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ABREVIERI

ABG Antibiograma

ADA Adenozin-dezaminaza

AMP Asistenta medicald primara

AMDM Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

ALT Alaninaminotransferaza

AST Aspartataminotransferaza

BAAR Bacili acido-alcoolo-rezistenti

BCG Vaccin cu Bacili Calmette-Guerin

BBE Boala bronsiectatica

BK Bacilul Koch

BPOC Bronhopneumopatie cronicd obstructiva

CSP Centrul (ele) de Sanatate Publica

CP Cancer pulmonar

CPV Cicatrice postvaccinala

CTVv Cabinet de testare voluntara

DOT Tratament sub directd observare

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

DZ Diabet zaharat

ECG Electrocardiografie

FBSD Fibrobronhoscopie diagnostica

FP Medic(i) ftiziopneumolog(i)

FR Factor(i) de risc

GCS Glucocorticosteroizi

GL Ganglion (i) limfatic(i)

HIV Virusul imunodeficientei umane (Human Immunodeficiency Virus)

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

IMC Indicele masei corporale

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

IMSP Institutie Medico-Sanitara Publica

IFP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”

i.m. Intramuscular

V. Intravenos

IReC Insuficienta renala cronica

LJ Levenstein-Jensen mediu

Lm Limfocit (e)

LBA Lavaj bronho-alveolar

LCR Lichid cefalorahidian

LDH Lactatdehidrogenaza

MBT Mycobacterium tuberculosis

MCS medicament(e) citostatic(e)

MDR Multidrogrezistenta

MF Medic de familie

MSMPS Ministerul Sanatatii, Muncii si Protectiei Sociale al Republicii Moldova

RM
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MSN Microscopia negativa

MTS Medicamente antituberculoase standard
OA Organe abdominale

OBM Organe ale bazinului mic

OCT Organe ale cutiei toracice

OMS Organizatia Mondiala a Sanatatii

ONG Organizatii Non Guvernamentale

PAS Natrii para-aminosalicylas

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

SFP Serviciul de ftiziopneumologie

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

TARV Tratament antiretroviral

TB Tuberculoza

TB EP Tuberculoza extrapulmonara

TB MDR Tuberculoza multi-drog-rezistenta

TB P Tuberculoza pulmonara

TB RR Tuberculoza rezistenta la Rifampicina
TNF Tumor necrosis factor

TSM Test de sensibilitate la medicamente
TB XDR Tuberculoza cu drogrezisten{a extinsa
TID Tratament imunodepresant

uT Unitati de tuberculina

USG Ultrasonografie

VSH Viteza de sedimentare a hematiilor

PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al MSMPS RM, constituit din specialistii
IFP, in colaborare cu specialistii catedrei de Pneumoftiziologie a Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Protocolul national este elaborat in conformitate cu ghidurile
internationale actuale privind TB si va servi drept bazd pentru elaborarea protocoalelor
institutionale (extras din protocolul national aferent pentru institutia datd, fara schimbarea
ale fiecarei institutii in anul curent. La recomandarea MSMPS RM pentru monitorizarea
protocoalelor institutionale pot fi utilizate formulare suplimentare, care nu sunt incluse in
protocolul clinic national.

A. INTRODUCERE

A.1. Diagnostic
Exemple de diagnoze clinice:

Tuberculoza pulmonara infiltrativd Si1-Sz pe dreapta, faza evolutivda, confirmat bacteriologic
(Xpert MTB/RIF, microscopia, cultura Nr. 1234 11.02.2015), caz nou.

Tuberculoza pulmonara infiltrativda S3-S4 pe sténga, faza evolutiva, in cazul tuberculozei drog-
rezistente se va indica tipul rezistentei (Nr. 4321 11.02.2015), rezultatul rezistentei in baza TSM
(Nr. 1231 12.09.08), caz nou.
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A.2. Codul bolii (CIM 10): A15-A19; B90
A.3. Utilizatorii:

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

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

- centrele de sanatate (medici de familie);

- centrele medicilor de familie (medici de familie);

- institutiile medicale private (medici de familie);

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

- sectiile consultative raionale/departamentale (medici ftiziopneumologi);

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

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

- sectiile de ftiziopneumologie (medici ftiziopneumologi);

- Centrele de Sandtate Publica.

A.4. Scopurile protocolului:

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

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

Reducerea ratei complicatiilor tuberculozei la pacientii supravegheati.

Reducerea cazurilor de deces prin progresarea tuberculozei.

Reducerea poverii tuberculozei printre persoanele care traiesc cu HIV.

Micsorarea poverii HIV printre persoanele cu tuberculoza.

. Data elaborarii protocolului: 2009

> »
S iy ONOOAONE

. Data actualizarii protocolului: 2017
A.7. Data revizuirii urmatoare: 2019

A.8. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au
participat la elaborarea protocolului:

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat de:

Comisia de specialitate in ftiziopneumologie

Centru National de Sanatate Publica

Asociatia medicilor de familie % _

Agentia Medicamentuluisi Dispozitivelor
Medicale

Consiliul National de Evaluare si Acreditare n ey
Sadnatate

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

Consiliul de Experti al Ministerului
SanatatiiMuncii si Protectiei Sociale W ON
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A.9. Definitiile utilizate in document

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

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

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

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

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

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

Hemoptizie — expectorarea sangelui odata cu tusea (se refera in general la sange rosu eliminat
prin tuse fortata).

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

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

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

Monitorizare — masura de observatie stricta sau control de rutina.

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

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

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

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

Tubercuoza monorezistenta — rezistentd la un singur medicament antituberculos de linia
ntai.

Tuberculoza polirezistenta — rezistenta la doud sau mai multe medicamente antituberculoase
de linia ntai (cu exceptia Isoniazidei si Rifampicinei in combinatie).
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Tuberculoza cu rezistenta la Rifampicina — rezistentd la Rifampicina determinata prin
metodele fenotipice sau genotipice cu sau fara rezistenta la alte medicamente antituberculoase.
Include orice tip de rezistenta la Rifampicina : mono-, poli-, MDR sau XDR TB.

Tuberculoza multidrogrezistenta — rezistenta la Isoniazida si Rifampicina in combinatie insotita
sau nu de rezistenta la alte medicamente.

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

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

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

A.10. Informatia epidemiologica

Incd din anul 1993 tuberculoza a fost declarati de citre Organizatia Mondiala a Sanititii o
urgentd de sanatate publica.

Republica Moldova se regaseste in randul celor 18 tari care se confruntd cu o povara inalta
determinatad de tuberculoza in lume si printre cele 27 de tari din Regiunea Europeana a OMS cu o
povara inalta de tuberculoza multidrogrezistenta.

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

Astfel, pe parcursul anului 2016 s-au inregistrat 3572 de cazuri noi si recidive de
tuberculoza, ceea ce a determinat cétre finele anului 2016 o ratd de 88,6 la 100 de mii populatie
pentru incidenta globald cu o reducere de 0,9% in comparatie cu anul 2015 si cu 30,8 % fata de
anul 2011. S-a inregistrat o diminuare a numarului de cazuri noi cu 0,5 % (cu incidenta de 70,6 la
100 de mii populatie) fata de anul 2015 si cu 25,8 % fatd de anul 2011. O incidentd 1nalta printre
cazurile noi se mentine In regiunea de est a tarii - de 112,4 la 100 de mii populatie, ceea ce
depaseste de 1,7 ori rata cazurilor noi Inregistrate in raioanele de pe malul drept al raului Nistru.

Este in scidere incidenta tuberculozei la copii cu 7,3 % fata de anul 2015. In anul 2016 s-
au nregistrat 139 de imbolnaviri la copii fata de 150 in 2015, cu incidenta, respectiv, 17,4 si 18,8
la 100 de mii populatie copii.

Rata de succes a tratamentului antituberculos pentru cazurile evaluate la finele anului 2015
a atins 81 % printre pacientii cu TB sensibila si 49,8 % printre pacientii cu tuberculoza
multidrogrezistenta. Se remarca ameliordri privind aderenta la tratament a pacientilor cu
tuberculoza, inregistrandu-se o scadere a ratei de abandon de la 10,7 % la 5,4 % printre cei cu
tuberculoza sensibila, de la 21,8 % la 20,2 % printre cei cu tuberculoza multidrogrezistenta, in
comparatie cu datele inregistrate catre finele anului 2011. Succesul tratamentului depinde nu
numai de factorii clinici sau economici, dar si de problemele ce tin de prestatorii de servicii, cum
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ar fi managementul pacientilor, calitatea si continuitatea monitorizarii, cunostintele pacientilor
despre tuberculoza si tratament.

Se observa o reducere a ratei de mortalitate prin progresarea tuberculozei. La finele anului
2016 s-a atins 9,3 la 100 de mii populatie sau 373 de cazuri (8,1 la 100 de mii populatie in
teritoriile de pe malul drept si 18,1 la 100 de mii populatie in teritoriile de pe malul stang al raului
Nistru) sau o reducere cu 43,2% fata de 2011 (657 de cazuri).

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

10
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B. GENERALITATI

B.1. Nivelul de asistenta medicala primara

Descriere (masuri)

Motivele (repere)

Pasii (modalititi si conditii de realizare)

1. Profilaxie

1.1 Profilaxia nespecifica (de
igiend personald i In
societate)

Prevenirea infectarii cu MBT a persoanelor
sanatoase

Prevenirea evolutiei spre boala TB a
persoanelor deja infectate cu MBT

Reducerea semnificativa a probabilitatii

dezvolarii tuberculozei [7, 12, 21, 53, 54,
55].

Limitarea contactului persoanelor bolnave
de TB activa (indeosebi eliminatorii de
bacili) cu oamenii sanitosi, acasa si la
serviciu

Obligatoriu:

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

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

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

Lucrul in focarele de tuberculoza (caseta 8).

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

Respectarea controlului infectiei TB.

Se recomanda:

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

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

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

Tratamentul maladiilor cronice concomitente.

11
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1.2 Profilaxia specifica

Vaccinarea BCG reduce riscul aparitiei TB
sau dezvoltarii formelor grave de TB si

Vaccinarea profilactica se efectueaza conform prevederilor
calendarului de vaccinari, incepand din ziua a doua dupa nastere.

C.2.2. o .
C229 complicatiilor ei [4, 17, 36, 63]. e Profilaxia medicamentoasa (tabelele 1-2).

Protejeaza organismul impotriva

transformarii infectiei in boala
2. Depistare
2.1. Depistarea activa | Permite depistarea precoce [6, 16, 28, 49, | Obligatoriu:
(screening-ul sistematic) 53, 54]. e Formarea grupelor de persoane care necesita vigilenta sporita privind
C.11 tuberculoza.
C.1.2 e Persoanele care necesitd vigilenta sporitd privind tuberculoza vor fi
C.2.4 supuse anual evaluarilor clinice privind prezenta Simptomelor
Anexa 8 sugestive pentru tuberculoza.

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

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

Formarea si examinarca activa a contingentelor periclitante, si
anume, efectuarea radiografiei pulmonare standard (digitala sau
conventionalad) la angajare si anual: (personalul medical din
institutiile medico-sanitare: sectii de nou-nascuti, spitale (sectii) de
pediatrie si din centrele de reabilitare si recuperare/plasament pentru
copii; personalul din institutiile de invatamant: de educatie
anteprescolara si prescolara si de invatamant primar).

Anamneza (caseta 17).

Examenul obiectiv (caseta 18).

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

Examenul radiologic OCT si/sau altor organe si sisteme (tabelul 6-7,
anexa 8).

Referirea pentru consultatie la medicul specialist FP.

Se recomanda:

Implicarea in activitati de depistare a tuberculozei a comunitatii

12
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(lucratori sociali, autoritatea publica locala etc.)

2.2.Depistarea pasiva
(screening-ul simptomaticelor)

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

Obligatoriu:

Identificarea persoanelor simptomatice in momentul adresarii la
lucratorul medical.

gi% extinse. o Depistarea persoanelor suspecte la TB din randul simptomaticilor.
C.2.3 e Anamneza (caseta 17).
C24 e Examenul obiectiv (caseta 18).
e Examinarea paraclinica (tabelul 6).
e Hemoleucograma.
e Examenul radiologic OCT (tabelul 6-7, anexa 8).
e Consilierea si testarea la marcherii HIV.
e Examenul materialului biologic la MBT.
e Referirea pentru consultatie la medicul specialist FP.
e Respectarea controlului infectiei TB.
3. Tratament
3.1.Tratamentul antituberculos | Tratamentul antituberculos medicamentos | Obligatoriu:

medicamentos

C.25
C.3
Anexad4-7;9-10;15-17

se indica cu scopul de a:

preveni transmiterea TB altor

persoane;
vindeca pacientul cu restabilirea
calitatii vietii;

preveni dezvoltarea si raspandirea
rezistentei medicamentoase;
preveni complicatiile;

preveni  decesele cauzate de
progeresarea tuberculozei;

preveni dezvoltarea recidivelor.

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

Supravegherea tratamentului antituberculos (tabelul 13);
Administrarea tratamentului antituberculos sub observare directd, cu
respectarea stricta a indicatiilor FP-ului (casetele 22-23);
Completarea formularului cu indicarea zilnica a medicamentelor
administrate (caseta 69).

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

Depistarea si raportareca FP-ului a cazurilor de intrerupere a
tratamentului si consilierea pacientului in vederea reintoarcerii
imediate n tratament.

Respectarea controlului infectiei TB.

Completarea documentatiei medicale (caseta 69).

Se recomanda:
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Tratament patogenetic si simptomatic.

3.2. Tratamentul
nemedicamentos

C.2.3.6.2
Anexa 3; 21

Asigurarea aderentei si compliantei la
tratament.

Se recomanda:

Excluderea sau reducerea intensitatii factorilor de risc.

Consilierea si instruirea pacientului TB prin programe educationale
(caseta 2).

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

Consilierea psihologica (caseta 65).

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

14
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B.2. Nivelul de asistentad medicala specializati de ambulator (ftiziopneumolog)

Descriere Motivele Pasii
| 1 11
1. Diagnostic
1.1.Confirmarea | ¢ Consultatia ftiziopneumologului | Obligatoriu:
diagnosticului este indicata pentru stabilirea | ¢ Anamneza (caseta 17).
de TB (confirmarea) diagnosticului. e Examenul fizic (caseta 18).
e Diagnosticul de tuberculoza este | ¢ Examenul paraclinic (tabelul 6).
confirmat de catre medicul specialist | ¢  Examenul radiologic (caseta 16, tabelul 6-9).
g' 1; ftiziopneumolog. e Examenul micrqbilogic al sputei sau/si altor materiale patologice (urina, lichidul
C- 2'4 pleurgl_) Cu aprecierea TSM. )
C-2 5 5 J C_onsmerea_sl testarea la marcherii HIV (casetele 47-50), in caz cé nu a fost efectuata la
e _ nivelul Tntai.

Anexele 1-2; 8

e Respectarea controlului infectiei TB.
e Completarea documentatiei medicale (caseta 69).

Se recomanda:

e FBSD.

e HRCT.

e Ultrasonografia.

e Rezonanta magnetica.

e Examinarea histologica.

2. Tratament

2.1. Tratamentul | Tratamentul anti-TB medicamentos se | Obligatoriu:
antituberculos indica cu scopul de a:

. e Determinarea nivelului de acordare a asistentei medicale in baza criteriilor de spitalizare
medicamentos

e preveni transmiterea tuberculozei (tabelul 11).
C.245 altor persoane; e Prescrierea schemei si a regimului de tratament pentru tuberculoza (casetele 22-26;
C.25 e vindeca pacientul cu restabilirea tabelul 12, 16).
Anexad-7;9 - calitatii vietii; e Supravegherea tratamentului antituberculos (tabelul 13-14).
10;15-17;19 | e preveni dezvoltarea si raspandirea e Administrarea tratamentului antituberculos sub observare directa (caseta 22).
rezistentei medicamentoase; e Monitorizarea administrarii medicamentelor in conformitate cu regimul de tratament

15
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preveni complicatiile;
preveni decesele cauzate de TB;
preveni dezvoltarea recidivelor.

indicat (tabelul 12-13).

Monitorizarea clinica, microbiologica si radiologica a tratamentului (tabelul 14-15).
Depistarea, monitorizarea reactiilor adverse si raportarea acestora catre sectia de
,Autorizare medicamente, evaluare clinicd si farmacovigilenta AMDM?” si serviciului
FP (caseta 27).

Ajustarea tratamentului ambulatoriu efectuat la supravegherea MF.

Analiza biochimica a sangelui.

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

Completarea documentatiei medicale (caseta 69).

2.2 Tratamentul
nemedicamentos

Anexa 3; 21

Asigurarea aderentei si compliantei
la tratament

Obligatoriu:
Elaborarea si implementarea mecanismelor de conlucrare cu AMP.

Se recomanda:

Excluderea sau reducerea intensitatii factorilor de risc.

Consilierea si instruirea pacientului TB prin programe educationale (casetele 21, 65-67).
Motivarea pacientului cu TB (acordarea stimulentelor, suportului social etc.).
Consilierea psihologica.

Implicarea comunitatii (lucratori sociali, autoritatea publicd locald etc.) in scopul
asigurarii aderentei la tratament (caseta 66).

B.3. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere Motivele Pasii
I 1 11
1. Spitalizare e Acordarea  asistentei  medicale |¢ Reevaluarea necesitatii pentru internare in baza criteriilor de spitalizare (tabelul 11).
C.2.45 specializate calificate in conditii de |e Internarea n conditii de stagionar in baza criteriilor de spitalizare.
stationar e Reevaluarea referirii catre institugia specializata FP pentru spitalizare.
e Completarea documentatiei medicale (caseta 69).
2. Diagnostic

2.1.Confirmarea

Diagnosticul de tuberculozi este | Obligatoriu:
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diagnosticului de
B

C.11

C.12

C.24

C.255
Anexele 1-2; 8

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

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

Relevarea maladiilor asociate si/sau
co-infectiilor,

Se recomanda:

Anamneza (caseta 17).

Examenul clinic (caseta 18).

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

Examenul paraclinic (tabelul 6).

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

Aprecierea TSM.

Analiza biochimica a sangelui.

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

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

Respectarea controlului infectiei TB.

Completarea documentatiei medicale (caseta 69).

FBSD
HRCT
Examinarea histologica

2. Tratament

3.1.Tratamentul
medicamentos

C.245

C.25

C.2.7

Anexele 4-7; 9 —
17; 19

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

preveni transmiterea TB altor
persoane;

vindeca pacientul cu restabilirea
calitatii vietii;

preveni dezvoltarea si raspandirea
rezistentei medicamentoase;
preveni complicatiile;

preveni decesele cauzate de

Obligatoriu:

Tn cazul stabilirii rezistentei la preparatele anti-TB, cazul va fi evaluat cu ajustarea

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

Supravegherea tratamentului antituberculos (tabelul 13-14).

Administrarea tratamentului antituberculos sub observare directa (caseta 22).
Monitorizarea administrarii medicamentelor, In conformitate cu regimul de tratament
indicat (tabelul 13 — 16).

Monitorizarea clinicad, microbiologica si radiologica a tratamentului (tabelul 18-19).
Depistarea, monitorizarea reactiilor adverse si raportarea acestora catre sectia de
Autorizare medicamente, evaluare clinica si farmacovigilenta AMDM si serviciului FP.
Evaluarea zilnica a dinamicii semnelor si simptomelor tuberculozei, masei corporale.
Analiza biochimica a sangelui.
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progresarea tuberculozei;

e preveni dezvoltarea recidivelor.

schemei de tratament conform spectrului de rezistenta (casetele 40-41).
e Respectarea controlului infectiei TB.
e Completarea documentatiei medicale (caseta 69).

Se recomanda:

e Preparate hepatoprotectoare.

e Vitaminoterapie.

e Tratamentul reactiilor adverse.

2.2. Tratamentul
nemedicamentos

Asigurarea aderentei si compliantei la
tratament

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

Anexa 21
3. Externarea Continuarea tratamentului | Obligatoriu:
C.245 antituberculos in conditii de ambulator | ¢  Determinarea necesitatii externarii in baza criteriilor de externare (tabelul 11).
C 253 [9, 20, 23, 25, 34, 50]. e Efectuarea examenului clinic si paraclinic (caseta 29, tabelul 13).
e Examen radiologic OCT sau/si al altor organe si sisteme (in cazul TB EP).
e Analiza sputei si/sau a altor materiale patologice la MBT (tabelul 14).
e Analiza biochimica a sangelui.
e TIndeplinirea extrasului cu indicarea:

diagnosticului precizat desfasurat;

rezultatelelor investigatiilor efectuate;

recomandarilor explicite pentru pacient;

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

Informarea pacientului despre rezultatele investigatiilor efectuate, despre importanta si
volumul tratamentului ulterior.

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

| Factori de risc [3, 6, 7, 13, 18, 21, 34, 43, 50, 53, 54, 55, 64, 72]

Factorii de risc TB se impart in doua categorii mari:
v" factori de risc crescut de infectare cu MBT;
v’ factori de risc crescut de progresare a infectiei tuberculoase latente spre boala TB.

g Hgh
Factorii de risc crescut de infectare cu MBT || Factorii de risc crescut de progresare a infectiei
includ: tuberculoase latente spre boala TB:
v' Contacte intradomiciliare i  apropriate v Imunodeficienta de diferite etiologii, inclusiv cea
cunoscute cu o persoand cu TB activa; provocata de infectia HIV;
n e s . . v a is (7 imii
v’ Persoanele aflate in institutiile cu risc sporit Izngici:)t.area recentd cu M. tuberculosis (in ultimii

de infectare cu TB, cum ar fi spitalele
specializate TB, aziluri, centre de gazduire
temporard, adaposturi de noapte pentru
persoane fara de locuintd, facilitati
corectionale, sau facilitati rezidentiale pentru
pacientii cu infectia HIV/SIDA.

v' Antecedente de TB activd netratati sau tratata
necorespunzdtor, inclusiv modificari fibroase pe
radiografia toracica coerente cu boala TB
anterioara;

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

v' Maladiile cu impact imunosupresiv
imunosupresia organismului;

v" Masa corporald mai mica de 90% din masa
corporald normala;

v Abuz de alcool si/sau utilizarea drogurilor;
v Factorii sociali.
0
INDICATORI CLINICI
TBP TB EP
v’ tusea cel putin 2-3 sdptamani v’ scadere ponderala
v' dispneea progresiva v febra
v’ expectoratia sputei v’ transpiratii nocturne
v" hemoptizie, hemoragie pulmonara v alte simptome ce depind de organul
v’ inapetenta afectat.
v’ transpiratii nocturne
v’ febra In cazul suspectiei TB EP pacientul
v" scadere ponderald necesitd consultul medicului specialist
respectiv.
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Criteriile diagnostice si investigatii

examenul obiectiv;

hemoleucograma;

consilierea si testarea la marcherii HIV;

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

n cazul statutului HIV pozitiv anterior cunoscut — metode rapide de diagnostic al
TB.

AN N NN N

Investigatii clinice suplimentare:

Tuberculoza pulmonara:
v' FBSD;
v IDR la copii 0 — 18 ani;
v HRCT OCT.

Tuberculoza extrapulmonara:
v USG: OA, rinichilor, OBM;
v’ Investigatia lichidelor biologice: lichidul cefalo-rahidian, lichidul pleural in cazul
suspectiei meningitei, pleureziei TB prin metode molecular genetice.
v" HRCT organelor interne, coloanei vertebrale, articulatiilor (in cazul TB EP).
v Ultrasonografia, rezonanta magnetica.

ags

Diagnostic diferential:

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

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

MICROSCOPIA

| I
2 2

1 probi, de obicei cea matinali”

Microscopia negativa Microscopia pozitiva

Xpert MTB/RIF

I 1
v v

Xpert+RIF=sen* | Xpert+RIF=rez* Xpert negativ

Alta patologie Metoda culturala L]

- 1

1
= ¥

MGIT¢E M1 MTBDRsI* Alt3 patologie

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

Rezultatele Xpert+,RIF=Sens se vor testa addaugator prin Hain
si/sau MGIT pentru testarea rezistentei catre INH (doar in
cazurile dubioase: contact MDR, proces avansat etc)

#De obicei se recolteaza sputa, dar si alte probe patologice pot
fi examinate.

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

moow»

n

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

prioritate se va da pacientilor cu risc sporit de MDR TB.
Persoanele cu simptome TB, care au fost in contact cu pacienti TB MDR;
Copii cu simptome TB, in special din contact TB MDR,;
Pacientii HIV pozitivi, cu simptome sugestive pentru TB prezente;
Detinutii din penitenciarele cu un grad inalt de infectare cu TB MDR;
Grupuri vulnerabile pentru TB: persoane fara adapost, utilizatori de
droguri;
Grupele de risc sporit, la care sunt prezente simptome sugestive TB-
lucratori medicali sau persoane care ingrijesc bolnavi cu TB MDR; cazuri
de neoplasm, diabet zaharat, hepatita, hemodializa, tratamente
imunosupresive etc;
Pacienti cu suspectie la recidiva a TB, dar cu rezultate negative la
examinarea microscopica a sputei repetata;

Pacientii cu simptome clinice de TB extrapulmonara, in special meningita.
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C.1.2.1. Interpretarea algoritmului examinarii microbiologice cu scop de
diagnostic al pacientilor cu simptome clinice caracteristice tuberculozei

Actualmente inca nu existd o metoda unanim acceptata si sigura pentru diagnosticul de laborator al TB
si, de cele mai multe ori, se cere aplicarea mai multor metode, atat pentru detectie si confirmare, cat si
pentru monitorizarea tratamentului antituberculos.

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

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

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

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

Tn cazul unui rezultat pozitiv print-o metodi sau ambele — se va stabili diagnosticul de TB.

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

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

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

Pentru pacientii simptomatici cu rezultate negative la ambele metode, care sunt cu risc sporit de
imbolnavire TB MDR si la care simptomele clinice si/sau radiologice persistd, se va utiliza metoda
culturala (MGIT).
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea tuberculozei
C.2.1.1. Clasificarea clinica a tuberculozei [2, 11, 56]

Tuberculoza pulmonara

A 15.7;, Al16.7 Complexul primar

A19.0 Tuberculoza pulmonara diseminata (miliard)

A 15.0.1.2.3; A16.0.1.2 Tuberculoza pulmonara nodulara

A 15.0.1.2.3; A16.0.1.2 Tuberculoza pulmonara infiltrativa

A 15.0.1.2.3; A16.0.1.2 Tuberculoza pulmonara fibro-cavitara

A155;Al16.4 Tuberculoza laringelui, traheii si bronhiilor

Tuberculoza extrapulmonara

A 15.6; A16.5 ’ Pleurezia tuberculoasa (empiemul)

A 15.4; A16.3 Tuberculoza ganglionilor limfatici intratoracici

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

A 17.0.1.8.9 Tuberculoza sistemului nervos

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

A 18.0 Tuberculoza oaselor si a articulatiilor

A18.1 Tuberculoza aparatului uro-genital

A 18.2 Adenopatia tuberculoasa periferica

A 18.3 Tuberculoza peritoneului, intestinului, ganglionilor
limfatici mezenterici

A18.4 Tuberculoza pielii si a fesutului celular subcutanat

A 185 Tuberculoza ochiului

A 18.6 Tuberculoza urechii

A 18.7 Tuberculoza suprarenalelor

A 18.8 Tuberculoza altor organe precizate

Sechele de tuberculoza

B 90.0 Sechele de tuberculoza a sistemului nervos

B 90.1 Sechele de tuberculoza uro-genitala

B 90.2 Sechele de tuberculoza a oaselor si a articulatiilor

B 90.8 Sechele de tuberculoza ale altor organe precizate

B 90.9 Sechele de tuberculoza ale aparatului respirator

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

C.2.1.2. Caracteristica procesului de tuberculoza.

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

metoda culturald (insdmantare);

metoda histologica;

metoda clinico-radiologica.

Localizarea si extinderea: in plamani:
v' limitata (1, 2 segm.);
v’ extinsa (3 si mai multe segm.);

n alte organe ( in functie de denumirea organului).
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Faza:

evolutiva (infiltratie, destructie, diseminare);
regresiva (resorbtie, induratie);

stationara (fara dinamica radiologicd);
stabilizare.

Complicatii:

hemoptizie;

pneumotorax spontan;
insuficientd pulmonara;

cord pulmonar;

atelectazie;

amiloidoza;

insuficienta organelor afectate;
fistule etc.

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

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

Recidiva Pacientul care a urmat anterior tratament antituberculos si a

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

Retratament dupa esec

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

Retratament dupa ce a fost
pierdut din supraveghere

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

Altele

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

C.2.1.4. Definirea cazului de TB n functie de depistare

I. Cazurile de TB pulmonara

Caz de tuberculoza depistat

Caz TB cu forma clinica:

precoce v Complex tuberculos primar fara complicatii;
v' Tuberculoza nodulard fara complicatii si fara
distructie;
v' Tuberculoza infiltrativi fard complicatii si fara
distructie.
Caz de TB depistat intarziat Caz TB cu forma clinica:
v' Complex tuberculos primar cu  complicatii

(diseminare, meningita, pleurezie, caverna primara,
pneumonie cazeoasd);

v' Tuberculozid nodulara, infiltrativd, diseminata, cu
prezenta distructiei pulmonare.

Caz de TB depistat tardiv

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

Caz de TB depistat post-
mortem

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

I1. Cazurile de tuberculoza extrapulmonara

Caz de TB depistat precoce

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

Caz de TB depistat intarziat

Caz TB cu forma clinica:

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

v" Pleurezie TB inchistata;

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

Caz de TB depistat tardiv

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

Caz de TB depistat post-
mortem

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

C.2.1.5. Caracteristicile dupa tipul de rezistenta la medicamentele anti-

tuberculoase

Caz TB cu monorezistenta

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

Caz de TB cu polirezistenta

Cazul cu tuberculoza care, drept urmare a TSM, are
rezistentd la doua sau la mai multe medicamente
antituberculoase de linia I (cu exceptia Isoniazidei si
Rifampicinei in combinatie).

Cazde TB cu
multidrogrezisten{a (MDR TB)

Cazul cu tuberculoza care, drept urmare a TSM, are
rezistenta la Isoniazida si Rifampicina in combinatie cu sau
fara rezistenta la alte medicamente.

Caz de TB cu rezistenta extinsa
(XDR TB)

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

Caz de TB cu rezistenta la
Rifampicinum (RR)

Cazul cu tuberculoza care are rezistenta la Rifampicina,
confirmata prin metodele fenotipice sau genotipice, cu sau
fara rezistenta la alte medicamente antituberculoase.
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C.2.1.6. Caracteristicile dupa tipul de inregistrare a cazului care initiaza
tratamentul pentru MDR-TB.

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

Recidiva Pacientul care a urmat anterior tratament antituberculos si a

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

Retratament dupa esec din caz
nou

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

Retratament dupa din

retratament

esec

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

Retratament dupa ce a fost
pierdut din supraveghere

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

Altele

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

C.2.2. Profilaxia tuberculozei.

Caseta 1. Directiile profilaxiei TB [6, 12, 17, 19, 25, 34, 38, 43, 49, 50, 53, 54, 55, 63]:

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

sanatoasa.

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

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

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

e Profilaxia TB se realizeazd pe cateva cai, care nu se exclud, ci sunt complementare:
profilaxia nespecifica (de igiend personald si in societate), profilaxia specificd (vaccinarea

si profilaxia medicamentoasa).

C.2.2.1. Profilaxia nespecifica

C.2.2.1.1. Masuri profilactice in societate

Caseta 2. Principiile masurilor profilactice TB in societate [3, 25, 38]:

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

deprinderi vicioase.

e Promovarea modului sanatos de viata.

e Colaborarea cu reteaua lucratorilor sociali pentru acordarea de servicii paturilor vulnerabile.

e Implicarea membrilor societatii (membrii familiei, vecini, reprezentanti ai cultelor, lucratori
sociali si ai primariilor, ONG-uri locale etc.) in masurile de prevenire a TB.
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‘ e Implicarea comunitatii si autoritatilor publice locale in actiuni de informare a populatiei. ‘

C.2.2.1.2. Masuri de igiena personala

Caseta 3. Obiectivele masurilor de igiend personald la TB [3, 19, 49, 53, 54, 55] sunt:

e A preveni infectarea cu MBT a persoanelor sandtoase;

e A preveni evolutia infectiei TB latente spre boalda TB;

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

Caseta 4. Tactica referitoare la contactii cu pacientii de TB
Contact - orice persoana care a fost expusa cazului index.

Caz index (pacient indice) — caz de tuberculoza nou depistat sau caz de recidiva, la o persoana
de orice varsta, ntr-o gospodarie anumita sau in alt loc comparabil, in care alte persoane puteau
fi expuse MBT. Un caz index este cazul in jurul caruia este centratd examinarea contactilor (dar
nu este neaparat cazul-sursa).

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

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

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

prezenta unor factori de risc pentru rezistenta la medicamente;
cunoscuta sau presupusa infectie HIV;

locul in care a avut loc expunerea.

AN NN NN

Contactul poate fi:

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

Contact apropiat — o persoana care nu este de la domiciliu, dar care a partajat cu cazul index
un spatiu inchis, cum ar fi un loc de adunare sociala, locul de studii, odihna, munca, sau
faculitate, pentru perioade indelungate in timpul zilei, in ultimele 3 luni anterioare initierii
episodului curent de tratament.

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

ldentificarea si prioritizarea

Evaluarea clinica

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

v" interviul 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;

v' bolnavul TB - cazul index trebuie
intervievat cdt de curand posibil, dupa

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

Examinarea clinicdi a persoanelor care au
contactat cu pacienti TB:

v" Istoricul complet al persoanei.

v Examenul clinic.

v" Examenul radiologic OCT.

v Persoanele identificate cu simptome
sugestive pentru TB sunt supuse
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stabilirea diagnosticului (in decurs de o examindrilor microbiologice (microscopia
saptamanad). sputei la BAAR, Xpert MTB/RIF,
cultura).

v Atunci cand cazul index este 0 persoana
care traieste cu HIV, este recomandata
testarea la HIV a tuturor contactiilor
intradomiciliari sau apropiati.

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

NOTA:

v In localititile cu prevalenta inaltd HIV toti contactii intradomiciliari sau apropiati vor fi
consiliati si testati la HIV.

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

v’ Copiilor contacti cu bolnavi TB la care, dupa o evaluare clinicd adecvata, s-a exclus TB
activa, li se prescrie profilaxie medicamentoasa.

Confidentialitatea §i consimtamdantul

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

Determinarea perioadei infectioase:

v 3 luni anterioare initierii tratamentului;
v'in cazuri grave - mai mult del an.

Perioada infectioasd este considerata inchisa dupa urmatoarele criterii:

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

v diminuarea simptomelor;

v’ raspuns microbiologic.

Persoanele contacte cu prioritate pentru examinare

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

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

Vezi factorii de risc mai sus.

C.2.2.2. Profilaxia medicamentoasa

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

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

NOTA:
Categoriile de populatie care necesitd profilaxie medicamentoasa [50, 51, 54, 55]:
v' Persoanele cu statut HIV pozitiv.

Tabelul 1. Etapele prealabile initierii tratamentului preventiv [51, 54, 55]

1. De exclus posibilitatea TB active prin:
examen clinic, radiologic si microbiologic.

2. Evaluarea efectelor secundare posibile: recomandarile de utilizare ale 1zoniazidei (H)
sunt bazate pe comparatia dintre riscul afectarii hepatice si efectul benefic potential pentru
prevenirea TB-boala [14].

Se considera grup cu risc crescut pentru toxicitate hepatica:

v utilizarea de durata a altor medicamente (Phenytoinum*, Carbamazepinum);
v istoric de administrare anterioard de Izoniazidd cu efecte secundare: cefalee, ameteli,
greata, afectiuni cronice hepatice;
v’ neuropatie periferica;
v infectia HIV simptomatica.
NOTA: Pentru aceste persoane se va monitoriza lunar functia hepatica.

3. Evaluarea riscului de noncomplianta.

Tabelul 2. Principiile tratamentului preventiv [51, 54, 55]

Rezida in: v Monoterapie cu Izoniazida (H).
v Doza lzoniazidei -5 mg/kg/zi pentru adulti, maximum 300 mg/zi, timp
de 6 luni.

v' Izoniazida este eficientd numai pentru micobacteriile active metabolic
sau in multiplicare.

Contraindicatiile | v' Tuberculoza activa.
profilaxiei cu H | v Reactiile adverse grave la Izoniazida.
vizeaza: v’ Boala hepatica cronica grava sau semne clinice de hepatita activa.

Recomandari v" Asocierea Pyridoxinum (vit. Be)
suplimentare:

Caseta 6. Prevenirea TB la persoanele din contact cu TB drogrezistentdi [50]

v" Ghidurile actuale ale OMS nu recomanda terapie preventiva pentru contactii cu pacientii
cu TB drog-rezistenta.

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

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

v Daca se dezvolta boala TB, tratamentul trebuie initiat prompt, cu un regim pe baza TSM
cazului sursa presupus.
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C.2.2.3. Masuri aplicate in focarul de TB

Caseta 7. Noriuni generale despre focarul de TB

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

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

Criteriile de stabilirea |- Eliminarea masiva si permanentda a MBT de catre bolnavii de TB;
pericolului - Conditiile familiale si de trai ale pacientului,

epidemiologic al - Nivelul de cultura generala si sanitard a pacientului si a
focarului de infectie TB persoanelor din jur.

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

Tabelul 4. Clasificarea focarelor de TB [53]

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

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

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

v’ pacient HIV pozitiv cu tuberculoza evolutiva;

v bolnavul cu statut microbiologic necunoscut, la care diagnosticul de
TB a fost stabilit post-mortem.

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

v’ lipsa a copiilor si gravidelor;

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

v bolnav cu proces pulmonar distructiv fara eliminare de bacili;

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

1 grup Bolnavii cu tuberculoza evolutivd cu orice localizare, care nu pot fi
referifi la primele doua grupe;
Tuberculoza la animalele din gospodarie.

Caseta 8. Ancheta epidemiologicad. Etape, mdsuri antiepidemice

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

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

AE este un act colectiv, la care participa medicul ftiziopneumolog, medicul de familie, medicul
epidemiolog, care se efectueaza la fiecare caz de tuberculoza evolutiva, indiferent de localizarea
procesului patologic, deoarece 1n anturajul lor pot exista bolnavi necunoscuti.

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

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

Ancheta descendentid — cea care urmareste identificarea persoanelor infectate sau imbolnavite
de o anumita sursa.

Etapele anchetei epidemiologice:

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

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

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

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

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

Masurile care se impun in focarul de TB:
v' lichidarea focarului de infectie prin instituirea tratamentului antituberculos cat mai
precoce;

v dezinfectia in focarul de tuberculozi;

v/ examinarea contactilor;

v’ diagnosticarea si tratarea tuturor cazurilor de TB depistate prin AE;

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

v’ oferirea informatiilor de rigoare bolnavului si contactilor prin discutii, brosuri,

pliante.

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

v' vindecarea bolnavului sau dupa tratamentul incheiat;
v' plecarea bolnavului cu traiul permanent pe alt teritoriu administrativ;
v" decesul bolnavului.

Supravegherea medicala a contactilor

Supravegherea medicald a contactilor se efectueaza pe toatd perioada tratamentului si dupa
vindecarea, incheierea tratamentului, decesul sau plecarea definitiva a bolnavului din focar, timp
de 12 (in caz de polirezistenta si TB MDR —timp de 24 de luni), 6 si respectiv 3 luni, in functie
de grupa focarului.
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Caseta 9. Controlul infectiei TB.

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

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

e activitdtile manageriale prevad elaborarea de politici, programe si alte activitati
manageriale in domeniul controlului infectiei tuberculoase;

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

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

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

NOTA: Despre controlul infectiei in institutiile medicale implicate in managementul
tuberculozei rezistente a se vedea in ghidul ,,Controlul infectiei in institutile medicale implicate
Tn managementul tuberculozei rezistente ” [12].

Caseta 10. Controlul infectiei TB in comunitate

Masuri administrative

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

e Testarea la HIV a membrilor familiei este foarte importantd. Membrii familiei care sunt
HIV pozitivi si care ingrijesc pacientii cu TB MDR infectioasa se expun unui risc inalt de
Tmbolnavire. Acest fapt trebuie evitat prin informare, prin educare referitoare la masurile
de protectie respiratorie personala.

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

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

Masuri de mediu

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

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

Masuri de protectie respiratorie

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

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

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

C.2.3. Depistarea tuberculozei (Screening-ul TB) [53, 54, 55]

| Caseta 11. Obiectivele principale in depistarea tuberculozei
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Obiectivul principal al depistirii (screening-ului) pentru TB activa constd in asigurarea
depistarii precoce a TB si in initierea prompta a tratamentului, cu scopul final de a reduce riscul
rezultatelor slabe ale tratamentului, formarea sechelelor si consecintelor sociale si economice
negative ale TB, precum si contribuirea la reducerea transmiterii TB.

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

Depistarea pasiva a TB (screening-ul simptomaticilor)

Depistarea pasivd a TB este o examinare sistematica cu identificarea persoanelor cu simptome

sugestive pentru TB, care se face sistematic pentru toate persoanele care solicitd asistenta intr-0
institutie medicala.

Depistarea pasiva a TB implici: (1) persoana cu TB activa care se confruntd cu simptome pe
care le recunoaste ca fiind grave; (2) persoana care se prezintd de sine statator la o institutie
medicala; (3) lucratorul medical care observa atent persoana cu simptome sugestive pentru TB;
si (4) utilizarea cu succes a algoritmului de diagnostic deplin cu sensibilitate si specificitate
suficienta.

Depistarea activi a TB (screening-ul sistematic)

Screening-ul sistematic pentru TB activa (depistarea activa a TB) este definit ca
identificarea sistematicd a persoanelor cu suspiciune de TB activa, intr-un grup-tinta
predeterminat, cu ajutorul testelor, examinarilor sau altor proceduri care pot fi aplicate rapid.
Testele de screening, examinarile sau alte proceduri vor distinge in mod eficient persoanele cu
suspectie pentru TB activa. Confirmarea diagnosticului la suspectii de TB activa va necesita
utilizarea testelor de diagnostic si evaluarilor clinice suplimentare.

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

Caseta 12. Grupele persoanelor cu risc sporit de imbolnavire de tuberculoza, care vor supuse
anual, obligatoriu, examinarii prin radiografia pulmonara standard (digitald Sau
conventionald), sunt:.

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

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

e Persoanele cu infectia HIV/SIDA;

Persoanele cu imunitate compromisa, care efectueaza tratament imunosupresiv, tratament

biologic;

Persoanele care sufera de diabet zaharat;

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

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

Migrantii interni si externi;

Persoanele fara loc stabil de trai;

Personalul echipelor de asistenta medicala de urgenta;

Personalul institutiilor specializate ftiziopneumologice.

Tn dependenta de situatia epidemiologica din teritoriu, conducitorii institutiilor vor reorganiza si
vor ajusta grupele cu risc si vigilenta sporitd pentru tuberculoza prin examindri ,.tintite”, in
conformitate cu solicitarea specialistilor.
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Caseta 13. Persoanele care necesiti vigilenta sporita privind tuberculoza, care vor fi supuse
anual, la prezenfa simptomelor sugestive pentru tuberculozd, radiografiei pulmonare
standard:

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

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

Persoanele cu un consum abuziv de alcool si
consumatorii de droguri
Persoanele cu insuficienta renald cronica

Persoanele cu gastrectomie sau by-pass
jejunoileal

Gravidele cu simptome sugestive pentru TB
Lauzele cu simptome sugestive pentru TB

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

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

Personalul institutiilor medicale

Asistentii sociali

NOTA: Persoancle care necesitd vigilentd sporita privind tuberculoza vor fi supuse anual
evaludrilor clinice privind prezenta simptomelor sugestive pentru tuberculoza. In cazurile cand in
urma evaluarii clinice au fost depistate simptomele sugestive pentru tuberculoza, va fi efectuata
radiografia pulmonara standard. Persoanele cu modificari radiologice sugestive pentru
tuberculoza vor fi evaluate pentru TB.

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

Personalul din sectoare speciale, cu risc de transmitere a tuberculozei (categorii pereclitante):
e Personalul din institutiile medico-sanitare:

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

v’ personalul din institutiile de educatie anteprescolara si invatamant prescolar;
v" personalul din institutiile de invatamant primar.

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

e istoricul complet al persoanei;
e examenul clinic;
e radiografia pulmonard standard (digitald sau conventionald).
NOTA: Radiografia pulmonari standard (digitald sau conventionald) persoanelor din categoriile
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pereclitante se efectueaza la angajare si anual — in cadrul examenelor medicale, conform
indicatiilor medicale.

C.2.4. Conduita pacientului cu tuberculoza [2, 16, 34, 50]

Caseta 15. Procedurile de diagnostic in TB P:
e Datele anamnestice.
e [Examinarea clinica.
e Examinarea sputei la MBT (Xpert MTB/RIF, microscopia, metoda culturald, metodele
molecular genetice).
e Examenul radiologic OCT.
o Consilierea si testarea la marcherii la HIV.

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

Tuberculozd osteoarticulard

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

e Punctia articulatiei cu examinarea lichidului sinovial la MBT (prin microscopie, cultura si

metode molecular-genetice), examinarea citologica, histologica, flora nespecifica.

Examinarea histologica si bacteriologica la MBT a materialului suspect si postoperatoriu.

Examen radiologic OCT.

HRCT a coloanei vertebrale si articulatiilor mari.

Fistulografia.

IDR.

Tuberculoza ganglionilor limfatici periferici §i mezenteriali

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

e Biopsia ganglionilor limfatici periferici cu examinarea histologica si bacteriologica la
MBT.

e Examen radiologic OCT.

e Laparoscopia.

e Examenul radiologic abdomenului.

e Punctia cavitatii abdominale cu examinarea lichidului (clinico-biochimica, microscopica,
culturala si citologica).

e IDR.

Tuberculoza sistemului urinar

Analiza generala a urinei.

Probele Neciporenco, Zemnitchi.

Urea si creatinina serica.

Examenul urinei la MBT (cultura, metode molecular genetice).

Ultrasonografia.

Urografia, examenul radiologic al organelor bazinului mic.

Examen radiologic al abdomenului.

Examen radiologic OCT.

Cistoscopia.

IDR.

Tuberculoza genitala:

la_femei (consultatia se va efectua in a 2-a jumatate a ciclului menstrual, optimal — cu o

saptamana pana la menstra).

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

e Examenul radiologic OCT.

e Histerosalpingografia.

e Examenul histologic si bacteriologic la MBT al materialului postoperator (in caz de
interventie).

e IDR.

la barbati

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

e Ultrasonografia scrotului si prostatei.

e Examenul radiologic al organelor bazinului mic.

e Examenul histologic si bacteriologic la MBT al materialului postoperator (in caz de

interventie).
e Examenul radiologic OCT.
e IDR.

Tuberculoza oculara

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

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

Examinarea biomicroscopica.

Examenul radiologic OCT.

IDR.

Tuberculoza pielii

e Examenul microbiologic al specimenelor respective la MBT.

e Biopsia pielii s1 marginii plagii cu examinarea histologica si bacteriologica la MBT.

e Examenul radiologic OCT.

e IDR.

Tuberculoza abdominala

e Examenul microbiologic al specimenelor respective la MBT.

e Ultrasonografia abdomenului.

e Examenul radiologic al abdomenului.

Colonoscopia.

Fibrogastroduodenoscopia.

Laparoscopia.

Examenul histologic si bacteriologic la MBT al materialului postoperator (in caz de
interventie).

e Examenul radiologic OCT.

e IDR.

Tuberculoza Sistemului Nervos Central

HRCT cerebral.

Consultatia neurologului.

Consultatia oftalmologului (retinoscopie).

IDR.

Examenul radiologic OCT.

Punctia lombara si examinarea lichidului cefalorahidian cu determinarea tensiunii,
examinarea clinico-biochimica si microbiologica (microscopie, cultura si metode
molecular-genetice).

e IRM

NOTA: 1In toate cazurile se va efectua consilierea si testarea la marcherii HIV. Pentru
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specialistii consultanti din asistenta medicala specializatd de ambulatoriu se propune
minimumul de examindri pentru bolnavii cu patologie cronica sau n cazul lipsei efectului
pozitiv dupd administrarea tratamentului nespecific.

C.2.4.1. Anamneza

Caseta 17. Recomandiri pentru culegerea anamnezei [2, 5, 6, 34, 44, 50, 70].
Debutul bolii:

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

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

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

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

Sindrom bronho-pulmonar:

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

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

e Dispneea — indicele frecvent in TB P: (progresiva; permanentd (in fiecare zi); variaza
de la o senzatie usoarda in timpul eforturilor fizice marcate pand la insuficientda
respiratorie severa in repaus; se intensifica la efort fizic, infectii respiratorii; survine
cateodata din primele zile dupa aparitia tusei).

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

e Hemoptizia— expectoratie cu striuri de singe in sputa.

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

NOTA: Sputa purulenti si/sau majorarea cantititii ei pe parcurs sugereazi progresarea TB P.
Asocierea hemoptiziei sau hemoragiei indicd necesitatea diagnosticului diferential cu: CP,
boala bronsiectatica.
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C.2.4.2. Examenul obiectiv
Caseta 18. Examenul obiectiv in TB [5, 14, 34, 37, 50, 69, 70, 73]

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

Inspectia generala:

v’ paliditate a tegumentelor;

v’ subnutritie;

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

Cutia toracica:

v’ participarea asimetricd a hemitoracelor in actul respirator;

v' amplituda redusa a cutiei toracice in actul respirator;

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

Percutor:

v’ sonoritate pulmonara diminuata;

v’ submatitate, iar in cazul pleureziei — matitate;

v' limitele inferioare ale ariilor pulmonare deplasate in jos;

v’ excursie respiratorie pulmonara diminuata, frecvent asimetrica.

Auscultativ:

v’ atenuarea murmurului vezicular deasupra proiectiei portiunii pulmonare afectate;

v’ respiratie bronsial;

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

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

NOTA: Tn majoritatea cazurilor de TB P se constati o discrepantd accentuati intre datele

auscultative sarace sau lipsa lor si caracterul masiv al afectiunilor pulmonare la examenul
radiologic OCT.
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Formele clinice

Semnele clinice si radiologice

Examenul histologic

Analiza lichidului

Examenul microbiologic

Pleurezia
tuberculoasa

Cea mai frecventd localizare extrapulmonard a
tuberculozei.

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

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

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

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

Ecografia poate distinge 1intre epansamentele
lichide si cele solide, poate diagnostica pleureziile
inchistate si permite ghidarea punctiei pleurale.
HRCT-ul poate distinge intre empiem si abces
pulmonar, precizeazd leziunile  pulmonare
asociate.

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

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

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

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

LDH 700 UI/I.

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

tuberculoasa.

ADA> 40 U/I.

Citoza este de 1000-2000

e Culturile pozitive din
lichidul pleural nu
depasesc 10%.

e Microscopia la BAAR mai
frecvent este negativa.

o Xpert MTB/RIF a
lichidului pleural are
sensibilitatea moderata.
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celule/mmc din care peste 80%
sunt limfocite.

TB ganglionilor
limfatici
(limfadenita
tuberculoasi)

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

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

Diagnosticul este stabilit
prin punctie aspirativa sau
biopsie chirurgicala.

BAAR sunt vizualizati 1n
pana la 50% din cazuri,
culturile sunt pozitive in

e Aparitia simptomelor sistemice este mai rara. 70% pana la 80% din
e Mai frecvent, la pacientii infectati cu HIV, cazuri.
e Afectarea pulmonarda concomitenta putand fi
prezenta sau absenta.
Tuberculoza e Implica frecvent doi sau mai multi corpi vertebrali Punctia aspirativa a abcesului Frotiurile, cultura sau

vertebrala (morbul
Pott sau spondilita
tuberculoasi)

adiacenti.

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

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

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

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

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

testele molecular-genetice
sunt, de obicei, pozitive.
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tumori.

Tuberculoza
osteoarticulara

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

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

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

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

e 1In stadii avansate:  distructii cartilaginoase
complete; distructii osoase foarte importante;
ligamente relaxate; extremitatile osoase sunt
subluxate.

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

e Examenul histopatologic
evidentiaza granulomul
tuberculos.

NOTA: Sensibilitatea acestor
teste in biopsia tesuturilor
sinoviale este mai mare.

Examenul microscopic si
cultural pot fi pozitive.
Testele molecular-genetice
din aspiratul lichidului
sinovial.

Tuberculoza
sistemului nervos
central (meningita
tuberculoasa si
tuberculomul)

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

e Evolutie progresiva. Debuteaza prin subfebrilitate,
astenie, anorexie, transpiratii nocturne cu
instalarea treptata a cefaleei, greturi, vome. Semne
meningiene la debut discrete. Implicarea 1in
procesul patologic al nervilor cranieni: Il, VII,
VIII. Dezvoltarea hidrocefaleei. Se dezvolta
vasculita cu ocluzii arteriale sau venoase.

NOTA: In mod caracteristic, afectiunea are o evolutie

de una sau doud sdptdmani — o evolutie mai lunga

decét cea a meningitei bacteriene.

Examinarea lichidului
cefalorahidian (LCR) releva:

v un numar mare de celule
200 — 700 (de obicei, cu
predominanta limfocitelor,
dar frecvent cu o
predominanta a
neutrofilelor in faza
initiald);

v' 0 concentratie a proteinelor
de 1-4 g/l (100-400 mg/dI);

v’ 0 concentratie scazuti a

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

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

Testele molecular-genetice
pot fi pozitive.
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e Aspecte imagistice ale meningitei TB: infiltarea
cisternelor de la baza (apare in primele luni ale
bolii, determind o prizd de contrast intensa si
omogena a cisternelor de la baza, extinsd la
nivelul scizurilor silviene si a santurilor corticale).

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

glucozei si clorurilor;
v' reactia Pandi pozitiva,

v’ formarea panzei de fibrina
— ,,panza de paianjen”.

Tuberculoza genito-
urinara

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

¢ Predomina simptomele locale.

e Manifestari frecvente:

v" Polakiuria;

v' Disuria;

v Hematuria;

v" Durerea in flanc.

Totusi, pacientii pot fi asimptomatici, iar boala poate

fi descoperita doar dupa ce s-au constituit leziuni

distructive severe ale rinichilor.

e Urografia i/v este utild pentru diagnostic.

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

Culturile efectuate din trei
probe matinale de urina
furnizeaza un diagnostic
definitiv in aproape 90%
din cazuri.

Tuberculoza
abdominala

Forma comuna este TB peritoneald si a nodulilor
limfatici, urmata de localizarile in intestinul subtire si
CecC.

e Manifestari frecvente la debut:
v" durere abdominald, uneori similard celei
asociate cu apendicita;
v diaree;

Avand in vedere ca 1in
majoritatea  cazurilor se
impune tratamentul

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

Cultura si testele
molecular-genetice ale
bioptatelor peritoneale sunt
deseori pozitive.

Cultura si testele
molecular-genetice ale
lichidului peritoneal sunt
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v’ constipatie;

v hematochezie;

v' palpare a unei formatiuni abdominale.
Tn afectarea peretelui intestinal:

v’ febra;

v’ scadere ponderala;

v’ transpiratii nocturne.

e Ulceratiile si fistulele pot simula boala Crohn.

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

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

NOTA: CT poate avea prezentiri variate, dar prezinta

implicarea difuza si marirea ganglionilor limfatici.

intraoperator.

Laparoscopia sau laparotomia

prezintd implicarea peritoneald

difuza.

Lichidul peritoneal exudativ:

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

v’ concentratie scdzutd de
glucozd si LDH;

v" predominarea limfocitelor;

v adenozin-dezaminaza
(ADA) crescuta.

adesea negative.

Tuberculoza
pericardica,
pericardita
tuberculoasa

e Apare frecvent la pacientii infectati cu HIV.

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

e 1In multe cazuri se poate acumula, eventual, un
revarsat, simptomele cardiovasculare si semnele
de tamponada cardiacd manifestandu-se in cele

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

ecocardiografic pune n evidenta o cantitate mare
de lichid in cavitatea pericardicd. Radiologic:
arcuri estompate, cord in carafa (>200 ml).

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

Revarsatul, evidentiabil pe

radiografia toracica, este de

naturd exsudativa si are un

numdar mare de leucocite

(predominant mononucleare);

v’ proteine lichid/proteine ser
>0,5;

v" LDH lichid/LDH ser >0,6;

v’ glucoza scazuti fata de cea
din ser;

v adenozin-deaminaza
(ADA) crescuta.

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

Examenul histopatologic din

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

Prin PCR se poate
identifica rapid ADN-ul
M.tuberculosis din doar 1
ul de lichid pericardic.
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fragmente bioptice de pericard,
cu prezenta granuloamelor,
pozitiv la circa 70% din cazuri.

C.2.4.3. Investigatii paraclinice

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

Nivelul acordarii asistentei medicale
Investigatii paraclinice Semne sugestive pentru TB Nivelul .
AMP P Stationar

Examenul radiologic OCT Prezenta:

v’ infiltratiei,

v semnelor distructive ale tesutului pulmonar, 0 0 0

v GL intratoracici majorati,

v" tuberculomului,

v semnelor de pleurezie,

v’ fibrozei pulmonare etc.

v' semnelor de destructie,
Examenul radiologic al diverselor v osteoporoze,
segmente ale aparatului locomotor: v artritei. R 0 0
(coloanei  vertebrale, articulatiilor,
oaselor)
Examenul radiologic al organelor Semne sugestive pentru procese inflamatorii cu/sau fird destructie R R @)
abdominale sau genito-urinare cu
contrast
Analiza sputei sau a altor lichide In evolutia clasica — sputa la BAAR pozitivi;
biologice la BAAR prin microscopie v coinfectia TB/HIV — sputa la BAAR pozitiva;
(cel putin 2 probe) v' TB MDR - sputa la BAAR pozitiva; O O O

v" In TB EP - lichidele biologice pozitive la BAAR.

Analiza sputei sau a altor lichide | Depistarea MBT in lichidele biologice; R 0 0
biologice 1a MBT, metoda culturala | TB MDR — depistarea tulpinilor de MBT drogrezistente.
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cu TSM si metode molecular-genetice
HRCT este indicata in cazul: v' semne de procese infiltrative, diseminate sau distructive in
1. necesitatii diagnosticului tesutul pulmonar;
dlfere_nu_gt; e . v" marirea GL intratoracici;
2. aprecierii necesitatii tratamentului _ 0
chirurgical; v semne de pleurezie;
3. suspectiei TB P, TB EP sau TB v semne de leziuni ale aparatului locomotor, ale tractului
generalizate; _ digestiv, ale sistemului genito-urinar, ale sistemului nervos.
4. statut HIV pozitiv al suspectului.
FBSD se efectueaza pentru: FBSD identifica extinderea (difuza sau partiald) si gradul procesului
1. vizualizarea si aprecierea starii inflamator:
mucoasei bronsice; Gradul I — mucoasa bronsica rozd-pal, acoperitd cu mucus, nu
2. prelevarea de probe pentru n < o y o
. S o sangereaza, submucos se vizualizeaza desenul vascular evidentiat;
examinarea ulterioara: citologica,
microbiologica, micologici; Gradul 1l — mucoasa brongica hiperemiata, ingrosata, sangereaza, e
3. biopsia mucoasei bronsiale; este acoperita de secret purulent sau mucopurulent;
4. efectuarga lavqjului bronsial; Gradul 111 — mucoasa bronsica si a traheei este ingrosata, violacee,
5. diagnosticul diferential cu alte singereazi usor, este acoperitd partial, iar unele bronsii sunt pline
patologii; de continut purulent.
6. tratamentul unor complicatii.
Hemoleucograma permite aprecierea | Modificarile in hemoleucograma:
activitagii procesului patologic, | v/ Ht >47% la femei si >52% la barbati reflecta o hipoxemie
evidentiazd  prezenta  sindromului cronica;
policitemic. v leucocitoza cu devierea formulei leucocitare spre stanga;
v limfocitoza; O
v’ majorarea nivelului VSH in TB activa;
v' sindrom policitemic (cresterea numarului de eritrocite;
viscozitatii sanguine, majorarea nivelului hemoglobinei si
hematocritului, diminuarea VSH).
Examenul biochimic al sangelui se | Nivelul majorat al transaminazelor, proteinei C-reactive, glucozei
efectueaza pentru identificarea | etc.
e . ) O
comorbiditdtilor si/sau a gradului
afectarii tesutului hepatic.
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Coagulograma se efectueaza | Nivelul deviat al indicilor coagularii sangvine

bolnavilor cu procese distructive i R o
masive, hemoragii pulmonare sau

hemoptizie.

Testul la marcherii HIV se efectueaza | Testul Elisa la HIV pentru determinarea anticorpilor si antigenelor

pentru cazurile suspecte sau confirmate | p 24 — pozitiv R o o

de TB pentru identificarea cazurilor de
co-infectie.

Nivelul acordarii asistentei medicale

Investigatiile paraclinice Semnele sugestive pentru TB Nivelul
AMP 1 consultativ | Stationar
Analiza histologica a fragmentelor de | Depistarea granuloamelor caracteristice pentru procesul tuberculos
tesut in cazul suspectiet TB EP ) } 0
(afectarea  sistemului  genito-urinar,
ficatului etc.)
Testul ADA (adenozin-dezaminaza) | ADA are rol central in proliferarea si diferentierea limfocitelor, in
in cazul suspectiei pleureziei TB, TB | special a limfocitelor T.
abdominale. Cresterea concentratiei ADA >40U/l in lichidul pleural este
predictibila pentru etiologia TB, cu o sensiblitate de 90 — 100% si o
specificitate de 89 — 100%. Specificitatea creste cand ADA >50 U/I,
iar raportul limfocite/neutrofile este mai mare de 0,75. ) ) ')
Cresterea concentratieit ADA >39U/1 in lichidul peritoneal poate fi
cauzata de TB.
NOTA: Sensibilitatea ADA 1n lichidul peritoneal este considerabil
mai mica la pacientii cu ciroza. Pacientii HIV infectati si pacientii
care deja iau medicamente antituberculoase pot avea niveluri mai
mici de ADA.
Sumarul urinar De obicel, este neinformativ.
Uneori, la debutul patologiei:
v’ proteinurie; o) R ')

v’ elemente unice de leucocite si eritrocite.
Schimbdrile aparute sunt un indiciu pentru a suspecta un proces
specific n rinichi.
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NOTA: O — examinare obligatorie, R — examinare recomandata
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C.2.4.4. Diagnosticul diferential

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

sau altor semne clinice.

Tabelul 7. Diagnosticul diferential al opacitatilor hilare [69, 70, 73]

Substrat morfologic

Afectiune

Elemente de diferentiere

Variante anormale ale arterei
venei pulmonare principale.
Vase pulmonare ectatice.

Sau

Examen radiologic, HRCT
Ccu contrastare.
Ecocardiografie Doppler.

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

(adenopatiile hilare)

Fibroza interstitiala difuza

Clinic: dispnee progresiva si
febra. Sindrom functional
respirator restrictiv.
Biopsia pulmonara, lavajul
bronho-alveolar (LBA) au un
aspect caracteristic

Hemosideroza pulmonara idiopatica

Hemoptizii repetate, anemie
feripriva cronica si fibroza
interstitiala difuza.

In sputd si in lichidul de
LBA se evidentiaza
siderofage.

Infectii bronho-
pulmonare

Pneumonii cu localizare hilara si
perihilara

Examen microbiologic.
Remitere rapida
tratament etiologic.

sub

Opacitati proiectate
n hil prin
suprapunerea unor
structuri anatomice
de vecinatate

Tumori mediastinale
Hipertrofie de timus
Anevrism de aortd ascendenta
Deformari vertebrale

Bronhoscopie.
Ecocardiografie Doppler.
Examen radiologic in 2
incidente.

HRCT.
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Caseta 19. Diagnostic diferential [69, 70, 73]

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

v/ angine repetate in anamneza;

v’ perioade de remisie indelungata (tonsilita cronica);

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

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

Tonsilita cronica

dureri in regiunea precardiaca;

artralgii;

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

leucocitoza, monocitoza, marirea VSH;

probe reumatice pozitive.

ANANIN

Reumatism

dureri aparute pe nemancate sau postprandial;

fenomene dispeptice;

hepatomegalie;

dureri la palpare.

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

AN N NN BN

Hepatocolecistopatii

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

NOTA: De importantd primordiald este efectuarea examenului

microbiologic al urinei la flora nespecifica.

Pielonefrita

de obicei, la copii in perioada prepubertara;

subfebrilitate;

caracter monoton al curbei de temperatura,

pierderea ponderala nu este obligatoriu conditionata de
micsorarea poftei de mancare;

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

metabolismul bazal marit.

ANANENEN

Hipertireoza

(\

greatd, voma;

bruxism;

sialoreie;

discomfort in regiunea epigastrala;

temperatura normala;

eozinofilie marcata;

infiltrate eozinofilice in plamani.

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

Invazii parazitare
(Helmintiaze)

AR NENA

Infectii cronice:

v" subfebrilitate cu caracter monoton;

Subfebrilitate v' mai frecvent la copiii predispusi la reactii alergice; dupa
de durata suportarea infectiilor banale; dupa vaccinari profilactice.
Intoxicatie tuberculoasd:

v’ curba de temperatura cu caracter dezechilibrat pe parcursul zilei.
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NOTA: Termoneuroza este o varianta a vegetodistoniei.

Pneumonii

debut acut;

febra;

leucocitoza;

raspuns bun la tratament antibiotic;

evolutie radiologica favorabila;

NOTA: La pacientii HIV + Pneumonia cu Pneumocistis carinii
poate Tmbraca aspectul clinic al unei tuberculoze, de aceea sunt
necesare investigatii suplimentare (examen bronhoscopic cu lavaj
bronhoalveolar si evidentierea Pneumocistis).

AN NN NN

Bronsiectazii

v’ tuse cu expectoratie purulentd in cantitate mare;

v leucocitoza;

v' de reguld, primele semne apar pe fundal sau dupd maladii
respiratorii acute;

auscultativ — raluri buloase de diferit calibru;

examenul radiologic OCT releva semne de bronsitd si/sau
bronsgiectazii.

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

v
v

Cancer pulmonar

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

Abces pulmonar

v’ tuse cu expectoratii purulente in cantitate mare;

v imagine radiologica cavitara;

v' leucocitoza.

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

Astm bronsic

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

anamneza alergologica pozitiva la membrii familiei;

prevaleaza accesele nocturne si/sau matinale;

eozinofilie sangvina si/sau in sputa;

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

la spirografie - semne de obstructie, reversibila dupa
administrarea preparatelor bronholitice;

examen radiologic OCT: la debutul bolii — fara modificari, in
evolutia indelungatd — semne de emfizem pulmonar,
pneumoscleroza bazala.

ANANENEN

(\

(\

BPOC

debut la varsta adulta;

frecvent pe fundal de nocivitati profesionale;

istoric indelungat de tabagism sau noxe profesionale;

dispnee la efort fizic;

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

in sputd — prevalenta leucocitelor;

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

v examen radiologic OCT: accentuarea desenului bronhial, Tn
evolutia indelungata — semne de scleroemfizem pulmonar

ASANENENEN

AN
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Insuficienta cardiaca
congestiva

AN

AN

buloase mici

debut preponderent la varsta mai mica sau egala cu 45 — 50 ani;

de asupra proiectiei

la ECG — semne sugestive pentru maladiile cordului;
examen radiologic OCT: semne de edem pulmonar, modificarea

configuratiei cordului pe contul hipertrofiei miocardului;

generalizat;

in anamneza — maladii cardiovasculare;
auscultativ. — raluri

segmentelor pulmonare bazale;

dispneea la efort fizic;

la spirografie — semne de restrictie pulmonara.

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

pneumonie
Criterii Tuberculoza Pneumonia
Acut
Debutul Lent . g
Preceda bronsita, amigdalita
Subfebrila, sau febrild in
orele serii. . : .
Temperatura ) . _ .| Febrila, de tip continuu
Diferenta 1intre seard si
dimineata mai mare de 1° C
Tusea Neinsemnata cu expectoratii | Pronuntatd cu expectorafii  sero-
mici purulente
Contact cu bolnavde TB | Da Nu
Starea generala Frecvent satisfacatoare Grava
Herpes labial si nazal Nu Da

Datele auscultative

Sarace

Raluri multiple

Localizarea procesului

Segmentele apicale,
anterioare

Segmentele bazale, frecvent
bilateral

Hemoleucograma

Leucocitoza moderata cu
deviere spre stanga.

Limfocitopenie.
VSH putin accelerata.

Leucocitoza pronuntatd cu deviere
spre stanga.

VSH accelerata.

Xpert MBT/RIF Pozitiv Negativ
BAAR in sputa Pozitiv Negativ
Ineficient sau  dinamica

Tratamentul nespecific

negativa a maladiei

Dinamica maladiei pozitiva
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Tabelul 9. Diagnosticul diferential al infiltratului rotund tuberculos, tuberculomului pulmonar cu alte afectiuni pulmonare rotunde [5, 69, 70, 73]

Semnul

Infiltrat tuberculos rotund

Tuberculom pulmonar

Hamartom si condrom

Varsta si sexul

femei = barbati
preponderent pana la 40 de ani

femei = barbati
preponderent pana la 40 de ani

preponderent barbati dupa 40 de ani

acut latent latent
Debutul bolii subacut
latent
simptome de intoxicatie (la debut acut si | uneori simptome de intoxicatie Hamartomul intrapulmonar:
subacut) fara acuze.
Acuze Hamartomul intrabronsial:
tuse;
hemoptizie.
Datele examenului fizic neinsemnate, adesea lipsesc. neinsemnate, adesea lipsesc. neinsemnate, adesea lipsesc.
Sputa cantitati mici;_ ' o cantitati mici;_ ‘ o cantité‘;i_ mici, farda  elemente
M.tuberculosis + in faza distructiva. M.tuberculosis + in faza distructiva. patologice.
In faza acuta: 1n acutizare: Hamartomul intrapulmonar:
Hemograma si VSH leucocitoza moderata; devierea neutrofilelor spre stanga; normal.

devierea neutrofilelor spre stanga;
VSH accelerata.

VSH accelerata.

Hamartomul intrabronsic:
VSH accelerata.

micsorarea moderatda a nivelului | micsorarea neinsemnata a nivelului albuminelor; | Norma
Proteinele serice albuminelor; cresterea nivelului a-2 si y-globulinelor.

cresterea nivelului a-2 globulinelor.
Testul tuberculinic pozitiv pozitiv, adesea reactii hiperergice. pozitiv sau negativ.
Semnul infiltrat rotund tuberculos tuberculom pulmonar Hamartomul.

Condromul.

Citologia punctatului elementele granulomului  tuberculos | elemente de granulom tuberculos cazeos elementele hamartomului
pulmonar cazeos

Imaginea radiologica si
localizarea procesului

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

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

Opacitate rotunda neomogend, cu
contur net si incluziuni de calciu in
ariile periferice (hamartom
intrapulmonar) si mediale (hamartom
intrabronsial).
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Evolutia bolii

resorbtie lenta;
induratie;
procese distructive.

micsorarea lentd a dimensiunilor;

status idem;
distructie.

status idem:;

crestere lenta.

Tabelul 10. Elemente de diagnostic diferengial n pleurezia TB [5, 34, 69, 70, 73]

Glucoza
. . .. . . - . mmol/l g/l in . . -
Etiologie Clinic Radiologic Aspect lichid Proteine g/l | LDH Ul/I . . | Alte teste Diagnostic pozitiv
ser sau lichid
pleural
Tuberculoza | Acut sau Lichid Seros > 30 g/l 700 Egala sau Lizozimul | Granulom tuberculos la
insidios moderat 5000limfocite/ml LDH 0,60 (1,1 ADA > 40 | biopsie (lichid sau
Febra Unilateral Limfocite > 80% pleural/ mmol/l) U/l fragment)
Tuse Mobil n perioada de LDH seric > Test Xpert MBT/RIF
Junghi Leziuni stare (la debut 0,6 pozitiv
parenchima- | predomina pmn, Microscopia lichid
toase (30%) | iar la vindecare pozitiva
eozinofilele) Cultura lichid pozitiva
Micoplasma Acut Lichid Seros 18 — 49 700 Egala Cultura Cultura lichid pozitiva
Tuse moderat 600 — 6000 pozitiva in | Efect pozitiv la
Cefalee Unilateral Monocite sputa  sau | tratament cu
Mialgii Infiltrat lichid eritromicina
pulmonar n
lobii inferiori
Virala Acut Lichid putin, | Seros 32-49 700 Egala Serologie Resorbtie rapida
Dureri localizat Pana la 6000 pozitiva
Toracice dupa unilateral Mononucleare
Sindrom viral Infiltrat
pulmonar (£)
Adenopatie
hilara (+)
Parapneumo- | Pneumonie Lichid Tulbure sau 45 1000 0,40 Hemocultur | Supuratie bacteriana
moderat; purulent a Lichid
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nica De aceeasi 20000 (200- ph mic
parte; 100000) pn Glucoza
Tendinta spre Lactatdehidrogenaza
inchistare
Neoplazica Principala cauza | Unilaterala Seros sau 40 300 Egala sau | Citologie Citologie
de pleurezie la | Bilaterala Hemoragic (18 — 20) 0,60(1,7 Bronhoscop | Biopsie pleurala
adultii peste 60 | Evolueaza 2500 — 4000 mmol/l) ie Alte localizari
de ani cu lichid in | mononucleare Alte biopsii | Celule mezoteliale
Insidios cantitate alterate (inel cu
Dispnee mai mare §i pecete), celule
Tuse cu tendinta neoplazice, hematii
Scadere in | de refacere
greutate rapida dupa
evacuare
Mezoteliom Barbati mai Abundenta Seros 35-55 600 Egala sau 0.60 | Acid Examen histologic
tineri de 60 de Unilaterala Hemoragic (3,9 mmol/l) hialuronic | fragment
ani (asbest) Ct: pleura 5000 n lichid Acid hialuronic
Dureri toracice | viscerala cu | Mononucleare
Dispnee ingrosari
neregulate
(boseluri)
Pancreatica Dureri Unilaterala Tulbure Exsudat Exsudat Egala Amilaza Amilaza
abdominale sub (60%) + hemoragic serica Lichid pleural
Varsaturi Bilaterala 1000-50000
Febra (10%) Pn

Caseta 20. Pagii obligatorii in conduita pacientului cu TB [2, 5, 6, 15, 34, 50]

Estimarea riscului;
Determinarea severitatii TB;
Investigarea obligatorie privind criteriile de spitalizare;
Diagnosticul maladiilor concomitente (DZ, IReC, insuficienta cardiaca, neoplazii, etilism cronic, narcomanie, deficit ponderal, infectia HIV etc.);
Elaborarea unui algoritm de tratament individual.
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C.2.4.5. Criteriile de spitalizare

Tabelul 11. Spitalizarea i externarea pacientilor cu tuberculozd in stationarele de

ftiziopneumologie

Criterii pentru spitalizare

Criterii pentru externare

Indicatii asociate cu procesul tuberculos:

v Tuberculoza pulmonara cu complicatii (hemoptizie,
pneumotorax spontan, pleurezie exudativa etc.), care
necesitd supraveghere medicala si terapie intensiva;

v Procese extinse ale tuberculozei pulmonare si TB
extrapulmonare, care necesita administrare parenterala
a majoritatii medicamentelor antituberculoase, 1in
asociere cu tratamentul local si tratament intens
patogenetic;

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

v Tuberculoza meningelor si a sistemului nervos central;

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

v Cazurile de tuberculoza care necesitd corectarea
schemei de tratament (intoleranta a preparatele
antituberculoase, reactii adverse grave, boli
concomitente) si care nu poate fi realizata in conditii
de ambulatoriu;

v’ Situatiile in care este pusa in pericol viata pacientului
sau care au acest potential si necesita supraveghere
medicala continua.

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

v Infectia HIV;

Diabet zaharat;

Boli psihice;

Alte maladii in perioada de exacerbare, care necesita

tratament spitalicesc  si/sau agraveaza evolutia

tuberculozei;

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

ANRNRN

Indicatii referitoare la necesitatea examinariilor de
diagnostic:

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

v" Reducerea sindromului
bronhopulmonar (reducerea
intensitatii tusei cu micsorarea
expectoratiilor, lipsa dispneei In
repaus sau la efort minim);

v" Reducerea intensitatii emisiei de
bacili;

v' Stabilirea schemei de tratament
conform TSM si tolerantei.

55




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

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

Indicatii relative:

v Indicatia relativa este necesitatea tratamentului
simultan a bolilor concomitente, in special care
agraveaza evolutia tuberculozei (diabet zaharat, boli
pulmonare obstructive, maladii care necesita tratament
indelungat cu hormoni etc.), n perioada de exacerbare.

v' Pacientii TB varstinici, cu boli ale sistemului
cardiovascular si cu capacitatea redusa de adaptare a
organismului, care necesitd o selectare individuald de
medicamente antituberculoase.

Internarea bolnavilor se va realiza in:

Prin intermediul:

Institutia medicala:

IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”

Sectia consultativa a IMSP IFP
,, Chiril Draganiuc”

IMSP SCMF, municipiul Chisinau

Sectia consultativa a IMSP IFP
,,Chiril Draganiuc”

Ftiziopneumologul din cadrul AMT-
urilor

IMSP SCM, Departamentul de Ftiziologie, municipiul
Balti

Sectia consultativa a IMSP IFP
,,Chiril Draganiuc”

Dispensarul de Ftiziopneumologie
Balti
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C.2.5. Tratamentul si monitorizarea pacientilor cu tuberculoza

Caseta 21. Tratament medicamentos antituberculos
Scop si obiective:

Vindecarea pacientilor TB.

Reducerea riscului de dezvoltare a recidivelor.
Prevenirea deceselor.

Prevenirea dezvoltarii si transmiterii TB drogrezistente.
Prevenirea complicatiilor.

Reducerea transmiterii TB altor persoane.

Caseta 22. Administrarea tratamentului medicamentos
Principii generale:

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

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

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

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

Fiecare priza a medicamentelor administrate de catre pacientul cu tuberculoza va fi inregistrata in

fisa de tratament TB 01 (caseta 71).

Caseta 23. Principii generale pentru scrierea schemei si a regimului de tratament:

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

e Fazele de tratament vor fi separate prin bara.

e Numarul indicat Tnaitea fiecarei faze de tratament va indica numarul de luni de tratament

pentru fiecare faza respectiva.

e Numiarul indicat in subscript dupa litera indica regimul (cifra 3 — regim intermitent, lipsa

cifrei — regim zilnic).

e Medicamentele anti-TB combinare se vor indica intre paranteze. Medicamentele anti-TB de
linia a doua se vor indica prin cratima. Se va respecta urmatoarea consecutivitate: medicamente
injectabile, apoi fluorginolonele, alte medicamente de linia a doua. Medicamentele de linia ntéi
se vor indica la urma.

C.2.5.1 Tratamentul tuberculozei sensibile

Tuberculoza sensibila include cazurile cu tuberculoza care nu au rezistenta la niciun medicament
antituberculos de linia ntai.

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

Caseta 24. Tratament medicamentos antituberculos. Principii:

Administrarea tratamentului antituberculos se va incepe numai dupa colectarea materialului
biologic (sputa) pentru efectuarea examenului microbilogic.
Regimul de tratament va fi standardizat, se va admite tratament individualizat numai in conditii
speciale.

* Regimul de tratament in faza intensiva va include cel putin patru medicamente
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Caseta 25. Durata tratamentului medicamentos [1, 34, 36, 42, 47, 50, 56]:
Tratamentul antituberculos se realizeaza in doua faze: intensiva si de continuare.

Faza intensiva dureaza 2-3 luni, se poate prelungi la indicatii clinice:
e sec administreaza 4-5 preparate antituberculoase, in functie de regimul de tratament indicat
pacientului;
e se poate realiza in conditii de ambulator si/sau in stationar (in functie de criteriile de
internare si de externare);
e scopul tratamentului in faza intensiva este: debacilarea si prevenirea aparitiei rezistentei la
medicamentele antituberculoase.
Faza de continuare dureaza 4-5 luni:
e se administreazd 2-3 medicamente antituberculoase, in functie de regimul de tratament
indicat;
e se efectueaza preponderent de catre serviciul de asistentd medicald primara, in municipii si
in centerele raionale poate fi efectuata de catre serviciul de ftiziopneumologie;
e scopul tratamentului in faza de continuare este de a actiona asupra formelor persistente de
MBT, de a sana focarului in organul afectat.
Durata de tratament, de reguld, 6-8 luni, in unele cazuri poate fi prelungita pana la 12 luni, n
functie de localizarea afectiunii, extinderea si evolutia procesului (tabelul nr. 12).

Caseta 26. Tratament medicamentos antituberculos: scheme gi regim

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

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

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

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

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

Tabelul 12. Scheme si regim de administratre a tratamentului antituberculos

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

Ccu exceptia meningitei
tuberculoase/ tuberculozei
osteoarticulare 2 HRZE
- Meningita tuberculoasa / TB
osteoarticulara

10 HR

Caz de retratament:
- Recidiva 2HRZE / 1HRZE 5HRE
- Pierdut din supraveghere
- Esec

58




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

NOTA: La populatiile cu niveluri ridicate de rezistenta la Isoniazida cunoscuti sau suspectat,
pacientii Caz Nou pot primi HRE in faza de continuare ca alternativa acceptabila la HR
[recomandare conditionata, dovezi insuficiente, aviz al expertilor]

Caseta 27. Monitorizarea si evaluarea rezultatelor de tratament

e Pacientii cu tuberculoza, care urmeaza cura de tratament, trebuie supusi monitorizarii pentru
evaluarea raspunsului la tratament prin:
v’ determinarea administrarii regulate a medicamentelor antituberculoase;
v’ aprecierea tolerantei la medicamentele antituberculoase si a reactiilor adverse;
v’ persistenta si/sau reaparitia simptomelor pentru tuberculoza.
e Monitorizarea cu regularitate a pacientului va permite ajustarea la necesitate a tratamentului
medicamentos, prescrierea tratamentului adjuvant etc.
e Personalul care administreaza tratamentul sub directa observatie va fi instruit s recunoasca
reaparitia noilor simptome sugestive pentru TB, aparitia reactiilor adverse sau a intreruperilor

de tratament cu raportare imediata MF si/sau FP.

Tabelul 13. Monitorizarea tratamentului TB sensibild

Tip

Modalitatea/frecventa

Mbonitorizarea clinica

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

Tn timpul fazei de continuare (lunar si la necesitate, in caz
de indicatii medicale).

Aderenta la
toleranta

tratament  si

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

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

Monitorizarea microbiologica

Vezi Tabelul 14.

Evaluarea masei corporale

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

Evaluarea inaltimii

La initierea tratamentului (pentru aprecierea IMC)

Monitorizarea radiologica

v La initierea tratamentului;
v’ La finele fazei intensive;

v La finele tratamentului.
NOTA: In unele cazuri, la necesitate, dupa indicatii
medicale, Tn functie de severitatea si  de dinamica
procesului.

Monitorizarea si inregistrarea
reactiilor adverse

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

Tabelul 14. Monitorizarea microbilogica

Tip pacient Perioada Pagii pentru examinare:
de
examinare
Caz nou 2 luni Examenul microscopic;
In caz ca rezultatul la microscopie va fi negativ, se va efectua
examenul prin metoda cultura (metoda LJ);
In caz cd examenul microscopic va fi pozitiv, se va efectua
examenul prin metode molecular-genetice (MTBDR plus ver
2.0) si culturala (MGIT);
In caz ca rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturala, se va
efectua testul TSM pentru aprecierea sensibilitatii la
medicamentele de linia intai.

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

5 luni Examenul microscopic;

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

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

In caz ca rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturald, se va
efectua testul TSM pentru aprecierea sensibilitatii la
medicamentele de linia Tntai;

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

6 luni / Examenul microscopic;

finalizare In caz ci rezultatul la microscopie va fi negativ, se va efectua

de examenul prin culturd (metoda LJ);

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

In caz ca rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturald, se va
efectua testul TSM pentru aprecierea sensibilitatii la
medicamentele de linia Tntai;

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

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

Retratament: | 3 luni Examenul microscopic;

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

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

In caz ca rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturali, se va
efectua testul TSM pentru aprecierea sensibilitatii la
medicamentele de linia intai.
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4 luni Se va repeta examenul microscopic si cultural (analogic
examinarilor de la 2 luni), daca cel putin un rezultat al
examenelor efectuate la trei luni a avut rezultat pozitiv.

6 luni Examenul microscopic;

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

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

In caz ca rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturala, se va
efectua testul TSM pentru aprecierea sensibilitatii la linia ntai.
Daca cel putin un rezultat va fi pozitiv, cazul va fi evaluat cu
rezultatul ,,esec” (tabelul 15).

8 luni / Examenul microscopic;

finalizare In caz ca rezultatul la microscopie va fi negativ, se va efectua

de examenul prin culturd (metoda LJ);

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

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

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

e 1In cazul prelungirii tratamentului mai mult de 8 luni,
examinarile microbiologice se vor efectua dupa indicatiile
medicale.

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

Tabelul 15. Evaluarea rezultatelor de tratament pentru cazurile cu TB sensibila [56]:

Categorie Descriere

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

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

incheiat nu are criterii pentru evaluare ,esec” si nu are nicio Tnregistrare care
demonstreaza ca rezultatele frotiului si/sau culturii sputei in ultima lund de
tratament si, cel putin un examen anterior sunt negative, fie pentru ca nu au
fost efectuate, fie pentru ca rezultatele nu sunt disponibile.

Esec Pacientul cu tuberculoza care ramane sau devine pozitiv la examennul sputei
(microscopie si/sau culturd) la 5 luni sau mai tarziu de tratament.

Pierdut din Pacientul cu tuberculoza care a intrerupt administrarea tratamentului

supraveghere antituberculos pentru 2 luni consecutive sau mai mult.

v’ pierdut din supraveghere/alte cauze;
v' pierdut din supraveghere/plecat temporar din tara,
v' pierdut din supraveghere/ plecat definitiv din tara.
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Categorie Descriere

Deces Pacientul cu tuberculozd care a decedat din orice cauza in timpul
tratamentului antituberculos.
La aceste cazuri se va specifica cauza decesului:
v" deces prin progresarea tuberculozei;
v deces din alta cauza.
Cazurile diagnosticate post-mortem vor fi evaluate ca decedate de tuberculoza.

Transfer Pacientul cu tuberculoza care a fost transferat pentru continuarea tratamentului
n alta institutie de evidenta.
Neevaluat Pacientul cu tuberculoza caruia nu i s-a stabilit rezultatul tratamentului (cu

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

C.2.5.1.1. Tratamentul tuberculozei extrapulmonare

Caseta 28. Tactici de tratament al tuberculozei cu localizare extrapulmonara [34, 50]

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

v Etambutolul va fi inlocuit cu Amikacina*.

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

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

v’ Isoniazida, Pirazinamida, Protionamida*/Etionamida si Cicloserina - toate au o buni
penetrare in lichidul cefalorahidian.

v/ Kanamicina*, Amikacina si Streptomicina* penetreazi in SNC numai in prezenta
inflamatiei meningeale. Patrunderea Capreomicinei este mai putin studiatd si nu este bine
determinata.

v Fluorochinolonele au penetrare in LCR variabild, Moxifloxacina este consideratd a avea o

mai buna penetrare in baza studiilor pe animale.

Linezolidum penetreaza in SNC si a fost utilizat n tratamentul meningitei.

Imipenem are penetrare buna in SNC, dar copiii cu meningitd tratati cu Imipenem pot avea
rate ridicate de conwvulsii, astfel, Meropenemum este preferat pentru meningita la copii.

v Acidul Para-aminosalicilic si Etambutolul au penetrare slaba sau nu penetreazi in SNC.

v Nu exista date privind penetrarea in sistemului nervos central a Clofaziminei* sau
Claritromicinei.

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

AN
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Caseta 29. Tuberuloza drogrezistenta: principii generale

e Tuberculoza drogrezistentd include cazurile cu tuberculozd monorezistenta, polirezistenta,
multidrogrezistenta, rezistenta extinsa.

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

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. (Anexa nr.17)

C.2.5.2. Tuberculoza drogrezistenta

C.2.5.2.1. Tuberculoza mono/polirezistenta

Caseta 30. Durata tratamentului antituberculos pentru tuberculoza cu mono/polirezistenga [50]

Tratamentul antituberculos medicamentos se realizeaza in doua faze: intensiva si de continuare.
v' Faza intensiva: de la 2 la 6 luni, in functie de schema recomandat si raspunsul clinic;
v Faza de continuare: de la 4 la 12 luni, in functie de schema recomandata;

Durata totala de tratament: de la 6 la 18 luni, in functie de schema si regimul recomandat.

Caseta 31. Tratamentul antituberculos pentru TB cu mono/polirezistenta: scheme si regim

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

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

Tabelul 16. Scheme si regim de tratament pentru tuberculoza cu mono/polirezistenta [50]

Tip de | Schema Durata Comentarii

drogrezistenta /regimul de | tratamentului
tratament (nr. luni)
recomandat

H (£S) R,ZsiE 6-9
(+/- FQ)

H si E (+/-S) R, Zsi FQ 9-12 In cazurile grave, cu procese extinse, se
recomanda administrarea Amikacinei
timp de 3 luni.

H, E, Z, (£S) R, FQ, + Eth, + 18 Un curs mai mare (6 luni) cu un
un preparat medicament antituberculos injectabil de
injectabil de linia a doua poate consolida regimul
linia a doua, in pentru pacientii cu procese extinse.
primile 2-3 luni Tn cazul In care rezultatele examenelor
(+- 2) prin culturévse péstreazé pozitive mai

mult de doua luni, se va repeta TSM la
medicamentele anti-TB de prima si a
doua linie.

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

polirezistenta

Caseta 32. Monitorizarea si evaluarea rezultatelor de tratament, TB mono/polirezistenta

Monitorizarea, supravegherea tratamentului si evaluarea rezultatelor de tratament se va efectua
analogic tuberculozei sensibile, in cazurile cand schemele de tratament vor contine doar
medicamente antituberculoase de linia intai si analogic tuberculozei multidrogrezistente, h cazurile
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cand schemele de tratament vor contine si medicamente antituberculoase de linia a doua (tabelul
13,14).

C.2.5.2.2. Tuberculoza multidrogrezistenta si tuberculoza cu rezistenta extinsa
[1, 34, 37, 50]

Caseta 33. Risc major pentru TB DR/MDR

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

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

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

de linia ntai; e Persoane HIV-infectate;

e Caz nou de tuberculozd care provine din | ¢ Comorbidititi care favorizeazia tranzitul
contactul cu MDR TB; intestinal rapid sau malabsorbtia;

e Esec din caz nou la tratament cu |e Rezidenti si angajati din cadrul institutiilor
medicamente anti-TB de linia intai; cu prevalenti inaltd la TB DR: al institutiilor

e Pacientii cu sputa BAAR pozitiva la a ll-a specializate FP, inchisori, aziluri etc.

sau a lll-a luna 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.

NOTA: In cazul pacientilor cu o probabilitate inaltd a TB MDR este necesar initierea unui regim
de tratament empiric pentru TB MDR.

Caseta 34. Dificultiti la indicarea tratamentului [34, 37, 50]:

e prezenta rezistentei medicamentoase extinse;

e prezenta intolerantei la medicamente;

e tratamentul anterior cu preparate de linia a I1-a;
e incomplianta pacientului la tratament;

e prezenta comorbiditatilor.

Caseta 35. Durata tratamentului antituberculos pentru TB MDR/XDR

Tratamentul antituberculos medicamentos se realizeaza in doua faze: intensiva si de continuare.
Faza intensiva: 6-8 luni, in functie de schema recomandata cu prelungire dupa indicatii clinice;
Faza de continuare: de la 12 la 16 luni, Tn functie de schema si regimul recomandat;

Durata totala de tratament: pana la 20 de luni pentru cazurile noi cu TB MDR si péna la 24 de luni,
in cazurile MDR TB cu retratament si tuberculoza cu rezistentd extinsa.

Caseta 36. Scheme si regim pentru tuberculoza multidrogrezistentdi

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

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

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

TSM.

Regimul de administrare a medicanentelor antituberculoase — ZILNIC
Regimul de administrare zilnic conditioneaza avantajul administrarii preparatelor in doze-adecvate,

mai bine tolerate de pacienti.

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

Caseta 37. Formarea regimurilor de tratament pentru TB MDR

Kanamicina* (sau Amikacina)
Capreomicina

Principii Comentarii
Utilizarea unui injectabil (din | Streptomicina* nu este recomandata, deoarece are o ratd
grupul B) inalta de rezistenta.

Fluoroginolone de ultima generatie
(din grupul A)

Levofloxacina
Moxifloxacina

In cazul confirmirii rezistentei la Levofloxacinum, se va
utiliza Moxifloxacina.

v' Moxifloxacina va fi evitatd, pe cit este de posibil, in
cazul  utilizarii  Bedaquilinei*,  Delamanidei*,
Clofazeminei*

Adaugarea medicamentelor din

grupul C

Etionamida
Cicloserina
Linezolida*
Clofazimina*

Se vor utiliza doud sau mai multe medicamente anti-TB din
grupul C.

v" Se vor lua in consideratie conditiile speciale (reactii
adverse, comorbiditati etc.).

v" Rezultatele TSM pentru medicamentele anti-TB din
grupul C nu sunt reprezentative.

Adaugarea medicamentelor din
grupul D
Subgrupul D1

Pirazinamida
Etambutol
Isoniazida Tn doze mari

v Pirazinamida este cel mai frecvent medicament

utilizat.

Pirazinamida nu va fi utilizata in cazul intolerantei sau
prezentei rezistentei. In cazul in care rezistenta la
Pirazinamida nu este cunoscutd, va fi addugata cu conditia
ca pacientul a primit Pirazinamida in trecut.

v" Ethambutolul si Isoniazida pot fi adiugate in anumite
conditii, In functie de TSM.

Adaugarea medicamentelor din
Subgrupul D2
Bedaquilina*
Delamanida*
Subgrupul D3

Acidul para-aminosalicilic
Imipenem/Cilastatin (sau

v" Se vor utiliza in cazul cand patru dintre medicamentele
din grupurile A-C nu sunt efective.

v In caz ca este necesar de a adiuga medicamente anti-
TB din grupul D2, D3, se recomanda de a adauga doua
sau mai multe.

v' TSM pentru acest grup de medicamente anti-TB nu
este standardizat.
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Meropenem)
Amoxicillina/Acid clavulanic

Tabelul 17. Scheme s§i regim de tratament pentru tuberculoza multidrogrezistenti i
tuberculoza cu rezistenta extinsda

Tip rezistenga* Regim Schema Durata
RR, HR, HRE, HRS I Cm-Lfx-Eto-Cs-Z-E 6 — 8 luni 10 — 16
Lfx-Eto-Cs-Z-E luni
HRES 1 Cm**-Lfx-PAS-Eto-Cs-Z 8 luni
Lfx-PAS-Eto-Cs-Z 10 — 16 luni
HRES Q si alt preparat | I11 Cm-Mfx-Eto-Cs-PAS-Lzd-Z 18 — 24 de luni
de linia a Il-a cu excettia
aminoglicozidelor
HRES Q Cm/Am v 8Cm i 16Cm3,
Mfx-Cs-PAS-Lzd-Z
24 de luni
8Cm si 16Cm3
Mfx-Cs-PAS- Amx/Clv- Imi/Cls***-Z
NOTA:

Tn cazul in care E este sensibil, acesta va fi inclus in schemele de tratament.

** Tn regimul II, poate fi admisa administrarea Cm pe o durati de pana la 10 luni.

*** Tn regimul 1V, Imp/Cls + Amx/CIv va fi administrat pe o durata de pana la 10 luni.

**** Tn functie de rezultatele TSM, in regimul 1V de tratament vor fi adaugate preparatele din grupa
a V-a, cu respectarea principiilor de tratament a TB XDR.

Tabelul 18. Monitorizarea tratamentului TB MDR/XD [34, 37, 50]

Monitorizarea

Frecventa recomandata

Monitorizarea clinica

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

Dupa ce pacientul este stabilizat - de doua ori pe luna sau lunar.
Tn timpul fazei de continuare — lunar si la necesitate, in caz de
indicatii medicale.

Aderenta la tratament si
toleranta

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

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

Monitorizarea
microbiologica

Vezi tabelul 13, 14.

Examene paraclinice

Vezi tabelul 20.
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Evaluarea masei corporale La initierea tratamentului, apoi lunar (sau la fiecare vizita la medic
sau la necesitate, dupa caz).

Evaluarea Tnaltimii La initierea tratamentului (pentru aprecierea IMC).

Monitorizarea radiologica La initierea tratamentului;
La fiecare 3 luni pe toata durata tratamentului.

Monitorizarea si | Instruirea pacientilor si a personalului medical pentru

Tnregistrarea reactiilor | recunoasterea simptomelor reactiilor adverse si comunicarii

adverse medicului MF si/sau FP despre aparitia acestora. (Anexa 4 — 9; 14
—15).

Tabelul 19. 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 | «  Aprecierea TSM pentru medicamentele anti-TB, linia a 11-

B a.

e La initierea tratamentului se va utiliza adaugator si
MTBDRs| pentru testarea rapidda a rezistentei la
preparatele antituberculoase linia a 11-a.

2 - 6/8 luni Lunar, pe e Examenul sputei prin microscopie;
parcursul fazei | ¢  Examenul prin cultura (metoda LJ);
intensive e TSM pentru medicamentele anti-TB de linia a Il-a se va
efectua din fiecare cultura pozitiva.
7/9 —18/24 de O datdla3 luni | ¢ Examenul sputei prin microscopie;
luni e Examenul prin culturd (metoda LJ);

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

Caseta 38. Definigia conversiei i reversiei

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

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

Tabelul 20. Monitorizarea tratamentului TB MDR/XDR prin examen paraclinic

Monitorizarea Frecventa recomandata

Creatinina serica v La initierea tratamentului, apoi lunar (dacd este posibil) pe
durata administrarii medicamentului anti-TB injectabil.

v' O data la trei saptamani, la pacientii HIV infectati, diabetici i
alti pacienti cu risC major.

Potasiu seric v' Lunar (pe durata administrarii medicamentului anti-TB
injectabil).

v' O data la trei saptamani, la pacientii HIV infectati, diabetici si
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alti pacienti cu risc ridicat.

Magneziu si calciu v" 1In caz de hipokaliemie, se va verifica concentratia in singe a
seric magneziului si calciului.
v La initierea tratamentului, apoi lunar (daca este administrata
Bedaquilina*).
v Repetati, daca apar orice anomalii pe electrocardiograma (ECG)
(intervalul QT prelungit).
Hormonul de v La fiecare trei luni, in cazul administrarii Etionamidei/
stimulare tiroidiana Protionamidei* si Acidului para-aminosalicilic concomitent.
(TSH) v’ La fiecare sase luni, in cazul administrarii Etionamidei/

v TSH este suficient pentru screening-ul hipotiroidismului

v' Monitorizarea lunard a semnelor/simptomelor clinice pentru

Protionamidei* sau Acidului para-aminosalicilic separat.

hipotiroidism.

Enzimele hepatice
serice (ALT, AST)

R NEENEEN

Monitorizarea periodica (o data la 1-3 luni).
La pacientii HIV infectati se recomanda monitorizarea lunara.
La pacientii care primesc Bedaquilina* - monitorizarea lunara.

La pacientii cu hepatita viralda in anamneza, etilici se vor
monitoriza la fiecare doud saptadmani in prima luna si apoi o data
la patru saptamani.

Testarea la HIV

< S

La initierea tratamentului.

Se va repeta, daca sunt indicatii clinice.

Testul de sarcina

La initierea tratamentului la femeile de varsta fertila si repetati,
daca este indicat.

Hemoglobina si
numarul leucocitelor

In cazul in care se administereazi Linezolida*, se va monitoriza
saptamanal, la inceput de tratament, apoi lunar sau in cazul
indicatiilor clinice (in baza simptomelor); existd putind
experienta clinica privind utilizarea prelungita a Linezolidei*.

Pentru pacientii HIV infectati care primesc Zidovudina -

monitorizare lunard la inceput de tratament, apoi in cazul
indicatiilor medicale ( in baza simptomelor).

Lipaza

NOTA: Initial, Lipaza este recomandatd la pacientii care primesc
Bedaquilina*.

Este indicata in cazul durerilor abdominale, pentru a exclude
pancreatita la pacientii tratati cu Linezolida*, Bedaquilina*,
DAT, ddl sau ddc.

Acidul lactic

v

Este indicat in cazul acidozei lactice  pacientilor care
administreaza Linezolida* sau tratament antiretroviral (TARV).

Glucoza serica v" In cazul in care se administreaza Gatifloxacina*, monitorizarea
glicemiei se va efectua la initierea tratamentului, apoi lunar.
v' Instruirea lunard a pacientilor privind semnele si simptomele
hipoglicemiei si hiperglicemiei.
Audiometria (test v La initierea tratamentului, apoi lunar pe durata administrarii
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auditiv)

medicamentului anti-TB injectabil.

v' Intrebati pacientii despre schimbarea auzului la fiecare vizita
clinica si evaluati capacitatea lor de a participa la o conversatie
normala.

Testele acuitatii
vizuale

v Pacientilor cédrora li se administreazd Ethambutolul sau
Linezolida* 1i se va efectua cel putin un test al acuitatii vizuale
cu diagrame Snellen §i testarea vederii cromatice la initierea
tratamentului (un procent mic din populatie are daltonism).

Consultare
psihosociala

v' La initierea tratamentului, pe parcursul tratamentului si la
necesitate, In caz de indicatii.

v' Se va efectua de catre personalul instruit in managementul
psihosocial.

v Se va consulta psihiatrul, atunci cand sunt indicatii.

ECG

v’ La pacientii care primesc Bedaquilina* se va efectua la initierea
tratamentului, apoi la 2, 4, 8, 12 si 24 de saptamani sau mai
frecevent, dupa indicatii medicale pand la finalizarea
administrarii tratamentului antituberculos dupa caz, dar in unele
cazuri si in perioada de supraveghere dupa finalizarea
tratamentului.

v' In cazul prezentei afectiunilor cardiace, hipotiroidismului sau
tulburarilor electrolitice - mai frecvent.

Tabelul 21. Evaluarea rezultatelor de tratament a pacientilor cu TB RR/MDR [34, 37, 50]

Categorie

Descriere

Vindecat

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

Tratament Tncheiat

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

Esec

Pacientul cu RR/MDR TB care urmeaza tratament pentru MDR TB,
caruia i s-a stopat tratamentul sau i s-a modificat schema de tratament cu
cel putin 2 medicamente antituberculoase, din considerentele:

v' lipsa conversiei dupa faza intensiva, sau

v’ reversia aparuta in faza de continuare (dupa ce conversie), sau

v’ aparitia rezistentei dobandite suplimentare (la ftorchinolone sau

injectabile de linia a I1-a), sau
v’ aparitia reactiilor adverse majore la medicamente antituberculoase.

Pierdut din
supraveghere

Pacientul cu RR/MDR TB care a intrerupt administrarea tratamentului
pentru TB MDR pentru 2 luni consecutiv sau mai mult.

v’ pierdut din supraveghere/alte cauze;

v’ pierdut din supraveghere/plecat temporar din tara;

v' pierdut din supraveghere/ plecat definitiv din tara.
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Deces Pacientul cu RR/MDR TB care decedeaza din orice cauza in tratamentul
pentru TB MDR.
La aceste cazuri se va specifica cauza decesului:

v" deces prin progresarea tuberculozei;

v" deces din alte cauze.

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

Neevaluat Pacientul cu RR/MDR TB caruia nu s-a stabilit rezultatul tratamentului
(cu acest rezultat se vor evalua pacientii eliberati din sistemul penitenciar,
care Incd nu au finalizat tratamentul).

C.2.5.3. Supravegherea pacientului dupa finalizarea tratamentului

Caseta 39. Criteriile de supraveghere a pacientului dupa finalizarea cu succes a tratamentului

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

Tuberculoza sensibila Tuberculoza drogrezistenta
Durata de supraveghere — 1 an dupa finalizarea | Durata de supraveghere — 2 ani dupa finalizarea
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 vizitd); v' examen clinic (la fiecare vizitd);
v microscopic (6, 12 luni); v microscopia si cultura (6, 12, 18, 24 de luni);
v' radiologic (6, 12 luni). v' radiologic (12, 24 de luni).

Nota: In caz de necesitate, examinarile pot fi efectuate mai frecvent.

C.2.5.4. Particularitati ale managementului TB MDR/XDR [34, 37, 50]

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

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

Examinati datele bacteriologice:

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

O singurd culturd pozitiva, in prezenta unui raspuns clinic bun poate fi cauzatd de contaminare in
laborator sau de eroare. Culturile ulterioare, care sunt negative sau in care numarul de colonii este in
scadere, pot ajuta la dovedirea faptului ca rezultatul aparent pozitiv nu reflecta esecul tratamentului.
Frotiurile pozitive cu culturi negative pot fi cauzate de prezenta bacililor morti si, prin urmare, nu
pot indica esecul tratamentului.

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

Evaluati atent aderenta:

Discutati cu pacientul intr-o maniera non-conflictuald despre eventualele probleme de aderenta.
Daca pacientul primeste ingrijire la nivelul comunitatii, discutati singur cu suporterul TB
drogrezistente. Luati in considerare inlocuirea suporterului TB drogrezistente, dacd DOT nu se face
corect, indiferent de motiv.

In cazul in care aderenta este suspectd, luati in considerare schimbarea modului in care pacientul
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primeste DOT. Daca pacientul primeste ingrijire pe baza unei institutii medicale, luati in considerare
trecerea la alta institutia medicald. Luati in considerare internarea pacientului.

Evaluati clinic pacientul:

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

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

Revizuiti regimul de tratament in ceea ce priveste antecedentele medicale, contactele, precum si
toate rapoartele TSM. TSM la a doua linie trebuie efectuata, daca nu este deja facuta.

Modificarile in tratament pot fi ficute mai devreme de patru-sase luni, dacd conversia nu este vazuta
si daca exista deteriorare clinica.

Nu adaugati unul sau doud medicamente la un regim esuat. Cand un nou regim se incepe din cauza
esecului, rezultatul final trebuie sa fie inregistrat in registrul de tratament TB MDR si trebuie dat un
nou numar de inregistrare a tratamentului.

Luati in considerare interventia chirurgicala.

Caseta 41. Conduita pacientilor cu esec terapeutic dupd tratamentul TB MDR:

Monitorizarea durerii. Paracetamolul calmeazi durerea, Codeinas este utilizata impotriva tusei. Tn
anumite cazuri, se vor utiliza analgezice cu potenta analgezica mai mare.

Suport nutritional.

Ameliorarea respiratiei. Oxigenul va fi utilizat pentru a reduce insuficienta respiratorie. In general,
este indicat ca pacientii cu pO2 <55 mmHg sau O.Sat <89% trebuie titrati pentru a mari O,Sat
>90%. Administrarea oxigenului va fi inifiatd cu 2-4 I/min prin canula nazalda. Daca sunt necesare
mai mult de 5 /min, oxigenul va fi livrat prin masca.

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

Continuarea administrarii medicamentelor patogenetice.

Internare, asistenta medicala in conditii de spital sau acasa.

Este dificil sa ai in preajma un membru al familiei grav bolnav, de aceea, familiile ar putea interna
pacientii in spitale, unde acestia vor primi Ingrijiri, Sau asistenta va fi oferita pentru familiile care vor
sa ingrijeasca de bolnav acasa.

Maisuri de monitorizare a infectiei. Pacientul care nu mai urmeaza tratament din cauza esecului,
ramine contagios pentru perioade indelungate, avand rezistenta la diferite medicamente. Masurile de
monitorizare a maladiei sunt foarte importante in cazul acestor pacienti si vor fi implementate in
conditii casnice sau de spital.

C.2.5.4.1. Suspendarea tratamentului pacientilor cu TB MDR [50]

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

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

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

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

Existd cel putin trei considerente importante in suspendarea tratamentului antituberculos si trecerea
la tratament paliativ:
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v’ calitatea vietii pacientului: medicamentele utilizate in tratamentului TB MDR au efecte
adverse semnificative si, continudnd administrarea lor in timp ce tratamentul a esuat, poate
provoca suferinte inutile, suplimentare;

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

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

NOTA: Decizia suspendirii tratamentului va fi luata de catre Comitetul de Management TB DR.

Caseta 43. Indicatii pentru suspendarea tratamentului

Daca starea pacientului continud sa se agraveze in pofida masurilor intreprinse, trebuie de luat in

considerare esecul terapeutic. Nu exista un set unic de parametri pentru a indica faptul ca vindecarea

este posibila (sau imposibild) sau un interval de timp absolut pentru a determina daca un regim de

tratament a esuat. Desi nu existd o definitie simpld de a determina esecul, uneori devine clar ca

starea pacientului nu se va imbunatéfi in pofida tratamentului administrat. Semnele care sugereaza

esec terapeutic fara optiuni suplimentare pentru vindecarea, printre care coincidenta a mai multor

dintre urmatoarele:

v" Frotiuri sau culturi pozitive persistente in ultimele 8-10 luni de tratament.

v Boala pulmonari progresiva extinsa si bilaterald pe radiografia toracicd cu nicio optiune pentru
interventie chirurgicala.

v Rezistenta de grad inalt (de multe ori TB XDR, cu rezistentd suplimentard), cu nicio optiune
pentru a adauga cel putin doi agenti eficienti suplimentari.

v’ Intoleranta severa a medicamentelor, care nu raspunde la toate masurile existente pentru a 0
preveni si atenua.

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

Caseta 44. Abordarea suspendarii tratamentului TB MDR

e Abordarea suspendarii tratamentului trebuie s Inceapa cu discutii intre echipa clinica, inclusiv
toti medicii, asistentele medicale si furnizorii de DOT implicati in ingrijirea pacientului.

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

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

C.2.5.4.2. Tratamentul chirurgical in TB MDR [34, 37, 50, 61]

Caseta 45. Particularitatile tratamentului chirurgical in TB MDR
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Consideratii:

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

e Sectiile chirurgicale trebuie sd respecte strict masurile de control al infectiilor. Aerosolii
infectiosi sunt generati in cantitati mari, in timpul interventiei chirurgicale, ventilatiei mecanice
si manipularii de igiena pulmonara in perioada post-operatorie.

e Metoda chirurgicala cea mai frecvent utilizatd la pacientii cu TB drogrezistentd este rezectia
pulmonara partiald sau totala.

e Pacientii, fiind considerati pentru interventii chirurgicale, trebuie sa fie pe deplin informati
despre riscurile interventiei chirurgicale si ale anesteziei.

Indicatii:

e Lipsa raspunsului clinic sau bacteriologic la chimioterapie, dupa 3-6 luni de tratament.

e Reaparitia culturii pozitive in timpul tratamentului TB MDR.

e Recidiva dupa incheierea tratamentului TB MDR.

e Risc ridicat de esec sau de recidiva, ca urmare a unui grad ridicat de rezistentd sau implicarea
extinsd a parenchimului, indiferent de statutul frotiurilor si culturilor. Cu toate acestea, boala
bilateral extinsa este o contraindicatie pentru interventiile chirurgicale.

Complicatiile periculoase pentru viata ale bolii parenchimatoase, inclusiv hemoptizie, bronsiectazie,

pneumotorax, fistula bronhopleurald sau empiem.

Indicatiile actuale ale tratamentului chirurgical TB pulmonare si TB MDR, TB XDR sunt:

Caz de urgenta (stiri care necesita primul ajutor):

Indicatii de urgenta (cand, firi interventie chirurgicala, decesul este inevitabil) includ:

e hemoragie pulmonara profuza;
e pneumotorax spontan tensionat.

Urgente

Indicatiile urgente includ:

e progresarea ireversibila a TB, in pofida tratamentului antituberculos adecvat;
e hemoptizie recurenta care nu poate fi oprita prin alte metode de tratament.

Elective (optionale)

Cazurile cu probabilitate inalta la dezvoltarea esecului sau recidivei, desi nu exista dovezi suficiente

pentru a caracteriza cavernele si alte schimbari ireversibile la pacientii TB MDR/XDR; majoritatea

autorilor definesc indicatiile elective enumerate mai jos:

e formele localizate de TB cavitara cu eliminarea M. tuberculosis continua, confirmata prin
examen bacteriologic si TSM dupa 4-6 luni de chimioterapie anti-TB supravegheata;

e TB MDR/XDR cu esec;

e complicatiile si sechelele procesului TB (inclusiv TB MDR si TB XDR), inclusiv:

Pneumotorax spontan si piopneumotorax;

Empiem pleural, cu sau fara fistula bronhopleural;

Aspergilom;

Fistula ganglio-bronsica;

Bronsiolitele;

Pahipleuritele sau pericarditad cu insuficienta respiratorie si cardiaca,

Stenoza post-TB a traheei si bronhiilor mari;

Bronsiectaziile simptomatice si cronice post-TB;

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

AN N N N NN

Pregitirea preoperatorie:
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Pentru pacientii care trebuie considerati in calitate de candidati pentru interventii chirurgicale, trei

criterii majore trebuie respectate:

v’ la pacient trebuie sa fie forma localizata a bolii, supusd rezectiei si cu o rezerva
respiratorie adecvata;

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

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

e Examenul radiologic cu HRCT pentru o evaluare detaliatd a gradului de implicare a
parenchimului pulmonar.

e Testarea functiei pulmonare cu volumul expirator fortat intr-o secunda (FEV1) postoperatoriu
prevazut pentru a evalua, daca pacientul are rezerva pulmonara suficientd pentru a supravietui
rezectiei pulmonare.

e Evaluarea de laboratorul de baza (electrolitii serici, functia renald, precum si analiza generald a
sangelui) si ECG.

Urmitoarele contraindicatii pentru rezectia pulmonara pot fi luate in considerare:

e leziuni cavitare extinse ale ambilor plamani;

e testele functiei pulmonare afectate, ca volumul expirator fortat intr-o secunda este mai mic de 1.5
I, in cazurile de lobectomie si mai mic de 2.0 I, unde este planificata pneumonectomia;

e insuficienta cardio-pulmonara gradul I11-1V;

e indicele de masa corporala sub 40-50% din limitele normale;

e comorbiditati severe (diabet zaharat decompensat, exacerbarea ulcerului gastro-duodenal,
insuficienta hepatica sau renald);

e TB bronsica activa.

NOTA: Conform recomandirilor OMS (WHO. The role of surgery in the treatment of pulmonary

TB and multidrug- and extensively drug-resistant TB. WHO Regional Office for Europe, 2014).

Momentul interventiilor chirurgicale:

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

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

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

Durata tratamentului dupa o interventie chirurgicala:

e La pacientii care sunt cu frotiurile sau cultura pozitive in momentul interventiei chirurgicale,
tratamentul se continud cel putin 18 luni pana la negativarea culturii documentata si include o
perioada lunga de administrare a medicamentelor injectabile.

e La pacientii la care sunt frotiurile si cultura negative la momentul interventiei chirurgicale,
tratamentul trebuie continuat timp de cel putin 18 luni de la conversia culturii si nu mai pugin de
sase luni de la interventia chirurgicala.

e Dacd cultura este pozitiva, poate fi rezonabil de continuat tratamentul timp de 18 luni dupa
interventia chirurgicald, mai degraba, decat 18 luni de la conversia precedenta a sputei.

C.2.5.4.3. Managementul tratamentului in tuberculoza extinsa [34, 37, 50, 57,
58]

Caseta 46. Particularitati ale managementului tuberculozei XDR.

e Utilizati Pirazinamida si orice alt medicament din grupul I , care poate fi eficace.
e Utilizati un medicament antituberculos injectabil la care tulpina este sensibild si luati Tn
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considerare prelungirea duratei de utilizare (12 luni sau, eventual, intregul tratament). Daca
este rezistenta la toti agentii injectabili, se recomanda sa utilizati un medicament pe care
pacientul nu I-a folosit anterior* sau luati in considerare proiectarea regimului fard un agent
injectabil. Daca toxicitatea este un factor restrictiv pentru utilizarea agentului injectabil si
unul dintre agentii injectabili este considerat eficace, luati in considerare utilizarea formei
inhalate printr-un nebulizator.

e Folositi un fluorochinolon de generatie superiora, cum ar fi: Moxifloxacina.

e Utilizati toate medicamentele din grupul 4, care nu au fost utilizate pe scara larga intr-un
regim anterior sau orice, care, probabil, va fi eficient.

Se adaugd doud sau mai multe medicamente din grupa 5 (luati In considerare adaugarea
Bedaquilinei*).

e Luati In consideratie adaugarea unui nou medicament experimental, eligibil, pentru a fi
utilizate in cadrul sistemului de utilizare compasionala, daca politica OMS sustine utilizarea
sa pentru XDR-TB.

e Luati in consideratie tratamentul cu Isoniazida in doze mari, dacd nivelul rezistentei este
scazut sau absenta genei katG este documentata.

e Luati in consideratie chirurgia adjuvanta, in cazul in care boala este localizata.

e Asigurati masuri de control strict al infectiei respiratorii, in locul unde pacientul este tratat.

e Luati in consideratie optiunea de tratament intr-un spital, in cazul in care starea clinica a
pacientului este grava sau existd comorbiditati majore, sau la un adapost, daca starea sociala
a pacientului impiedica Tngrijirea la domiciliul propriu.

Managementul co-infectiei HIV.

e Asigurati monitorizare completa si sprijin social deplin, pentru a permite aderarea la
tratament.

e Asigurati-va ca toti pacientii au acces deplin la serviciile paliative si ingrijire la sfarsitul
ciclului de viata, cu o abordare centrata pe pacient spre usurarea suferintei bolii si
tratamentul acesteia.

NOTA: * Aceasta recomandare este ficutd pentru ci, in timp ce precizia si reproductibilitatea DST
la injectabile sunt bune, existda putine date privind eficacitatea clinica a TSM. Optiuni cu TB XDR
sunt foarte limitate, iar unele tulpini pot fi afectate in vivo de un medicament injectabil, chiar daca
acestea testeaza rezistenta in vitro.

C.2.5.5. Managementul co-infectiei TB/HIV

Caseta 47. Particularitdtile TB la persoanele HIV infectate [49, 50, 51, 52]

Particularitatile clinice ale TB la persoanele HIV infectate:
v’ la persoanele HIV-infectate, mai frecvent, se depisteaza TB extrapulmonara;
v' TB extrapulmonara este asociata cu TB pulmonara;
v" TB miliara.
La pac1en¢11 cu TB EP HIV-infectati se lezeaza:
GL periferici (cervicali, axilari, inghinali);
GL centrali (mediastinali, bronhopulmonari, mezenteriali);
membranele seroase (pleurezie, pericardita, peritonita);
SNC (meningita, tuberculom cerebral);
oasele;
pielea si tesutul adipos subcutanat (abces rece).
La persoanele infectate HIV, mai frecvent, se constata:
v" TB forma abacilara;
v’ tabloul radiologic atipic.
Tabloul radiologic al TB P la persoanele in stadiile precoce ale infectiei HIV:
v’ afectarea preponderent a segmentelor pulmonare apicale;
v’ prezenta cavitatilor in tesutul pulmonar;

A SENENENE NN
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v' pleurezia.
Tabloul radiologic al TB P la persoanele in stadiile tardive ale infectiei HIV:
lipsa cavitatilor;
afectarea GL intratoracici;
afectarea segmentelor medii si bazale;
diseminarea pulmonara miliar;
aspectul radiologic reticulonodular.

AN NN NN

Caseta 48. Screening-ul HIV la bolnavii cu TB [49, 50, 51, 52]

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

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

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

Caseta 49. Screening-ul tuberculozei la persoanele HIV pozitive

Programul National de prevenire si control al infectiei HIV/SIDA si infectiilor cu transmitere
sexuald, in stransad colaborare cu Programul National de control TB trebuie sd asigure depistarea
formelor active de tuberculoza la persoanele care traiesc cu HIV.
In momentul cand persoana este identificatdi a fi HIV pozitivi, se va aplica minimumul de
investigatii pentru diagnosticul tuberculozei.
Avand in vedere riscul sporit de TB, toate persoanele care traiesc cu HIV, indiferent unde primesc
tratamentul, trebuie examinati cu regularitate pentru TB - de fiecare data, cand viziteaza un centru
medical sau la fiecare contact cu un lucrdtor medical.
La fiecare vizita la medicul infectionist sau medicul de familie a PTH screening-ul pentru TB
trebuie sa Inceapa cu verificarea unui simptom din urmatoarele patru simptome:

v’ tuse prezentd;

v febri;

v’ pierderea ponderala;

v/ transpiratie nocturna;
Prezenta unuia sau mai multora dintre aceste simptome sugereaza necesitatea de a efectua teste de
diagnostic TB.
In cazul in care pacientii care triiesc cu infectia HIV 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 o
examinare pentru diagnosticul TB activa.
Pentru excluderea sau confirmarea diagnosticului TB se efectueaza:
examinarea clinica;
Xpert MTB/RIF;
examenul radiologic;
microscopia sputei la BAAR;
examinarea bacteriologicd a sputei cu TSM (metode rapide).

ANENENENRN

La persoanele cu simptome de TB extrapulmonara trebuie sa fie efectuate examinari microbiologice
(Xpert MTB/RIF sau cultura) ale materialelor obtinute prin aspiratie sau biopsia tesuturilor; la
pacientii cu semne de infectie diseminatd sau de imunodeficienta progresivd pot fi utile
hemoculturile.

Tn cazurile cand se presupune TB extrapulmonari, se recomanda orice examiniri suplimentare,
inclusiv HRCT si alte metode adecvate (daca sunt disponibile).
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In cazul in care diagnosticul de TB ramane neconfirmat, poate fi utila, pentru a exclude infectiile
bacteriene nespecifice, o cura de tratament complet cu antibiotice ce au un spectru larg de actiune nu
mai mult de 10-14 zile. Daca efectul de la tratamentul nespecific lipseste, diagnosticul TB poate fi
stabilit dupa indicatiile clinice.

Caseta 50. TARV la persoanele cu co-infectie TB/HIV

TARYV se indica la toate persoanele cu infectia HIV si TB activa, indiferent de numarul de celule
CD4.

TARV se va initia cadt mai curdnd, in primele 8 saptaméni, de la debutul tratamentului
antituberculos.

Persoanele care traiesc cu HIV si bolnavii de tuberculozd cu imunodeficientd pronuntata (celule
CD4 mai mic de 50 celule/mm3), trebuie sa inceapa imediat TARV - in primele doua saptamani de la
iniierea tratamentului antituberculos.

In prezenta meningitei tuberculoase TARV trebuie aménati pana la finalizarea fazei intensive de
tratament TB.

In cazul pacientilor HIV pozitivi, fira TB MDR, un regim TARV de prima linie trebuie sa includa
doi inhibitori nucleozidici de revers-transcriptaza, plus un inhibitor non-nucleozidic de revers-
transcriptaza. Regim TARV de prima linie preferat este TDF + FTC(3TC) + EFV.

Utilizarea DTG, LPV/r si RAL cu schemele de tratament antituberculos care contin Rifampicina vor
necesita ajustarea dozei. Utilizarea ATV/r si DRV/r nu este recomandatd in combinatie cu
Rifampicina.

Tn cazurile cand nu sunt posibile combinatiile cu Rifampicina se va utiliza Rifabutina*.

Decizia initierii tratamentului ARV si modificarea schemei de tratament apartine medicului
infectionist.

Caseta 51. Tratamentul TB la persoanele cu co-infectie TB/ HIV

e La inceputul tratamentului va fi examinata sputa prin metode rapide si prin metoda culturald cu

TSM la toti pacientii,

e Tratamentul TB are prioritate in raport cu TARV;
e Tratamentul TB trebuie inceput din momentul stabilirii diagnosticului de TB activa;
e Tratamentul TB se efectueaza conform schemelor standarde de tratament cu administrare zilnica

a tratamentului;

e Raspunsul terapeutic optimal se obtine, daca schema terapeutica include H si R;
e R este indicata pe toata durata tratamentului;

e La toti pacientii cu co-infectia TB/HIV pozitivi se va asocia tratamentul preventiv cu
Sulfamethoxazole/Trimethoprim 960 mg pe zi, per os, pe toatd durata tratamentului
antituberculos.

NOTA: Datele disponibile indici faptul ci Sulfamethoxazole/Trimethoprim este efectiv in
prevenirea pneumoniei cauzate de Pneumocystis jirovecii si encefalitei cauzate de Toxoplasma
gondii, si, probabil, o serie de alte infectii bacteriene la persoanele care traiesc cu HIV si TB.

La incheierea tratamentului TB pentru toate persoanele cu TB si HIV trebuie de luat decizia despre
finalizarea  utilizarii ~ profilactice ~a  Sulfamethoxazole/Trimethoprim: administrarea
Sulfamethoxazole/Trimethoprim poate fi intrerupta la persoanele cu CD4 peste 350 celule/mm? mai
mult de trei luni de la initiereca TARV.

Caseta 52. Interactiunea dintre preparatele antituberculoase §i antiretrovirale

Unele medicamente antituberculoase reduc nivelul seric al preparatelor antiretrovirale.
In situatiile in care TARV a fost inceput anterior stabilirii diagnosticului de TB, se vor asocia
ambele terapii, ludndu-se in consideratie interactiunea dintre R si preparatele antiretrovirale.
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Interactiunea dintre preparatele anti-TB de linia a doua si antiretrovirale:

Bedaquilina*. Acest medicament este metabolizat de catre CYP3A4 si are interactiuni
medicamentoase cu multipli inhibitori de proteaza si inhibitorii non-nucleozidici de revers-
transcriptaza.

Etionamida /Protionamida*. Pe baza informatiilor limitate existente despre metabolismul
thiamidelor (Etionamida si Protionamida*), aceasta clasd de medicamente poate avea interactiuni cu
medicamentele antiretrovirale. Etionamida/Protionamida* sunt metabolizate de sistemul CYP450,
desi nu se stie care dintre enzimele CYP sunt responsabile. Date certe privind necesitatea modificarii
dozelor Etionamidei/Protionamidei* si/sau medicamentelor antiretrovirale in timpul tratamentului
concomitent al TB drogrezistente si HIV nu sunt.

Claritromicina. Clarithromicina este un substrat si un inhibitor al CYP3A si are interactiuni
multiple medicamentoase cu inhibitorii de proteaza si inhibitorii non-nucleozidici de revers-
transcriptaza. Daca este posibil, evitati utilizarea Claritromicinei la pacientii cu co-infectia TB drog-
rezistenta si HIV, deoarece are eficacitate slaba impotriva Mycobacterium tuberculosis, interactiuni
medicamentoase multiple si reactii adverse.

Caseta 53. Sindromul de reconstructie inflamatorie imund (IRIS):

IRIS - agravarea paradoxala a starii clinice dupa initierea TARV — la 1/3 dintre pacientii cu co-
infectia TB/HIVsi apare ca rezultat al reconstruirii imune datorate administrarii simultane a TARV;
Mai frecvent, la pacientii cu nivelul CD4 foarte jos (<100 celule/mm?3);

Se manifesta in primele 2-8 saptamani de la initierea TARV prin:

v febri inaltd;

v’ aparitia sau majorarea GL periferici sau mediastinali;

v" extinderea leziunilor in SNC;

v’ extinderea procesului la Rg OCT.
Pacientii cu SIDA avansatd pot prezenta agravare clinica din cauza altor motive. Noi infectii
oportuniste sau infectii subclinice anterioare pot fi demascate dupa reconstituirea imuna si pot
provoca agravarea clinica.

IRIS poate fi, de asemenea, confundatd cu esec al tratamentului TB, iar la pacientii co-infectati
TB/HIV poate progresa din cauza rezistentei la medicamente.

Managementul IRIS este complex si depinde de starea clinicd a pacientului si a organului si de
gradul de implicare.

La pacientii cu IRIS in forme usoare se administreazd medicamente antiinflamatorii nesteroidiene,
iar In formele moderate si severe ale bolii pentru ameliorarea starii clinice si reducerea timpului de
spitalizare se prescriu corticosteroizi - Prednisolona in doza de 1-1,5 mg /kg pe zi, timp de cel putin
doua saptamani, urmate de o reducere treptata a dozei timp de cel putin o luna.

Caseta 54. Tratamentul preventiv al TB la persoanele infectate cu HIV [49, 50, 51, 52]:

Efectuarea tratamentului preventiv al TB la persoanele care traiesc cu HIV este un element- cheie al
asistentei medicale in procesul de prevenire a TB la persoanele care traiesc cu HIV.

Medicii infectionisti din serviciile de tratament si ingrijire pentru infectia HIV sunt responsabili
pentru efectuarea acestui tratament.

Terapie preventiva cu Izoniazida pe durata cel putin 6 luni este indicata:

e persoanelor care traiesc cu HIV, indiferent de gradul lor de imunodeficienta, inclusiv celor
care urmeazd TARV si celor tratati anterior cu preparatele antituberculoase, precum si
femeilor insarcinate;

e copiilor care traiesc cu HIV, cu varsta mai mare de 12 luni, care nu au contact intradomiciliar
cu un caz TB si la care in rezultatul screening-ului bazat pe simptome TB activd e putin
probabild;

e copiilor care traiesc cu HIV, cu virsta mai mica de 12 luni, care au contactat cu un caz TB si
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la care in rezultatul examenarii a fost exclusa TB activa.
Tratamentul preventiv se efectueaza cu Isoniazida 10 mg/kg la copii si 5 mg/kg la adulti (doza nu va
depasi 300 mg 1n 24 de ore), cu administrare zilnica.
Se va efectua numai dupd excluderea TB active 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 Isoniazidd impune administrarea Piridoxinei (vit. B6) in doza de 25 mg
zilnic.
In prezenta hepatitei (acute sau cronice) sau a simptomelor de neuropatie periferici, precum si
utilizarea frecventd si abuziva de alcool, pacientii trebuie monitorizati cu atentic in timpul
tratamentului din cauza unui risc mai mare de reactii adverse.
NOTA: Utilizarea unui singur medicament (Isoniazida) in timpul tratamentului preventiv nu creste
riscul aparifiei formelor rezistente de TB la Isoniazida.

Tabelul 22. Monitorizarea pacientilor care primesc tratament antituberculos si TARV [49, 50,
51, 52]

Evaluarea Saptamani Luni
0 [2 |4 |8 |3 |4 |5 |6 [7 [8 [9 |10 |11 |12

Anamnesticul bolilor TB si

X X
HIV
Examenul obiectiv X | X | X | X|X X X
Comorbiditati X X X
Examenul microbiologic la

X X | X X | X X
MBT
Aderenta la tratament

(primirea medicamentelor | X | X | X | X | X | X | X | X | X [ X | X | X | X X
anti-TB si antiretrovirale)

Testele de laborator de rutina:

- nivelul de hemoglobina;

- hemoleucograma
completd si numarul de
trombocite;

- testele functionale
hepatice (ALT, AST si
bilirubina);

- creatining;

- analiza generala urinei.

Numarul limfocitelor CD4

Incarcitura viralad (daca este
disponibila)

Examenul radiologic OCT

Examinarea ginecologica

X[X|X| x [X
X | X
X|X|X| X

Testul la sarcina

X: obligatoriu; (X): optional.
NOTA:

* se va efectua la sfarsitul lunii a treia si a opta, in cazul in care pacientul urmeaza schema de tratament TB de
opt luni. Pacientii cu TB MDR trebuie sa faca lunar examenul sputei.
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C.2.5.6. Tratamentul TB in situatii speciale

Caseta 55. Particularitdtile tuberculozei in perioada sarcinii si alaptarii [29, 34, 37, 50, 64].

Cele mai sensibile la infectia TB sunt femeile in primul trimestru al sarcinii i dupa avort;
Cele mai frecvente forme de TB in perioada sarcinii sunt:

v Pleurezia tuberculoasi;

v' TB P infiltrativa cu distructie;

v" TB miliara.

In caz de TB netratati creste riscul infectarii intrauterine a fatului (TB congenitala).
La gravidele care suferd de TB se constatd nasterea prematurd de 2 ori mai frecvent (indeosebi la
pacientele din grupele social-vulnerabile);

v’ nou-nascutii se imbolndvesc mai frecvent;

v’ copiii se nasc subponderali;

v" de 6 ori creste riscul mortalitatii perinatale.

Caseta 56. Planificarea familiei in perioada tratamentului tuberculozei:

e Inainte de initierea tratamentului anti-TB, la femeile de varsta fertila trebuie concretizati prezenta
sau lipsa sarcinii;

e (u acest scop Tnainte de initierea tratamentului TB este preferabild efectuarea testului la sarcina si
consultatia ginecologului;

e Examenul radiologic OCT la femeile de varsta fertila se face la a 5-10 -a zi a ciclului menstrual;

e Rifampicinum scade eficacitatea contraceptivelor orale. Pacientele pot alege un contraceptiv oral,
care contine o doza mare a estrogenului (50 pg), medroxiprogesteron IM sau metodele de bariera
(diafragma, prezervativ, dispozitivul intrauterin (DIU sau steriletul).

e Femeile de varsta fertila, bolnave de TB, trebuie informate despre posibilele complicatii in cazul
sarcinii.

Caseta 57. Particularititile tratamentului tuberculozei in perioada sarcinii si alaptarii [29, 34, 37,
50, 64]:

TB activa 1n timpul sarcinii trebuie tratata, deoarece consecintele TB netratate sunt mult mai grave

pentru mama si copil, comparativ cu efectul tratamentului standard;

Este prioritara debacilarea gravidei cu TB;

Tratamentul antituberculos trebuie inifiat imediat dupa stabilirea diagnosticului;

Preparatele antituberculoase de linia | pot fi folosite cu sigurantd in timpul sarcinii si alaptarii cu

exceptia Streptomicinei*;

Rifampicina poate creste metabolismul Fitomenadionei (vitamina K), generand tulburari de

coagulare. Se recomanda administrarea profilacticd de Fitomenadiona mamei si nou-nascutului, la

care mama a administrat Rifampicina in timpul sarcinii.

Pentru mama:

v" Fitomenadiona per oral: 10 mg/zi timp de 15 zile inainte de data preconizata a nasterii.

v Chiar si cu aceastd profilaxie materna, copilul are nevoie inca de Fitomenadiona adminstrata
intramuscular, pentru a preveni boala hemoragica a nou-nascutului.

v" Pentru nou-nascut:

v Fitomenadiona intramuscular: o singurd doza - 1mg, in ziua nasterii.

Tuturor femeilor insarcinate sau care aldpteaza la administrarea H li se recomanda suplimentarea cu

10 - 25 mg de Piridoxini zilnic. In plus, copilul alaptat trebuie si primeasci Piridoxina peroral 5

mg/zi.

Tn cazul TB MDR :

v' tratamentul cu preparatele de linia a I1-a e posibil de indicat din trimestrul II de sarcind sau mai
devreme, in cazul in care este pusd in pericol viata i sdndtatea mamei ori a copilului;
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v' schema de tratament va include 3 sau 4 preparate orale a caror sensibilitate la MBT a fost
dovedita, plus Pirazinamida;

v’ fortificarea tratamentului se va efectua dupa nastere, prin asocierea injectabilelor si a altor
preparate;

v in sarcind trebuie evitatd administrarea aminoglicozidelor (efect ototoxic la fat) si Etionamidei
(potenteaza sindromul dispeptic la gravide si are efect teratogen).

v Levofloxacina, Cicloserina si PAS - sunt date limitate, privind siguranta utilizarii de lunga durata
n timpul sarcinii, dar sunt considerate medicamentele de alegere pentru tratamentul TB MDR 1in
timpul sarcinii.

In perioada de alaptare se administreazi schema completa de tratament antituberculos.

Tn cazul TB RR/MDR este de preferat incurajarea alimentatiei artificiale.

Pe toatd perioada de aldptare se recomanda respectarea masurilor de control al infectiei.

NOTA:* Streptomicina* nu trebuie administrata in perioada sarcinii, deoarece ea traverseazi bariera

hemato-placentara si poate determina la fat efecte ototoxice si nefrotoxice, insa poate fi folosita cu

sigurantd in timpul alaptarii.

Deoarece exista putina experienta sau dovezi ale utilizarii Capreomicinei in timpul sarcinii, riscurile/

beneficiile la utilizarea acestuia trebuie sa fie discutate cu mama.

Capreomicina poate avea, de asemenea, un risc de ototoxicitate, dar este medicamentul injectabil de

alegere. Daca un medicament injectabil nu poate fi evitat din cauza unei situatii imediate, care pune

viata in pericol ca rezultatul TB multi-drog-rezistente (TB MDR), optiunea utilizarii Capreomicinei
de trei ori pe saptamand, de la inceput se poate considera cd va reduce expunerea fatului la
medicament.

Caseta 58. Tratamentul TB in cazul asocierii cu alte patologii [29, 34, 37, 50, 64].

Boala renala cronica:

v In cazul TB sensibile regimul initial de tratament include 2 HRZE, urmat de 4 HR;

v' Dozele si frecventa administrarii preparatelor se vor ajusta in functie de clearance-ul
creatininei (vezi tab.);

v’ Isoniazida se administreaza cu Piridoxina, pentru a preveni neuropatia periferica;

v’ Preparatele de linia a ll-a se vor administra cu mare atentie, ajustind doza si frecventa
administrarii lor in functie de clearance-ul creatininei (vezi tab.);

v Monitorizarea creatininei se va face sdptdmanal, iar in cazul insuficientei renale grave, mai
frecvent.

Etilism cronic, narcomanie si dereglari neuropsihice:

v E necesara consultatia medicului psihiatru, narcologului.

v TIncurajarea de a stopa utilizarea bauturilor alcoolice si a stupefiantelor.

v Cicloserina nu prezintd o contraindicatie absolutd la bolnavii cu afectiuni psihice, dar
administrarea ei necesita 0 monitorizare mai minutioasa.

v' Starile psihice grave (psihoze, tentative suicidale) necesita ajutorul serviciului psihiatric de
urgenta.

v Monitorizarea minutioasi a reactiilor adverse la medicamentele antituberculoase (clinic si de
laborator).

v’ Terapia de substitutie cu opioide, In cazul narcomaniei, contribuie la mentinerea aderentei la
tratamentul antituberculos.

v' Rifampicina reduce semnificativ eficienta si concentratia Methadonei: doza Methadonei
trebuie ajustatd (crescutd) pentru a mentine un efect substitutiv. Ca alternativa, Rifampicina
poate fi inlocuitd cu Rifabutina*, deoarece nu existd date privind posibilele interactiuni
medicamentoase intre Rifabutina* si Methadona.

Boli hepatice:

v' Preparatele cu actiune hepatotoxica sunt considerate: Z, R, H.

v' Pacientii vor face testele functiei hepatice inainte de initierea tratamentului.

v Monitorizarea probelor ficatului, protrombina, ureea, creatinina o datd la 7-10 zile, iar la
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stabilizarea acestora, lunar.

v" Daca nivelul seric al transaminazelor este crescut de peste trei ori, vor fi administrate unul din
regimurile de mai jos (cu cat mai grava si instabild este afectiunea ficatului, cu atat mai putine
medicamente hepatotoxice vor fi utilizate):

Doud medicamente hepatotoxice (fata de 3 in regimurile standard):
9 luni de tratament cu H, R, E
¢ 2 luni de tratament cu H, R, S, E, urmate de alte 6 luni cu H,R;
¢6 - 9 luni de tratament cu R, Z, E.

Un medicament hepatotoxic:
v" 2 luni de tratament cu H, E, S, urmate de 10 luni de tratament cu H,E.

Fara medicamente hepatotoxice:

18-24 de luni de tratament cu S, E, Fgx.

Se vor examina pacientii la markerii hepatitelor virale (HCV, HCB).

Examinarea ecografica a organelor interne.

In cazul hepatitei acute se va recurge la stoparea tratamentului antituberculos pani la
inlaturarea simptomelor hepatitei.

Gastrita si boala ulceroasa:

v’ Preparatele antituberculoase vor fi asociate tratamentului pentru maladia gastrica.

v' FGDS.

v Examinarea ecografica a organelor interne.

Diabetul zaharat

v" Isoniazida reduce activitatea Insulinei;

v Monitorizarea glicemiei cu mentinerea glucozei serice la cifrele normale.

v Monitorizarea K, creatininei serice sdptdmanal, in prima luna de tratament, ulterior, o data pe
luna.

v In cazul majoririi creatininei serice este necesard corectia dozelor preparatelor
antituberculoase (vezi tab.) si monitorizarea nivelului creatininei serice saptamanal, pana la
stabilizarea lui.

v’ Consultatia oftalmologului - anual (fundul ochiului).

v Monitorizarea cifrelor tensiunii arteriale, cu indicarea tratamentului hipotensiv in cazul
hipertensiunii arteriale.

AN

Stari convulsive:

v" Tn cazul anamnezei agravate de prezenta starilor convulsive, este necesar de asigurat controlul
medicamentos al crizelor convulsive, pana la initierea tratamentului antituberculos.

v Excluderea Cs din schema de tratament in cazul bolnavilor cu crize convulsive active, ce nu
pot fi controlate medicamentos.

v Isoniazida in dozd mare, de asemenea, are un risc inalt de convulsii si trebuie evitatd la
pacientii cu boli convulsive active.

v Doza profilactica a Piridoxinei propusa pentru pacientii cu risc, care primesc Isoniazida este de
10 - 25 mg/zi si pentru pacientii cu risc, care primesc Cicloserina doza Piridoxinei este de 25
mg pentru fiecare 250 mg de Cicloserina zilnic.

v" Isoniazida si Rifampicina pot reduce actiunea unor preparate anticonvulsive.

Caseta 59. Tratamentului adjuvant cu corticosteroizi
Corticosteroizii sunt indicati in caz de:

v Meningita tuberculoasa (toate stadiile) - terapie initiald cu corticosteroizi (Dexametazona sau
Prednisolona), pe o perioada de 6-8 saptamani [recomandare puternica, certitudine moderata a
dovezilor];

v' Exsudat: revirsat pleural cu dificultati respiratorii severe; revarsat pericardic;
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v’ Pericarditd tuberculoasd - terapie initiald cu corticosteroizi adjuvanti [recomandare
conditionata, certitudine foarte mica a dovezilor];

v' Compresii: laringitd cu obstructic a cailor respiratorii superioare; TB tractului urinar (cu
scopul prevenirii stenozei ureterale); hipertrofia ganglionilor limfatici cu compresie brongica
sau arteriala;

v" Reactii paradoxale cu pericol pentru viata (IRIS), la inceputul TARV sau al tratamentului
tuberculozei.

Tratamentul propus este Prednisolona per os, timp 3-4 saptamani, in functiec de severitatea
simptomelor si de raspunsul clinic:

Copii: 2 mg/kg o data pe zi, dimineata, pana la 4 mg/kg, o data pe zi la copiii in stare grava (max. 60
mg o data pe zi);

Doza trebuie redusd, in mod treptat, in ultimele 2 saptamani.
Stoparea bruscd a corticosteroizilor poate duce la criza suprarenala.

NOTA: Toate pleureziile, indiferent de etiologie, se pot resorbi sub corticoterapie in faza initiald a
bolii. Corticoterapia poate fi utilizata in cazul in care exista certitudine de diagnostic, altfel poate crea
confuzii, daca este administrata simultan cu medicamentele antituberculoase.

C.2.6. Controlul tuberculozei in locurile de detentie

Caseta 60. Generalititi

Locurile de detentie cuprind:
v’ izolatoarele de detentie preventivdi (IDP) din cadrul Comisariatelor de Politie ale
Inspectoratului General de Politie al Ministerului Afacerilor Interne.
v’ penitenciarele din cadrul Departamentului Institutiilor Penitenciare al Ministerului
Justitiei.

Caseta 61. Particularitatile si tacticile de control ale tuberculozei n locurile de detengie

Activitatile din cadrul IDP prevad asigurarea continuitatii tratamentului antituberculos in caz de
retinere a unei persoane cu TB, intretinerea izolata si referirca catre medicul ftiziopneumolog din
cadrul IMSP, teritorial al retinutilor cu semne suspecte la TB.

IDP va efectua:

e Identificarea persoanelor cu semne sugestive pentru tuberculoza, detinute in izolatoarele de
detentie provizorie (IDP) ale comisariatelor de politie (CP), si izolarea persoanelor detinute,
suspecte la tuberculoza sau cu diagnostic confirmat in celule separate.

e Trimiterea interpelarilor timp de 24 de ore de felcerul IDP, catre cabinetele de ftiziopneumologie
teritoriale ale MSMPS pentru stabilirea aflarii la evidentd a persoanelor detinute bolnave/suspecte
la tuberculoza;

e Asigurarea accesului medicului ftiziopneumolog in IDP, pentru consultatia persoanelor suspecte.

e Transferarea in termeni cat mai restransi (pana la 72 de ore) a persoanelor detinute in IDP,
bolnave de tuberculoza pentru tratament in IUP al DIP al MJ;

e Realizarea, pana la transferarea bolnavilor de tuberculozid din IDP in IUP al DIP al MJ, a
tratamentului direct observat al persoanelor detinute cu diagnosticul stabilit de tuberculoza, in
conformitate cu indicatiile medicului ftiziopneumolog;

e Tratamentul direct observat se va realiza sub supravegherea felcerului IDP cu completarea zilnica
a formularelor de tratament al bolnavilor.

e La transferarea detinutilor din IUP al DIP al MJ, pentru actiuni de urmarire penald sau examinarea
dosarului 1n instanta de judecata, in teritoriile administrative ale republicii, felcerul IDP al CP va
informa medicul ftiziopneumolog teritorial despre detinutul bolnav sosit, pentru a efectua
tratamentul direct observat sub control, cu completarea zilnica a formularului de tratament;
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e In cazul eliberarii din arest, felcerul IDP va informa medicul ftiziopneumolog teritorial despre
aceasta si va transmite documentatia medicala a pacientului pentru continuarea tratamentului;

e In cazul condamnirii retinutului, documentatia medicald — anexati la dosar, se va transmite
serviciului respectiv al MJ, pentru continuarea tratamentului bolnavului in dinamica.

Caseta 62. Activitdtile de control ale tuberculozei in sistemul penitenciar [25, 45].

Depistarea bolnavilor in sistemul penitenciar este orientat in doua directii:

v' depistarea bolnavilor din randul simptomaticilor;

v examinarea contingentului de detinuti asimptomatici.

Depistarea Tn randul simptomaticilor:

v’ se va efectua prin metoda activa si pasiva;

v’ detinutii din contingentul institutiilor penitenciare, in caz de aparitie a semnelor sugestive
pentru TB, sunt izolati in camerele pentru cei suspecti la TB, dupa care vor fi transferati in
spitalul penitenciar;

v’ persoanele inculpate cu semne sugestive, aflati in izolatorul de urmarire penala, vor fi izolati
in camere separate, dupa care vor fi investigati de serviciul medical al institutiei penitenciare.

Depistarea Tn randul asimptomaticilor:

v' se va efectua prin examenul radiologic;

v" in primele 72 de ore de la intrarea in sistemul penitenciar;

v’ periodic, se va planifica in randul contingentului institutiilor penitenciare.

Tratamentul tuberculozei in sistemul penitenciar:

v' se realizeaza in IUP si 1n spitalul penitenciar;

v In institutiile de tratament anti-TB, pacientii sunt amplasati separat de alti detinuti si Tntre ei, Tn
baza rezultatului microbiologic si a testului de sensibilitate.

v’ asigurarea continuitdtii tratamentului antituberculos la plasare in penitenciar si in caz de
eliberare este un component important din punctul de vedere al sanatatii publice.

Izolarea detinutilor cu tratament suspendat

v’ Detinutii cu TB MDR, la care s-a suspendat tratamentul (la decizia CMC a spitalului
penitenciar sau/si in baza recomandarii Comitetului de Management TB DR), se vor intretine
separat de detinutii in tratament sau sanatosi, intr-un sector special amenajat din cadrul
penitenciarului nr. 17 Rezina.

C.2.7. Strategii pentru creserea ratei de succes a tratamentului antituberculos

Utilizarea diverselor tehnici, prin abordarea centratd pe pacient, axate pe imbunatatirea
compliantei si aderentei la tratamentul antituberculos, influenteaza direct cresterea ratei de succes
[34, 37, 50, 68].

Caseta 63. Aderenga si complianga la tratamentul antituberculos

Complianta — modalitate prin care compartamentul pacientului coincide cu respectarea prescriptiilor
medicului si implicarea activa a pacientului in actul terapeutic prin informarera sa si cooptarea la
decizia medicala.

Aderenta — administrarea cu strictete de catre pacient a medicamentelor prescrise de medic pe intrega
duratd a tratamentului §i atragerea acestuia la tratament, pentru ca acesta sa urmeze intregul curs de
tratament.

Non-aderenta reprezintad refuzul sau incapacitatea de a administra medicamentele prescrise de catre
medic. Comportamentul non-aderent reprerzinta cea mai mare problema in controlul TB si poate avea
consecin;e grave.

Caseta 64. Interventiile intersectoriale pentru TB sensibila la medicamente si TB rezistenta la
medicamente: eficacitatea intervengiilor de ingrijire si suport al pacientilor
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1. Educatia si consilierea in domeniul sanatatii privind boala si aderenta la tratament trebuie furnizate
pacientilor care urmeaza tratament TB [recomandare puternica, certitudine moderata a dovezilor].

2. Un pachet de interventii pentru aderentd la tratament poate fi oferit pacientilor care urmeaza
tratament TB, impreund cu selectarea unei optiuni adecvate de administrare a tratamentului
[recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor].

3. Una sau mai multe dintre urmatoarele interventii de aderentd la tratament (complementare si care
nu se exclud reciproc) pot fi oferite pacientilor care primesc tratament TB sau furnizorilor de servicii
medicale:

a) Urmarirea (tragers) sau monitorizarea digitald a medicamentelor [recomandare conditionata,
certitudine foarte mica a dovezilor];
b) suport material pentru pacient [recomandare conditionata, certitudine moderata a dovezilor];
c) suport psihologic pentru pacient [recomandare conditionatd, certitudine scazuta a dovezilor];
d) educatia personalului [recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor].
4. Pacientii care urmeaza tratamentul de tuberculoza pot beneficia de urmatoarele optiuni de
tratament:

a) se recomanda tratamentul direct observat (DOT) in comunitate sau la domiciliu in raport cu
DOT 1in institutiile medicale sau cu tratament nesupravegheat [recomandare conditionata,
certitudine moderata a dovezilor];

b) DOT administrat de furnizori instruiti sau de asistenti medicali este recomandat in raport cu
DOT administrat de membrii familiei sau tratament nesupravegheat [recomandare
conditionata, certitudine foarte mica a dovezilor];

c) tratamentul video observat (VOT) poate inlocui DOT atunci cand tehnologia de comunicare
video este disponibila si poate fi organizatd si operatd in mod corespunzator de furnizorii de
servicii medicale si de pacienti [recomandare conditionatd, certitudine foarte mica a
dovezilor].

Interventiile de aderenta la tratament:

e Educatia pentru sanatate;

e Asigurarea DOT,;

e Asistenta sociala, cum ar fi suportul material. Suportul material poate fi suport alimentar sau
financiar, de ex.: mese, cosuri alimentare, suplimente alimentare, bonuri de alimentatie, subventii
la transport, indemnizatie de viata, stimulente pentru locuinta sau bonus financiar. Acest suport
abordeaza costurile indirecte suportate de pacienti sau de participantii acestora pentru a accesa
serviciile de sanatate si, eventual, a incearca sia atenueze consecintele pierderii veniturilor Tn
legatura cu boala.

e Suport psihologic - consilierea pacientului si/sau suport in grupuri de la egal la egal;

e Tragers se referd la comunicarea cu pacientul, inclusiv prin SMS, apeluri telefonice (voce) sau
vizite la domiciliu;

e Educatia personalului, ameliorarea relatiei pacient-medic.

NOTA: Interventiile trebuie selectate pe baza evaluarii necesitatilor individuale ale pacientului, a
resurselor furnizorului si a conditiilor de implementare.

Caseta 65. Educatia bolnavului de TB si a familiei sale [10, 34, 37, 50, 68]

e Este un mijloc important de a TImbunatati colaborarea pacientului la administrarea
medicamentelor, de a facilita cunoasterea bolii si cresterea compliantei la tratament.

e Este importanta intelegerea de catre bolnav i membrii familiei sale a particularitatilor maladiei, a
factorilor de risc favorizanti in aparitia si progresarea ei, Intelegerea importantei aportului propriu
si al personalului medical la optimizarea rezultatelor tratamentului efectuat, necesitatii
administrarii corecte si sistematice a MTS, pentru combaterea rapida si eficientd a maladiei.

e Programul educational trebuie sd fie individual, maximal adaptat la fiecare bolnav in parte,

85




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

interactiv, practic, realizabil, accesibil si axat pe ameliorarea calitatii vietii bolnavului si familiei
sale.

e Componentele programului educational: renuntarea la fumat, informarea pacientului si a familiei
despre natura si cauzele TB, despre evolutia bolii cu si fird tratament, despre beneficiile
tratamentului si despre posibilele efecte adverse ale medicamentelor, despre importanta
administrarii sistematice a tratamentului. Pacientul trebuie ajutat sid inteleagd ca tratamentul
efectuat corect si la timp, alimentatia calitativa, evitarea nocivitatilor si a lucrului fizic greu este o
garantie a vindecarii sau minimizarii progresarii, complicarii maladiei.

e Programele educationale pot varia de la fise informationale, p&nd la sedinfe si seminare
educationale, prin oferirea informatiei despre TB si familiarizarea cu deprinderile practice.

e Procesul educativ este mai efectiv cand se realizeaza in grupuri mici.

e Programele educationale pot fi derulate Tn cadrul Centrelor Comunitare, cu implicarea
organizatiilor neguvernamentale.

Caseta 66. Suportul social si motivagional

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

v" suportul informational se refera la orice informatii utile, care ajutd o persoana sa-si rezolve
problemele si sa readreseze sursele de stres; include instruire si educatie;

v’ suportul emotional se referd la toate formele de asistentd, care contribuie la consolidarea
respectului de sine prin empatie, incredere, incurajare si ingrijire, si care 0 va ajuta sa faca fata
provocarilor psihologice in viata;

v’ suport de companie se refera la suportul, care face ca persoana sa se simte cd el/ea apartine
retelei sociale, si ca el/ea se poate baza pe aceasta retea in caz de necesitate;

v’ suportul material se referd la toate bunurile, inclusiv financiare, pe care o persoana le
primeste prin intermediul retelei sociale si la asistenta, pentru a face fata obstacolelor zilnice.

v Suportul motivational - mici recompense (stimulente) oferite pacientului pe parcursul
tratamentului, pentru incurajarea administrarii medicamentelor antituberculoase si respectarii
DOT.

Caseta 67. Planificarea si managementul suportului pentru pacientul TB

e Dezvoltati parteneriatul cu pacientul.

e Concentrati-va pe preocuparile si prioritatile pacientului dumneavoastra.

e Folositi: evaluati, recomandati, convingeti, asistati si aranjati.

Conectati pacientul cu ,suporterul DOT” pentru regimuri TB MDR (de asemenea, numit
suporterul tratamentului tuberculozei).

Sprijiniti automanagementul pacientului, care se refera la ingrijire si la necesitatile personale.
Organizati monitorizarea.

Implicati ,,pacienti experti”, educatori intre egali si personalul auxiliar din institutiile medicale.
Aliniati pacientul la resursele si la suportul de la nivelul comunitatii.

Folositi informatii scrise - registre, planuri de tratament, carduri de tratament si informatii
scrise pentru pacienti - pentru documentare, monitorizare si reamintiri.

e Lucrati in echipa.

e Asigurati continuitatea asistentei.

C.3. DOCUMENTATIA MEDICALA DE EVIDENTA A CAZULUI CU
TUBERCULOZA

Caseta 68. Lista documentagiei medicale standardizate.

TBO01 — Fisa de tratament a bolnavului de tuberculoza;
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TBO03 — Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza;

TB03 RR/MDR TB - Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza multi-drog-rezistenta;
TBO04 — Registru de evidenta a examenelor bacteriologice de laborator;

TBO05 — Formular de solicitare a examenelor de microscopie si Xpert MTB/RIF pentru diagnosticul
tuberculozei;

TBO06 - Formular de solicitare a examenelor microbiologice pentru diagnosticul tuberculozei;

TBO09 - Formular de trimitere / transfer a pacientului cu tuberculoz;

F089/1-e - Aviz despre notificarea cazului de tuberculoza si rezultatele tratamentului;

FO90 - Fisa de declarare si evidenta a cazurilor de tuberculoza RR/MDR;

Registre de evidenta a medicamentelor antituberculoase.

Caseta 69. Completarea documentagiei medicale.
Fisa de tratament a bolnavului de tuberculoza (TB01)

Partea generala se va face de catre FP cu indicarea datelor despre pacient, schema si regimul de
tratament, date despre monitorizarea bacteriologica, clinica, paraclinica si evaluarea rezultatelor de
tratament.

In partea speciald, zilnic, asistenta medicald (din cadrul serviciului FP si/sau AMP) va insemna
numarul de pastile administrate de cétre pacient pentru fiecare medicament separat. in cazul cand
pacientul nu a venit sa ridice pastilele, se va nota litera ,,A”. In caz de autoadministrare, se va indica
semnul ,,-” pentru fiecare zi.

Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza (TB03 si TBO3 RR/MDR TB)

Se va completa de catre FP in cadrul institutiilor de evidenta a pacientilor cu tuberculoza;

Se vor inregistra toate cazurile notificate;

Se vor inregistra datele de monitorizare (clinica, bacteriologica, paraclinica) conform periodicitatii;
Se vor inregistra rezultatele de evaluare a tratamentului.

Aviz despre notificarea cazului de tuberculoza si rezultatele tratamentului (FO89/1-¢)

Se va completa de catre medicul ftiziopneumolog (din ambulatoriu sau din stationar).
Formularul contine 3 parti: partea A, partea B, partea C.

Partea A se va completa la declararea si/sau notificarea cazului de tuberculoza (in timp de 72 de ore)
cu introducerea datelor in SIME TB.

Partea B, formata din tichete decupabile, care se vor completa in functie de periodicitatea
monitorizarii (pentru cazurile noi: la 2/3 luni, 5 luni, 6 luni/finele tratamentului; pentru cazurile de
retratament: la 3/4 luni, 5 luni, 8 luni/ finele tratamentului)

In cazul in care pacientul se afld la tratament in stationar, in perioada indicata in partea B a F089-1/e,
aceasta va fi completata de FP din stationar, cu introducerea datelor in SIME TB, nu mai tirziu de 24
de ore de la externarea pacientului din stationar sau de la finalizarea fazelor tratamentului.

Partea C se va completa Tn situatii speciale (ex: autovindecare etc.), cu introducerea datelor in SIME
TB.

F089/1e va fi inclusa in sistemul informatic SIME TB, nu mai tirziu de 72 de ore.

Tn paralel, cazul de tuberculozi se va inregistra in ,Registru pentru inregistrarea cazurilor de
tuberculoza (TB03)”.

Fisa de declarare si evidenta a cazurilor de tuberculoza RR/MDR (F090)

Se va completa de catre medicul ftiziopneumolog (din ambulatoriu sau din stationar).

Formularul contuine 3 parti: partea A1A2, partea A3, partea B.

Partea A1A2 se va completa la declararea cazului RR/MDR TB.
Partea A3 se va completa la initierea tratamentului pentru tuberculoza multidrogrezistenta .
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Partea A3 se va completa de catre medicul ftiziopneumolog care va initia tratamentul.
Partea B se va completa n functie de periodicitatea monitorizarii si rezultatulde tratament:

v’ pentru fiecare lund de tratament, in faza intensiva;

v' peste fiecare 3 luni de tratament, Tn faza de continuare.
Tn paralel, pacientul care initiaza tratamentul pentru tuberculoza multidrogrezistenti se va inregistra in
,Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza multidrogrezistenta (TB03 RR/MDR TB)”.
Anexele la FO89/1-e si FO90 (Fisa D, F, G, H)

Se vor completa de catre medicul ftiziopneumolog.
Anexa D Fisa de monitorizare postratament:

Se va completa cu o regularitate de 6 luni, dupa finalizarea cu succes a tratamentului antituberculos.
Se vor indica rezultatele investigatiilor efectuate.

Anexa F Fisa de spitalizare:

Se va completa in stationarele specializate pentru tratamentul antituberculos;

Se va indica data interndrii si externarii;

Se va completa la fiecare spitalizare.

Anexa G Figa de monitorizare a tratamentului antituberculos prescris:

Se va completa la indicarea schemei de tratamet si la orice modificare survenita in schema.

Tn cazul cand pacientul primeste terapie ARV, aceasta se va indica in fisa.
Anexa H Fisa de monitorizare a reactiilor adverse la preparatele antituberculoase:
Se va completala aparitia reactiilor adverse (atat minore, cat si majore).

Se va completa in paralel cu ,,Fisa-comunicare despre reactiile adverse /sau lipsa eficacitafii
medicamentelor si a altor produse farmaceutice” (formular AMDM).
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA

PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. Institutiile de
AMP

Personal:

- medic de familie;

- laborant;

- asistentele medicului de familie;
- consilier CTV.

Aparataj, utilaj:

- tonometru;

- fonendoscop;

- microscop optic;

- laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei,
sumarului urinei.

Medicamente:

- Atituberculoase: preparate de linia I-a si a ll-a (faza de continuare),
conform categoriei bolnavilor: Isoniazida, Rifampicina, Etambutol,
Etionamida, Cicloserina, Pirazinamida, Acidul para-aminosalicilic,
Levofloxacina, Moxifloxacina.

- Tuberculina;

- Vaccin BCG.

D. 2.
Institutiile/sectiile
de asistenta
medicala
specializata de
ambulatoriu

Personal:
- medic ftiziopneumolog;
- medic functionalist;
- medic imagist;
- medic endoscopist;
- medic de laborator;
- medic ORL, oftalmolog;
- consilier CTV;
asistente medicale.

Aparataj, utilaj:

- tonometru;

- fonendoscop;

- PEF-metru;

- pulsoximetru;

- cabinet de diagnostic functional dotat cu spirograf;

- cabinet radiologic;

- fibrobronhoscop;

- laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei,
sumarului urinei, indicilor biochimici (ALT, AST, GGTP, LDH,
bilirubinei totale si fractiilor ei, glicemiei, creatininei si ureei serice
sau/si din urind, coagulogramei: timpul de protrombind, timpul de
recalcificare activat, fibrinogenul, activitatea fibrinolitica, D-dimerii,
ionogramei — Na, K, Cl),

- laborator microbiologic.

Medicamente:

- Atituberculoase: preparate de linia I-a si a II-a (faza de continuare),
conform categoriei bolnavilor: Isoniazida, Rifampicina, Etambutol,
Etionamida, Cicloserina, Pirazinamida, Acidul para-aminosalicilic,
Levofloxacina, Moxifloxacina..

- Tuberculina.
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D.3. Institutiile de
asistenta medicala

spitaliceasca:
sectiile  spitalelor
municipale si
republicane

Personal:

medic internist;

medic ftiziopneumolog;

medic-functionalist;

medic-imagist;

medic-endoscopist;

medic de laborator;

asistente medicale;

consilier CTV

acces la consultatii calificate: cardiolog, neurolog, nefrolog,
endocrinolog, chirurg, ORL, oftalmolog.

Ap

arataj, utilaj:

tonometru;

fonendoscop;

PEF-metru;

pulsoximetru;

cabinet de diagnostic functional dotat cu spirograf;

electrocardiograf;

cabinet radiologic;

fibrobronhoscop;

laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei,
sumarului urinei, indicilor biochimici (ALT, AST, GGTP, LDH,
bilirubinei totale si fractiilor ei, glicemiei, creatininei §i ureei serice
sau/si In urind, coagulogramei (timpul de protrombind, timpul de
recalcificare activat, fibrinogenul, activitatea fibrinolitica, D-dimerii,),
ionogramei — Na, K, Cl),

laborator microbiologic.

Medicamente:

Antituberculoase: preparate de linia 1-a si a II-a (faza intensiva),
conform categoriei bolnavilor: Isoniazida, Rifampicina, Etambutol,
Pirazinamida, Streptomicina*, Amikacina, Capreomicina, Cicloserina,
Etionamida, Kanamicina*, Acid para-aminosalicilic, Levofloxacina,
Moxifloxacina.

Tuberculina.

Alte  medicamente:  expectorante  (Ambroxol,  Acetilcisteina,
Carbocisteina, Mucaltin); bronholitice (Aminofillind, Theofilina);
vitamine (Vitaminele grupei B, Acid ascorbic, Tocoferol); preparate
cu efect hemostatic (Acid aminocaproic, Etamsilat, Preparate de
calciu); preparate hepatoprotectoare (preparate cu extract din Silibum
matianum, Carsil, Hepafil, Silimarina).
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE AI IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Metoda de calculare a indicatorului

Nr. | Scopul Indicatorul . :

P Numardator Numitor
Depistarea Rata de detectie a Numarul total de cazuricu | Numarul total de cazuri cu
timpurie a cazurilor din numaérul | tuberculoza notificate pe tuberculoza estimate anual
cazurilor cu de cazuri estimate parcursul anului x 100 % de catre OMS pentru tara
tuberculoza . — ~ -

Incidenta globala Numarul total de cazuri noi | Numarul mediu anual al
si recidive notificate pe populatiei
parcursul anului
x 100 000 de populatie
Incidenta cazuri noi Numarul total de cazuri noi | Numarul mediu anual al
notificate pe parcursul anului | populatiei
x 100 000 de populatie .
Ponderea cazurilor Numarul total de cazuri noi | Numarul total de cazuri
noi pulmonare, pulmonare noi pulmonare
confirmate notificate,confirmate
bacteriologic bacteriologic x 100%.
Ponderea cazurilor Numarul total de cazuri noi | Numarul total de cazuri
noi pulmonare cu pulmonare, notificate cu noi pulmonare
forme distructive forme distructive x 100%.
2. Prevenirea Rata pacientilor sub Numarul pacientilor cu Numarul pacientilor cu
dezvoltarii si DOT, care au raportat | tuberculoza, care au fost tuberculoza, care au fost
reducerea despre tratament intervievati pe parcursul intervievati pe parcursul

cazurilor de TB
MDR

vizitelor de supraveghere si
care au raportat
administrarea observata a
fiecarei doze de
medicament antituberculos
X 100%.

vizitelor de supraveghere,
n vederea stabilirii
administrarii observate a
fiecarei doze de
medicament
antituberculos.

Rata de succes

Numarul cazurilor noi cu
tuberculoza sensibila
pulmonara, confirmata
bacteriologic, inregistrate in
perioada de raportare, care
au fost evaluate ,,vindecati”
sau ,.tratament Incheiat” X
100% .

Numarul cazurilor noi cu
tuberculoza sensibila
pulmonara, confirmata
bacteriologic, inregistrate
n perioada de raportare.

Rata pacientilor
wpierduti din
supraveghere”

Numarul cazurilor noi cu
tuberculoza sensibild
pulmonara, confirmata
bacteriologic, inregistrate in
perioada de raportare, care
au fost evaluate ,,pierdut din
supraveghere” x 100%

Numarul cazurilor noi cu
tuberculoza sensibila
pulmonara, confirmata
bacteriologic, inregistrate
n perioada de raportare.

Reducerea ratei
complicatiilor

Rata cazurilor cu
reactii adverse

Numarul cazurilor cu
tuberculoza sensibila la care

Numarul cazurilor cu
tuberculoza sensibila care

91




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

Nr.

Scopul

Indicatorul

Metoda de calculare a indicatorului

Numarator

Numitor

TB la pacientii

confirmate la pacientii

s-au inregistrat reactii

au urmat tratament

supravegheati | cu tuberculozi adverse confirmate la antituberculos pe parcursul
sensibili medicamentele perioadei raportate.
antituberculoase pe
parcursul perioadei de
raportate x100.
Rata cazurilor cu Numarul cazurilor cu TB Numarul cazurilor cu TB
reactii adverse MDR la care s-au inregistrat | MDR care au primit
confirmate la pacientii | reacyji adverse confirmate | tratament antituberculos pe
cu tuberculoza la medicamentele parcursul perioadei
multidrogrezistenta .
antituberculoase pe raportate.
parcursul perioadei de
raportate x100.
Reducerea Mortalitatea prin Numarul bolnavilor decedati | Numarul mediu anual al
cazurilor de tuberculozi prin progresarea populatiei

deces prin TB

tuberculozei pe parcursul
anului x 100 000 de
populatie.

Reducerea
infectiei
TB/HIV

Co-

Rata pacientilor cu
TB noi si recidive cu
statutul HIV
documentat

Numarul de pacienti cu TB
noi si recidive inregistrati in
perioada de raportare care
au Tnregistrat un rezultat
documentat al testului HIV
in registrul TB.

Numarul total de pacienti
cu TB noi si recidive
inregistrati in perioada de
raportare.

Rata pacientilor noi
cu TB si recidive cu
statutul HIV pozitiv

Numarul de pacienti cu TB
noi si recidive inregistrati in
perioada de raportare care
au Tnregistrat un rezultat
pozitiv al testului HIV.

Numarul total de pacienti
cu TB noi si recidive
inregistrati in perioada de
raportare.

Rata pacientilor noi
TB i recidive cu
statutul HIV pozitiv,
care au primit
tratament ARV in
timpul tratamentului
B

Numarul pacientilor noi TB
si recidive cu statutul HIV
pozitiv care au initiat sau au
continuat TARV in timpul
tratamentului B n
perioada de raportare.

Numarul total al
pacientilor noi TB si
recidive cu statutul HIV
pozitiv 1n perioada de
raportare.
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Metoda de calculare a indicatorului

Nr. | Scopul Indicatorul Numiritor NUmitor
Mortalitatea printre Numarul total al pacientilor | Numarul total al
pacienttii noi TB si noi TB si recidive cu | pacientilor noi TB si

recidive cu statutul
HIV pozitiv

statutul HIV pozitiv care au
decedat péana la Tnceperea
tratamentului TB sau in
timpul tratamentului TB in
perioada de raportare

recidive cu statutul HIV
pozitiv in perioada de
raportare
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Anexa 1. Algoritm de management in conditii de ambulatoriu pentru paciengii HIV

Pacient HIV-infectat cu
suspectie la TB. Semne
periculoase absente.

A

Test Xpert MTB/RIF

Rezultat Xpert

Rezultat Xpert

MTB +/RIF + MTB +/RIF -
-Tratament B -Tratament TB;
MDR ; -Tratament
-Tratament profilactic cu
profilactic cu Trimethoprimum/

Trimethoprimum/
Sulfamethoxazolu
m;

-TARV;
-Determinarea
sensibilitatii la
preparatele de
liniaal-asiall-a.

Sulfamethoxazolu
m;

\ 4
Rezultat Xpert MTB -
/IRIF - TB pulmonara
putin probabila

A 4

Aprecierea clinicd a manifestarilor
TB EP, TB ER sau altor maladii.

Examenul radiologic OCT

-Terapie v v \
. L= B EP, TB ER TB EP, TB ER
posibila putin probabila
|
Y l A 4
Tratament TB “Tratati  infectia -Tratati
bacteriana; pneumonia,

o cauzatd de
~Apreciafi Pneumocystis
necesitatea jirovecii
terapiei o
antiretrovirale; -Apreciati

necesitatea
-Tratament TARV:
profilactic cu
Trimethoprimum/ -Tratament
Sulfametoxazol. profilactic  cu
Trimethoprimum/

=T N7

A A 4

Tratament ineficient/putin eficient Tratament

/ Sulfametoxazol.
.
\

l eficient

Repetati metodele de diagnosticare TB
Repetati Xpert MTB/RIF 94

> T N— W
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Anexa 2. Algoritm de management al pacientilor gravi cu infectie HIV si

Pacient grav bolnav() HIV-pozitiv(), cu diagnosticul
prezumtiv TB), cu prezenta semnelor grave(a).

\ 4

Indreptati imediat pacientul citre o institutie medicala de

nivel superior, daca este posibil(d).

\ 4

Pacientul nu poate fi indreptat la o institutie medicala de

nivel superior.

Administrati antibiotice parenteral pentru tratamentul

empiric al infectiei bacteriene(e).

|
v

A 4

-Incepeti tratamentul empiric
TB;

-Adaugati antibiotice;
-Tratament  profilactic  cu
Trimethoprimum/Sulfametoxaz
ol;indreptati citre tratamentul
HIV si TB.

maladii asociate cu HIV;
-Apreciati necesitatea
TARV(h);

-Tratament profilactic cu
Trimethoprimum/Sulfam
etoxazol.

ER sau a altor maladiigi):
-Luati in considerare
tratamentul empiric TB ;
-Adaugasi antibiotice;
-Aprecia si necesitatea
TARV;

-Tratament profilactic cu co-
trimoxazol.

Rezultatul Rezultatul Xpert Rezultatul
Xpert MTB +, MTB +, RIF - Xpert MTB-,
Tratati v TB v
MDR; Tratati TB;
Tratament Tratament 4 \ 4
profilactic  cu profilactic ~ cu Bolnavul  nu Bolnavul
Trimethoprimu Trimethoprimu poate fi poate fi
m/Sulfamethoxa m/Sulfamethoxa fndreptat indreptat
E)oel'?eTm-li-r/lb;?e\;’ zolum TARV(®) imediat. imediat.
sensibilitatii.. |
v Vo v
Starea se Starea se Starea se
inrautateste sau nu amelioreazi inrdutateste
se amelioreaza timp dupi 3 zile. sau nu se
de 3 zile. amelioreaza.
TB putin ) /
probabild -Repetati testul Xpert
; MTB/RIF;
/ -Investigatii suplimentare
_Diagnosticarea d altor pentru depistarea TB EP si TB
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(a) Pacientul se considera grav la prezenta urmatoarelor semne periculoase: frecventa
respiratoric >30 pe min., temperatura corporala >39°C, pulsul >120 batai pe minut i
incapacitatea de a merge fard ajutor.

(b) Determinarea cazului probabil de TB la adulti si adolescenti, care traiesc cu HIV — este
persoana, care prezintd oricare din simptomele: tuse, febrad, pierdere ponderald sau
transpiratii nocturne.

Determinarea cazului probabil de TB la copiii, care trdiesc cu HIV - este copilul, care
prezintd oricare din simptomele: adaos ponderal nesatisfacator, febrd, tuse sau contactul cu
bolnavii de TB in anamneza.

(c) La persoanele cu statut HIV necunoscut, testarea la HIV se efectueazd conform
recomandarilor nationale. In conditii de inalta rispandire a HIV-infectiei, pacientii gravi
trebuie obligatoriu testati imediat cu ajutorul testului Xpert MTB/RIF, independent de
statutul HIV.

(d) Trebuie de acordat o atentie sporitd terapiei de suport pentru salvarea vietii pacientului -
de exemplu, oxigenoterapie si antibiotice parenteral. Daca astfel de tratament nu poate fi
efectuat, bolnavul trebuie imediat transportat intr-o institutie medicala de un nivel superior,
fard a pierde timpul pentru investigatii suplimentare.

(e) Trebuie de luat in consideratie utilizarea antibioticelor (cu exceptia fluorochinolonelor)
active contra bacteriilor tipice si atipice.

(f) Toti bolnavii cu TB si HIV trebuie sa primescd TARV independent de numarul
limfocitelor CD4. Se incepe cu tratamentul TB, ulterior, in decursul primelor 8 saptamani
de la Inceputul tratamentului antituberculos se adauga si TARV.

(g) In conditiile de raspandire joasi de MDR-TB este necesar de a instala testarea pentru
rezistenfd dupd clasificarea OMS si/sau determinarea numarului de limfocite CDA4,
pentru a explica necesitatea de indicare a terapiei antiretrovirale.

(i) Investigatiile suplimentare pentru TB pot include: examenul radiologic OCT, examenul
microbiologic al sputei, examinarea punctatului din ganglionul limfatic pentru depistarea
microscopica si culturala a M.tuberculosis, USG a organelor abdominale. Diagnosticul
diferential la bolnavii cu testul Xpert negativ, dar cu prezenta bacteriilor acido-alcoolo-
rezistente in sputd sau in proba materialului care nu este din plaménise face cu
micobacteriile nontuberculoase.

Anexa 3. Volumul, frecventa si realizatorii masurilor antiepidemice in focarele de
B

Nr Masurile in focar Grupul de risc epidemiologic al focarului Realizatorii
1 2 3

1. Izolarea, la La depistare La depistare La depistare | SFP, AMP,
necesitate, CSP
spitalizarea teritorial.
bolnavului.

2. Dezinfectia La izolarea si La izolarea si La izolarea si | CSP teritorial
terminala scoatereadin | scoaterea din scoaterea din
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evidenta a evidenta a evidenta a
bolnavului bolnavului bolnavului
Dezinfectia curenta | Perioada Perioada riscului Perioada Bolnavul,
n focar riscului de de transmitere a riscului de membrii
transmitere a infectiei. transmitere a | familiei;
infectiei. infectiei AMP
Examinarea La Tnregistrare | La inregistrare La CSP
epidemiologica La scoaterea La scoaterea din inregistrare teritorial;
din evidenta. evidenta. La scoaterea | SFP; AMP.
din evidenta.
Vizita FP cu La depistare si | La depistare sil La depistare | SFP
examenul contactilor | 1 vizitd la 3 vizitd la 3 luni. si | vizitd la
luni. 3 luni.
Vizita asistentului 1 vizita la 2 1 vizita la 3 luni 1vizitila 3 SFP
FP luni luni
Vizita MF cu La depistare si | La depistare si 1| La depistare | Serviciul
examenul contactilor | 1 vizitd in luna. | vizita n luna. sil vizitain | AMP
luna.
Examenul si 1. La 1.La inregistrare. l.La SFP;
supravegherea nregistrare. 2 Perioada risculi inregistrare. | Serviciul de
meilca? a 2. Perioada de transmitere a 2. Perioada AMP
contactilor riscului de infectiei. riscului de
Frafnsmlt'ere a 3. Timp de 6 luni Frafnsrr'ut.ere a
infectiel. de la vindecare, infectiel.
3. Timpde 12 | abacilare, plecare, | 3. Timp de 3
luni de la decesul bolnavului. | lunide la
vindecare, vindecare,
abacilare, abacilare,
plecare, decesul plecare,
bolnavului. decesul
bolnavului.
Administrarea Conform Conform AMP; SFP
tratamentului prescriptiilor prescriptiilor FP
preventiv FP

Anexa 4. Reactiile adverse la preparatele antituberculoase. Clasificarea. Modul de
actiune

Reactiile adverse:

Majoritatea reactiilor nu sunt severe si pot fi tratate fara intreruperea tratamentului.

Daci reactiile adverse nu sunt corect tratate, existd un risc major de abandon si/sau esec la terapia
antituberculoasa.

Cel mai frecvent, reactiile adverse apar in primele saptamani de tratament.

La aparitia reactiilor adverse poate contribui asocierea cu alte maladii si/sau conditii.
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Se disting urmatoarele reactii adverse:

Reactie adversa grava — reactie adversa care cauzeaza moartea, pune in pericol viata, necesita
spitalizare sau prelungirea spitalizarii, provoacd un handicap ori incapacitatea durabild sau
importantd, provoaca anomalii/malformatii congenitale ori de importanta medicala.

Reactie adversa non grava — orice reactie adversa care nu corespunde criteriilor definite pentru o
reactie adversa grava.

Anexa 5. Reactiile adverse la preparatele antituberculoase si actiunile intreprinse
in cazul declansarii lor.

. < Medicamente ..
Reactia adversa . Actiuni
responsabile
. Stopati administrarea medicamentului cauzal
Grave (majore) ) ) .
si adresati-via medicului
Eruptii cutanate cu /sau | Streptomicina*; Stoparea administrarii preparatelor
fara prurit Isoniazida: antituberculoase
Rifampicina;
Pirazinamida.
Hipoacuzie (fira dop de | Streptomicina* Stoparea administrarii
cerumen la otoscopie) Streptomicinei*
Vertij si nistagm Streptomicina* Stoparea administrarii
Streptomicinei*
Micsorarea debitului | Streptomicina* Stoparea administrarii
urinar Streptomicinei*
Icter (excluderea altor | Isoniazida; Stoparea administrarii preparatelor
cauze); Pirazinamida: antituberculoase
Hepatita Rifampicina.
Confuzie (suspectati | Majoritatea  preparatelor | Stoparea administrarii preparatelor
insuficienta hepatica acuta | antituberculoase antituberculoase
medicamentoasia, daca a
aparut icterul)
Sciderea acuititii vizuale | Etambutol Stoparea administrarii
si/sau dereglarea
perceptiei cromatice
(excluderea altor cauze)
Purpuri Rifampicina Stoparea administrarii
trombocitopenica;
Anemie hemolitica;
Insuficienta renala acuta
Ne grave (minore) Continuarea tratamentului antituberculos,
verificarea dozelor administrate
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Anorexie; Pirazinamida; Administrarea medicamentelor Tn

Vomi; Rifampicina; timpul mesei sau inainte de culcare.

Crampe abdominale Isoniazida. Sugerafi  pacientilor sd  inghitd
medicamentele incet, cu putind apa.
Daca simptomele persistd sau se
agraveaza, sau dacd 1n cazul
vomitdrii prelungite apar urme de
sangerare, reactiile sunt considerate
severe si pacientul trebuie sa
consulte urgent medicul.

Artralgie Pirazinamida Aspirina sau un alt antiinflamator
non steroidian.

Fierbinteala; Isoniazida Piridoxina 50-75 mg/zi;

Amorteala sau senzatie de Doza profilactica 25 mg/zi

furnicitura a membrelor

superioare sau inferioare

Somnolenta Isoniazida Administrarea medicamentului
nainte de culcare.

Colorarea urinei in | Rifampicina Pacientul trebuie prevenit despre

portocalie/rosie posibilitatea  aparitiei  reactiilor
adverse in urma administrarii
tratamentului.

Sindrom gripal (febra, | Administrarea cu | Modificarea modului de

frisoane, durere de cap,
artralgii)

intreruperi a Rifampicinei

administrare a Rifampicinei - de la
adminiatrare cu intreruperi la
administrarea zilnica.
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Anexa 6. Interactiunea preparatelor antituberculoase cu alte preparate
medicamentoase

Isoniazida

Asocierea cu Pirazinamida, Rifampicina, barbituricele determina cresterea hepatotoxicitatii.

Creste concentratia plasmatica a carbamazepinelor.

Creste efectul Fenitoinei* si inhiba metabolismul Primidonei.

Sarurile si hidroxidul de aluminiu scad absorbtia digestiva (vor fi administrate la un interval de
cel putin 2 ore).

Anestezicele volatile halogenate favorizeaza efectul hepatotoxic al Isoniazidei.

Glucocorticoizii scad concentratia plasmatica a Isoniazidei.

Scade concentratia plasmatica a Ketoconazolului (administrarea celor doua antibiotice trebuie
sa se faca distantat, la cel putin 12 ore. Eventual, se va supraveghea concentratia serica de
Ketoconazol si se vor adapta dozele).

Asocierea cu Stavudin* creste riscul aparitiei neuropatiei periferice.

Pe un teren predispozant, in asociere cu Etionamida, pot sa apara accese maniacale, deliruri
acute sau depresii.

Consumul de alcool creste riscul afectarii hepatice.

Rifampicina

Favorizeaza metabolizarea si scaderea concentratiilor plasmatice, cu reducerea eficacitatii
glucocorticoizilor, sulfamidelor antidiabetice, anticoagulantelor orale, digoxinei, asociatii
estroprogestative, barbiturice, Cloramfenicol (asocierea necesita ajustarea dozelor sau este
contraindicata).

Creste hepatotoxicitatea Isoniazidei.

Antiacidele sau Acidul para-aminosalicilic diminueaza absorbtia (vor fi administrate la un
interval de cel putin 4 ore de la administrarea Rifampicinei.

Poate interfera determinarile microbiologice standard ale Acidului folic si Vitaminei B12.

Pirazinamida

Scade eficacitatea medicamentelor antigutoase.

Scade concentratia plasmatica a Ciclosporinei.

Asocierea cu Rifampicina si Isoniazida potenteaza 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 concomitenta de alcool poate creste efectul oculotoxic.

Streptomicina*

Tn 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 pand la apnee.

Tn asociere cu polimixine administrate parenteral cu: Cefaloridina*, Paromomicina*,
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Viomicina*, Colistin si Ciclosporina creste riscul nefrotoxicitatii si al blocului neuromuscular.

Fluorochinolone

- Prelungeste intervalul QT. Necesitd administrare cu precautie in asociere cu antiaritmicele
clasa IA si clasa III, cu antibiotice macrolide.

- Sarurile de fer, zinc, antacide continand magneziu, aluminiu, sucralfat pot reduce absorbtia (se
recomanda un interval de 2 ore intre Ofloxacina si medicamentele mentionate).

- Prelungirea timpului de sangerare la asocierea cu anticoagulante orale.

- Scade pragul convulsivant la asociere cu antiinflamatoarele nesteroidiene.

- Scade concentratia plasmaticd a glibenclamidei.

- Excretia urinara este scazutd de administrarea, in asocire cu alte medicamente eliminate prin
secretie tubulara renela (Furosemid, Probenecid*, Cimetidina*, Metotrexat).

- Potenteaza efectele anticoagulantului oral Warfarina sau ale derivatilor sai. 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 ciclosporina, au fost raportate concentratii plasmatice
crescute de ciclosporina (nu a fost studiat potentialul de interactiune intre fluorochinolone si
ciclosporind).

- Inhiba activitatea enzimelor citocromului P450, ce determina prelungirea timpului de
injumatatire plasmatica pentru Ciclosporina, Theofilina/Metilxantina*, Warfarina, la
administrarea concomitentd cu Chinolonele.

Anexa 7. Grupele de medicamente utilizate in tratamentul TB

Grupul Medicamente (abreviere)
Medicamente pentru tratamentul tuberculozei sensibile (linia 1-a)
Grupul 1: Izoniazida (H)
Medicamente de linia a I-a cu administrare per | Rifampicina (R)
0S Pirazinamida (2)

Etambutol (E)

Medicamente pentru tratamentul tuberculozei RR si MDR/XDR

Grupul A: Levofloxacina (Lfx)
Fluorochinolone Moxifloxacina (Mfx)
Grupul B: Kanamicina* (Km)
Medicamente injectabile Amikacina (Am)
Capreomicina (Cm)
Grupul C: Etionamida (Eto)/Protionamida* (Pto)
Alte medicamente de baza (linia a 11-a) Cicloserina (Cs)/ Terizidon* (Trd)

Linezolida (Lzd)
Clofazimina* (Cfz)

Grupul D: D1

Medicamente cu date limitate despre | Pirazinamida (Z)

eficacitatea/durata de administrare Etambutol (E)
Izoniazida in doze mari (doza mare H)
D2

Bedaquilina* (Bdq)
Delamanida* (DIm)

D3

Acid para-aminosalicilic (PAS)
Imipenem/Cilastatin (Ipm/CIn)
Meropenem
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Amoxicilina/Clavulanate (Amx/Clv)

Anexa 8. Radiografia organelor cutiei toracice (Rg OCT) in triajul paciengilor cu
TB pulmonara

Indicatii pentru Rg OCT

Rg OCT

Norma Anormal

Sugestiv pentru TB Ne sugestiv (fals) pentru TB

Evaluarea bacteriologica la TB

BAAR sau MBT prezent BAAR sau MBT prezent

Examinari suplimentare
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Anexa 9. Dozele medicamentelor antituberculoase perorale pentru adulgi ajustate

Medicamentul Doza zilnica 30-35 | 36-45 | 46-55 | 56-70 | >70kg
kg kg kg kg

Izoniazida 4 — 6 mg/kg, o 150 mg |200mg |300mg |300mg | 300 mg
data pe zi

Rifampicina 8 —12 mg/kg ,0 300mg |450mg |450mg | 600 mg | 600 mg
data pe zi

Pirazinamida 20 — 30 mg/kg, 0 | 800 mg | 1000 1200 1600 2000
data pe zi mg mg mg mg

Etambutol 15-25mg/kg, 0 | 600 mg | 800 mg | 1000 1200 1200
data pe zi mg mg mg

Levofloxacina 750 -1000 mg,0 | 750 mg | 750 mg | 1000 1000 1000
data pe zi mg mg mg

Moxifloxacina 400 mg, o datape | 400 mg |400mg |[400mg |400mg | 400 mg
zi

Etionamida 500 — 750 mg/zi, [500mg |500mg |750mg | 750 mg | 1000
de 2 ori pe zi mg

Protionamida* 500 — 750 mg/zi, [500mg |500mg |750mg | 750 mg | 1000
de 2 ori pe zi mg

Cicloserina 500 — 750 mg/zi, | 500mg |500mg |500mg | 750 mg | 750 mg
de 2 ori pe zi

PAS 89/zi,de2oripe | 8¢ 8¢ 8¢ 8¢ 8-12¢g
zi

Bedaquilina* 400 mg, o data pe zi — 2 saptamani, apoi 200 mg, de 3 ori pe saptamana

Delamanida* 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
zi
Amoxicilina/Clavulan | 80 mg/kg/zi, de 2 | 2600 2600 2600 2600 2600
ate 7/1 ori pe zi mg mg mg mg mg
Amoxicilina/Clavulan | 80 mg/kg/zi, de 2 | 3000 3000 3000 3000 3000
ate 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 10. Dozele medicamentelor antituberculoase injectabile pentru adulgi

ajustate la masa corporali

Medicamentul Doza zilnica 30-33 | 34-40|41-45|46-50 [51-70 |>70kg

kg kg kg kg kg
Streptomicina* 12 -18 500mg | 600 mg | 700 mg | 800 mg | 900 mg | 1000
mg/zi,o data pe mg
zi
Kanamicina* 15-20mg/kg, | 500mg | 625mg | 750 mg | 875mg | 1000 | 1000
o data pe zi mg mg
Amikacina 15-20mg/kg, | 500mg | 625mg | 750 mg | 875mg | 1000 | 1000
o data pe zi mg mg

Capreomicina 15—-20mg/kg, | 500 mg | 600 mg | 750 mg | 800 mg | 1000 | 1000

o data pe zi

mg mg

Anexa 11. Caractericticile preparatului Bedaquilinei* (Bdq)

Clasa medicamentelor: Diarylquinoline

Activitatea Tmpotriva TB,
mecanismul de actiune si
metabolismul

Bactericida. Inhiba sinteza ATP; metoda noua de actiune.
Timpul mediu de injumatatire plasmaticd prin eliminare
terminala a Bedaquilinum si a Metabolitului activ N-
monodesmetil (M2) este de aproximativ 5,5 luni. CYP3A4 este
principala izoenzimda CYP implicatd in metabolizarea
Bedaquilinum. Metabolismul duce la formarea metabolitului N-
monodesmetil (M2). M2 se considera ca nu are o contributie
semnificativa la eficacitatea clinica, avand in vedere expunerea
sa medie mai redusda (23-31%) la om s§i activitatea
antimicobacterianda mai redusa (de 4-6 ori mai mica),
comparativ cu compusul de baza.

Concentratiile M2 pare sa coreleze cu prelungirea intervalului
QT. O mare parte din doza administratd este eliminatd in
materiile fecale. Clearance-ul renal al medicamentului
nemodificat este nesemnificativ.

Doza

Doza recomandata pentru adulti este:
Saptdmanile 1-2: 400 mg, o data pe zi, cu alimente.

Saptdmanile 3-24: 200 mg, de trei ori pe sdptamand (cu un
interval de cel putin 48 de ore intre doze), cu alimente.

Durata totala a tratamentului este de 24 de sdptamani.
Copii: Dozele inca nu sunt stabilite.

Pacientilor trebuie sa li se recomande sa ia medicamentul exact
asa cum le este prescris §i sd urmeze Iintreaga duratd a
tratamentului.

Dacéd se omite o doza in timpul primelor doud saptdméni de
tratament, pacientii nu trebuie sd compenseze doza omisa, ci
trebuie sa continue cu schema de tratament obisnuita.

Dacd se omite o doza incepand cu sdptdmana a treia, pacientii
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trebuie sd ia doza de 200 mg omisd cat mai curand posibil si
apoi sd revind la schema de tratament cu trei administrari pe
saptamana.

Forma farmaceutica

Comprimate 100 mg

Depozitarea

A pastra comprimatele la temperatura camerei (15-25°C).

Absorbtia orala

Medicamentul trebuie administrat pe cale orala, impreuna cu
alimentele, deoarece administrarea cu alimente creste
biodisponibilitatea orald de aproximativ 2 ori. Comprimatul
trebuie inghitit Intreg, cu apa.

Penetrarea in LCR

Nu sunt disponibile date privind penetrare in SNC.

Situatii speciale

Utilizarea in timpul sarcinii / alaptdrii: nu este recomandat in
timpul sarcinii sau alaptarii din cauza datelor limitate. Studiile
de reproducere efectuate la sobolani si iepuri nu au evidentiat
niciun efect daunator asupra fatului.

Utilizarea in boala renald: nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd renald usoard, pand la moderata (nu
sunt stabilite dozele in insuficienta renald severa, utilizati cu
prudenta).

Utilizarea in boala hepatica: nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd hepaticd usoara, pana la moderata.
Dozarea si toxicitatea nu sunt bine stabilite in insuficienta
hepatica severa, utilizati cu precautie si numai in cazul in care
beneficiile depasesc riscurile.

Reactii adverse

Frecvente: tulburari gastrointestinale (greatd, voma, dureri
abdominale, pierderea apetitului), dureri articulare (artralgii),
dureri de cap. (Nota: hemoptizii si dureri toracice au fost, de
asemenea, raportate mai frecvent in grupul care a primit
Bedaquilina decat in grupul cu tratament placebo).

Mai putin frecvente: prelungirea intervalului QT, hiperuricemie,
fosfolipidoza (acumularea de fosfolipide Tn tesuturile
organismului), aminotransferazele crescute. Posibil un risc
crescut de pancreatita.

ATENTIONARI: un dezechilibru semnificativ intre decese a
fost observat in Trialul C208 Etapa 2, cu un numar mai mare de
decese in grupul de tratament cu Bedaquilinum (10 vs 2 din
grupul de tratament cu placebo; RR = 5,1; p = 0,017). Nicio
moarte subitd nu a fost raportatd in studiu. Dezechilibrul
observat in ceea ce priveste decesele din cele doua grupuri de
tratament nu a fost explicat.

Contraindicatii

- Refuzul pacientului
- Risc sporit de complicatii cardio-vasculare:
e aritmie ventriculara clinic semnificativa;

e un interval QTcF de > 500 ms (confirmat prin ECG
repetate);

e anamneza de torsada varfurilor, tahicardii ventriculare;
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e afectiune cardiaca cronica;
e reactie alergica.

Utilizarea cu precautie in urmatoarele situatii (cu monitorizarea
ECG mai frecventa si evaluarea riscului versus beneficii):

e utilizarea cu alte medicamente care prelungesc intervalul
QT;

e Virsta peste 65 ani;

e copil, gravide;

e Dbolnavii cu HIV (nu se va asocia cu unele preparate
ARV);

e 1in cazul devierii nivelului K seric de la norma;

e TB extrapulmonara.

Interactiuni
medicamentoase

Bedaquilina este metabolizatd de catre CYP3A4. Rifampicina
(un inductor al CYP3A4) reduce Bedaquilina din sange in
jumatate. Efavirenza*, bazat pe un studiu cu o doza unica, pare
a reduce cantitatea Bedaquilinei prin inducerea CYP3A4.
Inhibitori ai CYP3A4 (de exemplu, medicamentele Azole
antifungice, unele macrolide, inhibitorii de proteaza si multe
altele) pot ridica nivelul de Bedaquilina, dar pot fi luate in
considerare pentru utilizare in cazul in care beneficiile depasesc
riscurile.

Se va evita utilizarea cu alte medicamente care prelungesc
intervalul QT, ca suplimentar prelungirea intervalului QT poate
sa apard (de exemplu: Clofaziminele, Fluorochinolonele,
Delamanid, medicamentele antifungice si multe altele); orice
eveniment sincopal (lesin) ar trebui sa determine o evaluare
medicald imediata si o ECG.

Monitorizarea

Hemograma lunar;

Monitorizarea clinica zilnic, cu interogarea privind reactiile
adverse (lipotimii, palpitatii);

ECG la initierea tratamentului, apoi la 2, 4, 8, 12, 24 saptamini
de tratament sau frecvent la indicatii clinice;

Testele functiei hepatice lunar;
Testarea electrolitilor serici lunar;

Lipaza serica in caz de simptome pentru pancreatita.

Instruirea pacientului

Pacientul trebuie informat ca Bedaquilina este un meidcament
antituberculos nou si ar putea exista riscuri si efecte secundare
necunoscute. La administrarea Bedaquilinei pot aparea
urmatoarele reactii adverse grave: moartea, tulburari ale
ritmului cardiac si/sau hepatita. Acest medicament trebuie luat
cu alimente. Evitati alcoolul.

Pacientii trebuie instruifi sa informeze lucratorii medicali
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imediat la aparitia:
e durerilor abdominale;
e icterul pielii si ochilor;
e palpitatiilor;
e durerilor toracice;

e lipotimiilor.

Anexa 12. Caracteristicile preparatului Linezolid* (Lzd)

Clasa medicamentelor: Oxazolidinonele

Activitatea impotriva
TB, mecanismul de
actiune si
metabolismul

Are 1n vitro activitate bactericida;

Inhiba sinteza proteinelor.

Doza

Adulti: 600 mg, o data pe zi. (Reducerea pana la 400-300 mg / zi, daca
reactiile adverse grave se dezvolta).

Copii: 10 mg/kg de trei ori pe zi, la copii pana la 11 ani si 10 mg/kg
(doza maxima de 600 mg) de doua ori pe zi, la copii mai mari. 10 mg/
kg/ doza la fiecare 12 ore.

Pyridoxinum: Toti pacientii trebuie sa administreze Pyridoxinum Tn
timpul tratamentului cu Linezolidum™.

Forma farmaceutica

Comprimate filmate: 400 si 600 mg; Solutie intravenoasa: 2 mg/ml:
100, 200 sau 300 mg, in pungi. Dozele intravenoase sunt administrate
timp de 30-120 de minute.

Pulbere orala pentru suspensie: 100 mg/5 ml, flacon - 240 ml.

Depozitarea

A pastra comprimatele la temperatura camerei (15-25°C). Suspensia
orald reconstituitd poate fi pastrata la temperatura camerei timp de 21
de zile.

Preparatul parenteral trebuie si fie pastrat la temperatura camerei
(protejat de lumina si nu congelat).

Absorbtia orala

Absorbtia orald aproape completa.

Penetrarea in LCR

Concentratiile in LCR sunt aproximativ 1/3 din cele serice in studii pe
animale si Linezolidum* a fost utilizat Tn tratamentul meningitei la
om.

Situatii speciale

Utilizarea in timpul sarcinii/aldptarii: Nu se recomanda in timpul
sarcinii sau aldptarii din cauza datelor limitate.

Utilizarea in boala renald: Nu se recomandad ajustarea dozei, dar
metaboliti pot sd acumuleze.

Utilizarea in boala hepatici: Rar se asociazd cu cresterea
transaminazelor.

Reactii adverse

e Mielosupresia (scdderea nivelului de trombocite, scaderea
nivelului de leucocite si/sau anemia).

107



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

e Diareea, vome, dureri abdominale si greata.

e Dereglarea vederii si neuropatia periferica pot fi ireversibile si
administrarea Linezolid trebuie opritd, in cazul in care acestea
se dezvoltd; predomind riscul de orbire permanentd sau
neuropatie permanenta.

e Acidoza lactica - pacientii care prezintd greatd sau varsaturi
recurente, acidoza inexplicabild, sau un nivel scazut de
bicarbonat in timpul tratamentului cu Linezolid, trebuie sa
beneficieze de o  evaluare medicald imediatd, inclusiv,
evaluarea acidului lactic in sange.

e Pierderea sensibilitdtii in extremitati.

Contraindicatii Hipersensibilitate la oxazolidinonele.
Simptomele de neuropatie (dureri, senzatie de amorteald, furnicaturi
sau slabiciune in extremitati).

Interactiuni Se wva evita utilizarea la pacienfii tratafi cu medicamente

medicamentoase

serotoninergice, cum ar fi: inhibitorii de monoaminoxidaza (IMAO),
inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (de exemplu: Fluoxetinum,
Paroxetinum), Litiu, Antidepresive triciclice etc., deoarece pot provoca
reactii grave la nivelul SNC, cum ar fi sindromul serotoninergic.

Monitorizarea

Monitorizarea neuropatiei periferice si nevritei optice (testele acuitatii
vizuale la fiecare doud luni sau, In cazul In care se dezvolta
simptomele, examenul clinic al neuropatiei periferice se va efectua
lunar sau daca se dezvolta simptomele).

Monitorizarea analizei complete a sangelui - saptaméanal in perioada
inifiald, apoi lunar, iar apoi dupd necesitati pe baza simptomelor.
Exista putina experienta clinica, privind utilizarea prelungita.

Instruirea pacientului

Acest medicament poate fi luat cu /sau fara alimente.

e Luati cu alimente, in cazul in care iritd stomacul. Evitati
alimentele si bauturile care contin tiramina: branzeturi
vechi, carne uscata, varza acra, sos de soia, bere si vinuri
rosii.

e Asigurati-vd cd medicul dumneavoastrd stie dacd luati
medicamente pentru raceala, congestie sau depresie.

Pacientii trebuie instruiti sa informeze lucratorii medicali imediat, daca
apar oricare dintre urmatoarele situatii:

- dureri, senzatie de amorteald, furnicaturi sau slabiciune 1in
extremitati;

- scaun negru (gudron) sau diaree severa;

- sangerare sau vandtai neobisnuite;

- oboseala sau slabiciune neobisnuita;

- dureri de cap, greatd sau voma.
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Anexa 13. Caracteristicile preparatului Delamanida* (DIm).

Clasa medicamentelor: Nitroimidazole

Activitatea impotriva | Modul de actiune farmacologica a Delamanidei* implica inhibarea

TB, mecanismul de sintezei componentelor peretelui celular al micobacteriilor, acizilor
actiune si metoxi-micolic si keto-micolic. Metabolitul intermediar reactiv,
metabolismul format din Delamanida* si derivatul Desnitro-imidazooxazole, se

considera cd joaca un rol vital in inhibarea producerii acidului micolic.

Delamanida* se metabolizeata de enzimele citocromului P450, cum ar
fi CYP3A4 si formarea principalului sau metabolit este reglementata
de albumina plasmatica. Metabolitii identificati ai Delamanidei* nu
prezintd activitate antimicobacteriend.

Profilul complet metabolic al Delamanidei* la om nu a fost incd pe
deplin elucidat.

Indicatii Recomandarea actuala pentru utilizarea Delamanidei* este valabila
pentru adulti (>18 ani) cu boala TB MDR pulmonard, inclusiv
persoanele care traiesc cu HIV.

De asemenea, aceastd recomandare se refera la pacientii cu rezistenta
suplimentara sau intoleranta la fluorochinolone sau la medicamentele
injectabile de linia a doua, cu leziuni extinse, stadiile avansate ale bolii
si altele considerate cu risc inifial mai mare pentru rezultatele slabe,
precum si la pacientii cu TB XDR.

Utilizarea medicamentului la pacientii cu TB MDR extrapulmonara
poate fi luatd in considerare, extrapoland datele la pacientii cu TB
pulmonara.

Doza Doza recomandata de Delamanida* la adulti este 100 mg, de doua ori
pe zi, indiferent de greutatea corporalda, pentru o perioadd de 6 luni.
Biodisponibilitatea a fost mai mare atunci cand a fost administrat dupa
o masa standard, Delamanida* trebuie sa fie, de preferinta, administrat
dupa o masa.

Se recomanda precautic deosebitd, atunci cand Delamanida*este
utilizata de persoane de 65 ani si mai in varsta sau la cei cu diabet
zaharat, insuficientd renald sau hepatica severa, sau cei care folosesc
alcool sau droguri, avand in vedere cd datele privind eficacitatea si
siguranta in astfel de conditii, sunt extrem de limitate sau nu sunt
disponibile.

Forma farmaceutici | Comprimate, 50 mg.

Depozitarea A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejate de umiditate.

Absorbtia orala Biodisponibilitatea a fost mai mare atunci cand a fost administrat dupa
o masd standardad, Delamanida* trebuie sa fie, de preferinta,
administrata dupa o masa.

Penetrarea in LCR Nu sunt disponibile date privind penetrarea in SNC.

Situatii speciale Utilizarea in timpul sarcinii/alaptiarii: nu este recomandata in
prezent din cauza lipsei dovezilor privind siguranta, eficacitatea si
dozarea adecvatd in aceste grupuri.

Utilizarea medicamentului la copii nu este recomandata in prezent, din
cauza lipsei dovezilor privind siguranta, eficacitatea si dozarea
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adecvata in aceste grupuri.

Se recomanda precautie la pacientii cu afectiuni preexistente de
sinitate, care pot fi exacerbate sau agravate de Delamanidd*. In
prezent nu exista date privind eficacitatea si siguranta Delamanidei* la
pacientii cu afectiuni comorbide, cum ar fi diabetul zaharat, disfunctii
hepatice si/sau renale, boli maligne, consumul de alcool si droguri, in
aceste conditii se recomandd sreening-ul atent Inainte de initierea
tratamentului.

Reactii adverse

Cel mai grav efect secundar al Delamanidei* este prelungirea
intervalului QT, o tulburare in activitatea electrica a inimii, care poate
duce la tulburdri grave ale ritmului cardiac, cum ar fi tahicardia
ventriculara si, uneori, la moarte subita.

Un factor major care contribuie la prelungirea intervalului QT este
hipoalbuminemia (in special sub 2,8 g/dI).

Alte reactii adverse importante sunt: anxietatea, parestezii i tremur,
niveluri scazute ale potasiului in sange.

Reactiile adverse cel mai frecvent observate la pacientii tratafi cu
Delamanida (rata > 10%) au fost: greata (38,3%), varsaturi (33%), si
ameteli (30,2%).

Reactiile de hipersensibilitate la Delamanida™® nu au fost incd descrise,
dar, totusi, este necesara vigilenta.

Contraindicatii

Pacientii cu intervalul QT prelungit (QTcF >500ms).

Interactiuni
medicamentoase

La introducerea Delamanidei* intr-un regim, exista, de asemenea,
posibilitatea unei interactiuni cu alte medicamente administrate
concomitent, cu aditiv sau efecte adverse sinergice. Alte medicamente
de linia a doua, care ar putea fi administrate cu Delamanid*, in special
Fluorochinolonele si Clofazimina*, pot creste riscul potential de
cardiotoxicitate. Desi existd date care aratd prelungirea intervalului
QT, cand Delamanidum* este administrat simultan cu
Levofloxacinum, nu exista date disponibile, privind utilizarca
concomitenta cu Moxifloxacinum si/sau Clofaziminum*.

De asemenea, unele medicamente antiretrovirale pot provoca
prelungirea modesta a intervalului QT, in special, regimurile care
contin Ritonavir. Prin urmare, monitorizarea pacientilor privind
aritmiile cardiace sau prelungirea intervalului QT (de exemplu,
folosind ECG), precum si pentru dezechilibrele electrolitice (in
special, potasiul ser), care pot predispune la cardiotoxicitate, este
imperativa.

Studiile privind interactiunea medicamentoasd a Delamanid* cu
Tenofovir, Efavirenz si Lopinavirum/Ritonavirum, respectiv, realizate
in randul persoanelor sdnatoase care nu au avut HIV sau TB, au
sugerat ca nu sunt necesare ajustdrile dozei, cand Delamanid* a fost
administratd cu oricare dintre acesti agenti antiretrovirali. Cu toate
acestea, pana in prezent, nu exista date publicate privind utilizarea
Delamanidum™* la pacientii infectati cu HIV si TB MDR, care primesc
TARV. Prin urmare, persoanele care trdiesc cu HIV si care vor fi
tratate cu Delamanid*, ca parte a tratamentului TB MDR, trebuie sa
aiba regimuri TARYV, proiectate in strdnsa consultare cu medicii
specialisti in TARV.
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Nu existd date disponibile privind utilizarea simultand a Bedaquilinei*
si Delamanid* (ambele pot prelungi intervalul QT). Fara aceste date,
nicio recomandare privind utilizarea simultand a Delamanid* si
Bedaquilinei* nu poate fi facuta.

Monitorizarea

Este imperativ sd se foloseasca ECG pentru monitorizarea regulatd a
intervalului QT in timpul utilizarii Delamanid*. Monitorizarea
intervalului QT trebuie sa fie, de preferintd, facutd cu folosirea
utilajelor ECG, care raporteaza direct intervalul QTc. O valoare mai
mare de 440 ms este consideratd prelungitd. O valoare mai mare de
480 de ms (sau o crestere mai mare de 60 ms, fatd de valoarea initiald)
trebuie sd declangeze testarea electrolitilor §i monitorizarea mai
frecventa ECG. Un interval QTc mai mare de 500 ms este considerat
periculos si trebuie sa duca la stoparea administrarii medicamentului
responsabil de prelungirea intervalului QT. Delamanidum* trebuie
administrata sub monitorizare stricta a intervalelor QT, mai ales daca
se administreaza in asociere cu alte medicamente care prelungesc QT.
Se recomanda farmacovigilenta activa.

Se recomanda monitorizarea periodicd a nivelului potasiului seric in
timpul tratamentului cu Delamanid*.

Instruirea pacientului

Personalul medical trebuie sd urmeze un proces echitabil, privind
consimtdmantul informat prin garantarea faptului ca pacientul: 1) este
constient de caracterul de noutate a Delamanid*; 2) apreciaza motivul
pentru care medicamentul este propus de a fi inclus in regimul lor de
tratament; si 3) recunoaste beneficiile posibile si ricurile potentiale,
inclusiv incertitudinile rezultatelor. Acest proces de consimtamant
informat este valabil pentru toate situatiile in care Delamanidum™* este
utilizata, inclusiv, in cadrul programelor de uz compasional.
Consimtamantul informat se face in scris.

Pacientul trebuie incurajat sa raporteze lucratorului medical despre
orice evenimente adverse care apar 1in timpul administrarii
medicamentului. Astfel de evenimente trebuic sa declanseze, de
asemenea, un raspuns rapid pentru a gestiona efectele imprevizibile la
pacient.

NOTA: Aceastd recomandare interimara (The use of delamanid in the treatment of multidrug-
resistant tuberculosis. Interim policy guidance. WHO, 2014), privind utilizarea Delamanid* este
valabild pentru o perioada de maximum doi ani si va fi actualizata, cand vor fi disponibile datele
suplimentare. Se remarca faptul ca in curs de desfasurare este studiul in faza a Ill-a, iar
finalizarea oportund, analiza si fiabilitatea rezultatelor va fi esentiald pentru viitoarea revizuire a

acestui ghid interimar.

Anexa 14. Caracteristicile preparatului Imipenem (Imp)/ Cilastatin (Cin)

Clasa medicamentelor: alte antibiotice beta-lactamice — Carbapeneme

Activitatea impotriva
TB, mecanismul de

Activitatea in vitro - experienta clinica foarte limitata. Avand in vedere
ca Imipenemul este degradat rapid de dipeptidazele renale, este utilizat

actiune si in combinatie cu inhibitorul dipeptidazelor - Cilastatin. (Meropenem

metabolismul un medicament similar cu Imipenem este stabil la dipeptidazele renale
si nu necesita Cilastatin). Cilastatinul este partial metabolizat pe cale
renala.

Doza Adulti: 1000 mg 1V, la fiecare 12 ore. (Doza de administrare se

calculeazi pe componentul Imipenem). In tratamentul tuberculozei se
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administreazd in comun cu Amoxicilina/Clavulanate 125 mg, la
fiecare 8-12 ore.

Copii: se recomanda Meropenem.

Mod de administrare

Imipenem/Cilastatin este administrat intravenos, timp de 20-30 minute
pentru o doza < 500 mg/500 mg sau timp de 40-60 de minute, pentru o
doza >500 mg/500 mg

Nu este absorbtie orala.

Forma farmaceutica

Pulbere pentru solutie perfuzabila, raportul de Imipenem si Cilastatin
1:1. Flacoanele disponibile 250 mg, 500 mg, 750 mg sau 1 gram si
acestea contin cantitati egale din ambele medicamente (de exemplu,
un ,flacon de 500 mg" contine 500 mg de Imipenem si 500 mg de
Cilastatin).

Depozitarea

Se pastreaza la temperatura camerei (15-25°C);

Produsul dizolvat se va pastra nu mai mult de 4 ore, la temperatura
camerei sau nu mai mult de 24 de ore in frigider.

Penetrarea in LCR

Penetreaza bariera hematoencefalica, dar copiii cu meningita tratati
cu Imipenem au avut rate ridicate de convulsii (se va da preferinta
Meropenemului in cazurile de meningita si pentru copii).

Situatii speciale

Utilizarea in timpul sarcinii / alaptarii: nu existd date suficiente
referitoare la utilizarea Imipenem/Cilastatin la femeile gravide. Nu
este cunoscuta siguranta in timpul alaptarii.

Utilizarea in boala renala: Ajustarea dozei in functie de severitatea
insuficientei renale: pentru clearance-ul creatininei de 20-40 ml/min -
doza de 750 mg la fiecare 8 ore; pentru clearance-ul creatininei <20
ml/min - doza de 500 mg, la fiecare 12 ore.

Pacientiilor cu un clearance al creatininei < 5 ml/min nu trebuie sa li se
administreze Imipenem/Cilastatin, cu exceptia cazului, n care
hemodializa este Thceputa in decurs de 48 de ore. Atat Imipenemul, cat
si Cilastatina sunt eliminate din circulatic prin hemodializa.
Pacientului trebuie sa i se administreze Imipenem/Cilastatin imediat
dupa sedinta de hemodializa si la intervale de 12 ore de la sfarsitul
sedintei de hemodializd. Pacientii care efectueaza sedinte de
hemodializa, in special cei cu antecedente de afectiuni ale sistemului
nervos central (SNC), trebuie monitorizati cu atentie; pentru pacientii
care efectueazd sedinte de hemodializi se recomanda utilizarea
Imipenem/Cilastatin numai Tn cazul in care beneficiul terapeutic
depaseste riscul potential de aparitie a convulsiilor.

Utilizarea in boala hepatica: majorarea testelor functionale hepatice au
fost observate la 6% din pacienti, dar nu a fost documentata afectarea
hepaticd definita. Nu se recomanda modificari ale dozei la pacientii cu
insuficienta hepatica.

Reactii adverse

Frecvente: Diaree, greatd sau varsaturi.
Mai putin frecvente: Convulsii, palpitatii, colitd pseudomembranoasa.

Contraindicatii

Intolerantd cunoscutd la carbapeneme; In meningitd (se va utiliza
Meropenem).
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Interactiuni
medicamentoase

Ganciclovir poate duce la un risc crescut de convulsii atunci cand este
administrat impreuna cu Imipenem/Cilastatin.

S-a evidentiat ca administrarea concomitenta de Probenecid determina
dublarea timpului de injumatatire plasmaticd a Cilastatin, dar fara
efecte asupra prezentei sale in urina.

S-a evidentiat cd administrarea concomitenta de Probenecid determina
numai cresterea minima a concentratiei plasmatice si a timpului de
injumatatire plasmaticd pentru Imipenem, cu scaderea prezentei in
urind a Imipenemului activ la aproximativ 60% din doza administrata.

Dupa administrarea concomitenta cu Carbapeneme, s-a observat o
scadere a concentratiei plasmatice de Acid valproic. Cea mai redusa
concentratie a acidului valproic poate conduce la un control inadecvat
al crizelor convulsive. Daca Imipenem si acidul valproic sunt
administrate concomitent, concentratiile plasmatice de Acid valproic
trebuie monitorizate atent.

Monitorizarea

Monitorizarea simptomatica.

Instruirea pacientului

Preintampinati medicul dumneavoastra, daca:

- sunteti alergic (hipersensibil) la oricare alte antibiotice, cum sunt
penicilinele, cefalosporinele sau carbapenemele;

- luati Ganciclovir, care este utilizat pentru tratamentul anumitor
infectii virale;

- luati Acid valproic sau Valproat de sodiu (utilizate pentru a trata
epilepsia, tulburarea bipolara, migrena sau schizofrenia) sau
oricare alte medicamente utilizate pentru subtierea sangelui, cum
este Warfarinum.

Informati imediat medicul, daca apar situatii ca:

- batai rapide sau neregulate ale inimii,

- convulsii;

- diaree severa (apoasa sau cu sange);

- eruptie cutanata, urticarie sau mancarime;

- edematierea fetei, gatului sau a buzelor;

- respiratie suieratoare sau alte probleme de respiratie.

Anexa 15. Managementul farmaco-terapeutic al reactiilor adverse ale
preparatelor utilizate in tratamentul TB DR

Reactia adversa

Medicamente recomandate pentru corijare

Sindrom dispeptic

Dieta, medicamente antisecretorii, prochinetice

Candidoza

Antimicotice

Diaree

Loperamid

Sindrom depresiv

Inhibitori selectivi ai serotoninei, antidepresante
triciclice

Excitatie psihomotorie

Tranchilizante

Psihoza

Neuroleptice, tranchilizante

Polineuropatie periferica Pyridoxinum (vitamina Be)

Simptome vestibulare

Antagonisti ai receptorilor dopaminergici,
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antihistaminice sistemice

Mialgii, artralgii, cefalee Analgezice, AINS

Reactii alergice Antihistaminice, glucocorticosteroizi locali, sistemici

. . Beta-agonisti inhalatorii, corticosteroizi inhalatorii
Sindrom bronhospastic gonis

sistemici
Hipotirioidism Levothyroxinum
Pierderi electrolitice Substituirea K*, Mg™ , Na
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Anexa 16. Corectia tratamentului antituberculos la pacientii cu insuficienta

renald
; Dozele recomandate si frecventa administrarii la pacientii cu
Medicament . . . e o
clearance-ul <30 ml/min sau la cei aflati la hemodializd
Isoniazida Nu necesitd ajustarea dozei si frecventei de administrare.
Rifampicina Nu necesitd ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Pirazinamida

Doza de 25-35 mg/kg, de trei ori pe saptamana.

Etambutol Doza de 15-25 mg/kg, de trei ori pe saptamana.

Rifabutin* Dozele uzuale pot fi administrate, daca este posibil de monitorizat
concentratia pentru a evita toxicitatea.

Rifapentine Nu necesitd ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Streptomicina*

Doza de 15-25 mg/kg, de doua sau trei ori pe saptamana.

Capreomicina

Doza de 15-25 mg/kg, de doua sau trei ori pe saptamana.

Kanamicina*

Doza de 15-25 mg/kg, de doua sau trei ori pe saptamana.

Amikacina

Doza de 15-25 mg/kg, de doua sau trei ori pe saptamana.

Ofloxacina

Doza de 600-800 mg, de trei ori pe saptamana.

Levofloxacina

Doza de 750-1000 mg, de trei ori pe saptamana.

Moxifloxacina

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Gatifloxacina*

Doza de 400 mg, de trei ori pe saptamana.

Cicloserina

250 mg zilnic sau 500 mg, de trei ori pe saptamana.

Terizidon*

Recomandari nu sunt elaborate.

Protionamida*

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Etionamida

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Acid para-
aminosalicilic

Doza de 4 g, doza maxima de doua ori pe zi.

Bedaquilina* Nu necesita ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara
sau moderata (dozajul nu a fost stabilit In insuficienta).
Linezolid* Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Clofazimina*

Nu necesitd ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Amoxicilina/Clavulanat
e

Pentru clearance-ul creatininei de 10-30 ml/min, doza de 1000 mg
doua ori pe zi; pentru clearance-ul creatininei <10 ml/min, doza de
1000 mg, odata pe zi.

Imipenem/Cilastin

Pentru clearance-ul creatininei de 20-40 ml/min, doza de 500 mg la
fiecare 8 ore; pentru clearance-ul creatininei <20 ml/min, doza de 500
mg, la fiecare 12 ore.

Isoniazida Tn doze mari

Recomandari nu sunt elaborate.
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Anexa 17. Managementul reactiilor adverse ale preparatelor utilizate in
tratamentul TB DR

Reactia Medicamentul Masuri de management Comentarii
adversd responsabil
Convulsii Cs, H, FQ, Anulati preparatul cauzal Tratamentul anticonvulsivant
Impln pana la _c_ontrolul va fi continuat pana la _
convulsiilor. incheierea tratamentului
s s
anticonvulsivantelor, prep :
Pyridoxinum in doza zilnicad | Prezenta convulsiilor in
maxim admisibila (200 anamneza nu prezinta
mg/zi). contraindicatie pentru
Evaluarea raportului risc- ?ﬁiﬁﬁg?apégaﬁgﬁgumlg;fauZal
beneficiu in vederea pastrarii '
preparatului in doza uzuala, | Pacientii cu convulsii in
micsorata sau anularea lui anamneza prezinta risc sporit
din schema de tratament. de reaparitie a acestora pe
Consultatia neurologului. par_cursul tratamentului
antituberculos.
Polineuropatie | Cs, Lzd, H, S, | Indicati Pyridoxinum in doza | Unele comorbiditati
perifericd Km, Am, Cm, zilnicad maxim admisibila (diabetul zaharat, HIV,
FQ, Eto/Pro, E | (200 mg/zi). alcoolismul) pot determina
Asocierea vasodilatatoare mesrti??rriig n(f;rrgc?:;si:ea U
periferice, AINS, pertr 5 ' traindicati
analgezicelor. prézin a C(?Il rai 1ca‘;1e
pentru indicarea preparatelor
anti-TB corespunzatoare.
Antidepresante triciclice Polineuropatia poate fi
(evitarea n asociere cu ireversibila, dar sunt si
Dlm). cazuri cand aceasta nu
Evaluarea raportului risc- cedeaza dupa anularea
beneficiu in vederea pastrarii | Preparatelor
preparatului in doza uzuala, | @ntituberculoase.
micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.
Consultatia neurologului.
Dereglari S, Km, Am, Se va apreci gradul Este necesara efectuarea
auditive, Cm, CIr hipoacuziei Th comparatie cu | audiogramei inainte de
vestibulare datele anterioare. initierea tratamentului anti-

Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.

Consultatia ORL.

TB MDR..

Pierderea auzului poate fi
ireversibila.
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Manifestari Cs, H, FQ, Eto | Anularea preparatului pentru | Unii bolnavi vor necesita
psihotice o perioada scurta (1-4 psihoterapie pe toata durata
saptamani). tratamentului anti-TB MDR.
Tratamentul antipsihotic. Prezenta in anamneza a
Evaluarea raportului risc- | fectiunilor psihice nu
beneficiu in vederea pastrarii | "Prezintd o contraindicatic
preparatului in doza uzuala, pe”“f” asoclerea prepa r? telor
micsorata sau anularea lui nominalizate, dar indicd o
din schema de tratament. probabilitate crescuta de
aparitie a manifestarilor
Consultatia psihiatrului. psihotice pe fondal de
tratament antituberculos.
Simptomele psihotice, de
obicei, sunt reversibile.
Sindrom Cs, FQ, H, Eto/ | Consiliere individuala sau de | Nu trebuie subestimate rolul
depresiv Pro grup. conditiilor socioeconomice,
Tratament cu antidepresante. € le fiind un factor impo_rtant
in dezvoltarea depresiei.
Evaluarea raportului risc- . . .
beneficiu in vederea pastrarii S'”?P“?me'? depre3|e'| pot fi
preparatului in doza uzuala, | Periodice si se pot micsora
micsorata sau anularea lui odata cu tratamentul eficient.
din schema de tratament. Prezenta in anamneza a
Consultatia psihiatrului. perioadelf)r de depresig n
reprezinta o contraindicagie
pentru administrarea
preparatelor nominalizate,
dar indica o posibilitate
crescuta de aparitie a
depresiei pe parcursul
tratamentului antituberculos.
Hipotiriodism | Eto/Pro, Ps Monitorizarea TSH o datd la | Restabilire completa dupa
2 luni. anularea Ps si Eto.
La necesitate se va asocia Asocierea Ps si Eto mai
Levothyroxinum. frecvent provoaca
Consultatia hipo.tir.ioidism decét la
endocrinologului. administrarea separata a
acestora.
Greata si voma | Eto/Pro,Ps, Aprecierea gradului de Greata si voma sunt
Bdg, H, E, Z, deshidratare, nivelul frecvente in primele
Amx/Clv, Cfz, electrolitilor Tn sange, saptamani de tratament, dar
Lzd, Impcin probelor ficatului, urea, se micgoreaza pe parcurs sau

creatinina serica

La necesitate se va efectua
rehidratarea si corectia
electrolitica.

Indicarea antiemeticelor.

se supun tratamentului
simptomatic.
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Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.

Gastrita si Ps, Eto/Pro, Respectarea regimului Formele grave de gastrita pot
dureri Cfz, FQ, H, E, Z | dietetic. fi insotite de hematemeza
abdominale Asocierea H2- blocante, si/sau melena(rar).
inhibitori ai pompei Antacidele trebuie indicate la
protonice, antacide, ore fixe pentru a evita
spasmolitice. dereglarea absorbtiei
A N preparatelor antituberculoase
nularea pentru o perioada . g
scurta 1-7 zile a preparatelor | (U 2 ore pand sau 3 ore dupa
antiTB respective. admlnlstrarea preparatelor
antituberculoase).
Evaluarea raportului risc- -
beneficiu in vederea pastrarii | Dereglarile date sunt
preparatului in doza uzuala, reversibile.
micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.
Hepatita Z,HR, Stoparea tratamentului Grupul de risc sporit pentru

Eto/Pro, Ps, E,
FQ

antituberculos pana la
dispariia manifestarilor
hepatitei.

Excluderea altor cauze a
hepatitei.

Hdentificati preparatul cu
hepatotoxicitate maxima.

Reinceperea administrarii
medicamentelor de la cele cu
hepatotoxicitate mai redusa,
monitorizand testele functiei
hepatice.

Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.

reactia adversa data sunt cei
cu istoric de hepatita in
anamneza, etilicii.

Testarea serologica la
hepatita virala A, B, C.

Miai frecvent, aceste
dereglari sunt reversibile.

Nefrotoxicitate

S, Km, Am, Cm

Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.
Monitorizarea nivelului
creatininei, ureei serice, ratei
de filtrare glomerulara.

Consultatia nefrologului.

Diabetul zaharat, afectiuni
renale Tn anamneza
determina un risc crescut
pentru dezvoltarea
insuficientei renale.

Insuficienta renala poate fi
ireversibila.
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Dereglari
electrolitice
(hipokaliemie
SI
hipomagnezie-
mie)

Cm, Km, Am, S

Verificati monitorizarea
nivelul K*

Tn caz de hipokaliemie
verificarea nivelul Mg™™ si
Ca++

Compensarea dereglarilor
electrolitice.

Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.

Spitalizare in caz de
hipokaliemie severa

Spironolactona (25mg pe zi)
si amiloridul (5-10 mg pe zi)
pot reduce pierderile de kaliu
si magneziu

Neurita E, Eto/Pro, Lzd, | Anularea preparatului De obicei, dereglarile sunt
nervului optic | Cfz, cauzal. reversibile, rar pot fi
ﬁlfgbutmum , Consultati oftalmologul. ireversubile.
Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.
Artralgii Z, Bdg, FQ Asocierea AINS, Frecvent artralgiile
fizioprocedurilor local. diminueaza fara interventii
Testarea probelor reumatice, suplimentare.
nivelul acidului uric. In timpul administrarii
Evaluarea raportului risc- Pyrazinamidum poate creste
beneficiu in vederea pastrarii | hivelul acidului uric.
preparatului in doza uzuala, | Alopurinolul nu corijeaza
micwraté sau anularea lui aceasti deviere.
din schema de tratament.
Reactii Toate In caz de prurit cutan fara
alergice medicamentele | eruptii cutanate:

-tratament simptomatic cu
antihistaminice si unguente
hidratante,

-monitorizare activa a
bolnavului

In cazul eruptiilor cutanate
alergice sau altor manifestari
mai grave:

- se va stopa administrarea
preparatelor
antituberculoase;

- tratament desensibilizant;
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- enteroserbenti.

La disparitia simptomelor
alergice se va reincepe
tratamentul anituberculos cu
introducerea treptata a
preparatelor (de la cel mai
inofensiv), cu cresterea
treptata a dozelor.

Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.

Consultatia alergologului.

Preungirea Bdq, FQs, Clr, | Monitorizarea ECG. intervalul QTc este prelungit
intervalului Cfz, DIm Monitorizarea electrolitilor 'n. hlpercalcemle,. .
QTc serici hiperpotasemie si mat scurtat
o in hipocalcemie;
La pacientii cu IR se vor Unele medicamente
ajusta dozele preparatelor in tiaritmi difica durat
dependenta de clirensul ?riel?\r/;ﬁﬁf (Ign'l(')cl lca durata
creatinei. '
Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui
din schema de tratament.
Efect Lzd Stoparea medicamentului. Modificari in
mielosupresiv Evaluarea raportului risc- hemoleicograma
beneficiu n \A/ederefl pastre}ru (leicopenie, trombocitopenie,
preparatului in doza uzuala, . lonatii
micsorata (300mg) sau anernle,. (?oagu opatil,
anularea lui din schema de eozinofilie).
tratament.
Tn anemie severa - transfuzie
de sange.
Alopecia H, Eto/Pto Incurajati pacientul sa Poate avea loc caderea
tolereze acest efect secundar | parului sau subtierea acestuia
Acest efect este reversibil.
Ginecomastia | Eto/Pto Incurajati pacientul sa Acest efect este reversibil.
tolereze acest efect secundar
Dureri Lzd Stoaparea temporara a Monitorizarea nivelului
musculare administrarii preparatului. acidului lactic in sange.
Gust metalic Eto/Pto, Clr, Tncuraja;i pacientul sa Acest efect este reversibil.
FQ tolereze acest efect secundar.
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NOTA: Medicamentele notate cu caractere mai evidentiat se asociaza intr-o masura mai mare cu
reactia adversa respectiva.

Anexa 18. Comitetul de Management al TB DR

In conformitate cu recomandirile GLC si Strategiei DOTS plus, pentru a preveni utilizarea
nerationala a medicamentelor (ce poate conditiona extinderea spectrului de rezistenta) si
elaborarea incorecta a regimurilor de tratament, toate cazurile de TB MDR/XDR vor fi discutate
de catre Comitetul de Management al TB DR. Ftiziopneumologul curant al pacientului va
prezenta cazul la comitet pentru includerea in tratament, corectia schemei in functie de toleranta si
rezultatele TSM, evaluare. Obiectivele Comitetului de Management al TB DR sunt:

v" De a lua decizia inrolarii pacientului in tratament si de a selecta locul tratamentului pentru
fiecare caz in parte.

Sa selecteze regimul si durata tratamentului.

Sa evalueze rezultatele intermediare (la fiecare 3 luni) si finale ale tratamentului.
Sa-solutioneze problemele aparute in managementul pacientilor TB MDR/XDR.

ANANIN

Criterii de includere in tratamtentul MDR:

v' Pacientii cu TB MDR confirmata, inclusiv prin metode molecular genetice.
v" Pacienti cu TB din grupul de risc sporit pentru TB MDR.
v'Acordul semnat al pacientului pentru administrarea tratamentului antituberculos cu
preparate de linia a I1-a.
v Asigurarea tratamentul direct observat pe durata intregului tratament (de catre un cadru
medical sau o persoand instruita).
Criterii de neincludere:

v’ Pacientii care refuza tratamentul TBMDR.

v’ Stadii terminale ale bolilor concomitente cu speranta de viatd mai micd decat durata
tratamentului.

v’ Epuizarea rezervelor farmacoterapeutice (rezistenta totala la preparatele de linia a I1-a)

v’ Alte situatii particulare care impedica administrarea sub directd observatie a tratamentului
pe toatd durata acestuia.

v’ Prezenta contraindicatiilor pentru tratamentul cu preparatele de linia a II-a.

Documentatia aferentd pentru evaluarea cazului: Formularul 027/e; Ro arhiva; Fisa de tratament a bolnavului de
tuberculozd (TB 01), Chestionarul; Fisa de declarare a reactiilor adverse (pentru situatia respectiva); rezultatele
bacteriologice si de laborator.

Anexa 19. Rezistentd incrucisatd intre medicamentele antituberculoase

Medicamentele Rezistenta incrucisata

Rifampicina Rifampicina si Rifabutin®* au un nivel ridicat de rezistenta
incrucisata.

Isoniazida Etionamida/Protionamida* pot avea o rezistenta incrucisatd cu
Isoniazidum, daca mutatia inhA este prezenta.

Aminoglicozidele si | Amikacina si Kanamicina* au rezistenta incrucisata foarte inalta.

polipeptidele

Kanamicina*/ Amikacina si Capreomicina au rezistentd incrucisata
moderatd, care este asociatd cu mutatia rrs (implicatiile clinice nu
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sunt clare).

Streptomicina* are rezistenta incrucisata redusa cu Kanamicina*/
Amikacina si Capreomicina.

Fluorochinolonele

Fluorochinolonele au rezistenta incrucisata variabild intre ele.

Datele in vitro sugereaza ca fluorochinolone de generatie mai veche
(Levofloxacina, Gatifloxacina*, Moxifloxacina) raman eficiente
atunci cand fluorochinolone de generatie mai noua (Ofloxacina)
demonstreaza rezistentd, cu toate ca semnificatia clinicd a acestei
constatari nu este cunoscuta.

Levofloxacina este enantiomerul biologic activ al Ofloxacinei; prin
urmare mutatiile care reduc sensibilitatea la Ofloxacina vor reduce
sensibilitatea la Levofloxacina.

Cand Levofloxacina (un fluorochinolon de generatia a treia)
demonstreaza rezistentd, nu se stie dacd chinolonele de generatia a
patra (Moxifloxacina si Gatifloxacina*) raman eficace, precum si
utilizarea lor 1n astfel de cazuri nu este standardizata.

Nu se cunoaste daca rezistenta incrucisatd este completd intre
fluorochinolonele de generatia a patra (de exemplu, intre
Moxifloxacina si Gatifloxacina*).

Tioamidele

Etionamida si Protionamida* au rezistentd incrucisata 100%.

Thioacetazona

Rezistenta incrucisata la Isoniazida, Etionamida /Protionamida* si
PAS a fost raportata, dar, in general, este considerata joasa.

NOTA: Ofloxacina este considerati a fi un fluorochinolon de generatia a doua, Levofloxacina de
generatia a treia, Moxifloxacina si Gatifloxacina* sunt considerate fluorochinolone de generatia a

patra.

Anexa 20. Penetrarea medicamentelor antituberculoase in lichidul

cefalorahidian

Penetrare buna Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida, Etionamida,
Protionamida*,  Cicloserina, Linezolid*,  Imipenem,
Meropenem.

Penetrare numai in prezenta Aminoglicozide (Streptomicina*, Kanamicina*,

inflamatiei meningeale

Amikacina), fluorochinolone
Levofloxacina, Ofloxacina).

(Moxifloxacina,

Penetrare slaba sau nu
penetreaza

Etambutol, PAS

Nu sunt date sau sunt putine date

Capreomicina, Clofazimina*, Claritromicina.
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Anexa 21. Ghidul pentru pacient ,,Curs de instruire pentru bolnavi, rude i
persoane apropiate acestora” [9, 30].

TUBERCULOZA POATE FI TRATATA!

e CEESTE TUBERCULOZA?

TUBERCULOZA este o maladie contagioasa, provocata de M.tuberculosis, care se
tramsmite pe calea aecrogena si care afecteaza in primul rand plamanii; tratamentul ei este de
duratd indelungatd si necesitd respectarea recomandarilor medicului specialist. Organizatia
Mondiald a Sanatatii (OMS) si Uniunea Internationald de Control a TB si Maladiilor
Aparatului Respirator (UNION) recomanda una dintre cele mai eficiente strategii de control al
tuberculozei DOTS (engl. Directly Observed Treatment Shortcourse ).

e Care sunt principalele simptome ale tuberculozei?

Cel mai frecvent tuberculoza afecteaza plaménii. Principalele simptome ale tuberculozei
pulmonare sunt:

* tuse cu sputd mai mult de 3 saptamani;

» febra timp de o sdptdména fara o cauza evidenta, frisoane;
* dureri in regiunea cutiei toracice;

» hemoptizie (sputa cu sénge eliminata prin tuse);

» scadere brusca in greutate,

 pierderea poftei de mancare;

* astenie permanenta, oboseala;

 dispnee la efort fizic;

» transpirafii excesive, mai ales noaptea.

e CUM TREBUIE SA PROCEDATI iN CAZUL iN CARE ATI CONSTATAT
SIMPTOMELE MENTIONATE LA DUMNEAVOASTRA SAU LA APROPIATII
DUMNEAVOASTRA?

In niciun caz nu initiati autotratament, nu pierdeti timpul. IN CEL MAI SCURT TIMP
SOLICITATI ASISTENTA MEDICULUI DE FAMILIE. Medicul va dispune trimiterea
dumneavoastra pentru examinari la ftiziopneumolog. Numai specialistul poate prescric un
tratament adecvat. Nu trebuie sa va inspaimante diagnosticul ,,tuberculoza". Un tratament precoce
este sansa dumneavoastra de a va vindeca.

e CE INVESTIGATII SE FAC IN CAZUL PREZENTARII CU SIMPTOME SUGESTIVE
DE TUBERCULOZA?

Principalele investigatii efectuate in caz de suspectare a tuberculozei la maturi sunt: examenul
medical, analiza microscopica a sputei si radiografia cutiei toracice. Toate aceste investigafii nu
provoaca dureri si sunt inofensive. Volumul de investigatii este stabilit de medic.

e CUM SE TRATEAZA TUBERCULOZA?

Tratamentul tuberculozei constd din doua faze: faza intensiva si faza de continuare (sau
consolidare). Faza intensiva (initiald) se realizeaza in conditii de spital (sectie) specializat si
dureaza 2-3 luni. Dupa finalizarea fazei intensive de tratament, cand bolnavul nu mai elimina
micobacterii de tuberculoza prin sputa si nu prezinta pericol pentru persoanele din jur, el este
externat pentru continuarea tratamentului in faza de consolidare, in conditii de ambulatoriu.
Faza de consolidare dureaza 4-5 luni si prezintd una din conditiile vindecarii. Pe parcursul
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tratamentului, periodic se examineaza sputa bolnavului (cu scopul de a determina prezenta
micobacteriei de tuberculozd), se efectueaza alte investigatii necesare (radiografia organelor
cutiei toracice, probele ficatului etc.). Succesul tratamentului, in mare masurd, depinde de
respectarea recomandarilor medicului de catre bolnav.

¢ CARE SUNT REMEDIILE MEDICAMENTOASE  UTILIZATE 1N
TRATAMENTUL TUBERCULOZEI?

Exista cateva grupe de preparate antituberculoase care manifesta:

= efect bacteriostatic (capacitatea de a preveni cresterea si inmultirea micobacteriilor de
tuberculoza);
= efect bactericid (capacitatea de a omori micobacteriile tuberculozei);
i cfect de prevenire a rezistentei micobacteriilor la preparatele antituberculoase.
Cu acest scop medicul ftiziopneumolog, dupa o analiza completa a starii pacientului si a
rezultatelor investigatiilor acestuia, opteazd pentru o anumitd combinafie a medicamentelor
antituberculoase.

Tratamentul, atat in faza intensiva, cat si in faza de consolidare, implica administrarea sub
directa observatie a fiecarei doze de medicament prescris.

Principalele 5 preparate antituberculoase:

Isoniazida (H) se produce sub forma de comprimate. Se pastreaza la un loc ferit de lumina,
intr-un ambalaj ermetic. De obicei, tratamentul cu H este suficient tolerat de pacient. Uneori
insd, pe parcursul primei saptdmani de tratament, pot aparea unele efecte secundare: eruptii
cutanate, greturi, dereglari ale somnului. Cu scopul prevenirii acestor cfecte nedorite este
recomandata administrarea Piridoxina (Vit. B6).

Rifampicina (R) este produsa sub forma de comprimate sau capsule. Se administreaza cu 30
de minute inainte de masa. De obicei, este tolerata suficient. Uneori pot fi inregistrate astfel de
simptome ca: dureri in abdomen, greturi, voma, cefalee. R poate sa dea o coloratie rosie
lacrimilor (si lentilelor de contact), salivei, urinei. Sub influenta R scade eficienta
contraceptivelor administrate peroral. Tn astfel de cazuri este necesar consultul medicului
specialist pentru determinarea altei metode de contraceptie.

Pirazinamida (Z) este produsa sub forma de comprimate. De obicei, este bine tolerata.
Cateodata pot fi semnalate artralgii. Uneori apar vertije, febra, greturi, inapetenta. De obicei,
aceste efecte secundare nu necesita suspendarea medicamentului.

Streptomicina* (S) de reguld este utilizata in unele cazuri de boald in faza initiald a
tratamentului Tn spital sub supravegherea personalului medical. Se introduce intramuscular.

Etambutol (E) este produs sub forma de comprimate. Poate produce afectarea vederii - 0
scadere a acuitatii vizuale. In cazul aparitiei dereglarilor vizuale, pacientul necesitd consultul
oftalmologului.

Pentru comoditate in tratamentul tuberculozei sunt folosite preparate combinate.

e MOMENTE IMPORTANTE ALE TRATAMENTULUI ANTITUBERCULOQOS
Sa retinem:

= medicamentele indicate se administreaza dimineata, concomitent, cu 30 minute inainte de
masa (dejun);

= respectarea dozei si a combinatiei de medicamente indicate de medic, evitarea omiterii
dozei sunt obligatorii;
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= se recomandd administrarea medicamentelor Tnainte de masa, ceea ce permite prevenirea
unor simptome (cefalee, greturi etc).;

= in cazul aparitiei unor simptome neplacute, este indicatd adresarea la medic cat mai curand
posibil pentru realizarea unui tratament simptomatic.

= Benefic este consumul de vitamine (la recomandarea medicului).

Decizia de a suspenda administrarea medicamentului ii apartine medicului!

e DE CE OMS OPTEAZA PENTRU UN TRATAMENT DIRECT OBSERVAT?

= frecvent pacientii abandoneaza tratamentul, deoarece se simt mai bine dupa ce au luat un
timp scurt medicamentele, sau folosesc selectiv medicamentele (la propria initiativa);

= aceste momente favorizeazd aparitia rezistenfei micobacteriei de tuberculozd la
medicamentele antituberculoase existente, iar pacientii devin o sursa de infectie
tuberculoasa rezistenta;

= tratamentul bolnavilor de tuberculoza cu forma rezistenta la medicamente dureaza un timp
mai indelungat, este foarte costisitor si nu asigura vindecarea in 100% de cazuri;

= ameliorarea stdrii generale a bolnavului supus unui tratament antituberculos nu
echivaleaza cu vindecarea (insanatosirea);

@ pe parcursul tratamentului, bolnavul este obligat sa se prezinte periodic la medic, unde se
va examina sputa bolnavului la prezenta micobacteriei tuberculozei (in termeni stabiliti
conform schemei terapeutice).

e CE SE VA INTAMPLA TN CAZUL CAND TRATAMENTUL NU VA FI
APLICAT?

& in unele cazuri boala poate avansa si poate duce la deces. In celelalte cazuri se formeaza
un proces cronic. Bolnavul devine incurabil. Perioadele de progresare a bolii, care sunt
insotite de febra, tuse chinuitoare, hemoptizie (cand bolnavul are tuse cu sange), duc la
invalidizare si, in cele din urma, la deces. Important este ca, pe parcursul vietii, bolnavul
poate infecta timp de un an de la 10 pana la 15 persoane;

= persoanele care abandoneaza tratamentul in faza de continuare pot suporta aceleasi
consecinte.

e TRATAMENTUL ANTITUBERCULOS SI SARCINA

Pe parcursul tratamentului antituberculos sarcina trebuie prevenita.

Depistarea tuberculozei la gravidd nu este un motiv pentru panicd. Preparatele
antituberculoase nu prezintd pericol pentru gravida si viitorul copil. Dimpotriva, respectarea
regimului de tratament de catre bolnava este o conditie a evolutiei normale a sarcinii si a nasterii
unui copil sanatos.

e TRATAMENTUL ANTITUBERCULOS SI ALAPTAREA

Alaptarea copilului nu poate fi o contraindicatie pentru tratamentul antituberculos.
Dimpotriva, prevenirea infectiei la copil este posibilda in cazul cand pacienta care aldpteaza,
administreaza un tratament antituberculos.
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Mama bolnavd, care elimind micobacterii de tuberculoza cu sputa, trebuie sd limiteze
contactul cu copilul, iar in timpul aldptarii sa poarte masca.

e TUBERCULOZA SI INFECTIA HIV

Persoanele HIV infectate sufera de imunodeficienta si pot face tuberculoza mai usor. Din
aceasta cauza pacientilor cu tuberculoza li se recomanda testarea la infectia HIV. Cunoscandu-si
statutul pentru infectia HIV, bolnavul poate minimaliza constient transmiterea infectiei.
Medicului aceasta informatie i va permite sa individualizeze schema tratamentului antituberculos.

Persoanele HIV infectate sau cu SIDA, carora li s-a stabilit diagnosticul de ,,tuberculoza”,
de asemenea necesita tratament antituberculos.

e POATE FI TRATATA OARE TUBERCULOZA CU REMEDII POPULARE?

Nu. Vindecarea este posibild numai in cazul aplicarii unui tratament special, cu preparate
antituberculoase.

Autoterapia este inadmisibila!

e CE ESTE NECESAR PENTRU O VINDECARE CAT MAI RAPIDA?

= in primul rand, respectarea strictd a prescriptiilor medicului referitor la regimul de
tratament;

= pe parcursul tratamentului pacientul necesitd o alimentatie adecvata si corectd: nu mai
putin de trei mese pe zi, hrana sd contind o cantitate suficientd de proteine, grasimi si
glucide. Este necesar ca ratia alimentara sa contind mai multe fructe si legume proaspete,
lactate si produse din carne si peste. Ca supliment se recomanda vitaminele (preparate);

i excesul de alcool si consumul de droguri pune un mare semn de intrebare in vindecarea
tuberculozei;

= sunt necesare: respectarea regimului de munca si odihna, evitarea suprasolicitarilor fizice
si psihoemotionale. Totodata, tratamentul tuberculozei nu exclude activitatea fizica
moderatd: plimbari in aer liber, exercitii fizice simple. In perioada caldd a anului sunt
benefice baile de aer.

Expunerea indelungata la razele solare, la fel ca si suprariceala sunt contraindicate.

e CUM SA EVITAM INFECTAREA RUDELOR SI A CELOR APROPIATI?
Sa retinem:

@ Micobacteria tuberculozei se distruge repede sub actiunea razelor solare directe,
substantelor ce contin clor si la temperaturi inalte.

¥ Se recomanda izolarea pacientului cu tuberculoza intr-o odaie separata.

= |a deplasarea in afara spatiului separat se recomanda ca pacientul cu tuberculoza sa poarte
masca chirurgicala.

i [ncdperea in care se afld pacientul cu tuberculoza necesita aerisire cat mai frecventa, de 2 -
3 ori pe zi; este recomandata prelucrarea suprafetelor cu substante dezinfectante.
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In timpul tusei si stranutului bolnavul trebuie si-si acopere gura si nasul cu batista. Sputa
eliminatd trebuie colectatd intr-un container special cu dezinfectarea ei ulterioara.
Batistele si servetelele, la fel, trebuie colectate si nimicite.

Preferabil este ca bolnavul sa foloseasca veseld individuala.

Hainele bolnavului necesita aerisire, expunerea la razele solare

COMPORTAMENTUL RUDELOR SI PERSOANELOR APROPIATE

Particularitatile regimului si caracterul infectios al bolii presupun izolarea bolnavului la
etapa initiala a tratamentului.

In aceastd perioadd bolnavul are cea mai mare necesitate de sustinerea persoanelor
apropiate. Atentia si grija celor din jur it permit pacientului sa depaseasca disconfortul
psihoemotional 1i creeaza emotii pozitive bolnavului si favorizeaza vindecarea cat mai
rapida.

Persoanele apropiate pot participa activ in tratamentul bolnavului, indemnandu-1 sa
respecte regimul si vizitele prestabilite la medic.

Persoanele din anturajul bolnavului cel putin o datd pe an trebuie sa viziteze medicul de
familie pentru un control profilactic, iar in cazul aparitiei semnelor bolii, cat mai curand
posibil, trebuie sa consulte medicul specialist.

CINE ESTE RECEPTIV LA TUBERCULOZA?

Riscului ridicat de transmitere a infectiei sunt expuse:

o

persoanele care se afld in contact permanent cu bolnavii de tuberculoza pulmonara
contagioasa;

persoanele cu imunitate scazuta, cauzata de subnutritie si conditii nefavorabile de viata,
afectiuni cronice;

persoanele infectate cu HIV;

fumatorii activi; persoanele care consuma alcool si/sau droguri;

copiii nevaccinati contra tuberculozei.

Orice persoana poate fi infectata cu tuberculoza, indiferent de statutul social si situatia materiala.

o

o

CARE SUNT CONSECINTELE TUBERCULOZEI?

Micobacteriile tuberculozei distrug tesutul pulmonar, ducind la invaliditate grava a bolnavilor
si la deces.

Boala poate evolua latent timp indelungat si, dacd persoana nu este obisnuitd sa acorde
atentie stirii generale nesatisficatoare a organismului, ea va solicita asistenta medicala cu
ntirziere, ca urmare tratamentul va fi de o duratd mai lunga si va necesita mult mai multe
eforturi. Drept consecintd, tratamentul ar putea fi ineficient.

Unui risc sporit sunt supusi membrii familiei bolnavului si alte persoane care se afla adesea
sau permanent in anturajul lui.

POATE OARE FI PREVENITA INFECTAREA CU TUBERCULOZA?
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Bolnavul cu tuberculozd pulmonara contagioasa nesupus tratamentului poate infecta timp
de un an de la 10 pina la 15 persoane.

CUM SE TRATEAZA TUBERCULOZA?

Actualmente exista citeva preparate antituberculoase eficiente care contribuie la:

= stoparea dezvoltarii micobacteriilor tuberculozei;

= distrugerea micobacteriilor tuberculozei;

= prevenirea dezvoltarii rezistentei micobacteriilor tuberculozei la medicamente.

1.

In functie de preparatele antituberculoase, proprietatile mentionate mai sus se manifestd in
mod diferit. De aceea, medicul-ftiziopneumolog, in urma examinarii bolnavului si in baza
rezultatelor analizelor efectuate, stabileste combinatia optimd ale acestor preparate.
Administrarea preparatelor medicamentoase bolnavului are loc sub supravegherea directa a
lucratorilor medicali.

Tratarea tuberculozei este un proces indelungat, cu durata de citeva luni. Pe durata
tratamentului, periodic sunt efectuate analizele sputei la prezenta micobacteriei tuberculozei
si alte investigatii necesare. Pentru un tratament eficient este necesara respectarea cu strictete
a tuturor indicatiilor medicului.

Daca tratamentul are loc in strictd conformitate cu prescriptiile medicului, boala cedeaza.
Pacientul care a trecut cursul integral de tratament se vindeca si nu mai prezinta o sursa de
infectie pentru societate.

DE CE ESTE NECESAR CONTROLUL ADMINISTRARII PREPARATELOR?

Tratamentul de lungd duratd este obositor pentru unii bolnavi de tuberculoza si, simtindu-se

mai bine peste putin timp dupad inceperea administrarii preparatelor antituberculoase, acestia
intrerup tratamentul sau nu administreaza toate preparatele prescrise de medic. Tn aceste cazuri
creste rezistenta micobacteriei tuberculozei la medicamentele administrate, iar pacientul devine o
sursd de raspandire a tuberculozei rezistente la medicamente. Tratarea unei astfel de forme de
tuberculoza este mult mai complicata, de duratd mai lunga si nu Tntotdeauna duce la vindecare.

CAT COSTA TRATAREA TUBERCULOZEI?

TN MOLDOVA DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL TUBERCULOZEI SUNT

GRATUITE.

CARE SUNT CONSECINTELE BOLII NETRATATE?

In unele cazuri tuberculoza evolueazi atit de repede, incat decesul bolnavului poate surveni

peste cateva luni. In celelalte cazuri, boala evolueazi cronic. Acutizarea acesteia decurge foarte
greu - cu febra, tuse persistenta si dureroasa, hemoptizie. Bolnavul pierde in greutate, pierde nu
doar capacitatea de munca, ci si capacitatea de a efectua lucrari simple in gospodarie, de a se
misca. Extenuat si neajutorat el poate supravietui cativa ani, continuand sa infecteze pe cei din
jurul sau.
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& Bineinteles. In primul rand, trebuie redus numarul bolnavilor - sursa de micobacterii de
tuberculoza. Pentru aceasta este necesar ca toti bolnavii de tuberculoza sa solicite la timp
asistenta medicald si sd obtind un tratament complex. Cel mai bun mod de profilaxie a
tuberculozei este depistarea la timp si tratamentul adecvat.

= Totodatd, fiecare om poate si trebuie sa contribuie la cresterea imunitatii organismului sau.
Renuntarea la anumite deprinderi vicioase, respectarea regimului alimentar, célirea
organismului, exercitiile fizice pot diminua riscul de contaminare cu tuberculoza.

= Daca in casa sunt bolnavi de tuberculoza, pentru a evita contaminarea celor din jurul lor, este
necesara izolarea celor BK+ intr-o odaie separata, aerisirea frecventa a incaperii si curatarea
umeda a acesteia de 2-3 ori pe zi. Bolnavul, in timpul tusei si stranutului, trebuie sa-si
acopere nasul si gura cu o batista sau cu un servetel, sa utilizeze scuipatoare, care urmeaza a
fi dezinfectate. Batistele si servetelele cu sputa trebuie distruse.

RETINETI!

1. Orice persoana poate fi infectata cu tuberculoza, indiferent de statutul social si situatia materiala.
2. Tuberculoza se transmite de la persoana bolnava la cea sanatoasa pe cale acrogena.

3. La aparitia a cel putin unuia din simptomele specifice ale tuberculozei, de urgenta solicitati
asistenta medicului de familie.

4. Tuberculoza se trateaza numai cu preparate antituberculoase speciale, sub supravegherea directa
a lucratorilor medicali. In nici un caz nu va autotratati!

5. Tratamentul trebuie continuat atata timp, cat este indicat de medic, pentru a evita aparitia
tuberculozei rezistente la medicamente.

129



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

FISA STANDARDIZATA DE AUDIT MEDICAL BAZAT PE CRITERII PENTRU PCN
+»TUBERCULOZA LA ADULT”

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Data auditului

Persoana responsabild de completarea figsei (nume, prenume, telefon de contact)

Datele medicului curant (nume, prenume, telefon de contact)

Numarul fisei medicale

Ziua, luna, anul de nastere a pacientei/lui (ZZ-LL-AAAA)

Sexul pacientei/ lui Masculin O Feminin O
Mediul de resedinta a pacientei/lui Urban O Rural O
1. Depistare si profilaxie Da Nu | N/A | Modul de verificare Comentariul
auditorului

1.1 | Depistare activa in grupul de risc si cel cu vigilenta
sporita pentru TB

A fost efectuata culegerea anamnesticului? Examinarea fisei
medicale

S-a evaluat tabloul clinic? Examinarea fisei
medicale

S-a efectuat Rx OCT digitala sau conventionala? Examinarea fisei

medicale, TB03

1.2 | Depistare pasiva la adresare cu simptome sugestive

pentru TB

A fost efectuatd culegerea anamnesticului si evaluarea Examinarea fisei

factorilor de risc? medicale

S-a evaluat clinic? Examinarea fisei
medicale

S-au colectat doua probe de sputd la BAAR, inclusiv una Examinarea TB-05,

matinala? TB04, TBO03, SIME
TB

S-a efectuat Rx OCT digitala sau conventionala? Examinarea fisei
medicale
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In caz de BAAR neg, s-a administrat tratament antibacterian Examinarea fisei

nespecific 7-10 zile? medicale

S-a evaluat bolnavul posttratament antibacterian? Examinarea fisei
medicale, TBO03,
SIME TB

S-au colectat doua probe de sputd la BAAR, inclusiv una Examinarea TB-05,

matinala?

TB04, TB03, SIME
B

S-a efectuat Rx OCT digitala sau conventionala? Examinarea fisei
medicale
S-a indicat CT pentru diagnostic diferential? (la necesitate) Examinarea fisei
medicale
1.3 | Profilaxia specifica
S-a efectuat tratament preventiv cu lzoniazida la persoanele Examinarea fisei de
HIV infectate? tratament, TBO1
1.4 | Profilaxia nespecifica
S-a efectuat scolarizarea pacientului privitor la masurile de Examinarea fisei
control a infectiei? medicale
2. Diagnostic Da Nu | N/A | Modul de verificare Comentariul
auditorului
2.1 | Microbiologic conform algoritmului

S-au colectat doua probe la BAAR, inclusiv una matinala?

Examinarea TB-05,
TB03, TB04, SIME
TB

S-a investigat prin Xpert MTB/RIF?

Examinarea TB-05,
TB03, TB04, SIME
TB

S-a investigat prin BACTEC cu TSM?

Examinarea TB-06
TB03, TB04, SIME
TB
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S-a investigat prin LJ cu TSM?

Examinarea TB-06
TB03, TBO04, SIME
B

2.2 | Examen radiologic
S-a efectuat Rx OCT digitala sau conventionala? Examinarea fisei
medicale
2.3 | S-aefectuat testul HIV? Examinarea fisei
medicale SIME TB,
TB03
La rezultat pozitiv, s-a investigat pentru CD4? Rezultatul investigatiei
S-a indicat Co-trimoxazol? Examinarea fisei
medicale
La rezultat pozitiv, a fost consultat de catre infectionist? Examinarea fisei
medicale
A fost indicat TARV? Examinarea fisei
medicale SIME TB,
TBO03
2.4 | S-au efectuat investigatii paraclinice si de laborator? Examinarea fisei
medicale
2.5 | S-aefectuat consultatia altor specialisti? (dupa necesitate) Examinarea fisei
medicale
2.6 | Diagnosticul de TB formulat conform PCN Examinarea fisei
medicale
2.7 | Patologiile asociate reflectate in diagnostic Examinarea fisei
medicale, SIME TB
3. | Tratament Da Nu | N/A | Modul de verificare | Comentariul auditorului

A fost discutat cu pacientul sau reprezentantul legal al

acestuia si semnat consimtamantul
efectuarea tratamentului antituberculos?

informat

privitor

Examinarea fisei
medicale

A fost initiat tratamentul?

Examinarea TB-01,
SIME TB, TB03
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Au fost respectate principiile de tratament standardizat
conform definitiei de caz si TSM?

Examinarea TB-01,
SIME TB

Respectarea schemei de tratament

Examinarea fisei
medicale, TB-01,
SIME TB

Respectarea duratei tratamentului

Examinarea fisei
medicale, TB-01,
SIMETB

Respectarea dozelor de medicamente conform masei
corporale a pacientului

Examinarea fisei
medicale, TB-01,
SIME TB

Respectarea criteriilor de spitalizare

Examinarea F-027¢

Respectarea criteriilor de externare

Examinarea F-027¢

In TB sensibila s-au indicat preparate combinate?

Examinarea TB-01,
SIME TB

Modificarea schemei de tratament s-a efectuat Tn baza de
TSM ?

Examinarea fisei
medicale, TB-01,
SIME TB

Modificarea schemei de tratament s-a efectuat din cauza
reactiilor adverse/intolerantei?

Examinarea fisei
medicale, TB-01,
SIME TB

A fost cazul prezentat la Comitetul de Management TB DR? Examinarea fisei

(pentru cazurile DR) medicale, SIME TB

Se monitorizeaza reactiile adverse? Examinarea fisei
medicale

Reactiile adverse inregistrate Examinarea fisei

medicale, SIME TB,
Declararea RA catre
Agentia
medicamentului

S-a indicat tratament de corectie?

Examinarea fisei
medicale
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Se efectueazi monitorizarea tratamentului?

Examinarea fisei
medicale, SIME TB,
TBO03

Monitorizarea clinicd (cu respectarea perioadelor pentru
examinare conform PCN)?

Examinarea fisei
medicale

Monitorizarea microbiologica (cu respectarea perioadelor
pentru examinare conform PCN)?

Examinarea fisei
TB-05, SIME TB,
TB03

Monitorizarea radiologica (cu respectarea perioadelor pentru
examinare conform PCN)?

Examinarea fisei
medicale, SIME TB,
TBO03

Monitorizarea  prin  examen  paraclinic  (conform Examinarea fisei
recomandarilor PCN)? medicale
Interpretarea  rezultatelor analizelor si intreprinderea Examinarea fisei
masurilor in caz de devieri de la norma medicale
Prezentarea periodica a pacientilor la Comitetul de Prezenta  deciziilor
Management (conform recomandarilor) Comitetului de

Management, SIME
TB

Executarea recomandarilor Comitetului de Management Examinarea fisei
medicale, SIME TB
Evaluarea rezultatelor de tratament a pacientilor conform Examinarea fisei

criteriilor

medicale , SIME TB
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Rezultatul tratamentului 1= vindecat | Examinarea fisei
2= tratam Tincheiat | medicale, SIME TB
3 = esec

41 =PS plecat
temporar din RM
42 = PS plecat
definitiv din RM

43 = PS Jaltele
51 = deces TB
52 = deces alt
motiv

7 = neevaluat
81 = continua
tratamentul schema
individuala

82 = continua
tratamentul cu
preparate de linia 2
83 = continua
tratamentul cu

preparate de linia 1

Aderenta la tratament Da Nu | N/A | Modul de verificare Comentariul
auditorului
Consilierea pacientului/ei documentata Examinarea fisei
medicale
Este tratamentul administrat DOT? Examinarea fisei
medicale, TBO1,
SIME TB
Beneficiazd de suport motivational? Examinarea fisei
medicale, SIME TB
Suport CNAM Examinarea fisei
medicale, SIME TB
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Suport FG Examinarea fisei
medicale, SIME TB
Suport APL Examinarea fisei
medicale
Alte (specificati) Examinarea fisei
medicale
5. | Examinarea contingentului Da Nu | N/A | Modul de verificare | Comentariul auditorului
5.1 | In cazul pacientului pierdut din supraveghere, s-a intreprins Examinarea fisei
masuri pentru a readuce pacientul in tratament? medicale
5.2 | In cazul pacientului cu esec s-a analizat cauza esecului? Examinarea fisei
medicale
5.3 | In cazul pacientului cu esec s-au intreprins masuri in corectia Examinarea fisei
tratamentului? medicale
6 Informatia referitor la cazul TB coincide cu informatia Examinarea fisei
inregistrata suport hartie/format electronic? medicale, TBO01,
Registru TBO03,
SIME TB

Rezultatele au fost comunicate
Medicul curant:
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