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DEFINITII

Caz nou - pacientul care nu a primit tratament antituberculos sau care a primit preparate antituberculoase
mai putin de o luna.

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

tuberculoza.

Caz prezumtiv de tuberculozi RR/MDR — pacientii pot fi inregistrati si pot incepe tratamentul cu
preparate antituberculoase de linia a doua, in baza riscului semnificativ de rezistentd la medicamente si
inainte de confirmarea rezistentei de catre laborator sau 1n baza unui rezultat molecular rapid.

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

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

Complexul Mycobacterium tuberculosis se referd la un grup legat genetic a speciilor Mycobacterium, care
pot cauza tuberculoza la oameni sau alte organisme. Acesta include: Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium africanum, Mycobacterium bovis §i tulpina Bacillus Calmette-Guerin, Mycobacterium
microti, Mycobacterium canettii, Mycobacterium caprae, Mycobacterium pinnipedii, Mycobacterium mungi.
Hemoptizie - expectorarea singelui odatd cu tusea (se referd, In general, la singe rosu eliminat prin tuse
fortata).

Incidenta - Numarul cazurilor noi de maladie aparute intr-o populatie definita, pe parcursul unei perioade
specificate de timp (de reguld, un an).

Infectie HIV - Infectie cauzatd de virusul imunodeficientei umane. Virusul este transmis prin contact
sexual, singe si produse din singe, precum si transplacentar sau perinatal de la mama la fat, cauzind
imunodeficienta severa, ce se complicd cu infectii oportuniste, care deseori sunt cauza nemijlocita a
decesului.

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

Monitorizare - masura de observatie strictd sau control de rutina.

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

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

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

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

TB monorezistenta - rezistenta la un singur medicament antituberculos de linia intii.

TB polirezistenta - rezistenta la doua sau mai multe medicamente antituberculoase de linia intii (cu
exceptia [zoniazidei si Rifampicinei in combinatie).

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

Tuberculoza multi-drog-rezistenta - rezistentd la Izoniazida si Rifampicina in combinatie, insotitd sau
nu de rezistenta la alte medicamente.



Tuberculoza drog-rezistenta exsinsd - rezistenta la oricare dintre fluorochinolone si la cel putin unul
dintre preparatele injectabile de linia a doua utilizate 1n tratamentul tuberculozei (Capreomicina,
Kanamicina, Amikacina), aditionald la tuberculoza multidrogrezistenta.

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

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

Viraj tuberculinic — IDR Mantoux 2 UT aparut pentru prima datd pozitiv in urma primoinfectiei
tuberculoase.

ABREVIERI:

AMP | Asistenta Medicald Primara Amx/Clv | Amoxicilina/Clavulanate

BAAR | Bacili acido-alcoolo-rezistenti Thz Tioacetazona

BCG | Vaccin cu Bacili Calmette-Guerin Ipm/Cln | Imipenem/Cilastatin

DOT Tratament sub directd observare Cir Claritromicina

DOTS | Direct Observed Treatment Short course | OMS Organizatia Mondiald a Sanatatii

E Etambutol IDR Intradermoreactia (Testul la tuberculind)

H Izoniazida IRC Insuficienta renald cronica

R Rifampicina PPD Tuberculoproteina purificata

S Streptomicina RFM Radiofotografia medicala

Z Pirazinamida HIV Virusul Imunodeficientei Umane

Rfb Rifabutina SIDA Sindromul Imunodeficientei Umane

Km Kanamicina IFP Institul de Ftiziopneumologie

Am Amikacina MDR TB | tuberculoza multi-drog-rezistenta

Cm Capreomicina RR rezistenta la rifampicina

Lfx Levofloxacina XDR TB | tuberculoza cu drog-rezistenta extinsa

Mfx Moxifloxacina NAA Nucleic acid ampplification -
amplificarea acizilor nucleici

Ofx Ofloxacina PCR Reactie de polimerizare in lant

PAS Acid Para-Aminosalicilic SNC Sistem Nervos Central

Z Pirazinamida TB Tuberculoza

Cs Cicloserina TB/HIV | Asocierea HIV- TB

Trd Terizidona PNCT Programul National de Control al
Tuberculozei

Eto Etionamida TS Testarea sensibilitatii fatd de preparatele
antituberculoase

Pto Protionamida SFP Serviciul Ftiziopneumologie

Cfz Clofazimina CMP Centrul Medicind Preventiva

Lzd Linezolida Mycobact | denumirea genului la care apartin

erium Mycobacterium  tuberculosis si  alte

micobacterii (de ex. M. avium, M.
kansasii si altele).

INTRODUCERE

Tuberculoza prezintd o amenintare serioasa pentru sdnatatea publicd la nivel mondial. Aproximativ o
treime din populatia lumii este infectata cu M. tuberculosis. Desi, nu toatd lumea cu infectia tuberculoasa
latenta va dezvolta boala TB, aproximativ 5 - 10% din persoanele infectate vor dezvolta boala TB. Aceasta
se echivaleaza cu aproximativ 550.000 la 1.100.000 de oameni care vor dezvolta tuberculoza la un moment
dat in viata lor.

Asistenta medicala primard (AMP) este primul nivel de contact al persoanelor, familiilor si
comunitdtii cu sistemul national de sdndtate. Asistenta medicald primard (AMP) este o parte esentiald a
sistemului de sdnatate de stat, care este bazat pe metode practice, fundamentate stiintific si social
acceptabile. Furnizorii de asistentd medicald primara joacd un rol important in controlul tuberculozei, prin
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depistarea precoce a bolii, referirea la tratament, si implicarea in tratamentul direct observat. Prin depistarea
precoce si referirea la tratament, lucratorii din asistenta medicald primara pot contribui, In mod semnificativ,
la reducerea poverii tuberculozei. Acest rol este deosebit de important, deoarece o intarziere in depistarea
TB infectioase reprezinta o amenintare pentru comunitate. Furnizorii de asistentd medicala primara joaca un
rol-cheie in atingerea obiectivului de control a TB, deoarece au acces la populatia cu risc sporit.

Acest ghid este destinat pentru personalul din AMP. Acest grup de furnizori de asistentd medicala
este deosebit de important in controlul tuberculozei, deoarece multi pacienti cu tuberculoza se adreseaza in
primul rand la medicul de familie. Ghidul a fost scris cu scopul de a actualiza cunostintele si abilitatile
lucratorilor din asistenta medicald primara in ceea ce priveste controlul si prevenirea tuberculozei. Aparitia
preparatelor antituberculoase noi, introducerea schemelor de tratament noi in TB MDR, utilzarea mai
eficientd a celor curente, folosirea pe scard largd a metodelor noi de diagnostic TB si determinarea
rezistentei la preparatele antituberculoase necesita actualizarea cunostintelor medicilor implicati in controlul
tuberculozei. Pana cand nu se va ajunge la un control global al tuberculozei, cunostintele asupra acestei boli
vor continua sd ramand importante pentru medicii din orice domeniu.

Scopul acestui ghid este de a oferi lucratorilor medicali din AMP informatii actualizate despre TB.

La finalizarea acestei activitati educative, lucratorii medicali din AMP ar trebui sa cunoasca clar
diagnosticul, tratamentul si profilaxia TB.

Obiectivele generale:

» Identificarea tendintelor TB in lume si in Republica Moldova.

» Descrierea transmiterii si patogenezei TB.

» Identificarea metodelor corespunzatoare de depistare si diagnosticare TB.

* Descrierea schemelor de tratament in TB activa.

» Cunoasterea managementului reactiilor adverse frecvente la medicamentele antituberculoase.

» Cunoasterea celor trei niveluri ale unui program eficient de control al infectiei TB.

» Descrierea rolurilor si responsabilitatilor persoanelor cheie in controlul si prevenirea tuberculozei.



EPIDEMIOLOGIA TUBERCULOZEI
Epidemiologia tuberculozei in lume

Tuberculoza — una din cele mai raspandite boli infectioase la om si la animale, care cel mai frecvent
atacd plamanii (tuberculoza pulmonard), dar care se poate raspindi in alte organe ale corpului uman - rinichi,
creier, oase, articulatii, ochi, etc (tuberculoza extrapulmonard). Termenul ,tuberculoza” a fost pus In
circulatie de cétre savantul francez R.Laennek (1819), care in timpul autopsiei cadavrelor decedatilor din
cauza tuberculozei, a observat leziuni specifice sub forma de tuberculi. Grecii denumeau aceastd boald
ftizie” (phthisis), ceea ce inseamni topire, slibire somatici. In popor, ea este cunoscuti ca boala
pldmanilor sau oftica.

Tuberculoza este una dintre cele mai vechi boli ce a afectat umanitatea. in Legea lui Manou (a. 1200
i.e.n.) se interzicea cdsatoria cu femei bolnave de ftizie. Epidemia de tuberculoza, cunoscuta sub denumirea
de Marea Ciuma Alba, in secolele XVII si XVIII a ucis fiecare al saptelea bolnav de tuberculoza.

In ciuda faptului ca in prezent, TB este o boala vindecabila, ea continua s ripeasca vietile oamenilor
zi de zi. Conform statisticilor, in fiecare minut pe Pamant decedeazi de TB circa trei persoane. In secolul al
XXI-lea omenirea se confruntd cu o “noud tuberculoza”. Una dintre principalele caracteristici ale “noii” boli
este oferitd de asocierea sa cu infectia HIV si aparitia tot mai des a formelor de TB multidrogrezistenta
(MDR TB). Tuberculoza multi-drog-rezistenta este o forma speciald mult mai periculoasa de tuberculoza, in
care bacteriile TB nu sunt sensibile la cel putin doud medicamente antituberculoase - Izoniazida si
Rifampicina, medicamente considerate drept principalele preparate antituberculoase.

Tuberculoza ramane o problema majord de sanatate publica la nivel mondial. Tuberculoza raméane
una dintre bolile infectioase cu cel mai mare numar de decese la nivel mondial: ea se afla pe locul al doilea
dupa HIV/SIDA. In a. 1993, OMS, constatind fenomenul de crestere a tuberculozei pe plan mondial, a
declarat tuberculoza “o urgentda globald”. Conform datelor OMS o treime din populatia planetei este
infectata cu bacilul tuberculozei si anual se imbolnavesc de TB aproximativ 9 milioane de persoane. Dupa
cum confirma datele statistice, de care dispune Organizatia Mondiald a Sanatdtii, pe glob suferd de
tuberculoza circa 20 de milioane de oameni, 2/3 din numérul bolnavilor de tuberculoza si al decedatilor in
urma tuberculozei le revine tarilor in curs de dezvoltare din Asia, Africa si America Latind. OMS
avertizeaza cd in urmatorii 20 de ani aproximativ 1 miliard de persoane se vor infecta, 200 de milioane se
vor Tmbolnavi si 70 de milioane vor deceda de tuberculoza.

Conform raportului anual al OMS privind tuberculoza ,,Global tuberculosis report 2014, din cei
aproximativ 9 milioane de persoane care au dezvoltat tuberculoza in anul 2013 (dintre care 1,1 milioane
(13%) contaminate si cu virusul HIV), mai mult de jumatate (56%) au fost inregistrate in Asia de Sud-Est si
in regiunile din Pacificul de Vest. Un alt sfert au fost in regiunea africana, care a avut, de asemenea, cele mai
mari rate de cazuri si decese in raport cu populatia. India si China au reprezentat 24% si 11% din numarul
total de cazuri, respectiv.

TB este in scddere lentd in fiecare an si se estimeazd cd 37 de milioane de vieti au fost salvate prin
diagnosticul si tratamentul eficient din 2000 pana in prezent. La nivel mondial, incidenta tuberculozei a
scazut cu o ratd medie de circa 1,5% pe an intre anii 2000 si 2013. La nivel global, rata mortalitatii TB a
scazut cu 45% intre anii 1990 si 2013, iar rata prevalentei TB a scazut cu 41% in aceeasi perioada.

In 2013, 1,5 milioane de persoane au decedat din cauza bolii, 360 000 dintre care au fost HIV-
pozitivi. Aproximativ 60% din cazurile de TB si decese au loc in rAndul barbatilor, dar povara bolii In randul
femeilor, de asemenea, este mare. in 2013 aproximativ 510 000 de femei au decedat din cauza TB, mai mult
de o treime din care au fost HIV-pozitive.

OMS estimeaza ca in anul 2013 aproximativ 480 000 de persoane au dezvoltat TB MDR. In medie,
un procent estimat de 9,0% din pacientii cu TB MDR au avut TB XDR.

In cazul in care toti pacientii TB (6,1 milioane, cazuri noi si cazuri de retratament) ar fi fost testate
pentru rezistenta la medicamente in 2013, aproximativ 300 000 de cazuri de TB MDR ar fi fost detectate,
mai mult de jumitate din acestea in trei tari: India, China si Federatia Rusa. In 2013 au fost diagnosticate si
notificate 136 000 de cazuri din cei aproximativ 300 000 de pacienti cu TB MDR care puteau fi depistate.
Aceasta a fost echivalent cu aproape unul din doi (45%), comparativ cu unul din sase In 2009. Progresele in
depistarea tuberculozei drog-rezistente au fost facilitate de utilizarea noilor metode rapide de diagnostic.



Potrivit estimarilor din 2013 ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii, anual in lume se imbolndvesc de
TB aproximativ 550.000 de copii, iar cel putin 80.000 (HIV negativi) isi pierd viata din cauza bolii. In tarile
cu povara mare TB, copii constituie 10-15% din povara TB.

Desi mari, aceste cifre revizuite se incadreaza in limita superioard a estimdrilor anterioare ale OMS.
Cu toate acestea, raportul subliniazd cd un numar uluitor de mare de vieti se pierd printr-o boald curabila si
confirma faptul ci TB este a doua cea mai mare boali letald proveniti de la un singur agent infectios. In
plus, aproximativ 3 milioane de persoane care se imbolnavesc de tuberculoza sunt inca "omise" de catre
sistemele de sdnatate in fiecare an, fie pentru ca acestea nu sunt diagnosticate, fie pentru ca sunt
diagnosticate, dar nu au fost raportate.

Finantarea insuficientd Tmpiedicd eforturile de combatere a epidemiei la nivel mondial. Se estimeaza
cd sunt necesare 8 miliarde de dolari in fiecare an pentru un raspuns complet, dar in prezent exista un deficit
anual de 2 miliarde de dolari, care trebuie sa fie acoperit.

Cercetarea trebuie sa aiba un rol crucial in stoparea epidemiei TB la nivel mondial. Eforturile
acesteia avind scopul de a intensifica dezvoltarea noilor modalitdti de combatere a bolii. Cercetarea si
dezvoltarea continud au produs mai multe teste noi de diagnostic (cum ar fi Xpert MTB/RIF) si doua
medicamente noi pentru tratamentul TB MDR (bedaquiline si delamanid). Testele suplimentare rapide, noile
medicamente si regimuri de administrare, vaccinurile sunt in studiile clinice. Cu toate acestea, cercetarea si
progresul in domeniul TB sunt inca mult subfinantate.

Epidemiologia tuberculozei in Republica Moldova

Moldova este printre tdrile cele mai afectate de tuberculoza din Europa. Incidenta globald prin
tuberculoza in anul 2014 a inregistrat o ratd de 99 la 100.000 populatie (sau 4042 de cazuri). Rata
mortalititii prin tuberculozd continua sa inscrie cifre inalte si In anul 2014, s-a Inregistrat 12 la 100.000
populatie (sau 481 de cazuri). Prevalenta co-infectiei TB/HIV in ultimii ani constitue o medie de peste 6%
pe republica, fiind concentrata in general in orasele mari.

Incidenta si mortalitatea prin TB 1n ultimile 2 decenii in R. Moldova este prezenta in diagrama 1.

Astfel, in aceasta perioada atat incidenta TB, cat si mortalitatea au crescut mai mult de 3 ori, cei mai
mari indicatori fiind inregistrati in anul 2005.
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Fig. 1. Incidenta si mortalitatea prin TB in R. Moldova.

Tuberculoza rezistenta si, in special, tuberculoza multirezistentd (MDR-TB) si cu rezistentd extinsa
(XDR-TB) devine o provocare serioasa pentru programele de control al tuberculozei in multe tari, inclusiv si
pentru Moldova; niveluri ridicate de rezistenta fiind raportate, atat de catre Moldova, cat si de multe tari din
lume, in special din Asia, Africa si partea de sud-est a Europei.
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Fig. 2. Prevalenta MDR-TB printre cazurile noi de tuberculoza in 27 de tari cu povara inalta a rezistentei
medicamentoase

TB aduce suferinte imense in familiile unde exista, cel putin, o persoand bolnava de TB. Totodata,
statul suportd pierderi economice mari, deoarece 75% din toti pacientii cu TB sunt cu virsta cuprinsa ntre
20-40 de ani, varsta la care persoanele au o productivitate de munca sporita.

Strategia Stop TB

STOP TB Partnership si OMS au lansat in anul 2006 strategia StopTB, care reprezinta o extindere si
o dezvoltare a strategiei DOTS. DOTS este un nume de brand a strategiei recomandate la nivel international
in controlul tuberculozei pand in anul 2005 si este baza Strategiei Stop TB initiatd in 2006. Viziunea
strategii Stop TB este “O lume fara TB”, iar tinta propusa este “Reducerea dramatica a poverii globale a TB
pand in anul 20157, in acord cu “Millenium Developement Goals” (MDG), stabilite de ONU. Scopul
strategiei este de a contribui la imbunatatirea stdrii de sandtate a populatiei, prin reducerea moribiditétii si
mortalitatii prin TB si limitarea cit mai rapidd a raspandirii infectiei si a bolii. Pentru atingerea tintei
propuse, StopTB Partnership a fixat urmatorii indicatori: pana in 2005: depistarea a cel putin 70% din
cazurile infectioase de TB si vindecarea a cel putin 85% dintre ele; pana in 2015: reducerea ratelor
prevalentei si mortalitatii TB cu 50% fata de valorile din 1990; pana in 2050: eliminarea TB ca problema de
sdndtate publica (sub 1 caz la 1 milion de locuitori).

Componentele strategiei StopTB sunt: 1. extinderea si intensificarea aplicarii unei strategii DOTS de
inalta calitate; 2. rezolvarea problemelor TB+HIV, MDR-TB si a altor provocari; 3. contributia la intarirea
sistemului de sadnatate; 4. angajarea tuturor furnizorilor de servicii de sandtate; 5. imputernicirea si
implicarea In programul national a persoanelor cu TB si a comunitatii; 6. promovarea cercetarii.

La data de 27 ianuarie 2014, la Geneva s-au trecut in revista strategiile globale a OMS si tintele
pentru preventia, ingrijirea si controlul TB dupa 2015. Strategia pentru stoparea tuberculozei, adoptata in
anul 2014 la adunarea generala OMS, urmareste trei aspecte-cheie: acces universal la prevenire si Ingrijire,
inclusiv 1n randul copiilor; politici curajoase si sisteme de suport, precum §i o intensificare a eforturilor de
cercetare si inovare. Tinta strategiei globale este reducerea cu 95% a deceselor provocate de tuberculoza si
cu 90% a cazurilor de tuberculoza pana in 2035. Pana in 2020, obiectivul consta in eliminarea costurilor
catastrofice ale bolii pentru pacientii cu tuberculoza si familiile lor, prin facilitarea accesului la tratament si
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prin scheme de protectie financiard menite sa minimizeze costurile medicale si non-medicale, precum si
pierderile asupra veniturilor.

DOT standard este un element important in strategia OMS. Tratamentul direct observat (DOT) este o
metoda eficace de realizare a tratamentului antituberculos. DOT presupune supravegherea directd de o
persoana special instruitd ce va fi responsabild de administrarea medicamentelor antituberculoase de catre
pacient. Dupa terapia adecvata in faza intensiva de tratament, majoritatea pacientilor devin neinfectiosi, sunt
externati din spital si pot continua tratamentul in conditii de ambulator. Deoarece durata tratamentului
tuberculozei este indelungata, exista probabilitatea compliantei reduse la tratament a pacientului pe intreaga
perioada. Din acest considerent este esentiald implicarea lucratorilor din asistenta medicald primard (AMP)
la realizarea tratamentului in conditii de ambulator. Lucratorii AMP trebuie sd se asigure cd pacientii
administreazd medicamentele in mod corect, deoarece nerespectarea regimului de tratament are consecinte
grave, una dintre ele fiind dezvoltarea tuberculozei multirezistente (TB MDR).

ASISTENTA MEDICALA PRIMARA (AMP) iN CONTROLUL TUBERCULOZEI

Asistenta medicald primara este primul nivel de asistentd medicala profilacticd si curativa. AMP
aduce asistentd medicald cat mai aproape de locul unde oamenii traiesc si muncesc, si constituie primul
component a unui proces continuu de asistentd medicald. Medicul de familie este cel care asigura
continuitatea asistentei medicale, atit omului sdnatos, cat si a celui bolnav. AMP deserveste cea mai mare
parte a populatiei. Adresabilitatea in cadrul AMP este cea mai directa.

Sistemul de control al TB are o structurd bazata pe cateva nivele: national, raional si local.
Functiile, rolurile si responsabilitatile pentru fiecare nivel pot varia in functie de structura serviciilor de
sdndtate deja existente, reflectind populatia si resursele sale. Aceste functii reflectd rolurile in controlul TB
si defineste responsabilitatile diversilor profesionisti aflati la fiecare nivel al structurii sistemului de
controlul al TB.

Rolul lucritorilor Asistentei Medicale Primare in Controlul Tuberculozei

Medicii de familie participa la realizarea Programului National de Control a Tuberculozei prin
activitati specifice, infaptuind integrarea propriu-zisd a Programului la nivelul asistentei primare. Printr-o
depistare precoce si referirea pacientului spre definirea diagnosticului si prescrierea tratamentului, conform
regimurilor aprobate prin protocoalele clinice nationale standardizate, furnizorii de asistentd medicalda
primara contribuie la reducerea morbiditatii si transmiterea bolii in rdndul populatiei, prevenind aparitia TB
multi-drog-rezistente.

Colaborarea eficienta cu lucratorii din serviciul TB are un rol crucial in depistarea si tratarea
pacientilor cu tuberculoza. Datorita faptului ca lucratorii AMP reprezinta primul contact pe care oamenii 1l
au cu serviciile medicale, suspiciunea initiald de TB apare la nivel de AMP. Atunci cand la lucrétorii
medicali din AMP se adreseaza un pacient cu simptome sugestive de TB, medicul de familie trebuie sa-1
examineze, sd colecteze anamneza, sa-1 refere la examinarea sputei si efectuarea radiografiei cutiei toracice,
iar la necesitate, sa apeleze la medicul ftiziopneumolog. In acest punct, consultarea unui specialist in TB este
importantd pentru discutarea cazului.

Analizele trebuie efectuate in timp foarte scurt (2 zile lucratoare), pentru a se evita riscul transmiterii
TB. In conditiile in care, lucritorii AMP nu au primit nici un raspuns de la serviciile de specialitate, privind
diagnosticul pacientului, e necesar de a contacta serviciile de specialitate, pentru a obtine informatiile de
rigoare. Bolnavii baciliferi cu formele avansate TB, se trateaza la faza intensiva in stationarele specializate.
Sub actiunea medicamentelor, sputa se negativeaza timp de 2-3 sdptamini, iar riscul de transmitere a
infectiei se reduce maximal. Coordonatorul TB teritorial (medicul ftiziopneumolog) este informat despre
externarea bolnavului si asigurd in continuare managementul cazului de TB, inclusiv si DOT, care cel mai
frecvent este realizat de catre AMP. Majoritatea bolnavilor sunt tratati in conditii de ambulatoriu pe toata
durata tratamentului. Bolnavii care respectd regimul de tratament in conditii de ambulator, nu prezinta
pericol de infectare pentru cei din jur.

Lucrédtorii AMP implicati in tratamentul TB, trebuie sd stabileasca o relatie de colaborare cu
serviciile TB, sd comunice in mod regulat cu acestia privind evolutia pacientului si oricare problema ce
poate sa intervind. AMP trebuie sd trimitd pacientul pentru examenele de sputd si controale sistematice la
medicul ftiziopneumolog. Cand tratamentul s-a Incheiat, lucratorul AMP trebuie sd informeze serviciile TB
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si s returneze fisa de tratament a pacientului, fisd care a fost furnizata initial de catre serviciile TB. Aceasta
relatie de colaborare contribuie la imbunatatirea nivelului de ingrijire a pacientului.

Atributiile lucratorilor AMP in controlul tuberculozei:

Sa identifice suspectii la tuberculoza din randul ,,simptomaticilor” (pacientii care prezinta simptome
sugestive pentru TB);

Sa trimita pacientii suspecti de tuberculoza pentru recolectarea si examinarea a 2 probe de sputa;

Sa trimita pacientii suspecti de tuberculoza pentru realizarea unui examen radiologic;

Sa consulte specialistii daca este cazuls

Sa trimita pacientii suspecti de TB catre serviciul ftiziopneumologic pentru diagnostic si tratament;
Sa comunice cu serviciul ftiziopneumologic pentru a cunoaste rezultatul fiecarui caz, care a avut
trimitere pentru diagnostic §i tratament;

Sa comunice pacientilor ca TB este curabila si sa pund accent pe faptul ca administrarea continud si
completd a medicamentelor este decisiva 1n tratarea bolii;

Sa participe, 1n colaborare cu medicul ftiziopneumolog, la efectuarea investigatiei epidemiologice si
implementarea masurilor necesare la depistarea cazurilor de tuberculoza;

Sa efectueze, dupa confirmarea diagnosticului de TB, vizite comune in focar TB cu medicul
epidemiolog si ftiziopneumolog, cu intocmirea anchetei de investigare a focarului, alcatuirea
planului de asanare a focarului si sa asigure realizarea lui;

Sa identifice toti contactii intradomiciliari §i contactii apropiati cazurilor TB si sd faca referire la
controlul de specialitate;

Sa asigure examinarea tuturor contactilor simptomatici (inclusiv intradermoreactia cu tuberculina la
copii);

Sa supravegheze clinic toti contactii, a unui actual sau fost bolnav TB pentru a identifica semnele
tuberculozei la momentul cel mai apropiat de debut;

Sa asigure in colaborare cu medicul ftiziopneumolog, chimioprofilaxia pentru contactii cazurilor
contagioase din grupa de varstd 0-18 ani, precum si pentru persoanele cu infectie HIV;

Sa asigure administrarea tratamentului sub directa observare la bolnavii cu tuberculoza inscrisi pe
listele sale sau aliati In teritoriul pe care il au arondat epidemiologic sub supravegherea serviciilor
TB;

Sa depisteze oportun cazurile de intrerupere a tratamentului si sa asigure reintoarcerea promptd a
pacientului la medicatie;

Sa raporteze imediat serviciilor TB a oricarui abandon sau a oricaror complicatii care pot aparea in
timpul tratamentului;

Sa completeze fisele medicale si documentele aferente si sa le trimita la specialisti;

Sa formeze grupele cu risc sporit de imbolndvire cu tuberculoza conform reglementarilor nationale
si sa examineze activ;

Sa monitorizeze persoanele din grupurile cu risc sporit de imbolnavire cu tuberculoza conform
reglementarilor nationale;

Sa formeze grupele persoanelor care necesita vigilenta sporitd privind tuberculoza;

Sa monitorizeze persoanele care necesitd vigilenta sporitd privind tuberculoza si la necesitate sa-i
examineze;

Sa examineze activ contingentele periclitante;

Sa efectueze vaccinarea BCG precum si efectuarea intradermoreactiei la tuberculind la copii
(conform legislatiei nationale);

in comun cu serviciul ftiziopneumologic si contribuie la instruirea bolnavilor de tuberculoza si
familiile acestora, cét si Intreaga populatie din teritoriu, in ceea ce priveste simptomele si profilaxia
TB, implicand in aceste activitati comunitatea, autoritatile publice locale;

in comun cu serviciul ftiziopneumologic si colaboreze cu ONG-urile in cadrul diferitor activitati
de prevenire TB;
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e in comun cu serviciul ftiziopneumologic si implice comunitatea, autorititile publice locale, alte
institutii guvernamentale si nonguvernamentale 1n sustinerea pacientilor cu tuberculoza.

ETIOLOGIA SI PATOGENIA TUBERCULOZEI
Etiologia tuberculozei

Tuberculoza (TB) este o maladie infectioasd cauzatd de Mycobacterium tuberculosis. Genul
Mpycobacterium cuprinde numeroase specii, unele patogene pentru om (M. tuberculosis complex, M. leprae),
altele oportuniste si altele saprofite. Complexul Mycobacterium tuberculosis include patru specii ale genului
Mycobacterium care provoaca tuberculoza: Mycobacterium hominis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium
africanum si  Mycobacterium microti. Celealte specii ale genului Mycobacterium au fost denumite
micobacterii non-tuberculoase (sau atipice). Micobacteriile non-tuberculoase nu provoaca tuberculoza, dar
provoaca alte afectiuni pulmonare, similare tuberculozei. M. tuberculosis sunt, de asemenea, numite bacili
tuberculosi sau bacilii Koch, In numele savantului german Robert Koch, care le-a identificat pentru prima
datd in anul 1882. Preponderent tuberculoza atacd pldmanii, dar poate afecta si alte parti ale corpului
(pleura, rinichi, peritoneu, piele, ochi, oase etc.).

M. tuberculosis este un bacil aerob, imobil, are forma de bastonas, de 1,5-5 mkm lungime. Multe
dintre caracteristicile clinice unice ale acestui agent patogen sunt cauzate de continutul lipidic ridicat. M.
tuberculosis retine anumiti coloranti, chiar si dupa tratarea cu solutii acide si alcool, de aceea se clasifica
drept bacil acido-alcoolorezistent (BAAR). Bacilul se multiplica la fiecare 16 —20 de ore. Fiind foarte
rezistent la actiunea majoritdtii agentilor chimici si fizici, cum ar fi prelucrarea cu alcool, acid, baze, la
uscare §i congelare, el supravietuieste un timp indelungat in mediul inconjurdtor. Acest microorganism este
sensibil la lumina directd a soarelui, temperaturi ridicate si substante care contin clor. Razele ultraviolete
distrug bacteriile in 2-3 minute. Incaperile intunecoase, umede si neaerisite favorizeaza mentinerea bacteriei.

Sursa principala de infectie o reprezintd bolnavul cu TB pulmonara activa, care elimina M. fuberculosis
(bacilul Koch). Transmiterea M. tuberculosis are loc pe cale aerogena in 90 - 95% cazuri, de la om la om.
Cand tugeste sau stranuta, bolnavul raspandeste prin picaturile de sputd miliarde de bacili, care patrund odata
cu aerul In plamanii oamenilor aflati In apropiere.

M. tuberculosis se transmite de la o persoand la alta prin particule din aer, asa-numite "nuclei de
picaturd" ("droplet nuclei"), cu diametru de 1-5 microni (um). Nuclei de picatura infectioase (picaturi
infectioase de aerosoli) se pot produce atunci cand bolnavii cu TB pulmonara sau laringiana tusesc, stranuta,
strigd sau cantd. Un singur strinut poate genera pani la 40.000 de picaturi infectioase. In functie de
conditiile mediului, aceste particule minuscule pot rdméane suspendate in aer timp de mai multe ore.
Transmiterea are loc atunci cand o persoana inhaleaza nuclei de picatura care contin M. tuberculosis. Acesti
nuclei de picatura, sunt suficienti de mici, ca sd traverseze gura sau pasajele nazale, tractul respirator
superior, si bronhiile pentru a ajunge la alveolele pulmonare, unde se pot multiplica.

Transmiterea bacteriei este favorizata de un contact strins si prelungit cu sursa de infectie. Estimativ,
un bolnav contagios poate infecta anual circa 10-15 persoane sandtoase, o parte din care pot dezvolta, la
randul lor, tuberculoza contagioasd. Un bolnav cu tuberculoza pulmonara contagioasa care administreaza
tratamentul antituberculos nu mai este contagios dupa 2 -3 saptamini de tratament.

In unele cazuri boala poate fi transmisi de vite, de exemplu consumind laptele nepasteurizat de la un
de 10 mii de ori mai micd, decat prin calea aerogend. Tuberculoza se poate transmite extrem de rar pe cale
transplacentara, numai In cazurile, cand este afectatda placenta. Transmiterea tuberculozei pe cale cutanata
sau prin mucoasele afectate este mai mult o exceptie.

Tuberculoza nu se transmite ereditar. Fiind o boald contagioasa, tuberculoza poate afecta mai multi
membri ai unei familii, astfel contribuind la formarea unei perceptii gresite, precum ca boala este transmisa
ereditar.

Tuberculoza nu se transmite prin mancare, prin folosirea acelorasi vase sau tacamuri, prin siarut sau
relatii sexuale!
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Fig. 3. Transmiterea TB. TB se transmite de la o persoana la alta prin aer. Punctele din aer reprezinta nuclei
de picatura care contin bacili tuberculosi. Sursa: CDC

Factorii care determina probabilitatea transmiterii M. tuberculosis:
Susceptibilitatea (statutul imun) al individului expus (nivelul de imunitate al persoanei neinfectate)
Contagiozitatea persoanei cu TB activa este direct legatd de numarul de bacili tuberculosi care el sau ea
expulzeaza (elimind) 1n aer.
Mediu - Factorii de mediu care afecteaza concentratia M. tuberculosis
Expunerea - Proximitatea, frecventa si durata expunerii. Persoanele cu contact prelungit, frecvent sau
apropiat cu persoane cu tuberculoza au un risc mare de a se infecta, avand o ratd estimata de infectie de
22%.
Virulenta tulpinii de M.tuberculosis. Virulenta este capacitatea unui agent patogen de a patrunde, de a se
adapta, multiplica si a se raspandi in tesuturile organismului gazda. Virulenta se poate modifica esential sub
actiunea factorilor mediului si se exprima diferit in dependentad de starea macroorganismului.

Tabelul 1
Caracteristici ale unui pacient cu TB activa, care sunt asociate cu contagiozitate
Caracteristici Descrierea
Clinice * Prezenta tusei, cu durata de 3 saptdmani sau mai mult

* Tuberculoza pulmonara, in special, cu implicarea laringelui (foarte contagioasa).
» Imposibilitatea de a acoperi gura si nasul cand tuseste.

» Tratament inadecvat sau necorespunzator (medicamente, durata).

Proceduri * Supus procedurilor care induc tuse sau generatoare de aerosoli (de exemplu,
bronhoscopia, inducerea sputei, administrarea de medicamente prin aerosoli).
Radiologice si  Cavitate pe cliseul radiologic.

de laborator  Cultura pozitiva pentru M. Tuberculosis.

* BAAR pozitiv in frotiul sputei.

Tabelul 2
Factorii de mediu care sporesc probabilitatea transmiterii M. tuberculosis

Concentratia nucleilor de | Mai multi nuclei de picaturi in aer, mai probabil ca M. tuberculosis va fi
picaturi infectioase transmisa.

Spatiu Expunerea in spatii mici, inchise.

Ventilatie Ventilatie locala sau generald insuficienta care are ca rezultat diluarea sau
eliminarea insuficientd a nucleelor de picaturd infectioase.

14



Circulatia aerului Recircularea aerului care contine nuclei de picatura infectioase.

Manipularea cu Procedurile necorespunzatoare de manipulare cu specimene care genereaza
specimene nuclei de picatura infectioase.
Presiunea aerului Presiunea aerului pozitiva in camera pacientului infectios care provoaca

circularea M. tuberculosis in alte zone.

Copiii cu TB pulmonara si laringiand sunt mai putin predispusi decat adultii de a fi infectiosi. Acest
lucru se datoreaza faptului ca, in general, copiii nu produc sputd atunci cand tusesc. Cu toate acestea,
transmiterea TB de la copii poate avea loc. Prin urmare, copii si adolescenti cu boala TB trebuie sa fie
evaluati privind contagiozitatea, utilizind aceleasi criterii ca si adultii. Aceste criterii includ prezenta tusei
de mai mult de 3 sdptamani, inapetentd, transpiratii nocturne, cavitate pe cliseul radiologic sau afectarea
tractului respirator, cu implicarea plamanilor, cdilor respiratorii superioare sau a laringelui.

Patogenia tuberculozei
Rezultatele posibile dupd contactul cu M. tuberculosis:

1. Rdamdne neinfectat (sandtos);
2. Esteinfectat, dar nu se imbolnaveste de TB (infectie tuberculoasd latenta);
3. [Este infectat si se imbolndiveste de TB ( TB boala).

Infectia tuberculoasd incepe atunci cind micobacteria ajunge la alveolele pulmonare. in decurs de 2
— 8 sdptamani, are loc ingerarea de catre macrofagele alveolare a M.tuberculosis, unde majoritatea acestor
bacili sunt distrusi sau inhibati, dar o parte dintre acestia continud sa se multiplice 1n interiorul macrofagelor.
Aceasta declanseaza raspunsul imun, ce duce la formarea unui granulom.

Granulomul tuberculos reprezintd un focar tuberculos cu necroza in centru, in care se afla
M.tuberculosis, inconjurat de celule epitelioide, celule gigante Pirogov-Langhans, un strat de celule limfoide
si altul de tesut conjunctiv, care limiteaza granulomul. Formarea granulomului reprezinta un mecanism de
protectie al organismului fatd de infectia cu bacterii intracelulare. Rolul granulomului: limitarea replicarii
bacteriene, localizarea procesului infectios.

Aceste deziderate sunt realizate prin: activarea macrofagelor, celule care au capacitatea de a inhiba
cresterea bacteriei; Incapsularea leziunii prin fibroza si calcificare; procese de necroza care duc la reducerea
nutrientilor i a aportului de oxigen. In cele mai multe cazuri, granulomul tuberculos nu este capabil si
inlature complet agentul patogen, care supravietuieste in stare de latentd, ca rezultat macroorganismul
rimane infectat (infectia tuberculoasi latentii), procesul patologic activ se dezvolta rareori. Intre bacteria
persistenta in focar si mecanismele de apdrare ale gazdei se stabileste un echilibru labil, care poate fi
mentinut perioade Indelungate de timp. Orice dereglare a echilibrului imun in anii urmatori, dupa infectare,
creeaza conditii pentru reactivarea formelor “dormante” de M.tuberculosis si dezvoltarea formelor clinice
avansate de TB. Acest proces poate avea loc in diferite zone ale corpului, cum ar fi pldmanii, rinichii,
creierul sau oasele.

Ca raspuns la actiunea agentului patogen se dezvolta un proces inflamator pulmonar. Din acest focar
primar (focar Ghon) bacilii care isi pastreaza viabilitatea pot fi transportati, pe cale limfatica, la ganglionii
sateliti. Focarul parenchimatos pulmonar (focarul Ghon, afect primar), limfangita si adenopatia regionala
formeaza complexul primar. De la nivelul focarului parenchimatos pulmonar/afectul primar sau de la nivelul
ganglionilor sateliti, bacilii tuberculozei pot disemina, pe calea sanguind sau limfatica, in majoritatea
tesuturilor organismului. Dintre diferitele tesuturi n care se produce diseminarea limfohematogena exista
anumite sisteme si organe in care bacilii tuberculozei au conditii favorabile de dezvoltare: zonele apicale ale
plamanilor, splind, rinichi, meninge, oase. Cel mai frecvent disemineaza un numar mic de bacili, rezultand
focare metastatice asimptomatice. Cand disemineaza o cantitate mai mare de bacili rezultd tuberculoza
miliard. Dupa diseminare, bacilii pot sd-si pastreze viabilitatea pentru o lungad perioadd de timp fara sa
produca boala. Evolutia ulterioara a infectiei depinde de echilibrul dintre imunitatea gazdei si agresivitatea
M. tuberculosis.

Hipersensibilitatea la tuberculind se dezvoltd dupa o perioadd de 2-10 saptamani de la infectia
primard. Inaintea dezvoltirii hipersensibilititii la tuberculind multiplicarea bacilului tuberculozei nu este
controlatd, afectul primar isi mareste dimensiunile §i este neincapsulat. Aceste modificari microscopice sunt
totusi nesemnificative si nu genereaza simptome. Dupa instalarea hipersensibilitdtii, infiltratul pulmonar si
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ganglionii sateliti pot creste In dimensiuni. Leziunea pulmonara initiald se cazeifica si devine Incapsulata. Pe
masurd ce se dezvoltd rezistenta dobandita pentru boald, cazeumul devine vascos, ulterior fibros sau/si se
calcifica. Calcifierea se poate produce dupd aproximativ 6 luni. Calcificarile pot persista sau se pot resorbi in
urmitorii 5 ani. In focarele fibrozate bacilul tuberculozei isi poate pastra viabilitatea pentru perioade
indelungate, uneori toatd viata.

Reactia macroorganismului la o infectare exogend primara este definitd ca tuberculoza primara.
Tuberculoza primara dupd infectarea exogend primard se dezvoltd doar la 10% din infectati, In restul
cazurilor infectia primarad este asimptomatica si se vindecd spontan. Lipsa manifestarilor clinice in infectia
tuberculoasa latentd se explica prin: nivelul inalt al rezistentei organismului cétre infectia tuberculoasa si
imunitatea artificiald dobanditd prin imunizarea BCG. Despre producerea infectarii marturiseste conversia
tuberculinica — virajul tuberculinic.

Reactia macroorganismului la o infectare exogena repetata (superinfectia exogend) sau reactivarea
sechelelor postprimare deja vindecate (infectarea endogenad) poarta denumirea de tuberculoza secundara.

Infectia tuberculoasa latenta
Infectia tuberculoasa latenta este definitd ca o stare de raspuns imun persistent la stimularea cu
antigenii Mycobacterium tuberculosis, fard dovezi de TB activd manifestata clinic. Persoanele cu infectie
tuberculoasa latentd nu prezinta nici un simptom. Infectia tuberculoasa latenta poate fi depistata cu ajutorul
testul cutanat cu tuberculind (TST) sau testului de eliberare de interferon-gamma (IGRA). Peste 2-8
saptdmani dupa infectarea initiald cu M. tuberculosis, sistemul imun al organismului poate reactiona la
tuberculind si infectarea este detectatd prin TST sau IGRA. O persoand cu infectia tuberculoasa latenta nu
este consideratd ca un caz de TB. Persoanele cu infectie TB latentd nu sunt infectioase si nu pot raspindi
bacteria TB la altii. Timp de céteva sdptamani dupa infectare, sistemul imun este de obicei capabil sa
stopeze multiplicarea bacililor tuberculosi, prevenind progresia in continuare. Una din zece infectii latente
progreseaza ulterior n boala activa.
Boala TB
La unele persoane, bacilii tuberculosi depdsesc sistemul imun si se multiplica, rezultdnd in progresie
de la infectia tuberculoasa latentd la boala TB. Persoanele care au TB boala (activd) sunt de obicei
infectioase si pot transmite infectia la alte persoane. Progresia de la infectia tuberculoasa latenta la boala TB
poate apdarea in orice moment, de la cateva sdptdmani sau luni la multi ani mai tarziu. Examenul
microbiologic este metoda cea mai sigurd pentru depistarea precoce si este diagnosticul diferential al
tuberculozei. Materialul patologic trebuie colectat pentru examinare prin diferite metode: microscopie,
metode molecular-genetice (Xpert, Hain), metode culturale (LJ, MGIT). Rezultatele pozitive pentru M.
tuberculosis confirma diagnosticul de boald TB.
Tabelul 3
Infectia tuberculoasa latenta vs TB activa

Persoana cu infectia tuberculoasa latenta
(infectata)

Persoana cu TB activa (infectioasa)

Organismul uman are o stare de hipersensibilizare
la contactul cu infectia; M.tuberculosis poate sa
persiste in organism 1n stare dormanta.

Are o cantitate mare de M.tuberculosis in stare de
multiplicare.

Nu pot raspandi M. tuberculosis la altii.

Pot raspandi M.tuberculosis la altii.

Nu se simt bolnavi, dar pot deveni bolnavi in cazul
in care M.tuberculosis Incepe sa se multiplice
intens in organismul lui/ei.

Fara simptome clinice si modificari la examenul
obiectiv sugestive pentru TB.

Se simt rdu si au simptome.

Simptomele pot include unul sau mai multe dintre
urmatoarele: febra, tuse, dureri toracice, pierdere
ponderald, transpiratii nocturne, hemoptizie,
fatigabilitate, si scdderea poftei de mancare.

Rezultatul testului cutanat tuberculinic de obicei
pozitiv, care indica prezenta infectiei TB.

Rezultatul testului cutanat tuberculinic de obicei
pozitiv, care indica prezenta infectiei TB.

Radiografia toracica este tipic normala.

Radiografia toracica este, de obicei, cu modificari
patologice. Cu toate acestea, poate fi normala la
persoanele cu imunosupresie avansata sau TB
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extrapulmonara.

Daca sunt facute, rezultatele examenelor De obicei, rezultatele examenelor microbiologice
microbiologice sunt negative. sunt pozitive. Cu toate acestea, pot fi negative la
unele persoane cu TB extrapulmonara sau TB
pulmonara limitata sau depistata timpurie.

Nu necesita tratament pentru TB activa, dar in Necesita tratament pentru TB activa.

unele cazuri este necesar tratamentul infectiei
tuberculoase latente.

Nu necesita izolare. Pot necesita izolare .

Nu este un caz de TB activa. Este un caz de TB activa.

Riscul progresarii infectiei tuberculoase latente spre boala TB

Circa 90% dintre persoanele infectate cu M. tuberculosis prezintd infectii asimptomatice latente
(infectia tuberculoasa latentd). Aproximativ la 5% dintre persoanele care au fost infectati cu M. tuberculosis
pe parcursul vietii, infectia latentd avanseaza la stadiul de tuberculoza activa, manifestata in primii doi ani
dupa infectare si la 5% - mai tarziu de 2 ani, pe parcursul vietii. Astfel, aproximativ la 10% din persoanele
cu sistemul imun normal, care sunt infectati cu M. tuberculosis se va dezvolta boala TB, la un moment dat,
in viata lor. Oricine care are infectia tuberculoasa latentd poate dezvolta boala TB, dar unii oameni au la risc
mai mare decat altii. Infectia HIV este cel mai mare factor de risc pentru dezvoltarea bolii TB la persoanele
cu infectia tuberculoasd latentd, din cauza sistemului imun slabit. Pentru persoanele cu HIV, riscul
dezvoltarii TB active creste aproximativ cu 7-10% pe an. Copiii mai mici de 5 ani, de asemenea, au un risc
crescut de progresare a infectiei tuberculoase latente spre boala TB. De mentionat, riscul de progresie a
infectiei spre boald este mai mare in primii 2 ani de la infectare.

Identificarea persoanelor cu risc crescut de imbolnévire prin TB

In general, persoanele cu risc de imbolnavire prin TB se impart in doud categorii mari:
» ceicare au un risc crescut de expunere la M.tuberculosis;
 cei cu afectiuni clinice sau alti factori asociati cu un risc crescut de progresie a infectiei tuberculoase
latente spre boala TB.

Persoanele cu risc de expunere la M.tuberculosis:
» Contacte apropiate cu o persoana cunoscutd cu TB infectioasa.
* Persoanele care lucreaza sau locuiesc in institutii cu oameni care au risc sporit de TB, cum ar fi
spitalele specializate TB, aziluri, centre de gazduire temporara, adaposturi de noapte pentru persoane
fara locuinta, facilitati corectionale sau facilitati rezidentiale pentru pacientii cu infectia HIV/SIDA.

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

Persoanele infectate cu HIV;

Copii cu varsta sub 5 ani;

Persoanele care au fost recent infectate cu M. tuberculosis (in ultimii 2 ani);

Persoanele cu antecedente de TB activa netratatd sau tratatd necorespunzator, inclusiv persoanele cu

modificari fibroase pe radiografia toracica, coerente cu boala TB anterioara;

e Persoanele care sunt tratate cu medicamente imunosupresoare, cum ar fi factor de necroza tumorala
alfa (TNF), corticosteroizi sistemici echivalenti cu/mai mare de 15 mg de prednisolon pe zi sau
terapia medicamentoasd imunosupresiva dupa efectuarea transplantului de organe;

e Persoanele cu silicoza, diabet zaharat, ulcer gastroduodenal, insuficienta renald cronica, leucemie sau
cancerul capului, gatului, sau plamanului;

e Persoanele cu greutatea mai mica de 90% din greutatea lor corporala ideald;

e Fumatorii si persoanele care fac abuz de droguri si/sau alcool;
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e Populatii definite la nivel local ca avand o incidenta crescutd a TB, inclusiv, populatii cu venituri
mici, ne acoperite cu servicii medicale.

DIAGNOSTICUL INFECTIEI TUBERCULOASE LATENTE
Ca parte a evaluarilor de rutind, lucratorii medicali trebuie sa identifice si s testeze
persoanele care prezinta un risc crescut de infectie prin TB sau risc crescut de Imbolnavire prin TB, daca
sunt infectate. Diagnosticarea infectiei tuberculoase latente reprezintad o etapa importanta in prevenirea
reactivarii infectiei in special la persoanele cu risc crescut. Tratamentul specific infectiei tuberculoase
latente poate reduce semnificativ riscul de progresie cétre formele active de TB.

Testul tuberculinic ajuta clinicienii sd diferentieze persoanele infectate de persoanele neinfectate. Cu
toate acestea, un rezultat negativ nu exclude diagnosticul de infectie tuberculoasa latentd sau TB activa.
Deciziile cu privire la managementul medical nu se bazeazd numai pe rezultatele testului tuberculinic, dar
trebuie sd includa datele epidemiologice, anamnestice, precum si alte date clinice. Testari suplimentare sunt
necesare pentru diagnosticarea TB active.

TESTUL TUBERCULINIC

Testul tuberculinic reprezintd o investigatie specifica de caracter imunologic si are o valoare relativa
in diagnosticul tuberculozei, deoarece testul doar constata infectia tuberculoasa, dar nu si maladia TB. Testul
tuberculinic demonstreaza existenta stdrii de hipersensibilitate a organismului la proteinele bacililor
tuberculosi, dobandita mai frecvent in rezultatul infectérii cu M.tuberculosis, cu toate ca hipersensibilitatea
poate fi indusa si de bacilul Calmette-Guerin (BCG) dupa vaccinare sau infectarea cu micobacterii atipice.
Substratul il constituie limfocitele T sensibilizate si circulante n sange, a caror activare in cascada produce
hipersensibilizare de tip intarziat. Daca o persoand este infectatd, o reactie de hipersensibilitate de tip
intarziat poate fi detectatd la 2 - 8 saptamani dupa infectare. Testul tuberculinic provoacd o reactie
inflamatorie cu infiltrat celular cutanat considerabil in locul inoculdrii tuberculinei. Aceasta reactie este
identificata ca o induratie vizibila si palpabila in locul inoculdrii si poate fi insotitd de eritem, edem si
uneori de o reactie veziculo-necrotica si limfadenita regionala.

Indicatii pentru testul tuberculinic:
Copii din contact cu bolnavi TB (contact familial sau cu rudele, la scoala etc.);
Copii cu semne clinice sugestive pentru TB;
Copii cu risc sporit de infectare;
Copii la admiterea in centre de plasament, scoli auxiliare/de corectie, alte institutii cu risc.

Substanta folositd pentru testul tuberculinic se numeste tuberculind. Tuberculina prezinta
tuberculoproteind purificata (PPD) care nu contine bacili, ci doar produsele lor catabolice. Termenul de
tuberculind a fost propus de Robert Koch 1n anul 1890, cand a obtinut extract din tulpina M.tuberculosis, in
incercarea de a descoperi vaccinul TB. Acest extract este cunoscut ca tuberculina veche (old tuberculin).
PPD (purified protein derivative) a fost preparat de Seibert in anul 1934. In anul 1951 acest PPD a fost
adoptat de OMS ca standard international. Exista diferite tipuri de tuberculina: ,,0ld tuberculin”, PPD-RT21,
PPD-RT23, PPD-CT68, PPD-IC65, IP48 Pasteur. Cel mai frecvent utilizat in lume si recomandat de OMS
este PPD-RT23. Se dozeaza in unitati tuberculinice UT. Tuberculina nu este vaccin!

Intradermoreactia la tuberculina IDR Mantoux 2 UT

In anul 1908 Mantoux a descris intradermoreactia cu “old tuberculin”, acest test este cunoscut acum
ca proba Mantoux. IDR Mantoux 2UT este una dintre cele mai frecvente probe in practica medicinii
generale.

Tehnica probei Mantoux cu 2UT PPD-L

Materiale necesare:

e tuberculina (se verifica valabilitatea si calitatea produsului);

e seringi tuberculinice Iml, divizate In 0,10 ml cu ace speciale de calibru 27 pentru injectii
intradermice de unica folosinta;

e solutie dezinfectanta (alcool 70% sau alcool eter);
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e vata.
Locul administrarii —suprafata anterioard a treimii medii de mijloc a antebratului.
Tehnica introducerii — dupa o dezinfectare in prealabil a tegumentelor cu alcool de 70%, se introduce strict
intradermic 0,1 ml (2UT) de PPD.
in momentul inoculirii se formeazi o papuli cu aspect de ,,coaja de portocalid” cu dimensiuni de 5-6 mm,
care dispare peste 10 minute. Reactia la PPD apare de obicei peste 5 - 6 ore dupa injectare, atinge un
maximum la 48 - 72 ore, si dispare intr-o perioadd de céteva zile. Cu toate acestea, reactiile pozitive de
multe ori persista pana la 1 saptdmana sau mai mult.
Citirea si interpretarea reactiilor IDR Mantoux 2 UT se face la 48 - 72 ore de la administrare, luand in
consideratie doar dimensiunile induratiei palpabile, excluzand reactiile eritematoase simple. Se mésoara in
milimetri (mm), cel mai mare diametru transversal al reactiei, cu ajutorul unei rigle transparente. Dupa 4-7
zile reactia dispare, lasdnd o usoara pigmentare si descuamare furfuracee locald. Introducerea incorecta a
produsului subcutan Ingreuneaza interpretarea, in masurarea reactiilor, deoarece determind intr-o masura
mai mare aparitia edemului inflamator in detrimentul induratiei specifice.

3 ' "—r“- i !
Corect. Incorect. Se masoara numai papula.

Reactia organismului la tuberculina poate fi:
e generald — febra, astenie, artralgie, modificari patologice In sange; aceste semne se mentin 1-2 zile;
e focald — poate avea loc la introducerea subcutanata a tuberculinei in cazuri de tuberculoza activa. Ea
se manifesta prin aparitia sau cresterea tusei, sputei, durerilor toracice;
e locala — 1n locul introducerii tuberculinei observam eritem, o papuld dermica, vezicule.

Reactia locala se considera:

I. Negativa:

1. Prezenta unui punct doar la locul inocularii tuberculinei.

2. Prezenta hiperemiei.

3. Prezenta papulei pana la 4 mm (inclusiv) la cei nevaccinati si pand la 9 mm (inclusiv) la cei vaccinati.
I1. Pozitiva:

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

I11. Hiperergica:

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

2. Reactia veziculonecrotica.

3. Limfangita si/sau adenopatie regionala.

Evidenta testarilor tuberculinice se consemneaza in Fisa de dezvoltare a copilului (Formular nr.
112/e) si in Registrul de evidenta a vaccindrilor (Formular nr. 063-1/¢)!

IDR Mantoux 2 UT pozitiva, aparutd pentru prima datd in urma primoinfectiei tuberculoase, se
numeste viraj tuberculinic.

Pacientii cu IDR Mantoux 2 UT negativa, ,,anergie pozitiva”, se considerd persoane neinfectate. O
reactie negativa la PPD-L sugereaza o afectiune netuberculoasa, dar nu exclude tuberculoza activa.

La 25% din persoane infectate cu M.tuberculosis, testul tuberculinic poate fi negativ in timpul
diagnosticarii. Anergia negativd este caracteristicd pentru bolnavii cu tuberculoza avansata, cancer, HIV
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infectati, infectii virale (gripa, rujeola, tusea convulsivd) etc. O reactie negativa poate fi si la persoanele
infectate care se afla n perioada antialergica.

Reactii fals-negative pot fi determinate de:

Factorii care se refera la persoana supusa testarii: febra de orice origine, malnutritia, infectiile
virale: HIV, parotiditd epidemicd, varicela, rujeola, infectiile bacteriene: formele severe ale
tuberculozei, lepra, febra tifoida, tusea convulsiva, bruceloza, vaccinarea recentd cu virusuri vii:
rujeola, varicela, parotiditd, poliomielita, infectiile micotice severe, insuficienta renald cronica,
leucemiile, limfoamele, boala Hodgkin, sarcoidoza, nou-ndscutii sau varstnicii, starile de soc
(chirurgical, traumatic, arsuri grave), tratamentul cortizonic, citostatic;

Factorii care se refera la managementul produsului tuberculinic: inactivarea tuberculinei
(nerespectarea conditiilor de pastrare), dilutii improprii, denaturarile biochimice;

Factorii care se refera la metoda de administrare: doza introdusa a fost mai mica, introducerea
subcutanatd, sdngerarea, tamponarea energicd dupd injectare;

Factorii care se refera la interpretarea rezultatelor: lipsa experientei, erorile de citire.

Din grupelor infectate cu tuberculozd fac parte persoanele cu IDR Mantoux 2 UT pozitiva sau

hiperergica. Reactia pozitiva sau hiperergica este markerul infectiei tuberculoase fara corelatie cu
tuberculoza activa.
Rezultatele fals pozitive a IDR Mantoux 2UT pot fi in cazurile:

Vaccinarii cu vaccin cu bacili Calmette-Guerin (BCG);

Infectarea cu micobacterii nontuberculoase;

Efectul booster;

Erori de citire.

Efectul booster — s-a constatat ca repetarea testului tuberculinic la intervale scurte poate genera

cresterea intensitatii reactiei.

Interpretarea rezultatelor IDP Mantoux cu 2 UT in conditiile vaccinarii BCG a copiilor necesita

promovarea diagnosticului diferential intre alergia organismului la infectia naturald si cea postvaccinala.

Tabelul 4
Diagnosticul diferential intre alergia la infectia naturala si postvaccinala

Criterii

Alergia la infectia naturala

Alergia postvaccinala

Contactul bacilar

Prezent

Absent

Dimensiunile papulei

>12 mm, dispare peste 2-3

< 12 mm, dispare peste o

saptdmani saptamana

Culoarea papulei

Rosie, cu nuanta violacee Roza

Dinamica IDR Mantoux

Stabild sau in crestere In descrestere

2UT

Vaccinarea BCG Efectuatd de mult Recenta
Cicatricea postvaccinala <4 mm 4-8 mm
Reactii paraspecifice Prezente Absente

Testul tuberculinic nu are contraindicatii.
Se recomanda amanarea efectuarii testului tuberculinic in urmatoarele cazuri:

AN

Boli infectioase acute.

Boli cronice 1n faza de acutizare.
Perioada de convalescenta.

Stari alergice.

Eruptii dermice.

O luna de zile dupa orice vaccinare.

Toate persoanele cu IDR Mantoux 2UT pozitiva trebuie sa fie examinate la tuberculoza fard a lua in

consideratie dacd au fost sau nu vaccinati BCG. Toate persoanele cu simptome caracteristice tuberculozei
trebuie sa fie examinate fard a lua in consideratie rezultatele probelor tuberculinice.
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Testul cutanat la tuberculind a fost pind nu demult singura metodd practicata pentru detectarea
infectiei latente cu M. tuberculosis. Desi, larg folosit, testul la tuberculind prezintd o serie de limitari, s-a
constatat ca aceasta metoda pune probleme serioase prin reactiile fals pozitive care pot aparea atat in
infectiile cu micobacterii netuberculoase, cat si in urma vaccinarii cu bacilul Calmette-Guérin.

Noi abordiri in diagnosticul infectiei tuberculoase latente

Pe langad metodele clasice de diagnostic a tuberculozei umane, tehnicile de imunitate celulara au
devenit o provocare in diagnosticul rapid al infectiei tuberculoase, insa, la ora actuald, costurile sunt crescute
si accesibibilitatea este redusa.

Exista doua teste IGRA (Interferon gamma releasing assay) disponibile in lume:

*  QuantiFERON-TB TB Gold (Cellestis),
* T-SPOT.TB (Oxford Immunotec).

Aceste teste masoara eliberarea interferonului-y (IFN-y) si sunt utilizate pentru diagnosticul infectiei
tuberculoase latente. Ele au ca principiu, faptul cd celulele T sensibilizate anterior la antigene bacilare
produc niveluri nalte de INF-y cand are loc o noua expunere la antigenele micobacteriene.

Testul “QuantiFERON-TB Gold” este un test de laborator efectuat din sange, utilizand antigenele
specifice CFP-10, ESAT-6 si TB 7.7, care sunt prezente numai la M.tuberculosis, are naltd specificitate
(peste 99%) si sensibilitate (95%), fiind eliminate astfel reactiile fals pozitive, intalnite la testul Mantoux.
Acest test foloseste antigenele specifice pentru a stimula limfocitele T din sangele pacientului. Daca a existat
o expunere anterioard la M. tuberculosis, limfocitele T vor produce y-interferon (INF-gamma). Determinarea
cantitativa a y-interferonului eliberat se face printr-o metodd imunoenzimatica inalt sensibila (ELISA). Ofera
rezultate destul de rapid — maxim 24 ore. Rezultatul pozitiv - cantitatea de y-interferon eliberata > 0.35
Ul/mL. Un rezultat pozitiv indica o infectie cu M. tuberculosis. Pot aparea rezultate fals-pozitive, In cazul
prezentei de micobacterii non-tuberculoase (M. kansasii, M.szulgai si M.marinum).

Testul “QuantiFERON-TB Gold” o metoda de detectare a infectiei cu M. tuberculosi, care este intr-
adevar capabild sa surmonteze problema vaccinarii BCG si a infectiilor micobacteriene netuberculoase. Se
exclude si efectul de “booster” (de sensibilizare si accentuare a reactiei) la repetarea testului, care poate sa
apara in cazul testului la tuberculind. De asemenea, rezultatele la “QuantiFERON-TB Gold” sunt mult mai
obiective, fard sa intervind erori in citire si interpretare.

In majoritatea cazurilor, diferentierea dintre o infectie tuberculoasa latentd si una activd nu este
posibild cu acest test. In cazul suspiciunii clinice de tuberculozi activd raman valabile toate metodele de
diagnostic microbiologic (microscopie, cultura) si de biologie moleculara. Fiecare rezultat trebuie interpretat
in contextul clinic si epidemiologic al pacientului.

In cazul testului T-SPOT.TB, celulele mononucleate din sangele periferic sunt incubate cu antigene
de MTB, iar numadrul de celule T care au produs INF-y este determinat prin reactia ELISPOT. Sensibilitatea
testului este 92-96% si specificitatea — 99,9%. Rezultatul este disponibil peste 24 ore. Rezultatele sunt
determinate prin numadrarea de spoturi in test, care sunt numarate direct vizual, folosind o lupa, un
stereomicroscop, un elispot cititor sau dintr-o imagine digitald capturatd de la un microscop. Aceste pete
albastru- inchis sunt numarate, si in functie de cat de multe dintre ele sunt prezente, proba este inregistrata ca
fie pozitiva sau negativa

DEPISTAREA SI DIAGNOSTICUL TUBERCULOZEI

Tuberculoza afecteazd preponderent plamanii - in peste 80 - 85% cazuri. La adult tuberculoza
pulmonara este deseori microscopic pozitivd si, prin urmare, infectioasa. Identificarea suspectilor de
tuberculoza pulmonarad trebuie efectuata cat mai precoce posibil, pentru a preveni raspandirea infectiei. Daca
persoanele cu simptomele sugestive pentru TB nu sunt identificate, un numar considerabil de bolnavi cu
tuberculoza pulmonara infectioasd nu vor fi depistati In termeni oportuni §i vor continua sa rdspandeasca
infectia in societate. Lucratorii asistentei medicale primare (AMP) sunt primii care au contact cu pacientul
care are simptome sugestive TB. Rolul lor primordial consta in identificarea si depistarea cat mai precoce a
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persoanelor cu simptome sugestive pentru tuberculoza si trimiterea lor la ftiziopneumologi, astfel
contribuind la depistarea precoce, diminuarea raspandirii infectiei §i, respectiv, micgorarea numarului
cazurilor de TB.

Depistarea (screening-ul) tuberculozei

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

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

Organizarea depistarii trebuie sd permitd identificarea surselor de infectie din comunitate. Principala
metodd de depistare a TB la nivelul medicinii primare este metoda pasiva, care include identificarea
persoanelor simptomatice in momentul adresarii la lucrdtorul medical. A doua metodd de depistare a
pacientilor cu tuberculozd este cea activd, care include examinarea radiologicd la adulti (radiografia
pulmonara standard) din grupele periclitate si cele cu risc sporit de imbolnadvire. Copiii se examineaza prin
testarea tuberculinica (la necesitate radiografia pulmonara).

Depistarea activa a TB (screening-ul sistematic)

Screening-ul sistematic pentru TB activa (depistarea activi a TB) este definit ca identificarea
sistematica a persoanelor cu suspiciune de TB activa, intr-un grup tintd predeterminat, cu ajutorul testelor,
examindrilor sau altor proceduri, care pot fi aplicate rapid. Testele de screening, examinarile sau alte
proceduri trebuie sa distingd, in mod eficient, persoanele cu o probabilitate mare de a avea TB activa, de cei
care este putin probabil sa aiba TB activa. Printre cei a caror screening este pozitiv, diagnosticul trebuie sa
fie stabilit cu ajutorul unui test sau a mai multe teste de diagnostic, evaludri clinice suplimentare, care au
impreunad o precizie mai mare.

Screening-ul sistematic pentru TB activa se va efectua anual persoanelor din grupele cu risc sporit
de Tmbolndvire de TB, persoanelor ce necesita vigilenta sporita privind tuberculoza si celor din categoriile
pereclitante (personalul din sectoare speciale, cu risc de transmitere a tuberculozei).

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

Grupurile cu risc sporit de imbolnavire de tuberculoza, la care se efectueaza obligatoriu radiografia
pulmonara standard (digitala sau conventionald):

Contactii, adultii si copii, cu pacientii de tuberculozd pulmonard, depistati In cadrul anchetei
epidemiologice;

Persoane cu sechele posttuberculoase;

Persoane cu infectia HIV;

Persoane cu imunitate compromisa, care efectueaza tratament imunosupresiv;

Pacienti cu afectiuni psihice din colectivitati, in scopul interndrii.

Nota: La adolescentii din grupurile cu risc sporit de imbolndvire de tuberculozd se efectueaza si IDR
Mantoux 2UT.

VVVYV V¥V

Tabelul 5
Persoanele care necesita vigilenta sporita privind tuberculoza
Contactii cu bolnavii de Contactii cu bolnavii de tuberculoza*.
tuberculoza
Persoanele cu risc sporit | Persoanele din categoriile social defavorizate (persoanele fara loc stabil de
TB, conditionat de trai, somerii, inclusiv zilierii, migrantii interni si externi, refugiatii
factorii sociali externi, persoanele cu venituri mici).
Persoanele cu risc sporit | Persoanele cu sechele posttuberculoase®.
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TB, conditionat de Persoanele cu maladii pulmonare cronice nespecifice si fumatori activi.
factorii medicali

Persoanele cu consum abuziv de alcool, consumatorii de droguri.
Persoanele care suferd de diabet zaharat.

Persoanele cu insuficienta renala cronica.

Persoanele cu gastrectomie sau by-pass jejunoileal.

Persoanele care traiesc cu HIV* .

Persoanele cu tratamente imunosupresive (corticoterapie, radioterapie,
citostatice, AINS)* .

Persoanele cu afectiuni psihice (la momentul internarii)*.

Gravidele cu simptome sugestive pentru TB.

Lauzele cu simptome sugestive pentru TB.

Copiii nevaccinati BCG .

Rezidentii si angajatii Rezidentii, angajatii institutiilor: inchisori, aziluri, institutii de ingrijiri
institutiilor cu regim paliative, centre de plasament, institutiile specializate FP) .

inchis si semiinchis

Nota. *Grupurile cu risc sporit de imbolnavire de tuberculoza, la care se efectueaza obligatoriu
radiografia pulmonara standard (digitala sau conventionald). in dependenti de situatia epidemiologica
din teritoriu, conducatorul institutiei va reorganiza si ajusta grupele cu risc sporit de Imbolnavire cu
tuberculoza, prin examinari ,.tintite”.

e Persoanele care necesitd vigilentd sporitd privind tuberculoza, vor fi supuse anual evaludrilor
clinice, privind prezenta simptomelor sugestive pentru tuberculoza.

e 1In cazurile cind in urma evaluarii clinice au fost depistate simptomele sugestive pentru tuberculoza
va fi efectuata radiografia pulmonara standard.

e Persoanele cu modificéri radiologice sugestive pentru tuberculoza vor fi evaluate pentru TB activa.

Personalul din sectoare speciale, cu risc de transmitere a tuberculozei (categorii pereclitante):

e Personalul din institutiile medico-sanitare:

v" personalul medical din sectii de nou-nascuti, spitale (sectii) de pediatrie;
v' personalul medical din centrele de reabilitare si recuperare/plasament pentru copii.
e Personalul din institutiile de invatamint:

v" personalul din institutiile de educatie anteprescolara si invatamint prescolar;
e Personalul din institutiile de Invatamint primar.

Notd: Radiografia pulmonara standard (digitald sau conventionald) pentru persoanele din categoriile
pereclitante se efectueaza la angajare si anual — 1n cadrul examenelor medicale, conform indicatiilor
medicale.

Contingentele pereclitante sunt examinate pentru prevenirea raspandirii tuberculozei de catre
angajatii din aceste institufii.

Screening-ul sistematic pentru TB activa include:
Istoricul complet al persoanei.
Examenul clinic.
IDR Mantoux 2UT la copii si adolescenti.
Radiografia pulmonara standard (digitald sau conventionald) la adulti si adolescenti.

Atributiile lucritorilor AMP in depistarea activa a tuberculozei:
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v’ Sia formeze grupele cu risc sporit de imbolnavire cu tuberculoza, in conformitate cu legislatia
in vigoare si cerintele PCN ,,Tuberculoza la adult”, PCN ,,Tuberculoza la copil”;

v Si examineze activ grupele cu risc sporit de imbolnavire cu tuberculoza;

v' Sa formeze grupele persoanelor care necesitd vigilentd sporitd privind tuberculoza si la
necesitate si-1 examineze;

v Si examineze activ contingentele pereclitante.

Activitati derulate la nivelul asistentei primare:

e Examinati clinic, o data la 6 luni, adultii si copii din grupurile cu risc sporit de imbolnavire prin TB,
pentru depistarea simptomelor/semnelor sugestive pentru TB;

e Referiti suspectii la examenul microscopic al sputei la BAAR si radiografia pulmonard standard
(digitala sau conventionald), in cazul prezentei simptomelor/semnelor sugestive pentru TB;

e In cazul absentei semnelor clinice, referiti adultii si adolescentii la radiografia pulmonari standard
(digitala sau conventionald) si copiii la testul cu tuberculind, nu mai rar de o data in 12 luni. Copiii
din grupurile de risc sporit de Tmbolnavire cu TB se examineaza prin testul cu tuberculind si, la
necesitate, prin examenul radiologic OCT;

e Examinati clinic anual, persoanele care necesitd vigilenta sporitd privind tuberculoza, pentru
depistarea simptomelor/semnelor sugestive pentru TB;

e Referiti persoanele care necesita vigilenta sporitd cu simptomele sugestive pentru tuberculoza, la
radiografia pulmonara standard (digitald sau conventionald);

e Referiti persoanele care necesita vigilentd sporitd, privind tuberculoza, cu modificari radiologice
sugestive pentru tuberculoza, la examenul microscopic la BAAR;

e Examinati clinic la angajare si o datd in an persoanele din contingentele pereclitante, pentru
depistarea simptomelor/semnelor sugestive pentru TB;

e Referiti persoanele din contingentele pereclitante la radiografia pulmonara standard (digitala sau
conventionald) la angajare i o data pe an;

e Referiti persoanele cu simptome sugestive pentru TB din contingentele pereclitante, la examenul
microscopic al sputei la BAAR si examenul radiologic al cutiei toracice, In cazul prezentei
simptomelor/semnelor sugestive pentru TB.

Depistarea pasiva a TB (screening-ul simptomaticilor)

Depistarea pasiva a TB este o examinare sistematicd in identificarea persoanelor cu simptome
sugestive pentru TB, care se face sistematic pentru toate persoanele ce solicitd asistentd medicald, intr-o
institutie medicald. Screening-ul simptomaticilor este o activitate ce revine atat medicilor din reteaua de
asistentd medicala primara, cat si celor de diverse alte specialitdti. Avantajele depistdrii pasive constau in
accesibilitate, cost redus, posibila precocitate diagnosticd, eficientd ridicatd, constituind primul filtru de
depistare clinica.

Depistarea pasiva a TB implica:
1. persoana cu TB activd care se confrunta cu simptome, pe care le recunoaste ca fiind grave;
2. persoana care se prezintd de sine statdtor la o institutie medicala;
3. lucratorul medical care evalueaza corect persoana ce prezintd simptome sugestive pentru
TB;
4. utilizarea cu succes a algoritmului de diagnostic deplin cu sensibilitate si specificitate
suficienta.

Mai mult de 90% din pacientii cu afectare pulmonara rapid progresiva au unul sau mai multe
simptome clinice. Aceste simptome apar imediat dupa debutul bolii, determindnd multi bolnavi de
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tuberculoza sa ceard sfatul medical. Simptomele tuberculozei pot fi depistate la pacientii care nu cunosc
semnele tipice de TB si care se prezinta la o unitate de medicind primara pentru tratamentul altor afectiuni.

Cel mai comun si constant simptom este tusea (95% cazuri), cu durata de cel putin 2 - 3 sdptamani.
Persoanele care prezintd acest semn clinic necesitd urgent examinarea microscopica a sputei. Sputa apare,
preponderent, in formele distructive de tuberculoza pulmonara. Sputa purulentd si/sau majorarea cantitatii ei
pe parcurs sugereazd progresarea tuberculozei pulmonare. Asocierea hemoptiziei’/hemoragiei indica
necesitatea diagnosticului diferential cu: cancer pulmonar, boala bronsiectatica.

Tusea poate fi insotitd si de alte semne clinice: astenie; febra, subfebrilitate; transpiratii nocturne;
inapetentd; pierdere ponderald - simptom frecvent §i constant; hemoptizie, hemoragie; dispnee - indice
frecvent 1n tuberculoza pulmonara: progresiva; permanentd (in fiecare zi); variaza de la o senzatie usoara in
timpul eforturilor fizice marcate, pana la insuficientd respiratorie severa in repaus; se intensificd la efort
fizic, infectii respiratorii.

Un pacient cu tuberculoza extrapulmonara poate avea simptome generale: scadere ponderala, febra,
transpiratii nocturne. La aceste semne se adauga simptomatologia organului afectat. Odata ce pacientul
prezintd simptome caracteristice tuberculozei extrapulmonare el necesitd sd fie indreptat la medicul
ftiziopneumolog. Diagnosticul tuberculozei extrapulmonare tine de responsabilitatea specialistului de organ,
fiind sustinut, in special, de examenul histopatologic. Diagnosticul TB extrapulmonare este dificil si se face
prin excluderea altor conditii patologice de citre medicii din specialitatile implicate. In cazul in care exista
localizari multiple, dintre care cel putin una pulmonara, primeaza diagnosticul de TB pulmonara. Cele mai
frecvente localizari extrapulmonare ale TB sunt: pleurezia TB, limfadenita TB, TB osteo-articulara, TB uro-
genitald, pericardita TB, TB peritoneala si ascita TB, TB gastro-intestinala, laringita TB, TB oculara,
meningita TB.

Dacd la acestea se adauga si eventuale informatii epidemiologice privind provenienta din focar actual
sau din trecut de tuberculoza, suspiciunea clinica este mai valoroasa.

Este important ca membrii familiilor ce au fost in contact cu pacientii microscopic pozitivi §i cu
simptome de tuberculoza, sa fie Indreptati la medicul ftiziopneumolog pentru o examinare mai detaliata.

Cunoasterea simptomatologiei tuberculozei are un rol decisiv in depistarea precoce a bolii. Lucratorii
AMP, la depistarea unui pacient cu simptome sugestive de tuberculozd sau cu un examen radiologic
pulmonar anormal, directioneaza pacientul cdtre un medic specialist (ftiziopneumolog), care va efectua
examindrile necesare pentru a infirma sau confirma tuberculoza.

De retinut: Persoanele cu tuberculoza pot ramane asimptomatice.

Depistarea pacientilor cu simptoame clinice caracteristice tuberculozei este sarcina medicului
de familie si a fiecarui lucrator medical indiferent de specialitatea pe care o presteaza.

Diagnosticul definitiv de TB se stabileste de ciatre medicul de specialitate - ftiziopneumolog, in
baza investigatilor clinice, epidemiologice, microbiologice, radiologice.

Activitati derulate la nivelul asistentei medicale primare:

o Identificati si referiti cazurile suspecte de tuberculoza la examenul microscopic al sputei la BAAR
si examenul radiologic al cutiei toracice;

e Referiti pacientul la ftiziopneumolog pentru control de specialitate, in caz de necesitate;

o (inregistrati intr-un registru special cazurile suspecte de tuberculozi si urmireste efectuarea de catre
acestea a controlului de specialitate indicat de medicul ftiziopneumolog.

Pentru examinarea pacientului cu simptome sugestive TB este necesar sa:
1. Obtineti un istoric medical complet, inclusiv date sociale, familiale, medicale si profesionale. Si in

plus, expunerea la tuberculoza, simptomele de tuberculoza, istoricul de tuberculoza si prezenta
factorilor de risc pentru infectia sau boala tuberculoasa sunt elemente importante in depistarea TB.
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Tabelul 6

Obtinerea istoricului medical al pacientului cu simptome sugestive TB

Simptome de TB

Stabiliti daca pacientul are unul dintre urmatoarele simptome de tuberculoza
pulmonara. Acestea includ:

Sindromul de intoxicatie ("sindrom de impregnatie bacilara")
subfebrilitate cu caracter intermitent (37 - 38°C), astenie, inapetentd, scadere
in greutate inexplicabild, transpiratii predominant nocturne, insomnie,
nervozitate, disconfort subiectiv, s.a.

Sindromul bronho-pulmonar:

e Tusea este cel mai frecvent simptom al tuberculozei. Tusea persistenta
mai mult de 2 -3 saptamini initial seaca, ulterior devenind in cateva
sdptamani productiva cu sputd mucoidda, mucopurulentad sau purulenta,
hemoptizie (sputd hemoptoicd sau hemoptizie patentd);

e Sputa (identificarea caracterului si volumului este obligatoriu). In
majoritatea cazurilor se constatd in formele distructive de TB
pulmonara. Cantitatea expectoratd oscileaza de la cantitdti
neinsemnate, pina la 200 - 300 ml, cu caracter seros sau purulent, cite
odata fetid;

e Dispneea — indicele frecvent in TB P: (progresivd, permanentd (in
fiecare zi); variaza de la o senzatie ugoard in timpul eforturilor fizice
marcate pina la insuficientd respiratorie severd in repaus; se intensifica
la efort fizic, infectii respiratorii; survine cite odatd din primele zile
dupa aparitia tusei);

e Durerea toracica cu caracter pleuritic apare uneori la pacientii cu
leziuni parenchimatoase subpleurale, dar mai poate fi o 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 intalneste in pleurite, pleurezii, congestii
pulmonare etc. O durere vie, atroce, care imobilizeazd toracele si
opreste respiratia, Insotitd de stare de colaps, se Iintdlneste in
pneumotoraxul spontan si in embolia pulmonara.

e Hemoptizia— sputa cu striuri de singe.

Stabiliti daca pacientul are unul dintre simptomele generale sau locale de
tuberculoza extrapulmonara:

Sindrom de intoxicatie ("sindrom de impregnatie bacilard") — subfebrilitate
cu caracter intermitent (37 - 38°C), astenie, inapetentd, scadere In greutate
inexplicabild, transpiratii predominant nocturne, insomnie, nervozitate,
disconfort subiectiv, s.a

Simptome locale in functie de organul afectat, de exemplu:

Afectarea ganglionilor limfatici periferici: adenopatie, supuratie, uneori cu
drenare;

Tuberculoza articulara: durere, tumefiere si supuratie la nivelul articulatilor;
Meningita tuberculoasa (de obicei, la copii): cefalee, febra, rigiditatea cefei si
somnolenta.

Expunerea la TB Stabiliti daca pacientul (in prezent sau in trecut) locuieste, munceste sau isi
petrece timpul cu o persoand care are tuberculoza sau simptome de
tuberculoza.

Istoricul de TB Stabiliti daca pacientul a mai fost diagnosticat vreodata cu TB — infectie sau

boala.
Dacé pacientul are un istoric de TB, trebuie luata in considerare posibilitatea
recidivei.
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Aceastd informatie va fi esentiald pentru stabilirea schemei potrivite a
regimului de chimioterapie de cétre medicul ftiziopneumolog.
- Pacientii au un risc crescut de rezistenta dobandita la unul sau
mai multe medicamente antituberculoase din schema standard.
- Riscul cel mai mare este atunci cand regimul prescris in trecut
a fost necorespunzator sau cand pacientul nu a respectat
tratamentul recomandat.
Factorii de risc pentru | Stabiliti daca pacientul apartine unuia sau mai multor grupe cu risc sporit
TB pentru dezvoltarea tuberculozei.

2. Efectuati examenul obiectiv — datele obiective in formele TB incipiente sunt sarace; in cazurile tardiv
depistate cu procese extinse, valoarea examenului fizic creste.
e Starea generala .
e Date percutorii, palpatorii si stetoacustice.
e Reactii paraspecifice (eritem nodos pe gambe, cherato-conjuctivita flictenuloasa etc., preponderent la
copii).
e Adenopatie regionald .

Nota: In majoritatea cazurilor de tuberculozd pulmonard se constata o discrepantd accentuatd intre
datele auscultative scunde sau lipsa lor si caracterul masiv al afectiunilor pulmonare la examenul
radiologic.

3. Referiti pacientul la ftiziopneumolog, unde diagnosticul de tuberculoza va fi confirmat sau infirmat.

4. Examenul paraclinic:
Diagnosticul microbiologic.
Testul tuberculinic la copii.
Examenul radiologic.

Testul la HIV

Investigatii clinice de laborator.

Algoritmul examinarii microbiologice cu scop de diagnostic a pacientilor cu simptomele clinice
caracteristice tuberculozei (vezi anexa 1).

Acest algoritm prezintd o imagine completd a tuturor pasilor necesari pentru depistarea si
diagnosticarea tuberculozei. Unele dintre aceste actiuni sunt efectuate in serviciile specializate in
tuberculoza unde poate fi pus diagnosticul, dar sunt prezentate, asa incat, sa poata fi vazut intreg contextul
desfasurarii activitatilor furnizorilor de servicii de asistentd medicala primara.

Se recomandd consultatia FP in cazul:
* Necesitdtii confirmarii diagnosticului de TB.
 Dificultatilor In diagnosticul diferential.
* Recidivelor de TB.
* Pacientilor cu TB cu esec in tratament.
* Necesitdtii evaluarii criteriilor de spitalizare.
* Necesitdtii expertizei vitalitatii.

DIAGNOSTICUL MICROBIOLOGIC

Depistarea micobacteriei tuberculozei este elementul esential pentru:
e diagnosticul TB la persoanele cu simptome clinice;
e diagnosticul diferential al modificarilor pulmonare radiologice;
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e urmadrirea evolutiei clinice si a eficacitatii tratamentului;

e aprecierea sensibilitdtii agentului patogen la preparatele antituberculoase si corijarea schemelor de
tratament;

e cvaluarea vindecarii;

e aprecierea contagiozitatii unui caz de boala.

Metode microbiologice de depistare, izolare si testare a sensibilitatii M.fuberculosis

1. Examenul microscopic:
e C(Colorarea Ziehl-Neelson;
e Colorarea cu fluorocromi (auramin-rodamina).
2. Examenul bacteriologic (examenul prin cultura):
o Insimantarea pe medii nutritive solide (Lowenstein-Jensen);
e Cultivarea micobacteriilor pe medii lichide (BACTEC MGIT, MB/BacT).
3. Metode molecular-genetice:
e Metoda molecular-geneticd - GenoType® MTBDRplus; GenoType® MTBDRs!;
e Metoda molecular-geneticd - Gene Xpert MTB/RIF;
e Metoda molecular-genetici BD ProbeTec™.
4. Metode biologice

Examenul microscopic
Examenul microscopic se efectueaza in tuberculoza cu scopul:
e depistarii unor bolnavi noi, eliminatori de bacili si pentru diagnosticul precoce al TB,
e monitorizarii bacteriologice a bolnavilor cu diagnosticul de tuberculoza confirmat in dinamica si
verificarea eficacitatii tratamentului.

Punerea in evidentd la microscop a micobacteriilor se bazeazd pe proprietatea comund a tuturor
speciilor genului Mycobacterium, acido-alcoolo-rezistenta. Din punct de vedere epidemiologic, examenul
microscopic are o importantd deosebit de mare, deoarece permite identificarea rapida a surselor de mare
infectie. Gradul de infectiozitate al bolnavilor de tuberculoza este, In mare masura, legat si de numarul de
bacili eliminati. Rapiditatea prin care se pune diagnosticul prin examen microscopic permite instituirea la
timp a tratamentului, ca si luarea masurilor de profilaxie in focarele cele mai periculoase din punct de vedere
epidemiologic.

In cursul tratamentului cu medicamente antituberculoase la bolnavii baciliferi, examenul microscopic
este metoda care permite aprecierea cantitativd a scaderii numdrului de bacili si al negativarii. Aceste
rezultate reprezintd criteriul cel mai important in urmarirea eficientei terapiei, in primele luni ale
tratamentului. Persistenta rezultatului pozitiv este un criteriu al ineficientei tratamentului $i un semn de
depistare precoce al aparitiei rezistentei. Valoarea examenului microscopic pentru controlul bacteriologic in
primele luni ale terapiei este foarte mare, fiind o metoda mai eficientd decat insdmantarea In aceastad
perioada. Metodele cunoscute de examen microscopic sunt:

e colorarea frotiului prin metoda Ziehl-Neelsen si examinarea la microscop obisnuit;
e colorarea cu substante fluorocrome si examinarea cu ajutorul microscopiei fluorescente.

Examenul microscopic al sputei la BAAR are o valoare exclusiva in diagnosticul precoce al
tuberculozei. Acesta este superior altor metode prin confirmare rapida, cost redus, accesibilitate majora. Dar
are siunele dezavantaje - sensibilitatea redusa si necesitatea corectitudinii in executare.

Metoda microscopica permite detectarea micobacteriilor in prezenta a mai mult de 5 000 — 10 000 de
corpi microbieni intr-un ml de material. Aceasta cantitate de micobacterii se contine 1n sputa bolnavilor cu
forme avansate in progresie, pe cand in stadiul initial al maladiei, in lipsa destructiei tesutului pulmonar
cantitatea micobacteriilor eliminatd de bolnav este sub limita de detectare prin metoda microscopica.

Astfel, la majoritatea bolnavilor care elimind o cantitate neinsemnatd de micobacterii screening-ul
primar mentionat, mai su, este insuficient pentru depistarea procesului tuberculos si trebuie suplimentat cu
metode mai sensibile.
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Examenul prin cultura
Metoda culturii cu testarea sensibilitatii M.tuberculosis este utilizata in scopul:
e diagnosticului diferential al tuberculozei;
[ ]
e confirmarii exacte a naturii tuberculoase a maladiei;
e determindrii apartenentei taxonomice a agentului patogen.

Izolarea micobacteriilor tuberculozei are particularitatile sale. Ele constau in multiplicarea excesiv de
lentd a micobacteriilor — timpul de divizare a celulei microbiene constituie 18 — 20 ore. Aceasta necesitd un
termen indelungat de incubatie, pentru a obtine cresterea vizibild a coloniilor. Termenul indelungat de
incubatie dicteaza necesitatea respectarii unui sir de reguli, pentru a pdastra viabilitatea celulelor si
proprietatilor de crestere a mediului nutritiv.

Avantajele principale 1n aplicarea culturii:

e Metoda de cultivare este cu mult mai sensibild decat microscopia;
Permite izolarea culturii pure de micobacterii;
Permite diferentierea tipului de micobacterii;
Permite tipizarea micobacteriilor in cadrul M tuberculosis complex;
Permite determinarea exactd a etiologiei procesului specific;

.....

Metode microbiologice de diagnostic prin cultura pe medii solide (Lowenstein-Jensen)

Coloniile tulpinilor de M.tuberculosis apar pe suprafata mediilor nutritive pe baza de ou sub diferite
forme. Macroscopic coloniile culturilor virulente sunt colonii bine dezvoltate (crestere eugonicd), de obicei
sub forma de colonii ,,R” de diferite dimensiuni $i tipuri, au o nuantd de culoarea fildesului, suprafata
neregulata. In cazul unei cresteri abundente, apar colonii confluente care devin nenumdrabile. Coloniile, de
obicei, sunt uscate, zbarcite, dar in cazul disocierii este posibild si prezentarea coloniilor umede, usor
pigmentate. Pigmentul roz-galbui se deosebeste brusc de pigmentul oranj sau galben al micobacteriilor
saprofite sau al unor micobacterii non-tuberculoase, care cresc de obicei sub forme ,,S”.

Metode microbiologice de diagnostic prin cultura pe medii lichide.

Diagnosticul tuberculozei prin metode microbiologice clasice (cultivarea micobacteriilor),
adeseori nu mai satisface la etapa actuald cerintele clinicienilor. Durata de la examinarea pacientului si
recoltarea sputei, izolarea culturii pure micobacteriene, testarea sensibilitatii si pana la identificarea
si tipizarea tulpinii micobacteriene izolate poate fi Intre 4-6 saptamani si 2-3 luni. Din aceste
considerente, majoritatea laboratoarelor au astazi un interes major pentru metodele moderne rapide de
sisteme de detectie rapida a multiplicarii micobacteriene realizeaza scurtarea duratei de diagnostic cu
doua-trei saptdmani si mai mult. Sistemele in cauza sunt cu mult mai efective, decat metodele clasice, dar si
mult mai costisitoare.

Metoda BACTEC MGIT 960 monitorizeazd calorimetric multiplicarea micobacteriilor. Tuburile
speciale folosite in sistemul BACTEC MGIT 960 sunt citite automat de cétre aparat la fiecare 60
minute. Pentru unele micobacterii non-tuberculoase pozitivarea poate aparea in mai putin de 7 zile, iar
pentru M.tuberculosis in 3-21 de zile. Timpul necesar pozitivarii culturii In acest sistem e mult mai mic
comparativ cu cel necesar folosirii unui mediu solid. Cu ajutorul sistemului BACTEC MGIT 960 se pot
2. Rezultatul obtinut prin sistemul In cauza, scurteazd termenul necesar pentru metoda clasicd pe medii
solide cel putin cu 10 zile, pani la 60 zile. In sistemul BACTEC MGIT se poate efectua automat si testarea
sensibilitatii M.tuberculosis catre preparatele antituberculoase de linia 1.

Metoda MB/BacT-Alert monitorizeaza colorimetric multiplicarea micobacteriand. Un
dispozitiv reflectometric inregistreaza la fiecare 10 minute lumina reflectatad la nivelul detectorului, care
creste odatd cu virajul culorii acestuia. Atunci cdnd multiplicarea bacteriani atinge o densitate de 10°-
107 germeni/ml., aparatul semnaleaza optic si sonor pozitivitatea culturii. Mediului de culturd i se adauga
in prealabil o solutie cu factori care stimuleazi multiplicarea germenilor (,.solutie de imbogatire"). In
tuberculoza pulmonara, rezultatul pozitiv se obtine, in medie cu 10 zile mai repede, decat in cazul
folosirii mediilor solide clasice. in 20-25% din cazuri, semnalul pozitiv poate aparea in 5-7 zile.
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Metode molecular-genetice

Cea mai cunoscuta si pe larg utilizatd metoda a biologiei moleculare este reactia de polimerizare in
lant (Polimerase Chain Reaction-PCR). Prin aceasta tehnologie se amplificd ADN bacterian prezent in
materialul “tintd”, facand posibila detectarea lui prin metode tehnice devenite uzuale. Reactia de
polimerizare 1n lant este o metodd simpld de detectie-identificare a ADN micobacterian in produse
patologice sau culturi. Identificarea prezentei ADN bacterian nu specifica dacd germenii sunt sau nu viabili.
De asemenea, un rezultat pozitiv obtinut prin examinarea sputei unui pacient cu simptome clinice de
tuberculoza pulmonara nu poate demonstra activitatea procesului specific. Pentru aceasta sunt necesare alte
metode suplimentare de diagnostic.

In ultimii ani au fost elaborate, in domeniul biologiei moleculare, un sir intreg de noi metodologii,
care au sporit $i mai mult importanta acestor metode. Una din aceste elaborari noi consta si in metodele de
depistarea marcherilor genetici responsabili de rezistentd la unele sau alte preparate medicamentoase,
utilizate in tratamentul maladiilor infectioase. In ultimul deceniu au fost obtinute progrese considerabile in
studiul bazelor moleculare a aparitiei rezistentei medicamentoase a M.tuberculosis.

Metodele moleculare de determinare a rezistentei sunt specifice si, totodata, necesita o rigurozitate
si un profesionalism de cel mai inalt nivel. Utilizarea acestor metode impune dotarea cu echipament
performant si subventionare adecvata.

Metoda molecular-genetica -GenoType® MTBDRplus ver.2.

Metoda molecular-geneticd GenoType® MTBDRplus este utilizatd pentru testarea sensibilitatii
M.tuberculosis catre preparatele antituberculoase strategice — izoniazida si rifampicinei. Identificarea
rezistentei la Rifampicina este bazata pe detectarea celei mai importante mutatii a genei rpoB (codifica
subunitatea-§ a ARN polimerazei). Pentru determinarea nivelului inalt de rezistenta la izoniazida se studiaza
gena katG (care codifica peroxidaza), iar pentru stabilirea nivelului jos de sensibilitate se studiaza gena
inhA (care codifica NADH enoil ACP reductaza).

Metoda molecular-genetica GenoType® MTBDRplus va fi utilizatd cu scopul: testdrii rapide a
sensibilitatii M.tuberculosis catre preparatele antituberculoase strategice; geno-identificarii micobacteriilor
non-tuberculoase. Prin metoda GenoType®MTBDRplus ver.2 vor fi examinati: bolnavii cu tuberculoza
caz nou si recidive microscopic, pozitivi sau negativi, care au fost in contact cu pacienti de TB MDR -
inainte de initierea tratamentului specific, pentru depistarea rapidd a rezistentei antituberculoase; bolnavii
HIV infectati cu rezultat al microscopiei sputei pozitiv; bolnavii cu rezultate nesatisfacatoare dupa faza
intensiva de tratament (rezultat pozitiv al microscopiei sputei), la care afectiunea poate fi cauzata de tulpini
M.tuberculosis rezistente la medicamente; bolnavii care au Intrerupt tratamentul specific, si incep un
tratament nou dupa abandon si sunt microscopic pozitivi.

Metoda molecular-genetica — Xpert MTB/RIF.

Metoda Xpert MTB/RIF este propusa de OMS (2011) pentru depistarea rapida a cazurilor de
tuberculoza, ca metoda de screening printre persoanele cu simptome clinice caracteristice tuberculozei, care
este conceputd ca un test, In care toate reactiile decurg intr-un cartus (cartridge). Testul se bazeazd pe
multiplex, PCR in timp real, cu greutatea moleculara pentru a detecta si a diagnostica MTB. Totodata,
aceastd metodd permite depistarea rapida a rezistentei catre Rifampicind. Metoda este foarte simpld in
utilizare si poate fi aplicatd in laboratoarele de nivel periferic, sau chiar la nivel de AMP. Metoda nu necesita
laboratoare cu securitate biologica de nivel 2 sau 3. Rezultatele cu rezistentd la RIF sunt disponibile in
numai 2 ore.

Totodata aparatul si testele utilizate in aceastd metodad la etapa actuald sunt scumpe. Din aceste
considerente utilizarea acestei metode ca metoda de screening este limitatd si efectuatd conform unui
algoritm prestabilit.

Prin metoda Xpert MTB/RIF vor fi examinate urmatoarele categorii de pacienti: persoanele cu
simptome clinice caracteristice TB, care au fost In contact cu pacienti de TB MDR , diagnosticul diferential
la pacientii cu simptome clinice si radiologice sugestive pentru tuberculozd cu rezultate negative la
examinarea microscopicd repetatd; copii cu simptome clinice caracteristice tuberculozei, din focarele de TB
MDR; pacientii HIV pozitivi, la care sunt prezente simptome sugestive pentru tuberculoza.

Metoda molecular-genetici BD ProbeTec" .

Metoda molecular-genetici BD ProbeTec™ este un sistem semi-automat de diagnostic direct din
material patologic a M.tuberculosis complex si de asemenea identificarea genicd a speciilor de
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Mpycobacterium. Metoda are la bazd amplificarea izotermica in regim ,,real-time,” in fluorescentd si detectie
rapida. Metoda va fi utilizata pentru diagnosticul diferential al tuberculozei extrapulmonare. De asemenea,
metoda poate fi utilizatd in unele cazuri complicate de diagnostic diferential al tuberculozei pulmonare la
copii sau adulti. La fel, metoda va fi utilizata pentru identificarea prin genotipare a M.tuberculosis complex
si micobacteriilor non-tuberculoase.

Recoltarea produselor patologice

Recoltarea produselor patologice este o etapa foarte importantd, de care depinde valoarea
investigatiei microbiologice. Neconfirmarea microbiologica al diagnosticului de tuberculoza se explica
frecvent printr-o recoltare defectuoasd a produselor biologice. Recoltarea produselor patologice se va
efectua la persoanele cu simptome clinice (si/sau schimbari radiologice in pldmani), caracteristice
tuberculozei. Procedura se va efectua in camerele de recoltare a produselor patologice. Se face sub
supravegherea unui cadru medical la un geam /vizor al boxei de recoltare, cu respectarea masurilor de
control infectios: ventilatie corespunzatore, lampi UV, respiratoare.

Materialul patologic folosit pentru depistarea M. tuberculosis in tuberculoza pulmonari este sputa. In
fiecare caz suspect de tuberculozd trebuie sa se asigure colectarea a 2 probe de sputd timp de 2 zile
consecutive.

Dacé pacientul nu elimind sputd, pot fi folosite alte materiale patologice: lavajul bronsic, tubajul
gastric, produsele recoltate prin bronhoscop, sputa indusa.

In TB extrapulmonard pentru depistarea M.tuberculosis se folosesc urmitoarele materiale
patologice: revarsatul pleural, lichidul cefalorahidian, tesutul afectat, urina etc.

Produsele recoltate prin bronhoscop, in cursul manevrei de bronhoscopie, constituie un material
foarte informativ pentru orice investigatie microbiologica cu scop de diagnostic. De asemenea sunt
informative produsele provenite prin biopsii sau prin punctii. Insi cel mai frecvent sunt examinate
microscopic produsele provenite din secretia bronhoalveolara.

Recoltarea sputei la persoanele cu simptoame clinice caracteristice tuberculozei

Pentru o examinare microbiologicd in scopul diagnosticarii tuberculozei sunt necesare minimum
2 probe de produs patologic recoltate in timp diferit (2 zile).

Proba 1 (pe loc). In ziua cind pacientul suspectat de tuberculoza se adreseazi pentru asistenta
medicalad pentru prima data, el este trimis la cabinetul de recoltare, unde, in prezenta lucratoruli medical, se
va recolta prima proba de sputd. Pacientul se instruieste privind necesitatea recoltdrii a doua probe de sputa
si procedura recoltarii sputei. Inainte de colectare, pe suprafata externi a recipientului de sputi (nu pe
capac), se scrie prenumele bolnavului si se va indica numarul specimenului.

Proba 2 (proba matinald). Sunt doud modalitati de recoltare a acestei probe de sputd: recoltarea
celei de-a 2-a probe se face atunci cand pacientul se intoarce la cabinet sau pacientului i se oferda un
container pentru colectarea probei de dimineatd. Pacientului i1 se explica modalitatea de recoltare, dimineata
inainte de mancare, dupd cldtirea gurii cu apa. Proba este adusa in aceeasi zi la camera de recoltare.

Examenul radiologic OCT

Examenul radiologic OCT este o alta metodd folositd pe larg in diagnosticarea tuberculozei in
republicd in anii precedenti. La etapa actuald examenul radiologic pulmonar:

o [Este utilizat in diagnos.ticul TB la pacientii cu simptoame clinice, conform algoritmului de
diagnosticare (vezi anexa 1)
e Precizeaza localizarea si extinderea procesului specific.

Diagnosticul TB nu poate fi pus doar pe o radiografie pulmonard, deoarece alte boli pulmonare pot
avea modificari asemdnatoare pe radiografia pulmonard si nu existd un aspect radiografic absolut tipic
pentru tuberculoza pulmonara.

Desi, un aspect anormal al radiografiei pulmonare poate determina medicul sd suspecteze
tuberculoza, e important sa stim ca rezultatele unei radiografii pulmonare nu pot confirma diagnosticul de
tuberculoza in lipsa altor teste. Suspiciunea TB va fi urmatd de trimiterea pacientului in serviciile de
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specialitate care sunt arondate la un laborator - pentru efectuarea In conditii corecte a examenului
bacteriologic sau dupa caz histopatologic.
Sechelele dupa o tuberculoza tratatd corespunzator pot determina modificari, dar acestea pot fi fara

legatura cu boala sau cu recaderea bolii.
Scopul examenului radiologic:

1. Diagnosticul maladiei in cazul tuberculozei pulmonare microscopic negative;

2. Aprecierea extinderii procesului in cazul tuberculozei pulmonare;

3. Aprecierea evolutiei clinice (dinamica) a procesului specific In timp;

4. Depistarea modificarilor patologice lipsite de simptomologia clinica.
De mentionat:

- in proces sunt implicate, cel mai frecvent, segmentele posterioare ale lobului superior si

segmentele superioare ale lobului inferior;
- modificari atipice in cazul HIV infectiei;
- lipsa schimbarilor radiologice la persoanele infectate cu M.tuberculosis.

Tehnici radiologice utile in examinarea toracelui:

Radiografia toracica de profil si postero-anterior este, de obicei, suficientd pentru diagnostic si
monitorizarea tratamentului si precizeaza, in primul rand existenta procesului patologic, iar in al doilea rand
categoria semiologica 1n care se incadreaza.

Tomografia plana analizeaza opacitatile complexe date de procesele situate pe diverse straturi
pulmonare, opacitati care pot disimula imagini de ulceratii. Tomografia ofera detalii de contur si structura
care se pierd In opacitdtile proteiforme de pe radiografie.

Tomografia computerizata (CT) este utilizata mai ales in TB extrapulmonara sau la cazurile la care
examindrile clinice §i radiologice de rutind nu permit diferentierea diagnostica intre TB si alte afectiuni
(tumori, bronsectazii, abcese, chiste, pleurezii inchistate); este utila pentru decelarea complicatiilor precum
fibroza mediastinald, stenozele bronhice si pentru determinarea cavitatilor. Examenul CT este de o utilitate
deosebitd 1n tuberculoza la copii §i are o sensibilitate remarcabila in ceea ce priveste evidentierea
adenopatiilor hilare i mediastinale si diferentierea lor cu structurile vasculare cu care se confunda adesea.

Rezonanta MagneticA Nucleara nu are o aplicabilitate practicdi pentru modificérile
parenchimatoase pulmonare dar, In ceea ce priveste explorarea mediastinului, valoarea acestei metode o
egaleazi pe cea a CT. In plus, RMN poate face diferenta intre adenopatii si formatiuni vasculare fira
utilizarea substantei de contrast. Este de asemenea utila in diagnosticul tuberculozei osoase.

Modificarile radiologice elementare in cadrul tuberculozei pulmonare: opacitate nodulara;
opacitate infiltrativa limitatd; opacitate infiltrativd extinsa; opacitate rotunda, ovald; diseminare pulmonara:
micronodulara (miliard) si macronodulara; transparenta; opacitate inelard; opacitatea hilului largit.
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Fig. 5. Modificarile radiologice elementare in cadrul tuberculozei pulmonare: 1 — opacitati nodulare; 2 —

opacitdti infiltrative; 3 — opacitate rotunda; 4 — opacitate inelara; 5 — revarsat pleural; 6 — diseminare

pulmonara; 7 — opacitatea hilului largit.

~
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Anumite elemente ale leziunilor radiologice cresc probabilitatea unei tuberculoze pulmonare:
e prezenta de leziuni sugestive: imagine cavitard, condensare cu structurd neomogena;
e Jlocalizarea preferentialda a leziunii dominante in segmentele apicale si posterioare ale lobilor
superiori si segmentul apical (superior) al lobului inferior;
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e Jlocalizarea dominanta In jumatatile inferioare se intalneste doar in 15% din cazuri;
e asocierea de leziuni diferite pe aceeasi radiografie;
e asocierea de leziuni la distanta, in doi lobi sau chiar in ambii plamani.

Investigatii clinice de laborator

Examenul de laborator clinic are o specificitate mai putin distincta pentru diagnosticul diferential al
tuberculozei, dar poate fi utilizat in scop de orientare in faza evolutiva a procesului inflamator si aprecierea

eficientei tratamentului.

Analiza generala a sangelui: anemie moderata, leucocitoza cu deviere spre stanga, limfocitopenie,
cresterea vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH).

Analiza biochimica a singelui:

e fibrinogenul seric creste in formele active , mai ales cavitare;

e proteina C reactivd (PCR) confirma activitatea bacilara;

e inunele cazuri, pot fi detectate schimbdri la nivelul enzimelor hepatice, Tnainte de initierea tratamentului
(cresterea nivelului transaminazelor si/sau gamaglutamiltransferazelor). Aceste schimbari apar in
rezultatul intoxicatiei organismului, afectiunilor hepatice sau alcoolismului;

¢ hiponatriemia sau hipocloremia pot fi prezente In cazuri severe diseminate;

e hipoproteinemia in cazurile cronice;
e scaderea albuminelor (mai ales gama-fractiei) si micsorarea indicelui albumino-globulin.

Analiza generald a urinei: proteinurie, prezenta cilindrilor granulosi si cerosi in cazuri de

complicatii cu amiloidoza.

CLASIFICAREA CLINICA A TUBERCULOZEI

Clasificarea clinicd a tuberculozei

e Tuberculoza pulmonara

A 15.7; A16.7

Complexul primar

A 19.0

Tuberculoza pulmonard diseminatd (miliara)

A 15.0.1.2.3; A 16.0.1.2

Tuberculoza pulmonara nodulara

A 15.0.1.2.3; A 16.0.1.2

Tuberculoza pulmonard infiltrativa

A 15.0.1.2.3; A 16.0.1.2

Tuberculoza pulmonara fibro-cavitara

A 15.5; A16.4

Tuberculoza laringelui, traheii si bronhiilor

e Tuberculoza extrapulmonard

A 15.6; A16.5

Pleurezia tuberculoasa (empiemul)

A 154; A16.3 Tuberculoza ganglionilor limfatici intratoracici

A 15.8; A16.8 Alte forme de tuberculozd a cdilor respiratorii

A 17.0.1.8.9 Tuberculoza sistemului nervos

A 19.1 Tuberculoza generalizata (poliserozita, miliara cu
localizari multiple)

A 18.0 Tuberculoza oaselor si articulatiilor

A 18.1 Tuberculoza aparatului uro-genital

A 18.2 Adenopatia tuberculoasd periferica

A 18.3 Tuberculoza peritoneului, intestinului, ganglionilor
limfatici mezenterici

A 184 Tuberculoza pielii si tesutului celular subcutanat

A 18.5 Tuberculoza ochiului

Tabelul 7
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A 18.6 Tuberculoza urechii

A 18.7 Tuberculoza suprarenalelor

A 18.8 Tuberculoza altor organe precizate

v Caracteristica procesului de tuberculoza

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

e metoda culturald (insdmantare);

e metoda histologica;

e metoda clinico-radiologica.

Localizarea si extinderea: e in plamini:
v’ limitata (1, 2 segm.);
v’ extinsd (3 si mai multe
segm.).
in alte organe dupa denumirea organului

Faza: evolutiva (infiltratie, destructie, diseminare)
regresiva (resorbtie, induratie)
stationard (fard dinamica radiologica)

stabilizare

v Complicatii

Hemoptizie

Pneumotorax spontan
Insuficienta pulmonara

Cord pulmonar

Atelectazie

Amiloidoza

Insuficienta organelor afectate
Fistule, etc.

v" 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 articulatiilor

B 90.8 Sechele de tuberculoza a altor organe precizate

B 90.9 Sechele de tuberculoza a aparatului respirator

Fara alte indicatii sau cu indicatii: pneumofibroza, schimbari buloase, calcificari in plamini si
ganglionii limfatici, aderente pleurale, fibrotorax, bronsiectazia, stare dupa interventii
chirurgicale la pldmini.

v Dupa tipul de inregistrare a cazului cu tuberculozi

Caz nou Pacientul care nu a primit tratament antituberculos sau care
a primit preparate antituberculoase mai putin de o luna.

Recidiva Pacientul care a primit anterior tratament antituberculos si a
finalizat cel mai recent tratament cu rezultatul "vindecat"
sau "tratament incheiat", actualmente fiind diagnosticat cu
un nou episod de tuberculoza evolutiva.

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

Retratament dupa ce a fost Pacientul care reincepe tratamentul antituberculos dupa ce

pierdut din supraveghere a fost evaluat "pierdut din supraveghere" la cel mai recent
tratament
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Altele

Se vor include pacientii, care au initiat tratamentul peste
hotare i au venit sa-1 continuie in Republica Moldova
(documentat).

v Dupi tipul de rezistenti la medicamentele anti-tuberculoase

Caz TB cu monorezistenta

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

Caz de TB cu polirezistenta

Cazul cu tuberculoza care urmare a TSM are rezistenta la
doud sau mai multe medicamente antituberculoase de linia I
(cu exceptia [zoniazidei si Rifampicinei in combinatie).

Caz de TB cu multi-drog-
rezistenta (TB MDR)

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

Caz de TB cu rezistenta extinsa
(TB XDR)

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

Caz de TB cu rezistenta la
Rifampicina (TB RR)

Cazul cu tuberculoza care are rezistentd la Rifampicina,
determinatd prin metodele fenotipice sau genotipice, cu sau
fara rezistenta la alte medicamente antituberculoase.

v Definirea cazului de TB in dependenti de depistare

I. Cazurile de TB pulmonara

Caz de tuberculoza depistat
precoce

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

Caz de TB depistat intarziat

Caz TB cu forma clinica:

v' Complex tuberculos primar cu complicatii
(desiminare, meningita, pleurezie, caverna primara,
pneumonie cazeoasd);

v" Tuberculozd nodulard, infiltrativd, diseminatd, cu
prezenta distructiei pulmonare.

Caz de TB depistat tardiv

Caz TB cu forma clinica:
v Tuberculozi fibrocavitara;
v" Tuberculozi diseminatd 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
postmortem.

I1. Cazurile de tuberculoza extrapulmonara

Caz de TB depistat precoce

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

Caz de TB depistat intarziat Caz TB cu forma clinica:
v TB ganglionilor limfatici intratoracici cu complicatii
(desiminare, = meningitd, pleurezie, caverna

ganglionara, atelectazie);

v Pleurezie TB inchistata;

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

Caz de TB cu depistat tardiv Caz TB cu forma clinica:

v" Empiem pleural TB;

v’ Cazuri TB cu modificiri morfologice severe,
ireversibile, ale organului afectat.

Caz de TB depistat post mortem |Bolnavii decedati de TB, cu diagnosticul de TB stabilit
postmortem.

MEDICAMENTELE ANTITUBERCULOASE
Medicamentele utilizate in tratamentul tuberculozei au fost clasificate in agenti de prima linie si de a
doua linie. Medicamentele antituberculoase esentiale din prima linie sunt cele mai eficiente, mai putin
toxice si mai putin costisitoare, de aceea sunt o componentd esentiald a fiecarui regim terapeutic standard.
Medicamentele antituberculoase din linia a doua sunt mult mai putin eficiente clinic, decat agentii din prima
linie si au o incidenta mult mai mare a reactiilor adverse severe. Aceste medicamente se folosesc doar in
tratamentul tuberculozei rezistente.

Clasificarea preparatelor antituberculoase:

e [Esentiale, majore sau de linia I (ieftine, accesibile, eficace, bine tolerate):
v' Izoniazida
v' Rifampicina
v’ Pirazinamida
v’ Streptomicina
v" Etambutol
e De rezerva, minore sau de linia a II-a (scumpe, greu accesibile, mai putin eficace si greu de tolerat,
indicate in special pentru tratamentul cazurilor de MDR TB):
Aminoglicozide
Tioamide
Fluorochinolone
Cicloserina
Acid aminosalicilic

AN N NN

Medicamentele de primad linie au urmatoarele proprietati importante:
* majoritatea lor au actiune bactericida,
* capacitatea de sterilizare,
* capacitatea de a preveni instalarea rezistentei.

Izoniazida are activitatea bactericidd cea mai intensa, in special pe populatiile cu multiplicare rapida
si extracelulare. Rifampicina este, de asemenea, intens bactericida dar prezintd si un efect sterilizant potent
si este activa pe toate populatiile micobacteriene. Asocierea celor doud medicamente denumite majore pe
durata a 6 luni permite vindecarea tuberculozei cu germeni sensibili, prevenind aparitia rezistentei si a
recidivelor.

Pirazinamida este modest bactericida, dar are efect sterilizant potent, in special pe germeni
intracelulari la pH acid. Asocierea pirazinamidei in primele doua luni de tratament permite reducerea duratei
de tratament la 6 luni.
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Streptomicina si Etambutolul au efect bactericid si respectiv bacteriostatic modest si nu au efect
sterilizant. Streptomicina actioneaza asupra M.tuberculosis in faza de multiplicare rapida. Etambutolul se
utilizeaza 1n asociere cu alte medicamente antituberculoase pentru prevenirea instaldrii rezistentei.

Dozele medicamentelor antituberculoase perorale si injectabile pentru adulti ajustate dupa
masa corporala vezi Anexa 4 si Anexa 5.

Combinatiile In doze fixe de medicamente antituberculoase includ cel putin Izoniazida si
Rifampicina. Combinatiile in doze fixe de medicamente antituberculoase sunt recomandate, intrucat asigura
cresterea compliantei si previn monoterapia accidentald care ar putea produce drogrezistenta.

Pentru tratamentul TB MDR, medicamentele antituberculoase sunt grupate in dependentd de
eficientd, forma de administrare, experientd in utilizare si clasa medicamentului. Toate medicamentele
antituberculoase de linia I sunt clasificate in Grupa 1, cu exceptia streptomicinei care este inclusa in Grupa 2
cu alte preparate injectabile. Toate preparatele din Grupele 2-5 (cu exceptia streptomicinei) sunt
medicamente de linia II.

Tabelul 8

Grupele de medicamente folosite in tratamentul TB MDR

Preparate orale bacteriostatice de linia a II

Grupul Medicamente (abreviere)
Grupul 1: * Pirazinamida (Z)
Preparate de linia [ + Etambutol (E)
Grupul 2: » Kanamicina (Km)
Preparate injectabile * Amikacina (Am)
* Capreomicina (Cm)
Grupul 3: * Levofloxacina (Lfx)
Fluorochinolone » Moxifloxacina (Mfx)
* Ofloxacina (Ofx)
Grupul 4: * Acid Para-Aminosalicilic (PAS)

* Cicloserina (Cs)

* Terizidona (Trd)

* Etionamida (Eto)

* Protionamida (Pto)

Grupul 5:

Medicamente cu date limitate, privitor la
eficacitate/durata de administrare (aici se
includ si preparatele TB noi).

* Bedaquiline (Bdq)

* Delamanid (DIm)

* Clofazimina (Cfz)

* Linezolida (Lzd)

» Amoxicilina/Clavulanate (Amx/Clv)

* Tioacetazona (Thz)

* Imipenem/Cilastatin (Ipm/Cln)

* [zoniazida in doze mari (doza mare H)
* Claritromicina (Clr)

Dozele recomandate la adulti ale preparatelor utilizate in tratamentul TB drogrezistente vezi in Anexa 4 si
Anexa S.

Preparatele din Grupa 5 nu sunt recomandate de OMS pentru administrare curenta in tratamentul TB
rezistente, deoarece nu se cunoaste eficienta acestora in regimurile terapeutice multidrogrezistente. Ele pot fi
folosite in cazurile 1n care nu este posibila selectarea unui regim terapeutic cu medicamente din Grupele 1-4,
cum ar fi la pacientii cu TB XDR. Includerea acestora in tratament va fi efectuatd doar in urma consultarii cu
un expert in domeniul tratamentului TB rezistente la medicamente.

Interactiunea preparatelor antituberculoase cu alte preparate medicamentoase vezi in Anexa 6.
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TRATAMENTUL TUBERCULOZEI

Obiectivele tratamentului antituberculos:

Vindecarea pacientilor TB.

Reducerea riscului de recidive.

Prevenirea deceselor.

Prevenirea dezvoltarii si transmiterii TB drogrezistente.
Prevenirea complicatiilor.

Reducerea transmiterii TB altor persoane.

A realiza toate acestea cu toxicitate minimala.

Principii care se impun pentru cresterea eficientei terapiei si prevenirea instalarii rezistentei:

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

Terapie standardizata §i etapizata: faza intensiva si faza de continuare;

Asocierea medicamentelor antituberculoase;

Regularitate i continuitate a administrarii, asigurandu-se cantitatea de medicamente necesara pentru
intreaga duratd a tratamentului;

Individualizare a terapiei numai in urmatoarele situatii: micobacterii nontuberculoase, drogrezistenta
MBT, reactii adverse majore, maladii asociate §i interactiuni medicamentoase;

Gratuitate a tuturor mijloacelor terapeutice necesare, inclusiv medicatia de suport, pentru toti
bolnavii de TB;

Oferire a suportului necesar in scopul aderentei tratamentului;

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

Administrare a tratamentului sub directa observatie pe toatd durata acestuia!

Fiecare priza a medicamentelor administrate de cétre pacientul cu tuberculoza va fi inregistrata in
Fisa de tratament TB 01.

Tratamentul medicamentos

Regimul si schema de tratament este indicata de ftiziopneumolog

Tratamentul trebuie administrat sub observatie directa pe toata durata

Depistarea si raportarea FP a cazurilor de intrerupere a tratamentului si consilierea pacientului in
vederea reintoarcerii prompte in tratament.

Tratamentul nemedicamentos:

Excluderea/reducerea intensitatii factorilor de risc.

Program educational.

Asigurarea unui suport social.

Alimentatie rationala.

Implicarea membrilor societétii in scopul asigurarii aderentei la tratament.

Inainte de inceperea oricdrui tratament sau retratament este necesar un examen clinic complet cu

efectuarea enzimelor hepatice, bilirubinei, creatininei si/sau ureei in sange cit si efectuarea unei hemograme.
Examinarea initiald selectioneaza bolnavii cu contraindicatii sau risc crescut de reactii adverse. Daca apar
simptomele evocatoare ale toxicitatii medicamentoase, vor fi prescrise examenele de laborator necesare
pentru a le identifica, iar conduita terapeutica va fi corespunzitor modificata. Trebuie acordata mare atentie
situatiilor in care se ia decizia sistarii, temporara sau definitiva, a administrdrii unora dintre medicamentele
antituberculoase. Nu trebuie sa se piardd din vedere faptul ca, tuberculoza netratata este o boala cu letalitate
inaltd, iar efectele secundare majore care impun oprirea medicatiei sunt putine.
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Tratamentul tuberculozei sensibile la preparatele antituberculoase

Tuberculoza sensibila include cazurile cu tuberculoza care nu au rezistentd la nici un medicament
antituberculos de linia intii.
TB sensibild poate fi: prezumtiva (fara rezultate TSM) sau confirmata (cu rezultate TSM).
Principiile tratamentului medicamentos antituberculos:
e Administrarea tratamentul antituberculos se va incepe numai dupa colectarea materialului biologic
(sputa) pentru efectuarea examenului microbilogic.
e Regimul de tratament va fi standardizat (pe baza unor studii de eficientd), se va admite tratament
individualizat numai in conditii speciale.
e Regimul de tratament in faza intensivd va include cel putin patru medicamente antituberculoase de
linia intii.

Fazele de tratament al TB si caracteristica lor

Tratamentul antituberculos se realizeaza in doua faze: intensiva si de continuare
e Faza intensiva - dureaza 2-3 luni:

v se administreazd 4-5 preparate antituberculoase in functie de regimul de tratament indicat
pacientului.

v se poate realiza in conditii de ambulator si/sau in stationar (in dependenta de criteriile de
internare si externare).

v' scopul tratamentului in faza intensiva este: nimicirea rapidda a M. tuberculosis si prevenirea

aparitiei rezistentei la medicamentele antituberculoase.

dupa finalizarea fazei intensive, pacientul cu tuberculoza, de reguld devine necontagios.

in cazul cind rezultatul bacteriologic rdmine pozitiv dupa 2/3 luni, faza intensiva se va continua

cu o lund de tratament.

AR

e Faza de continuare - dureaza 4-5 luni:

v se administreazd 2-3 medicamente antituberculoase in functie de regimul de tratament indicat.

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

v se efectueaza preponderent dupa locul de trai al pacientului

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

Durata de tratament — de reguld 6-8 luni, 1n unele cazuri poate fi prelungita pina la 12 luni, in dependenta
de localizarea afectiunii (tabelul 9).

Tratament medicamentos antituberculos: scheme si regim
Regimul si schemele de tratament cu medicamente antituberculoase de linia intli li se vor indica pacientilor
cu tuberculoza sensibild prezumtiva (fara rezultate TSM) sau confirmata (cu rezultate TSM) (tabelul 9).
Tratament standartizat — schema si regimul de tratament este similar pentru pacientii din grupuri definite
cu TB sensibila (tabelul 12).
Tratament individualizat — stabilirea si ajustarea schemei si regimului de tratament luind In consideratie
conditiile speciale (comorbiditati, reactii adverse, etc.).
Regimul de administrare a medicanentelor antituberculoase — ZILNIC.
Regimul de administrare zilnic conditioneaza avantajul administrarii preparatelor in doze adecvate, mai bine
tolerate de pacienti.
Administrarea zilnicd a tratamentului antituberculos se va efectua pe toatd durata tratamentului.
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Tabelul 9

Scheme si regim de administratre a tratamentului antituberculos

Tipul de pacienti Faza intensiva Faza de continuare

Caz nou:

- TB pulmonara

- Toate formele TB extrapulmonare cu
exceptia meningitei tuberculoase/
tuberculozei osteoarticulare

2 HRZE(S) 4 HR

- Meningita tuberculoasid / TB 2 HRZE(S) 10 HR

osteoarticulara

Caz de retratament:
- Recidiva 2HRZES / 1HRZE SHRE
- Pierdut din supraveghere
- Egsec

Nota: H = Izoniazida, R = Rifampicind, Z = Pirazinamida, E = Etambutol, S = Streptomicina.
Numarul trecut Tnaintea simbolurilor medicamentelor reprezinta numarul de luni.

Administrarea preparatelor antituberculoase este realizata:
* SUB DIRECTA OBSERVARE .
* De catre personalul medical (in spital sau ambulatoriu).
* Fiecare administrare se inregistreazd imediat in Fisa de tratament al bolnavului de tuberculoza
TB 01.

Medicamentele antituberculoase se administreazda pe stomacul gol (absorbtia digestiva este redusa
sau intarziatd dacd medicamentele sunt ingerate odatd cu alimentele), in priza zilnicd unicd, matinala, la
jumatatea distantei dintre masa de dimineatd si cea de pranz (1,5 - 2 ore dupa masa precedenta — de obicei
micul dejun §i minimum 1,5 ore Tnaintea mesei urmatoare).

Instructiuni pentru completarea si interpretarea fisei de tratament:

Administrarea tratamentului antituberculos se certifici prin completarea fisei de tratament a
tuberculozei. Fisa de tratament al bolnavului de tuberculoza TBO1 - document de maxima importantd in
monitorizarea informatiilor despre pacient, care contine: Date generale (fiti atenti sa fie indicatd adresa
reald!); Clasificarea afectiunii; Tipul de pacient; Regimul prescris; Medicamentele administrate n timpul
fazelor intensive si de continuare; Dozele de medicamente de administrat; Monitorizarea examenelor de
sputa. Partea generala se va completa de catre FP cu indicarea datelor despre pacient, schemei si regimului
de tratament, datele despre monitorizarea bacteriologica, clinica, paraclinica si evaluarea rezultatelor de
tratament. Partea speciald va fi complectatd zilnic de asistenta medicala (din cadrul serviciului FP si/sau
AMP) care adminstreazd DOT.

! Fisa de tratament simplificAi mult urméirirea si tratamentul bolnavului permitind depistarea
imediata a delicventilor chimioterapiei.

Circuitul fisei de tratament:
v La externarea din spital pacientul primeste fisa de tratament cu care se va prezenta la medicul
specialist ftiziopneumolog din ambulator;
v Medicul specialist va stabili recomandarile conform cazului de tratament si va trimite medicului de
familie cu indicatiile de tratament necesare;
v’ Pacientul se va prezenta cu fisa la medicul de familie, care are obligatia de a supraveghea
administrarea tratamentului;
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Lucratorii AMP vor inscrie in fisd toate prizele administrate, fenomenele de intoleranta la
medicamente etc..

La terminarea tratamentului direct observat, fisa TBO1 se trimite medicului ftiziopneumolog.

Fisa de tratament de la medicul specialist 1i va permite acestuia sd continuie monitorizarea cazului.
Decontarea medicamentelor consumate se face pe baza semndturii bolnavului, la fiecare prizd, in
Forma TBO1 - Fisa de tratament a bolnavului de tuberculoza.

Lucratorul AMP care conduce tratamentul antituberculos ambulator:

ridica lunar de la medicul ftiziopneumolog si pastreaza medicamentele antituberculoase in plicul pe
care sunt consemnate schema de tratament cu dozele in mg pentru fiecare preparat si ritmul de
administrare; plicul se pastreaza intr-un dulap special, care se incuie la terminarea programului;
completeaza fisa de tratament antituberculos la fiecare administrare a dozei de medicamente; trimite
aceastd figd, completatad cu fiecare doza administrata la medicul ftiziopneumolog la fiecare etapa in
procesul de monitorizare a tratamentului si la sfarsitul tratamentului; informeaza medicul
ftiziopneumolog despre orice modificare In comportamentul pacientilor: lipsa domiciliului,
noncomplianta la tratament, efecte adverse etc;

se deplaseaza singur la pacientii care nu au venit la tratament, le administreazd doza omisa si 1i
mobilizeaza la tratament.

Lucratorii AMP care administreaza DOT:

Verificati dacd medicamentele de la serviciile de ftiziopneumologie sunt primite la timp, si
asigurati-va ca sunt medicamentele cele prescrise de medic i sunt in cantitatea suficienta pentru
intreaga curd de tratament, fara intrerupere;

Administrati si supravegheati tratamentul antituberculos sub directa observare;

Completati Fisa de tratament a bolnavului de tuberculozi TB 01: insemnati numarul de
comprimate administrate de citre pacient pentru fiecare medicament separat. In cazul in care,
pacientul nu a venit sa ridice comprimatele, notati litera ,,A”. in caz de auto-administrare, se va
indica semnul ,,-” pentru fiecare zi;

Contactati sistematic medicul din cadrul serviciilor de ftiziopneumologie;

Fiti constienti de orice probleme care pot apdrea si sd le raportati imediat medicului
ftiziopneumolog;

Discutati repetat cu pacientul importanta compliantei acestuia la tratament.

Monitorizarea tratamentului si evaluarea rezultatelor tratamentului
Monitorizarea tratamentului este una din cele mai importante elemente ale unui program de control

eficace al tuberculozei. Monitorizarea tratamentului este necesara pentru aprecierea aderentei la tratament, a
eficacitatii tratamentului si a efectelor adverse. Lucratorii AMP joaca un rol important in monitorizarea
tratamentului. Monitorizarea cu regularitate a pacientului va permite ajustarea la necesitate a tratamentului
medicamentos, prescrierea tratamentului adjuvant, etc. Personalul care administreaza tratamentul sub directa
observatie va fi instruit sd recunoasca reaparitia noilor simptomelor sugestive TB, aparitia reactiilor adverse
sau intreruperilor de tratament cu raportare imediata MF si/sau FP.

Monitorizarea microbiologici — presupune examinarea microbioloica a sputei §i se va efectua
conform Anexei 2. Probele trebuie colectate fara a intrerupe tratamentul si trebuie transportate la
laborator pe cat de repede posibil. Monitorizarea bacteriologica este cea mai efectiva metoda de
monitorizare a rezultatelor terapeutice la bolnavii pozitivi prin microscopie. Dupa 2 luni de tratament
peste 80% din cazurile noi pozitive, prin microscopie trebuie sd se negativeze, iar dupa 3 luni aceasta
rata trebuie sd fie de peste 90%. Cazurile recidive trebuie sa aibd aceeasi ratd de conversie a sputei,
iar in cazul “esecurilor terapeutice” aceasta trebuie sa ajunga la 75% dupa 3 luni de retratament.
Monitorizarea administriarii medicamentelor - va consta in controlul ridicarii medicamentelor de
catre pacienti dupa “Fisa de tratament al bolnavului de tuberculozd” (forma TB 01), care trebuie sa
fie strict supravegheatd de cadrele medicale. Fisa este completata de FP, care stabileste tratamentul,
iar dozele ingerate zilnic sub directa observatie sunt consemnate de cadrul medical mediu.
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Aderenta la tratament si toleranta - se va aprecia zilnic de catre personalul care asigurd DOT sau
de catre medic, dupa caz. Personalul care asigurd zilnic tratamentul direct observat (DOT),
semnaleaza medicului MF si/sau FP despre orice probleme medicale aparute la pacient intre
consulturi.
Evolutia clinica a pacientului — evaluarea periodica a semnelor clinice, iar la necesitate paraclinice
reprezintd unul din criteriile de monitorizare a tratamentului antituberculos. Masa corporald a
pacientului va fi monitorizata lunar, iar dozele prescrise vor fi ajustate potrivit schimbarilor masei
corporale, inaltimea - la initierea tratamentului (pentru aprecierea IMC).
> in timpul fazei intensive — zilnic daci pacientul este spitalizat si cel putin o datd pe saptamind,
daca urmeaza tratament in conditii de ambulator, pina cind tratamentul va fi bine tolerat de catre
pacient (stabilizat), apoi lunar.
> 1In timpul fazei de continuare - /unar si la necesitate in caz de indicatii medicale.
Monitorizarea radiologicd — se va efectua pentru toate cazurile de TB evolutiva, la initierea
tratamentului, la finele fazei initiale de tratament si la finele curei de tratament. in unele cazuri,
evolutia dinamicii bolii ar putea conditiona efectuarea examenelor radiologice suplimentare. In unele
cazuri, la necesitate, dupa indicatii medicale, in dependenta de severitatea si dinamica procesului.
Monitorizarea si inregistrarea reactiilor adverse - constd in instruirea pacientilor si personalului
care asigurd DOT intru recunoasterea simptomelor reactiilor adverse si comunicdrii la aparitia
acestora medicului MF si/sau FP.

Activitati derulate la nivelul asistentei primare

in monitorizarea tratamentului antituberculos:
Supravegheati administrarea directa a tratamentului;
Supravegheati aparitia reactiilor adverse posibile la preparatele antituberculoase;
Referiti pacientul cu tuberculoza cétre medicul specialist ftiziopneumolog, in scopul monitorizarii
conform cerintelor PCN;
Consultati serviciile specializate TB, in mod sistemat, in ceea ce priveste evolutia clinica a
pacientului i a problemelor care apar;
Recomandati examinarea microscopicd a sputei in perioada tratamentului conform cerintelor
PCN;
Pentru monitorizare urmati instructiunile serviciilor specializate in tuberculoza in recoltarea sputei.

Monitorizarea in conditii de ambulator se efectueazi de catre medicul de familie in comun cu medicul
ftiziopneumolog.

Reactiile adverse la preparatele antituberculoase. Clasificarea. Modul de actiune

Reactie adversa - orice reactie la un medicament sau alt produs farmaceutic ce este daunatoare si

nedoritd si apare la utilizarea lui in doze autorizate (doze terapeutice) pentru profilaxia, diagnosticul si
tratamentul unor boli.

Majoritatea reactiilor adverse la preparatele antituberculoase nu sunt severe si pot fi tratate fara

intreruperea tratamentului. Daca reactiile adverse nu sunt corect tratate, exista un risc major de abandon
si/sau esec la terapia antituberculoasd. Cel mai frecvent reactiile adverse apar in primele saptdmani de
tratament. La aparitia reactiilor adverse poate contribui asocierea cu alte maladii si/sau conditii.

Se disting urméitoarele reactii adverse in dependenta de impactul asupra tratamentului:
usoare — regimul de tratament ramane nemodificat;

moderate — stoparea administrarii medicamentului cauzal sau a tuturor medicamentelor pentru o
perioada scurta de timp. Dupd disparitia reactiei adverse, reintroducerea medicamentelor anulate se
realizeaza pe rand;

severe — stoparea definitiva a administrarii medicamentului cauzal.

42



Reactiile adverse la preparatele antituberculoase si actiunile Intreprinse in cazul declansérii lor ( vezi in
Anexa 7 si Anexa 8) .

Atributiile lucritorilor AMP in managementul reactiilor adverse:

e Sa fie informati despre posibilele reactii adverse ale medicamentelor antituberculoase;

e Sa depisteze reactiile adverse posibile;

e Sa monitorizeze pacientul in cazul unor reactii periculoase;

e Sa scolarizeze pacientul sa recunoasca reactiile adverse si sd le raporteze medicului sau asistentei
medicale;

e Saincurajeze si sd dea sfaturi pacientului si membrilor familiei in cazul efectelor adverse.

e Sa raporteze reactiile adverse prin sistemul de comunicare a reactiilor adverse (
http://www.amed.md/ Raportare reactii adverse)

Activitati derulate la nivelul asistentei primare
in cazul reactiilor adverse la preparatele antituberculoase:

Excludeti efectele de alta geneza;

Documentati simptomele;

Evaluati severitatea simptomelor;

Acordati primul ajutor la necesitate;

Solicitati medicul sau serviciul ,,urgentd” la necesitate;

Consultati imediat specialistul ftiziopneumolog in cazul reactiilor adverse grave (majore);

Referiti la ftiziopneumolog si cazurile la care efectele adverse sunt minore, dar persistente si
afecteaza semnificativ aderenta pacientului la tratament;

Monitorizati pacientul in cazul unor reactii periculoase;

Referiti pacientul pentru consultul oftalmologului, otorinolaringologului la necesitate;

10. Examinati pacientul (acuitatea vizuald, audiometria, probele hepatice, renale, hemograma,
urograma) la necesitate.

Nk W =

o o0

Lucratorii medicali ai institutiilor medico-sanitare din Republica Moldova, sunt obligati sa raporteze
Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale ( AMDM) , completind Fisa-comunicare a reactiilor
adverse ale medicamentelor si altor produse farmaceutice (Anexa 2 la ordinul MSPS nr. 20 din 12.01.2006)
vezi anexa 9 sau pagina web a Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale -
http://www.amed.md/?go=page&p=93). Efectele adverse grave trebuie anuntate AMDM - timp de 48 ore de
la debut, iar celelalte efecte adverse - timp de 15 zile. Informatia despre reactiile adverse ale medicamentelor
si altor produse farmaceutice trebuie inregistrate de citre medic In documentatia medicala primara, cartela
de ambulatoriu, fisa de observatie, fisa statisticd a persoanei externate din stationar.

NB! Toate cazurile de reactii adverse la medicamentele antituberculoase vor fi raportate si catre
Departamentul de Monitorizare si Evaluare a IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”.

Rezultatele tratamentului

Cand tratamentul s-a efectuat 1n totalitate, rezultatele sunt stabilite de catre serviciile specializate de
tuberculoza.
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Tabelul 10

Evaluarea rezultatelor de tratament pentru cazurile cu TB sensibila

Categorie Descriere
Vindecat Pacientul cu tuberculoza pulmonara confirmata bacteriologic la initierea
tratamentului, care a finalizat Intreaga curd de tratament si are doua
examene de sputd negative (prin microscopie si/sau culturd) la finele
tratamentului si cel putin la un examen anterior.
Tratament Pacientul cu tuberculoza care a urmat o curd completa de tratament, dar
incheiat care nu are criterii pentru evaluare ,,esec” si nu are nicio inregistrare, care
demonstreaza ca rezultatele frotiului si/sau culturei sputei 1n ultima luna de
tratament si cel putin un examen anterior sunt negative, fie pentru ca nu au
fost efectuate sau pentru ca rezultatele nu sunt disponibile.

Esec Pacientul cu tuberculoza care ramine sau devine pozitiv la examennul
sputei (microscopie si/sau culturd) la 5 luni sau mai tirziu 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.
Deces Pacientul cu tuberculoza care decedeaza din orice cauza in timpul
tratamentului antituberculos.
La aceste cazuri se va specifica cauza decesului:
v" deces prin progresarea tuberculozei;
v' deces din altad cauza.
Cazurile diagnosticate post-mortem vor fi evaluate decedate de

tuberculoza.

Transfer Pacientul cu tuberculoza care a fost transferat pentru continuarea
tratamentului In alta institutie de evidenta

Neevaluat Pacientul cu tuberculoza cdruia nu i s-a stabilit rezultatul tratamentului (cu

acest rezultat se vor evalua doar cazurile liberate din sistemul penitenciar
care incd nu au finalizat tratamentul).

Persoane cu probleme medicale multiple

Unele conditii medicale influenteaza raspunsul imunologic si predispun persoana la TB. Aceste
conditii includ infectia HIV, terapia imunosupresiva, maladii hematologice, maladii maligne ale sistemului
reticuloendotelial, insuficienta renald cronica (IRC), diabet zaharat, malnutritia. Aceste conditii influenteaza,
de asemenea, raspunsul la terapia anti-TB. Deciziile asupra regimului de tratament pentru persoanele cu
statut compromis trebuie individualizate.

Pacientii cu IRC trebuie sd evite streptomicina, kanamicina, capreomicina pe cat este posibil. La
pacientii cu insuficientd renald severa dozele preparatelor sunt reduse sau este marit intervalul dintre
administrari pentru alte preparate antituberculoase.

Pentru pacientii care fac abuz de alcool sau prezintd dereglari neuropsihiatrice supravegherea
minutioasd — DOT — este necesara pentru asigurarea compliantei si pentru monitorizarea reactiilor adverse
ale medicamentelor antituberculoase.

Managementul cazului de TB drogrezistenta
Rezistenta medicamentoasd este un fenomen cu impact negativ asupra eficientei tratamentului
antituberculos si asupra evolutiei endemiei tuberculoase. Numarul crescut de cazuri de tuberculoza,
prescrierea unor regimuri de tratament incorecte, lipsa compliantei la tratament a pacientilor, alcoolismul,
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conditiile socio-economice precare sunt numai cativa factori ce favorizeaza aparitia rezistentei TB
rezistentd la tratamentul medicamentos existd atunci cand tratamentul cu un preparat opreste dezvoltarea a
unor bacili (sensibili la acel preparat) insa permite multiplicarea organismelor existente ce sunt rezistente la
tratamentul medicamentos. Preparatele antituberculoase de linia a doua sunt rezervate bacililor rezistente la
preparate sau pentru cazurile In care preparatele de linia intai cauzeaza diverse efecte adverse.

Rezistenta primard - se constata la bolnavii cazuri noicare in trecut cu sigurantd nu au primit
tratament antituberculos.

Rezistenta secundard sau dobanditd - apare in procesul tratamentului antituberculos, de obicei in
rezultatul devierilor de la schemele de tratament si greseli in utilizarea preparatelor; intreruperi in
tratament s.a. Rezistenta secundara se apreciazd dupa 1 luna de tratament antituberculos la bolnavii -cazuri
noi; sau la bolnavii tratati anterior - recidive, reactivari.

Pricipiile generale in tuberculoza drogrezistenta:

e Tuberculoza drog-rezistentd include cazurile cu tuberculozad monorezistentd, polirezistenta, multi-
drog-rezistenta, rezistenta extinsa.

e Diagnosticul pentru cazurile de tuberculozd cu drog-rezistentd se va confirma in baza rezultatelor
TSM.

e In tratamentul pacientilor cu TB DR se utilizeazd medicamente mai putin active, mai greu tolerate,
mai scumpe $i cu reactii adverse mai frecvente.

e Deciziile privind initierea tratamentului, modificarea schemei/regimului si evaluarea cazului cu TB
DR va fi luata de catre Comitetul de Management al TB DR.

Categorii de persoane cu risc sporit pentru TB drogrezistentdi (inclusiv TB MDR)
Pentru a facilita orientarea clinica rapida este necesar de a identifica persoanele care cu risc sporit pentru
TB DR/MDR.

Tabelul 11
Categorii de persoane cu risc sporit pentru TB drogrezistenta (inclusiv TB MDR)

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

DR/MDR

e Esec din retratament cu medicamente anti- | ¢ Contactii cu bolnavii TB DR/ MDR.
TB de linia ntfi. e Persoane HIV-infectate.

e Caz nou de tuberculoza care provine din | ¢ Comorbiditati care favorizeazd tranzitul
contact cu MDR TB . rapid sau malabsorbtia.

e Esec din caz nou la tratament cu |e Rezidenti si angajati din cadrul institutiilor
medicamente anti-TB de linia ntii. cu prevalentd nalta la TB DR: institutiilor

e Pacientii cu sputa BAAR pozitiva la 2-a specializate FP, penitenciare, aziluri, etc.

sau 3-a lund de tratament.
e Recidivele cu tuberculoza.
e Pierduti din  supraveghere  pentru
tratamentul anti-TB.
e Tratament anterior cu intreruperi repetate.
e Tratament anterior cu regim intermitent
si/sau inadecvat, scheme incomplete.
Noti: In cazul pacientilor cu o probabilitate inalti a TB MDR este necesari initierea unui regim
de tratament empiric pentru TB MDR.

Scheme si regim pentru tuberculoza multi-drog-rezistenti:

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

45



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

Regimul de administrare a medicanentelor antituberculoase — ZILNIC

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

Administrarea zilnicd a tratamentului antituberculos se va efectua pe toata durata tratamentului

Durata tratamentului antituberculos pentru TB MDR/XDR.

Tratamentul antituberculos medicamentos se realizeaza in doua faze: intensiva si de continuare
Faza intensiva: 6 - 8§ luni (dar nu mai mult de 8 luni) in dependenta de schema si regimul recomandat;
Faza de continuare: de la 12 la 16 luni in dependenta de schema si regimul recomandat;
Durata totald de tratament: pina la 20 de luni pentru cazurile noi cu MDR TB si pina la 24 de luni in
cazurile MDR TB cu retratament si tuberculoza cu rezistenta extinsa.
Dificultati la indicarea tratamentului:
e prezenta rezistentei medicamentoase pronuntate (8 preparate si mai mult);

e prezenta intolerantei la medicamente;
e tratamentul anterior cu preparate de linia II;
e incomplianta pacientului la tratament;
e prezenta co-morbiditatilor.
Tabelul 12
Monitorizarea tratamentului TB MDR/XDR
Monitorizarea Frecventa recomandata
Monitorizarea clinica In timpul fazei intensive — zilnic daca pacientul este spitalizat si cel putin
o data pe saptamina, daca urmeaza tratament in conditii de ambulator,
pina cand tratamentul va fi bine tolerat de catre pacient (stabilizat).
Dupa ce pacientul este stabilizat - de doua ori pe luna sau lunar.
in timpul fazei de continuare — lunar si la necesitate in caz de indicatii
medicale.
Aderenta la tratament si Se va aprecia zilnic de catre personalul care asigura DOT sau de catre
toleranta medic, dupd caz.
Personalul care asigura zilnic tratamentul direct observat (DOT)
semnaleaza medicului MF si/sau FP despre orice probleme medicale
aparute la pacient intre consulturi.
Monitorizarea Vezi Anexa 3.
microbiologica
Examene paraclinice Conform PCN.
Masa corporala La initierea tratamentului, apoi lunar (sau la fiecare vizitd la medic sau la
necesitate, dupa caz) .
Iniltimea La initierea tratamentului (pentru aprecierea IMC).
Monitorizarea radiologica | La initierea tratamentului;
La fiecare 3 luni in faza intensiva;
La fiecare 6 luni in faza de continuare.
Monitorizarea si Instruirea pacientilor si personalului medical intru recunoasterea
inregistrarea rectiilor simptomelor reactiilor adverse si comunicarii medicului MF si/sau FP
adverse despre aparitia acestora.
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Tabelull3

Evaluarea rezultatelor de tratament a pacientilor cu TB RR/MDR

Categorie Descriere

Vindecat Pacientul cu TB RR/MDR care a efectuat cura completa de tratament pentru TB MDR
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 Pacientul cu TB RR/MDR care a efectuat cura completa de tratament pentru TB MDR
incheiat conform protocolului national si nu are criterii pentru evaluare ,,esec” , insd nu are
trei sau mai multe culturi negative efectuate la cel putin 30 de zile interval dupa
finalizarea fazei intensive.

Esec Pacientul cu TB RR/MDR TB care urmeaza tratament pentru TB MDR 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 dobindite suplimentare (la ftorchinolone sau injectabile de

linia II) sau
v’ aparitia reactiilor adverse majore la medicamente antituberculoase.

Pierdut din Pacientul cu TB RR/MDR care a intrerupt administrarea tratamentului pentru TB MDR
supraveghere pentru 2 luni consecutive sau mai mult.

v’ pierdut din supraveghere/alte cauze;

v' pierdut din supraveghere/plecat temporar din tara;

v' pierdut din supraveghere/ plecat definitiv din tara.

Deces Pacientul cu TB RR/MDR care decedeaza din orice cauza in tratamentului pentru TB
MDR.
La aceste cazuri se va specifica cauza decesului:

v" deces prin progresarea tuberculozei;

v" deces din alte cauze.

Transfer Pacientul cu TB RR/MDR care pe parcursul tratamentului pentru TB MDR a fost
transferat in alta institutie de evidentd pentru continuarea tratamentului.

Neevaluat Pacientul cu TB RR/MDR cdruia nu s-a stabilit rezultatul tratamentului (cu acest
rezultat se vor evalua pacientii liberati din sistemul penitenciar care inca nu au finalizat
tratamentul.

Conduita pacientilor cu esec terapeutic dupd tratamentul TB MDR:

Monitorizarea durerii. Paracetamolul calmeaza durerea, codeina este utilizatd impotriva tusei. In anumite
cazuri, se vor utiliza analgezice cu potenta analgezicd mai mare.

Suport nutritional.

Ameliorarea respiratiei. Oxigenul va fi utilizat pentru a reduce insuficienta respiratorie. In general, este
indicat ca pacientii cu pO, <55 mmHg sau O,Sat <89% trebuie titrati pentru a mari O,Sat >90%.
Administrarea oxigenului va fi initiata cu 2-4 1/min prin canula nazald. Dacad sunt necesare mai mult de 5
I/min, oxigenul va fi livrat prin masca.

Vizite medicale permanente. Chiar daca terapia a fost intrerupta, vizitele medicului si echipei medicale vor
continua.

Continuarea administrarii medicamentelor patogenetice.

Internare, asistentd medicald in conditii de spital sau acasa.

Este dificil sa ai In preajmd un membru al familiei grav bolnav. Asemenea familii ar putea interna suferinzii
in spitale, unde acestia vor primi ingrijirile cuvenite, or ajutorul va fi acordat pentru familiile care vor sa
ingrijeasca de bolnav chiar acasa.
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Maisuri de monitorizare a infectiei. Pacientul care nu mai primeste tratament din cauza esecului rdmane
contagios pentru perioade indelungate, avand rezistenta la diferite medicamente. Masurile de monitorizare a
maladiei sunt foarte importante in cazul acestor pacienti i vor fi implementate in conditii casnice sau de
spital.

Supravegherea pacientului dupa finalizarea tratamentului

Supravegerea activa a pacientului care a urmat tratament antituberculos se va efectua de catre medicul
ftiziopneumolog.

Tuberculoza sensibila Tuberculoza drogrezistenta

Durata de supraveghere — 1 an dupa finisarea | Durata de supraveghere — 2 ani dupa finisarea

tratamentului tratamentului

Periodicitatea — o data la 6 luni Periodicitatea — o data la 6 luni

Criterii de supraveghere activa: 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 luni);
v' radiologic (6, 12 luni). v" radiologic (12, 24 luni).

NOTA: In caz de necesitate, examindrile pot fi efectuate mai frecvent.

INGRIJIRILE CENTRATE PE PACIENT, SUPORTUL SOCIAL SI COMPLIANTA LA
TRATAMENT

Centrarea pe pacient este unul dintre cele mai importante principii de baza ale Strategiei Stop TB. Ea
cere respectarea drepturilor pacientilor ca indivizi si ca parteneri in ingrijire si controlul tuberculozei.
Adoptarea unei abordari centrate pe pacient este esentiala, daca trebuie sa fie atinse obiectivele globale, ca
depistarea cazurilor in 70%, rata de succes a tratamentului - 85% si accesul universal realizat. Centrarea pe
pacient permite parteneriat intre pacient si prestator, rezultand in ingrijire de cea mai buna calitate, care se
bazeaza pe nevoile si pe experientele individuale pentru cresterea aderentei la tratament si, n cele din urma,
vindecarea.

Abordarea centratd pe pacient este consideratd, in prezent, una dintre cele mai bune practici in
furnizarea tratamentului TB si TB MDR, deoarece potenteazd aderenta la tratament. Standardul 9 din
Standardele Internationale de Control al Tuberculozei descrie abordarea centratd pe pacient ca element-
cheie al tuturor eforturilor de control si ingrijiri de tuberculoza.

Din Standardul 9 din Standardele Internationale privind ingrijirile in TB citam: Abordarea tratamentului
centrat pe pacient trebuie dezvoltatd pentru toti pacientii, cu scopul de a promova aderarea, a
imbunatiti calitatea vietii, si usurarea suferintei. Aceasta abordare trebuie sa se bazeze pe nevoile
pacientului si respectul reciproc intre pacient si prestator.

Conceptiile-cheie care caracterizeaza centrarea pe pacient:

» accesul universal la Ingrijire si suport;

» examinarea necesitdtilor, a perspectivelor si a experientelor individuale;

» respectarea dreptului bolnavului de a fi informat si de a primi ingrijire de calitate inaltd, in functie de
necesitatile individuale;

» stabilirea increderii reciproce si a parteneriatului in relatia pacient — prestator de ingrijire;

» crearea oportunitatii de a furniza informatii si de a participa la planificarea si managementul
ingrijirilor proprii;
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» extinderea drepturilor si activarea posibilitatilor pentru a spori autoeficacitatea, independenta si
implicarea la toate nivelurile.

TB MDR afecteaza, de cele mai multe ori, pe cei mai sdraci si vulnerabili membri ai unei societati.
Calitatea vietii lor si situatia financiara sunt agravate si mai mult de boald, ca urmare a reactiilor adverse
produse de tratamentul maladiei, cheltuielile catastrofale pe care le suportd in timp ce solicitd ingrijire si
aderare la tratament, stigmatizarea atasata bolii si discriminarea ulterioara.

Prestarea serviciilor de suport social este o necesitate in orice management al tuberculozei
drogrezistente, care se bazeaza pe luarea in considerare a drepturilor omului, standardele etice, protectia
impotriva riscurilor financiare si care urmareste o eficacitate mai mare in eforturile de a preveni si de a trata
TB-MDR. Suportul social poate contribui, de asemenea, la eficientizarea calitatii vietii pacientilor.

ingrijirile centrate pe pacient si rolul lor in tratamentul direct observat (DOT)

Aderarea completd la tratamentul TB drogrezistente este esentiald in prevenirea amplificarii
rezistentei si la cresterca sanselor de vindecare. Aderarea la tratamentul TB-MDR este deosebit de dificila
din cauza tratamentului indelungat, utilizarii dozei mari de comprimate, reactiilor adverse la medicamente
mai grave si frecvente, si costurilor sociale si economice indirecte pentru pacienti aferente accesului la
ingrijire. Astfel, pacientii cu TB-MDR au un risc crescut de aderenta scazuta la tratament.

Abordarea strategiei TB a OMS centratd pe pacient constd in permiterea pacientilor sa isi exercite

drepturile si sd isi Indeplineasca responsabilitatile cu transparentd, respect si demnitate, acordand atentia
cuvenitd valorilor si nevoilor acestora. Managementul TB drogrezistente centrat pe pacient poate creste
sansele rezultatelor tratamentului cu succes.
Avand 1n vedere ca tratamentul TB-MDR si TB-XDR este de multe ori ultima optiune terapeuticd pentru
multi pacienti si cd existd consecinte grave pentru sdnatatea publica, daca tratamentul esueaza, este
recomandabil ca toti pacientii s primeascad medicamentele direct observat (DOT), ca un mod de a asigura
respectarea deplind a tratamentului, cu o abordare strict centrata pe pacient, bazatd pe etica si cu respectarea
drepturilor omului.

Suportul social si motivational

In TB, ca si in majoritatea bolilor, succesul tratamentului este direct dependent de interesul primar al
pacientului fata de sanatatea lui. Responsabilitatea pacientului fatd de tratament este in corelatie cu
profesionalismul institutiei medicale si, nu in ultimul rind, cu implicarea societatii. in lipsa aderentei la
tratament a bolnavului, clinicianul, fara ajutorul societatii, nu poate asigura eficienta curei stabilite. Drept
urmare, tratamentul se prelungeste, mai ales din cauza sistarilor nemotivate.

Suportul social se refera la perceptia persoanei si confirmarea ca el/ea este parte a unei retele sociale
careia ii pasa de el/ea. Suportul social este un factor predictiv a starii sandtatii si a mortalitatii. Suportul
social este determinat de accesul la patru resurse:

v" suport informational (se referd la orice informatii utile care ajutd o persoana sa rezolve problemele
si sa readreseza sursele de stres; include instruire si educatie);

v' suport emotional (include toate formele de asistenta care contribuie la consolidarea respectului de
sine prin empatie, incredere, incurajare si ingrijire si care va ajuta sa facd fatd provocarilor
psihologice in viata);

v’ suport de companie (presupune suportul care face persoana si se simtd ca el/ea apartine retelei
sociale si cd el/ea poate s se bazeze pe acest suport in caz de necesitate strigentd);

v' suport material (desemnand toate bunurile, inclusiv financiare pe care o persoana le primeste prin
intermediul sistemului social si asistentei pentru a face fatd obstacolelor zilnice).

v’ suport motivational (mici recompense (stimulente) oferite pacientului pe parcursul tratamentului
pentru Incurajarea ridicarii medicamentelor antituberculoase si respectarea DOT).
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Planificarea si managementul suportului pentru pacientul TB:

e Dezvoltati parteneriat cu pacientul.

e Concentrati-va pe preocupdrile si prioritdtile pacientului dumneavoastra.

e Folositi: Evaluati, Recomandati, Convingeti, Asistati si Aranjati.

e Conectati pacientul cu ,,suporterul DOT” (de asemenea, numit suporterul tratamentului tuberculozei).

e Sprijiniti auto-managementul pacientului, care se refera la ingrijire si necesitatile personale.

e Organizati monitorizarea.

e Implicati,,pacienti-experti”, educatori intre egali si personalul auxiliar din institutiile medicale.

e Aliniati pacientul la resurse si suport la nivelul comunitatii.

e Folositi informatii scrise-registre, planuri de tratament, carduri de tratament si informatii scrise pentru
pacienti, in scopul documentarii, monitorizarii $i reamintirii.

e Lucrati in echipa.

e Asigurati continuitatea asistentei.

Complianta la tratament

Complianta la tratament constituie elementul esential al succesului tratamentului antituberculos.
Doua interventii majore au fost utilizate pentru ameliorarea aderentei la tratament si pentru prevenirea
emergentei rezistentei la preparatele antituberculoase: terapia sub directd observare (DOTS) si utilizarea
comprimatelor ce contin combinatii fixe de medicamente antituberculoase.

Complianta la tratament in controlul tuberculozei poate fi definitid ca: modalitatea prin care
comportamentul pacientului de urmare a tratamentului coincide cu tratamentul prescris. Sinonime
pentru compliantd propunem: aderenta la tratament, fidelitatea tratamentului, continuarea tratamentului.

Complianta impune implicarea activa a pacientului in procesul terapeutic, prin informarea sa §i prin
cooptarea deciziei medicale. Abordarea moderna a bolii si bolnavului, numita abordare centrata pe pacient,
care respecta sistemul de valori si credinte, rutinele existentiale, creste complianta la tratament, vizdnd
mentinerea si cresterea calitatii vietii pacientului, in ciuda bolii.

e Aderenta la tratament presupune primirea cu strictete a terapiei prescrise de medic pacientului,
acesta administrand toate medicamentele prescrise pe intreaga duratd a tratamentului.

o Non-aderenta reprezintd refuzul sau incapacitatea pacientului de a administra medicamentele
prescrise de catre medic. Comportamentul non-aderent reprezintd cea mai mare problema in
controlul TB si poate avea consecinte grave.

Factori care influenteaza complianta la tratamentul tuberculozei:
e factori care tin de pacient;
e factori care tin de tratament si de complexitatea sa;
e factori care tin de boala — tuberculoza;
e factori care tin de sistemul de sanatate si de relatia medic — pacient;
e factori geografici si socio-economici.

Tabelul 14
Factori care influenteaza complianta la tratamentul tuberculozei

Factori care tin de Deficitul la nivel cognitiv (ex. la nivel de intelegere sau memorizare)
pacient Asocierea alcoolismului si/sau a consumului de droguri

Stilul de viata suprasolicitat

Lipsa suportului social

Lipsa informatiilor cu privire la tratament

Perceptia ca beneficiile terapiei sunt depasite de costuri
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Depresia

Factori care tin de
tratament

Regimul terapeutic complex (numar mare de medicamente)

Reactii adverse ale terapiei antituberculoase

Interferenta cu activitatea zilnica a pacientului

Factori care tin de
boala

Stadiul timpuriu al bolii (practic asimptomatic)

Stadiul tardiv al bolii (simptome evidente si multiple, recurente in
ciuda tratamentelor)

Persistenta anumitor simptome sau semne

Coexistenta altei/altor boli

Factori care tin de
relatia medic-

Lipsa unei comunicari deschise cu pacientul sau comunicare
insuficienta

pacient Lipsa increderii i respectului reciproc
Lipsa de atentie acordata efectelor secundare ale terapiei
Atitudine care indicd lipsa suportului din partea medicului
Nerespectarea confidentialitatii
Lipsa unei ambiante calde, suportive in unitatea de tratament
Factori Situatii de schimbare a climei
geografici/socio- Distanta mare fata de centrul de tratament, costurile ridicate ale
economici transportului

Inexistenta facilitatilor pentru pacient (cheltuieli de transport, solutii
pentru a plasa copilul in Ingrijire pe perioada spitalizarii, etc.)
Situatia socio-economica scazuta, saracia

Analfabetismul, nivelul scazut de educatie

Lipsa de retele eficace de suport social

Cultura si ideile preconcepute despre boli si tratament

Grupuri de risc 1a non-complianta:

persoane cu esecuri terapeutice anterioare — persoanele care au esuat anterior In completarea curelor
terapeutice anti TB sau a altor tratamente;

persoane drogdependente;

persoane cu afectiuni mentale, emotionale, psihice nedeclarate sunt susceptibile de a lua supradoze;
persoane care au unele modificari organice care impiedicd inghitirea comprimatelor (de exemplu,
structura esofagului);

persoane care ar trebui sd fie mai demne de incredere. Acest grup este cel mai frustrant grup pentru
personalul medical, deoarece riscul de non-compliantd la aceasta categorie de persoane pare initial
mic, insa interesul scade cu timpul;

persoane oneste, care recunosc de la inceput dificultatea de a inghiti comprimatele si o marturisesc
medicului;

persoane in relatii de slaba calitate cu personalul medical. Relatia personald medic — pacient poate fi
uneori stresanta;

alte persoane — aga-zisii smecheri, care primesc medicamentele, dar triseaza si nu le inghit, dar vor sa
se asigure totusi de eventualele stimulente (beneficii).

Majoritatea pacientilor reactioneaza pozitiv la preocuparea aratatd de cel care i trateaza si la

importanta pe care o acorda medicul compliantei pacientului la regimul medicamentos.

Strategii de ameliorare a compliantei in tratamentul tuberculozei:
DOT;

educatia pentru sanatate;

ameliorarea relatiei pacient-medic;
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utilizarea de stimulente;
motivarea personalului medical si supervizarea acestuia;
interventia psihoterapeutica.

Conform parereii cercetatorului Pozsik (1993), un program DOT calitativ trebuie sa satisfacad urmatoarele
exigente:

sd fie o procedura terapeuticd standardizata si sd urmareasca monitorizarea administrarii efective a
medicamentelor de catre pacient;

sa respecte confidentialitatea;

sa nu intercaleze cu programul de lucru al pacientului sdu cu alte activitati zilnice ale acestuia;

sa se armonizeze cu alte servicii de asistentad sociald, oferite pacientului si/sau familiei acestuia;

sa ia in calcul cooperarea familiei sau a celor din anturajul pacientului;

sa fie vigilent la incercarea unor pacienti de a trisa, inclusiv prin mentinerea pacientului in incinta
unitatii spitalicesti pentru min. 30 de minute dupa administrarea tratamentului direct observat;

sa ofere o imagine pozitivd a DOT, inclusiv prin marturiile altor pacienti (fatd in fatd sau inregistrari
video);

sa favorizeze o atitudine pozitiva a personalului medical fata de acest tip de terapie, care nu trebuie
perceputa ca o sarcind dificild pentru medic sau o modalitate de a-1 pedepsi pe pacient, ci doar ca cea
mai eficienta terapie In tratamentul TB;

sa tind cont ca stabilirea unei relatii de incredere medic-pacient, precum si consolidarea acesteia este
primordiala; stimulentele sau recompensele de orice naturd pentru pacient, vin abia dupa ce a fost
creatd relatia de Incredere.

DOT se combina cu strategii educationale, pentru ca efectul terapiei sd fie maxim. Bartlett (1982)

sintetizeaza in felul urmator aceste strategii:

Tabelul 15
Strategii educationale
pentru ameliorarea compliantei terapeutice in TB

Problema Strategia cea mai potrivita
Lipsa cunostintelor Instruirea pacientului (eventual cu ajutorul mijloacelor audio si
referitoare la boald video), repetarea informatiilor de baza.
Onmiterea (uitarea) Obtinerea colabordrii familiei/celor din anturajul pacientului,
administrarii simplificarea regimului terapeutic, utilizarea medicamentelor
medicamentelor combinate, crearea unei conditiondri a prizei zilnice de alte

activitati, cutii speciale pentru medicamente, cu compartimente pe
zile/ore.

Lipsa motivatiei de a | Evidentierea pericolelor pe care le implica non-complianta, cresterea
administra terapia numarului de vizite la pacient, DOT, furnizarea de

recompense/stimulente, adecvate pacientului.

Teama de dependentd | Timp suplimentar acordat de medic pentru discutarea efectelor

secundare ale terapiei, reasigurari adresate pacientului, instruirea
cadrelor medii si/sau studentilor pentru a rdspunde acestor potentiale
temeri.

Lipsa suportului social | Vizite la domiciliul pacientului, incurajarea unor membri ai familiei

sau ai anturajului pacientului de a asista la vizita la spital.

O relatie deficitara de Dezvoltarea abilitdtilor de comunicare verbald si non-verbald la
comunicare medic- medici, Tmbunatatirea accesibilitdtii si dezvoltarea continuitatii
pacient ingrijirii, furnizarea de suport social, stimulente §i recompense

pentru pacient.
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Interventii pentru cresterea compliantei la tratamentul antituberculos:

Consiliere psihologica (individuala sau de grup) urmareste integrarea terapiei In programul obisnuit al
pacientului, clarificarea unor aspecte ale terapiei pentru pacient, suportul personal sau telefonic acordat la
nevoie.
Mnemotehnici (reminder-e) — boxe pentru medicamente cu compartimente diferentiate pe zile/ore,
descrieri detaliate ale aparentei fizice a medicamentelor, ceas cu alarma.
Auto-monitorizarea compliantei — evidenta scrisd a administrarii medicamentelor, incurajarea discutdrii cu
medicul a abaterilor (in)voluntare de la regimul terapeutic si a motivelor posibile pentru acestea (ex. reactiile
adverse ale medicamentelor).
Simplificarea regimurilor terapeutice — construirea, in masura posibilului, a unui regim terapeutic care
maximizeaza eficienta si minimizeaza numarul de medicamente.
Alte mijloace de realizare practica:

* sms-uri pentru pacienti, in scopul reamintirii datei de tratament;

* masuri intreprinse n situatia cand pacientul nu vine sd ia tratamentul;

» suportul autoritatilor publice locale si al politiei;

* contract semnat/angajament de revenire la tratament Incheiate cu pacientul;

» sprijinul unor persoane din acelasi mediu/grup social care oferd suport pacientului si continue

administrarea tratamentului direct observat si monitorizeaza, zi de zi, pacientul care ia comprimatele.

Datorita atitudinii grijulii $i a unei insistente delicate din partea celor responsabili de tratamentul
direct observat, pacientul este convins sd prelungeascd administrarea preparatelor antituberculoase in
majoritatea cazurilor.

Pacientii care intrerup tratamentul

In unele cazuri, in ciuda tuturor eforturilor colectivului medical implicat la tratament, pacientii pot
intrerupe tratamentul. Daca un pacient cu TB intrerupe tratamentul sau omite doze din medicatia
antituberculoasa, adunci dumneavoastra, furnizorii de asistentd medicala primara ar trebui sa:

e informati comunitatea sau serviciul TB;

e contactati telefonic pacientul si/sau vizitati acasa sau la serviciu, cu respectarea aspectelor etice,
pentru a gasi motivul non-compliantei, discutati situatia si incurajati pacientul sd continue
tratamentul fard intreruperi;

e luati doza de medicamente antituberculoase pentru ziua respectivd cu Dumneavoastrd pentru a
administra tratamentul in timpul vizitei;

o determinati dacd existd alte circumstante (alte afectiuni sau situatii familiale) care nu permit
pacientului sd efectueze tratamentul si sa incerce rezolvarea acestor situatii;

e discutati cu familia pacientului si solicitati acestora sd ajute si sa Incurajeze pacientul,

e repetati importanta finilizarii tratamentului atat pacientului, cat si membrilor familiei;

e comunicati imediat reprezentantului serviciilor specializate TB, daca pacientul nu poate fi gasit;

e apelati la sprijinul organelor de politie si al autoritdtilor publice locale, In cazul in care persoanele
bolnave refuza administrarea tratamentului.

Activitati derulate la nivelul asistentei medicale primare
in administrarea tratamentului antituberculos:

e Faceti programairi cand este convenabil pentru pacient; aceasta ar putea imbundtdti complianta.

e Utilizati stimulente, ca de exemplu ajutoare alimentare sau de transport, unde este cazul. Acestea pot
avea un impact major asupra schimbarii mentalitatii, mai ales la pacientii social-vulnerabili.

e Obtineti suportul familiei pacientului, daca este posibil.

e Referiti pacientii, daca este cazul, citre programe specializate de asistenta sau consiliere, In vederea
rezolvarii problemelor, incluzand aici problemele de sanatate mintald sau consumul de droguri.

e Urmariti rezultatele acestor indrumari, intreband pacientul despre aceste servicii la programarile
urmatoare.
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e Cooperati cu asistentii sociali sau ONG pentru a Incerca gasirea pacientilor necooperanti, detinutilor
eliberati etc.

Un furnizor de asistentd medicala primara trebuie sa faca tot posibilul pentru a oferi fiecarui pacient
cu tuberculozad tratamentul eficient. Demonstrand o preocupare reald, insistentd si amabilitate, cel care
acorda asistentd, poate convinge pacientul sa continue tratamentul anti-TB.

Instruirea pacientilor

O relatie bazatd pe incredere intre pacientul cu tuberculoza si cei ce asigurd asistentd medicala
primara poate contribui la cresterea compliantei pacientului la tratament. Pacientii si personalul medical sunt
in egald masurd responsabili pentru asigurarea compliantei la tratament. Pentru dezvoltarea compliantei,
pacientul si membrii familiei trebuie sa constientizeze informatiile referitoare la tuberculoza, inclusiv ceea
ce este necesar pentru tratament si vindicare. Consilierea si educarea pacientului sunt parti integrale ale
procesului de tratament. Lucrdtorul medical trebuie sa fie in contact permanent cu pacientul si sa-1 sustina
din momentul stabilirii diagnozei pana la vindecarea definitiva.

Cei implicati in asistenta medicala primara a pacientului cu tuberculoza trebuie:

e sa fie politicosi, atenti si respectuosi;
e sa trateze pacientul cu consideratie;
o sa ofere pacientului ocazia de a-si exprima nelinistile si de a adresa intrebari.

Din momentul stabilirii diagnosticului, pacientul trebuie sa primeasca informatia de baza cu privire la
tuberculozd si cum se transmite aceasta. Bolnavul poate fi dezorientat si atunci el trebuie convins ca
tuberculoza este curabild. Este necesar sa-i povestim pacientului despre cursul de tratament si sa-1 explicdm
necesitatea administrarii medicamentelor sub supraveghere directd. Unii pacienti pot considera ca
administrarea zilnici a medicamentelor este o povari si o pierdere de timp. In acest caz lucritorul medical
trebuie sd convinga pacientul de contrar.

Intalnirile cu bolnavii pentru administrarea supravegheatd a preparatelor, zilnic sau de 3 ori in
sdptamand, ofera multe posibilitati pentru lucrul de instruire. Lucratorul medical trebuie sa manifeste in
fiecare caz o atitudine binevoitoare fatd de bolnav, astfel incat acesta sd aiba dorinta sd se Intoarca pentru a
lua urmatoarea doza.

Lucrul de instruire al pacientului este important, mai cu seama, in faza incipientd de tratament, insa
pentru obtinerea succesului total trebuie continuat pe toatd durata cursului.

Comunicarea eficientd nu este doar o conversatie sau un sfat. Aici trebuie adresate intrebari, e
necesar ca pacientul s fie ascultat atent si ajutat in rezolvarea problemelor legate de boald, tindndu-se cont
de grijile si nevoile lui. Un contact bun cu pacientul se stabileste la prima intalnire, cand lucratorul medical 1
se adreseaza bolnavului pe nume si 1i propune sa se facd cat mai comod 1n timpul convorbirii. Lucratorul
medical trebuie sa aiba o atitudine respectuoasd fatd de pacient, sd-i vorbeascd privindu-l in ochi, sa-i
propuna interlocutorului s acorde intrebari. O comunicare eficientd este necesard nu doar pentru a-i oferi
bolnavului date importante despre tuberculoza si tratamentul acesteia. Comunicarea eficientd contribuie la
convingerea pacientului sd vina regulat pentru administrarea medicamentelor.

Pentru a oferi bolnavilor informatia despre tuberculoza si tratamentul ei si pentru a-i convinge despre
necesitatea administrarii neintrerupte a preparatelor, trebuie sa utilizim metode de comunicare eficienta. lata
cateva recomandari:

e adresati intrebari §i ascultati atent raspunsurile propuse;
propuneti-i pacientului sa intrebe ceea ce-l poate deranja;
vorbiti clar si accesibil;
faceti convorbirea placuta pentru pacient;
pentru o singura conversatie informatiile trebuie sa fie laconice;
discutati subiectele importante la inceputul si la finele convorbirii;
repetati informatia esentialda;
utilizati exemple concrete;,

e adresati intrebari verificatoare.

La prima conversatie cu pacientul discutati urmatoarele subiecte:
v" Ce este tuberculoza?
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Tuberculoza se vindeca!

Tratamentul tuberculozei.

Necesitatea controlului nemijlocit al tratamentului.
Raspandirea tuberculozei.

Simptomele tuberculozei.

Cum prevenim raspandirea tuberculozei?
Necesitatea de a finisa tratamentul.

Care sunt consecintele urmarii/sistarii tratamentului?

Activitatea de instruire este un proces neintrerupt. Dupa prima convorbire cu pacientul, lucratorul
medical trebuie sd revind la o activitate asemdnatoare in timpul fiecdrei conversatii. Trebuie sa discute

urmatoarele:

ANENENENENE NN

tipul si culoarea preparatelor;

cantitatea §i frecventa administrarii comprimatelor/injectiilor;

efectele adverse ale preparatelor;

tratamentul in faza initiala,

periodicitatea si insemndtatea examinarii sputei §i a rezultatelor acestora;

tratamentul in faza de mentinere;

consecintele nerespectarii tratamentului sau sistarea acestuia;

cum procedam, daca pacientul isi schimba viza de resedinta si nu a finisat tratamentul.

Respectarea regimului de tratament inseamna ca pacientul administreaza toate preparatele prescrise
in timpul indicat. Tuberculoza se vindecd aproape intotdeauna, dacd pacientul coopereaza in procesul de
tratare. Multe cazuri de nerespectare a regimului de tratament pot fi evitate ca urmare a activitatii de

instruire a pacientilor.

In tabelul de mai jos sunt prezentate metodele care ajutid la convingerea pacientului despre
necesitatea respectdrii regimului de tratament. Unele dintre metodele enumerate pot fi utile in procesul de
instruire, altele pot contribui la comunicarea pozitiva a pacientului cu lucratorul medical si la un tratament

eficient.
Metodele care contribuie la respectarea regimului
Activitati Recomandari
Calitatea = Acordati-i fiecarui pacient timp suficient.
comunicdrii cu = Nu speriati bolnavul, vorbiti-i binevoitor.
pacientul = Obtineti de la bolnav obligatiuni in forma orala si scrisa.

Fiti intelegatori si respectati valorile si convingerile pacientilor.
Straduiti-va sa corelati tratamentul cu modul de viatd al pacientului,
mai ales 1n faza de mentinere.

Mentineti contactul cu serviciile de asigurari sociale.

Vorbiti respectuos cu pacientul.

Fiti consecventi in vorbe si in fapte.

Lucrul instructiv
cu pacientii

La prima intalnire cu pacientul clarificati subiectele cele mai
importante.

Explicati-i clar ce doriti de la bolnav; agitatia din cauza diagnozei
stabilite 1l poate Impiedica sa constientizeze ceea ce i spuneti.
Insotiti instructiunile orale de instructiuni scrise.

Spuneti-i de la bun inceput despre durata tratamentului.

Nu supraincarcati pacientul cu informatii.

Vorbiti clar si accesibil.

Utilizati materiale demonstrative clare si accesibile pacientului.
Urmariti reactia pacientului la spusele dumneavoastra.

Evaluati cunostintele si viziunea pacientului despre tuberculoza;
tineti cont de ele, pe cat e posibil, la elaborarea planului de
tratament.

Tabelul 16
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= Ascultati pacientul si straduiti-va sa intelegeti ce stie si ce crede el
despre tuberculoza si despre tratarea acesteia.

* Tineti cont de frica de boald a pacientului.

= Repetati prescriptiile pe care le-ati facut; convingeti-va ca pacientul
le-a inteles corect.

= Explicati clar ce se cere de la bolnav.

= Raspundeti exact la Intrebarile pacientului.

Tratamentul * E necesar sd-i reamintiti bolnavului anumite lucruri (insemnari in
calendar, sunete la telefon etc.).

» Luati legdtura imediat cu bolnavul, dacad nu s-a prezentat la
tratament.

= Intrebati pacientul despre aparitia efectelor adverse.

= Explicati-i exact ce sa intreprinda, daca acestea apar.

Activitatea = (Creati un anturaj confortabil pentru pacient.

institutiei medicale | ® Urmdriti ca personalul medical sd adopte o atitudine respectuoasa si
plina de compasiune fata de bolnav.

= Straduiti-va sa corelati programul de lucru si orarul cu necesitatile
pacientului.

» Urmadriti ca primirea medicamentelor, colectarea analizelor si
comunicarea cu personalul medical sa nu solicite de la bolnav timp
si eforturi suplimentare.

» Urmadriti predispozitia lucratorilor medicali; in caz de necesitate
dispuneti instruirea lor in acest sens.

* Nudivulgati informatia obtinuta de la pacient.

ege vy

ce le este necesar ( ex.: hrana pentru cei fara domiciliu stabil).
* |n caz de necesitate, folositi-va de serviciile translatorului.

TUBERCULOZA LA COPII

Tuberculoza la copii, adesea subdiagnosticata si ascunzandu-se sub simptomatologia altor afectiuni
pulmonare sau extrapulmonare este diagnosticata, uneori tardiv, in stadiul de complicatii ca meningita si TB
miliard. Tuberculoza trece de multe ori neobservatd in randul copiilor, pentru cd semnele ei nu sunt
specifice. Diagnosticul tuberculozei la copii este adesea dificil, fiind, in cele mai multe cazuri, indirect,
deoarece izolarea M.tuberculosis (,,standardul de aur” in diagnosticul pozitiv) este in putine situatii
disponibil din cauza lipsei sputei si/sau a expectoratiei reduse, precum si prin caracterul paucibacilar al
produselor biologice.

Medicul de familie are un rol important la stabilirea cat mai rapidd a suspiciunii de tuberculoza,
sprijinit de o ancheta epidemiologicd temeinicd. Lucratorii asistentei medicale primare trebuie sa cunoasca
factorii de risc si simptomele tuberculozei la copii. Daca la copil au aparut simptome sugestive pentru
tuberculoza el trebuie sa fie examinat si prezentat ftiziopneumologului.

Infectia TB la copii ramane asimptomatica la 90% din cazuri si se transforma in boald doar la 10%.
Cu cat infectia TB se produce la o varsta mai mica, riscul pentru evolutie spre boala TB este mai mare. Pana
la varsta de 5 ani, din cauza maturizarii incomplete a sistemului imunologic, se inregistreaza un risc crescut
pentru transformarea infectiei in boala si pentru diseminare. Infectia se poate produce in copildrie, iar boala
poate sa se dezvolte la toate categoriile de varstd, inclusiv la adult.
Exista 2 perioade de risc crescut pentru forme severe de boala:
v" La copiii pana la varsta de 3 ani este mai frecventd diseminarea hematogena cu forme grave
de TB (tuberculoza miliard si meningita tuberculoasa);
v La adolescentul la care mai frecvent tuberculoza evalueaza ca forma pulmonara si exista
riscul evolutiei spre forma de tuberculoza secundara.
In cazul copiilor malnutriti, indiferent de varsta, pot si se dezvolte forme severe de TB.
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Tuberculoza care apare In urma infectiei, la persoanele neinfectate anterior, este numitd tuberculoza

primara.

Particularitatile tuberculozei primare:

e se dezvolta dupa primul contact al copilului cu M. tuberculosis;

e este raspandita preponderent la copii si adolescenti;

e are loc conversia probei tuberculinice cu aparitia virajului tuberculinic;

e se dezvoltd pe un fon de hipersensibilitate de tip intarziat, de aceea probele tuberculinice sunt
hiperergice;

e sunt caracteristice reactii paraspecifice — eritemul nodos, cerato-conjuctivita flictenulara,
sindromul poliarticular (reumatismul Ponse), poliserozita,

e in procesul patologic este implicat sistemul limfatic, tuberculoza primara fiind o infectie
limfotropa;

e poate avea o evolutie grava la copiii mici, pana la varsta de 3 ani, cu complicatii severe
(diseminari hematogene, meningita tuberculoasd) care poate lua sfarsit cu decesul;

¢ la majoritatea copiilor evolueaza benign cu vindecare spontana, chiar In lipsa tratamentului;

e se inregistreaza multirezistenta primard a micobacteriilor de tuberculoza fatd de preparatele
antituberculoase.

Formele clinice ale tuberculozei primare:

Complex tuberculos primar este o forma a tuberculozei primare la copii $i adolescenti cu substratul
morfologic — inflamatia specificd a tesutului pulmonar (afectul primar), implicarea in proces a
cailor limfatice (limfangitd) si a ganglionilor limfatici intratoracici (limfadenitd) sau adenopatie
(frecventa — 30— 35%).

Tuberculoza ganglionilor limfatici intratoracici este o forma primard extrapulmonarda cu
inflamatie specifica a ganglionilor limfatici intratoracici, care este raspandita preponderent la copii
si adolescenti (frecventa — 70%).

Diagnosticul de tuberculozd la copii poate fi suspectat in urmdtoarele cazuri, atunci cind:
1. copiii sunt in contact cu un bolnav de tuberculoza (din focar);
2. copii simptomatici.
Diagnosticul de TB 1n cazul copiilor este mai dificil, In comparatie cu cel al adultilor, din motive

complexe: raritatea confirmarii bacteriologice, semne clinice nespecifice, aspect radiologic dificil de
interpretat. Mai putin de jumatate din copiii cu TB au simptome sugestive de boald. Acest lucru este valabil
mai ales in cazul copiilor cu malnutritie. In absenta confirmirii bacteriologice, considerata ,.standardul de
aur”, diagnosticul pozitiv trebuie fundamentat pe mai multe elemente, niciunul dintre ele nefiind singur
suficient. Astfel, trebuie luate in considerare:

= contextul epidemiologic;

» factorii de risc;

* manifestarile clinice;

= DR la PPD:;

* modificarile radiologice;

= testele de laborator modificate.

Lucratorii AMP trebuie sa acorde atentie riscurilor de TB la copii si simptomelor care apar.

Contextul epidemiologic:
Identificati sursa de infectie (contact cu un bolnav TB). Identificarea sursei de infectie se face prin
ancheta epidemiologicd. Ancheta epidemiologicd ascendentd isi propune sa identifice sursa de
infectie pentru un copil suspectat de TB. Prezenta contactului mareste posibilitatea TB la copii, iar in
unele cazuri ajuta la depistarea a unui bolnav TB contagios necunoscut. Ancheta epidemiologica
descendentd se declanseazd in urma diagnosticarii unui caz de TB pulmonara la adult, cand este
necesara identificarea tuturor persoanelor contacte, pe care cazul sau sursa i-a infectat.
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Dacé copilul are contact cu un bolnav activ TB sau care a suportat TB in trecut, evaluati detaliile
privitor la tratamentul acestui bolnav, inclusiv regimul terapiei medicamentoase, datele despre
sensibilitatea la preparatele antituberculoase, informatia despre respectarea regimului si evidenta
bolnavului.

Factorii de risc:

Evaluati prezenta la copiia factorilor de risc:

AN N NN

virajul tuberculinic recent sau in trecutul apropiat;
examindri radiologice precedente;

vaccinarea §i revaccinarea BCG;

stari somatice fiziologice si patologice;

tratamente medicamentoase recente si din trecutul apropiat.

Manifestari clinice in tuberculoza copiilor:

Evaluati prezenta la copii a sindromului de intoxicatie (,,sindrom de impregnatie bacilara”), care se
instaleaza insidios, persistd, se agraveaza progresiv si nu este influentat de medicatia simptomatica:

V' inapetenta;

v’ stare subfebrild prelungitd sau ,,febrd de invazie”, initiala (ascensiune lentd, urmatd de un
platou febril de 2 — 4 sdptamani);

v’ transpiratii predominant nocturne;

v' pierdere ponderald sau incapacitatea de a adduga in greutate;

V' astenie, surmenare, scaderea performantelor scolare la copii.

NOTA: Simptomele nu sunt specifice, dar prezenta, gruparea lor si mai ales trenanta lor obligd la
suspicionarea unei TB si declansarea investigatiilor complementare de diagnostic. Este necesar un
diagnostic diferential cu afectiuni ce apar mai frecvent la copii si cuprind asemenea simptome in tabloul
clinic: afectiuni cronice din sfera ORL, hepatita virala acutd, reumatismul articular acut, parazitoze
intestinale, malnutritie de diferite cauze, etc.

Evaluati prezenta la copii a urmatoarelor simptome pulmonare :

v' tusea persistentd mai mult de 2-3 saptidmini, initial este seaca, ulterior devenind in céteva
saptdmini productiva cu sputd mucoidd, mucopurulenta sau purulenta;

v" hemoptizia — apare rar la copii;

v" durerea de tip pleuritic, apare uneori la pacienti cu leziuni parenchimatoase subpleurale, dar
mai poate fi o consecinta a suprasolicitdrii musculare datorate tusei persistente;

v' dispneea in formele extinse de TB pulmonara.

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

v

v

eritemul nodos apare dupa 4 — 8 saptamani de infectie cu frecventa de 10 — 20% sub forma unei
»eruptii” maculo-papulo-nodulard in derm, situatd pe fata anterioard a gambelor §i pe fata
posterioara a bratelor, leziunile sunt supradenivelate, dureroase, rosii, iar in evolutie devin maro;
nu cedeaza la antiinflamatorie sau antibiotice nespecifice, doar la medicatie antituberculoasa;
kerato-conjuctivita flictenulara apare aproximativ la 12 luni de la infectie, evolueaza, de obicei
acut cu lacrimare, durere, fotofobie.

Evaluati prezenta la copii a urméitoarelor simptome locale, de afectare organica, sugestive pentru
tuberculoza extrapulmonara:

v
v

v
v
v

adenopatie periferica indolora,

angulare a coloanei vertebrale (in special, aparutd recent, poate fi ca urmare al destructiei
vertebrale TB);

simptome din partea SNC;

balonarea abdomenului si ascita,

hepatomegalie, splenomegalie;
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V' tumifiere ale articulatiilor sau oaselor,
v’ meningita, care nu se supune tratamentului antibacterian obisnuit, cu debut subacut sau tensiune
intracraniand marita.
NOTA: La copiii foarte mici se iau in considerare: semne ale compresiei ganglio-brongice (tirajul
sau cornajul) sau hepatosplenomegalia, convulsiile, parezele sau alte semne meningo-encefalitice sugestive
pentru diseminarile miliare.

Examenul fizic

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

Referiti urgent copiii la consultatia ftiziopneumologului, daca caracterul simptomelor indica o
probabilitate mare de tuberculozi, anume:
» prezenta simptomelor mai mult de 4 saptamani;
» pierdere ponderala pana la 60% din masa initiala si se pastreaza mai mult de 4 saptamani;
» persistenta febrei care nu raspunde la tratamentul antibacterian nespecific.

Testul la tuberculina ( IDR Mantoux 2UT):
e Referiti copiii pentru IDR Mantoux 2UT;
e Evaluati rezultatul IDR Mantoux 2UT:
v Rezultativ pozitiv nu indicd prezenta TB, dar numai infectarea TB sau alergia postvaccinala.
Reactia pozitiva este marker al infectiei TB, fara corelatie cu tuberculoza activa.
v" O reactie negativa sugereaza o afectiune netuberculoasa, dar nu exclude diagnosticul de TB. IDR
Mantoux 2UT frecvent este negativa, daca copilul a fost infectat TB recent, daca este HIV-
infectat, malnutritie severd sau el are tuberculoza diseminata.

Examenul radiologic:

e Referiti copiii la examenul radiologic al cutiei toracice. Cel mai frecvent, In cazul tuberculozei
primare se observa urmatoare modificari:

limfadenopatie intratoracica, mai frecvent hilara si a grupei paratraheale pe dreapta;

atelectazie segmentara;

opacitati parenchimatoase de tip bronho/pneumonic;

pleurezie;

opacitdti micronodulare diseminate 1n tuberculoza miliara (in stadii precoce a bolii pot lipsi).

e Diagnosticul de adenopatie hilara este mai bine sustinut pe radiografie de profil.

e Serecomanda interpretarea radiografiei de cel putin doi specialisti.

e Interpretarea in context epidemiologic ridicd gradul de specificitate a modificarilor radiologice
(modificarile radiologice la contacti au un grad de specificitate mai mare).

ASANENENEN

Recoltarea materialului patologic:

v" Referiti copiii suspecti, mai mari de 5 ani si adolescentii la examenul microscopic al sputei la

BAAR (la cei mai mici se va examina lavajul gastric).

Pentru recoltarea produselor provenite din cdile respiratorii se recomanda utilizarea camerelor de recoltare.
La copiii care nu expectoreaza se poate recurge la examinarea sputei induse si aspiratului bronsic. Pentru a
creste colectia de sputd la copiii mai mari se utilizeaza inhalatia de solutie salind supraincalzita nebulizata,
administratd prin mascd, timp de 15 minute. In cazul tuberculozei extrapulmonara vor fi examinate si alte
materiale patologice.
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Diagnosticul microbiologic

Randamentul examenului microbiologic in cazul tuberculozei la copii este mai scézut, decit la adulti,
datoritd produselor patologice paucibacilare si dificultatii obtinerii de produse adecvate examenului
microbiologic. Un examen microbiologic constd din examinarea mai multor esantioane (doua pentru sputa si
doua din aspiratul gastric). Din fiecare produs se recomandd a se efectua examen microscopic, Xpert
MTB/RIF, culturd cu determinarea sensibilitatii la preparatele antituberculoase. Utilizarea sistemelor de
detectie rapidd a micobacteriilor are avantajul reducerii semnificative a timpului pentru obtinerea
rezultatelor.

Criterii de diagnostic in TB copiilor (de suspiciune, probabilitate si de certitudine)
» De suspiciune:
o Copiii contacteaza cu o sursa confirmata sau suspectata de TB.
e Orice copil care nu se reface complet dupa rujeola sau tuse convulsivd.
e Orice copil care prezinta scadere in greutate, febra si tuse, simptome care nu au raspuns la
tratamentul cu antibiotic administrat pentru presupusa afectiune respiratorie nespecifica.
e Orice copil cu adenopatie superficiala nedureroasa.

> De probabilitate:
Un caz suspect la care se adauga:
o Test tuberculinic pozitiv (> 10 mm la copii vaccinati BCG; > 5 mm la copii nevaccinati BCG).

o Aspect radiologic sugestiv.
e Examen histopatologic sugestiv pentru TB.

> De certitudine:

e Xpert MTB/RIF pozitiv.

o Rezultat BAAR porzitiv la examenul microscopic*.

o [zolarea si identificarea Mycobacterium tuberculosis complex prin culturi.
*Microscopia pozitiva pentru BAAR poate fi realizatd si de alti germeni acido-alcoolo-rezistenti.
NOTA: Se recomandi ca diagnosticul de TB sd fie acceptat dacd au fost identificate mdcar 3 criterii de
probalitate. Chiar si in aceasta situatie diagnosticul de TB ramdne tot de ,, probabilitate . Singurul criteriu
de certitudine este identificarea MBT prin culturd.

Tratamentul tuberculozei la copii

Tratamentul tuberculozei la copii respectd aceleasi principii si utilizeaza aceleasi mijloace, asemeni
tratamentului TB adultului, prezentand Insd si particularitdti specifice. Regimurile terapeutice pentru
tratamentul TB la copii sunt identice cu cele ale adultului, ceea ce diminueaza erorile de prescriere si
amelioreaza complianta la tratament.

Medicamentele antituberculoase esentiale utilizate in tratamentul copiilor sunt identice cu cele
utilizate la adult. Copiii, in comparatie cu adultii, tolereaza doze mai mari in raport cu greutatea corporala
(kg) sidezvolta mai rar reactii adverse. Avand in vedere riscul de hepatotoxicitate indusa de medicamente,
OMS recomandd urmatoarele doze de medicamente antituberculoase pentru tratamentul tuberculozei la
copii:

Tabelul 17
Doze zilnice ale preparatelor antituberculoase de prima linie recomandate la copii

Preparatele Doza si intervalul (mg/kg Doza maxima (mg)
antituberculoase greutate corporala)
Isoniazida (H) 10 (7-15)* 300
Rifampicina (R) 15 (10-20) 600
Pirazinamida (Z) 35 (30-40)
Etambutol (E) 20 (15-25)
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“Limita superioard a intervalului pentru doza Izoniazidei este valabila pentru copiii mai mici; cu cit copiii
cresc mai mari, cu atat limita inferioara a intervalului de dozare devine mai corespunzatoare.

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

NOTA: Odatd ce copiii se apropie de masa corporald de 25 kg, clinicienii pot utiliza dozele recomandate
pentru adulti.

Luand in considerare riscul de toxicitate asociat cu utilizarea streptomicinei, nu se recomanda
utilizarea streptomicinei in schemele de tratatament standarde cu preparatele antituberculoase de prima linie.
Streptomicina trebuie sa fie rezervatd pentru tratamentul tuberculozei multidrogrezistente la copiii cu
sensibilitatea cunoscutd la acest medicament. Streptomicina administratd injectabil este dureroasa.
Etambutolul (cunoscut ca avand posibile efecte adverse oculare) nu este recomandat la varste mici, deoarece
la aceasta virsta copilul nu sesizeaza modificarile functiei vizuale.

Copiii cu meningitd TB si TB osteoarticulara suspectatd sau confirmata trebuie sa fie tratati cu o
schemd de tratament din patru medicamente (HRZE) timp de 2 luni, urmata de o schema de tratament din
doud medicamente (HR), timp de 10 luni, durata totala a tratamentului fiind de 12 luni. Dozele preparatelor
antituberculoase recomandate pentru tratamentul meningitei tuberculoase si TB osteoarticulare sunt aceleasi
ca si cele descrise pentru tuberculoza pulmonara.

Copiii cu TB pulmonard sau meningita tuberculoasa suspectatd sau confirmata, cauzata de bacilii
multidrogrezistenti pot fi tratati cu un fluorochinolon in contextul unui regim de TB MDR. Decizia de a
trata ar trebui sa fie luata de catre un medic cu experientd in managementul TB la copii si adolescenti.

TUBERCULOZA iN SITUATII SPECIALE
Lucrétorii AMP joaca un rol esential in depistarea tuberculozei si in administrarea tratamentului in
conditii de ambulator si trebuie sa cunoasca particularitdtile tuberculozei la pacienti HIV-infectati, deoarece
HIV-infectia creste riscul progresarii tuberculozei.
TB activa in timpul sarcinii trebuie tratatd, deoarece boala netratatd va face mai mult rdu mamei si
copilului decat medicatia standard. Personalul medical trebuie sd informeze femeile cu TB insarcinate ca
succesul tratamentului e important pentru pastrarea sarcinii cu succes pana la termen.

Co-infectia TB/HIV

Co-infectia TB/HIV reprezintd o problema urgenta si grava de sanatate publica. Unul dintre cele mai
importante aspecte ale coinfectiei TB/HIV este cd cele doud infectii se agraveazd reciproc. Tuberculoza
stimuleazd multiplicarea virusului HIV, iar virusul HIV activeaza bacilul Koch latent din organism.
Imunodeficienta provocata de HIV reprezintd cel mai important factor de risc pentru infectarea sau
reactivarea tuberculozei. Persoanele infectate HIV au un risc substantial mai mare de a progresa de la
infectia tuberculoasa latentd la tuberculoza activd in comparatie cu persoanele fara infectie HIV. Persoanele
cu HIV se pot infecta de tuberculoza si pot deveni surse de infectie, indiferent de nivelul celulelor CD4. TB
poate aparea in orice stadiu al bolii HIV, dar pe masurd ce numarul celulelor CD4 scade incidenta TB creste.
Existd dovezi cd in cazul persoanelor HIV-pozitive tuberculoza activd conduce la scdderea nivelului de
limfocite CD4 si la sporirea incarcaturii virale. Cea mai mare crestere a numarului bolnavilor TB a fost
stabilitd la persoanele cu varsta de 25 — 45 de ani, tot in aceasta grupa fiind evidentiatd incidenta inaltd a
bolnavilor SIDA.

Tuberculoza constituie cauza principala a mortii provocate de HIV/SIDA in intreaga lume, inclusiv
in Republica Moldova. Tuberculoza determind 11 — 50% din decesele pacientilor cu SIDA. Diagnosticul
tardiv al tuberculozei creste rata mortalitdtii. Tuberculoza la HIV pozitivi are o progresie mai rapidd si un
potential letal mai mare in lipsa diagnosticului si tratamentului. Cu toate acestea, TB se trateaza, iar
persoanele HIV-pozitive pot fi tratate cu ajutorul medicamentelor antituberculoase cu acelasi succes ca si
bolnavii de tuberculoza neinfectati cu HIV.
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Personalul medical, inclusiv AMP, care consulta pacientii HIV-pozitivi sau pacientii cu risc
pentru HIV trebuie sa:

v" informeze pacientul in legaturd cu simptomele TB si HIV si cu riscul de infectie si cum sa
prevind transmiterea;

v acorde atentie formelor comune si modalitatilor de manifestare a TB la pacientii cu HIV,
incluzand aici formele pulmonare, extrapulmonare si diseminate;

v’ asigure (sau sd apelezd la serviciile corespunzitoare pentru) examinarea microscopica la
BAAR a 2 frotiuri de sputd la un laborator desemnat cand se suspecteazd TB si sa indrume
pacientul cétre serviciile specializate TB 1n vederea transarii diagnosticului,

v indrume pacientul citre serviciile de consiliere si testare HIV.

Tabloul clinic

Tuberculoza poate aparea in orice stadiu al infectiei HIV, dar manifestarile sale variaza in functie de
stadiu. Manifestarile clinice depind In mare masura de nivelul imunosupresiei. La persoanele cu nivel CD4 >
350-400 celule/pl, tabloul clinico-radiologic este similar cu cel intdlnit la persoanele neinfectate HIV. Atunci
cand imunitatea celulard este doar partial compromisa, tuberculoza pulmonara se manifesta prin aspectul
tipic de infiltrate lobare superioare, cu prezenta cavernelor, farda adenopatie semnificativa sau revarsat
pleural. In stadiile avansate ale infectiei HIV aspectul radiologic este adesea atipic, este mai frecvent un
aspect de tip tuberculoza primarda, cu infiltrate interstitiale difuze sau miliare, situate mediobazal,
limfadenopatie hilara si mediastinali, absenta leziunilor cavitare. In stadii avansate de imunodeficienta este
caracteristicd TB diseminatd, asociata cu un sindrom Wasting. IDR Mantoux 2UT este frecvent negativa.

La persoanele HIV-infectate mai des se depisteaza TB extrapulmonara. La majoritatea dintre ei TB
extrapulmonara este asociata cu TB pulmonard. Tuberculoza la HIV-infectati afecteaza: ganglionii limfatici
periferici (cervicali, axilari, inginali) si ganglionii limfatici centrali (mediastinali, bronhopulmonari,
mezenterici); oasele; pielea si tesutul celular subcutanat; membranele seroase (pleurezie, pericardita,
peritonita).

Diagnosticul de tuberculoza la pacientii infectati cu HIV poate fi dificil, nu doar din cauza frecventei
crescute a frotiurilor din sputd negative, dar si din cauza modificarilor radiologice atipice, lipsei formarii
granulomului clasic in stadiile avansate si rezultatelor negative la IDR Mantoux. Diagnosticul tuberculozei
la persoanele HIV-infectate poate fi dificil si din cauza diversitatii afectiunilor pulmonare ce mimeaza
tuberculoza, asociate cu infectia HIV.

Screening-ul la HIV al bolnavilor cu TB:

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

e Testarea la HIV se va face doar dupa o consiliere pre-test si obtinerea consimtdmantului scris pe fisa
de consiliere pre-testare. In toate situatiile va fi promovati testarea voluntara, confidentiala.

e Pacientilor cu TB prezumtiva sau confirmata, testul HIV este recomandat la prima vizita la medicul
de familie si obligator, efectuat la prima vizitd la medicul ftiziopneumolog (in cazul cand nu a fost
testat de AMP).

Screening-ul tuberculozei la persoanele care traiesc cu HIV:

v Programul National de prevenire si control al infectiei HIV/SIDA si infectiilor cu transmitere sexuala
in stransa colaborare cu Programele National de control TB trebuie sd asigure depistarea formelor
active de tuberculoza la persoanele care traiesc cu HIV.

v' In momentul cind persoana este identificatd a fi HIV-pozitiva se va aplica minimul de investigatii
pentru diagnosticul tuberculozei.

v 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.

v' Persoanele care traiesc cu HIV asimptomatice sunt supuse sistematic (cel putin o datd pe an)
examenului medical de depistare a TB, in conformitate cu standardele medicale, vor fi examinati
radiologic.

Screening-ul pentru TB incepe cu verificarea unuia dintre urmétoarele patru simptome:

e prezenta tusei;
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o febra;

e pierderea ponderald;

e transpiratiile nocturne.
Prezenta, cel putin a unuia dintre aceste simptome, sugereaza necesitatea de a efectua teste de diagnostic
TB, deoarece aceasta persoani poate avea TB activi. In cazul in care pacientii care traiesc cu infectia HIV
prezintd semne clinice, caracteristice TB P sau TB EP, sau daca este depistat un contact recent cu un bolnav
de TB, este necesar de efectuat examinarea pentru diagnosticul TB active.

Pentru confirmarea sau infirmarea diagnosticului TB se efectueaza:

examinarea clinica;
Xpert MTB/RIF;
microscopia sputei la BAAR,;
examinarea bacteriologica a sputei cu TSM (metode rapide);

e examenul radiologic.
La persoanele cu simptome de TB extrapulmonara trebuie sa fie efectuate examinari microbiologice (Xpert
MTB/RIF sau cultura) materialelor obtinute prin aspiratie sau biopsia tesuturilor; la pacientii cu semne de
infectie diseminatd sau de imunodeficientd progresiva pot fi utile hemoculturi, iar daca se presupune TB
extrapulmonard, se recomandd orice examindri suplimentare, inclusiv HRCT si alte metode adecvate (daca
sunt disponibile).
In cazul in care diagnosticul de TB riméne neconfirmat, poate fi utili, pentru a exclude infectiile bacteriene
nespecifice, o cura de tratament complet cu antibiotice cu spectru larg de actiune.

TARY la persoanele cu co-infectie TB/HIV

Pind la initierea TARV, toti pacientii cu coinfectic TB/HIV vor fi consultati de catre medicul
infectionist din cadrul cabinetelor teritoriale pentru supravegherea medicala si tratamentul ARV 1n conditii
de ambulatoriu pentru persoanele infectate cu HIV si bolnavilor cu SIDA, se va evalua nivelul CD4, ARN
HIV, creatinina, ureea si alte investigatii de rutind. TARV se indica la toate persoanele cu infectia HIV si TB
activa, indiferent de numarul de celule CD4. TARYV se va initia cit mai curind, in primele 8 saptamini de la
debutul tratamentului antituberculos. Persoanele care traiesc cu HIV, si bolnavi de tuberculoza cu
imunodeficientd pronuntata (celule CD4 mai mic de 50 celule/mm?), trebuie sa inceapa imediat TARV — in
primele doud siptimani de la initierea tratamentului antituberculos. In prezenta meningitei tuberculoase
TARV trebuie aménatd pana la finalizarea fazei intensive de tratament TB. Decizia initierii tratamentului
ARV si modificarea schemei de tratament apartine medicului infectionist.

Tratamentul TB la persoanele cu co- infectie TB/HIV

Tratamentul TB trebuie Inceput din momentul stabilirii diagnosticului de TB activa. Tratamentul TB
are prioritate in raport cu TARV. La Inceputul tratamentului va fi examinata sputa prin metode rapide si prin
metoda culturald cu TSM la toti pacientii. Tratamentul TB se efectueazd conform schemelor standarde de
tratament, cu administrare zilnicd a tratamentului. Réspunsul terapeutic optimal se obtine daca schema
terapeutica include H si R. Rifampcina este indicata pe toatd durata tratamentului. Tuturor pacientilor cu
TB/HIV li se va asocia tratamentul preventiv cu co-trimaxazol (Trimetoprim/Sulfametoxazol) 960 mg pe zi,
per os pe toatd durata tratamentului antituberculos. Datele disponibile indicd faptul ca co-trimoxazol-ul este
efectiv in prevenirea pneumoniei cauzate de Pneumocystis jirovecii, si a encefalitei cauzate de Toxoplasma
gondii, si, probabil, o serie de alte infectii bacteriene la persoanele care traiesc cu HIV si TB.

Datele despre TB MDR 1la infectatii HIV/SIDA sunt controversate. Unii autori sustin ca tuberculoza
mutidrogrezistentd ar fi mai frecventa la HIV pozitivi. Imunodeficienta manifestata la persoanele HIV-
infectate duce la cresterea numdrului de pacienti cu esec de tratament si la amplificarea rezistentei la
preparatele antituberculoase. Pacientii HIV/SIDA au tendinta de a dezvolta mai frecvent monorezistenta la
rifampicind (malabsorbtie, diaree, interactiune cu medicatia antiretrovirald). Tratamentul TB MDR la
pacientii cu HIV/SIDA se efectueaza conform principiilor tratamentului TB MDR. Unicul preparat
antituberculos contraindicat persoanelor co-infectate este tioacetazona. Reactiile adverse sunt mai frecvente,
mai ales cele cutanate care pot fi severe si fatale (dermatita exfoliativa, epidermolizd necrotica).
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Sindromul de reconstructie inflamatorie imuna (IRIS):

In primele 3 luni de la initierea TARV la 1/3 din pacientii cu tuberculozi s-a constatat o agravare a
starii generale dupd o ameliorare initiald. Reactia paradoxala apare mai frecvent la pacientii cu tuberculoza
diseminata, la cei cu nivelul CD4 foarte jos (<50 celule/mm3) si la cei care au inceput TARV 1n primele 2
luni de tratament antituberculos. Aceastd reactie apare ca rezultat al reconstituirii imune, datorita
administrarii simultane a TARV si tratamentului antituberculos. IRIS (immune reconstitution inflamatory
sindrom) se manifestd prin febra 1nalta, aparitia sau marirea ganglionilor limfatici periferici sau mediastinali,
extinderea leziunilor iIn SNC, extinderea procesului pe cliseul radiologic.

IRIS este un diagnostic de excludere. Pacientii cu SIDA avansatd pot prezenta agravare clinica din
cauza a numeroase alte 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 vreun
esec al tratamentului TB, iar la pacientii co-infectati TB poate progresa din cauza rezistentei la
medicamente.

Managementul IRIS este complex si depinde de starea clinica a pacientului, precum si de organul si
de gradul de implicare. Diferite modalitati de tratament au fost utilizate, inclusiv medicamente
antiinflamatorii nesteroidiene in formele usoare si corticosteroizi in formele moderate si severe ale bolii. La
pacientii cu IRIS, forme moderate sau severe, pentru ameliorarea starii clinice si reducerea timpului de
spitalizare se prescriu corticosteroizi - prednisolon in doza de 1,5 mg /kg pe zi, timp de cel putin doua
siptimani, urmate de o reducere treptatd a dozei, timp de cel putin o luna. In majoritatea cazurilor, acest
sindrom se rezolva fara nicio interventie si TARV poate continua in sigurantd, fara Intrerupere.

Tratament preventiv al TB la persoanele care traiesc cu HIV

Efectuarea tratamentului preventiv al TB la persoanele care traiesc cu HIV este un element- cheie al
asistentei medicale, privind prevenirea infectiilor persoanelor care trdiesc cu HIV. Programul National de
prevenire si control al infectiei HIV/SIDA si infectiilor cu transmitere sexuald, si serviciile de tratament §i
de ingrijire pentru infectia HIV sunt responsabili pentru efectuarea acestui tratament.

Persoanele care traiesc cu HIV, indiferent de gradul lor de imunodeficientd, inclusiv cei care primesc
TARV si cei tratati anterior cu preparatele antituberculoase, precum si femeile insdrcinate trebuie sa
primeascd terapie preventiva cu izoniazida, timp de cel putin 6 luni.

Copiii care traiesc cu HIV, cu virsta mai mare de 12 luni si este putin probabil sd aiba TB activa in
rezultatul screening-ului bazat pe simptome, $i nu au contact intradomiciliar cu un caz TB trebuie sa
primeascd 6 luni de tratament preventiv cu izoniazida. Copiii care traiesc cu HIV i care au mai putin de 12
luni, doar acei copii care au contactat cu un caz TB si care sunt examinati la TB trebuie sd primeasca 6 luni
de tratament preventiv, daca TB activa a fost exclusa.

Tratamentul preventiv se efectueazd cu izoniazidd 10 mg/kg (doza nu va depasi 300 mg in 24 de
ore), cu administrare zilnicd, direct observat. Efectul protector al tratamentului preventiv cu izoniazida, in
randul persoanelor care traiesc cu HIV, este de scurtd duratd (1 — 2,5 ani). Se va efectua numai dupa
excluderea TB active, inclusiv prin metoda culturald si semnarea de catre pacient a consimtdmantului
informat. Prelungirea duratei tratamentului preventiv, se va decide individual in cazul fiecarui pacient,
reiesind din riscurile clinico-epidemiologice.

Tratamentul preventiv cu izoniazidd impune administrarea piridoxinei (vit B6) in doza de 25 mg
zilnic. In prezenta hepatitei (acute sau cronice), a simptomelor de neuropatie periferica, precum si a utilizarii
frecvente si abuzive de alcool, pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului, din cauza
unui risc mai mare de reactii adverse.

NOTA: Utilizarea unui singur medicament (izoniazida) in timpul tratamentului preventiv nu creste riscul
aparitiei formelor rezistente de TB la izoniazida.

Tuberculoza la femeile gravide si cele care alapteaza
In cazul suprapunerii tuberculozei si sarcinii se studiazi doua aspecte: influenta TB si a tratamentului
antituberculos asupra sarcinii, nasterii, lauziei; influenta sarcinii asupra TB. Depistarea precoce a TB la
femeia insarcinata este importanta pentru a evita formele congenitale de TB si, de asemenea, pentru a
preveni transmiterea pe cale aeriand a bolii la copil dupa nastere. In cazul gravidelor care suferd de
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tuberculoza, nasterea prematura (indeosebi la pacientele din grupele social-vulnerabile) are o frecventa de 2
ori mai mare. Progresarea tuberculozei la femei in timpul sarcinii constituie o problema ampla (depinde de
forma tuberculozei, gradul insuficientei respiratorii). Nou-nascutii se imbolnavesc frecvent, copiii se nasc
subponderali (cu masa corporald mica), riscul mortalitatii perinatale creste de 6 ori.

In perioada sarcinii se remarca frecvent urmitoarele forme ale tuberculozei: pleurezie tuberculoasd,
tuberculoza pulmonara infiltrativd cu distructie, tuberculoza miliard. Tuberculoza depistatd la femei in
timpul sarcinii sau in perioada postnatald evolueaza, de obicei, mai grav decit cea depistatd inainte de
sarcind. Aceasta se explica prin restructurarea endocrind a organismului femeii in perioada de sarcind si de
alaptare a copilului, precum si prin posibilititile reduse de examinare si tratament. Graviditatea duce la
mobilizarea tuturor resurselor din organismul feminin. Dezvoltarea sistemului osos al fatului necesitd un
consum mai intens de calciu de catre viitoarea mamad. De asemenea are loc dezvoltarea demineralizarii
nodulelor Ghon si a calcinatelor In ganglioni limfatici i activarea procesului tuberculos — reactivarea
endogend. Cele mai nefavorabile sunt primele 3 luni de sarcind. Tuberculoza se poate instala in orice
perioadi a sarcinii, insd mai frecvent in prima jumitate a acesteia. In perioada postnatald tuberculoza apare
mai frecvent In primele 6 luni dupa nastere.

Sarcina nu prezintd o contraindicatie in cazul tuberculozei incipiente, doar cd se recomanda
amanarea ei pand la vindecare. Sarcina este contraindicatd in cadrul oricdrei tuberculoze evolutive
distructive, deoarece titrul sporit de hormoni corticoizi in primele luni de sarcind contribuie la agravarea si
mai rapidd a procesului tuberculos. Insi decizia de intrerupere sau de pastrare a sarcinii se acceptd de
fiecare datd dupd o analiza individuala: se ia in consideratie nu numai forma si faza procesului, dar si
conditiile de trai; dorinta femeii de a avea un copil. Intreruperea sarcinii poate fi efectuati in primele 2 — 3
luni i nu mai tarziu. Dupa acest termen Iintreruperea sarcinii este contraindicatd, riscul fiind superior
mentinerii acesteia. La termeni mari ai sarcinii (dupd 26 de saptdmani) ea poate fi Intreruptd numai daca
existd indicatii vitale. Sarcina urmatoare se recomanda nu mai curand de 2 — 3 ani.

Dupa luna a patra de sarcind procesele anabolice sunt intensificate, ceea ce favorizeaza tratamentul
tuberculozei. Se mai adaugd si colapsul pulmonar bazal (fiziologic) realizat de ridicarea diafragmei,
survenitd In urma cresterii volumului uterin, proces cu rol protector confirmat. Formele de tuberculoza
insotite de simptome manifeste de intoxicatie pot exercita influente nefavorabile asupra evolutiei sarcinii,
contribuind la aparitia sau intensificarea toxicozei graviditatii, uneori ducand la avort spontan.

Desi toate testele diagnostice pentru TB pot fi efectuate in siguranta la femeile insarcinate si cele
care aldpteaza, cei ce asigurd asistenta medicala trebuie sa se intereseze intotdeauna dacd femeia este
insdrcinatd Tnainte de a recomanda examenul radiologic. Atunci cand este necesara radiografia pulmonara la
o femeie insarcinata, trebuie folosite sorturi de protectie abdominala.

Planificarea familiei in perioada tratamentului tuberculozei:
v' Anterior initierii tratamentului TB femeile in perioada fertila trebuie intrebate daca sunt insarcinate.
v' Anterior initierii tratamentului TB este recomandabild efectuarea unui test la sarcind si consultatia
ginecologului.
Examenul radiologic la femeile in perioada fertild se face la a 5 — 10 zi a ciclului menstrual.
Este important de luat in consideratie cd rifampicina reduce actiunea contraceptivelor orale.
Pacientele pot alege un contraceptiv oral care contine o dozd mare al estrogenului (50 pg),
medroxiprogesteron IM, sau metodele de barierda (diafragma, prezervativ, dispozitivul intrauterin
(DIU sau steriletul);
v Femeile de varsta fertilda bolnave de TB, trebuie informate despre posibilele complicatii in cazul
sarcinii.

AN

Tratamentul tuberculozei la femeile insircinate

In principiu, medicatia antituberculoasi de linia I (rifampicina, izoniazida, piraziamida si etambutol)
poate fi utilizata in siguranta in timpul sarcinii si alaptirii. In caz de tuberculoza netratata creste riscul de
infectare intrauterind a fatului (tuberculoza congenitald). Tuberculoza activad in timpul sarcinii trebuie tratata,
deoarece boala netratatd va provoca mai mult rau mamei si copilului, decit medicatia standard. O prioritate
importantd este abacilarea bolnavei de tuberculoza. Tratamentul tuberculozei trebuie initiat indatd dupa
diagnosticarea maladiei. Este necesard indicarea a 4 preparate la care s-a pdstrat sensibilitatea si fortificarea
tratamentului imediat dupa nastere.
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Desi siguranta administrarii pirazinamidei in sarcina nu a fost Inca stabilitd, regimul de 6 luni bazat
pe izoniazida, rifampicind si pirazinamida poate fi aplicat in timpul sarcinii atunci cand este indicat.
Streptomicina traverseaza placenta si poate determina la fat leziuni la nivelul nervului acustic si al rinichilor.
Streptomicina este contraindicatd in timpul sarcinii, dar poate fi folositd in sigurantd in timpul aldptarii.
Daci este necesar un al 4— lea medicament in timpul fazei intensive de tratament al femeii gravide, atunci se
va opta pentru administrarea etambutolului decat cel al streptomicinei. Femeile insarcinate bolnave de
tuberculoza trebuie sa fie informate despre importanta succesului tratamentului In pastrarea sarcinii pana la
termen.

Rifampicina poate creste metabolismul vitaminei K, generand tulburdri de coagulare. Se recomanda
administrarea profilactica de vitamina K mamei si nou-ndscutului la care mama a primit Rifampicind in
timpul sarcinii.

Pentru mama:
v" Fitomenadiona (Vitamina K) per oral: 10 mg/zi timp de 15 zile inainte de data preconizatid a
nasterii.
v Chiar si cu aceastd profilaxie maternd, copilul are nevoie incd de vitamina K administratd
intramuscular pentru a preveni boala hemoragica a nou-nascutului.
Pentru nou-nascut:
v" Fitomenadiona (Vitamina K) intramuscular: o singurd doza - 1mg in ziua nasterii.

Tuturor femeilor insarcinate sau care alapteaza la administrarea H, se recomanda suplimentarea cu 10 -
25 mg de piridoxina zilnic. In plus, copilul alaptat trebuie sa primeasca piridoxina per oral 5 mg/zi.

Nu existd ghiduri de tratament valabile pentru suprapunerea TB MDR si a sarcinii. Existenta unei

sarcini 1n evolutie la o pacientd cu TB MDR oferd posibilitatea unei alternative dintre temporizarea
tratamentului si initierea lui imediatd. Se recomandd consilierea mamei in vederea intreruperii evolutiei
sarcinii, prin informatii detaliate despre riscurile potentiale ale tratamentului specific. Nu exista date
suficiente privind siguranta utilizarii medicamentelor antituberculoase de linia a II-a la femeia insarcinata.
Argumente pentru initierea unui tratament individualizat In cursul sarcinii:
pierderea progresiva in greutate a mamei;
riscul de avort spontan este mai mare in tuberculoza netratati;
stoparea extinderii bolii prin diseminare in intreg organismul;
anthilarea sursei;
scaderea riscului de TB congenital;
micgorarea timpului de separare mama — nou-nascut.
In cazul TB MDR tratamentul cu preparatele de linia a II-a e posibil de indicat din trimestrul II de
sarcind sau mai devreme in cazul in care este pusd In pericol viata si sdndtatea mamei ori a copilului.
Schema de tratament va include 3 sau 4 preparate orale a caror sensibilitate la MBT a fost demonstrata, plus
pirazinamida. Fortificarea tratamentului se va efectua dupa nastere, prin asocierea injectabilelor si altor
preparate. In timpul sarcinii trebuie evitati administrarea aminoglicozidelor (efect ototoxic la fat) si
etionamidei (potenteazi sindromul dispeptic la gravide si are efect teratogen). In perioada de aliptare se
administreaza schema completa de tratament antituberculos. In cazul TB RR/MDR e de preferat incurajarea
alimentatiei artificiale. Pe toata perioada de alaptare se recomandad respectarea masurilor de control al
infectiei.

AN N N NN

Managementul nou-nascutului asimptomatic expus la TB materna
Copiii nascuti de la mame bolnave de tuberculoza sunt intacti. Contaminarea intrauterind a fatului se
poate produce doar in cazuri exceptionale. In majoritatea cazurilor copiii sunt infectati dupa nastere in urma
contactului cu mama bolnava de tuberculoza. Mamele suspecte de TB trebuie indemnate sad-si acopere nasul
si gura cand tusesc, mai ales in timpul alaptarii.
e TB trebuie exclusa la nou-ndscutul de la 0 mama cu TB suspectata sau confirmata.
e Trebuie determinatd contagiozitatea mamei, precum si sensibilitatea la medicamentele
antituberculoase.
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e Nu este necesar s se separe nou-nascutul de mama dacd mama nu are (sau nu este suspectatd de a
avea) TB-MDR.

e Nu este necesar sa se opreasca alaptarea.

e In timpul screening-ului pentru boala TB sau infectia latenta TB, BCG nu trebuie administrat nou-
nascutilor expusi la TB; principalul motiv pentru aceasta este faptul cd BCG va interfera cu
interpretarea testului cutanat la tuberculind si va reduce eficacitatea testului pentru diagnosticarea
infectiei TB.

e Vaccinul BCG nu trebuie administrat in cazul in care nou-nascutul este confirmat HIV-pozitiv.

e Nou-ndscutii asimptomatici nascuti de mame cu TB infectioasa sensibild la medicamente confirmata
sau suspectatd trebuie sa primeasca izoniazida (10 mg/kg) zilnic timp de 6 luni odatda ce TB a fost
exclusd si trebuie sa fie monitorizati in mod regulat pentru a se asigura cd boala TB nu se dezvolta.

e Daca copilul raméane asimptomatic la sfarsit de 6 luni, tratamentul cu izoniazida este oprit si se
efectueaza testul cutanat cu tuberculind. Practica uzuald este ca BCG se administreazd dupa 2
saptdmani, daca testul cutanat cu tuberculind ramane negativ, iar copilul este HIV negativ.

e In cazul in care mama este non-infectioasa, copilul trebuie examinat la TB. Dacd nu existi nici o
dovada de TB activa, copilul trebuie monitorizat in mod regulat pentru a se asigura cd boala TB nu
se dezvolta, iar tratamentul preventiv cu izoniazida trebuie sa fie luat in considerare.

e In cazul in care diagnosticul de TB se confirma sau la nou-ndscut apar semne clinice sugestive pentru
TB, tratamentul trebuie initiat de serviciile specializate.

e Nou-ndscutii mamelor cu TB MDR sau TB XDR trebuie sa fie referiti la un expert local in
managementul acestei probleme complicate. Masuri de control ale infectiei, cum ar fi purtarea
mastii, sunt necesare pentru a reduce riscul de transmitere a TB.

PROFILAXIA TUBERCULOZEI
Cea mai eficientd metoda de prevenire a raspandirii tuberculozei este depistarea la timp a persoanelor
bolnave si tratamentul corespunzator al acestora. Bolnavii de tuberculoza trebuie tratati la timp pentru a
evita eliminarea in mediul inconjurator a micobacteriilor TB de catre acestia. Lupta Impotriva tuberculozei
este 0 cauza comuna §i fiecare persoand este responsabild sa detind informatiile adecvate, necesare, privind
profilaxia, diagnosticul si tratamentul acestei boli, iar persoanele bolnave urmeaza sa finalizeze cura de
tratament integral.

Directiile profilaxiei TB

e Masurile de prevenire si de control a TB se aplica in complex, pentru intreruperea lantului transmiterii
infectiei de la bolnavii cu forme contagioase de TB, catre populatia sandtoasa.

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

e Prevenirea formelor avansate de TB la copii (meningita TB, tuberculoza miliard) se realizeaza prin
vaccinarea BCG a nou-ndscutilor, incepind din ziua a doua de la nastere.

e Pentru persoanele infectate si care prezintd un risc crescut de Imbolnavire de TB, tratamentul preventiv
contribuie la protejarea lor.

e Ansamblul masurilor profilactice include, de asemenea, ventilarea incaperilor, limitarea contactului cu
bolnavul TB 1n spatii limitate, mdsuri de protectie respiratorie personala etc.

e Profilaxia TB se realizeaza prin citeva metode, care nu se exclud, ci sunt complementare: profilaxia
nespecificd (de igiend personald si in societate), profilaxia specifica (vaccinarea si profilaxia
medicamentoasa).

Atributiile asistentei medicale primare,
privind profilaxia nespecifica:
* Depistarea precoce a TB.
» Supravegherea persoanelor care necesitd vigilentd sporita, privind tuberculoza si, la necesitate,
examinarea lor.
* Supravegherea persoanelor cu risc sporit de imbolndvire si examinarea lor.
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+ Identificarea tuturor contactilor cu directionarea acestora pentru investigare in vederea excluderii TB.

» Supravegherea contactilor cu bolnavul de TB.

* Lucrul in focarele de tuberculoza.

* Colaborarea cu reteaua lucratorilor sociali pentru acordarea serviciilor necesare persoanelor din
paturile social-vulnerabile.

* Respectarea controlului infectiei TB.

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

* Promovarea alimentatiei rationale si a modului sdndtos de viatd, recomandari privind ameliorarea
conditiilor de trai $i de munca.

* Consilierea privind: reducerea consumului abuziv de alcool, consumului de tutun si droguri.

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

* Tratamentul maladiilor cronice concomitente.

Masuri profilactice in societate

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

e Promovarea modului sandtos de viata.

e Colaborarea cu reteaua lucratorilor sociali pentru acordarea serviciilor necesare persoanelor din
paturile social-vulnerabile.

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

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

Masuri de igiend personala
Obiectivele:
v" A preveni infectarea cu MBT a persoanelor sanatoase;
v" A preveni evolutia spre boald TB a persoanelor deja infectate cu MBT;
v 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, masurilor
antiepidemice si curative in focarele de infectie TB.

Examinarea contactilor
Examinarea contactilor este un proces sistematic destinat depistarii cazurilor TB nediagnosticate anterior
in randul contactilor cazului index.
Contact - orice persoana care a fost expusa cazului index.
Caz index (pacient indice) — caz de tuberculoza nou depistat sau caz de recidiva, la o persoand de orice
varstd, intr-o gospodarie anumita sau in alt loc comparabil in care alte persoane puteau fi expuse MBT. Un
caz index este cazul 1n jurul caruia este centratd examinarea contactilor (dar nu este neaparat cazul sursd).
Informatia esentiald pentru a determina riscul potential reprezentat de cazul index include:
rezultatele frotiurilor de sputd sau ale altor examinari microbiologice;
caracteristicile radiologice ale bolii;
gravitatea, tipul si durata simptomelor (in special tuse);
prezenta unor factori de risc pentru rezistenta la medicamente;
cunoscuta sau presupusa infectia HIV;
locul 1n care a avut loc expunerea.

SANENENENRN

Contactul poate fi:

Contact intradomiciliar, atunci cand o persoand care a partajat acelasi spatiu de locuit inchis cu cazul
index timp de o noapte, sau mai multe nopti, sau perioade frecvente, sau prelungite in timpul zilei in
ultimele 3 luni anterioare initierii tratamentului episodului curent.
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Contact apropiat, atunci cand o persoand care nu este de la domiciliu, dar care a partajat cu cazul index un
spatiu inchis, cum ar fi un loc de intalnire, la o consiliere sociald, la serviciu pentru perioade indelungate in
timpul zilei 1n ultimele 3 luni anterioare initierii tratamentului episodului curent.

Examinarea contactilor este formata din doua componente:
e identificarea si prioritizarea;
e evaluarea clinica.
Identificarea si prioritizarea contactilor este un proces sistematic de identificare a contactilor cu risc
sporit de dezvoltare a TB.
Include:

v" interviu cu cazul index pentru a obtine numele si varsta persoanelor contacte;

v' evaluarea riscului contactilor de a avea (prezenta simptomelor sugestive pentru TB) sau a dezvolta TB.
Bolnavul TB — cazul index trebuie intervievat, cat mai curand posibil dupa stabilirea diagnosticului (in
decurs de 1 sdptamana).

Informatiile suplimentare obtinute de la pacientul index trebuie sa includa o descriere a domiciliului lor si a
altor locuri 1n care s-ar fi putut produce transmiterea infectiei TB.

Evaluarea clinicd a contactilor — un proces sistematic pentru confirmarea sau infirmarea TB active 1n

randul contactilor si, eventual, tratamentul infectiei tuberculoase latente.

Evaluarea clinica este efectuatd in cazul in care rezultatele de identificare si prioritizare a contactilor indica

un risc sporit de a avea sau de a dezvolta TB.

Examinarea clinica a persoanelor care au contactat cu pacienti TB:

Istoricul complet al persoanei.

Examenul clinic.

IDR la copii.

Examenul radiologic OCT.

Persoanele identificate cu simptome sugestive pentru TB sunt supuse examinarilor microbiologice

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

In situatia in care cazul index este o persoand care triieste cu HIV toti contactii intradomiciliari sau

apropiati trebuie sa fie consiliati si testati la marcherii HIV.

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

NOTA:

v’ In localititile cu prevalenta inaltd HIV tofi contactii intradomiciliari sau apropiati vor fi consiliati i
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 impotriva infectiei tuberculoase latente.

v Copiilor care au contactat cu bolnavi TB si carora, dupad o evaluare clinica adecvata, li s-a exclus TB
activa li se va prescrie profilaxia medicamentoasa.

ANENENENEN
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Persoanele contacte cu prioritate pentru examinare

Evaluarea clinicd a contactilor intradomiciliari si a contactilor apropiati cu pacientii 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 contactanti:

v’ persoanele de orice varsta cu simptome sugestive de TB;

V' copiii pana la varsta de 5 ani;

v' persoanele cu afectiuni cunoscute sau suspectate imunodeficitare (in special cei care traiesc cu HIV);

v' persoanele din contact cu cazuri index cu TB MDR sau TB XDR (confirmata sau suspectata).
Contactantii prioritari sunt examinati timp de 7 zile dupd depistarea bolnavului cu tuberculoza activa.

Determinarea perioadei infectioase:
e 3 luni pana la stabilirea diagnosticului TB;
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e In cazuri grave mai mult de 1 an.

Perioada infectioasa este inchisa dupa urmétoarele criterii:

e tratamentul eficient (demonstrat prin rezultatele microscopiei directe al sputei la BAAR) mai mult de
2 sdptamani;

e diminuarea simptomelor;

e rezultatul microbiologic.

Confidentialitatea si consimtamantul

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

Activitati derulate la nivelul asistentei medicale primare in focarul de tuberculozi:

e Participati, in colaborare cu medicul ftiziopneumolog, la efectuarea investigatiei epidemiologice si la
implementarea masurilor necesare la depistarea cazurilor de tuberculoza;

e Participati efectiv la anchetele epidemiologice de filiatiune (AE) la fiecare caz depistat de tuberculoza
in comun cu medicul ftiziopneumolog si medicul epidemiolog;

o Contribuiti la izolarea pacientului si la instituirea tratamentului antituberculos cat mai precoce;

o Determinati hotarele focarului si cercul contactilor si a posibilei surse de infectie;

e Referiti toti contactii la control de specialitate: cei cu varsta 0 —18 ani — testul tuberculinic cu PPD 2
UT. In cazul rezultatului pozitiv al testului, controlul se completeazi cu un examen radiologic toracic;
cei cu varsta peste 18 ani — examen radiologic;

e Aplicati masurile indicate de medicul ftiziopneumolog teritorial (tratament ambulatoriu sub directa
supraveghere, profilaxia medicamentoasa);

e Asigurati administrarea tratamentului prescris de ftiziopneumolog, sub directa observare la bolnavii cu
tuberculoza;

o Respectati controlul infectiei TB in focar;

e Instruiti si educati bolnavii TB si contactii.

Profilaxia specifica

Vaccinarea BCG previne eficient dezvoltarea formelor avansate de TB la copii (meningita TB si TB
miliard), insd nu previne infectarea/dezvoltarea TB.
Indicatii:

e Vaccinarea — obligatorie pentru toti nou-nascutii, incepind din a doua zi de la nastere.

e 1In cazul in care nou-niscutul nu a fost vaccinat la maternitate, va fi recuperati administrarea
vaccinului de cétre institutia de medicind primara, prin intermediul medicului de familie pana la 2
luni fara testare tuberculinica; dupd 2 luni — cu testare tuberculinica, fiind vaccinati BCG cei cu
rezultatul probei tuberculinice negative (papula pana la 4 mm inclusiv) in lipsa altor contraindicatii
medicale.

e O doza de vaccin este obligatorie si se va aplica copilului pand la varsta de 7 ani.

e Recuperarea celor nevaccinati din diferite motive (nascuti in strainatate, contraindicatii ale vaccinarii
la nastere) se poate realiza pana la varsta de 7 ani. Copiilor in varstd de peste 2 luni, recuperarea in
vederea vaccindrii BCG li se va efectua numai dupd avizul medicului ftiziopneumolog si dupa
testarea tuberculinica prealabila.

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

Vaccinarea se efectueazd numai de catre personalul medical mediu, instruit sub responsabilitatea
medicala si legald a medicului.

Vaccinarea constd In injectarea strict intradermicad a 0,05ml suspensie vaccinald, in treimea
superioard a bratului sting — fata postero-externd, dupa dezinfectia tegumentelor. Daca tehnica a fost corecta
se obtine o papuld cu diametrul 5 — 6 mm cu aspect ,coaja de portocald”, care nu se tamponeaza.
Majoritatea persoanelor corect vaccinate (~90%) dezvolta in urmétoarele 1 — 3 saptdmani la locul injectarii
un nodul rosu violaceu cu baza usor induratd. Acesta se poate transforma in pustuld care ulcereaza si care
formeaza ulterior o crustd, dupd care regreseaza spontan in 2 — 3 luni, ldsand Tn urma o cicatrice initial
violacee, apoi alb-sidefie, permanenta, care deniveleaza tegumentul, avand diametrul de 4 — 8 mm.

La nivelul reactiei postvaccinale nu se aplica nici un fel de tratament local!

Vaccinarea BCG a nou-nascutilor, facutd in maternitate se inregistreazd in Foaia de observatie a
nou-nascutului (Formular nr. 097/e) si in Fisa de dezvoltare a copilului (Formular nr. 112/e), care se
transmite medicului de familie indicat de parinti.

La nivelul medicului de familie evidenta vaccinarilor BCG se consemneaza in Registru de evidenta a
vaccindrilor (Formular nr. 063-1/¢).

De asemenea, in Fisa de dezvoltare a copilului (Formular nr. 112/e) se vor consemna vaccinarea
BCG, precum si prezenta cicatricei vaccinale (in mm).

NOTA: Imunizarea BCG poate fi efectuatd concomitent/in aceeagi zi cu oricare din vaccinurile indicate
pentru imunizarea copiilor.

Supravegherea dinamicii procesului post-vaccinal se efectueaza la 1; 3; 6 si 12 luni din ziua vaccinarii cu
inregistrarea rezultatelor in Fisa de dezvoltare a copilului (Formular nr. 112/e). Copiii cu cicatrici post-
vaccinale mai mici de 4 mm fac parte din grupul de risc!

Contraindicatii medicale pentru imunizarea copiilor cu BCG:
e Stdrile imunodeficitare (imunodeficiente congenitale, dereglari dobandite ale sistemului imunitar in
cazuri de neoplasme, leucoze, tratament de lungd durata cu imunodepresante, radioterapie).
e HIV infectati si persoanele cu semne clinice SIDA.
e Boli acute, boli cronice in acutizare.
e Reactia pozitiva la tuberculind (papuld mai mare de 4 mm).

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

Structura clinica a complicatiilor dupa vaccinare cu vaccin BCG:
I categorie: leziuni locale — limfadenite; abces rece; ulcere.
II categorie: infectia BCG persistenta si diseminata fara sfarsit letal — /upus eritematos; osteitd/osteomielita;
uveita.
III categorie: infectia BCG diseminata cu afectarea generalizata, cu sfarsit letal.
IV categorie: sindromul post-BCG — eritem nodos; eruptii cutanate; cicatrice cheloide.

Cauzele de baza in dezvoltarea complicatiilor post-BCG:
e Inocularea unei doze de vaccin mai mare decét este prevazuta in instructiunea de utilizare.
e Injectarea vaccinului intr-un loc de inoculare nepermis si mai profund decédt intradermal sau
nerespectarea tehnicii de administrare a vaccinului.
e Reconstituirea vaccinului cu alti solventi decat cel produs de acelasi producétor asemeni vaccinului.
e Reconstituirea vaccinului cu o cantitate incorecta de solvent.
e Pastrarea si manuirea incorecta a vaccinului, solventului.
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e Nerespectarea asepticii la manuirea si administrarea vaccinului.
e Ignorarea contraindicatiilor medicale catre imunizarea BCG.
e Particularitati individuale ale organismului celui imunizat.
Complicatiile post-vaccinale BCG se declara nominal pe Fisa de examinare a cazului de reactie
adversa in urma vaccindrii BCG (Anexa nr.19 la ordinul MS nr.180 din 08 mai 2007).
Managementul complicatiilor post-vaccinale este descris in Protocolul Clinic National ,,Tuberculoza
la copil”. Tratamentul complicatiilor post-vaccinale BCG este prescris numai de medicul ftiziopneumolog.

Profilaxia medicamentoasa
Clasificarea profilaxiei medicamentoase a TB in functie de categoria de pacienti careia i se adreseaza:
Profilaxia medicamentoasd primard (chimioprofilaxia) vizeaza protectia celor neinfectati, dar expusi
contagiului, in special copiii pand la varsta de 5 ani.
Profilaxia medicamentoasi secundard (tratamentul infectiei tuberculoase latente sau tratamentul
preventiv) vizeaza prevenirea evolutiei spre boald activa la cei deja infectati.
Studii randomizate au demonstrat cd administrarea izoniazidei timp de 6 sau 12 luni a redus riscul de
dezvoltare a tuberculozei active la persoanele infectate cu cel putin 80%.
Inainte ca aceste persoane sa fie tratate, se va efectua o anamneza atentd, examen clinic si radiologic pentru
excluderea unei TB active si pentru obtinerea informatiei privind sursa de infectie (cu sau fara rezistentd la
preparatele antituberculoase).

Tabelul 18
Principiile profilaxiei medicamentoase

Indicatii Copii 0 — 18 ani care au fost in contact cu bolnavi de TB.

Persoane HIV infectate.
Consta in Monoterapie cu izoniazida (H).

Doza H —10 mg/kg/zi, maximum 300 mg/zi, timp de 6 luni.
Contraindicatiile profilaxiei cu | TB activa.
H Reactii adverse grave la H.

Boald hepatica cronicad gravd/semne clinice de hepatitd activa.
Recomandari suplimentare Asociere cu piridoxina (vit. B6)

La cabinetul medicului de familie datele de chimioprofilaxie se inregistreaza pentru contactanti in
Fisa de dezvoltare a copilului (Formular nr. 112/e).

Etapele prealabile initierii tratamentului preventiv:
e De exclus posibilitatea TB-boala prin: examen clinic, radiologic si microbiologic.
e Evaluarea efectelor secundare posibile: recomandarile de utilizare ale H sunt bazate pe comparatia
dintre riscul afectarii hepatice si efectul benefic potential pentru prevenirea TB-boala.
Se considera grupe cu risc crescut pentru toxicitate hepatica:
e utilizarea de durata a altor medicamente (fenitoina, carbamazepind);
e istoric de administrare anterioard de H cu efecte secundare: cefalee, ameteli, greatd, afectiuni cronice
hepatice;
e neuropatie periferica;
¢ infectia HIV simptomatica.
La aceste persoane se monitorizeaza lunar functia hepatica.
e Evaluarea riscului de noncomplianta.
Prevenirea TB la persoanele din contact cu TB drogrezistenta:
e Ghidurile actuale ale OMS nu recomanda terapie preventivd pentru contactantii cu pacientii cu TB
drogrezistenta.
e Se recomandad efectuarea unei evaludri initiale detaliate tuturor contactantilor 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 dacd acestia sunt sau nu sunt simptomatici.
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e Se recomandd monitorizarea clinica atentd a copiilor asimptomatici (fiecare 2-3 luni in primele 6 luni,
apoi la fiecare 6 luni timp de cel putin 2 ani de la ultima lor expunere la TB MDR).

e Dacd se dezvoltd boala TB, tratamentul trebuie initiat promt cu un regim pe baza TSM cazului sursa
presupus.

CONTROLUL INFECTIEI TB

Infectiozitatea pacientului depinde de numdrul de bacili pe care acesta 1i elimind In atmosfera.
Infectiozitatea scade rapid dupa initierea terapiei antituberculoase adecvate.
Un pacient cu tuberculozia pulmonara sau laringiana este considerat infectios, daca:

e sputa acestuia contine micobacterii TB;
prezintd tuse productiva;
este supus tratamentului cu aerosol sau este indusa tusea;
nu administreaza tratament antituberculos;
a initiat recent tratamentul antituberculos specific;
are un raspuns clinic nelnsemnat la tratamentul antituberculos administrat.

Un pacient cu TB pulmonara sau laringiana nu mai este considerat contagios, daca:
e a administrat pe parcursul a minimum 2 sd@ptdmani tratament antituberculos standardizat sub directa
observatie;
e are 2 examene de sputd consecutive negative la microscopie;
e prezintd rezultate imbunatatite la examenul clinic.

O persoana suspectd la TB trebuie considerata infectioasd pana la finalizarea investigatiilor si stabilirea unui
alt diagnostic.

Masurile de control ale infectiei tuberculoase

Controlul infectiei TB este o combinatie de masuri care vizeaza reducerea riscului de transmitere a
tuberculozei 1n institutiile medicale si populatie, la baza careia este diagnosticarea precoce si rapida, precum
si managementul adecvat al pacientilor cu TB.

In toate institutiile medico-sanitare, in special, unde persoanele sunt expuse la riscul de contactare a
M.tuberculosis, e necesar de a dezvolta politici si proceduri de control ale tuberculozei, care sa fie reinnoite
periodic si evaluata eficienta acestora pentru a stabili, determina actiunile necesare in vederea minimalizarii
riscului de transmitere a M. fuberculosis.

Masurile de control ale transmiterii infectiei tuberculoase se clasificd in masuri manageriale,
administrative, ingineresti (de mediu) si de protectic respiratorie. in ordinea importantei, instituirea
masurilor administrative reduce cel mai mult riscul de expunere la infectia tuberculoasa.

e Activititile manageriale prevad elaborarea politicilor, programelor si altor activitati manageriale in
domeniul controlului infectiei tuberculoase

e Controlul Administrativ reduce riscul de expunere a persoanelor neinfectate cu TB la sursa de
infectie prin intermediul politicilor si al bunelor practici.

o Controlul Ingineresc (sau de mediu) previne raspandirea si reducerea concentratiei aerosolilor
infectiosi in mediul ambiant.

e Protectia respiratorie personala — utilizarea echipamentelor de protectie respiratorie (masca,
respirator) in situatiile cu risc inalt de expunere, cand concentratia particulelor infectioase nu poate fi
redusa in mod adecvat prin intermediul controlului administrativ si ingineresc.

Scopul de baza al controlului infectiei TB este depistarea precoce, izolarea si tratarea prompta a
bolnavului de tuberculoza.

Activitati manageriale
Masurile manageriale prevad mai des activitati la nivel national sau teritorial:
e Elaborarea de politici, programe si planuri la nivel national/teritorial ce prevdd masuri manageriale
in domeniul controlului infectiei, inclusiv si de formare a bugetelor pentru astfel de activitati.
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Elaborarea normativelor de evaluare a riscului in diferite structuri medicale; revizuirea politicii
privind controlul medical la angajare si cel periodic al personalului implicat in controlul
tuberculozei.

Evaluarea imbolndvirilor prin tuberculoza in randul personalului medical (numér de imbolnaviri,
categorii de personal, serviciile In care isi desfasoard activitatea personalul identificat) trebuie sa
constituie o activitate permanentd, pe ale carei rezultate se bazeaza interventiile de preventie din
unitatile sanitare.

Stabilirea investigatiilor obligatorii specifice pentru screening-ul tuberculozei la angajare (examen
clinic, radiografie toracicd, examen microbiologic la cei cu leziuni radiologice sugestive, IDR
Mantoux la prima angajare intr-un serviciu de control al TB).

Controlul periodic al personalului angajat in functie de riscul de Tmbolndvire (examen clinic,
radiografie toracica, examen microbiologic la cei cu leziuni radiologice sugestive).

Dezvoltarea si implementarea politicilor si a protocoalelor scrise eficiente pentru a asigura
identificarea, izolarea, evaluare diagnostica si tratamentul rapid al persoanelor posibil infectate cu
tuberculoza.

Activitati axate pe formarea de specialisti in domeniul controlului infectiei tuberculoase.
Elaborarea/revizuirea standardelor tehnice de proiectare, constructie si renovare a spatiilor destinate
Elaborarea strategiilor de pledoarie, comunicare, mobilizare sociald in domeniul controlului infectiei
tuberculoase.

Elaborarea indicatorilor de monitorizare si evaluare a activitatilor de control infectios. Indicatorii
specifici vor fi stabiliti la nivel national, pentru a permite compararea situatiei din fiecare unitate.
Desfagurarea studiilor operationale in domeniul controlului infectiei tuberculoase. Rezultatele
studiilor operationale ofera evidentele stiintifice necesare elaborarii si implementarii planului
national. Tematica abordata in studiile operationale trebuie adaptata la situatia particulard din tard si
la necesitdtile programului de control al tuberculozei.

Controlul administrativ
Cel mai important nivel al ierarhiei masurilor de control al infectiei tuberculoase si acel care include

cel mai mare numar de persoane sunt masurile administrative, intentionate, in primul rand, pentru a reduce
riscul de expunere a persoanelor neinfectate la persoanele care au tuberculoza.

Controlul administrativ are drept scop prevenirea procesului de generare a particulelor infectioase i,

astfel, sa reducd expunerea personalului medical la M.tuberculosis. in mod ideal, daca riscul la expunere
poate fi eliminat, nu va fi nevoie in continuare de control. Din pacate, riscul nu poate fi eliminat, dar poate fi
redus esential prin masuri administrative adecvate.

Masurile administrative includ:

>
>

VVYY

YV V VY

evaluarea riscului de transmitere a M.tuberculosis in unitatea respectiva;

implementarea metodelor rapide de diagnostic al tuberculozei pentru pacientii cu simptome clinice
caracteristice tuberculozei si metodelor de tratament efectiv al pacientilor cu diagnosticul de
tuberculoza confirmat;

elaborarea masurilor de identificare si diagnostic rapid al TB MDR;

elaborarea si implementarea masurilor de triere a pacientilor in functie de pericolul infectios;
utilizarea metodelor efective de tratamet al diferitor forme de TB;

implementarea practicilor de lucru eficiente in colectivele din institutiile medicale (de ex., pastrarea
usilor inchise la saloanele de izolare, interzicerea accesului persoanelor neautorizate in zona de
izolare);

instruirea, antrenarea si consilierea cadrelor medicale referitor la tuberculoza;

implementarea practicilor de utilizare corecta a respiratoarelor personale;

implementarea masurilor pentru prevenirea formarii aerosolilor (droplet nuclei), care contin M.
tuberculosis;

implementarea masurilor pentru prevenirea expunerii personalului si a pacientilor la infectia cu M.
tuberculosis;

efectuarea screening-ului cadrelor medicale pentru depistarea infectiei tuberculoase.
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Este important ca o persoand sia fie numitd responsabilda si sd 1 se acorde autoritate sd monitorizeze
implementarea planului de control al infectiei din institutia data.

Masuri de control al mediului sau ingineresc

Urmatorul nivel al ierarhiei de masuri de control al infectiei tuberculoase il constituie utilizarea
controlului de mediu sau ingineresc pentru prevenirea raspandirii si pentru reducerea concentratiei
aerosolilor infectiosi (droplet nuclei) in aerul din mediul ambiant. Deoarece expunerea la aerosolii infectiosi
nu poate fi eliminatd doar prin mdsuri administrative, de exemplu, din cauza unor persoane infectate cu
tuberculoza care nu au fost depistate, diferite metode de control ingineresc pot fi utilizate in regiunile cu risc
inalt, pentru a reduce concentratia aerosolilor infectiosi in aerul din saloane.

Controlul ingineresc sau de mediu include urmatoarele tehnologii care suprima sau neutralizeaza
M.tuberculosis:

e ventilatia naturald;

e ventilatia mecanica;

o filtrele HEPA (filtrare de eficientd inaltd a particulelor) elimind particulele infectioase din aerul ce

trece prin filtru;

e radiatia ultravioletd (UV) cu efect germicid (distrugerea micobacteriilor).

Radiatia ultravioleta este utilizata ca masura inginereasca aditionald atunci cand ventilatia singura
nu este suficientd pentru controlul transmiterii infectiei tuberculoase. Dispozitivele medicale care genereaza
acest tip de radiatie sunt numite generic /ampi UV sau lampi bactericide.

In practica, pentru decontaminarea aerului sau pentru sterilizarea incaperilor si a suprafetelor se
utilizeaza mai multe tipuri de lampi UV:

e lampi UV cu radiatie directa (neprotejate), utilizate pentru dezinfectia aerului in incadperi in afara

timpului de lucru, In absenta persoanelor in acest spatiu;

e lampi UV cu radiatie dirijata spre partea superioard a incaperii (upper room UV GI), care, datorita
unui scut de protectie, reflectd radiatia UV spre tavan unde creeaza un strat decontaminat. Prin
miscarea naturald a aerului spre tavan se obtine in timp decontaminarea intregului volum de aer din
incapere. Acest tip de dispozitive poate fi utilizat In prezenta omului in incépere;
lampi UV mobile, care pot fi plasate in diferite zone ale incaperii in functie de necesitati;
lampi UV utilizate In hote de securitate biologica;
lampi UV utilizate In conducte pentru decontaminarea aerului din sistemele de ventilatie;
dispozitive de curdtare a aerului, utilizdnd lumina ultravioleta intr-un sistem inchis (,,purificatoare de
aer”).

Utilizarea radiatiei ultraviolete necesitd expertiza tehnica pentru achizitionare, instalare i
monitorizarea functionarii.

Radiatia ultravioleta protejatd este recomandata in spatii cu risc crescut de transmitere a infectiei
tuberculoase (sdli de asteptare, camere de primiri urgente, holuri aglomerate, saloane cu pacienti contagiosi,
spatii cu ventilatie insuficientd) si trebuie utilizata permanent (24 ore/zi).

La domiciliu, camerele unde se afld pacientii cu tuberculoza trebuie sa fie insorite si periodic sd fie
aerisite.

Protectia respiratorie personala ofera protectie personalului medical si ingrijitorilor in spatiile
unde concentratia particulelor infectioase nu poate fi redusd la un nivel minimal prin intermediul controlului
administrativ si de mediu.

In anumite institutii, controlul administrativ si ingineresc nu poate reduce in mod adecvat expunerea
la aerosoli infectiosi. De exemplu, personalul medical poate fi expus la o concentratie mare de aerosoli
infectiosi in timpul procedurilor de inducere a sputei, cand oferda ingrijire personald bolnavului, cand
examineaza pacientul suspect de tuberculoza in salile slab ventilate, cand fac autopsii, bronhoscopii sau alte
proceduri de inducerea a tusei sau generatoare de aerosoli la domiciliu pacientilor baciliferi. Deoarece
persoanele care acceseaza aceste zone pot fi expuse la M. fuberculosis, urmatorul nivel al ierarhiei de control
al infectiei tuberculoase este utilizarea echipamentelor de protectie respiratorie in situatiile cu risc inalt de
expunere.

Echipamentul personal de protectie respiratorie este conceput in asa fel incat sa acopere gura si nasul
persoanei, asigurand filtrarea particulelor infectioase prezente in aer. Mastile chirurgicale au fost initial
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create sd protejeze pacientul de aerosolii eliminati de medic si asistenta medicald in timpul procedurilor
medicale. Desi, de obicei, mastile chirurgicale sunt utilizate de cétre personalul medical pentru asigurarea
protectiei respiratorii, acestea nu ofera 100% protectie persoanelor care le poartd cind e vorba de
M.tuberculosis si nu trebuie utilizate cu acest scop. Mastile chirurgicale trebuie oferite pacientilor suspecti
si celor baciliferi. Utilizarea corectd a mastii reduce cantitatea de aerosoli infectiosi eliminati de pacienti TB.
Iata de ce distribuirea/oferirea mastilor trebuie sd fie Insotita de instruirea pacientilor privind utilizarea
corecta a acestora. Cu toate acestea, utilizarea mastilor chirurgicale de cétre pacientii cu TB poarta in sine
riscul de aparitie a stigmei fata de pacienti.

Fig.6. Masca chirurgicala utilizata de un pacient.

Respiratorul este un mijloc individual de protectie respiratorie, care acoperd gura si nasul si are o
capacitate specifica de filtrare a aerului. Spre deosebire de masca chirurgicald, respiratorul contine un filtru
si este conceput astfel incat s acopere etans fata, pentru a preveni patrunderea particulelor infectioase sub
masca. Respiratoarele sunt utilizate doar in institutiile specializate, de obicei spitale de tuberculoza, doar
dupa ce au fost respectate complet toate masurile administrative si de mediu.

Fig. 7. Respiratorul utilizat de catre lucratorul medical

Programe de control ale infectiei tuberculoase in institutiile medicale

Scopul programului de control al infectiei este de a reduce riscul transmiterii infectiei M. tuberculosis
catre personalul medical, pacientii si vizitatorii din institutiile medicale. Fiecare institutie trebuie sa
elaboreze un plan de control al infectiei tuberculoase, care va face parte dintr-un program de control de baza.
Detaliile specifice ale planului de control infectios difera in functiei de urmatorii factori:

a) prezenta pacientilor cu simptome clinice caracteristice tuberculozei sau cu tuberculoza confirmata in
institutia respectiva;

b) transferul pacientilor cu simptome clinice caracteristice tuberculozei sau cu tuberculozd confirmata
spre o alta institutie medicala.

Programul de control al infectiei tuberculoase ar trebui sd fie constituit din control administrativ,
control al mediului §i un program de protectie respiratorie, care trebuie aprobat de autoritdtile competente.
Odata implementate, aderenta la planul de control al infectiei si eficienta masurilor trebuie monitorizate
periodic.
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Managementul pacientilor ambulatorii posibil infectati cu tuberculoza

Identificarea precoce §i corectd a pacientilor suspectati de tuberculoza este importanta pentru
initierea tratamentului specific, deci pentru a reduce expunerea personalului medical la pacientii cu
tuberculoza infectioasa. Simptomele tuberculozei sunt, de obicei, simptome pentru care pacientii se pot
adresa dupa consultatie medicald si tratament in oficiul medicului de familie sau la alt medic specialist. De
aceea, pacientul cu tuberculoza infectioasd poate fi intdlnit In Centrele Medicilor de Familie sau in alte
cabinete de consultatie medicala §i tratament ambulatoriu. Un pacient care efectueaza cateva vizite la o
institutie medicala fard a fi diagnosticat corect cu tuberculoza sau care este internat in spital cu cateva zile
sau sdptamani inaintea suspectarii diagnosticului de tuberculoza, poate prezenta un risc i pentru personalul
medical si pentru pacienti.

Din cauza transmiterii potentiale a M.tuberculosis in cabinetele medicale, urmati recomandarile
generale pentru managementul pacientilor cu simptome clinice caracteristice tuberculozei sau cu tuberculoza
confirmata.

Institutiile medico-sanitare care asigura consultarea si tratamentul pacientilor cu simptome clinice
caracteristice tuberculozei sau cu tuberculoza confirmata ar trebui sa aiba cel putin un salon de izolare, in
baza evaludrii riscului in institutie. Persoanele suspecte de tuberculoza sau cu tuberculoza confirmata
trebuie izolate imediat pentru a minimaliza sansele de expunere din salonul de asteptare si din alte zone ale
clinicii. Altd modalitate in cazul pacientilor cu risc nalt la tuberculoza infectioasa (de ex., acei cu tuse
cronicd) pot avea prioritate §i pot fi examinati mai repede, si/sau rugati sa astepte intr-o zond exterioara,
departe de alti pacienti.

Pacientii cu simptome clinice caracteristice tuberculozei sau cu tuberculoza confirmata trebuie izolati
de toti ceilalti pacienti, dar, in special, de cei care sunt infectati cu HIV sau in alte conditii
imunocompromise, care sporesc probabilitatea dezvoltarii tuberculozei in caz de expunere. Pacientii cu
imunosupresie cu simptome clinice caracteristice sau cu tuberculoza confirmata trebuie sa fie separati de
ceilalti pentru protectia atdt a pacientului, cat si a celorlalte persoane. Programati astfel consultatiile
bolnavilor, incdt sa evitati expunerea bolnavilor HIV infectati sau a altor persoane imunocompromise la
infectia cu M.tuberculosis. Programati anumite ore de consultatii a bolnavilor cu tuberculoza infectioasa sau
efectuati consultatii medicale si/sau tratament in zone in care nu sunt consultate si/sau fac tratament
persoane imunocompromise.

Plasati pacientii cu simptome clinice caracteristice tuberculozei in zone separate sau in saloane
de izolare! Dati-i pacientului 0 masca chirurgicala sau un servetel si instruiti-1!

Pacientii trebuie sd fie instruiti referitor la respectarea igienei respiratorii i a comportamentului in
timpul tusei. Pacientii trebuie instruiti sd tind masca imbracata si sd o schimbe, dacd aceasta se umezeste.
Daca pacientii nu pot tolera masca, acestia trebuie sd respecte igiena respiratorie strictd si procedurile de
comportament 1n timpul tusei.

Trebuie dezvoltat un protocol in scris pentru trimiterea pacientilor cu simptome clinice caracteristice
tuberculozei sau cu tuberculozd confirmatd la o institutie specializata, unde pacientul poate fi evaluat si
consultat adecvat. Protocolul trebuie revazut regulat si revizuit, In caz de necesitate.

Procedurile diagnostice efectuate conform recomandarilor de control al infectiei
(clinice si de laborator)

In mod ideal, in unitatile pentru pacientii ambulatorii (CMF), trebuie sa fie disponibile centre de
microscopie care ar efectua microscopia sputei in timp scurt, astfel incat clinicile in care pot fi internati
pacientii cu simptome clinice caracteristice tuberculozei sa obtind rezultatele analizelor in mai putin de 24
de ore dupa colectarea probelor. Unde e posibil, trebuie efectuate frotiuri prin metoda centrifugarii sputei, in
loc de frotiurile directe. In cazul suspectiei la TB-MDR se aplici metode rapide moderne, molecular-
genetice, care sunt disponibile si recomendate de OMS. Algoritmul de examinare prin metode rapide a
pacientilor cu simptome clinice caracteristice tuberculozei pentru depistarea si diagnosticul TB la persoanele
cu risc sporit de imbolnavire, inclusiv MDR-TB, este prezentat in anexele 2a si 2b.

Rolurile si responsabilititile lucratorilor AMP in controlul transmiterii infectiei TB:
e Identificarea pacientilor cu simptome clinice caracteristice TB (persoane cu tuse mai mult de 3
saptamani, febrd, scadere ponderald, hemoptizii, tuberculoza in antecedente).
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Indrumarea acestora la medicul ftiziopneumolog pentru confirmarea diagnosticului.

Educarea pacientilor cu simptome clinice caracteristice TB si celor cu TB confirmata in transmiterea
tuberculozei, eticheta tusei.

Asigurarea administrarii direct observate a tratamentului (DOT).

Identificarea pacientilor cu evolutie clinicd nefavorabild la tratamentul antituberculos, suspecti
pentru esec terapeutic, pe care 1i va indruma la medicul ftiziopneumolog.

Participarea la recuperarea pacientilor care intrerup tratamentul.

Participarea la investigatia epidemiologica declansata de diagnosticul unui caz de tuberculoza.

Prevenirea si controlul TB in comunitate

Tuberculoza trebuie sd constituie unul din domeniile prioritare de sandtate publicd, intrucat afecteaza
potential intreaga comunitate i are implicatii economice majore.

Rolul comunitatii

Invatati membrii comunitatii sa:

>
>

>

cunoasca simptomele TB;

aerisesca incaperile/locuintele cu regularitate (pentru a asigura accesul maselor de aer prospat/curat
in incapere si a dilua aerul utilizat);

evite locurile aglomerate;

permitd luminii solare se intre in cladiri si camere (razele ultraviolete distrug rapid bacili TB).

Rolul pacientului
Pacientul trebuie sa administreze cura completd de tratament antituberculos in conformitate cu
prescriptiile medicului.
Pacientul trebuie sa utilizeze servetele de unica folosinta si sa acopere gura si nasul cand tuseste sau
stranuta.
Pacientul nu scuipd in mediul ambiant, dar intr-un recipient care fie este de unica folosintd sau este
prelucrat corespunzator.
Pacientul urmeaza sa respecte un regim alimentar bine echilibrat.
Pacientul bolnav de TB este incurajat si ajutat sd renunte la fumat, consumul de droguri si sa
minimizeze consumul de alcool.
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Algoritmul examinarii microbiologice cu scop de diagnostic a pacientilor cu simptome clinice caracteristice tuberculozei

2probe, frotiuri colorate Ziehl-Neelson
(sau fluorocromi)

1 proba, de obicei cea matinala

Xpert MTB/RIF

: Rezultat |
| |

MICROSCOPIA
Rezultat
' ‘
Microscopi: negativa Microscopii pozitiva
Alta patologie

Anexa 1

Metoda culturala L]

TSM >

Xpert+R*F=sens Xpert+RIF=rez Xpe#t negativ
| _-7 I
W P2 v 4
MGIT MTBDRsl Alta patologie
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Algoritmul examinarii microbiologice cu scop de diagnostic a pacientilor cu simptome clinice
caracteristice tuberculozei:

v

La etapa actualda in R. Moldova pentru examinarea pacientilor cu simptome clinice caracteristice
tuberculozei si pentru depistarea unor noi cazuri de tuberculoza se utilizeazd metoda microscopica si
GeneXpert MTB/RIF (vezi algoritmul).

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

Recoltarea materialului biologic pentru examinarea microbiologica trebuie efectuata inainte de initierea
tratamentului.

Prin metoda microscopica se vor examina ambele probe, prin testul Xpert MTB/RIF, doar o singura
proba (preferabil cea matinala).

In cazul unui rezultat pozitiv (o metoda sau ambele) — se va stabili diagnosticul de TB'.

In toate cazurile cu rezultatul testului Xpert pozitiv (Xpert poz RIF sens Xpert poz RIF rez) se va
efectua metoda MGIT cu TSM (preferabil din aceeasi proba).

In toate cazurile cu rezultatul Xpert pozitiv, Rif rez se va efectua metoda MGIT cu TSM la linia I si
linia IT si MTBDRsl (metoda molecular genetica cu TSM la linia II).

In toate cazurile cu rezultat Xpert pozitiv, RIF Sens se va efectua metoda MGIT cu TSM la linia 1.
Pentru pacientii cu risc sporit de imbolnavire MDR-TB, dar cu rezultatele testului Xpert pozitiv, RIF
sens — se vor efectua adaugator metoda MTBDRplus ver2 (metoda molecular genetica cu TSM la linia
I) pentru testarea rezistentei catre INH .

Pentru pacientii cu rezultate negative la ambele metode, care sunt cu risc sporit de imbolnavire cu TB-
MDR si la care simptomele clinice si/sau radiologice persista, se va efectua metoda MGIT. De obicei,
numarul la astfel de pacienti nu va depasi 15% din numarul total de persoane simptomatice examinate
intr-un teritoriu timp de un an.

Metoda culturala (LJ) se va utiliza pentru examinarea tuturor pacientilor carora li sa confirmat
diagnosticul de tuberculoza prin metoda microscopica, testul Xpert sau clinico-radiologic.

Dacd rezultatele examindrilor prin ambele metode (microscopie si Xpert) sunt negative si pacientii nu au
risc sporit pentru TB-MDR, se va exclude tuberculoza si se va presupune o alta patologie.

83



Anexa 2

Monitorizarea microbilogica a tratamentului TB sensibile

Tip pacient | Perioada de Pasii pentru examinare:
examinare
Caz nou 2 luni e Examenul microscopic.

e 1In caz ci rezultatul la microscopie va fi negativ se va efectua
examenul prin culturd (metoda LJ).

e 1In caz ci examenul microscopic va fi pozitiv se va efectua
examenul prin metode molecular genetice (MTBDRplus ver
2.0) si culturala (MGIT).

e 1In caz ci rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturali se va
efectua testul TSM pentru aprecierea sensibilitdtii la linia
intaia.

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

5 luni e Examenul microscopic.

e 1In caz ci rezultatul la microscopie va fi negativ se va efectua
examenul prin culturd (metoda LJ).

e 1In caz ci examenul microscopic va fi pozitiv se va efectua
examenul prin culturd (metoda MGIT).

e 1In caz ci rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturali se va
efectua testul TSM pentru aprecierea sensibilitdtii la linia
intaia.

e Daci cel putin un rezultat va fi pozitiv cazul va fi evaluat cu
rezultatul ,,esec”.

6 luni / e Examenul microscopic.

finalizare e 1In caz ci rezultatul la microscopie va fi negativ se va efectua

de examenul prin culturd (metoda LJ).

tratament | e In caz ci examenul microscopic va fi pozitiv se va efectua
examenul prin culturald (metoda MGIT).

e 1In caz ci rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturali se va
efectua testul TSM pentru aprecierea sensibilitdtii la linia
intaia.

e Daci cel putin un rezultat va fi pozitiv cazul va fi evaluat cu
rezultatul ,,esec”.

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

Retratament: | 3 luni e Examenul microscopic.

e 1In caz ci rezultatul la microscopie va fi negativ se va efectua
examenul prin culturd (metoda LJ).

e 1In caz ci examenul microscopic va fi pozitiv se va efectua
examenul prin metode molecular genetice (MTBDRplus) si
culturala (metoda MGIT).

e 1In caz ci rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturali se va
efectua testul TSM pentru aprecierea sensibilitdtii la linia
intaia.

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

6 luni °

Examenul microscopic.

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

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

In caz ca rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturald se va
efectua testul TSM pentru aprecierea sensibilitdtii la linia
intaia.

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

8 luni / °
finalizare °
de
tratament °

Examenul microscopic.

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

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

In caz ca rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturald se va
efectua testul TSM pentru aprecierea sensibilitdtii la linia
intaia.

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

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

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

Anexa 3

Monitorizarea microbilogica a tratamentului TB MDR/XDR

Perioada de Frecventa Examinarea microbiologica, pasii:
examinare examinarii
0 luni La initierea e Examenul sputei prin microscopie.
tratamentului | ¢  Examenul prin culturd (metoda MGIT).
pentru MDR e Aprecierea TSM pentru medicamentele anti-TB, linia II.
B e La initierea tratamentului, se va utiliza adaugator si
MTBDRs/ pentru testarea rapidd a rezistentei catre
preparatele antituberculoase linia II.
2—-6/8 luni Lunar e Examenul sputei prin microscopie.

e Examenul prin culturd (metoda LJ).

e TSM pentru medicamentele anti-TB de linia II se va
efectua din fiecare culturd pozitiva.

7/9 — 18/24 luni

O dati la 3 luni

e Examenul sputei prin microscopie.
e Examenul prin culturd (metoda LJ).

e TSM pentru medicamentele anti-TB de linia II se va
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efectua din fiecare culturd pozitiva.

Anexa 4

Dozele medicamentelor antituberculoase perorale pentru adulti ajustate dupa masa

corporala
Medicamentul Doza zilnica 30-35 | 3645 | 46-55 | 56-70 | >70 kg
kg kg kg kg

Izoniazida 4 -6 mg/kg o 150 mg | 200mg | 300mg | 300 mg | 300 mg
data pe zi

Rifampicina 8 — 12 mg/kg o 300mg |450mg | 450 mg | 600 mg | 600 mg
data pe zi

Pirazinamida 20 —-30mg/kgo | 800 mg | 1000 1200 1600 2000
data pe zi mg mg mg mg

Etambutol 15-25mg/kgo | 600mg | 800 mg | 1000 1200 1200
data pe zi mg mg mg

Levofloxacin 750 —1000mgo | 750 mg | 750 mg | 1000 1000 1000
data pe zi mg mg mg

Moxifloxacina 400 mg o datd pe | 400 mg | 400 mg | 400 mg | 400 mg | 400 mg
zZi

Etionamida 500 -750mg/zi | 500mg | 500 mg | 750 mg | 750 mg | 1000
de 2 ori pe zi mg

Protionamida 500 —-750mg/zi | 500mg | 500 mg | 750 mg | 750 mg | 1000
de 2 ori pe zi mg

Cicloserina 500 - 750 mg/zi | 500 mg | 500 mg | 500 mg | 750 mg | 750 mg
de 2 ori pe zi

PAS 8 g/zide2 oripe |8 ¢g 8¢g 8¢g 8¢g 8-12 g
zZi

Bedaquiline 400 mg o datd pe zi — 2 saptdmini apoi 200 mg de 3 ori pe sdptdmind

Delamanid 100 mg de doua ori pe zi, indiferent de masa corporald, pentru o
perioada de 6 luni

Clofazimina 200 — 300 mg (primele 2 luni) apoi 100 mg

Linezolid 600 mg o data pe | 600 mg | 600 mg | 600 mg | 600 mg | 600 mg
zZi

Amoxicillin/clavulanic | 80 mg/kg/zide 2 | 2600 2600 2600 2600 2600

acid 7/1 ori pe zi mg mg mg mg mg

Amoxicillin/clavulanic | 80 mg/kg/zi de 2 | 3000 3000 3000 3000 3000

acid 8/1 ori pe zi mg mg mg mg mg

Doze mari de H 16 —20 mg/kg o | 600 — 1000 — | 1500 1500 1500
data pe zi 1000 1500 mg mg mg

mg mg
Imipenem/cilastatin 1000 imipinem/1000 mg cilastatin de 2 ori pe zi
Meropenem 1000 mg de 3 ori pe zi (doza alternativa — 2000 mg de 2 ori pe zi)
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Anexa 5

Dozele medicamentelor antituberculoase injectabile pentru adulti ajustate dupa masa

corporala
Medicamentul | Doza zilnica 30-33 |34-40 |{41—-45 | 46-50 | 51-70 |>70kg
kg kg kg kg kg
Streptomicina | 12— 18 mg/zio | 500 mg | 600 mg | 700 mg | 800 mg | 900 mg | 1000
data pe zi mg
Kanamicina 15-20mg/kg | 500mg |625mg | 750 mg | 875 mg | 1000 1000
o datd pe zi mg mg
Amikacina 15-20mg/kg | 500mg |625mg | 750 mg | 875 mg | 1000 1000
o data pe zi mg mg
Capreomicina | 15-20mg/kg | 500 mg | 600 mg | 750 mg | 800 mg | 1000 1000
o datd pe zi mg mg
Anexa 6

Interactiunea preparatelor antituberculoase cu alte preparate medicamentoase

Izoniazida

- Asocierea cu pirazinamida, rifampicina, barbituricele determina cresterea hepatotoxicitatii.

- Creste concentratia plasmaticd a carbamazepinelor.

- Creste efectul fenitoinei si inhiba metabolismul primidonei.

- Sarurile si hidroxidul de aluminiu scad absorbtia digestiva (vor fi administrate la un interval
de cel putin 2 ore).

- Anestezicele volatile halogenate favorizeaza efectul hepatotoxic al izoniazidei.

- Glucocorticoizii scad concentratia plasmaticd a izoniazidei.

- Scade concentratia plasmaticd a ketoconazolului (administrarea celor douad antibiotice trebuie
sa se facd distantat, la cel putin 12 ore. Eventual, se va supraveghea concentratia sericd de
ketoconazol si se vor adapta dozele).

- Asocierea cu stavudin creste riscul aparitiei neuropatiei periferice.

- Pe un teren predispozant, in asociere cu etionamida, pot sa apard accese maniacale, deliruri
acute sau depresii.

- Consumul de alcool creste riscul afectarii hepatice.

Rifampicina

- Favorizeaza metabolizarea si scdderea concentratiilor plasmatice, cu reducerea eficacitatii a
glucocorticoizilor, sulfamidelor antidiabetice, anticoagulantelor orale, digoxinei, asociatii
estroprogestative, barbiturice, cloramfenicol (asocierea necesita ajustarea dozelor sau este
contraindicata).

- Creste hepatotoxicitatea izoniazidei.

- Antiacidele sau acidul paraaminosalicilic diminuiaza absorbtia (vor fi administrate la un
interval de cel putin 4 ore de la administrarea rifampicinei).

- Poate interfera determinarile microbiologice standard ale acidului folic si vitaminei B12.

Pirazinamida
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Scade eficacitatea medicamentelor antigutoase.

Scade concentratia plasmatica a ciclosporinei.

Asocierea cu rifampicina si izoniazida potentiaza efectele de hepatotoxice si aparitia altor
reactii adverse grave.

Administrarea cu alcool creste riscul de hepatotoxicitate.

Etambutol

Sarurile de hidroxid de aluminiu scad absorbtia digestiva a etambutolului (intervalul de
administrare va fi de cel putin 4 ore).

Toxicitatea opticd poate fi favorizatd de utilizarea concomitenta a altor medicamente:
antiinflamatorii nesteroidiene, disulfiram, antimalarice de sinteza, clorpromazina, fenotiazina
si alte fenotiazine, digitalice, cloramfenicol.

Ingestia concomitentd de alcool poate creste efectul oculotoxic.

Streptomicina

In asociere cu alte antibiotice aminoglicozidice, furosemid, acid etacrinic, manitol sau alte
medicamente creste riscul oto - si nefrotoxicitatii.

In asociere cu anestezice generale din grupa hidrocarburilor halogenate si curarizante creste
riscul blocului neuromuscular si al deprimarii respiratiei pana la apnee.

In asociere cu polimixine administrate parenteral, cu cefaloridina, paramomicina, viomicina,
colistin si ciclosporine creste riscul nefrotoxicitatii si al blocului neuromuscular.

Fluorochinolone

Prelungeste intervalul QT. Necesita administrare cu precautie In asocierre 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 ofloxacind i medicamentele mentionate).

Prelungirea timpului de sangerare la asocierea cu anticoagulante orale.

Scade pragul convulsivant la asociere cu antiinflamatoarele nesteroidiene.

Scade concentratia plasmatica a glibenclamidei.

Excretia urinard este scazutd la administrarea 1n asocire cu alte medicamente eliminate prin
secretie tubulara reneld (furosemid, probencid, cimetidind, metotrexat ).

Potenteaza efectele anticoagulantului oral warfarina sau ale derivatilor sdi. Atunci cand aceste
produse medicamentoase se administreaza concomitent, trebuie monitorizate cu atentie timpul
de protrombina sau alte teste de coagulare.

In cazul administrarii concomitente cu ciclosporine, au fost raportate concentratii plasmatice
crescute de ciclosporind (nu a fost studiat potentialul de interactiune intre ofloxacina si
ciclosporind).

Inhiba activitatea enzimelor citocromului P450, ce determina prelungirea timpului de
injumatatire plasmatica pentru ciclosporina, teofilina/metilxantina, warfarina, la administrarea
concomitentd cu chinolonele.
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Anexa 7

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 Streptomicina Stoparea administrarii preparatelor
fara prurit [zoniazida antituberculoase
Rifampicina
Pirazinamida

Hipoacuzie (fara dop de Streptomicina Stoparea administrarii
cerumen la otoscopie) streptomicinei
Ameteli (vertij si nistagm) | Streptomicina Stoparea administrarii

streptomicinei
Micsorarea debitului Streptomicina Stoparea administrarii
urinar streptomicinei
Icter (excluderea altor [zoniazida Stoparea administrarii preparatelor
cauze) Pirazinamida antituberculoase
Hepatita Rifampicina
Confuzie (suspectati Majoritatea preparatelor Stoparea administrarii preparatelor
insuficienta hepatica acuta | antituberculoase antituberculoase
medicamentoasa daca a
aparut icterul)
Scidderea acuitatii vizuale | Etambutol Stoparea administrarii
si sau dereglarea etambutolului
perceptiei cromatice
(excluderea altor cauze).
Soc/ Rifampicina Stoparea administrarii rifampicinei
Purpura
trombocitopenica/
Insuficienta renald acuta

Negrave (minore)

Continuarea tratamentului antituberculos,

verificarea dozelor administrate

Anorexie/
Voma/
Crampe abdominale.

Pirazinamida Administrarea medicamentelor in
Rifampicina timpul mesei sau Inainte de culcare.
[zoniazida Sugerati pacientilor sa Inghita

medicamentele ncet cu putina apa.
Dacd simptomele persistad sau se
agraveaza, sau in cazul vomarii
prelungite apar urme de sangerare,
reactiile sunt considerate severe si
pacientul trebuie sa consulte urgent
medicul.

Artralgie

Pirazinamida Aspirind sau un alt antiinflamator
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non-steroidian sau paracetamol

portocalie/rosie

Fierbinteala/ [zoniazida Piridoxind 50-75 mg/zi
Amorteala sau senzatie de Doza profilacticd 25 mg/zi
furnicatura a membrelor
superioare sau inferioare
Somnolenta Izoniazida Repaos verbal.
Administrarea medicamentului
inainte de culcare.
Urina de culoare Rifampicina Repaos verbal.

Pacientul trebuie prevenit despre
posibilitatea aparitiei reactiilor
adverse n urma administrarii
tratamentului.

Sindrom gripal (febra,
frisoane, durere de cap,
artralgii)

Administrarea cu
intreruperi a rifampicinei

Modificarea modului de
administrare a rifampicinei de la
adminiatrare cu intreruperi la

administrare zilnica.

Anexa 8

Managementul reactiilor adverse ale preparatelor utilizate in tratamentul TB DR

Reactia adversa | Medicamentul Masuri de management Comentarii
responsabil

Convulsii Cs, H, FQ Anulati preparatul cauzal Tratamentul anticonvulsivant
pana ce se va reusi controlul | va fi continuat pana la
convulsiilor. incheierea tratamentului TB
Initiati administrarea MDR, sau pana la anularea
anticonvulsivantelor preparatului cauzal.
(fenitoina, valproat). Prezenta convulsiilor in
Indicati piridoxina in doza anamneza nu serveste drept
zilnicd maxim admisibila contraindicatie pentru
(200 mg/zi). administrarea preparatului
Reintroducerea preparatului | cauzal, daca se reuseste
sau micgorarea dozei controlul acestora si/sau
acestuia 1n cazul necesitatii | pacientul primeste
pastrarii schemei anticonvulsivante.
tratamentului antiTB. Pacientii cu convulsii in
Anulati complet preparatul anamneza au un risc sporit
daca acesta nu va dauna de reaparitie a acestora pe
tratamentului. parcursul tratamentului anti

TB MDR.
Neuropatie Cs, Lzd, H, S, | Indicati piridoxina in doza Unele comorbiditati
periferica Km, Am, Cm, zilnicd max. admisibild (200 | (diabetul zaharat, HIV,

FQ, Eto/Pro, E

mg/zi).

Capreomicina va fi indicata
parenteral, dacd se pastreaza
sensibilitatea la aceasta.

alcoolismul) pot determina
instalarea mai frecventa a
neuropatiei periferice, dar
aceasta nu trebuie sa
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Initiati tratamentul cu
antidepresante triciclice
(amitriptilind), AINS sau
acetamenofenul
(paracetamolul) pot
imbunatati simptomatica.
Micsorati doza sau anulati
preparatul cauzal, daca
acesta nu va dauna
tratamentului anti-TB.

serveascd drept
contraindicatie pentru
indicarea preparatelor antiTB
corespunzatoare.

Neuropatia poate fi
ireversibila, dar la o serie de
pacienti dupa anularea
preparatului cauzal survine
ameliorarea simptomelor.

Pierderea S, Km, Am, Documentati gradul Dereglarile auditive initiale
auzului,dereglari | Cm, Clr hipoacuziei si dupa pot fi prezente la bolnavii
vestibulare posibilitate comparati-1 cu tratati anterior cu
datele audiometriei initiale. | aminoglicozide in astfel de
Capreomicina va fi indicata | situatii este necesara
parenteral, daca se pastreazd | efectuarea audiogramei
sensibilitatea la aceasta. inainte de initierea
Mariti frecventa tratamentului anti TB MDR.
administrarii $i/sau micsorati | Pierderea auzului poate fi
doza preparatului cu conditia | ireversibila.
cd aceasta nu va dauna Riscul avansarii gradului de
tratamentului antiTB hipoacuzie trebuie estimat
(evaluati posibilitatea vizavi de riscul anularii
administrarii preparatului de | medicamentului injectabil in
3 ori pe saptdmana). schema respectiva de
Anulati preparatul, daca tratament.
acesta nu va dauna
tratamentului anti TB.
Manifestari Cs, H, FQ, Eto | Pentru a inlatura Unii bolnavi vor necesita
psihotice manifestarile psihotice, psihoterapie pe toata durata
anulati preparatul pentru o tratamentului anti TB MDR.
perioada scurta (1 —4 Prezenta in anamneza a
sdptamani). afectiunilor psihice nu
Incepeti tratamentul reprezinta o contraindicatie
psihozei. pentru administrarea
Micsorati doza sau anulati preparatelor nominalizate,
preparatul cauzal, daca dar indica o posibilitate
aceasta nu va dauna crescuta de aparitie a
tratamentului antiTB. manifestarilor psihotice pe
parcursul tratamentului anti
TB MDR
Simptomele psihotice, de
obicei sunt reversibile si
dispar dupa finalizarea
tratamentultui antiTB MDR
sau anularea preparatului.
Depresia Situatia socio- | Ameliorarea conditiilor Nu trebuie subestimat rolul

economica,
bolile cronice,
Cs, FQ, H, Eto/
Pro

socio-economice.

Oferiti consiliere individuala
sau de grup.

Indicati tratament cu
antidepresante.

conditiilor socio-economice,
ele avand un rol important n
dezvoltarea depresiei.
Simptomele depresiei pot fi
periodice si se pot micgora
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Micsorati doza sau anulati
preparatul cauzal, daca
aceasta nu va dauna
tratamentului antiTB.

odata cu tratamentul eficient.
Prezenta in anamneza a
perioadelor de depresie nu
reprezinta o contraindicatie
pentru administrarea
preparatelor nominalizate,
dar indica o posibilitate
crescuta de aparitie a
depresiei pe parcursul
tratamentului antiTB MDR.

Hipotirioza

Eto/Pro, Ps

Initiati tratament cu
levothyroxina.
Monitorizarea TSH odata la
2 luni la necesitate, in caz de
modificari.

Restabilire completa dupa
anularea Ps si Eto.
Tratamentul combinat cu Ps
si Eto se asociaza mai
frecvent cu hipotirioza, decat
cu administrarea separata a
acestor preparate.

Greata si voma

Eto/Pro, Ps,

Apreciati gradul de

Greata si voma sunt destul

Bdq, H, E, Z, deshidratare; la necesitate de frecvente in primele

Amx/Clv, Cfz efectuati rehidratare. saptdmani de tratament, dar
Indicati antimimetice ele se micsoreaza pe parcurs
Micsorati doza sau anulati sau se supun tratamentului
preparatul cauzal, daca simptomatic.
acesta nu va influenta In caz de voma severi este
rezultatul tratamentului necesara monitorizarea si
antiTB. corectia electrolitilor serici.

Gastrita si dureri | Ps, Eto/Pro, H2- blocante, inhibitori ai Formele grave de gastrita

abdominale Cfz, FQ, H, E, Z | pompei protonice, antacide. | sunt Insotite de hematemeza
Anulati pentru o perioada si/sau melena(sunt rare).
scurtd 1 — 7 zile preparatele | Antacidele trebuie indicate la
antiTB respective. ore fixe pentru a evita
Micsorati doza sau anulati dereglarea absorbtiei
preparatul cauzal, daca preparatelor antiTB(cu 2 ore
acesta nu va influenta pana sau 3 ore dupa
rezultatul tratamentului administrarea preparatelor
antiTB. antiTB).
Dereglarile sunt reversibile
dupa anularea preparatului.
Hepatita 7Z,H, R, Stopati tratamentul pana la Culegeti o anamneza
Eto/Pro, Ps, E, | disparitia manifestarilor detaliata in vederea
FQ hepatitei. suportarii hepatitei In trecut
Excludeti alte cauze de si identificati preparatul cu
hepatite. hepatotoxicitate maxima.
Anulati preparatele cu Testarea serologica la
hepatotoxicitate maxima, hepatita virala A,B,C.
reincepeti administrarea Cel mai frecvent dereglarile
medicamentelor cu sunt reversibile dupa
hepatotoxicitate redusa anularea preparatului
monitorizand testele functiei | respectiv.
hepatice.
Nefrotoxicitate S, Km, Am, Cm | Anulati medicamentul Diabetul zaharat sau
corespunzator. afectiunile renale 1n
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Evaluati posibilitatea
administrarii capriomicinei
daca anterior au fost indicate
aminoglicozide.

In caz ci este extrem de
necesar indicati preparatul de
2 sau 3 ori pe saptamana,
daca pacientul suporta o
astfel de schema (obligatoriu
monitorizati nivelul
creatininei serice).

Reduceti dozele altor
preparate antituberculoase in
corespundere cu clearance-ul
creatininei.

anamneza nu constituie o
contraindicatie pentru
administrarea preparatelor
nominalizate, cu toate aceste
comorbiditatile enumerate
determind un risc crescut
pentru dezvoltarea
insuficientei renale.
Insuficienta renala poate fi
ireversibila.

Dereglari
electrolitice
(hipokaliemie si
hipomagnezie-
mie)

Cm, Km, Am, S

Verificati nivelul K

In caz de hipokaliemie
verificati nivelul Mg~ si
Ca"" (in caz de suspectie la
hipocalcemie).
Compensati dereglarile
electrolitice.

Spitalizare in caz de
hipokaliemie severa.
Spironolactona (25mg pe zi)
si amiloridul (5-10 mg pe zi)
pot reduce pierderile de kaliu
s magneziu.

Ele pot fi indicate 1n cazurile
cele mai severe.

Neurita nervului
optic

E, Eto/Pro, Lzd,
Cfz, rifabutin,
H, S

Anulati etambutolul.
Consultati oftalmologul.

De obicei dereglarile sunt
reversibile dupa anularea
etambutolului.

Sunt descrise cazuri rare de
neuritd a nervului optic
cauzate de streptomicina.

Artralgii Z, Bdq, FQ Indicati AINS Cu timpul artralgiile
Micsorati doza sau anulati diminueaza fara interventii
preparatul cauzal, daca suplimentare.
acesta nu va dauna In timpul administrarii
tratamentului antiTB. pirazinamidei poate creste

nivelul acidului uric.
Alopurinolul nu corijeaza
aceasta deviere.

Prurit cutanat, Toate Prurit fard eruptii cutanate in | Dupa disparitia simptomelor

eruptii cutanate medicamentele | lipsa unei cauze evidente a alergice:

severe,
soc anafilactic

acesteia:

-tratament simptomatic cu
antihistaminice i unguente
hidratante.

continuarea tratamentului
antituberculos cu
supravegherea nemijlocitd a
pacientului.

Eruptii cutanate - stoparea
administrarii preparatelor
antituberculoase.

- preparatele
antituberculoase sunt
reintroduse treptat;

- se Incepe cu doze mici
ale preparatului cel mai
sigur care nu va produce
EA;

- dupa trei zile doza treptat
se majoreaza.

Prelungirea
intervalului QTc

Bdgq, FQs, CIr,
Cfz

Monitorizarea ECG;
Monitorizarea electrolitilor

Patologic, intervalul QTc
este prelungit in
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Atentie la pacientii cu IR in
ajustarea dozelor de
fluorqginolone.

hipercalcemie,
hiperpotasemie §i mai scurt
in hipocalcemie;

anumite medicamente
antiaritmice modificd durata
intervalului QTec.

Modificari in Lzd Stoparea medicamentului- Modificari in
hemoleico-grama cauza. hemoleicograma
In caz de necesitate de (leicopenie, trombocitopenie,
administrare a Lzd de anemie, coagulopatii,
administrat doza de 300 mg. | eozinofilie).
In cazul mielosupressiei de
evaluat necesitatea
preparatului in schema de
tratament.
In anemie severa transfuzie
de sange.
Alopecia H, Eto/Pto Incurajati pacientul sa Poate fi cdderea parului sau
tolereze acest efect secundar. | numai subtierea acestuia.
Acest efect este temporar si
reversibil dupa stoparea
medicatiei.
Ginecomastia Eto/Pto Incurajati pacientul sa Rezolutia efectului are loc
tolereze acest efect secundar. | dupa stoparea medicatiei.
Dureri musculare | Lzd Stoparea temporard a Monitorizarea nivelului

administrarii preparatului

acidului lactic in sange

Gust metalic

Eto/Pto, Clr,
FQ

Incurajati pacientul sa
tolereze acest efect secundar.

Rezolutia efectului are loc
dupa stoparea medicatiei.

NOTA: Medicamentele notate cu caracter mai evidentiat, se asociaza intr-o masurd mai mare cu
reactia adversa respectiva , decat medicamentele scrise cu caractere obisnuite.

Anexa 9

Fisa-comunicare despre reactiile adverse ale medicamentelor si altor produse farmaceutice
(Anexa 2 la ordinul MSPS nr. 20 din 12.01.2006)

FISA-COMUNICARE DESPRE REACTIILE ADVERSE /SAU LIPSA EFICACITATII
MEDICAMENTELOR SI ALTOR PRODUSE FARMACEUTICE (se va sublinia/bifa varianta raspunsului

acceptat)

Confidentialitatea datelor de identitate mentionate in acest formular va fi respectata !!!
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INFORMATIE DESPRE PACIENT
*NP:
* Data/luna/anul nasterii /Varsta
*Sexul: OM OF

*Masa corporali(kg): Inaltimea

>kReactia adversa a determinat:

O decesul pacientului, de indicat (ora/data/luna/anul)
O punerea in pericol a vietii pacientului;

O spitalizare sau prelungirea spitalizarii;

O handicap/incapacitate importanta sau durabild,

O anomalie de dezvoltare/malformatie congenitala;

* Alergie (de indicat la ce): O Da

O Nu

Diagnosticul:

Tratament: 0 ambulator

O stationar

O automedicatie

Ne cartelei de ambulator sau figei de observatie

O vindecare fara sechele (urmari);
[ stare fara dinamica;
[ nu se stie

[ alte, de indicat

O Lipsa eficacitatii medicamentului dat (LE)

* DESCRIEREA REACTIEI/IILOR ADVERSE (RA)):

*Data / ora
initierii RA
_

Data/ ora
vindecarii RA
_

A

*Durata:

*PRODUSUL MEDICAMENTOS (PM), suspectat de producerea reactiei adverse (RA)/Lipsa eficacititii medicamentului dat

(LE)
Denumirea . <
comerciali D_enunur_nlreavcomuna
(DC) internationala (DCI)
< Ne seriei /
Producétorul Tara data fabricarii
Doza
Pentru ce a fost indicat Calea de Doza . Inceputul administrarii Sfarsitul Data » care
. e L Doza/zi AP IO I 1
PM (maladia sau procesul| administrare unica (nictemeralz) PM administrarii PM |depistarii rod
patologic) ¢ data/luna/anul data/luna/anul RA 1pls
RA
/] / / /o
* ALTE MEDICAMENTE, administrate concomitent, inclusiv si automedicatia [0 da [ nu [ automedicatie
i Pentru ce a
Denumirea Do- DUCru- | fost indicat
comercial Denunumirea comuni Calea de 7a Inceputul perea PM
internationala (DCI) administrare uni- | Doza/zi (nictemerald) administrarii ?dnzl'__ (maladia
(DC) » d nistrarii
ca ata/luna/anul sau
data/lu-
na/anul proces1_11
patologic)
/] /]
/] /]
/] /]
/] /]
/] /]

* Muisurile intreprinse:

O Sistarea PM suspect

advers?

Oda 0O nu O PM n-a fost sistat

Sistarea produsului medicamentos suspect a fost urmata de regresarea efectului

produsului medicamentos?

Oda

S-a determinat repetarea sau agravarea efectului advers la administrarea repetata a
O nu O PM nu s-a administrat repetat
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Reducerea dozei PM suspect

Sistarea medicamentelor administrate
concomitent

Terapia medicamentoasa pentru
ameliorarea RA

Terapia nemedicamentoasa (inclusiv
interventie chirurgicald)

Fara tratament

Altele, de indicat

Terapia medicamentoasi pentru ameliorarea RA (dacd a fost necesara)

o0 O O oOgd

INFORMATIE ADAUGATOARE RELEVANTA

®  Antecedente relevante pentru cazul dat (alte maladii concomitente, stari alergice, alergie medicamentoasa in trecut, interactiuni
medicamentoase suspectate, afectiuni renale sau hepatice, sarcind, lactatie, regimuri alimentare speciale, deprinderi ddunatoare,
expuneri la radiatia ionizantd etc.).

®  Pentru anomaliile de dezvoltare/malformatii congenitale aparute in urma administrarii produsului medicamentos suspect de
indicat toate medicamentele administrate in timpul sarcinii, de asemeni data ultimei menstruatii, alte date relevante.

® Date suplimentare referitoare la efectul advers (examinari clinice, paraclinice, examinari radiologice, teste de laborator relevante
(daca este posibil) concentratia medicamentului n sange si tesuturi, in cazul decesului pacientului (cauza decesului, daca
decesul este legat de administrarea produsului medicamentos suspect a RA, datele autopsiei). Descrieti modificarile patologice,
indicand Intre paranteze valorile normei.

® Date relevante pentru argumentarea lipsei eficacitatii produsului medicamentos suspect (cand este cazul).

*MEDICUL sau altii persoani care a inregistrat RA

*NP:
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* Specialitatea:

*Locul de munca:

* Adresa institutiei:

**Telefon: **Fax: *e-mail:

*Data indeplinirii fisei:

Expediati fisa-comunicare la adresa: Sectia farmacovigilenta si utilizare rationala a medicamentelor
2028 or. Chisiniu, str. Korolenko 2/1, Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale.
Tel. 88-43-38, 73-70-02; Fax: 88-43-38; e-mail: farmacovigilenta@amed.md

Campurile marcate cu * sunt obligatorii. In masura in care aveti disponibilitate va rugadm s& completati si celelalte
campuri, deoarece sunt importante la randul lor!
** Completati cel putin una dintre informatiile de contact.

Va rugadm sa completati campurile care cer informatii referitoare la specialitate, loc de munca, adresa de e-mail,
telefon, fax. Aceste date va sunt cerute pentru a putea fi contactati in cazul in care sunt necesare informatii
suplimentare despre reactia adversa sau despre evolutia pacientului.

O confirmare de primire, urmata de evaluarea reactiei adverse va vor fi trimise pe e-mail sau fax.
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