal, pana la stabilizarea lui.

e Consultatia oftalmologului - anual (fundul ochiului).

e Monitorizarea cifrelor tensiunii arteriale, cu indicarea tratamentului hipotensiv in cazul

hipertensiunii arteriale.
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Stari convulsive:

e In cazul anamnezei agravate de prezenta stirilor convulsive, este necesar de asigurat controlul
medicamentos al crizelor convulsive, pana la initierea tratamentului antituberculos.

e Excluderea Cs din schema de tratament Tn cazul bolnavilor cu crize convulsive active, ce nu pot fi
controlate medicamentos.

¢ Isoniazidum in doza mare, de asemenea, are un risc inalt de convulsii si trebuie evitata la pacientii
cu boli convulsive active.

e Doza profilactica a Pyridoxinum propusa pentru pacientii cu risc, care primesc Isoniazidum este
de 10 - 5 mg/zi; pentru pacientii cu risc, care primesc Cycloserinum*, doza Pyridoxinum este de
25 mg pentru fiecare 250 mg de Cycloserinum* zilnic.

e Isoniazidum si Rifampicinum* pot reduce actiunea unor preparate anticonvulsive.

*Produse medicamentoase nu sunt nregistrate in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor, dar recomandate de
Ghidurile internationale bazate pe dovezi.

Caseta 58. Tratamentul adjuvant cu corticosteroizi.
Corticosteroizii sunt indicati in caz de:

e Meningita tuberculoasa (toate stadiile) - terapie initiala cu corticosteroizi (Dexamethasonum sau
Prednisolonum), pe o perioada de 6-8 saptamani (recomandare puternica, certitudine moderata a
dovezilor).

e Exsudat: revarsat pleural cu dificultdti respiratorii severe; revarsat pericardic.

e Pericardita tuberculoasa - terapie initiala cu corticosteroizi adjuvanti (recomandare conditionata,
certitudine foarte mica a dovezilor).

e Compresii: laringita cu obstructie a cailor respiratorii superioare; TB tractului urinar (cu scopul
prevenirii stenozei ureterale); hipertrofia ganglionilor limfatici cu compresie bronsica sau arteriala.

e Reactii paradoxale cu pericol pentru viatd (IRIS), la inceputul TARV sau al tratamentului
tuberculozei.

Tratamentul propus este Prednisolonum per o0s, timp 3-4 saptamani, in functie de severitatea
simptomelor si de raspunsul clinic:

v’ 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);

v’ doza trebuie redusi, in mod treptat, in ultimele 2 sdptamani.
Stoparea brusca a corticosteroizilor poate duce la insuficienta suprarenala acuta.

Nota. Toate pleureziile, indiferent de etiologie, se pot resorbi sub corticoterapie in faza initiala a bolii.
Corticoterapia poate fi utilizata in cazul in care exista certitudine de diagnostic, altfel poate crea
confuzii, daca este administrata simultan cu medicamentele antituberculoase.

C.2.6. Controlul tuberculozei in locurile de detentie.

Caseta 59. Generalitati.

Locurile de detentie cuprind:
e lzolatoarele de detentie preventiva (IDP) din cadrul Comisariatelor de Politie ale Inspectoratului
General de Politie al Ministerului Afacerilor Interne;
e Penitenciarele din cadrul Departamentului Institutiilor Penitenciare al Ministerului Justitiei.

Caseta 60. Particularitatile si tacticile de control ale tuberculozei in locurile de detentie.
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Activitatile din cadrul IDP prevad asigurarea continuitatii tratamentului antituberculos in caz de
retinere a unei persoane cu TB, intretinerea izolata si referirea catre medicul ftiziopneumolog din
cadrul IMSP teritorial al retinutilor cu semne suspecte la TB.

IDP va efectua:

e Identificarea persoanelor cu semne sugestive pentru tuberculoza, detinute in izolatoarele de
detentie provizorie (IDP) ale comisariatelor de politie (CP), si izolarea persoanelor detinute
suspecte la tuberculoza sau cu diagnostic confirmat in celule separate.

e Trimiterea interpelarilor timp de 24 de ore de felcerul IDP, catre cabinetele de ftiziopneumologie
teritoriale ale MSMPS pentru stabilirea aflarii la evidenta a persoanelor detinute
bolnave/suspecte la tuberculoza;

e Asigurarea accesului medicului ftiziopneumolog in IDP, pentru consultatia persoanelor suspecte.

e Transferarea in termeni cat mai restransi (pana la 72 de ore) a persoanclor detinute in IDP,
bolnave de tuberculoza pentru tratament in I[UP al DIP al MJ;

e Realizarea, pana la transferarea bolnavilor de tuberculoza din IDP in IUP al DIP al MJ, a
tratamentului direct observat al persoanelor detinute cu diagnosticul stabilit de tuberculoza, in
conformitate cu indicatiile medicului ftiziopneumolog;

e Tratamentul direct observat se va realiza sub supravegherea felcerului IDP cu completarea zilnica
a formularelor de tratament al bolnavilor.

e La transferarea detinufilor din IUP al DIP al MJ, pentru actiuni de urmarire penald sau
examinarea dosarului in instanta de judecatd, in teritoriile administrative ale republicii, felcerul
IDP al CP va informa medicul ftiziopneumolog teritorial despre detinutul bolnav sosit, pentru a
efectua tratamentul direct observat sub control, cu completarea zilnica a formularului de
tratament;

e In cazul eliberarii din arest, felcerul IDP va informa medicul ftiziopneumolog teritorial despre
aceasta si va transmite documentatia medicala a pacientului pentru continuarea tratamentului;

e In cazul condamnirii retinutului, documentatia medicali — anexatd la dosar, se va transmite
serviciului respectiv al MJ, pentru continuarea tratamentului bolnavului in dinamica.

Caseta 61. Activititile de control ale tuberculozei in sistemul penitenciar.

Depistarea bolnavilor in sistemul penitenciar este orientat in 2 directii:

e depistarea bolnavilor din randul simptomaticilor;

e examinarea contingentului de detinuti asimptomatici.

Depistarea in r&ndul simptomaticilor:

¢ se va efectua prin metoda activa si pasiva;

e detinutii din contingentul institutiilor penitenciare, in caz de aparitie a semnelor sugestive pentru
TB, sunt izolati in camerele pentru cei suspecti la TB, dupa care vor fi transferati h spitalul
penitenciar;

e persoanele inculpate cu semne sugestive, aflati in izolatorul de urmarire penald, vor fi izolati in
camere separate, dupa care vor fi investigati de serviciul medical al institutiei penitenciare.

Depistarea in randul asimptomaticilor:

e se va efectua prin examenul radiologic;

e n primele 72 de ore de la intrarea in sistemul penitenciar;

e periodic, se va planifica in randul contingentului institutiilor penitenciare.

Tratamentul tuberculozei in sistemul penitenciar:

e se realizeaza in IUP si in spitalul penitenciar;

e in institutiile de tratament anti-TB, pacientii sunt amplasati separat de alti detinuti si intre ei, in
baza rezultatului microbiologic si a testului de sensibilitate.

e asigurarea continuitatii tratamentului antituberculos la plasare in penitenciar si in caz de eliberare
este un component important din punctul de vedere al sanatatii publice.
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Izolarea detinutilor cu tratament suspendat:

e detinutii cu TB MDR, la care s-a suspendat tratamentul (la decizia CMC a spitalului penitenciar
sau/si In baza recomandarii Comitetului de Management TB DR), se vor intretine separat de
detinutii in tratament sau sanatosli, intr-un sector special amenajat din cadrul penitenciarului nr.
17 Rezina.

C.2.7. Strategii pentru creserea ratei de succes a tratamentului antituberculos.

Utilizarea diverselor tehnici, prin abordarea centrata pe pacient, axate pe imbunatatirea
compliantei si aderentei la tratamentul antituberculos, influenteaza direct cresterea ratei de succes
[4,9, 17, 20, 26, 28, 32, 45, 48, 53].

Caseta 62. Aderenta si complianta 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 reprerzinta cea mai mare problema in controlul TB si poate avea
consecinte grave.

Caseta 63. Ingrijire si suport pentru pacientii cu TB sensibili si TB MDR/RR [12, 14, 33, 37,
38].

e Educatia si consilierea in domeniul sanatdtii privind boala si aderenta la tratament trebuie
furnizate pacientilor care urmeaza tratament TB (recomandare puternica, certitudine moderata a
dovezilor).

e Un pachet de interventii pentru aderentd la tratament poate fi oferit pacientilor care urmeaza
tratament TB, Tmpreund cu selectarea unei optiuni adecvate de administrare a tratamentului
(recomandare conditionatd, certitudine scazuta a dovezilor).

e Una sau mai multe dintre urmatoarele interventii de aderentd la tratament (complementare si care
nu se exclud reciproc) pot fi oferite pacientilor care primesc tratament TB sau furnizorilor de
servicii medicale:

v/ urmarirea (tragers) sau monitorizarea digitala a medicamentelor (recomandare conditionata,
certitudine foarte mica a dovezilor);

v" suport material pentru pacient (recomandare conditionata, certitudine moderata a dovezilor);

v" suport psihologic pentru pacient (recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor);

v" educatia personalului (recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor).

e Pacientii care urmeaza tratamentul de tuberculoza pot beneficia de urmatoarele optiuni de
tratament:

v’ se recomanda tratamentul direct observat (DOT) in comunitate sau la domiciliu in raport cu
DOT in institutiile medicale sau cu tratament nesupravegheat (recomandare conditionata,
certitudine moderata a dovezilor);

v" DOT administrat de furnizori instruiti sau de asistenti medicali este recomandat Tn raport cu
DOT administrat de membrii familiei sau tratament nesupravegheat (recomandare
conditionata, certitudine foarte mica a dovezilor);

v’ tratamentul video observat (VOT) poate inlocui DOT atunci cand tehnologia de comunicare
video este disponibild si poate fi organizata si operata in mod corespunzator de furnizorii de
servicii medicale si de pacienti (recomandare conditionatd, certitudine foarte mica a
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dovezilor).
Pacientii cu TB MDR trebuie tratati utilizand in principal Ingrijiri ambulatorii, mai degraba decat
modele de ingrijiri bazate pe spitalizare (recomandare conditionatd, dovezi de calitate foarte
scazuta).
Un model descentralizat de ingrijire este recomandat fata de un model centralizat pentru pacientii
cu TB MDR aflati in tratament (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta in dovezi).

Interventiile de aderenta la tratament:

Educatia pacientului: educatie in domeniul sanatatii si consiliere;

Educatia personalului: educatie, memento sau grafic, instrument educational si ajutor pentru
desktop pentru luarea deciziilor si memento;

Suport material: suport alimentar sau financiar, cum ar fi mese, cosuri de mancare, suplimente
alimentare, tichete alimentare, subventii pentru transport, indemnizatie de locuit, stimulente pentru
locuinte sau bonus financiar. Acest suport abordeaza costurile indirecte suportate de pacienti sau
de insotitorii lor in accesarea serviciilor de sandtate si, eventual, incearca sd diminueze
consecintele pierderii de venituri legate de boala.

Suport psihologic - consilierea pacientului si/sau suport in grupuri de la egal la egal.

Tracer: comunicarea cu pacientul, inclusiv vizita la domiciliu sau comunicare prin telefon mobil,
precum SMS sau apel telefonic (vocal).

Monitor digital de medicamente: un monitor digital de medicatie este un dispozitiv care poate
masura timpul dintre deschiderile cutiei pentru pastile. Monitorul de medicamente poate oferi
memento-uri audio sau poate trimite un SMS pentru a reaminti pacientului s ia medicamente,
Tmpreuna cu inregistrarea la deschiderea cutiei de pastile.

Nota. Interventiile trebuie selectate pe baza evaluarii necesitatilor individuale ale pacientului, a
resurselor furnizorului si a conditiilor de implementare.

Caseta 64. Educatia bolnavului de TB si a familiei sale.

Este un mijloc important de a mbunatati colaborarea pacientului la administrarea
medicamentelor, de a facilita cunoasterea bolii si cresterea compliantei la tratament.

Este importanta intelegerea de catre 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 si sistematice a MTS, pentru combaterea rapida si eficientd a maladiei.
Programul educational trebuie sd fie individual, maximal adaptat la fiecare bolnav in parte,
interactiv, practic, realizabil, accesibil si axat pe ameliorarea calitatii vietii bolnavului si familiei
sale.

Componentele programului educational: renuntarea la fumat, informarea pacientului si a familiei
despre natura si cauzele TB, despre evolutia bolii cu si fara tratament, despre beneficiile
tratamentului si despre posibilele efecte adverse ale medicamentelor, despre importanta
administrarii sistematice a tratamentului. Pacientul trebuie ajutat sa inteleagd cad tratamentul
efectuat corect si la timp, alimentatia calitativa, evitarea nocivitatilor si a lucrului fizic greu este o
garantie a vindecarii sau minimizarii progresarii, complicarii maladiei.

Programele educationale pot varia de la fise informationale, pana la sedinte si seminare
educationale, prin oferirea informatiei despre TB si familiarizarea cu deprinderile practice.
Procesul educativ este mai efectiv cand se realizeaza in grupuri mici.

Programele educationale pot fi derulate in cadrul Centrelor Comunitare, cu implicarea
organizatiilor neguvernamentale.
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Caseta 65. Suportul social si motivational.

Suportul social se refera la perceptia persoanei si la confirmarea ca el/ea este parte a unei retele
sociale careia 1i pasa de el/ea. Suportul social este un factor predictiv al starii sanatatii si al
mortalitatii. Suportul social este determinat de accesul la 4 resurse:

v' suportul informational se refera la orice informatii utile, care ajuta o persoana sa-si rezolve
problemele si sa readreseze sursele de stres; include instruire si educatie;

v' suportul emotional se refera la toate formele de asistenta, care contribuie la consolidarea
respectului de sine prin empatie, incredere, incurajare si ingrijire, si care 0 va ajuta sa faca
fata provocarilor psihologice in viata;

v’ suport de companie se refera la suportul, care face ca persoana sa se simte ci el/ea apartine
retelei sociale, si ca el/ea se poate baza pe aceasta retea in caz de necesitate;

v' suportul material se refera la toate bunurile, inclusiv financiare, pe care o persoana le
primeste prin intermediul retelei sociale si la asistenta, pentru a face fata obstacolelor zilnice.

Suportul motivational - mici recompense (stimulente) oferite pacientului pe parcursul
tratamentului, pentru Tncurajarea administrarii medicamentelor antituberculoase si respectarii DOT.

Caseta 66. Planificarea si managementul suportului pentru pacientul TB.

Dezvoltati parteneriatul cu pacientul.

Concentrati-va pe preocuparile 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 automanagementul pacientului, care se refera la ingrijire si la necesitatile personale.
Organizati monitorizarea.

Implicati ,,pacienti experti”, educatori intre egali si personalul auxiliar din institutiile medicale.
Aliniati pacientul la resursele si la suportul de la nivelul comunitatii.

Folositi informatii scrise - registre, planuri de tratament, carduri de tratament si informatii scrise
pentru pacienti - pentru documentare, monitorizare si reamintiri.

Lucrati in echipa.

Asigurati continuitatea asistentei.
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C.3. DOCUMENTATIA MEDICALA DE EVIDENTA A CAZULUI CU TUBERCULOZA

Caseta 67. Lista documentatiei 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 multi-drog-rezistenta;
TBO04 — Registru de evidenta a examenelor bacteriologice de laborator;

TBO05 — 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;

Registre de evidenta a medicamentelor antituberculoase.

Caseta 68. Completarea documentatiei medicale.

Fisa de tratament a bolnavului de tuberculoza (TB01).

e 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.

o Inpartea speciali, zilnic, asistenta medicala (din cadrul serviciului FP si/sau AMP) va insemna
numarul de pastile administrate de citre pacient pentru fiecare medicament separat. In cazul
cand pacientul nu a venit sa ridice pastilele, se va nota litera ,,A”. In caz de autoadministrare,
se va indica semnul ,,-” pentru fiecare zi.

Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza (TB03 si TB03 RR/MDR TB).

e Se va completa de catre FP in cadrul institutiilor de evidenta a pacientilor cu tuberculoza.

e Se vor inregistra toate cazurile notificate.

e Se vor inregistra datele de monitorizare (clinica, bacteriologica, paraclinicd) conform
periodicitatii.

e Se vor Tnregistra rezultatele de evaluare a tratamentului.

Aviz despre notificarea cazului de tuberculozi si rezultatele tratamentului (F089/1-e).

e Se va completa de citre medicul ftiziopneumolog (din ambulatoriu sau din stationar).

e Formularul contine 3 parti: partea A, partea B, partea C.

e Partea A se va completa la declararea si/sau notificarea cazului de tuberculoza (in timp de 72
de ore) cu introducerea datelor in SIME TB.

e Partea B, formata 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, 5 luni, 8 luni/ finele tratamentului).

e 1In cazul in care pacientul se afli la tratament in stationar, in perioada indicati in partea B a
FO089-1/e, aceasta va fi completata de FP din stationar, cu introducerea datelor in SIME TB, nu
mai tirziu de 24 de ore de la externarea pacientului din stationar sau de la finalizarea fazelor
tratamentului.

e Partea C se va completa in situatii speciale (ex: autovindecare etc.), cu introducerea datelor in
SIME TB.

e F089/1e va fi inclusa in sistemul informatic SIME TB, nu mai tirziu de 72 de ore.

e Tnparalel, 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).
e Se va completa de catre medicul ftiziopneumolog (din ambulatoriu sau din stationar).

101




Protocol clinic national ,, Tuberculoza la adult”, Chisinau, 2020

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 rezultatulde tratament:

- pentru fiecare luna de tratament, in faza intensiva;

- peste fiecare 3 luni de tratament, in faza de continuare.

Tn paralel, pacientul care initiaza tratamentul pentru tuberculoza multidrogrezistenta se va
inregistra in ,,Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza multidrogrezistenta (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 Figa de monitorizare postratament:
v' se va completa cu o regularitate de 6 luni, dupa finalizarea cu succes a tratamentului
antituberculos;
v/ sevor indica rezultatele investigatiilor efectuate.
Anexa F Fisa de spitalizare:
v' se va completa Tn stationarele specializate pentru tratamentul antituberculos;
v' seva indica data internarii si externarii;
v' se va completa la fiecare spitalizare.
Anexa G Fisa de monitorizare a tratamentului antituberculos prescris:
v' se va completa la indicarea schemei de tratamet si la orice modificare survenita in
schema;
v' in cazul cand pacientul primeste terapie ARV, aceasta se va indica in fisa.
Anexa H Fisa de monitorizare a reactiilor adverse la preparatele antituberculoase:
v/ se va completala aparitia reactiilor adverse (atat minore, cat si majore);
v' se va completa in paralel cu ,,Fisa-comunicare despre reactiile adverse /sau lipsa
eficacitatii medicamentelor si a altor produse farmaceutice” (formular AMDM).
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA

PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1.
Institutiile de AMP

Personal:

- medic de familie;

- laborant;

- asistentele medicului de familie;
- consilier CTV.

Aparataj, utilaj:

- tonometru;

- fonendoscop;

- microscop optic;

- laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei,
sumarului urinei.

Medicamente:

- Atituberculoase: preparate de linia I-a si a Il-a, conform categoriei
bolnavilor: Isoniazidum, Rifampicinum*, Ethambutolum,
Pyrazinamidum, Levofloxacinum, Moxifloxacinum, Bedaquilinum,
Linezolidum, Clofaziminum*, Cycloserinum*, Delamanidum®*,
Imipenemum  +  Cilastatinum, Meropenemum,  Amikacinum,
Ethionamidum™*, Protionamidum*, Acidum para-aminosalicylicum.

- Tuberculinum*;

- Vaccin BCG*.

D. 2.
Institutiile/sectiile de
asistenta medicala
specializata de
ambulatoriu

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 urind, coagulogramei: timpul de protrombina, timpul de
recalcificare activat, fibrinogenul, activitatea fibrinolitica, D-dimerii,
ionogramei — Na, K, Cl),

- laborator microbiologic.
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Medicamente:

Atituberculoase: preparate de linia I-a si a II-a, conform categoriei
bolnavilor: Isoniazidum, Rifampicinum*, Ethambutolum,
Pyrazinamidum, Levofloxacinum, Moxifloxacinum, Bedaquilinum,
Linezolidum, Clofaziminum*, Cycloserinum*, Delamanidum*,
Imipenemum  +  Cilastatinum,  Meropenemum, Amikacinum,
Ethionamidum™, Protionamidum*, Acidum para-aminosalicylicum.
Tuberculina.

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 si 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:

Atituberculoase: preparate de linia I-a si a II-a, conform categoriei
bolnavilor: Isoniazidum, Rifampicinum*, Ethambutolum,
Pyrazinamidum, Levofloxacinum, Moxifloxacinum, Bedaquilinum,
Linezolidum, Clofaziminum*, Cycloserinum*, Delamanidum*,
Imipenemum +  Cilastatinum,  Meropenemum, Amikacinum,
Ethionamidum*, Protionamidum*, Acidum para-aminosalicylicum.
Tuberculinum*.

Alte medicamente: expectorante (Ambroxolum, Acetylcysteinum,
Carbocisteinum, Althaea officinalis L.); bronholitice
(Aminophyllinum, Theophyllinum¥*); vitamine (Vitaminele grupei B,
Acidum ascorbicum, Tocopherolum); preparate cu efect hemostatic
(Acidum aminocaproicum, Etamsylatum, Preparate de calciu);
preparate hepatoprotectoare (preparate cu extract din Silybum
marianum, Plujllantlues amarus + Curcuma longa*, Silymarinum).
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE AI IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Nr

Scopul

Indicatorul

Metoda de calculare a indicatorului

Numarator

Numitor

Depistarea timpurie a
cazurilor cu tuberculoza

Rata de detectie a cazurilor din
numarul de cazuri estimate

Numarul total de cazuri cu tuberculoza
notificate pe parcursul anului x 100 %

Numarul total de cazuri cu tuberculoza
estimate anual de catre OMS pentru
tara

Incidenta globala

Numarul total de cazuri noi si recidive
notificate pe parcursul anului
x 100 000 de populatie

Numadrul mediu anual al populatiei

Incidenta cazuri noi

Numdrul total de cazuri noi notificate pe
parcursul anului x 100 000 de populatie

Numadrul mediu anual al populatiei

Ponderea cazurilor noi
pulmonare, confirmate
bacteriologic

Numarul total de cazuri noi pulmonare
notificate,confirmate bacteriologic x
100%

Numarul total de cazuri noi pulmonare

Ponderea cazurilor noi
pulmonare cu forme distructive

Numarul total de cazuri noi pulmonare,
notificate cu forme distructive x 100%

Numarul total de cazuri noi pulmonare

Rata depistarii active TB in
grupa de risc pentru TB

Numarul total de persoane din grupa de
risc depistate cu TB x 100%

Numarul total de persoane incluse in
grupa de risc pe perioada de raportare

Rata depistarii active TB in
grupa cu vigilenta sporita pentru
B

Numarul total de persoane din grupa cu
vigilenta sporita pentru TB depistate cu
TB x 100%

Numarul total de persoane incluse din
grupa cu vigilenta sporita pe perioada
de raportare

Rata depistarii pasive TB la
adresare cu simptome sugestive
pentru TB

Numarul total de pacienti depistati pasiv
cu TB activd la adresare cu simptome
sugestive pentru TB x 100%

Numarul persoanelor care sau adresat
cu simptome sugestive pentru TB pe
perioada de raportare
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Metoda de calculare a indicatorului

complicatiilor TB la
pacientii supravegheati

confirmate la pacientii cu
tuberculoza sensibila

Nr Scopul Indicatorul Numaritor NUmitor
2. Prevenirea dezvoltarii si | Rata pacientilor sub DOT, care Numarul pacientilor cu tuberculoza, Numarul pacientilor cu tuberculoza,
reducerea cazurilor de | au raportat despre tratament care au fost intervievati pe parcursul care au fost intervievati pe parcursul
TB MDR vizitelor de supraveghere si care au vizitelor de supraveghere, in vederea
raportat administrarea observata a stabilirii administrarii observate a
fiecarei doze de medicament fiecarei doze de medicament
antituberculos x 100% antituberculos
Rata de succes Numarul cazurilor noi cu tuberculoza Numarul cazurilor noi cu tuberculoza
sensibild, Tnregistrate Tn perioada de sensibild, inregistrate in perioada de
raportare, care au fost evaluate raportare
,vindecati” sau ,,tratament incheiat” x
100%
Rata pacientilor ,,pierduti din Numadrul cazurilor noi cu tuberculoza Numarul cazurilor noi cu tuberculoza
supraveghere” sensibila, Tnregistrate in perioada de sensibila, Tnregistrate in perioada de
raportare, care au fost evaluate ,,pierdut | raportare
din supraveghere” x 100%
Rata cazurilor TB incluse in Numarul total de pacienti TB Numarul total de pacienti TB
tratament inregistrati inclusi in tratament x 100% | inregistrati pe perioada de raportare
3. Reducerea ratei Rata cazurilor cu reactii adverse | Numarul cazurilor cu tuberculoza Numarul cazurilor cu tuberculoza

sensibild la care s-au Inregistrat reactii
adverse confirmate la medicamentele
antituberculoase pe parcursul perioadei
de raportate x100

sensibila care au urmat tratament
antituberculos pe parcursul perioadei
raportate

Rata cazurilor cu reactii adverse
confirmate la pacientii cu
tuberculoza multidrogrezistenta

Numarul cazurilor cu TB MDR la care
s-au inregistrat reactii adverse
confirmate la medicamentele
antituberculoase pe parcursul perioadei
de raportate x100

Numarul cazurilor cu TB MDR care
au primit tratament antituberculos pe
parcursul perioadei raportate
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Metoda de calculare a indicatorului

Nr Scopul Indicatorul Numaritor NUmitor
4. Reducerea cazurilor de | Mortalitatea prin tuberculoza Numarul bolnavilor decedati prin Numarul mediu anual al populatiei
deces prin TB progresarea tuberculozei pe parcursul
anului x 100 000 de populatie
S. Reducerea co-infectiei | Rata cazurilor noi si recidive TB | Numarul cazurilor noi si recidive TB Numarul total de cazuri noi si recidive

TB/HIV

cu statutul HIV documentat

inregistrati in perioada de raportare care
au inregistrat un rezultat documentat al
testului HIV in registrul TB

TB inregistrati in perioada de raportare

Rata cazurilor noi si recidive TB
cu statutul HIV pozitiv
documentat

Numarul cazurilor noi si recidive TB
inregistrati in perioada de raportare care
au inregistrat un rezultat pozitiv al
testului HIV

Numarul total de cazuri noi si recidive
TB inregistrati in perioada de raportare

Rata pacientilor TB, cazuri noi si
recidive cu statul HIV pozitiv,
care au primit TARV in timpul
tratamentului TB

Numdrul total de pacienti TB, cazuri noi
sirecidive cu statul HIV pozitiv, care au
iniiat sau au continuat TARV in timpul
tratamentului TB Tn perioada de
raportare

Numadrul total de pacienti TB, cazuri
noi si recidive cu statutul HIV pozitiv
inregistrate in perioada de raportare

Mortalitatea printre cazuri noi si
recidive TB cu statutul HIV
pozitiv

Numarul total al cazurilor noi si
recidive TB cu statutul HIV pozitiv care
au decedat pana la initierea
tratamentului TB sau in timpul
tratamentului TB 1n perioada de
raportare

Numarul total al cazurilor noi si
recidive TB cu statutul HIV pozitiv in
perioada de raportare
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Nr

Scopul

Indicatorul

Metoda de calculare a indicatorului

Numarator

Numitor

Rata persoanelor care traiesc cu
HIV care au initiat tratamentul
TB din cei diagnosticati cu TB
activa

Numarul total de persoane care traiesc
cu HIV, care au initiat tratamentul
tuberculozei si s-au Tnregistrat in
registrul TB

Numarul total de persoane care traiesc
cu HIV diagnosticate cu TB activa
prin depistarea intensiva a cazurilor de
TB

Rata pacientilor TB, cazuri noi si
recidive, cu statul HIV pozitiv,
care primesc terapie preventiva
cu co-trimoxazol

Numar de pacienti TB, cazuri noi si
recidive, cu statul HIV pozitiv
inregistrati in perioada de raportare,
care au initiat sau au continuat terapia
preventiva cu co-trimoxazol in timpul
tratamentului TB

Numarul total de pacienti TB, cazuri
noi si recidive, cu statul HIV pozitiv
inregistrati in perioada de raportare

Rata persoanelor care traiesc cu
HIV carora s-a efectuat
tratament preventiv cu
Isoniazidum

Numarul persoanelor care traiesc cu
HIV carora s-a efectuat tratament
preventiv cu Isoniazidum x 100%

Numarul persoanelor care traiesc cu
HIV 1n perioada de raportare
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Anexa 1. Algoritm de management in conditii de ambulator pentru pacientii

HIV.

Pacient HIV-infectat cu
suspectie la TB.

i

Test Xpert MTB/RIF

A 4

Rezultat Xpert
MTB +/RIF +

Rezultat Xpert
MTB +/RIF -

l

!

Rezultat Xpert MTB-/RIF - TB
pulmonara putin probabila

v" Tratament TB MDR;

v' Tratament profilactic
cu
Sulfamethoxazolum +

Trimethoprimum;
v TARV;

L~

v" Tratament TB;
v" Tratament profilactic cu

v’ Terapie antiretrovirala.

A

Sulfamethoxazolum +
Trimethoprimum ;

Aprecierea clinicd a manifestarilor
TB EP, TB ER sau altor maladii.

Examenul radiologic OCT

antiretrovirale;

v" Tratament profilactic cu
Sulfamethoxazolum +
Trimethoprimum .

v' Determinarea i !
sensibilitatii la
preparatele de linia a TBEP, TBER TB EP, TBER
l-a siall-a. posibila putin probabila
Tratament TB v' Tratati infectia bacteriana; v’ Tratati pneumonia, cauzata

v’ Apreciati necesitatea terapiei

de Pneumocystis jirovecii
v’ Apreciati necesitatea TARV;
v' Tratament profilactic cu
Sulfamethoxazolum +
Trimethoprimum

'

<

Tratament ineficient/putin eficient

Tratament eficient

A\ 4

Repetati Xpert MTB/RIF

Repetati metodele de diagnosticare TB
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Anexa 2. Algoritm de management al pacientilor gravi cu infectie HIV si
diagnostiv prezumtiv TB.

Pacient grav bolnav HIV-pozitiv, cu diagnosticul prezumtiv
TB, cu prezenta semnelor grave

A

Indreptati imediat pacientul citre o institutie medicala de
nivel superior, daca este posibil

A
Pacientul nu poate fi indreptat la o institutie medicala de
nivel superior.

Administrati antibiotice parenteral pentru tratamentul
empiric al infectiei bacteriene

l r ,,

Rezultatul  Xpert Rezultatul Xpert Rezultatul Xpert
MTB +, RIF+ MTB +, RIF - MTB-, RIF -
v
v’ Tratati TB MDR; v
v’ Tratament profilactic cu v" Tratati TB;
Sulfamethoxazolum + v" Tratament profilactic v v
Trimethoprimum, TARV; cu Sulfamethoxazolum + Bolnavul nu Bolnavul
v" Determinarea sensibilitatii. Trimethoprimum, poate fi indreptat poate fi
TARV. imediat. indreptat
imediat.

v

Starea se Inrautateste
sau nu se amelioreaza
timp de 3 zile.

A

v

v’ Incepeti tratamentul empiric TB;

v’ Adaugati antibiotice;

v Tratament profilactic cu
Sulfamethoxazolum +
Trimethoprimum ;

v’ Indreptati citre tratamentul HIV
si TB.

v" Diagnosticarea altor maladii
asociate cu HIV;

v' Apreciati necesitatea TARV;

v" Tratament profilactic cu
Sulfamethoxazolum +
Trimethoprimum.

Starea se amelioreazi AStavreavse
dupa 3 zile. Inrautateste
Sau nu se
amelioreaza.
v
TB putin probabila v" Repetati testul Xpert
MTB/RIF;
v Investigatii suplimentare

pentru depistarea TB EP sau
a altor maladii:

v" Luati in considerare
tratamentul empiric TB;

v' Adaugati antibiotice;

v' Apreciati necesitatea
TARV;

v' Tratament profilactic cu
Sulfamethoxazolum +
Trimethoprimum.
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Anexa 3. Volumul, frecventa si realizatorii masurilor antiepidemice in focarele

de TB.
Nr | Masurile in focar Grupul de risc epidemiologic al focarului Realizatorii
1 2 3
1. Izolarea, la La depistare La depistare La depistare | SFP, AMP,
necesitate, CSP teritorial
spitalizarea
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 riscului | Perioada riscului Perioada Bolnavul,
n focar de transmitere a | de transmitere a riscului de membrii
infectiei infectiei. transmitere a | familiei;
infectiel AMP
4, Examinarea La Tnregistrare La Tnregistrare La CSP
epidemiologicd Lascoatereadin | La scoaterea din | Inregistrare tse;g(-)tol\anl/;m
evidenta evidenta. La scoaterea ’
din evidenta
5. | VizitaFP cu La depistare si1 | La depistare sil La depistare | SFP
examenul vizita la 3 luni vizita la 3 luni si 1 vizita la
contactilor 3 luni
6. | Vizitaasistentului | 1 vizitala2 luni | 1 vizitd la 3 luni 1 vizita la 3 SFP
FP luni
7. | Vizita MF cu La depistare si 1 | La depistare si 1 La depistare | Serviciul
examenul vizita in luna vizita in luna silvizitain | AMP
contactilor luna
8. | Examenul si 1. Lainregistrare. | 1.La inregistrare. l.La SFP;
supravegherea 2 Perioada 2 Perioada riscului inregistrare. | Serviciul de
medicala a y : ' . . AMP
tactil riscului de de transmitere a 2. Perioada
contactilor transmitere a infectiei. riscului de
infectiei. 3. Timp de 6 luni Frafnsrr.nt‘ere a
3. Timp de 12 de la vindecare, infectiel.
luni de la abacilare, plecare, | 3. Timp de 3
vindecare, decesul bolnavului. | luni de la
abacilare, plecare, vindecare,
decesul abacilare,
bolnavului. plecare,
decesul
bolnavului.
9. Administrarea Conform Conform AMP; SFP
tratamentului prescriptiilor FP | prescriptiilor FP

preventiv
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Anexa 4. Reactiile adverse la preparatele antituberculoase. Clasificare.

Reactiile adverse:

e Majoritatea reactiilor nu sunt severe si pot fi tratate fara intreruperea tratamentului.
e Daca reactiile adverse nu sunt corect tratate, existd un risc major de abandon si/sau esec la

terapia antituberculoasa.

e Cel mai frecvent, reactiile adverse apar in primele saptamani de tratament.
e La aparitia reactiilor adverse poate contribui asocierea cu alte maladii si/sau conditii.

Se disting urmatoarele reactii adverse:

e Reactie adversa grava — reactie adversa care cauzeaza moartea, pune in pericol viata, necesita
spitalizare sau prelungirea spitalizarii, provoaca un handicap ori incapacitatea durabild sau
importantd, provoacd anomalii/malformatii congenitale ori de importantd medicala.

e Reactie adversd non grava — orice reactie adversa care nu corespunde criteriilor definite
pentru o reactie adversa grava.

Anexa 5. Reactiile adverse la preparatele antituberculoase si actiunile
intreprinse in cazul declansarii lor.

Reactia adversa

Medicamente

. Actiuni
responsabile ¢

Grave (majore)

Stopati administrarea medicamentului cauzal
si adresati-va medicului

Eruptii cutanate cu /sau
fara prurit

e Streptomycinum* Stoparea administrarii preparatelor
e |soniazidum antituberculoase

e Rifampicinum*
e Pyrazinamidum

Hipoacuzie (fara dop de Aminoglicozide Stoparea administrarii

cerumen la otoscopie)

Vertij si nistagm Aminoglicozide Stoparea administrarii
Micsorarea debitului Aminoglicozide Stoparea administrarii

urinar

Icter (excluderea altor e Isoniazidum Stoparea administrarii preparatelor
cauze); e Pyrazinamidum antituberculoase

Hepatita e Rifampicinum*

Confuzie (suspectati Majoritatea preparatelor Stoparea administrarii preparatelor
insuficienta hepatica acuta | antituberculoase antituberculoase
medicamentoasa, daca a

aparut icterul)

Sciaderea acuitatii vizuale | Ethambutolum Stoparea administrarii

si/sau dereglarea
perceptiei cromatice
(excluderea altor cauze)
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Purpura
trombocitopenica;

Anemie hemolitica;

Insuficienta renala acuta

Rifampicinum*

Stoparea administrarii

Ne grave (minore)

Continuarea tratamentului antituberculos,
verificarea dozelor administrate

Anorexie;
Voma;

Crampe abdominale

e Pyrazinamidum
e Rifampicinum*
e |soniazidum

e Administrarea medicamentelor in
timpul mesei sau Tnainte de
culcare.

e Sugerati pacientilor sa inghita
medicamentele incet, cu putind
apa.

e Daca simptomele persista sau se
agraveaza, sau dacd in cazul
vomitarii prelungite apar urme de
sangerare, reactiile sunt
considerate severe §i pacientul
trebuie sa consulte urgent
medicul.

Artralgie Pyrazinamidum Aspirina sau un alt antiinflamator non
steroidian.

Fierbinteala; Isoniazidum Pyridoxinum 50-75 mg/zi. Doza

Amorteala sau senzatie de profilacticd 25 mg/zi

furnicatura a membrelor

superioare sau inferioare

Somnolenta Isoniazidum Administrarea medicamentului

Thainte de culcare

Colorarea urinei in

Rifampicinum*

Pacientul trebuie prevenit despre

portocalie/rosie posibilitatea aparitiei reactiilor
adverse in urma administrarii
tratamentului

Sindrom gripal (febra, Administrarea cu Modificarea modului de administrare

frisoane, durere de cap,
artralgii)

intreruperi a
Rifampicinum*

a Rifampicinum* - de la adminiatrare
cu intreruperi la administrarea zilnica

Anexa 6. Interactiunea preparatelor antituberculoase cu alte preparate

medicamentoase.

Isoniazidum

Asocierea cu Pyrazinamidum, Rifampicinum*, barbituricele determina cresterea hepatotoxicitatii.

Creste concentratia plasmatica a carbamazepinelor.

Creste efectul Phenytoinum 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 Isoniazidum.
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Glucocorticoizii scad concentratia plasmatica a Isoniazidum.

Scade concentratia plasmatica a Ketoconazolului (administrarea celor doua antibiotice trebuie sa
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 Ethionamidum™*, pot sa apara accese maniacale, deliruri
acute sau depresii.

Consumul de alcool creste riscul afectarii hepatice.

Rifampicinum*

Favorizeazd metabolizarea si scdderea concentratiilor plasmatice, cu reducerea eficacitatii
glucocorticoizilor, sulfamidelor antidiabetice, anticoagulantelor orale, digoxinei, asociatii
estroprogestative, barbiturice, Chloramphenicolum (asocierea necesita ajustarea dozelor sau este
contraindicata).

Creste hepatotoxicitatea Isoniazidum.

Antiacidele sau Acidum para-aminosalicylicum diminueaza absorbtia (vor fi administrate la un
interval de cel putin 4 ore de la administrarea Rifampicinum*.

Poate interfera determindrile microbiologice standard ale Acidului folic si vitaminei B1z.

Pyrazinamidum

Scade eficacitatea medicamentelor antigutoase.

Scade concentratia plasmatica a Ciclosporinum.

Asocierea cu Rifampicinum* si Isoniazidum potenteaza efectele de hepatotoxice si aparitia altor
reactii adverse grave.

Administrarea cu alcool creste riscul de hepatotoxicitate.

Ethambutolum

Sarurile de hidroxid de aluminiu scad absorbtia digestiva a Ethambutolum (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, Clorpromazinum,
Phenotiazinum* si alte Fenotiazine, Digitalice, Chloramphenicolum.

Ingestia concomitenta de alcool poate creste efectul oculotoxic.

Fluorochinolone

Prelungeste intervalul QT. Necesitd administrare cu precautie in asociere cu antiaritmicele clasa
IA si clasa III, cu antibiotice macrolide.

Sarurile de fer, zinc, antacide contindnd magneziu, aluminiu, sucralfat pot reduce absorbtia (se
recomanda un interval de 2 ore intre Ofloxacinum si medicamentele mentionate).

Prelungirea timpului de sdngerare la asocierea cu anticoagulante orale.

Scade pragul convulsivant la asociere cu antiinflamatoarele nesteroidiene.

Scade concentratia plasmatica a glibenclamidei.

Excretia urinara este scazutd de administrarea, in asocire cu alte medicamente eliminate prin
secretie tubulara renela (Furosemidum, Probenecid*, Cimetidinum*, Methotrexatum).

Potenteaza efectele anticoagulantului oral Warfarinum 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 ciclosporinum, au fost raportate concentratii plasmatice
crescute de ciclosporinum (nu a fost studiat potentialul de interactiune intre fluorochinolone si
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ciclosporinum).

Inhiba activitatea enzimelor citocromului P450, ce determind prelungirea timpului de injumatatire
plasmatica pentru Ciclosporinum, Theophyllinum*/Metilxantina*, Warfarinum, la administrarea

concomitentd cu Chinolonele.

Anexa 7. Radiografia organelor cutiei toracice (Rg OCT) in triajul pacientilor cu TB

pulmonara.

Rg OCT

Norma

P

Ne sugestiv (fals) pentru TB

Sugestiv pentru TB

i

Anormal

Evaluarea bacteriologica la TB

:

BAAR sau MBT prezent

i

v

.

BAAR sau MBT prezent

Examinari suplimentare

i

Anexa 8. Dozele medicamentelor antituberculoase de linia | pentru adulti

ajustate la masa corporala.

Medicamentul Doza zilnica 30-35kg | 36-45kg | 46-5kg | 56-70 kg | > 70 kg
mg/kg,
o data pe zi
Isoniazidum 5 (4-6) 150mg |[200mg |[300mg |300mg |300mg
Rifampicinum* 10 (8- 12) 300mg |450mg |[450mg |600mg | 600 mg
Pyrazinamidum 25 (20— 30) 800mg |1000 mg | 1200 mg | 1600 mg | 2000 mg
Ethambutolum 20 (15— 25) 600mg |800mg | 1000 mg | 1200 mg | 1200 mg
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Anexa 9. Dozele medicamentelor antituberculoase de linia Il utilizate Tn regimurile de tratament TB MDR ajustate la masa
corporala la pacientii mai mari de 14 ani.

Masa corporala la pacientii

mai mari de 14 ani

@ Medicament Doza Doza per | 30-35 | 36-45 | 46-55 | 56-70 | >70 Doza Comentarii
Q. oy s~ - o v
> zilnica | unitate de kg kg kg kg kg maxima
o masura nictemerala
250 mg tab. | 3 3 4 4 4 159
Levofloxacinum 500 mg tab. | 1,5 15 2 2 2
750mgtab. |1 1 15 15 15
doze 400 mg tab. |1 1 1 1 1 400 mg
Moxifloxacinum | standar
d
A doze 400 mgtab. |1 sau| 1,5 1,5 2 2 800 mg asa cum este utilizat in regimuri scurte
Tnalte 1,5 sau 2 TB MDR
4 tab per zi - primele 2 saptamani; apoi | 400 mg
Bedaquilinum 100 mg tab. | 2 tab de 3 ori pe saptamana (L/Mr/V)
timp de 22 de saptamani
Linezolidum 600 mgtab. | (<15 | (<15 |1 1 1 129
ani) ani)
50 mg caps. |2 2 2 2 2 100 mg
Clofaziminum* sau tab
B 100 mg |1 1 1 1 1 100 mg
caps sau tab
Cycloserinum* 10-15 250 mg | 2 2 3 3 3 19
sau Terizidonum* | mg/kg | caps
Ethambutolum 15-25 | 400mgtab |2 2 3 3 3 -
mg/kg
Delamanidum* 50 mg tab 2 2 2 2 2 200mg
Pyrazinamidum 20-30 400 mg 2 3 3 3 4 -
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mg/kg
Imipenemum + 05g + 05 2fl(1g+1g)de2oripezi - A se folosi cu Acidum clavulanicum
C | Cilastatinum flacon
Meropenemum 1 g flacon 1 fl de 3 ori pe zi sau 2 fl de 2 ori pe zi A se folosi cu Acidum clavulanicum
(20 ml)
Amikacinum 15-20 |[500 mg/2|25ml| 3ml |{3-4ml| 4ml |4ml |1g
mg/kg | ml flacon
Streptomycinum* | 12-18 | 1 g flacon Calculati in functie de dilutia utilizatda | 1 g
mg/Kkg
Ethionamidum* 15-20 250 mg tab 2 2 3 3 4 |1¢g O data pe zi doza recomandatd, dar
sau mg/kg poate incepe cu 2 doze divizate pana
Protionamidum* cand se imbunatateste toleranta.
Acidum para- | 8-12 PAS sare de 1 1 1 1 1-1, | 129
aminosalicylicum | g/ziin | sodium (4 5
2-3 g) pachet
doze
divizate
PAS 1 1 1 1 1-1, (129
acidum (4 5
g) pachet
Isoniazidum 4-6 300 mg tab 2/3 1 1 1 1 - 100 mg tab de Isoniazidum poate
® mg/kg facilita administrarea de anumite doze
c (doze de Pyridoxinum administratd cu
(3] — T .
= standar Isoniazidum la pacientii cu risc (de ex
8 d) cei cu HIV, malnutritie)
S 10-15 | 300 mg tab 1,5 1,5 2 2 2
£ mg/kg
(5}
= (doze
< Tnalte)
Acidum 125 mg 1 1 1 1 1 - Va fi utilizat doar cu
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clavulanicum carbapeneme.
Kanamycinum* 15-20 |500 mg/2| 2-25 | 253 |34ml| 4ml |[4ml |1g Dozarea aminoglicozidelor L/Mr/V la
mg/kg | ml flacon ml ml 25 mg/kg/zi poate fi limita de
15-20 500 mg/2 |25ml|3ml 34Aml| 4ml |4ml|1g toxicitatea si inconvenientul atunci
mg/kg | ml flacon cand agentii injectabili sunt utilizati in
regimuri lungi TB MDR.
Gatifloxacinum* 400 mg tab 2 2 2 2 2 |80mg Nu se utilizeaza la varsta <18 ani (nu
existd In prezent produs de calitate
asiguratd).
Thioacetazonum* 150 mg tab 1 1 1 1 1 - Nu se utilizeaza la varsta <18 ani (nu
exista in prezent produs de calitate
asiguratd).
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Anexa 10. Caractericticile preparatului Bedaquilinum (Bdq).

Clasa medicamentelor: Diarylquinoline

Activitatea impotriva
TB, mecanismul de
actiune si metabolismul

Are actiune bactericida. Inhibd sinteza ATP; metoda noua de
actiune. Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare
terminala a Bedaquilinum si a Metabolitului activ N-monodesmetil
(M2) este de aproximativ 5,5 luni. CYP3A4 este principala
izoenzima CYP implicata in metabolizarea Bedaquilinum.
Metabolismul duce la formarea metabolitului N-monodesmetil
(M2). M2 se considera ca nu are o contributie semnificativa la
eficacitatea clinica, avand in vedere expunerea sa medie mai redusa
(23-31%) la om si activitatea antimicobacteriand mai redusa (de 4-6
ori mai mica), comparativ cu compusul de baza.

Concentratiile M2 pare sa coreleze cu prelungirea intervalului QT.
O mare parte din doza administrata este eliminatd in materiile
fecale. Clearance-ul renal al medicamentului nemodificat este
nesemnificativ.

Doza

Doza recomandata pentru adulti:

v’ Saptamanile 1-2: 400 mg, o dati pe zi, cu alimente.

v’ Saptamanile 3-24: 200 mg, de 3 ori pe sdptamana (cu un

interval de cel putin 48 de ore intre doze), cu alimente.

v' Durata totala a tratamentului este de 24 de saptimani.
Copii: dozele inca nu sunt stabilite.

Pacientilor trebuie sa li se recomande sa ia medicamentul exact asa
cum le este prescris si sa urmeze intreaga durata a tratamentului.

Daca se omite o doza in timpul primelor 2 saptamani 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
revind 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 orala de aproximativ 2 ori. Comprimatul trebuie
inghitit intreg, cu apa

Penetrarea in LCR

Nu sunt disponibile date privind penetrare in SNC

Situatii speciale

e Utilizarea in timpul sarcinii /alaptarii: nu este recomandat in
timpul sarcinii sau alaptdrii din cauza datelor limitate. Studiile
de reproducere efectuate la sobolani si iepuri nu au evidentiat
niciun efect daundtor asupra fatului.

e Utilizarea in boala renala: nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd renald usoara, pana la moderata (nu
sunt stabilite dozele in insuficienta renala severa, utilizati cu
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prudentd).

e Utilizarea in boala hepatica: nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara, pana 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 Bedaquilinum decat
n 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.

Atentioniri: un dezechilibru semnificativ intre decese a fost
observat in Trialul C208 Etapa 2, cu un numar mai mare de decese
n grupul de tratament cu Bedaquilinum (10 vs 2 din grupul de
tratament cu placebo; RR = 5,1; p=0,017). Nicio moarte subitd nu
a fost raportata in studiu. Dezechilibrul observat in ceea ce priveste
decesele din cele 2 grupuri de tratament nu a fost explicat.

Contraindicatii e Refuzul pacientului.
e Risc sporit de complicatii cardio-vasculare:
v’ aritmie ventriculara clinic semnificativa;
v un interval QTcF de > 500 ms (confirmat prin ECG repetate);
v’ anamneza de torsada varfurilor, tahicardii ventriculare;
v" afectiune cardiaca cronica.
e Reactie alergica.

Utilizarea cu precautie in urmatoarele situatii (cu monitorizarea
ECG mai frecventa si evaluarea riscului versus beneficii):
v utilizarea cu alte medicamente care prelungesc intervalul QT,;
v’ varsta peste 65 ani;
v' copii, gravide;
v" bolnavii cu HIV (nu se va asocia cu unele preparate ARV);
v" in cazul devierii nivelului K seric de la norma;
v TB extrapulmonara.

Interactiuni Bedaquilinum este metabolizata de catre CYP3A4. Rifampicinum*
medicamentoase (un inductor al CYP3A4) reduce Bedaquilinum din s&nge in
jumatate. Efavirenzum*, bazat pe un studiu cu o doza unica, pare a
reduce cantitatea Bedaquilinum prin inducerea CYP3A4. Inhibitori
ai CYP3A4 (de exemplu, medicamentele Azole antifungice, unele
macrolide, inhibitorii de proteaza si multe altele) pot ridica nivelul
de Bedaquilinum, 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: Clofaziminum*, Fluorochinolonele,
Delamanidum*, medicamentele antifungice si multe altele); orice
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eveniment sincopal (lesin) ar trebui sd determine o evaluare
medicala imediata si o ECG.

Monitorizarea e Hemoleucograma lunar.

e Monitorizarea clinica zilnic, cu interogarea privind reactiile
adverse (lipotimii, palpitatii).

e ECG la initierea tratamentului, apoi la 2, 4, 8, 12, 24 saptamani
de tratament sau frecvent la indicatii clinice.

e Testele functiei hepatice lunar.

e Testarea electrolitilor serici lunar.

e [ipaza sericd in caz de simptome pentru pancreatita.

Instruirea pacientului Pacientul trebuie informat ca Bedaquilinum este un meidcament
antituberculos nou si ar putea exista riscuri si efecte secundare
necunoscute. La administrarea Bedaquilinum pot aparea
urmatoarele reactii adverse grave: tulburari ale ritmului cardiac
si/sau hepatita. Acest medicament trebuie luat cu alimente. Evitati
alcoolul.

Pacientii trebuie instruiti sa informeze lucratorii medicali imediat
la aparitia:

v durerilor abdominale;

v icterul pielii si ochilor;

v’ palpitatiilor;

v durerilor toracice;

v lipotimiilor.

Anexa 11. Caracteristicile preparatului Linezolidum (Lzd).

Clasa medicamentelor: Oxazolidinonele

Activitatea impotriva | e Are in vitro activitate bactericida

TB, mecanismul de e Inhiba sinteza proteinelor

actiune si

metabolismul

Doza Adulti: 600 mg, o daté pe zi. (Reducerea pana la 400-300 mg/zi, daca

reactiile adverse grave se dezvoltd).

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 doua ori pe zi, la copii mai mari. 10 mg/
kg/ doza la fiecare 12 ore.

Pyridoxinum: toti pacientii trebuie sa administreze Pyridoxinum in
timpul tratamentului cu Linezolidum.

Forma farmaceutica | ¢ Comprimate filmate: 400 si 600 mg.

e Solutie intravenoasa: 2 mg/ml; 100, 200 sau 300 mg, in pungi.
Dozele intravenoase sunt administrate timp de 30-120 de min.

e Pulbere orala pentru suspensie: 100 mg/5 ml, flacon - 240 ml.

Depozitarea A pastra comprimatele la temperatura camerei (15-25°C). Suspensia
orald reconstituitd poate fi pastrata la temperatura camerei timp de 21
de zile.
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Preparatul parenteral trebuie sa fie pastrat la temperatura camerei
(protejat de lumina si nu congelat).

Absorbtia orala

Absorbtia orala aproape completa.

Penetrarea in LCR

Concentratiile Tn LCR sunt aproximativ 1/3 din cele serice in studii pe
animale i Linezolidum a fost utilizat Tn tratamentul meningitei la om.

Situatii speciale

Utilizarea Tn timpul sarcinii/alaptarii: nu se recomanda in timpul
sarcinii sau alaptarii din cauza datelor limitate.

Utilizarea 1n boala renald: nu se recomanda ajustarea dozei, dar
metabolifi pot sa acumuleze.

Utilizarea 1n boala hepatica: rar se asociaza cu cresterea
transaminazelor.

Reactii adverse

e Mielosupresia (scaderea nivelului de trombocite, scdderea
nivelului de leucocite si/sau anemia).

e Diaree, vome, dureri abdominale si greata.

e Dereglarea vederii §i neuropatia periferica pot fi ireversibile si
administrarea Linezolidum trebuie oprita, in cazul in care acestea
se dezvoltd; predomina riscul de orbire permanenta sau neuropatie
permanenta.

e Acidoza lactica - pacientii care prezintd greata sau varsaturi
recurente, acidoza inexplicabild, sau un nivel scazut de bicarbonat
n timpul tratamentului cu Linezolidum, trebuie sa beneficieze de 0
evaluare medicala imediata, inclusiv, evaluarea acidului lactic in
sange.

e Pierderea sensibilitatii in extremitati.

Contraindicatii e Hipersensibilitate la oxazolidinonele.
e Simptomele de neuropatie (dureri, senzatie de amorteala,
furnicaturi sau slabiciune in extremitasi).
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: Fluoxetinum,
Paroxetinum), Litium, Antidepresive triciclice etc., deoarece pot
provoca reactii grave la nivelul SNC, cum ar fi sindromul
serotoninergic.

Monitorizarea

Monitorizarea neuropatiei periferice si 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 sdngelui - saptdmanal in perioada
initiald, apoi lunar, iar apoi dupa necesitati pe baza simptomelor.
Existd putind experientd clinicd, privind utilizarea prelungita.

Instruirea pacientului

Acest medicament poate fi luat cu /sau fara alimente.

Luati cu alimente, in cazul in care iritd stomacul. Evitati alimentele si
bauturile care contin tiramina: branzeturi vechi, carne uscata, varza
acra, sos de soia, bere si vinuri rosii.

Asigurati-va cd medicul dumneavoastra stie daca luati medicamente
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pentru raceala, congestie sau depresie.

Pacientii trebuie instruiti sa informeze lucratorii medicali imediat, daca
apar oricare dintre urmatoarele situatii:

v' dureri, senzatie de amorteald, furnicaturi sau slibiciune in

extremitati;

v' scaun negru (gudron) sau diaree severa;

v’ sAngerare sau vanatai neobisnuite;

v’ oboseala sau slibiciune neobisnuita;

v' dureri de cap, greatd sau voma.

Anexa 12. Caracteristicile preparatului Delamanidum* (DIm).

Clasa medicamentelor: Nitroimidazole

Activitatea impotriva
TB, mecanismul de
actiune si
metabolismul

Inhibarea sintezei componentelor peretelui celular al micobacteriilor,
acizilor metoxi-micolic si keto-micolic. Metabolitul intermediar
reactiv, format din Delamanidum* si derivatul Desnitro-
imidazooxazole, se considera cd joaca un rol vital in inhibarea
producerii acidului micolic.

Se metabolizeata de enzimele citocromului P450, cum ar fi CYP3 A4 si
formarea principalului sdu metabolit este reglementata de albumina
plasmatica. Metabolitii identificati ai Delamanidum* nu prezinta
activitate antimicobacteriana.

Profilul complet metabolic al Delamanidum* la om nu a fost inca pe
deplin elucidat.

Indicatii

Recomandarea actuald pentru utilizarea Delamanidum* este valabila
pentru adulti (>18 ani) cu boala TB MDR pulmonara, inclusiv
persoanele care traiesc cu HIV si pacientii cu rezistenta suplimentara
sau intoleranta la fluorochinolone sau la medicamentele injectabile de
linia a doua, cu leziuni extinse, stadiile avansate ale bolii si altele
considerate cu risc inifial 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

Adulti este 100 mg, de 2 ori pe zi, indiferent de greutatea corporala,
pentru o perioada de 6 luni, administrat dupa masa.

Atentionari: precautie deosebita la administrarea persoanelor cu
diabet zaharat, insuficienta renald sau hepatica severa, cei care
folosesc alcool sau droguri si celor cu varsta de peste 65 (datele
privind eficacitatea si siguranta administrarii sunt 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 standard. Deci, de administrat dupa masa.

Penetrarea in LCR

Nu sunt disponibile date privind penetrarea in SNC.
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Situatii speciale

Utilizarea 1n timpul sarcinii/aldptarii nu este recomandatd in prezent
din cauza lipsei dovezilor privind siguranta, eficacitatea si dozarea la
aceastd categorie de pacienti.

Utilizarea medicamentului la copii nu este recomandata in prezent din
cauza lipsei dovezilor privind siguranta, eficacitatea si dozarea la
aceasta categorie de pacienti.

Cu precautie la pacientii cu afectiuni preexistente de sanatate, care pot
fi exacerbate sau agravate de Delamanidum*. In prezent nu exista date
privind eficacitatea si siguranta administrarii la pacientii cu afectiuni
comorbide, cum ar fi diabetul zaharat, disfunctii hepatice si/sau renale,
boli maligne, consumul de alcool si droguri, de aceea se recomanda
sreening-ul atent pana la initierea tratamentului.

Reactii adverse

Cel mai grav efect secundar este prelungirea intervalului QT, care
poate duce la tulburari grave ale ritmului cardiac (tahicardia
ventriculard, etc.) uneori, la moarte subita. La prelungirea intervalului
QT poate contribui si hipoalbuminemia (in special sub 2,8 g/dl).

Reactiile adverse cel mai frecvent observate (rata > 10%)t: greata
(38,3%), varsaturi (33%) si ameteli (30,2%). Alte reactii adverse:
anxietate, parestezii/tremur, scaderea nivelului de potasiu Tn sange.

Reactiile de hipersensibilitate nu au fost descrise, dar necesita
vigilenta in administrare.

Contraindicatii

Pacientii cu intervalul QT prelungit (QTcF > 500ms).

Interactiuni
medicamentoase

Interactiuni medicamentoase:

v’ alte medicamente de linia a doua, in special Fluorochinolonele si
Clofaziminum**, pot creste riscul potential de cardiotoxicitate;

v administrarea simultana cu Levofloxacinum creste riscul
prelungirii intervalului QT;

v nu sunt descrise cazuri privind administrarea concomitenta cu
Moxifloxacinum si/sau Clofaziminum¥*;

v preparatele antiretrovirale, in special regimurile care contin
Ritonavirum, pot provoca prelungirea modesta a intervalului QT;

v’ studiile privind interactiunea medicamentoasa dintre
Delamanidum* si Tenofovirum, Efavirenzum si
Lopinavirum/Ritonavirum, realizate printre persoanele sanatoase
care nu au avut HIV sau TB, au demonstrat lipsa necesitatii de a
ajusta doza de Delamanidum* a fost administrata cu oricare
dintre acesti agenti antiretrovirali.

Este obligatorie monitorizarea pacientilor privind aritmiile cardiace
sau prelungirea intervalului QT (de exemplu, folosind ECG), precum
si dezechilibrele electrolitice (Tn special, potasiul din ser).

Pand in prezent nu existd date publicate privind utilizarea
Delamanidum™ la pacientii infectati cu HIV si TB MDR, care primesc
TARV. Prin urmare, persoanele care cu HIV si care vor fi tratate cu
Delamanidum™*, ca parte a tratamentului TB MDR, trebuie sa aiba
regimuri TARV, proiectate in stransd consultare cu medicii specialisti
in TARV.

Nu exista date disponibile privind utilizarea simultana a Bedaquilinum
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si Delamanidum* (ambele pot prelungi intervalul QT).

Monitorizarea

Se recomanda activitati de farmacovigilenta si monitorizarea periodica
a profilului de electroliti (nivelul potasiului seric).

Obligator: ECG (preferential care raporteaza direct intervalul QTc)
pentru monitorizarea regulata a intervalului QT in perioada
tratamentului, mai ales daca se administreaza in asociere cu alte
medicamente care prelungesc QT.

Interpretare valori:

v" mai mari de 440 ms vor fi interpretat ca prelungit;

v" mai mari de 480 de ms (sau o crestere mai mare de 60 ms, fata de
valoarea initiald) obligd la efectuarea profilului de electroloiti
serici si efectuarea ECG mai frecvent;

v" mai mare de 500 ms este considerat periculos si obligd stoparea
administrarii medicamentului responsabil de prelungirea
intervalului QT.

Instruirea pacientului

Este nevoie de consimtamantul informat, in scris, al pacientului in
cazul utilizarii Delamanidum* in schema de tratament, inclusiv in
cadrul programelor de uz compasional. Personalul medical trebuie sa
informeze pacientul despre:

v'  initierea unui tratament nou cu Delamanidum*;

v" motivul pentru care medicamentul este propus de a fi inclus in
regimul de tratament;

v’ cunoaste beneficiile posibile si ricurile potentiale, inclusiv si
nesiguranta rezultatelor dupa tratamentul efectuat.

Pacientul trebuie incurajat sa raporteze despre reactiile adverse care

apar in timpul administrarii medicamentului. Astfel, se vor evita si

solutiona efectele imprevizibile la administrare.

Nota. Recomandarea privind utilizarea Delamanidum* (The use of Delamanid in the treatment
of multidrug-resistant tuberculosis. Interim policy guidance. WHO, 2014), este valabila pentru o
perioada maxima de 2 ani si va fi actualizata la aparitia datelor suplimentare. Studiul este in curs
de desfasurare, in faza a ll1-a, iar finalizarea, analiza si fiabilitatea rezultatelor va fi actuala
pentru viitoarea revizuire a protocolului.

Anexa 13. Caracteristicile preparatului Imipenemum (Imp) + Cilastatinum (ClIn).

Clasa medicamentelor: alte antibiotice beta-lactamice — Carbapeneme

Activitatea impotriva
TB, mecanismul de

Activitate in vitro - experienta clinica foarte limitatd. Avand in vedere
ca Imipenemum este degradat rapid de dipeptidazele renale, este

actiune si utilizat ih combinatie cu inhibitorul dipeptidazelor - Cilastatinum.

metabolismul (Meropenemum un medicament similar cu Imipenemum este stabil la
dipeptidazele renale si nu necesitd Cilastatinum). Cilastatinum este
partial metabolizat pe cale renala.

Doza Adulti: 1000 mg 1V, la fiecare 12 ore. (Doza de administrare se

calculeazi pe componentul Imipenemum). Tn tratamentul tuberculozei
se administreaza in comun cu Amoxicillinum + Acidum clavulanicum
125 mg, la fiecare 8-12 ore.

Copii: se recomanda Meropenemum.

Mod de administrare

Imipenemum + Cilastatinum este administrat intravenos, timp de 20-
30 minute pentru o doza < 500 mg/500 mg sau timp de 40-60 de min.,
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pentru o doza >500 mg/500 mg.
Nu este absorbtie orala.

Forma farmaceutica

Pulbere pentru solutie perfuzabila, raportul de Imipenemum si
Cilastatinum 1:1. Flacoanele disponibile 250 mg, 500 mg, 750 mg sau
1 g si acestea contin cantitati egale din ambele medicamente (de
exemplu, un ,,flacon de 500 mg" contine 500 mg de Imipenemum si
500 mg de Cilastatinum).

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 de ore in frigider.

Penetrarea in LCR

Penetreaza bariera hematoencefalica, dar copiii cu meningita tratati cu
Imipenemum au avut rate ridicate de convulsii (se va da preferinta
Meropenemum in cazurile de meningita si pentru copii).

Situatii speciale

Utilizarea 1n timpul sarcinii/alaptarii: nu exista date suficiente
referitoare la utilizarea Imipenemum + Cilastatinum la gravide si in
perioada de alaptare.

Utilizarea 1n 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 sa li se
administreze Imipenemum + Cilastatinum, cu exceptia cazului, in care
hemodializa este Tnceputa in decurs de 48 de ore. Atat Imipenemum,
cat si Cilastatinum sunt eliminate din circulatie prin hemodializa.
Pacientului trebuie sa i se administreze Imipenemum + Cilastatinum
imediat dupa sedinta de hemodializa si la intervale de 12 ore de la
sfarsitul sedintei de hemodializa. Pacientii care efectuecaza sedinte de
hemodializa, 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
Imipenemum + Cilastatinum 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 definita. Nu se recomanda modificari ale dozei la pacientii cu
insuficienta hepatica.

Reactii adverse

Frecvente: diaree, greatd sau varsaturi.
Mai putin frecvente: convulsii, palpitatii, colita pseudomembranoasa.

Contraindicatii

Intolerantad cunoscutd la Carbapeneme; In meningitd (se va utiliza
Meropenemum).

Interactiuni
medicamentoase

Ganciclovirum poate duce la un risc crescut de convulsii atunci cand
este administrat impreuna cu Imipenemum + Cilastatinum.

S-a evidentiat ca administrarea concomitenta de Probenecid determina
dublarea timpului de injumatatire plasmatica a Cilastatinum, dar fara
efecte asupra prezentei sale in urina.
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S-a evidentiat ca administrarea concomitenta de Probenecid determina
numai cresterea minima a concentratiei plasmatice si a timpului de
injumatatire plasmatica pentru Imipenemum, cu scaderea prezentei in
urind a Imipenemum activ la aproximativ 60% din doza administrata.

Dupa administrarea concomitenta cu Carbapeneme, s-a observat o
scadere a concentratiei plasmatice de Acidum valproicum. Cea mai
redusa concentratie a Acidum valproicum poate conduce la un control
inadecvat al crizelor convulsive. Daca Imipenemum si Acidum
valproicum sunt administrate concomitent, concentratiile plasmatice
de Acidum valproicum trebuie monitorizate atent.

Monitorizarea Monitorizarea simptomatica

Instruirea pacientului | Preintdmpinati medicul dumneavoastra, daca:

v’ sunteti alergic (hipersensibil) la oricare alte antibiotice, cum sunt
penicilinele, cefalosporinele sau carbapenemele;

v' luati Ganciclovirum, care este utilizat pentru tratamentul anumitor
infectii virale;

v' luati Acidum valproicum sau Valproat de sodiu (utilizate pentru a
trata epilepsia, tulburarea bipolard, migrena sau schizofrenia) sau
oricare alte medicamente utilizate pentru subtierea sangelui, cum
este Warfarinum.

Informati imediat medicul, daca apar situatii ca:

batai rapide sau neregulate ale inimii,

convulsii;

diaree severa (apoasa sau cu sange);

eruptie cutanata, urticarie sau mancarime;

edematierea fetei, gatului sau a buzelor;

respiratie suieratoare sau alte probleme de respiratie.

ASANENENENEN
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Anexa 14. Caractericticile preparatului Clofaziminum* (Cfz).

Clasa medicamentelor: Diarilchinoline

Activitatea impotriva | Substanta liposolubila, cu actiune bactericida si antiinflamatorie.

TB, mecanismul de Absorbtia este lenta. Dupa adminestrarea per os se absoarbe Tn 45—
actiune si 62%.
metabolismul

Concentratia maxima in plazma este atinsa peste 8-12 ore dupa
administrare.

Timpul mediu de injumatatire plasmaticd prin eliminare terminala a
Cfz este de 8-11 zile.

Se poate acumula foarte usor la nivelul tegumentelor, tractului
gastro-intestinal, ih macrofage sau monocite.

Dupa cure de durata, Cfz se depisteaza in tesutul subcutanat,
ganglionii limfatici mezenteriali, vezica biliara, bila, n suprarenale,
spling, intestinul subtire, ficat, tesutul muscular, oase, piele. Este
eliminat preponderent cu masele fecale.

Este toxica pentru:
v’ tractul gastro-intestinal: pacientul poate prezenta dureri
abdominale intense (de tip colicativ) si diaree apoasa;
v’ piele: determinand aparitia unor pete de culoare rosiatica.
Nu se recomanda administrarea in timpul sarcinii (indiferent de
termenul de gestatie)

Doza Doza zilnica recomandata este de 50-200 mg, avand un timp de
injumatatire plasmatica de peste 70 de zile.

Adulti:

e Primele doua luni 200 mg, o data pe zi, in timpul mesei
(preferential cu lapte), pentru marirea biodisponibilitatii si
diminuarea posibililor reactii adverse din partea tractului gastro-

intestinal.
e Urmatoarele luni: 100 mg, o data pe zi , in timpul mesei.

Copii: dozele nu au fost inca stabilite.

Mod de administrare | Se administreaza pe cale orala.

Pacientilor trebuie sa li se recomande sa ia medicamentul exact asa
cum le este prescris si sd urmeze indicatiile Intreaga duratd a
tratamentului:

e 0 data pe zi, In timpul mesei (preferential cu lapte), pentru
marirea biodisponibilitatii si diminuarea posibililor reactii
adverse din partea tractului gastro-intestinal;

e trebuie inghitit intreg, cu o cantitate suficientd de apa.

Forma farmaceutica Capsule 50 mg si100 mg

Depozitarea A se pastra la temperatura camerei (15-25°C)
Penetrarea in LCR Lipsesc date privind penetrarea barieirei hematoencefalice.
Situatii speciale Utilizarea in timpul sarcinii /alaptarii: nu se recomanda

administrarea in lipsa datelor privind siguranta si/ sau eficacitatea.
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Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la nu au
evidentiat efect teratogen.

Utilizarea 1n boala renald: nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd renald usoara, pana la moderata (nu sunt
stabilite dozele in insuficienta renald severa, utilizati cu prudenta).

Utilizarea 1n boala hepatica: nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara, pana 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:

e Tulburari gastrointestinale (greata, voma, dureri abdominale,
pierderea apetitului). Rar intélnite : infarctul splinei, ocluzie
intestinala, hemoragii gastrointestinale.

e Pigmentarea tegumentelor si fluidelor de la maro deschis spre
maro inchis, uscaciunea pielii, prurit, ihtioza, fotosensibilitate.
Pigmentarea este reversibila, dispare dupa finalizarea
tratamentului.

e Pigmentarea conjunctivei, micsorarea acuitatii vizuale, senzatie

de uscaciune, arsuri oculare si alte simptome oculare.

Depresie reactiva din cauza pigmentarii tegumentelor.

Prelungirea intervalului QTcF, tahiaritmii ventriculare.

Contraindicatii Refuzul pacientului

Intoleranta Cfz

Interactiuni Cfz poate reduce nesemnificativ absorbtia Rifampicinum*.

medicamentoase Administrarea Tn combinatie cu Isoniazidum poate majora

concentratia Cfz in plazma si urind si micsora concentratia in
tegumente.

Se va administra cu precautie cu alte medicamente care prelungesc
intervalul QTcF,(de exemplu: Bedaquilinum, Fluorochinolonele,
Delamanidum*, medicamentele antifungice, etc.); orice eveniment
sincopal (lesin) ar trebui sa determine o evaluare medicald imediata
si efectuarea ECG.

Monitorizarea e Hemoleucograma lunar.

e Monitorizarea clinica zilnic, intervievarea privind reactiile
adverse (lipotimii, palpitatii, etc.).

e ECQG la initierea tratamentului, apoi la 2, 4, 8, 12, 24 saptamini

de tratament sau mai frecvent la necesita.

Testele functiei hepatice lunar.

Testarea electrolitilor serici lunar.

Lipaza serica in caz de afectare pancreatica.

Testul pentru sange ocult in fecale, n caz de hemoragii din

tractul gastrointestinal.

e FGDS la necesitate.

Instruirea pacientului | Pacientul trebuie informat ca Cfz este un medicament antituberculos
nou §i ar putea exista riscuri i efecte secundare necunoscute.
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La administrarea Cfz pot aparea urmatoarele reactii adverse grave:

e Pigmentarea tegumentelor si fluidelor de la maro deschis spre
maro inchis ,uscaciunea pielii, prurit, ihtioza, fotosensibilitate.

e Tulburari gastrointestinale (greata, voma, dureri abdominale,
pierderea apetitului), rar intilnite : infarctul splinei, ocluzie
intestinala, hemoragii gastrointestinale.

e Pigmentarea conjunctivei, micsorarea acuitatii vizuale, senzatie
de uscaciune , arsuri ocular si alte discomforturi din partea
sistemului ocular

e Tulburari ale ritmului cardiac si/sau hepatita.

Acest medicament trebuie administrat in timpul mesei cu o cantitate

suficienta de apa.

Evitati alcoolul.

Pacientii trebuie instruiti sd informeze lucratorii medicali imediat la

aparitia:

durerilor abdominale;
icterul/colorarea pielii si ochilor;
palpitatiilor;

durerilor, toracice;

lipotimiilor.

v
v
v
v
v

Anexa 15. Managementul farmaco-terapeutic al reactiilor adverse ale
preparatelor utilizate in tratamentul TB DR.

Reactia adversa

Medicamente recomandate pentru corijare

Sindrom dispeptic

Dieta, medicamente antisecretorii, prochinetice

Candidoza

Antimicotice

Diaree

Loperamidum

Sindrom depresiv

Inhibitori selectivi ai serotoninei, antidepresante
triciclice

Excitatie psihomotorie

Tranchilizante

Psihoza

Neuroleptice, tranchilizante

Polineuropatie periferica

Pyridoxinum (vitamina Bs)

Simptome vestibulare

Antagonisti ai receptorilor dopaminergici,
antihistaminice sistemice

Mialgii, artralgii, cefalee

Analgezice, AINS

Reactii alergice

Antihistaminice, glucocorticosteroizi locali, sistemici

Sindrom bronhospastic

Beta-agonisti inhalatorii, corticosteroizi inhalatorii
sistemici

Hipotirioidism

Levotiroxinum

Pierderi electrolitice

Substituirea K*, Mg** , Na

130




Protocol clinic national ,, Tuberculoza la adult”, Chisinau, 2020

Anexa 16. Corectia tratamentului antituberculos la pacientii cu insuficienta

renala.
: Dozele recomandate si frecventa administrarii la pacientii cu
Medicament . . . o
clearance-ul <30 ml/min sau la cei aflati la hemodializa
Isoniazidum Nu necesitd ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Rifampicinum*

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Pyrazinamidum

Doza de 25-35 mg/kg, de 3 ori pe saptamana.

Ethambutolum

Doza de 15-25 mg/kg, de 3 ori pe saptamana.

Rifabutinum*

Dozele uzuale pot fi administrate, daca este posibil de monitorizat
concentratia pentru a evita toxicitatea

Rifapentinum*

Nu necesitd ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Streptomycinum*

Doza de 15-25 mg/kg, de 2 sau 3 ori pe saptamana.

Capreomycinum*

Doza de 15-25 mg/kg, de 2 sau 3ori pe saptamana.

Kanamycinum*

Doza de 15-25 mg/kg, de 2 sau 3 ori pe saptamana.

Amikacinum

Doza de 15-25 mg/kg, de 2 sau 3 ori pe saptamana.

Ofloxacinum

Doza de 600-800 mg, de 3 ori pe saptamana.

Levofloxacinum

Doza de 750-1000 mg, de 3 ori pe saptamana.

Moxifloxacinum

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Gatifloxacinum*

Doza de 400 mg, de 3ori pe saptamana.

Cycloserinum*

250 mg zilnic sau 500 mg, de 3ori pe saptamana.

Terizidonum*

Recomandari nu sunt elaborate.

Protionamidum*

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Ethionamidum*

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Acidum para-
aminosalicylicum

Doza de 4 g, doza maxima de 2 ori pe zi.

Bedaquilinum

Nu necesitd ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara
sau moderata (dozajul nu a fost stabilit in insuficienta).

Linezolidum

Nu necesitd ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Clofaziminum*

Nu necesitd ajustarea dozei si frecventei de administrare

Amoxicillinum +
Acidum clavulanicum

Pentru clearance-ul creatininei de 10-30 ml/min, doza de 1000 mg 2
ori pe zi; pentru clearance-ul creatininei <10 ml/min, doza de 1000
mg, 0 data pe zi.

Imipenemum +
Cilastatinum

Pentru clearance-ul creatininei de 20-40 ml/min, doza de 500 mg la
fiecare 8 ore; pentru clearance-ul creatininei<20 mi/min, doza de 500
mg, la fiecare 12 ore

Isoniazidum Tn doze
mari

Recomandari nu sunt elaborate

*Produse medicamentoase nu sunt nregistrate Tn Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor, dar recomandate de
Ghidurile internationale bazate pe dovezi.
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Anexa 17. Managementul reactiilor adverse ale preparatelor utilizate in
tratamentul TB DR.

Reactia Medicamentul Masuri de management Comentarii
adversa responsabil
Convulsii Cs, H, FQ, Anulati preparatul cauzal Tratamentul anticonvulsivant
ImpCin pana la _c_ontrolul va fi (_:0nt|nuat pana la _
convulsiilor. incheierea tratamentului
Asocierea arrléltz:>aetrc:|uIioc;%ase:-;ljle Ianularea
anticonvulsivantelor, preparatuiut cauzal.
Pyridoxinum in doza zilnica | Prezenta convulsiilor in
maxim admisibila (200 anamneza nu prezinta
mg/zi). contraindicatie pentru
Evaluarea raportului risc- ?ﬁiﬁﬁéﬁapég‘i?;?;‘rﬂg;fauZal
beneficiu in vederea pastrarii '
preparatului in doza uzuala, | Pacientii cu convulsii in
micsorata sau anularea lui anamneza prezinta risc sporit
din schema de tratament. de reaparitie a acestora pe
Consultatia neurologului. par_cursul tratamentului
antituberculos.
Polineuropatie | Cs, Lzd, H, S, Indicati Pyridoxinum n doza | Unele comorbiditati
periferica Km, Am, Cm, | zilnicd maxim admisibild (diabetul zaharat, HIV,
FQ, Eto/Pro, E | (200 mg/zi). alcoolismul) pot determina
Asocierea vasodilatatoare mesrtiitlaarrigg n(f;rrgc?:;si:ea U
periferice, AINS, perim 5 ' traindicati
analgezicelor. prézin a C(?Il rai 1ca‘;1e
_ o pentru indicarea preparatelor
Antidepresante triciclice anti-TB corespunzitoare.
(evitarea n asociere cu . . .
Polineuropatia poate fi
Dim). . o .
o ireversibila, dar sunt si
Evaluarea raportului risc- cazuri cand aceasta nu
beneficiu in vederea pastrarii | cedeaza dupa anularea
preparatului in doza uzuala, | preparatelor
micsorata sau anularea lui antituberculoase.
din schema de tratament.
Consultatia neurologului.
Dereglari S, Km, Am, Se va apreci gradul Este necesara efectuarea
auditive, Cm, Clr hipoacuziei in comparatie cu | audiogramei Tnainte de
vestibulare datele anterioare. initierea tratamentului anti-
Evaluarea raportului risc- TB MDR.
beneficiu in vederea pastrarii | Pierderea auzului poate fi
preparatului in doza uzuala, | ireversibila.
micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.
Consultatia ORL.
Manifestari Cs, H, FQ, Eto | Anularea preparatului pentru | Unii bolnavi vor necesita

o0 perioada scurta (1-4

psihoterapie pe toatd durata
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psihotice saptamani). tratamentului anti-TB MDR.
Tratamentul antipsihotic. Prezenta in anamneza a
Evaluarea raportului risc- afecuu.nilvor P Slhtlce. nél. .
beneficiu in vederea pastrarij | FCPrezinta o contraindicatic
preparatului in doza uzuala, pe”“.“‘ asoclerea pr epgratelor
micsorata sau anularea Iui nominalizate, dar indicd o
din schema de tratament probabilitate crescuta de
S N aparitie a manifestarilor
Consultatia psihiatrului. psihotice pe fondal de
tratament antituberculos.
Simptomele psihotice, de
obicei, sunt reversibile.
Sindrom Cs, FQ, H, Eto/ | Consiliere individuala sau de | Nu trebuie subestimate rolul
depresiv Pro grup. conditiilor socioeconomice,
Tratament cu antidepresante. € le fiind un factor Important
o in dezvoltarea depresiei.
Evaluarea raportului risc- Simptomele deoresiei pot fi
beneficiu in vederea pastrarii 'pd' e dep tS P
preparatului in doza uzuala, | PEr'Oc1ce §1 S¢ pot micsora
micsorata sau anularea lui odata cu tratamentul eficient.
din schema de tratament. Prezenta in anamneza a
Consultatia psihiatrului. perioadelor de depresie nu
reprezinta o contraindicagie
pentru administrarea
preparatelor nominalizate,
dar indica o posibilitate
crescuta de aparitie a
depresiei pe parcursul
tratamentului antituberculos.
Hipotiriodism | Eto/Pro, Ps Monitorizarea TSH o datd la | Restabilire completa dupa
2 luni. anularea Ps si Eto.
La necesitate se va asocia Asocierea Ps si Eto mai
Levothyroxinum. frecvent provoaca
Consultatia hipotirioidism decat la
endocrinologului administrarea separata a
' acestora.
Greata si Eto/Pro,Ps, Aprecierea gradului de Greata si voma sunt
voma Bdq, H, E, Z, deshidratare, nivelul frecvente in primele
Amx/Clv, Cfz, | electrolitilor n sange, sdaptamani de tratament, dar
g p
Lzd, Impclin probelor ficatului, urea, se micgoreaza pe parcurs sau

creatinina serica.

La necesitate se va efectua
rehidratarea si corectia
electrolitica.

Indicarea antiemeticelor.

Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,

se supun tratamentului
simptomatic.
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micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.

Gastrita si Ps, Eto/Pro, Respectarea regimului Formele grave de gastrita pot
dureri Cfz, FQ, H, E, | dietetic. fi insotite de hematemeza
abdominale Z Asocierea H2- blocante, si/sau melena(rar).
inhibitori ai pompei Antacidele trebuie indicate la
protonice, antacide, ore fixe pentru a evita
spasmolitice. dereglarea absorbtiei
A C preparatelor antituberculoase
nularea pentru o perioada NS g
scurt 1-7 zile a preparatelor | (CU 2 Ore pana sau 3 ore dupa
antiTB respective. admlnlstrarea preparatelor
antituberculoase).
Evaluarea raportului risc- -
beneficiu in vederea pastrarii | Dereglarile date sunt
preparatului in doza uzuala, reversibile.
micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.
Hepatita Z H R, Stoparea tratamentului Grupul de risc sporit pentru

Eto/Pro, Ps, E,
FQ

antituberculos pana la
disparifia manifestarilor
hepatitei.

Excluderea altor cauze a
hepatitei.

Identificati preparatul cu
hepatotoxicitate maxima.

Reinceperea administrarii
medicamentelor de la cele cu
hepatotoxicitate mai redusa,
monitorizand testele functiei
hepatice.

Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.

reactia adversa data sunt cei
cu istoric de hepatita n
anamneza, etilicii.

Testarea serologica la
hepatita virala A, B, C.

Mai frecvent, aceste
dereglari sunt reversibile.

Nefrotoxicitate

S, Km, Am, Cm

Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.
Monitorizarea nivelului
creatininei, ureei serice, ratei
de filtrare glomerulara.

Consultatia nefrologului.

Diabetul zaharat, afectiuni
renale in anamneza
determina un risc crescut
pentru dezvoltarea
insuficientei renale.

Insuficienta renala poate fi
ireversibila.

Dereglari
electrolitice
(hipokaliemie si
hipomagnezie-

Cm, Km, Am, S

Verificati monitorizarea
nivelul K*

Tn caz de hipokaliemie

Spitalizare in caz de
hipokaliemie severa.

Spironolactonum (25mg pe
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mie) verificarea nivelul Mg™™ si zi) si Amiloride
Ca™ hydrochloride (5-10 mg pe
Compensarea dereglarilor zi) pot reduce pigrderile de
electrolitice. Kaliu i Magneziu.
Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.

Neurita E, Eto/Pro, Lzd, | Anularea preparatului De obicei, dereglarile sunt

nervului optic

Cfz,
Rifabutinum*,
H, S

cauzal.
Consultati oftalmologul.

Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.

reversibile, rar pot fi
ireversubile.

Artralgii Z,Bdq, FQ Asocierea AINS, Frecvent artralgiile
fizioprocedurilor local. diminueaza fara interventii
Testarea probelor reumatice, suplimentare.
nivelul acidului uric. In timpul administrarii
Evaluarea raportului risc- Pyraz'”am'd“m poate creste
beneficiu in vederea pastrarii mngluulr?rﬁ(l)(:ﬂml aric.. -
preparatului in doza uzuala, pt‘ dovi fu corijeaza
micsorata sau anularea lui accasta deviere.
din schema de tratament.

Reactii Toate In caz de prurit cutan fara

alergice medicamentele | eruptii cutanate:

v’ tratament simptomatic cu
antihistaminice si
unguente hidratante,

v monitorizare activa a
bolnavului

v" In cazul eruptiilor
cutanate alergice sau
altor manifestari mai
grave:

v’ se va stopa administrarea
preparatelor
antituberculoase;

v’ tratament desensibilizant;

v' enteroserbenti.

La disparitia simptomelor
alergice se va reincepe
tratamentul anituberculos cu
introducerea treptata a
preparatelor (de la cel mai
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inofensiv), cu cresterea
treptata a dozelor.

Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.

Consultatia alergologului.

Preungirea Bdq, FQs, Clr, | Monitorizarea ECG. Intervalul QTc este prelungit
intervalului Cfz, Dlm Monitorizarea electrolitilor n hlpercalcemle,. .
QTc serici hiperpotasemie si mai scurtat
o in hipocalcemie.
La pacienttii cu IR se vor Unele medicamente
ajusta dozele preparatelor in tiaritmi dific durat
dependenta de clearance-ul ?r?telerl\r/;lralllﬁf Sl_lc_)cl ica durata
creatinei. :
Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.
Efect Lzd Stoparea medicamentului. Modificari in
mielosupresiv Evaluarea raportului risc- hemoleucograma
beneficiu in vederea pastrarii | (leicopenie, trombocitopenie,
preparatului in doza uzuala, | anemie, coagulopatii,
micsorata (300mg) sau eozinofilie).
anularea lui din schema de
tratament.
Tn anemie severa - transfuzie
de sange.
Alopecia H, Eto/Pto Incurajati pacientul sa Poate avea loc caderea
tolereze acest efect secundar. | parului sau subtierea
acestuia.
Acest efect este reversibil.
Ginecomastia | Eto/Pto Incurajati pacientul sa Acest efect este reversibil.
tolereze acest efect secundar.
Dureri Lzd Stoaparea temporara a Monitorizarea nivelului
musculare administrarii preparatului. acidului lactic in sénge.
Gust metalic | Eto/Pto, Clr, Incurajati pacientul sa Acest efect este reversibil.
FQ tolereze acest efect secundar.

Nota. Medicamentele notate cu caractere mai evidentiat se asociaza intr-o masura mai mare cu
reactia adversa respectiva.

136




Protocol clinic national ,, Tuberculoza la adult”, Chisinau, 2020

Anexa 18. Comitetul de Management al TB DR.

Pentru a preveni utilizarea nerationala a medicamentelor (ce poate conditiona extinderea
spectrului de rezistenta) 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 n tratament, corectia schemei
n functie de toleranta si rezultatele TSM, evaluare. Obiectivele Comitetului de Management al
TB DR sunt:

e De a lua decizia inroldrii pacientului in tratament si de a selecta locul tratamentului pentru
fiecare caz in parte.

e Sa selecteze regimul si durata tratamentului.

e Si evalueze rezultatele intermediare (la fiecare 3 luni) si finale ale tratamentului.

e Sa-solutioneze problemele aparute in managementul pacientilor TB MDR/XDR.

Criterii de includere in tratamtentul MDR:

e Pacientii cu TB MDR confirmata, inclusiv prin metode molecular genetice.
e Pacienti cu TB din grupul de risc sporit pentru TB MDR.
e Acordul semnat al pacientului pentru administrarea tratamentului antituberculos cu
preparate de linia a I1-a.
e Asigurarea tratamentul direct observat pe durata intregului tratament (de catre un cadru
medical sau o persoand instruita).
Criterii de neincludere:

e Pacientii care refuza tratamentul TB MDR.

e Stadii terminale ale bolilor concomitente cu speranta de viatd mai micd decat durata
tratamentului.

e Epuizarea rezervelor farmacoterapeutice (rezistenta totala la preparatele de linia a II-a)

e Alte situatii particulare care impedica administrarea sub directa observatie a tratamentului
pe toata durata acestuia.

e Prezenta contraindicatiilor pentru tratamentul cu preparatele de linia a I1-a.

Nota. Documentatia aferentd pentru evaluarea cazului: Formularul 027/e; Ro arhiva; Fisa de
tratament a bolnavului de tuberculoza (TB 01), Chestionarul; Fisa de declarare a reactiilor adverse
(pentru situatia respectiva); rezultatele bacteriologice si de laborator.

Anexa 19. Rezistenta incrucisata intre medicamentele antituberculoase.

Medicamentele Rezistenta incrucisata
Rifampicinum* Rifampicinum* si Rifabutinum* au un nivel ridicat de rezistenta
incrucisata.
Isoniazidum Ethionamidum*/Protionamidum™* pot avea o rezistentd incrucisata cu
Isoniazidum, daca mutatia inhA este prezenta.
Aminoglicozidele si Amikacinum si Kanamycinum* au rezistenta incrucisata foarte inalta.
polipeptidele

Kanamycinum*/Amikacinum si Capreomycinum* au rezistenta
incrucisatd moderata, care este asociatd cu mutatia rrs (implicatiile
clinice nu sunt clare).

Streptomycinum* are rezistenta incrucisata redusa cu
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Kanamycinum*/Amikacinum si Capreomycinum*.

Fluorochinolonele

Fluorochinolonele au rezistenta incrucisata variabild intre ele.

Datele in vitro sugereaza ca fluorochinolone de generatie mai veche
(Levofloxacinum, Gatifloxacinum*, Moxifloxacinum) raman
eficiente atunci cand fluorochinolone de generatie mai noua
(Ofloxacinum) demonstreaza rezistenta, cu toate ca semnificatia
clinica a acestei constatari nu este cunoscuta.

Levofloxacinum este enantiomerul biologic activ al Ofloxacinum;
prin urmare mutatiile care reduc sensibilitatea la Ofloxacinum vor
reduce sensibilitatea la Levofloxacinum.

Céand Levofloxacinum (un fluorochinolon de generatia a treia)
demonstreaza rezistentd, nu se stie dacd chinolonele de generatia a
patra (Moxifloxacinum si Gatifloxacinum*) raman eficace, precum si
utilizarea lor 1n astfel de cazuri nu este standardizata.

Nu se cunoaste daca rezistenta incrucisata este completa intre
fluorochinolonele de generatia a patra (de exemplu, intre
Moxifloxacinum si Gatifloxacinum®).

Tioamidele

Ethionamidum™ si Protionamidum* au rezistenta incrucisata 100%.

Thioacetazonum*

Rezistenta incrucisata la Isoniazidum,
Ethionamidum*/Protionamidum™ si PAS a fost raportata, dar, in
general, este considerata joasa.

Nota. Ofloxacinum este considerata a fi un fluorochinolon de generatia a doua, Levofloxacinum
de generatia a treia, Moxifloxacinum si Gatifloxacinum* sunt considerate fluorochinolone de

generatia a patra.

Anexa 20. Penetrarea medicamentelor antituberculoase 1n lichidul

cefalorahidian.

Penetrare buna

Isoniazidum, Rifampicinum*, Pyrazinamidum,
Ethionamidum*, Protionamidum®*, Cycloserinum*,
Linezolidum, Imipenemum, Meropenemum

Penetrare numai in prezenta Aminoglicozide (Streptomycinum*, Kanamycinum*,

inflamatiei meningeale

Amikacinum), fluorochinolone (Moxifloxacinum,
Levofloxacinum, Ofloxacinum)

Penetrare slaba sau nu
penetreaza

Ethambutolum, PAS

Nu sunt date sau sunt putine date | Capreomycinum*, Clofaziminum*, Claritromicina

*Produse medicamentoase nu sunt nregistrate Tn Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor, dar recomandate de
Ghidurile internationale bazate pe dovezi.
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Denumirea IMSP evaluata prin audit

Data auditului

Persoana responsabild de completarea figsei (nume, prenume, telefon de contact)

Datele medicului curant (nume, prenume, telefon de contact)

Numarul fisei medicale

Ziua, luna, anul de nastere a pacientei/lui (ZZ-LL-AAAA)

Sexul pacientei/ lui Masculin O Feminin O
Mediul de resedinta a pacientei/lui Urban O Rural O
1. Depistare si profilaxie Da Nu | N/A | Modul de verificare Comentariul
auditorului
1.1 | Depistare activa in grupul de risc si cel cu
vigilenta sporita pentru TB
A fost efectuata culegerea anamnesticului? Examinarea fisei
medicale
S-a evaluat tabloul clinic? Examinarea fisei
medicale
S-a efectuat Rx OCT digitala sau conventionala? Examinarea fisei
medicale, TB03
1.2 | Depistare pasiva la adresare cu simptome

sugestive pentru TB

A fost efectuatd culegerea anamnesticului si

Examinarea fisei

evaluarea factorilor de risc? medicale
S-a evaluat clinic? Examinarea fisei
medicale

S-au colectat doua probe de sputa la BAAR,
inclusiv una matinala?

Examinarea TB-05,
TBO04, TB03, SIME
TB

S-a efectuat Rx OCT digitala sau conventionala?

Examinarea fisei

medicale
In caz de BAAR neg, s-a administrat tratament Examinarea fisei
antibacterian nespecific 7-10 zile? medicale
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S-a evaluat bolnavul posttratament antibacterian?

Examinarea fisei
medicale, TB03,
SIME TB

S-au colectat doua probe de sputd la BAAR,
inclusiv una matinala?

Examinarea TB-05,
TB04, TB03, SIME
B

S-a efectuat Rx OCT digitala sau conventionala?

Examinarea fisei

medicale
S-a indicat CT pentru diagnostic diferential? (la Examinarea fisei
necesitate) medicale

1.3 | Profilaxia specifica
S-a efectuat tratament preventiv cu Isoniazidum la Examinarea fisei de
persoanele HIV infectate? tratament, TBO1
1.4 | Profilaxia nespecifica
S-a efectuat scolarizarea pacientului privitor la Examinarea fisei
masurile de control a infectiei? medicale
2. Diagnostic Da Nu | N/A | Modul de verificare Comentariul
auditorului
2.1 | Microbiologic conform algoritmului
S-au colectat doua probe la BAAR, inclusiv una Examinarea TB-05,
matinala? TBO03, TB04, SIME
TB
S-a investigat prin Xpert MTB/RIF? Examinarea TB-05,
TBO03, TB04, SIME
TB
S-a investigat prin BACTEC cu TSM? Examinarea TB-06
TB03, TB04, SIME
TB
S-a investigat prin LJ cu TSM? Examinarea TB-06
TB03, TB04, SIME
TB
2.2 | Examen radiologic
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S-a efectuat Rx OCT digitala sau conventionala?

Examinarea fisei
medicale

2.3 | S-aefectuat testul HIV? Examinarea fisei
medicale SIME TB,
TB03
La rezultat pozitiv, s-a investigat pentru CD4? Rezultatul
investigatiei
S-a indicat Co-trimoxazol? Examinarea figei
medicale
La rezultat pozitiv, a fost consultat de catre Examinarea fisei
infectionist? medicale
A fost indicat TARV? Examinarea fisei
medicale SIME TB,
TB03
2.4 | S-au efectuat investigatii paraclinice si de Examinarea fisei
laborator? medicale
2.5 | S-aefectuat consultatia altor specialisti? (dupa Examinarea fisei
necesitate) medicale
2.6 | Diagnosticul de TB formulat conform PCN Examinarea fisei
medicale
2.7 | Patologiile asociate reflectate in diagnostic Examinarea fisei
medicale, SIME TB
3. | Tratament Da Nu | N/A | Modul de verificare | Comentariul auditorului

A fost discutat cu pacientul sau reprezentantul
legal al acestuia si semnat consimtamantul
informat privitor efectuarea tratamentului
antituberculos?

Examinarea fisei
medicale

A fost initiat tratamentul?

Examinarea TB-01,

SIME TB, TB03
Au fost respectate principiile de tratament Examinarea TB-01,
standardizat conform definitiei de caz si TSM? SIMETB
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Respectarea schemei de tratament

Examinarea fisei
medicale, TB-01,
SIME TB

Respectarea duratei tratamentului

Examinarea fisei
medicale, TB-01,
SIME TB

Respectarea dozelor de medicamente conform
masei corporale a pacientului

Examinarea fisei
medicale, TB-01,
SIME TB

Respectarea criteriilor de spitalizare

Examinarea F-027¢

Respectarea criteriilor de externare

Examinarea F-027e

In TB sensibila s-au indicat preparate combinate?

Examinarea TB-01,
SIME TB

Modificarea schemei de tratament s-a efectuat n
baza de TSM ?

Examinarea fisei
medicale, TB-01,
SIME TB

Modificarea schemei de tratament s-a efectuat din
cauza reactiilor adverse/intolerantei?

Examinarea fisei
medicale, TB-01,
SIME TB

A fost cazul prezentat la Comitetul de
Management TB DR? (pentru cazurile DR)

Examinarea fisei
medicale, SIME TB

Se monitorizeaza reactiile adverse?

Examinarea fisei
medicale

Reactiile adverse nregistrate

Examinarea fisei
medicale, SIME TB,
Declararea RA catre
Agentia
medicamentului

S-a indicat tratament de corectie?

Examinarea fisei
medicale

Se efectueaza monitorizarea tratamentului?

Examinarea fisei
medicale, SIME TB,
TBO03
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Monitorizarea clinica (cu respectarea perioadelor

Examinarea fisei

pentru examinare conform PCN)? medicale

Monitorizarea microbiologica (cu respectarea Examinarea fisei

perioadelor pentru examinare conform PCN)? TB-05, SIME TB,
TB03

Monitorizarea radiologica (cu respectarea
perioadelor pentru examinare conform PCN)?

Examinarea fisei
medicale, SIME TB,
TB03

Monitorizarea prin examen paraclinic (conform

Examinarea fisei

recomandarilor PCN)? medicale
Interpretarea rezultatelor analizelor si Examinarea fisei
intreprinderea masurilor in caz de devieri de la medicale

norma

Prezentarea periodica a pacientilor la Comitetul de
Management (conform recomandarilor)

Prezenta deciziilor
Comitetului de
Management, SIME
TB

Executarea recomandarilor Comitetului de
Management

Examinarea fisei
medicale, SIME TB

Evaluarea rezultatelor de tratament a pacientilor
conform criteriilor

Examinarea fisei
medicale , SIME TB
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Rezultatul tratamentului 1= vindecat Examinarea fisei
2= tratam Incheiat medicale, SIME TB
2 =esec
3 41 =PS plecat temporar din
RM
42 = PS plecat definitiv din
RM
43 = PS /altele
51 = deces TB
52 = deces alt motiv
7 = neevaluat
81 = continua tratamentul
schema individuala
82 = continua tratamentul
cu preparate de linia 2
83 = continua tratamentul cu
preparate de linia 1

Aderenta la tratament Da Nu | N/A | Modul de verificare | Comentariul
auditorului
Consilierea pacientului/ei documentata Examinarea fisei
medicale
Este tratamentul administrat DOT? Examinarea fisei
medicale, TBO1,
SIME TB
Beneficiaza de suport motivational? Examinarea fisei
medicale, SIME TB
Suport CNAM Examinarea fisei
medicale, SIME TB
Suport FG Examinarea fisei
medicale, SIME TB
Suport APL Examinarea fisei
medicale
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Alte (specificati)

Examinarea fisei

medicale
5. | Examinarea contingentului Da Nu | N/A | Modul de verificare | Comentariul auditorului

5.1 | Tn cazul pacientului pierdut din supraveghere, s-a Examinarea fisei

intreprins masuri pentru a readuce pacientul in medicale
tratament?

5.2 | In cazul pacientului cu esec s-a analizat cauza Examinarea fisei
esecului? medicale

5.3 | In cazul pacientului cu esec s-au intreprins masuri Examinarea fisei
in corectia tratamentului? medicale

6 Informatia referitor la cazul TB coincide cu Examinarea fisei

informatia inregistrata suport hartie/format
electronic?

medicale, TBO1,
Registru TBO03,
SIME TB

Rezultatele au fost comunicate
Medicul curant:
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Anexa 22. Sumarul recomandarilor din Protocol clinic national ,,Tuberculoza la adult”.

De la toti pacientii cu simptome clinice caracteristice tuberculozei se vor recolta cel putin 2 probe de sputa pentru
examinare microbiologica cu scop de diagnostic [7, 42].

Prin metoda microscopica se vor examina ambele probe, prin Xpert MTB/RIF doar una, preferabil cea matinala [7,
42].

Utilizarea Xpert MTB/RIF si Xpert Ultra pentru diagnosticarea tuberculozei si detectarea rezistentei la
Rifampicinum* la copii din sputa, masele fecale, specimene nasofaringice si gastrice [42].

Utilizarea Xpert MTB/RIF si Xpert Ultra pentru diagnosticarea TB si detectarea rezistentei la Rifampicinum* la
adulti cu TB extrapulmonara [42].

Pentru confirmarea etiologicd a cazului de tuberculoza, toti pacientii cazuri noi si recidive, 1nainte de initierea
tratamentului specific, vor colecta probe pentru izolarea M.tuberculosis pe medii de cultura (LJ, MGIT) conform
algoritmului. Probele vor fi transportate catre Laboratoarele de Referinta din zona de deservire [7].

In cazul unui rezultat Xpert pozitiv, RIF=REZ (rezistent la Rifampicinum*)- se va stabili diagnosticul de TB MDR.
In cazurile cand rezultatul Xpert pozitiv, RIFFREZ necesitd argumente suplimentare pentru a stabili TB MDR, se
va efectua metoda culturala (MGIT) si moleculara (MTBDRplus) din sputd, pentru a confirma rezistenta la
Isoniazidum [7].

Toate cazurile confirmate prin Xpert TB MDR se vor examina ulterior prin metoda MGIT s1i MTBDRsl cu testarea
sensibilitatii la preparatele antituberculoase de linia 2 [7].

Pentru pacientii cu risc sporit de imbolndvire TB MDR, dar cu rezultatele Xpert pozitiv, RIF=Sensibil — se vor testa
adaugator prin metoda moleculara Hain (MTBDR plus) si/sau MGIT pentru testarea rezistentei catre Isoniazidum
(preferabil din aceeasi proba) [7].

Pentru pacientii simptomatici cu rezultate negative la ambele metode, care sunt cu risc sporit de imbolndvire TB
MDR si la care simptomele clinice si/sau radiologice persista, se va utiliza metoda culturalda (MGIT) [7].

Pacientii care sunt in imposibilitate de a expectora sputa se va examina sucul gastric pentru identificarea M.
tuberculosis [7].

Examinarea clinica a persoanelor care au contactat cu pacientii TB: istoricul complet al persoanei; examenul clinic;
examenul radiologic OCT; persoanele identificate cu simptome sugestive pentru TB sunt supuse examinarilor
microbiologice (microscopia sputei la BAAR, Xpert MTB/RIF, cultura) [26].

Atunci cand cazul index este o persoanad care traieste cu HIV, este recomandata testarea la HIV a tuturor contactiilor
intradomiciliari sau apropiati [26].

Contacti care au simptome sugestive pentru TB activa trebuie sa fie consiliati si testati la HIV, ca parte a evaluarii
lor clinice [26].

Adultii si adolescentii care traiesc cu HIV, cu rezultatele testului tuberculinic necunoscut sau pozitiv si care putin
probabil sa aiba tuberculoza activa trebuie sa primeasca tratamentul preventiv ca parte a unui pachet cuprinzator de
ingrijire HIV. Tratamentul trebuie acordat acestor persoane indiferent de gradul lor de imunodeficienta, inclusiv
celor care urmeazd TARV si celor tratati anterior cu preparatele antituberculoase, precum si femeilor insarcinate
[22].

Tratamentul preventiv se poate administra copiilor cu varsta > 5 ani, adolescentilor si adultilor, care au contacte
intradomiciliare cu persoanele cu tuberculoza pulmonara confirmata bacteriologic, la care sa constatat ca nu au TB
activa printr-o evaluare clinica adecvata sau in conformitate cu ghidurile nationale [22].

Pacientii care initiazd tratament anti-TNF, pacientii care primesc dializa, pacientii care se pregatesc pentru
transplant hematologic sau de organ si pacientii cu silicoza trebuie sa fie sistematic testati si tratati pentru infectia
tuberculoasa latenta [22].

Adultii si adolescentii care trdiesc cu HIV trebuie examinati la TB conform unui algoritm clinic. Cei care nu
raporteazad nici un simptom (tuse, febrd, pierdere in greutate sau transpiratii nocturne) putin probabil si aiba TB
activa si trebui sa beneficieze de tratament preventiv, indiferent de statul lor de TARV [22].

Radiografia toracicd poate fi oferitd persoanelor care traiesc cu HIV si primesc TARV, iar tratamentul preventiv
trebuie acordat celor fara schimbari pe cliseul radiologic [24].

Adultii si adolescentii care trdiesc cu HIV care sunt examinati la tuberculoza conform unui algoritm clinic si care
raporteaza oricare dintre simptomele actuale - tuse, febrd, pierdere ponderala sau transpiratie nocturnd pot avea TB
activa si trebuie evaluati pentru TB si alte boli care provoaca astfel de simptome [8].

Pentru testarea ITBL se va utiliza de baza testul cutanat cu Tuberculinum*, la necesitate testul de eliberare a
interferon-gamma (Interferon gamma releasing assay-IGRA) [24].

Testarea la ITBL prin testul tuberculinic sau IGRA nu sunt definitivante pentru initierea tratamentului preventiv la
persoanele care traiesc cu HIV sau in contactele intradomiciliare cu copii cu varsta mai mica de 5 ani [24].
Monoterapia cu Isoniazidum timp de 6-9 luni este recomandata pentru tratamentul ITBL atat la adulti, cat si la copii
[22].

Rifampicinum* si Isoniazidum zilnic timp de 3 luni pot fi oferite ca o alternativa la 6 luni de monoterapie cu
Isoniazidum ca tratament preventiv atat pentru adulti [22].

Tratamentul preventiv cu Isoniazidum trebuie sa fie administrat la adultii si adolescentii care traiesc cu HIV
indiferent de gradul de imunosupresie, istoricul tratamentului antituberculos anterior si sarcind (recomandare
conditionata, dovezi de calitate scazuta) [22].
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Contactele cu risc nalt al pacientilor cu tuberculoza multidrogrezistenta, bazat pe evaluarea individualizata a
riscului si o justificare clinica solida [34].
Triarea persoanelor cu semne si simptome TB, sau cu boald TB, este recomandata pentru a reduce transmiterea de
M. tuberculosis catre lucratorii medicali (inclusiv lucratorii din domeniul sanatatii comunitare), persoanele care
viziteaza unitatile medicale sau alte persoane in zone cu un risc ridicat de transmisie [2].
Se recomanda separarea / izolarea respiratorie a persoanelor cu tuberculoza infectioasd presupusa sau demonstrata
pentru a reduce transmiterea de M. tuberculosis catre lucratorii medicale sau alte persoane care viziteaza unitatile
medicale [36].
Se recomanda initierea rapida a tratamentului eficient al tuberculozei la persoanele cu boald TB, pentru a reduce
transmiterea M. tuberculosis catre lucratorii medicali, persoanele care frecventeaza unitatile medicale sau alte
persoane n zone cu un risc ridicat de transmitere [2].
Igiena respiratorie (inclusiv eticheta tusei) la persoanele cu TB prezumata sau confirmata este recomandata pentru a
reduce transmiterea de M. tuberculosis catre lucratorii medicali, persoanele care frecventeaza unitatile medicale sau
alte persoane in zone cu risc ridicat de transmitere [36].
Sistemele de lampi ultraviolete germicide (GUV) sunt recomandate pentru a reduce transmisia de M. tuberculosis
catre lucratorii medicali, persoanele care frecventeaza unitatile medicale sau alte persoane in zone cu risc ridicat de
transmitere [36].
Sistemele de ventilatie (inclusiv modul natural, mixt, ventilatie mecanica si aer recirculat prin filtre de aer cu
particule de inalta eficienta [HEPA]) sunt recomandate pentru a reduce transmisia de M. tuberculosis catre
lucratorii medicali, persoanele care frecventeazad unitatile medicale sau alte persoane din zone cu un risc ridicat de
transmisie [36].
In cadrul unui program de protectie respiratorie, se recomanda respiratoare cu particule pentru a reduce transmisia
de M. tuberculosis catre lucratorii medicali, persoanele care frecventeaza unitatile medicale sau alte persoane in
zone cu risc ridicat de transmitere [36].
La pacienti noi cu tuberculoza pulmonara tratati cu regimul care contine Rifampicinum* pe tot parcursul
tratamentului, dacd se gaseste un frotiu de sputd pozitiv la finalizarea fazei intensive, prelungirea fazei intensive nu
este recomandata [8].
La populatiile cu niveluri ridicate de rezistenta la Isoniazidum cunoscuta sau suspectata, pacientii Caz nou pot primi
HRE in faza de continuare ca alternativa acceptabila la HR [8].
La pacientii cu tuberculoza confirmata, sensibild la Rifampicinum* si rezistenta la Isoniazidum, se recomanda
tratamentul cu Rifampicinum*, Ethambutolum, Pyrazinamidum si Levofloxacinum pentru o durata de 6 luni [14].
La pacientii cu tuberculoza confirmata, sensibila la Rifampicinum* si rezistenta la Isoniazidum, nu se recomanda
adaugarea Streptomycinum* sau a altor agenti injectabili la regimul de tratament [14].
La pacientii cu TB MDR/RR care nu au fost tratati anterior mai mult de o lund cu medicamente de linia a doua
utilizate in regimul scurt TB MDR sau la care a fost exclusa rezistenta la fluorochinolone si agenti injectabili de
linia a doua, un regim scurt TB MDR de 9-12 luni poate fi utilizat in locul regimurilor lungi [41].
Dacé regimul nu poate fi compus doar cu agenti din grupele A si B, agentii ai Grupului C sunt adaugati pentru a-I
completa [14].
La pacientii cu regimuri lungi in tratamentul TB MDR/RR, se recomanda o durata totald de tratament de 18-20 de
luni; durata poate fi modificata in functie de raspunsul pacientului la terapie (recomandare conditionata, certitudine
foarte scazuta in estimarile de efect) [14].
La pacientii cu regimuri lungi in tratamentul TB MDR/RR, se recomanda o durata de tratament de 15-17 luni dupa
conversia culturii; durata poate fi modificatd in functie de rdspunsul pacientului la terapie (recomandare
conditionata, certitudine foarte scdzuta in estimarile de efect) [14].
La pacientii cu regimuri lungi in tratamentul TB MDR/RR, care contin Amikacinum sau Streptomycinum*, se
recomanda o faza intensiva de 6—7 luni, durata poate fi modificata in functie de raspunsul pacientului la terapie
(recomandare conditionata, certitudine foarte scdzuta in estimarile de efect) [14].
La pacientii cu regimuri lungi TB MDR/RR, cultura sputei in plus la microscopie sputei se recomanda pentru a
monitoriza raspunsul la tratament [7].
La pacientii cu TB RR sau TB MDR, rezectia partiald electiv pulmonarad (lobectomie sau rezectie pana) pot fi
utilizate Tn paralel cu regimul recomandat TB MDR [29].
Terapia antiretrovirald este recomandatd tuturor pacientilor cu HIV si TB DR care necesita medicamente
antituberculoase de linia a doua, indiferent de numarul de celule CD4, cat mai devreme (in primele 8 saptamani)
dupa initierea tratamentului antituberculos [15].
Adultii si adolescentii care trdiesc cu HIV si care putin probabil sd aiba tuberculoza activd trebuie sd primeasca
tratamentul preventiv ca parte a unui pachet cuprinzator de ingrijire HIV. Tratamentul trebuie acordat acestor
persoane indiferent de gradul de imunosupresie, indiferent de gradul lor de imunodeficientd, inclusiv celor care
urmeazd TARV si celor tratati anterior cu preparatele antituberculoase, precum si femeilor insarcinate [23].
Rifapentinum* si Isoniazidum saptamanal timp de 3 luni pot fi oferite ca o alternativa la 6 luni de monoterapie cu
Isoniazidum ca tratament preventiv atat pentru adulti, cat si pentru copiii din tarile cu incidenta TB inalta [23].
Tratamentul preventiv cu Isoniazidum la adultii si adolescentii care traiesc cu HIV trebuie sa fie administrat
indiferent de gradul de imunosupresie, istoricul tratamentului antituberculos anterior si sarcina [23].
Meningita tuberculoasa (toate stadiile) - terapie initiala cu corticosteroizi (Dexamethasonum sau Prednisolonum),
pe o perioada de 6-8 sdptamani [3].
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Pericarditd tuberculoasa - terapie initiald cu corticosteroizi adjuvanti (recomandare conditionatd, certitudine foarte
mica a dovezilor) [3].

Educatia si consilierea in domeniul sanatatii privind boala si aderenta la tratament trebuie furnizate pacientilor care
urmeaza tratament TB [12].

Un pachet de interventii pentru aderentd la tratament poate fi oferit pacientilor care urmeaza tratament TB,
impreuna cu selectarea unei optiuni adecvate de administrare a tratamentului [12].

Urmadrirea (tragers) sau monitorizarea digitald a medicamentelor [37].

Suport material pentru pacient (recomandare conditionata, certitudine moderata a dovezilor) [37].

Suport psihologic pentru pacient (recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor) [37].

Educatia personalului (recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor) [37].

Pacientii care urmeaza tratamentul de tuberculoza pot beneficia de urmatoarele optiuni de tratament: se recomanda
tratamentul direct observat (DOT) 1n comunitate sau la domiciliu in raport cu DOT in institutiile medicale sau cu
tratament nesupravegheat [37]; DOT administrat de furnizori instruiti sau de asistenti medicali este recomandat in
raport cu DOT administrat de membrii familiei sau tratament nesupravegheat [37]; tratamentul video observat
(VOT) poate inlocui DOT atunci cand tehnologia de comunicare video este disponibila si poate fi organizatd si
operata in mod corespunzator de furnizorii de servicii medicale si de pacienti [37].

Pacientii cu TB MDR trebuie tratati utilizdnd in principal ingrijiri ambulatorii, mai degraba decat modele de
ingrijiri bazate pe spitalizare [14].

Un model descentralizat de ingrijire este recomandat fata de un model centralizat pentru pacientii cu TB MDR aflati
n tratament [37].
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Anexa 23. Ghidul pentru pacient ,,Curs de instruire pentru bolnavi, rude si persoane apropiate
acestora”.

Ghidul pentru pacient ,,Curs de instruire pentru bolnavi, rude si persoane apropiate acestora”.
TUBERCULOZA POATE FI TRATATA!

e CEESTE TUBERCULOZA?

Tuberculoza este o maladie contagioasa, provocata de M.tuberculosis, care se transmite pe calea aecrogena si care
afecteaza in primul rand plamanii. Tratamentul ei este de duratd indelungata si necesita respectarea recomandarilor
medicului specialist. Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) si Uniunea Internationala de Control a TB si Maladiilor
Aparatului Respirator (UNION) recomanda una dintre cele mai eficiente strategii de control al tuberculozei DOTS
(engl. Directly Observed Treatment Shortcourse ).

e Care sunt principalele simptome ale tuberculozei?
Cel mai frecvent tuberculoza afecteaza plamanii. Principalele simptome ale tuberculozei pulmonare sunt:

* tuse cu sputda mai mult de 3 saptdmani;

» febra timp de o saptamana fara o cauza evidentd, frisoane;
 dureri in regiunea cutiei toracice;

* hemoptizie (sputd cu sange eliminata prin tuse);

» scadere brusca in greutate,

 pierderea poftei de mancare;

* astenie permanentd, oboseala;

 dispnee la efort fizic;

* transpiratii excesive, mai ales noaptea.

e Cum trebuie sa procedati in cazul in care ati constatat simptomele mentionate la dumneavoastra sau la apropiatii
dumneavoastra?

In niciun caz nu initiati autotratament, nu pierdeti timpul. in cel mai scurt timp solicitati asistenta medicului de
familie. Medicul va dispune trimiterea dumneavoastra pentru examinari la ftiziopneumolog. Numai specialistul poate
prescrie un tratament adecvat. Nu trebuie sa va inspaimante diagnosticul ,,tuberculoza". Un tratament precoce este sansa
dumneavoastrd de a va vindeca.

e Ce investigatii se fac in cazul prezentarii cu simptome sugestive de tuberculoza?

Principalele investigatii efectuate in caz de suspectare a tuberculozei la maturi sunt: examenul medical, analiza
microscopica a sputei si radiografia cutiei toracice. Toate aceste investigatii nu provoaca dureri si sunt inofensive. Volumul
de investigatii este stabilit de medic.

e Cum se trateaza tuberculoza?

Tratamentul tuberculozei consta din 2 faze: faza intensiva si faza de continuare (sau consolidare). Faza intensiva
(initiald) se realizeaza in conditii de spital (sectie) specializat si dureaza 2-3 luni. Dupa finalizarea fazei intensive de
tratament, cand bolnavul nu mai elimina micobacterii de tuberculoza prin sputa si nu prezinta pericol pentru persoanele
din jur, el este externat pentru continuarea tratamentului in faza de consolidare, in conditii de ambulatoriu. Faza de
consolidare dureaza 4-5 luni si prezinta una din conditiile vindecarii. Pe parcursul tratamentului, periodic se examineaza
sputa bolnavului (cu scopul de a determina prezenta micobacteriei de tuberculoza), se efectueaza alte investigatii
necesare (radiografia organelor cutiei toracice, probele ficatului etc.). Succesul tratamentului, in mare masura, depinde
de respectarea recomandarilor medicului de catre bolnav.

e Care sunt remediile medicamentoase utilizate Tn tratamentul tuberculozei?
Existd cateva grupe de preparate antituberculoase care manifesta:

v’ efect bacteriostatic (capacitatea de a preveni cresterea si inmulgirea micobacteriilor de tuberculoza);

v’ efect bactericid (capacitatea de a omori micobacteriile tuberculozei);

v' efect de prevenire a rezistentei micobacteriilor la preparatele antituberculoase.

Cu acest scop medicul ftiziopneumolog, dupa o analiza completd a starii pacientului §i a rezultatelor investigatiilor
acestuia, opteaza pentru o anumitd combinatie a medicamentelor antituberculoase.

Tratamentul, atat n faza intensiva, cat si in faza de consolidare, implicd administrarea sub directa observatie a
fiecarei doze de medicament prescris.

Principalele 5 preparate antituberculoase:

Isoniazidum (H) se produce sub forma de comprimate. Se pastreaza la un loc ferit de lumina, intr-un ambalaj ermetic. De
obicei, tratamentul cu H este suficient tolerat de pacient. Uneori insd, pe parcursul primei saptamani de tratament, pot
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aparea unele efecte secundare: eruptii cutanate, greturi, dereglari ale somnului. Cu scopul prevenirii acestor efecte nedorite
este recomandata administrarea Pyridoxinum (Vit. B6).

Rifampicinum* (R) este produsa sub forma de comprimate sau capsule. Se administreaza cu 30 de minute inainte de
masa. De obicei, este toleratad suficient. Uneori pot fi inregistrate astfel de simptome ca: dureri in abdomen, greturi, voma,
cefalee. R poate sa dea o coloratie rosie lacrimilor (si lentilelor de contact), salivei, urinei. Sub influenta R scade eficienta
contraceptivelor administrate peroral. Tn astfel de cazuri este necesar consultul medicului specialist pentru determinarea
altei metode de contraceptie.

Pyrazinamidum (Z) este produsa sub forma de comprimate. De obicei, este bine toleratd. Cateodata pot fi semnalate
artralgii. Uneori apar vertije, febra, greturi, inapetenta. De obicei, aceste efecte secundare nu necesita suspendarea
medicamentului.

Streptomycinum™ (S) de regula este utilizata in unele cazuri de boala in faza initiala a tratamentului in spital sub
supravegherea personalului medical. Se introduce intramuscular.

Ethambutolum (E) este produs sub forma de comprimate. Poate produce afectarea vederii - o scadere a acuitatii vizuale.
In cazul aparitiei dereglarilor vizuale, pacientul necesitd consultul oftalmologului.

Pentru comoditate in tratamentul tuberculozei sunt folosite preparate combinate.

e Momente importante ale tratamentului antituberculos.
Sa retinem:

medicamentele indicate se administreaza dimineata, concomitent, cu 30 min. Tnainte de masa (dejun);

respectarea dozei si a combinatiei de medicamente indicate de medic, evitarea omiterii dozei sunt obligatorii;

se recomandd administrarea medicamentelor Tnainte de masd, ceea ce permite prevenirea unor simptome

(cefalee, greturi etc).;

v in cazul aparitiei unor simptome neplacute, este indicatid adresarea la medic cit mai curdnd posibil pentru
realizarea unui tratament simptomatic;

v" benefic este consumul de vitamine (la recomandarea medicului).

AN

Decizia de a suspenda administrarea medicamentului fi apartine medicului!

e De ce OMS opteaza pentru un tratament direct observat?

v’ frecvent pacientii abandoneaza tratamentul, deoarece se simt mai bine dupa ce au luat un timp scurt
medicamentele, sau folosesc selectiv medicamentele (la propria initiativa);

v’ aceste momente favorizeaza aparitia rezistentei micobacteriei de tuberculoza la medicamentele antituberculoase
existente, iar pacientii devin o sursa de infectie tuberculoasa rezistenta;

v’ tratamentul bolnavilor de tuberculoza cu forma rezistentad la medicamente dureaza un timp mai indelungat, este
foarte costisitor si nu asigura vindecarea in 100% de cazuri;

v ameliorarea starii generale a bolnavului supus unui tratament antituberculos nu echivaleaza cu vindecarea
(insanatosirea);

v’ pe parcursul tratamentului, bolnavul este obligat sa se prezinte periodic la medic, unde se va examina sputa
bolnavului la prezenta micobacteriei tuberculozei (in termeni stabiliti conform schemei terapeutice).

e Ce se vaintampla in cazul cand tratamentul nu va fi aplicat?

v" in unele cazuri boala poate avansa si poate duce la deces. In celelalte cazuri se formeazi un proces cronic.
Bolnavul devine incurabil. Perioadele de progresare a bolii, care sunt insotite de febra, tuse chinuitoare,
hemoptizie (cand bolnavul are tuse cu sange), duc la invalidizare si, In cele din urma, la deces. Important este
ca, pe parcursul vietii, bolnavul poate infecta timp de un an de la 10 pana la 15 persoane;

v’ persoanele care abandoneaza tratamentul in faza de continuare pot suporta aceleasi consecinte.

e Tratamentul antituberculos si sarcina

Pe parcursul tratamentului antituberculos sarcina trebuie prevenita.

Depistarea tuberculozei la gravida nu este un motiv pentru panica. Preparatele antituberculoase nu prezinta pericol
pentru gravida si viitorul copil. Dimpotriva, respectarea regimului de tratament de cétre bolnava este o conditie a evolutiei
normale a sarcinii §i a nasterii unui copil sanatos.

e Tratamentul antituberculos si alaptarea

Alaptarea copilului nu poate fi o contraindicatie pentru tratamentul antituberculos. Dimpotriva, prevenirea infectiei
la copil este posibila in cazul cdnd pacienta care alapteaza, administreaza un tratament antituberculos.

Mama bolnava, care elimind micobacterii de tuberculoza cu sputa, trebuie sa limiteze contactul cu copilul, iar in
timpul alaptarii sa poarte masca.

e Tuberculoza si infectia HIV
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Persoanele HIV infectate suferd de imunodeficienta si pot face tuberculoza mai usor. Din aceasta cauza pacientilor
cu tuberculoza li se recomanda testarea la infectia HIV. Cunoscandu-si statutul pentru infectia HIV, bolnavul poate
minimaliza constient transmiterea infectiei. Medicului aceastd informatie ii va permite sa individualizeze schema
tratamentului antituberculos.

Persoanele HIV infectate sau cu SIDA, cirora li s-a stabilit diagnosticul de ,,tuberculozi”, de asemenea necesiti

tratament antituberculos.

e Poate fi tratata oare tuberculoza cu remedii populare?

Nu. Vindecarea este posibild numai in cazul aplicarii unui tratament special, cu preparate antituberculoase.

Autoterapia este inadmisibila!

e Ce este necesar pentru o vindecare cat mai rapida?

v" In primul rind, respectarea stricta a prescriptiilor medicului referitor la regimul de tratament;

v’ pe parcursul tratamentului pacientul necesitd o alimentatie adecvata si corecta: nu mai putin de trei mese pe zi,
hrana sa con{ind o cantitate suficienta de proteine, grasimi si glucide. Este necesar ca ratia alimentara sa contina
mai multe fructe si legume proaspete, lactate si produse din carne si peste. Ca supliment se recomanda
vitaminele (preparate);
excesul de alcool si consumul de droguri pune un mare semn de intrebare in vindecarea tuberculozei;
sunt necesare: respectarea regimului de munca si odihna, evitarea suprasolicitarilor fizice si psihoemotionale.
Totodata, tratamentul tuberculozei nu exclude activitatea fizicd moderata: plimbari in aer liber, exercitii fizice
simple. In perioada caldi a anului sunt benefice baile de aer.

AN

Expunerea indelungata la razele solare, la fel ca si supraraceala sunt contraindicate.

e Cum sa evitam infectarea rudelor si a celor apropiati?
Sa retinem:

v" Micobacteria tuberculozei se distruge repede sub actiunea razelor solare directe, substantelor ce contin clor si la
temperaturi inalte.

v Se recomanda izolarea pacientului cu tuberculoza intr-o odaie separata.

v Ladeplasarea in afara spatiului separat se recomanda ca pacientul cu tuberculoza sa poarte masca chirurgicala.

v Inciperea in care se afld pacientul cu tuberculozi necesita aerisire cit mai frecventa, de 2-3 ori pe zi; este
recomandata prelucrarea suprafetelor cu substante dezinfectante.

v' In timpul tusei si stranutului bolnavul trebuie sd-si acopere gura si nasul cu batista. Sputa eliminati trebuie
colectata intr-un container special cu dezinfectarea ei ulterioara. Batistele si servetelele, la fel, trebuie colectate
si nimicite.

v’ Preferabil este ca bolnavul sa foloseasca vesela individuala.

v Hainele bolnavului necesita aerisire, expunerea la razele solare.

e Comportamentul rudelor si persoanelor apropiate

v’ Particularitatile regimului si caracterul infectios al bolii presupun izolarea bolnavului la etapa initiala a
tratamentului.

v In aceasta perioada bolnavul are cea mai mare necesitate de sustinerea persoanelor apropiate. Atentia si grija
celor din jur ii permit pacientului sa depaseasca disconfortul psihoemotional ii creeaza emotii pozitive
bolnavului si favorizeaza vindecarea cat mai rapida.

v' Persoanele apropiate pot participa activ in tratamentul bolnavului, indemnandu-1 sa respecte regimul si vizitele
prestabilite la medic.

v" Persoanele din anturajul bolnavului cel putin o data pe an trebuie sa viziteze medicul de familie pentru un
control profilactic, iar in cazul aparitiei semnelor bolii, cat mai curand posibil, trebuie sa consulte medicul
specialist.

e Cine este receptiv la tuberculoza?
Riscului ridicat de transmitere a infectiei sunt expuse:

persoanele care se afld in contact permanent cu bolnavii de tuberculoza pulmonara contagioasa;
persoanele cu imunitate scazuta, cauzata de subnutritie si conditii nefavorabile de viata, afectiuni cronice;
persoanele infectate cu HIV;

fumatorii activi; persoanele care consuma alcool si/sau droguri;

copiii nevaccinati contra tuberculozei.

AN NN

Orice persoana poate fi infectata cu tuberculoza, indiferent de statutul social si situatia materiala.

e Care sunt consecintele tuberculozei?

v Micobacteriile tuberculozei distrug tesutul pulmonar, ducind la invaliditate grava a bolnavilor si la deces.
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v Boala poate evolua latent timp indelungat si, daca persoana nu este obisnuita sa acorde atentie stérii generale
nesatisfacatoare a organismului, ea va solicita asistenta medicala cu intarziere, ca urmare tratamentul va fi de o durata
mai lunga si va necesita mult mai multe eforturi. Drept consecintd, tratamentul ar putea fi ineficient.

v Unui risc sporit sunt supusi membrii familiei bolnavului si alte persoane care se afla adesea sau permanent n
anturajul lui.

e Poate oare fi prevenita infectarea cu tuberculoza?

Bolnavul cu tuberculoza pulmonara contagioasa nesupus tratamentului poate infecta timp de un an de la 10 pana
la 15 persoane.

e Cum se trateaza tuberculoza?
Actualmente exista citeva preparate antituberculoase eficiente care contribuie la:

v’ stoparea dezvoltarii micobacteriilor tuberculozei;
v' distrugerea micobacteriilor tuberculozei;
V' prevenirea dezvoltarii rezistentei micobacteriilor tuberculozei la medicamente.

In functie de preparatele antituberculoase, proprietitile mentionate mai sus se manifestd in mod diferit. De aceea,
medicul-ftiziopneumolog, in urma examinarii bolnavului i in baza rezultatelor analizelor efectuate, stabileste combinatia
optima ale acestor preparate. Administrarea preparatelor medicamentoase bolnavului are loc sub supravegherea directd a
lucratorilor medicali.

Tratarea tuberculozei este un proces indelungat, cu durata de cateva luni. Pe durata tratamentului, periodic sunt efectuate
analizele sputei la prezenta micobacteriei tuberculozei si alte investigatii necesare. Pentru un tratament eficient este
necesara respectarea cu strictete a tuturor indicatiilor medicului.

Daca tratamentul are loc in strictd conformitate cu prescriptiile medicului, boala cedeaza. Pacientul care a trecut cursul
integral de tratament se vindeca si nu mai prezinta o sursa de infectie pentru societate.

e De ce este necesar controlul administririi preparatelor?

Tratamentul de lungd duratd este obositor pentru unii bolnavi de tuberculoza si, simtindu-se mai bine peste putin timp
dupa inceperea administrarii preparatelor antituberculoase, acestia intrerup tratamentul sau nu administreazd toate
preparatele prescrise de medic. In aceste cazuri creste rezistenta micobacteriei tuberculozei la medicamentele administrate,
iar pacientul devine o sursd de raspandire a tuberculozei rezistente la medicamente. Tratarea unei astfel de forme de
tuberculoza este mult mai complicata, de duratd mai lunga si nu Intotdeauna duce la vindecare.

e Cat costa tratarea tuberculozei?

in Moldova diagnosticul si tratamentul tuberculozei sunt gratuite.

e Care sunt consecintele bolii netratate?

In unele cazuri tuberculoza evolueazi atat de repede, incét decesul bolnavului poate surveni peste cateva luni. Tn celelalte
cazuri, boala evolueaza cronic. Acutizarea acesteia decurge foarte greu - cu febra, tuse persistenta si dureroasa, hemoptizie.
Bolnavul pierde in greutate, pierde nu doar capacitatea de munca, ci si capacitatea de a efectua lucrari simple in gospodarie,
de a se misca. Extenuat si neajutorat el poate supravietui cativa ani, continuand sa infecteze pe cei din jurul sau.

* Cum sa prevenim tuberculoza?

v In primul rand, trebuie redus numirul bolnavilor - sursa de micobacterii de tuberculoza. Pentru aceasta este necesar
ca toti bolnavii de tuberculoza sa solicite la timp asistenta medicala si sa obtina un tratament complex. Cel mai bun
mod de profilaxie a tuberculozei este depistarea la timp si tratamentul adecvat.

v Totodatd, fiecare om poate si trebuie sa contribuie la cresterea imunitagii organismului sdu. Renuntarea la anumite
deprinderi vicioase, respectarea regimului alimentar, calirea organismului, exercitiile fizice pot diminua riscul de
contaminare cu tuberculoza.

v" Daca in casa sunt bolnavi de tuberculoza, pentru a evita contaminarea celor din jurul lor, este necesara izolarea
celor BK+ intr-o odaie separata, aerisirea frecventa a incaperii si curatarea umeda a acesteia de 2-3 ori pe zi.
Bolnavul, in timpul tusei si stranutului, trebuie sd-si acopere nasul si gura cu o batista sau cu un servetel, sa utilizeze
scuipdtoare, care urmeaza a fi dezinfectate. Batistele si servetelele cu sputa trebuie distruse.

RETINETI!

¢ Orice persoana poate fi infectata cu tuberculoza, indiferent de statutul social si situatia materiala.

e Tuberculoza se transmite de la persoana bolnava la cea sandtoasa pe cale acrogena.

e La aparitia a cel putin unuia din simptomele specifice ale tuberculozei, de urgenta solicitati asistenta medicului de
familie.

e Tuberculoza se trateazi numai cu preparate antituberculoase speciale, sub supravegherea directa a lucratorilor medicali. In
nici un caz nu va autotratati!

e Tratamentul trebuie continuat atata timp, cat este indicat de medic, pentru a evita aparitia tuberculozei rezistente la
medicamente.
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