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ORDIN

Nr.35 din 05.11.2025

Or.Calarasi

Despre indeplinirea Ordinului MS al RM nr.970 din 03.11.2023 cu privire la
aprobarea Protocolului Clinic National “Tuberculoza la copil”, editia II in

cadrul CIMF “Corjan Viorica’.

Intru realizarea prevederilor Ordinului Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova nr. 1257 din
29.12.2022, Cu privire la aprobarea Protocolului Clinic National “Tuberculoza la copil", editia II,
elaborat in vederea asigurdrii calitdtii serviciilor medicale, in temeiul prevederilor Hotararii
Guvernului nr.148/2021, Cu privire la organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii" si in
scopul asigurdrii si Imbunatdtirii continue a calitatii asistentei medicale acordate pacientilor in

cadrul CIMF “Corjan Viorica”,


mailto:cimfcorjanviorica1@gmail.com

ORDON:

1. De implementat in activitatea medicilor de familie CIMF “Corjan Viorica” Protocolul

Clinic National “Tuberculoza la copil", editia II.

2. De monitorizat implementarea, respectarea si eficienta utilizarii Protocolului Clinic National
"Tuberculoza la copil”, editia Il in cadrul CIMF “Corjan Viorica” de catre grupul de audit
medical intern.

3. De organizat asigurarea cu medicamente necesare, incluse in Protocolul Clinic National
"Tuberculoza la copil", editia II.

4. De organizat participarea personalului medical la seminarele zonale ce vor fi organizate in
scopul instruirii implementarii PCN.

5. De elaborat Protocolul Clinic Institutional in baza PCN "Tuberculoza la copil”, editia Il in
cadrul CIMF “Corjan Viorica”.

6. Controlul executarii prezentului ordin se atribuie administratoare CIMF “Corjan Viorica”,

Corjan Viorica.

Administratoare CIMF Corjan Viorica




MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN
. . mun. Chisiniu
03 1dem é/fzc% 2023 Nr. S

Cu privire la aprobarea Protocolului clinic national
» Tuberculoza la copil”, editia V

in vederea asigurdrii calitatii serviciilor medicale acordate populatiei, in temeiul Hotararii
Guvernului nr.148/2021 Cu privire la organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii,

ORDON:

1. Se aprobd Protocolul clinic national ,,Tuberculoza la copil”, editia V, conform anexei.

2. Conducatorii prestatorilor de servicii medicale vor organiza implementarea si monitorizarea
aplicdrii in practica a Protocolului clinic national ,,Tuberculoza la copil”, editia V.

3. Conducitorul Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale va intreprinde misurile
necesare in vederea autorizdrii si inregistrarii medicamentelor si dispozitivelor medicale incluse in
Protocolul clinic national ,,Tuberculoza la copil”, editia V.

4. Conducdtorul Companiei Nationale de Asigurdri in Medicind va organiza ghidarea
angajatilor din subordine de Protocolul clinic national ,,Tuberculoza la copil”, editia V, in procesul
de executare a atributiilor functionale, inclusiv in validarea volumului si calititii serviciilor acordate
de catre prestatorii incadrati in sistemul asigurdrii obligatorii de asistentd medicala.

5. Conducitorul Agentiei Nationale pentru Sanatate Publicd va organiza evaluarea:

1) aplicdrii Protocolului clinic national ,,Tuberculoza la copil”, editia V, in cadrul evaluarii
si acreditdrii prestatorilor de servicii medicale;

2) respectdrii cerintelor Protocolului clinic national ,,Tuberculoza la copil”, editia V, in
contextul controlului activitatii institutiilor prestatoare de servicii medicale.

6. Directia managementul calitatii serviciilor de s@natate si IMSP Institutul de
Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc™ vor asigura suportul consultativ-metodic in implementarea
Protocolului clinic national ,,Tuberculoza la copil”, editia V, in activitatea prestatorilor de servicii
medicale.

7. Rectorul Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” si
conducdtorii colegiilor de medicind vor organiza implementarea Protocolului clinic national
» Luberculoza la copil”, editia V, in activitatea didactica a catedrelor respective.

8. Protocolul clinic national ,,Tuberculoza la copil”, editia V, va fi plasat pe pagina web
oficiala a Ministerului Sanatatii, la rubrica Legislatie/Ghiduri, protocoale, standarde.

9. Se abrogd Ordinul Ministerului Sanatatii nr.440 din 05.05.2020 Cu privire la aprobarea
Protocolului clinic national ,,Tuberculoza la copil”.

10. Controlul executarii prezentului ordin se atribuie secretarilor de stat.

—
Ministru @/ W;ﬂ? Ala NEMERENCO



ABREVIERI

ABG Antibiograma

ADA Adenozin-dezaminaza

AMP Asistenta medicald primara

AMDM Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

ALT Alaninaminotransferaza

AST Aspartataminotransferaza

BAAR Bacili acido-alcoolo-rezistenti

BCG* Vaccin cu Bacili Calmette-Guerin

BBE Boala bronsiectatica

BK Bacilul Koch

BPOC Bronhopneumopatie cronica obstructiva

CSP Centrul (ele) de Sanatate Publica

CP Cancer pulmonar

CDF Combinatia cu doza fixa

CPV Cicatrice postvaccinala

CTv Cabinet de testare voluntara

DOT Tratament sub directa observare

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

Dz Diabet zaharat

ECG Electrocardiografie

EAPI Eveniment advers post-imunizare

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 inalta (High-resolution computed
tomography)

IMC Indicele masei corporale

IDR Testarea intradermica cu Tuberculinum* Mantoux cu PPD (Intradermal

Reaction)




IMSP Institutie Medico-Sanitara Publica

IFP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”

IRM Imagistica prin Rezonanta Magnetica

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

MAS Malnutritie acuta severa

mWRD Test molecular pentru diagnostic rapid recomandat de OMS
MBT Mycobacterium tuberculosis

MCS medicament(e) citostatic(e)

MDR Multidrogrezistenta

MF Medic de familie

MS RM Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova

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

PPD Derivat proteic purificat (tuberculind) (Purified protein derivative)
PCR (RPL) Reactie de polimerizare in lant (Polymerase Chain Reaction)
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 multidrogrezistenta

TBP Tuberculoza pulmonara

TB RR Tuberculoza rezistenta la Rifampicinum*
TS Tomosinteza

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

USG Ultrasonografie

VSH Viteza de sedimentare a hematiilor

Medicamentul*

Medicamentele nu sunt inregistrate in Republica Moldova




. Protocol clinic national ,, Tuberculoza la copil ”, Calarasi,2025
PREFATA

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al MS RM, constituit din specialistii IMSP
Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”, in colaborare cu specialistii Disciplinei de
Pneumologie si Alergologie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Protocolul clinic national este elaborat
in conformitate cu ghidurile internationale actuale privind TB si va servi drept baza pentru
elaborarea protocoalelor institutionale (extras din protocolul national aferent pentru institutia data,
fara schimbarea structurii, numerotatiei capitolelor, tabelelor, figurilor, casetelor etc.), in baza
monitorizarea protocoalelor institutionale pot fi utilizate formulare suplimentare, care nu sunt
incluse in protocolul clinic national.

Protocolul clinic national reprezinta o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele
mai recente dovezi disponibile, cu revizuire sistematica la nivel national, in scopul de a asista
personalul medical in luarea deciziilor privind ingrijirea pacientilor cu tuberculoza.

Protocolul clinic national a fost revizuit conform ultimelor recomandari ale OMS elaborate
de Grupurile de Dezvoltare a Ghidurilor (GDG) convocate de OMS, folosind abordarea GRADE
(Evaluarea Recomandarilor, Evaluare, Dezvoltare si Evaluare) pentru a rezuma dovezile si a
formula recomandari de politica si observatii insotitoare.

Calitatea nivelului de evidentd este definitd de ,,Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation” (GRADE) dupa cum urmeaza:

Inalt Este putin probabil ca cercetdri suplimentare sa ne schimbe EEEN
increderea 1n legatura cu estimarea efectului (beneficiilor si
riscurilor).

Moderat Cercetrile ulterioare pot avea un impact important asupra | -
increderii noastre in estimarea efectului si pot modifica
estimarea.

Slab Cercetdrile ulterioare ar putea avea un impact asupra =
increderii noastre in estimarea efectului (beneficiilor si a
riscurilor) si ar putea modifica estimarea.

Foarte slab Orice estimare a efectului este incerta. O
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SUMARUL RECOMANDARILOR

® Persoanele cu simptome clinice si/sau radiologice caracteristice tuberculozei vor fi
identificate de catre prestatorii de asistentd medicald primara din unitdtile administrativ-
teritoriale respective sau asociatiile obstesti active in domeniu si vor fi directionate cétre
cabinetul de ftiziopneumologie din raionul/municipiul respectiv pentru un consult
desfasurat final, cu indicarea investigatiilor clinice, paraclinice si de laborator respective.

® Pentru examinarea acestor pacienti se va indica examenul microscopic si metoda molecular-
genetica Xpert MTB/RIF Ultra. Aceste investigatii se vor efectua in Laboratoarele periferice
de nivel 1, teritoriale sau departamentale.

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

® Prin metoda microscopica se vor examina ambele probe. Prin Xpert MTB/RIF sau Ultra se
va examina doar o proba, preferabil cea matinala.

e Utilizarea metodei Xpert MTB/RIF pentru diagnosticarea tuberculozei si detectarea
rezistentei la Rifampicinum* din urind, mase fecale, specimene nasofaringice si gastrice,
alte materiale pentru tuberculoza extrapulmonara, este preferabila.

® Toti pacientii cazuri noi si recidive, confirmati microbiologic sau clinic, Tnainte de initierea
tratamentului specific, vor colecta probe pentru izolarea M. tuberculosis pe medii de cultura
(LJ, MGIT) conform algoritmului. Probele vor fi transportate catre Laboratoarele de
referintd din zona de deservire.

* In cazul unui rezultat Xpert MTB/RIF sau Ultra pozitiv, RIF=REZ- se va efectua Xpert
MTB/XDR din sputa pentru a stabili rezistenta la INH si preparatele de linia 2.

® Toate cazurile confirmate prin metode moleculare TB MDR se vor examina ulterior prin

.....

2 si preparatele noi.

® Pacientii cu risc sporit de imbolnavire TB MDR, dar cu rezultatele Xpert pozitiv,
RIF=Sensibil — se vor testa adaugator prin metoda moleculard Xpert MTB/XDR si metode
culturale (MGIT, LJ) pentru testarea rezistentei catre Isoniazidum™ (preferabil din aceeasi
proba).

* 1In cazul pacientilor simptomatici cu rezultate negative la ambele metode (microscopia si
Xpert), care sunt cu risc sporit de imbolnavire TB MDR si la care simptomele clinice si/ sau
radiologice persistd, se va utiliza metoda culturala (MGIT). In cazul pacientilor care sunt in
imposibilitate de a expectora sputa, se va examina lavajul gastric pentru identificarea M.
tuberculosis.

* In localititile cu prevalentd nalta HIV toti contactii intradomiciliari sau apropiati vor fi
consiliati si testati la HIV (recomandare puternica, certitudine foarte mica a dovezilor).

* inlocalitatile cu prevalenta mica HIV, tuturor contactilor intradomiciliari sau apropiati ale
persoanelor cu TB, care au simptome compatibile cu boala TB li se poate oferi consiliere si
testare pentru HIV ca parte a evaluarii lor clinice (recomandare conditionata, certitudine
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foarte scazuta a dovezilor).

® Atunci cand cazul index este o persoana care traieste cu HIV, este recomandata testarea la
HIV a tuturor contactilor intradomiciliari sau apropiati (recomandare puternica, certitudine
foarte mica a dovezilor). Adolescentii care traiesc cu HIV si care putin probabil sa aiba
tuberculoza activa trebuie sa primeasca tratament preventiv TB ca parte a unui pachet
cuprinzdtor de Ingrijire in HIV. Tratamentul trebuie administrat si persoanelor care primesc
TARYV, femeilor insarcinate si persoanelor care au fost tratate anterior pentru TB, indiferent
de gradul de imunosupresie si chiar dacd testarea infectiei TB nu este disponibila
(recomandare puternicd, dovezi de inalta calitate).

® Sugarii cu varsta sub 12 luni care traiesc cu HIV, care sunt in contact cu o persoanad cu TB
si care este putin probabil sa aibd boald TB, la o evaluare clinicd adecvata sau conform PCN,
trebuie sd primeasca TPT (recomandare puternica, certitudine moderata in estimarile
efectului).

® Copiilor cu varsta de 12 luni si peste, care traiesc cu HIV si care sunt considerati putin
probabil sa sufere de boald TB, in baza unei evaluari clinice adecvate sau in conformitate
cu PCN, trebuie sa li se ofere TPT ca parte a unui pachet cuprinzator de prevenire si ingrijire
HIV, daca traiesc intr-un loc cu transmitere mare a TB, indiferent de contactul cu TB
(recomandare puternicad, certitudine scazutd in estimarile efectului).

® Toti copiii care traiesc cu HIV si care au finalizat cu succes tratamentul pentru boala TB pot
primi TPT (recomandare conditionata, certitudine scazutd in estimarile efectului).

® Copii cu varsta sub 5 ani, care au contacte intradomiciliare cu persoanele cu tuberculoza
pulmonara confirmata bacteriologic, la care s-a constatat ca nu au TB activa, printr-0
evaluare clinica adecvatd sau in conformitate cu PCN, pot primi TPT chiar dacd testarea
infectiei TB nu este disponibild (recomandare puternica, certitudine mare in estimarile
efectului).

® Copii cu varsta de 5 ani si peste si adolescentii, care au contacte intradomiciliare cu
persoanele cu tuberculoza pulmonara confirmata bacteriologic, la care s-a constatat cd nu
au TB activa, printr-o evaluare clinica adecvatd sau in conformitate cu PCN, pot primi TPT
(recomandare conditionata, certitudine scazuta in estimarile efectului).

®* Anumite contacte intradomiciliare ale persoanelor cu risc inalt TB MDR, TPT pot fi luate
in considerare pe baza evaludrii individuale a riscului si a unei justificari clinice solide
(recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta in estimarile efectului).

® Persoanele (inclusiv copii si adolescenti) care initiaza tratament anti-TNF, pacientii care
primesc dializa, pacientii care se pregdtesc pentru transplant hematologic sau de organ si
pacientii cu silicoza trebuie sa fie sistematic testati si tratati pentru infectia tuberculoasa
(recomandare puternicd, certitudine scazuta pand la foarte scazuta in estimarile efectului)

® Testarea si tratamentul sistematic al infectiei TB pot fi luate in considerare pentru detinuti
(copii sau adolescenti), imigranti (copii sau adolescenti) din tarile cu povara mare de TB,
persoanele fard addpost (inclusiv copii si adolescenti) si persoanele care consuma droguri
(recomandari conditionate, certitudine foarte scazutd in estimarile efectului).
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Adultii si adolescentii care traiesc cu HIV trebuie examinati la TB conform algoritmului
clinic. Cei care nu raporteazd nici un simptom (tuse, febra, pierdere in greutate sau
transpiratii nocturne) putin probabil s aiba TB activa si trebui sa beneficieze de tratament
preventiv, indiferent de statul lor de TARV (recomandare puternica, dovezi de calitate
moderata).

Adultii si adolescentii care trdiesc cu HIV, care sunt examinati pentru TB conform
algoritmului clinic si care raporteaza oricare dintre simptomele actuale de tuse, febra,
pierdere ponderald sau transpiratii nocturne, pot avea boala TB si trebuie evaluati pentru TB
si alte boli. Daca boala TB este exclusa, li se ofera tratament preventiv TB (recomandare
puternica, certitudine moderata in estimarile efectului).

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

Sugarii si copiii care traiesc cu HIV, care putin adauga in greutate, au febra sau tuse curentd
sau care au un istoric de contact cu o persoana cu TB, trebuie evaluati pentru boala TB si
alte boli care provoaca astfel de simptome. Daca boala TB este exclusa dupa o evaluare
clinica adecvata sau conform PCN, acestor copii trebuie sa li se ofere tratament preventiv
TB, indiferent de varstd (recomandare puternica, certitudine scdazuta in estimarile
efectului).

Absenta oricaror simptome de tuberculoza si absenta rezultatelor radiografice anormale pot
fi utilizate pentru a exclude tuberculoza in randul persoanelor HIV negative din contacte
intradomiciliare in varstd de 5 ani sau mai mult si a altor grupuri de risc inainte de
tratamentul preventiv. TB (recomandare conditionatd, certitudine foarte scazutd in
estimarile efectului).

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

Optiuni de tratament preventiv TB (TPT) recomandate de OMS la copii si adolescenti:

v 6 sau 9 luni de Isoniazidum*, zilnic (6H sau 9H) (la toate varstele) (recomandare
puternica, dovezi de calitate inalta) sau

v 3 luni de Isoniazidum* + Rifapentinum*, saptamanal (3HP) (la varsta de 2 ani si mai
mult) (recomandare puternica, dovezi de calitate inalta) sau

v 3 luni de Isoniazidum* + Rifampicinum*, zilnic (3HR) (la toate varstele)
(recomandare puternica, dovezi de calitate inalta).

Ca regimuri alternative de tratament preventiv TB (TPT) pot fi oferite:

v/ 1 luna de Isoniazidum*, zilnic + Rifapentinum* (1HP) (de la 13 ani) (recomandare
conditionata, dovezi de calitate scazuta pana la moderata) sau 4 luni de Rifampicinum*,
zilnic (4R) (la toate varstele) (recomandare conditionata, dovezi de calitate scazuta
pana la moderata).

Trierea persoanelor cu semne si simptome TB sau cu boala TB, este recomandata pentru a

reduce transmiterea de M. tuberculosis catre lucratorii medicali (inclusiv lucratorii din

domeniul sdnatatii comunitare), persoanele care viziteaza institutiile medicale sau alte
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persoane in zone cu un risc ridicat de transmisie (recomandare conditionata bazata pe o
certitudine foarte scazuta in estimarile efectelor).

Se recomandad separarea/izolarea respiratorie a persoanelor cu tuberculoza infectioasa
suspectatd sau demonstrata, pentru a reduce transmiterea de M. tuberculosis catre lucratorii
medicale sau alte persoane care viziteaza institutiile medicale (recomandare conditionata
bazata pe o certitudine foarte scazuta in estimarile efectelor).

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

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

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

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

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

La copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa intre 3 luni si 16 ani cu TB non-severa (fara
suspiciuni sau dovezi de TB RR/MDR, trebuie utilizat un regim de tratament de 4 luni
(2HRZ(E)/2HR) (recomandare puternica, certitudine moderata a dovezilor).

Copiii si adolescentii cu TB pulmonard severa trebuie tratati cu un regim cu patru
medicamente (HRZE) timp de 2 luni, urmat de un regim cu doud medicamente (HR) timp
de 4 luni, la doze standard (recomandare puternica, certitudine moderata a dovezilor).

Sugarii cu varsta de 0-3 luni cu TB pulmonard suspectata sau confirmatd, sau TB
ganglionilor limfatici periferici, trebuie tratati prompt cu regimul de tratament de 6 luni
(2HRZ(E)/4HR). Tratamentul poate necesita ajustarea dozei pentru a reconcilia efectul
varstei si posibila toxicitate la sugarii mici. Decizia de ajustare a dozelor trebuie luata de un
clinician cu experienta in managementul TB la copii (recomandare puternica, certitudine
scazuta a dovezilor).

Pacientii cu varsta de 12 ani sau peste cu TB pulmonara sensibila la medicamente pot primi
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un regim de 4 luni cu Isoniazidum*, Rifapentinum*, Moxifloxacinum si Pyrazinamidum
(2HPMZ/2HPM) (recomandare conditionata, dovezi de certitudine moderata).

Copiii cu meningita tuberculoasad suspectatd sau confirmatd trebuie tratati cu un regim cu
patru medicamente (HRZE) timp de 2 luni, urmat de un regim cu doud medicamente (HR)
timp de 10 luni, durata totala a tratamentului fiind de 12 luni. Dozele recomandate pentru
tratamentul meningitei tuberculoase sunt aceleasi cu cele descrise pentru TB pulmonara
(recomandare puternicad, calitate scazuta a dovezilor).

La copiii si adolescentii cu meningita TB confirmata bacteriologic sau diagnosticata clinic
(fara suspiciuni sau dovezi de TB MDR/RR), un regim intensiv de 6 luni (6HRZEto) poate
fi utilizat ca o optiune alternativa la regimul de 12 luni (2HRZE/ 10HR) (recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Copiii cu TB osteoarticulara suspectata sau confirmata trebuie tratati cu un regim cu patru
medicamente (HRZE) timp de 2 luni, urmat de un regim cu doud medicamente (HR) timp
de 10 luni, durata totald a tratamentului fiind de 12 luni (recomandare puternica,
certitudinea dovezilor scazuta).

La copiii cu TB MDR/RR cu vérsta sub 6 ani poate fi utilizat un regim de tratament peroral
care contine Bedaquilinum (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a
dovezilor).

Se recomanda o schema scurtd perorald, care contine Bedaquilinum, cu o durata de 9-12
luni, la pacientii eligibili cu TB MDR/RR, care nu au fost expusi la tratament cu
medicamente antituberculoase de linia a doua, utilizate in acest regim de mai mult de 1 luna
si la care a fost exclusa rezistenta la fluorochinolone (recomandare conditionatda, certitudine
foarte scazuta a dovezilor).

Bedaquilinum trebuie inclus in regimurile lungi pentru TB MDR pentru pacientii Cu varsta
de 18 ani sau mai mult (recomandare puternica, certitudine moderata in estimarile efectului).

Bedaquilinum poate fi inclus si in regimurile lungi pentru TB MDR pentru pacientii cu
varsta cuprinsa intre 6-17 ani (recomandare conditionatd, certitudine foarte scazuta in
estimarile efectului).

La copiii cu TB MDR/RR cu varsta sub 3 ani, Delamanidum®* poate fi utilizat ca parte a
unor regimuri lungi (recomandare conditionatd, certitudine foarte scazutd a dovezilor).

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

La pacientii cu TB MDR/RR cu regimuri lungi, trebuie sa fie inclusi toti cei trei agenti din
grupa A si cel putin un agent din grupa B, pentru a se asigura ca tratamentul incepe cu cel
putin patru agenti antituberculosi, care probabil si fie eficienti si cd sunt inclusi cel putin
trei agenti pentru restul tratamentului, daca Bedaquilinum va fi intrerupt. Daca sunt utilizati
doar unul sau doi agenti din grupa A, trebuie sa fie inclusi ambii agenti din grupa

B. Daca regimul nu poate fi compus numai cu agenti din Grupele A si B, se adauga agenti
din Grupa C pentru a o completa (recomandare conditionata, certitudine foarte scazutd in
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estimarile efectului).

Kanamicinum si Capreomicinum nu trebuie incluse in tratamentul pacientilor cu TB
MDR/RR in regimuri lungi (recomandare conditionata, certitudine foarte scazutda in
estimarile efectului).

Levofloxacinum sau Moxifloxacinum trebuie incluse in tratamentul pacientilor cu TB
MDR/R in regimuri lungi (recomandare puternica, certitudine moderata in estimarile
efectului).

Linezolidum trebuie inclus in tratamentul pacientilor cu TB MDR/R 1in regimuri lungi
(recomandare puternica, certitudine moderata in estimarile efectului).

Clofaziminum* si Cycloserinum* sau Terizidonum* pot fi incluse in tratamentul pacientilor
cu TB MDR/RR in regimuri lungi (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta in
estimarile efectului).

Ethambutolum poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu TB MDR/RR 1in regimuri lungi
(recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta in estimarile efectului).

Pyrazinamidum poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu TB MDR/RR in regimuri lungi
(recomandare conditionata, certitudine foarte scazutd in estimarile efectului).

Imipenemum + Cilastatinum sau Meropenemum pot fi incluse in tratamentul pacientilor cu
TB MDR/RR in regimuri lungi (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta in
estimarile efectului).

Amikacinum poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu TB MDR/RR 1in varsta de 18 ani
sau mai mult, in regimuri lungi, atunci cand sensibilitatea a fost demonstratd si pot fi
asigurate masuri adecvate de monitorizare a reactiilor adverse. Daca Amikacinum nu este
disponibil, Streptomycinum* il poate 1inlocui in aceleasi conditii (recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta in estimarile efectului).

Ethionamidum* sau Protionamidum™ pot fi incluse in tratamentul pacientilor cu TB MDR/
RR in regimuri lungi numai dacd Bedaquilinum, Linezolidum, Clofaziminum* sau
Delamanidum® nu sunt utilizate sau daca nu sunt posibile optiuni mai bune de a alcatui un
regim (recomandare conditionatd impotriva utilizarii, certitudine foarte scazutd in
estimarile efectului).Acidum para-aminosalicylicum poate fi inclus in tratamentul
pacientilor cu TB MDR/RR in regimuri lungi numai daca Bedaquilinum, Linezolidum,
Clofaziminum* sau Delamanidum™ nu sunt utilizate sau dacd nu sunt posibile optiuni mai
bune de a alcatui un regim (recomandare conditionata impotriva utilizarii, certitudine
foarte scazuta in estimarile efectului).

Acidum clavulanicum nu trebuie inclus in tratamentul pacientilor cu TB MDR/RR 1in
regimuri lungi (recomandare puternica impotriva utilizarii, certitudine scazutd in estimarile
efectului).

Un regim de tratament care dureazd 6-9 luni compus din Bedaquilinum, Protionamidum si
Lonezolidum (BPaL) poate fi utilizat la pacientii cu tuberculoza multirezistentd (MDR-
TB), cu TB rezistenta la fluorochinolone, care fie nu au avut anterior expunere la
Bedaquilinum si Lonezolidum sau au fost expuse timp de cel mult 2 saptamani
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(recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta in estimarile efectului).

Testarea la HIV de rutind trebuie sa fie oferitd tuturor pacientilor, inclusiv copiilor, cu TB
suspectata si diagnosticata (recomandare puternicad, calitate scazuta a dovezilor).

Terapia antiretrovirald trebuie inceputa cat mai curand posibil in decurs de 2 saptamani de
la initierea tratamentului antituberculos, indiferent de numarul de CD4, in randul
adolescentilor si copiilor care traiesc cu HIV (cu exceptia cazurilor in care sunt prezente
semne si simptome de meningitd) (adolescenti: recomandare puternicd, dovezi de
certitudine de la nivel scazut pana la moderat); copii si sugari: recomandare puternica,
dovezi de certitudine foarte scazuta).

Adolescentii care traiesc cu HIV si care putin probabil sa aiba tuberculoza activa trebuie sa
primeascad tratamentul preventiv ca parte a unui pachet cuprinzator de ingrijire HIV.
Tratamentul trebuie acordat acestor persoane indiferent de gradul de imunosupresie,
inclusiv celor care urmeaza TARYV si celor tratati anterior cu preparate antituberculoase,
precum si femeilor Insarcinate (recomandare puternica, dovezi de inalta calitate).

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

Tratamentul preventiv cu Isoniazidum* la adolescentii care traiesc cu HIV si este putin
probabil sa aiba boala TB activa trebuie sd fie administrat indiferent de gradul de
imunosupresie, istoricul tratamentului antituberculos anterior si sarcind (recomandare
conditionata, dovezi de calitate scazuta).

La pacientii cu meningitd tuberculoasd, trebuie utilizatd o terapie initiala adjuvanta cu
corticosteroizi (Dexametazonum sau Prednisolonum) redusa treptat, timp de 6-8 saptamani
(recomandare puternicd, certitudine moderata a dovezilor ).

La pacientii cu pericarditd tuberculoasd se poate folosi o terapie initiald adjuvanta cu
corticosteroizi (recomandare conditionatd, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

In mediile cu povara mare a TB, serviciile descentralizate de TB pot fi utilizate la copiii si
adolescentii cu semne si simptome de TB si/sau cei expusi la TB (recomandare
conditionata, dovezi cu certitudine foarte scazuta).
Serviciile integrate centrate pe familie, pe langa serviciile standard de TB, pot fi utilizate
la copiii si adolescentii cu semne si simptome de TB si/sau cei expusi la TB (recomandare
conditionata, dovezi cu certitudine foarte scazuta).

Educatia si consilierea in domeniul sandtétii privind boala si aderenta la tratament trebuie
furnizate pacientilor care urmeaza tratament TB (recomandare puternica, certitudine
moderata a dovezilor).

Un pachet de interventii pentru aderenta 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).

Una sau mai multe dintre urmatoarele interventii de aderenta la tratament (complementare
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si care nu se exclud reciproc) pot fi oferite pacientilor care primesc tratament TB sau
prestatorilor de servicii medicale:

v urmarirea (tragers) sau monitorizarea digitala a medicamentelor (recomandare
conditionata, certitudine foarte mica a dovezilor),

v/ suport material pentru pacient (recomandare conditionata, certitudine moderata a
dovezilor);

v suport psihologic pentru pacient (recomandare conditionata, certitudine scazuta a
dovezilor);

v/ educatia personalului (recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor).
® Pacientilor care urmeaza tratamentul TB |i se recomanda urmatoarele optiuni de tratament:

v tratamentul direct observat (DOT) in comunitate sau la domiciliu, in raport cu DOT in
institutiile medicale sau cu tratamentul nesupravegheat (recomandare conditionatd,
certitudine moderata a dovezilor);

v/ DOT administrat de furnizori instruiti sau de asistenti medicali, in raport cu DOT
administrat de membrii familiei sau tratamentul nesupravegheat (recomandare
conditionata, certitudine foarte mica a dovezilor);

v tratamentul video asistat (VST), care poate inlocui DOT atunci cand tehnologia de
comunicare video este disponibila si poate fi organizata si operatd in mod corespunzator
de prestatorii de servicii medicale si de pacienti (recomandare conditionata, certitudine
foarte mica a dovezilor).

® Pacientii cu TB MDR trebuie tratati utilizand in principal Ingrijiri ambulatorii, mai degraba
decat modele de ingrijiri bazate pe spitalizare (recomandare conditionata, dovezi de calitate
foarte scazuta).

® Un model descentralizat de ingrijire este recomandat fatd de un model centralizat pentru
pacientii cu TB MDR aflati in tratament (recomandare conditionata, certitudine foarte
scazuta in dovezi).

A. INTRODUCERE
A.1. Diagnosticul
Exemple de diagnoze clinice:

Complex primar tuberculos, S2 pe stanga, faza evolutiva, confirmat bacteriologic (Xpert MTB/ RIF
Ultra, microscopia, cultura Nr. 1133, 10.02.2015), caz nou.

Tuberculoza pulmonara infiltrativa S1-S2 pe dreapta, faza evolutiva, confirmat bacteriologic (Xpert
MTB/RIF Ultra, microscopia, cultura Nr. 1234, 11.02.2015), caz nou.

Tuberculozd pulmonara infiltrativda S3-S4 pe stdnga, faza evolutivd; in cazul tuberculozei
drogrezistente se va indica tipul rezistentei (Nr. 4321, 11.02.2015), rezultatul rezistentei in baza
TSM (Nr. 1231, 12.09.08), caz nou.

A.2. Codul bolii (CIM 10): A15-A19; B90.
A.3. Utilizatorii:
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® Prestatorii de servicii medicale de AMP (medici de familie, asistentele medicului de familie);

® Prestatorii de servicii medicale de AMSA (medici ftiziopneumologi);

® Prestatorii de servicii medicale de AMS (sectiile de pediatrie ale spitalelor raionale, municipale
si republicane (medici pediatri); sectiile de pneumologie ale spitalelor municipale, raionale,
republicane, departamentale; sectiile de ftiziopneumologie (medici ftiziopneumologi);
maternitatile (obstetricieni, neonatologi);

® Prestatorii de servicii de sanatate publica

A.4. Obiectivele protocolului:

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

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

Reducerea ratei complicatiilor tuberculozei la pacientii monitorizati;

Reducerea cazurilor de deces prin progresarea tuberculozei;

Reducerea poverii tuberculozei printre persoanele care traiesc cu HIV;
Micsorarea poverii HIV printre persoanele cu tuberculoza;

9. Cresterea implicarii multisectoriale.

A.5. Elaborat: 2025

A.6. Definitiile folosite in document

N R WD

Dacad nu se specifica altfel, termenii definiti aici se aplica asa cum sunt utilizati in acest PCN. Ei
pot avea semnificatii diferite in alte contexte.

Aderenti: Masura in care comportamentul unei persoane (de exemplu, luarea de medicamente,
urmarea unei anumite dieta, schimbarea stilului de viatd) corespunde cu recomandarile lucratorului
medical.

Algoritm integrat de decizie de tratament: Diagrama care aloca scoruri bazate pe dovezi
caracteristicilor microbiologice, clinice si radiologice care permit medicilor sa ia decizii cu privire
la initierea tratamentului TB la copii.

Boala HIV avansata: Pentru adolescenti si copii cu varsta de 5 ani si peste, aceasta este definita
ca un numar de celule CD4 sub 200 celule/mm? sau un eveniment clinic in stadiul 3 sau 4 al OMS
la prezentarea pentru ingrijire. Toti copiii cu varsta sub 5 ani care traiesc cu HIV trebuie considerati
ca avand boala in stadiu avansat la prezentare.

Caz nou: Episod nou inregistrat de TB la 0 persoana care nu a fost niciodata tratata pentru TB sau
care a primit medicamente antituberculoase mai putin de 1 luna.

Caz index TB (pacient index): Caz de tuberculoza nou depistat sau caz de recidiva, la o persoana
de orice varsta, intr-o gospodarie anumita sau in alt spatiu comparabil, in care alte persoane puteau
fi expuse MBT. Un caz index este cazul in jurul cdruia este centrata examinarea contactilor (dar nu
este neaparat cazul- sursa).

Caz sursa: Persoand cu TB activa care i-a infectat pe altii intr-un spatiu nou. Acesta ar putea fi
pacientul index sau o altd persoand care nu a fost identificata.

Cercetare operationali sau cercetare de implementare: In contextul acestui PCN, cercetare
aplicatd care urmareste dezvoltarea bazei de dovezi critice care sa informeze adoptarea eficienta,
sustinuta si integratd a interventiilor in cadrul unui sistem de sandtate pentru a imbunatati sandtatea
sau rezultatele tratamentului. O astfel de cercetare se ocupa de decalajul de cunostinte dintre
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eficacitate, sustenabilitatea si practica curenta pentru a produce cele mai mari rezultate in controlul
bolii.1 Cercetarea operationala ofera, de asemenea, factorilor de decizie informatii care sa le permita
sd Tmbunatateasca performanta programelor lor de sanatate.?

Contact: orice persoana care a fost expusa cazului index TB.

Contact intradomiciliar: 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: Persoana care nu este de la domiciliu, dar care a partajat cu cazul index un spatiu
inchis, cum ar fi un loc de adunare sociald, institutie de educatie, instruire, odihnd sau facultate,
pentru perioade indelungate in timpul zilei in ultimele 3 luni anterioare initierii episodului curent
de tratament.

Depistarea activa a cazurilor (tuberculoza): Screening-ul si testarea initiata de catre lucratori
medicali Tn comunitati folosind echipe mobile, cu utilizarea radiografiei mobile si testelor
moleculare rapide. Termenul este uneori folosit sinonim cu ,,screening sistematic”.

Depistarea pasiva a cazurilor: este ansamblul de masuri luate in scop diagnostic TB, dupa ce
pacientul se prezinta din proprie initiativa la medic cu semne si simptome sugestive de boala, care
le recunoaste ca fiind grave. Aceastd abordare presupune indeplinirea a 4 conditii: (1) persoana sa
prezinte semnele si simptomele de TB activa; (2) sa se prezinte unei unitati medicale adecvate; (3)
lucratorul medical sa evalueze corect dacd persoana indeplineste criteriile pentru prezumtia de TB;
si (4) sa aplice cu succes un algoritm diagnostic cu sensibilitate si specificitate adecvate.

Descentralizare: In functie de standardul din mediile de cercetare utilizate pentru comparator,
aceasta include furnizarea, accesul sau capacitatea pentru servicii de tuberculoza pentru copii si
adolescenti la un nivel inferior al sistemului de sanatate decat cel mai de jos nivel in care acestea
sunt furnizate in mod curent. In majoritatea situatiilor, descentralizarea se aplica la nivelul spitalului
raional (spitalul de prim nivel de referintd) si/sau la nivelul asistentei medicale primare si/sau la
nivelul comunitatii. Interventiile pentru descentralizare includ consolidarea capacitatii diferitelor
cadre de lucrdtori din domeniul sdndtatii, extinderea accesului la serviciile de diagnosticare,

.....

copiilor si adolescentilor cu TB sau cu tratament preventiv.

Reactii adverse: orice reactie medicald nefavorabild care poate apdarea la o persoana cu TB in
timpul tratamentului cu un produs farmaceutic, dar care nu are neaparat o relatie cauzala cu
tratamentul.

Reactii adverse grave: Reactiile adverse care pot duce la deces sau la o experienta care pune viata
in pericol, la spitalizare sau prelungirea spitalizarii, la dizabilitate persistentd sau semnificativa sau
la 0 anomalie congenitald. Sunt incluse reactiile adverse grave care nu duc imediat la unul dintre
aceste rezultate, dar care necesita o interventie pentru a preveni aparitia unui astfel de rezultat.
Reactiile adverse grave pot necesita o interventie drasticd, cum ar fi Sistarea medicamentului
suspectat de a fi cauzat reactia.

Grupe de varsta: cu exceptia cazului in care se prevede altfel, termenii utilizati in acest manual se
aplica urmatoarele definitii:

* Sugar: cu varsta sub 1 an (12 luni).
- Copil: cu varsta sub 10 ani.

- Copil mic: cu varsta sub 5 ani.
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* Adolescent: 10-19 ani (inclusiv).
- Adolescent tanar: 10-14 ani.
- Adolescent mai in varsta: 15-19 ani.

* Adult: 20 de ani sau peste.

Gradul de evaluare, dezvoltare si evaluare a recomandirilor (GRADE):

Sistem de evaluare a calitatii dovezilor si puterii recomandarilor. Aceasta abordare este explicita,
cuprinzdtoare, transparenta si pragmatica.

Investigarea contactului: Identificarea sistematica a persoanelor, inclusiv a copiilor si adolescentilor, cu
TB activa si infectie TB nediagnosticata anterior, printre contactele unui pacient cu TB index din gospodarie
si in medii comparabile in care are loc transmiterea. Consta in identificarea, evaluarea clinica si/sau testarea
si furnizarea unui tratament adecvat pentru TB (pentru persoanele cu TB confirmatd) sau tratament preventiv
TB (pentru persoanele fara TB activa).

Infectie tuberculoasa (ITB): Stare de raspuns imun persistent la stimularea prin antigenele
Mycobacterium tuberculosis fara nicio dovada de TB activa manifesta clinic. Aceasta este denumita
»infectie TB”, diferit de ,,TB activa”. Nu exista un test standard de aur pentru identificarea directa
a infectiei cu M. tuberculosis la om. Majoritatea persoanelor infectate nu au semne sau simptome
de TB, dar sunt expuse riscului de a dezvolta TB activa. Termenul ,,infectic TB latentd” a fost
inlocuit cu termenul ,,infectie TB”.

ingrijire integrati centrati pe familie: Modelele de ingrijire centrate pe familie se refera la
interventii selectate pe baza nevoilor, valorilor si preferintelor copilului sau adolescentului si ale
familiei sau Ingrijitorului acestora. Aceasta poate include educatie pentru sdnatate, comunicare,
suport material sau psihologic. Serviciile integrate se refera la abordari de consolidare a colaborarii,
coordondrii, integrarii si armonizarii serviciilor TB pentru copii si adolescenti cu alte programe si
servicii legate de sdnatatea copilului. Aceasta poate include integrarea modelelor de ingrijire pentru
screening-ul, prevenirea, diagnosticarea si tratamentul tuberculozei cu alte platforme existente de
furnizare de servicii pentru sandtatea mamei si a copilului (de exemplu, ingrijire prenatala,
managementul integrat al cazurilor comunitare, managementul integrat al bolilor copilariei) si alte
servicii conexe (de ex. HIV, nutritie, imunizare). Alte exemple includ evaluarea copiilor si
adolescentilor cu comorbiditati comune (de exemplu, meningita, malnutritie, pneumonie, boli
pulmonare cronice, diabet, HIV) pentru TB si strategii de sdnatate comunitard care integreaza
constientizarea, educatia, screening-ul, prevenirea si identificarea cazurilor la copii si adolescenti,
activitati de instruire si furnizare de servicii.

Locuri cu transmitere sporira a tuberculozei: Locuri cu o frecventa ridicatd de persoane cu TB
activa nedetectata sau nediagnosticata sau in care sunt prezenti persoane cu TB bacilifera si exista
un risc ridicat de transmitere a TB. Persoanele cu TB sunt cele mai contagioase atunci cand sunt
netratate sau tratate inadecvat. Raspandirea este crescuta prin procedurile generatoare de aerosoli
si prin prezenta unor persoane foarte sensibile.

Managementul programatic al tratamentului preventiv al tuberculozei: Toate activititile
coordonate de catre personalul medical public (privat) si de comunitate cu scopul extinderii
tratamentului preventiv al tuberculozei la persoanele care au nevoie de el.

Malnutritie acuta severa: este definitd de scorul Z mai mic de -3 (greutate pentru inaltime/
greutate pentru lungime), circumferinta bratului foarte redusa (sub 115 mm) sau de prezenta
edemelor localizate la nivelul membrelor inferioare.4

Model diferentiat de furnizare de servicii HIV: Abordare centrata pe persoand pentru a simplifica
furnizarea de servicii HIV in cascadd Tn moduri care sd serveascd mai bine nevoilor persoanelor
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care traiesc cu HIV si sa reduca sarcinile inutile asupra sistemului de sanatate.

Numirul necesar pentru screening: numarul de persoane care trebuie sa fie supuse unui screening
pentru a diagnostica o persoana cu TB activa.

Persoane care consuma droguri: Persoane care consuma substante psihoactive ddunatoare sau periculoase,
care ar putea avea un impact negativ asupra sanatatii, vietii sociale, resurselor sau situatiei legale.

Pneumonie severi: Tuse sau dificultati de respiratie plus cel putin unul dintre urmatoarele:

® cianoza centrald sau saturatie de oxigen <90% la pulsoximetrie;

®* semne sugestive pentru insuficienta respiratorie (de exemplu, wheezing (respiratie
suierdtoare), eruptie nazala, retragere toracica foarte severa);

®* semne de pneumonie cu semne generale de pericol (incapacitatea de a se alapta sau de a
bea, varsaturi persistente, letargie sau inconstientd, convulsii, stridor la un copil calm,
malnutritie severa).

Rezultatele tratamentului si recidiva: Categoriile pentru rezultatele tratamentului utilizate in
acest PCN si termenul ,,recidiva” au fost aplicate conform definitiilor convenite pentru utilizarea
programelor nationale de raspuns la TB.

Screening sistematic pentru tuberculoza activa: Identificarea sistematicd a persoanelor cu risc
de TB activa intr-un grup tintd predeterminat prin evaluarea simptomelor si utilizarea testelor,
examinarilor sau a altor proceduri care pot fi aplicate rapid. Pentru cei care se testeaza pozitiv,
diagnosticul trebuie stabilit prin unul sau mai multe teste diagnostice si evaluari clinice
suplimentare. Acest termen este uneori folosit interschimbabil cu ,,depistarea activa a cazurilor de
tuberculoza”. Trebuie sa fie diferentiat de testarea infectiei TB (cu TCT sau IGRA).

Subponderal: In randul adolescentilor, aceasta se referd de obicei la un indice de masa corporala
sub 18,5. In randul copiilor cu varsta sub 10 ani, se referd de obicei la un scor Z al greutitii pentru
varsta respectiva sub -2 deviatii standard.

Tuberculozi (TB): stare de boald cauzati de Mycobacterium tuberculosis. in acest PCN, este
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denumita in mod obisnuit ,,TB activa” pentru a o deosebi de ,,infectia TB”.

Tuberculoza pulmonari (TBP) (clasificare): Orice caz confirmat bacteriologic sau diagnosticat
clinic de TB care implicdi parenchimul pulmonar sau arborele traheobronsic, inclusiv
limfadenopatia intratoracica tuberculoasa (mediastinala si/sau hilara), fara anomalii radiografice
la nivelul plamanilor.5 TB miliara este clasificatd ca TBP deoarece exista leziuni la nivelul
plamanilor. O persoana cu TBP si TB extrapulmonara trebuie clasificatd ca avand TBP.

Tuberculozad pulmonara non-severa definita in scopul determinarii duratei tratamentului
pentru tuberculoza sensibila la medicamente: TB ganglionilor limfatici intratoracici fara
obstructie a cdilor respiratorii; revarsat pleural TB necomplicat sau boala pulmonara, non- cavitara,
limitatd la un lob al plamanilor si fard pattern miliar.

Tuberculoza pulmonara extinsa (sau avansatd): prezenta cavitatilor bilaterale sau leziuni
parenchimatoase in 3 si mai multe segmente la radiografia cutiei toracice. La copiii cu varsta sub
15 ani, boala avansata este de obicei definita prin prezenta cavitatilor sau a procesului bilateral pe
radiografia cutiei toracice.

Tuberculoza extrapulmonara (TB EP) (clasificare): Orice caz confirmat bacteriologic sau
diagnosticat clinic de TB care implica alte organe decat plamanii (de exemplu, pleura, ganglionii
limfatici periferici, abdomen, tractul genito-urinar, piele, articulatii si oase, meninge).
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Tuberculoza extrapulmonari severa: Prezenta leziunilor miliare (diseminate) sau a meningitei
tuberculoase. La copiii si adolescentii cu varsta sub 15 ani, formele extrapulmonare de boal, altele
decat limfadenopatia (ganglioni limfatici periferici sau ganglioni limfatici intratoracici fara
compresie) sunt considerate a fi severe.

Tuberculoza prezumtivi: Persoana care prezinta sSimptome sau semne sugestive de tuberculoza.

Tuberculoza confirmata bacteriologic: TB diagnosticatd intr-o proba biologica printr-un test
rapid aprobat de OMS, cum ar fi Xpert® MTB/RIF/Ultra, sau LF-LAM, frotiu microscopic sau
cultura.

Tuberculoza cu rezistenta extinsa la medicamente (TB XDR):7

® TB pre-XDR: TB cauzata de tulpini de Mycobacterium tuberculosis care corespund
definitiei TB multidrogrezistenta (TB MDR) sau TB rezistenta la Rifampicinum* (TB RR)
si care sunt, de asemenea, rezistente si la orice fluorochinolone.8

®* TB XDR: TB cauzata de tulpini de M. tuberculosis care corespund definitiei TB MDR/RR
si care sunt, de asemenea, rezistente si la orice fluorochinolone si la cel putin un medicament
suplimentar din Grupa A.9

Tuberculoza multidrogrezistenta (TB MDR): TB cauzata de tulpini de Mycobacterium
tuberculosis care sunt rezistente cel putin la Rifampicinum* si la Isoniazidum*.

Tuberculoza rezistentia la Rifampicinum* (TB RR): TB cauzata de tulpinile Mycobacterium
tuberculosis rezistente la Rifampicinum*. Aceste tulpini pot fi sensibile sau rezistente la
Isoniazidum* (TB MDR) sau rezistente la alte medicamente antituberculoase de linia intdi sau a
doua. In acest PCN si in alte ghiduri, cazurile de TB MDR si TB RR sunt grupate ca TB MDR/RR
si sunt eligibile pentru tratament cu un regim pentru TB MDR.

Tuberculoza sensibila la Rifampicinum™*, rezistenta la Isoniazidum*: TB cauzata de tulpini de
Mycobacterium tuberculosis rezistente la Isoniazidum™ si sensibile la Rifampicinum*.

Test cutanat la tuberculind (TCT): Injectarea intradermicd a unei combinatii de antigene
micobacteriene care provoaca un raspuns imun (hipersensibilitate de tip intarziat), reprezentata de
induratie, care poate fi masurata in milimetri. TCT este utilizat pentru a diagnostica infectia TB.

Test de eliberare a interferonului gamma (testul IGRA): Test de sange care este utilizat pentru
diagnosticul infectiei cu Mycobacterium tuberculosis prin masurarea raspunsului imun al
organismului la micobacteriile TB.

Testarea sensibilitatii la medicamente (TSM): testare in vitro folosind fie metode molecular-
genetice pentru a detecta mutatiile care confera rezistenta, fie metode fenotipice pentru a determina
sensibilitatea la un medicament.10

Tratat anterior: Persoanele care au primit medicamente antituberculoase anterior 1 luna sau o
perioada mai lunga. Este posibil ca persoanele tratate anterior au administrat un regim de prima
linie pentru tuberculoza sensibild la medicamente sau un regim de linia a doua pentru formele
rezistente la medicamente.

Tratamentul preventiv al tuberculozei (TPT): Tratament oferit persoanelor considerate cu risc
sporit de aparitie a TB active pentru a reduce acest risc. Denumit si ,,tratamentul infectiei TB” sau
»tratamentul preventiv al TB”.

A.7. Informatia epidemiologica.
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Tuberculoza (TB) este o boala prevenibila si vindecabild, dar care continud sa afecteze viata
si dezvoltarea a milioane de copii si adolescenti. Copiii si adolescentii cu varsta sub 15 ani
reprezinta aproximativ 11% din toate cazurile de tuberculoza la nivel global. Aceasta inseamna ca,
1,1 milioane de copii si adolescenti cu varsta sub 15 ani se imbolnavesc cu TB in fiecare an. TB
este, de asemenea, frecventa la adolescenti, in special la adolescentii Cu varsta cuprinsa intre
15-19 ani, estimativ jumatate de milion de cazuri la nivel global in fiecare an. TB are un impact
major asupra sanatatii si bunastarii adolescentilor. Spre deosebire de copiii mici, adolescentii sunt
un grup de risc important pentru transmiterea din cauza infectiozitétii bolii si a unei mobilitati
sociale ridicate.

Copiii se pot prezenta cu TB activa la orice varsta, dar cel mai frecvent la varste cuprinse
intre 1 si 4 ani, Tn medii cu prioritate mare a TB. Copiii care dezvoltd boala TB o fac de obicei in
decurs de un an de la infectarea cu Mycobacterium tuberculosis. Imbolnavirea copiilor de TB este
un indicator al transmiterii recente si in curs de desfasurare a M. tuberculosis in comunitate. Sugarii
si copiii mici, in special cei cu varsta sub 2 ani, prezintd un risc mai mare de a dezvolta formele
diseminate si meningitd tuberculoasd, care sunt asociate cu morbiditate si mortalitate ridicata.
Adolescentii cu TB prezinta de obicei o forma contagioasa a TB, asa cum se observa de obicei la
adulti (de exemplu, cu cavitati la radiografia cutiei toracice si boala confirmata bacteriologic).

Tuberculoza reprezintd una dintre problemele prioritare de sanatate publica, iar prevenirea
si controlul acesteia constituie obiective strategice de interes national. Incepand cu anii 2000,
Republica Moldova a implementat cu succes o serie de politici si masuri care vizeaza prevenirea si
ingrijirea tuberculozei si implicarea constantd a asistentei medicale primare n depistarea oportuna
si tratamentul direct observat (DOT/VST). Este asigurat acces universal la diagnosticul si
tratamentul tuberculozei de calitate pentru toate persoanele cu o acoperire geografica completa.

Impactul sever al COVID-19 din ultimii 3 ani a fost extrem de provocator la nivel global.
Perturbarile cauzate de pandemie au scazut numarul de persoane diagnosticate si tratate de TB, au
afectat drepturile persoanelor cu TB, au dus la cresterea mortalitatii cauzate de TB. Progresele
inregistrate in prevenirea si managementul cazurilor tuberculozei in Republica Moldova au fost
profund afectate de pandemia COVID-19. Cel mai dramatic a fost afectata depistarea cazurilor de
tuberculoza, fiind legata atat de disponibilitatea resurselor in sistemul de sdnatate, cat si accesarea
serviciilor din partea populatiei. In Republica Moldova in anul 2020 s-a constat o reducere cu 38,7%
a numarului cazurilor noi si recidive TB depistate comparativ cu anul 2019, iar in anii 2021 s1 2022,
datorita eforturilor comune de control al TB, numarul de cazuri diagnosticate cu TB a crescut.
Incidenta cazuri noi si recidive privind tuberculoza in anul 2022 a constituit 68.9 la 100 mii
populatie (2122 cazuri); in 2021 - 67,1 la 100 mii populatie (2068 cazuri), in anul 2020 a constituit
56.7 la 100 mii populatie (1759 cazuri). Incidenta cazuri noi si recidive TB la copii in anul 2022 a
constituit 16.3 la 100 mii populatie (106 cazuri), in 2021 - 17.3 la 100 mii populatie (112 cazuri).
Se atesti o scidere cu 5.8%. In anul 2022 au fost inregistrate 103 cazuri noi de tuberculozi la copii
comparativ cu 106 cazuri noi in anul 2021, incidenta fiind de 15.9 la 100 mii populatie (16.3 - in
2021). Se atesta o scadere cu 2.5%. Recidive TB la copii pentru 2022 — 0.5 la 100 mii populatie (3
cazuri), pentru 2021 — 0.9 la 100 mii populatie (6 cazuri). Se atesta 0 scadere cu 44.4%.

Programul national de raspuns la tuberculoza pentru anii 2022-2025 (PNRT) aprobat prin
Hotararea Guvernului RM nr.107 din 23.02.2022 este un document de politici, pe termen mediu si
cuprinde prioritatile Guvernului, orientate spre aplicarea strategiilor inovative intru reducerea
poverii tuberculozei in RM. Programul a fost elaborat in conformitate cu prevederile Legii ocrotirii
sanatatii nr. 411/1995, Legii nr. 10/2009 privind supravegherea de stat a sanatatii publice, Legii
nr.153/2008 cu privire la controlul si profilaxia tuberculozei, Planului national de actiuni in
domeniul drepturilor omului pentru anii 2018-2022 aprobat prin Hotararea Parlamentului nr.
89/2018, Strategiei OMS ,,End TB” pentru anii 2015-2035. Scopul Programului este reducerea
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poverii tuberculozei ca problema de sandtate publica in RM. Obiectivul general al Programului este
reducerea poverii tuberculozei in RM prin reducerea mortalitatii cu 75%, a incidentei cu 50%.
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B.1. Nivelul de asistentd medicala primara

Descriere Motivele (repere) Pasii (modalitati de realizare)
I I i
1. Profilaxie
1. Profilaxia | Prevenirea infectarii cu MBT a Standard/Obligatoriu:
nespecifi | copiilor sanatosi. ® Supravegherea copiilor cu risc sporit de imbolnavire de
ca (de tuberculoza si examinarea lor (caseta 13).
igiena Prevenirea evolutiei spre TB * |dentificarea tuturor contactilor si referirea acestora
personala | activa a copiilor infectati cu pentru investigare in vederea excluderii TB.
si in MBT. ® Supravegherea contactilor in jurul bolnavului de TB
societate) (caseta 4).
Reducerea semnificativa a ® Lucrul in focarele de tuberculoza (casetele 8 - 9; tabelul
C22 probabilitatii dezvoltarii 4-5).
C.221 tuberculozei [1, 7, 9, 13, 14,15, | ® Colaborarea cu reteaua lucratorilor sociali pentru
C.223 16]. asigurarea cu serviciu a paturilor vulnerabile.
® Respectarea controlului infectiei TB (casetele 10 - 11).
Limitarea contactului persoanelor | Se recomanda:
bolnave de TB activa (indeosebi | ® Implicarea comunitatii si a autoritatilor publice locale in
eliminatorii de bacili) cu copiii activitati de informare a populatiei despre tuberculoza
sanatosi, acasa si in institutiile de | (caseta 2).
invatamant pe perioada eliminarii | ® Promovarea alimentatiei rationale si a modului sanatos
de bacili. de viata, recomandari privind ameliorarea conditiilor de
trai.
* Consilierea privind: reducerea consumului abuziv de
1.2, Vaccinarea BCG* nu reduce ® Vaccinarea BCG se efectueaza conform prevederilor
Profilaxia riscul aparitiei TB dar previne calendarului de vaccinari, incepand cu ziua a doua dupa
specifica dezvoltarea formelor grave de TB | nastere (caseta 5; tabelul 1).
C.2.2; si complicatiilor ei [2, 6, 8, 9, 13, | ® Tratamentul preventiv TB (casetele 6 - 7; tabelele 2; 3).
C.2221, 14, 15, 16].
C.2222 Protejeaza organismul impotriva
transformarii infectiei TB in
boala TB.
2. Depistare
2.1. Permite depistarea precoce [13, Standard/Obligatoriu:
Depistarea | 14, 17, 18]. ® Formarea grupelor cu risc sporit de imbolndvire de
activa tuberculoza (casetele 12 - 15; tabelul 6).
(screening-ul ® Examinarea copiilor si adolescentilor din grupele cu risc
sistematic) sporit de imbolnavire de tuberculoza (casetele 13 - 14;
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tabelul 6).

® Anamneza (caseta 17).

® Examenul obiectiv (caseta 18).

® TCT sau IGRA pentru testarea la infectia TB la copiii si
adolescentii din grupurile cu risc sporit de imbolnavire de
tuberculoza (tabelul 6).

® Examenul radiologic OCT.

® Referirea pentru consultatie la medicul specialist FP.

Se recomanda:

® Implicarea in activitati de depistare a tuberculozei a

2 . 2
Depistarea
pasiva
(screening-ul
simptomatice
lor)

C11;C.1z2
C23

Examinarea copiilor si
adolescentilor suspecti la TB
contribuie la depistarea precoce si
la reducerea numarului de cazuri
cu forme extinse.

Standard/Obligatoriu:

* |dentificarea copiilor si adolescentilor simptomatici in
momentul adresarii la lucratorul medical (caseta 12).

® Depistarea copiilor si adolescentilor suspecti la TB din
randul simptomaticilor (caseta 12).

® Anamneza (caseta 17).

® Examenul obiectiv (caseta 18).

® Examenul paraclinic (tabelul 8).

® TCT sau IGRA (tabelul 6).

® Hemoleucograma.

® Examenul radiologic OCT.

® Informarea si testarea la marcherii HIV.

® Examenul materialului biologic la MBT (casta 20,
tabelele 9-10).

* Referirea pentru consultatie la medicul specialist FP.

® Respectarea controlului infectiei TB.

3. Tratament

3.1.Tratamen
t u I
antituberculo
S
medicamento
sC.2.5;C.3

Tratamentul antituberculos
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
progresarea tuberculozei;

® preveni dezvoltarea
recidivelor.

Standard/Obligatoriu:

® Respectarea schemei si a regimului de tratament indicat
de catre FP (casetele 23-51; tabelele 15 - 26).

® Monitorizarea tratamentului antituberculos (casetele 33 -
34; tabelele 23, 29, 28).

* Administrarea tratamentului antituberculos sub
observare directd (DOT) sau sustinut video (VST), cu
respectarea stricta a indicatiilor FP-ului.

® Completarea formularului cu indicarea zilnicd a
medicamentelor administrate.

® Depistarea, monitorizarea reactiilor adverse si raportarea
acestora cdtre sectia de ,Autorizare medicamente,
evaluare clinica si farmacovigilenta” AMDM si FP-ului
(casetele 34, 35).

® Depistarea si raportarea FP-ului a cazurilor de intrerupere
a tratamentului si consilierea pacientului in

32




Protocol clinic intitutional ,, Tuberculoza la copil’, Calarasi, 2025

3.2.Tratament | Asigurarea aderentei la tratament. | Se recomanda:

ul ® Excluderea sau reducerea intensitatii factorilor de risc.
nemedicame ® Consilierea si instruirea pacientului TB, instruirea
ntos membrilor familiei/parintilor prin programe educationale

(casetele 77 - 79).

® Motivarea pacientului cu TB (acordarea stimulentelor, a
suportului social etc.), (casetele 80, 81).

® Consilierea psihologica.

® Implicarea comunitatii (lucratori sociali, autoritatea
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C.1. ALGORITMI DE CONDUITA
C.1.1. Algoritmul de diagnostic al TB

Factori derisc [1, 7,9, 13, 14, 17, 18]

Factorii de risc TB se impart in doua categorii mari:
® Factorii de risc crescut de infectare cu MBT;
® Factorii de risc crescut de progresare a infectiei tuberculoase spre TB activa.

g 1
Factorii de risc crescut de infectare cu MBT Factorii de risc crescut de progresare a infectiei
includ: tuberculoase spre TB activi:
® Contactele intradomiciliare si apropriate ® Imunodeficienta de diferite etiologii, inclusiv
cunoscute cu o persoand cu TB activa. cea provocata de infectia HIV.
e Persoanele aflate in institutiile cu risc sporit ® Varstapana la’5 ani.

de infectare cu TB, cum ar fi: spitalele ® Infectarearecenta cu M. tuberculosis (in

specializate TB, centre de gazduire ultimii 2 ani.

temporard, locuri de detentie, orfelinate, ® Antecedente de TB activa netratata sau tratata

centre de plasament. necorespunzator, inclusiv, modificari fibroase
pe radiografia toracica, coerente cu boala TB
anterioara.

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

® Maladiile cu impact imunosupresiv.

® Masa corporala mai mica de 90% din masa
corporald normala.

® Abuz de alcool si/sau utilizarea drogurilor.

® Factorii sociali.
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INDICATORI CLINICI

TBP TB EP

® Tusea cel putin 2-3 saptamani. ® Scadere ponderala.

® Dispneea progresiva. ® Febra.

® Expectoratia Sputei. ® Transpiratii hocturne.

® Hemoptizie, hemoragie pulmonara. ® Alte simptome ce depind de organul

® Inapetenta. afectat.

: g;irrl;plra‘gu nocturme. in cazul suspectiei TB EP p.acienFul.

e Scadere ponderal necesits?u consultul medicului specialist
: respectiv.

Criteriile diagnostice si investigatii:

® Examenul obiectiv.

®* Hemoleucograma.

® Consilierea si testarea la marcherii HIV.

® Examinarea materialului patologic la MBT (XpertMTB/RIF Ultra, microscopia;
metoda culturald).

* Examen radiologic OCT sau/si al altor organe (in cazul TB EP).

e In cazul statutului HIV pozitiv anterior cunoscut - metode rapide de diagnostic al
TB.

Investigatii clinice suplimentare:

Tuberculoza pulmonara:

* FBSD.
e TCTsau IGRA pentru testarea la infectia TB. TS

e (digitala; HRCT OCT.

Tuberculoza extrapulmonara:
® USG: OA, sistemul urogenital , OBM.
® TS digitala si HRCT organelor interne, coloanei vertebrale, articulatiilor (in cazul TB EP).
USG, IRM.
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Diagnostic diferential

in TBP-cu:
*  pneumonie; cancer pulmonar;

¢ patologia organelor mediastinului;

* maladii pulmonare supurative (abces pulmonar, gangrena pulmonara); bronsectazii; procese
* pulmonare diseminate; pneumopatiile interstitiale difuze.

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 tesutului
cutanat; meningitele netuberculoase (bacteriene, virale);
maladii nespecifice ale ochilor.
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Algoritmul examinarii microbiologice cu scop de diagnostic al pacientilor cu simptome clinice caracteristice tuberculozei

EXAMINAREA PERSOANELOR CU SIMPTOME SUGESTIVE PENTRU TUBERCULOZA

2 probe, frotiuri colorate ZN sau FL 1 proba, de obicei cea matinala
MICROSCOPIA (M) Xpert MTB/RIF/ ULTRA
; Rezultat .
1 1
i - ‘ » '

A4 A 4
I Microscopia negativa | | Microscopia pozitiva K TB >| Xpert RIF-Sens* || Xpert RIF-REZ | | Xpert negativ |
T T I 1 T

-

-
e
P
-
-

v ¥
l M. repetat:': pozitivi 'i' + Metoda c:ﬂturalé LJ DST MGIT | Xpert XDR ‘ | Clinic&Rn=N |
' -

----- 3

t 1
M L < YA > T d P
M. repetata negativa | | M.repetata negativa g < TBXDR > Altd patologie

>
ini = Clinic & Rn=TB??
SR =Norma 1 Pacienti cu risc sporit MDR TB (anexa 1)

. Persoane cu simptome TB, care au fost in contact cu pacienti TBMDR;
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 ;

| Alta patologie | I Re-evaluare caz I

*Rezultatele Xpert RIF-Sens, pentru pacienti cu risc sporit
MDRTB (anexa 1) se vor testa adaugator prin Xpert MTB/

KDR pentnuapnsciere tenstoniei cae INEL Grupuri vulnerabile TB : persoane fara adapost, utilizatori de droguri;

Grupele cu risc sporit, la care sunt prezente simptome sugestive TB-
lucratori medicali sau persoane care ingrijesc bolnavi cu TB MDR ;
neoplasm, diabet, hepatita, hemodializa, tratamente imunosupresive etc;

. Pacienti cu suspectie la recidiva a TB
H. Pacientii cu simptome clinice TB extrapulmonara, in special meningita.

mE YR p

(2]
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C.1.2.1. Interpretarea algoritmului examinarii microbiologice cu scop de
diagnostic al pacientilor cu simptome clinice caracteristice tuberculozei [13, 14, 19,
20].

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

Persoanele cu simptome clinice si/sau radiologice caracteristice tuberculozei vor fi identificate de
catre institutiile 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 Ultra. Aceste investigatii se vor efectua in Laboratoarele periferice de nivel 1,
dislocate teritoriale sau departamentale.

De la toti pacientii cu simptome clinice caracteristice tuberculozei pulmonare se vor recolta cel
putin 2 probe de sputd (lavaj bronsic sau gastric) pentru examinare microbiologica cu scop de
diagnostic.

Prin metoda microscopica se vor examina ambele probe, prin Xpert MTB/RIF sau Ultra se va
examina doar o proba, preferabil cea matinala.

Utilizarea metoder Xpert MTB/RIF Ultra pentru diagnosticarea tuberculozei si detectarea
rezistentei la Rifampicinum™ din urina, masele fecale, specimene nasofaringice si gastrice, alte
materiale pentru tuberculoza extrapulmonara, este preferabila.

La toti pacientii cazuri noi si recidive, confirmati microbiologic sau clinic, inainte de initierea
tratamentului specific, se vor colecta probe pentru izolarea M. tuberculosis pe medii de cultura (LJ,
MGIT) conform algoritmului. Probele vor fi transportate catre Laboratoarele de Referinta din zona
de deservire.

In cazul unui rezultat Xpert MTB/RIF sau Ultra pozitiv, RIF=REZ- se va efectua Xpert MTB/
XDR din sputa pentru a stabili rezistenta la INH si preparatele linia 2.

Toate cazurile de TB MDR confirmate prin metode moleculare se vor examina ulterior prin metode

.....

nol.

Pentru pacientii cu risc sporit de imbolndvire TB MDR, dar cu rezultatele Xpert pozitiv,
RIF=Sensibil — se vor testa adaugator prin metoda moleculara Xpert MTB/XDR si metode culturale
(MGIT, LJ) pentru testarea rezistentei catre Isoniazidum* (preferabil din aceeasi proba).

Pentru pacientii simptomatici cu rezultate negative la ambele metode (microscopia si Xpert), care
sunt cu risc sporit de imbolnavire TB MDR si la care simptomele clinice si/sau radiologice persista,
se va utiliza metoda culturala (MGIT).

Pacientii care sunt in imposibilitate de a expectora sputa, se va examina lavajul gastric, masele
fecale pentru identificarea M. tuberculosis.
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI APROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea tuberculozei.
C.2.1.1. Clasificarea clinica a tuberculozei [13, 14].

Tuberculoza pulmonara

A15.7; A16.7

Complexul primar

A190

Tuberculoza pulmonara diseminata (miliara)

A15.0.1.2.3;A16.0.1.2

Tuberculoza pulmonara nodulara

A15.0.1.2.3;A16.0.1.2

Tuberculoza pulmonara infiltrativa

A15.0.123;A16.0.1.2

Tuberculoza pulmonara fibro-cavitara

A155;A16.4

Tuberculoza laringelui, traheii si bronhiilor

Tuberculoza extrapulmonara

A15.6; A16.5

Pleurezia tuberculoasa (empiemul)

A154; Al16.3 Tuberculoza ganglionilor limfatici intratoracici

A15.8; 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)
Tuberculoza miliara acuta cu localizari multiple (https://
icd.who.int/browse10/2019/en#/A19.1)

A18.0 Tuberculoza oaselor si a articulatiilor

A18.1 Tuberculoza aparatului uro-genital

A18.2 Adenopatia tuberculoasa periferica

A18.3 Tuberculoza peritoneului, intestinului, ganglionilor limfatici
mezenterici

Al184 Tuberculoza pielii si a tesutului celular subcutanat

A 185 Tuberculoza ochiului

A 18.6 Tuberculoza urechii

A18.7 Tuberculoza suprarenalelor

A18.8 Tuberculoza altor organe precizate

Sechele de tuberculoza

B 90.0

Sechele de tuberculoza a sistemului nervos

B 90.1

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

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

Clasificarea clinici a tuberculozei la copii

Tuberculoza pulmonara (TBP): Orice caz confirmat bacteriologic sau diagnosticat clinic de TB
care implicd parenchimul pulmonar sau arborele traheobronsic, inclusiv limfadenopatia
intratoracicd tuberculoasd (mediastinala si/sau hilard), farda anomalii radiografice la nivelul
plaméanilor. TB miliara este clasificata ca TBP deoarece exista leziuni la nivelul plamanilor. O
persoand cu TBP si TB extrapulmonara trebuie clasificata ca avand TBP.

Tuberculoza extrapulmonara (TB EP): Orice caz confirmat bacteriologic sau diagnosticat
clinic de TB care implica alte organe decat plamanii (de exemplu, pleura, ganglionii limfatici
periferici, abdomen, tractul genito-urinar, piele, articulatii si oase, meninge).

C.2.1.2. Definitii de caz

Caz prezumtiv Orice persoana care prezinta sSimptome sau semne sugestive de tuberculoza.

Caz de TB d|Orice persoana care nu indeplineste criteriile de confirmare bacteriologica si
iagnosticat| a fost diagnosticata cu TB activa de catre medicul ftiziopneumolog, care a
clinic decis sd prescrie pacientului un curs complet de tratament TB. Aceasta
definitie include cazurile diagnosticate pe baza semnelor radiologice
compatibile cu tuberculoza activd sau histologiei sugestive si cazurile
extrapulmonare fara confirmare de laborator. Cazurile diagnosticate clinic si
care s-au dovedit ulterior a fi bacteriologic pozitive (inainte sau dupd initierea
tratamentului) trebuie reclasificate ca confirmate bacteriologic.

Caz confirmat | Orice persoana cu TB diagnosticata intr-o proba biologica printr-un test rapid
bacteriologic aprobat de OMS: Xpert® MTB/RIF, Xpert® MTB/RIF Ultra, microscopia
sau cultura.
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C.2.1.3. Caracteristica procesului de tuberculoza.

Confirmat prin:

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

metoda culturala;

metoda histologica;

metoda clinico-radiologica.

Localizarea si extinderea:

® in plamani:
- limitata (1, 2 segmente);
- extinsa (3 si mai multe segmente).
® in alte organe, in functie de denumirea organului.

Faza:

® cvolutiva (infiltratie, distructie, diseminare);
® regresiva (resorbtie, induratie);

stationara (fard dinamica radiologica);
stabilizare.

Complicatii:

hemoptizie;

pneumotorax spontan;
insuficienta pulmonard;

cord pulmonar;

atelectazie;

amiloidoza;

insuficienta organelor afectate;
fistule etc.

Tuberculoza pulmonara
non-severa in scopul
determinarii duratei
tratamentului pentru TB
sensibila la medicamente

TB ganglionilor limfatici intratoracici fara obstructie a cadilor
respiratorii; revarsat pleural TB necomplicat sau boala
paucibacilard, non-cavitara, limitata la un lob al plaméanilor si fara
pattern miliar.

Tuberculoza pulmonara
extinsa (sau avansata)

Prezenta cavitatilor bilaterale sau leziuni parenchimatoase extinse
la radiografia cutiei toracice. La copiii cu varsta sub 15 ani, boala
avansatd este de obicei definitd prin prezenta cavitdtilor sau a
procesului bilaterale pe radiografia cutiei toracice.

Tuberculoza
extrapulmonara severa

Prezenta leziunilor miliare (diseminate) sau a meningitei
tuberculoase. La copiii si adolescentii cu varsta sub 15 ani, formele
extrapulmonare de boala, altele decat limfadenopatia (ganglioni
limfatici periferici sau ganglioni limfatici intratoracici fara
compresie) sunt considerate a fi severe.
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C.2.1.4. Clasificarea bazata pe istoricul tratamentului antituberculos anterior
(grup de inregistrare a pacientilor) [5, 13, 14].

Caz nou Episod nou inregistrat de TB la o persoana care nu a fost niciodata
tratatd pentru TB sau care a primit medicamente antituberculoase
mai putin de 1 luna.

Recidiva Pacientul care a urmat anterior tratament antituberculos si a

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

Retratament dupa esec

Pacientul care reincepe tratamentul antituberculos dupa ce a fost
evaluat ,,esec” la tratamentul recent. Pacientii tratati dupa esec sunt
cei care au fost tratati anterior pentru TB si al caror tratament a
esuat la sfarsitul celui mai recent curs de tratament.

Retratament dupa ce a
fost pierdut din
supraveghere

Pacientul care reincepe tratamentul antituberculos dupa
evaluarea ca ,,pierdut din supraveghere” la tratamentul recent.

Alti pacienti tratati
anterior

Pacientii care au fost tratati anterior pentru TB, dar al caror
rezultat dupa cel mai recent curs de tratament este necunoscut
sau nedocumentat.
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C.2.1.5 Clasificarea bazata pe rezistenta la medicamente.

Caz TB monorezistenta

Caz de tuberculoza cauzata de tulpini de Mycobacterium
tuberculosis rezistente la un singur medicament antituberculos
de prima linie (in afara de Rifampicinum*; vezi mai jos).

Caz de TB polirezistent:i

Caz de tuberculoza cauzati de tulpini de Mycobacterium
tuberculosis rezistente la doud sau la mai multe medicamente
antituberculoase de linia I (cu exceptia Isoniazidum®* si
Rifampicinum* in combinare).

Tuberculoza sensibila la
Rifampicinum*, rezistenta la
Isoniazidum™*

Caz de TB cauzata de tulpini de Mycobacterium tuberculosis
rezistente la Isoniazidum™ si sensibile la Rifampicinum*,

Caz de TB cu rezistenta la
Rifampicinum* (RR)

Caz de TB cauzata de tulpinile Mycobacterium tuberculosis
rezistente la Rifampicinum*. Aceste tulpini pot fi sensibile sau
rezistente la Isoniazidum* (TB MDR) sau rezistente la alte
medicamente antituberculoase de linia inti sau a doua. in acest
PCN si in alte ghiduri, cazurile de TB MDR si TB RR sunt
adesea grupate ca TB MDR/RR si sunt eligibile pentru tratament
cu un regim de TB MDR.

CazdeTB
multidrogrezistent:i (TB
MDR)

Caz de TB cauzata de tulpini de Mycobacterium tuberculosis
care sunt rezistente cel putin la Rifampicinum*, si la
Isoniazidum™*.

Caz de TB pre-XDR

Caz de TB cauzata de tulpini de Mycobacterium tuberculosis
care corespund definitiei TB multidrogrezistentd (TB MDR) sau
TB rezistentd la Rifampicinum®* (TB RR) si care sunt, de
asemenea, rezistente la orice fluorochinolone.

Caz de TB cu rezistenta
extinsa la medicamente (TB
XDR)

Caz de TB cauzata de tulpini de Mycobacterium tuberculosis
care corespund definitiet TB MDR/RR si care sunt, de
asemenea, rezistente la orice fluorochinolone si la cel putin un
medicament suplimentar din Grupa A.

C.2.2. Profilaxia tuberculozei.
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Caseta 1. Directiile profilaxiei TB [2, 3, 4, 6, 8, 13, 14, 15, 16]:

Masurile de prevenire si de combatere a TB se aplica in complex, pentru intreruperea lantului
transmiterii infectiei de la bolnavii cu forme contagioase de TB la populatia sanatoasa.
Sursele de infectie sunt supuse tratamentului cat mai precoce, care capata astfel si un
accentuat caracter preventiv prin neutralizarea acestora.

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

Pentru persoanele care au contractat infectia si care prezintd un risc crescut de Imbolnavire
prin TB tratamentul preventiv contribuie la protejarea lor.

Ansamblul masurilor profilactice include, de asemenea, ventilarea incaperilor, limitarea
contactului cu bolnavul TB eliminator de bacili, in spatii inchise, masuri de protectie
respiratorie personald etc.

Profilaxia TB se realizeaza pe cateva cai, care nu se exclud, ci sunt complementare: profilaxia
nespecifica (de igiend personala si in societate), profilaxia specifica (vaccinarea si

Mesaje cheie

Prevenirea TB este 0 componenta critica a eforturilor globale de control al TB.
Vaccinarea BCG este recomandata nou-nascutilor.
OMS recomanda TPT pentru a scadea riscul de progresie de la infectia TB la TB activa.

Grupurile tinta pentru TPT includ persoane cu o probabilitate crescuta de expunere la
infectie TB si pe cei cu un risc crescut de progresie la TB activa dupa infectia cu TB. .

Sunt recomandate regimurile scurte TPT, prietenoase pentru copii. Recomandarile pentru
adolescenti sunt similare cu cele pentru adulti.

Alegerea regimurilor TPT la copii si adolescenti depinde de varsta, statutul HIV si TARV si
disponibilitatea schemelor TPT adecvate (prietenoase pentru copii).

Prevenirea si controlul infectiei TB sunt deosebit de importante in institutiile medicale si
constd in controlul administrativ si de mediu si protectie respiratorie.

C.2.2.1 Profilaxia nespecifica.

C.2.2.1.1 Masuri profilactice in societate.

Caseta 2. Principiile masurilor profilactice TB in societate [1, 4, 9, 13, 14, 15, 16]:

Realizarea masurilor de reducere a consumului abuziv de alcool, droguri, tutun si a altor
deprinderi vicioase in randul familiilor afectate de TB..

Promovarea modului sanatos de viata.

Colaborarea cu reteaua lucratorilor sociali pentru acordarea de servicii copiilor in dificultate
si familiilor lor.

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

Implicarea comunitatii si a autoritatilor publice locale in actiuni de informare a populatiei.
Implicarea comunitatii si a autoritatilor publice locale, ONG 1in actiuni de suport social
pentru paturile vulnerabile ale populatiei.
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C.2.2.1.2 Masuri de igiena personala.

Caseta 3. Obiectivele masurilor de igiena personala la TB [13, 14, 15, 16]:

® Apreveni infectarea cu MBT a persoanelor sanatoase.

® Apreveni evolutia infectiei TB spre boala TB.

® A limita contactul persoanelor bolnave de TB activa (indeosebi eliminatorii de bacili) cu
oamenii sdnatosi, acasd si institutie educationale, 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.

Persoana contacti - orice persoana care a fost expusa cazului index TB.

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

Informatiile suplimentare obtinute de la pacientul index trebuie s includd o descriere a
domiciliului lor si a altor locuri 1n 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.

RS

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 - 0 persoana care nu este de la domiciliu, dar care a partajat cu cazul index un
spatiu inchis, cum ar fi un loc de adunare sociald, institutie de educatie, instruire, odihna sau
facultate, pentru perioade indelungate in timpul zilei n ultimele 3 luni anterioare initierii
episodului curent de tratament.

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

Examinarea persoanelor contacte ajutd la identificarea persoanelor cu TB nediagnosticata,
reducand astfel inoportunitatea initierii tratamentului si transmiterea ulterioara a TB. De
asemenea, este esentiald pentru prevenirea tuberculozei prin imbundtitirea accesului la TPT
pentru persoanele contacte.

Pasi cheie in examinarea contactilor
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Urmatorii pasi in examinarea contactilor sunt importanti (nu neaparat in ordinea enumerata):

® Revizuiti informatiile disponibile despre pacientul index.

® Evaluati durata si gradul de infectiozitate a pacientului index pentru a identifica persoanele

contacte.

® Consiliati pacientul index si enumerati persoanele contacte intradomiciliare si apropiate.

® Elaborati un plan pentru examinarea persoanelor contacte in consultare cu pacientul index

sau cu parintele sau tutorele acestuia.

® Luati in considerare alte persoane contacte pentru examinare.

® Efectuati vizite la domiciliu sau invitati persoanele contacte la institutie medicala pentru

depistarea infectiei TB sau a TB active.

® Efectuati 0 evaluare clinica a persoanelor contacte si trimiteti-le pentru testare pentru
infectia TB sau TB activa si pentru testarea la HIV, dupa caz.

® Oferiti tratament pentru TB activa sau TPT conform eligibilitatii si oferiti sprijin continuu

pana la finalizarea tratamentului.

® Verificati caracterul complet al examinarii contactilor si incercati sa gasiti persoanele
contacte care lipsesc si sd completati informatiile lipsa.

® Asigurati inregistrarea si raportarea sistematica a intregului proces de examinare a

persoanelor contacte.

Identificarea si prioritizarea

Evaluarea clinica

Este un proces sistematic de identificare a
persoanelor contacte cu risc major de
progresare a infectiei tuberculoase spre TB
activa.

Include:

v/ Primul interviu - pacientul index trebuie sa
fie intervievat cat mai curand posibil dupa
diagnostic, de preferintd in decurs de o
saptamanad, pentru a obtine detalii despre
persoanele contacte intradomiciliare sau
apropiate;

v/ Al doilea interviu - poate fi necesar pentru
a obtine contacte suplimentare si pentru a
completa orice informatii lipsa;

v Informatiile din interviu trebuie
inregistrate in fisa medicala al pacientului;

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

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

® Examinarea clinica a persoanelor care au

contactat cu pacienti TB:
istoricul complet al persoanei;

examenul clinic;

TCT sau IGRA la copii 0-19 ani;

examenul radiologic OCT;

persoanele identificate cu simptome
sugestive pentru TB sunt supuse
examinarilor microbiologice (microscopia
sputei la BAAR, Xpert MTB/RIF Ultra,
cultura).

® Atunci cand cazul index este 0 persoana
care traieste cu HIV, este recomandatd
testarea la HIV a tuturor contactilor
intradomiciliari sau apropiati.

® Persoanele contacte care au simptome
sugestive pentru TB activa trebuie sa fie
consiliati si testati la HIV, ca parte a evaluarii
lor clinice.

NENENENE
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Recomandarile privind examinarea persoanelor contacte si testarea la HIV

* Inlocalititile cu prevalenta inalti HIV toti persoanele din contact intradomiciliar sau apropiat
vor fi consiliati si testati la HIV (recomandare puternica, certitudine foarte mica a dovezilor).

* In localititile cu prevalenta mica HIV, tuturor persoanelor din contact intradomiciliar sau
apropia cu persoanele cu TB care au simptome compatibile cu boala TB li se poate oferi
consiliere si testare pentru HIV ca parte a evaludrii lor clinice (recomandare conditionata,
certitudine foarte scazuta a dovezilor).

® Atunci cand cazul index este o persoana care traieste cu HIV, este recomandata testarea la HIV
a tuturor persoanelor din contact intradomiciliar sau apropiat (recomandare puternica,
certitudine foarte mica a dovezilor).

Nota:

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

® Copiilor din contact cu bolnavii TB, la care, dupa o evaluare clinica adecvata, s-a exclus TB

Confidentialitatea si consimtamantul.

Pastrarea confidentialitatii in timpul examindrii persoanelor contacte este o provocare din cauza
relatiilor sociale dintre si in randul cazurilor index si a contactilor lor. Parintii sau tutela prezinta
informatia despre persoanele contacte. Este necesard o examinare adecvatd pentru a proteja
inviolabilitatea vietii private, confidentialitatea si drepturile omului tuturor persoanelor care
participa la examinarea contactilor, precum si pentru a preveni stigmatizarea si discriminarea.
Toate persoanele trebuie tratate cu respect si confidentialitatea trebuie pastrata.

Determinarea perioadei contagioase.

¢ 3 luni anterioare initierii tratamentului.
* n cazuri grave - mai mult de 1 an.

Perioada contagioasi este considerata inchisia dupa urmatoarele criterii:

® tratament eficient (demonstrat prin rezultatele microscopiei directe) mai mult de 2
saptamani;
® diminuarea simptomelor;

Persoanele contacte cu prioritate pentru examinare.

Evaluarea clinica a peroanelor din contact intradomiciliar sau apropiat cu pacientii cu TB activa
trebuie sa se realizeze In baza riscului de a avea sau de a dezvolta TB activa, sau pentru
potentialele consecinte ale bolii, daca aceasta se va dezvolta. Prioritate se acordd urmatorilor
contacti:
v copiilor si adolescentilor cu simptome sugestive de TB;
v/ copiilor mai mici de 5 ani;
v copiilor si adolescentilor cu afectiuni cunoscute sau suspectate imunodeficitare (in special,
cei care traiesc cu HIV);
v copiilor si adolescentilor din contact cu cazuri index cu TB MDR sau TB XDR (confirmata
sau suspectata).

Factorii de risc major de infectare cu M. tuberculosis.
Factorii de risc major de progresare a infectiei tuberculoase spre TB activa.
Vezi factorii de risc mai sus.
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C.2.2.2 Profilaxia specifica.
C.2.2.2.1 Vaccinarea BCG*.

Caseta 5. Evaluarea caracteristicilor generale ale profilaxiei specifice a tuberculozei prin
vaccinarea BCG* [2, 6, 8, 13, 14].

Generalitati:

® BCG ofera o protectie bund (pana la 90%) impotriva formelor severe de TB, inclusiv
meningita tuberculoasa si TB miliard,—daca este administratd in perioada neonatald. Desi
vaccinarea neonatald ofera si protectie impotriva TB pulmonare la copii, ea previne in
principal progresia cétre forme diseminate de TB. Vaccinul BCG poate fi administrat in
sigurantd impreuna cu alte vaccinuri de rutina pentru copii, inclusiv doza la nastere impotriva
hepatitei B.

Indicatii:

o1



Protocol clinic institutional ,, Tuberculoza la copil”’, Calarasi, 2025

Obligatoriu toti nou-nascutii, in lipsa contraindicatiilor, incepand din a doua zi de la nastere.
In caz ci nou-niscutul nu a fost vaccinat la maternitate, va fi recuperati administrarea
vaccinului de catre institutia de medicind primara, prin intermediul medicului de familie pana
la varsta de 2 luni, fara TCT; dupa 2 luni de viatd — cu TCT, fiind vaccinati BCG* cei cu
rezultatul negativ al TCT (papula pana la 4 mm inclusiv, in lipsa altor contraindicatii medicale.
Doza de vaccin pentru copii cu varsta de pana la 12 luni este de 0,05 ml, dupa 12 luni — 0,1
ml. O doza de vaccin este obligatorie si se va aplica copilului pana la varsta de 7 ani.
Recuperarea celor nevaccinati din diferite motive (nascuti in strdindtate, contraindicatii ale
vaccinarii la nastere) se poate realiza pana la varsta de 7 ani. La copii care au varsta de peste
2 luni, recuperarea in vederea vaccinarii BCG* va fi efectuatd numai cu avizul medicului
ftiziopneumolog si dupa TCT prealabila.

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

Nota:

Decizia privind vaccinarea BCG* a copiilor nascuti de la mame HIV pozitive se va lua in
functie de rezultatul testirii la infectia HIV (ADN HIV) in primele 48 ore de la nastere. In
cazul rezultatului negativ al testului la infectia HIV (ADN HIV) in primele 48 ore de la nastere
si cu conditia ca gravida a urmat TARV mai mult de 4 sdptamani pana la nastere si ARN HIV
la 36 saptimani a fost mai mic de 40 copii/ml — toti copiii trebuie vaccinati in maternitate. in
cazul rezultatului negativ al testului la infectia HIV (ADN HIV) in primele 48 ore de la
nastere, dar gravida a urmat TARV mai putin de 4 saptamani pana la nastere sau n-a urmat
deloc, sau ARN HIV la 36 saptamani a fost mai mare de 40 copii/ml — vaccinarea copilului
trebuie sd fie amanatd pana la primirea rezultatului negativ la a doua testare la ADN HIV, la
varsta de 6 saptamani.

In cazul rezultatului pozitiv al testului la infectia HIV (ADN HIV) in primele 48 ore sau la 6
saptamani, vaccinarea BCG* este contraindicata.

Nou-nascutii nascuti de femei cu TB pulmonara confirmata bacteriologic care nu prezinta
simptome de TB trebuie sa primeasca TPT dupa excluderea TB active. Copilul trebuie urmarit
s1 monitorizat in mod regulat privind aparitia simptomelor si semnelor care sugereaza TB.
Daca sugarul rdmane asimptomatic si este HIV-negativ, vaccinarea BCG trebuie asiguratd
folosind o doza normala pentru sugari la 2 sdptamani dupd terminarea intregului curs de TPT.

Contraindicatii medicale pentru vaccinarea copiilor cu BCG*:
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In pofida sigurantei sale, BCG este un vaccin viu atenuat (M. bovis BCG).
1. Contraindicatiile includ:
® Starile imunodeficitare (imunodeficiente congenitale, deregliri dobandite ale
sistemului imunitar in cazuri de neoplasme, leucemie, tratament de lungd durata cu
imunodepresante, radioterapie).
® Reactia pozitiva la TCT.
2. Precautii:
® Copii nascuti de mame care traiesc cu HIV;
® Copii nevaccinati cu boli acute, boli cronice in acutizare.

Nota.
In afectiunile perinatale ale SNC (inclusiv paralizie infantila cerebrala fara convulsii) — vaccinarea
se va efectua peste o luna dupa compensarea sindromului convulsiv si/sau normalizarea indicilor

LCR.

Cauzele de baza in aparitia evenimentelor adverse post imunizare BCG*:

® Inocularea unei doze de vaccin mai mare decat este prevazut de instructiunea de
utilizare.

® Injectarea vaccinului intr-un loc de inoculare nepermis si mai profund decat intradermal
sau nerespectarea tehnicii de administrare a vaccinului.

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

vaccinul.

Reconstituirea vaccinului cu o cantitate incorecta de solvent.

Pastrarea si manuirea incorecta a vaccinului, solventului.

Nerespectarea asepticii la manuirea si administrarea vaccinului.

Ignorarea contraindicatiilor medicale pentru imunizarea BCG*.

Particularitati individuale ale organismului la imunizare.

Evenimente adverse post-imunizare (EAPI):
Foarte putine evenimente severe au loc dupa administrarea vaccinului BCG. Acestea au loc la mai
putin de 13 persoane din fiecare zece mii de doze administrate de vaccin BCG. Majoritatea
copiilor fac o reactie locala obisnuita.
In mod normal, cand este administrat vaccinul BCG, la locul inocularii apare o infiltratie. Aceasta,
de obicei dispare peste 30 de minute. Peste 2-4 saptamani, in locul injectarii se dezvoltd o papula,
care evolueaza in vezicula si apoi ulceratie. Leziunea se mentine timp de 2-5 luni si in final rezulta
intr-o cicatrice micd aproximativ de 2-10 mm in diametru. Totusi, lipsa cicatricei la un copil cu
vaccinarea documentatd nu semnifica lipsa protectiei impotriva tuberculozei.
Alte EAPI includ: Limfadenita axilard/cervicala, tumefiere sau abcese reci (limfadenita
supurativa), uneori, ganglionii limfatici axilari sau cubitali se tumefiaza sau se dezvolta un abces.
Din EAPI foarte rare fac parte:

1. Reactie locala lupoida care trece in cateva luni, cheloide si lupus tuberculosis (1/200000

doze),
2. Osteite/osteomielite provocate de vaccinul BCG,

3. Meningita tuberculoasa, cat si infectia generalizatd provocatd de vaccinul BCG intalnite,
de regula, la persoanele cu imunodeficiente pronuntate.
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Pentru confirmarea diagnosticului de Eveniment adverse post-imunizare BCG sunt
utilizate:
* metodele bacteriologice - izolarea culturii patogene cu confirmarea apartenentei sale la
M. bovis BCG*, prin determinarea proprietatilor sale biologice: cresterea, morfologia,
proprietatile tinctoriale, testul nitrat, activitatea catalazei, rezistenta la medicamente;
* metodele molecular-genetice pentru identificarea agentului patogen (PCR).
Criteriile esentiale pentru diagnosticul osteitei BCG* este depistarea modificarilor histologice,
specifice tuberculozei, in tesuturile derivate din sursa ca urmare a diagnosticului (biopsie) sau
tratamentului chirurgical.
Daca nu puteti verifica agentul patogen care apartine M. bovis BCG*, diagnosticul EAPI post-
vaccinale se stabileste pe baza examenului clinic, radiologic si de laborator.

Managementul Evenimente adverse post-imunizare

* In multe cazuri, EAPI locale si regionale se rezolva fara interventie, dar tratamentul poate
include antibiotice per orale (BCG este rezistent la Pyrazinamidum, iar unele tulpini sunt
partial rezistente la Isoniazidum®*), aspirarea cu ac a maselor fluctuante si rezectia (inldturarea)
chirurgicald a ganglionilor limfatici afectati, impreuna cu analgezice precum paracetamolul.
O analiza sistematica efectuata in 2013 nu a gasit nici-o dovada a vreunui beneficiu al utilizarii
antibioticelor perorale pentru a trata procesele locale sau regionale induse de BCG. La
persoanele cu limfadenopatie formatoare de abcese, aspiratia cu ac a abceselor ofera
ameliorarea durerii.

® Conpiii cu reactiile adverse sistemice necesita trimitere catre ingrijire specializatd. Nu exista
recomandari clare privind tratamentul bolii BCG diseminate, dar managementul include de
obicei Isoniazidum*, Rifampicinum* si Ethambutolum (cu sau fara un fluorochinolona, cum
ar fi Levofloxacinum). Poate fi necesara interventia chirurgicala, in functie de localizare.

Nota. Evenimentele adverse post imunizare BCG* se declara nominal pe Fisa de raportare a EAPI

conform Anexei nr. 2 la Ordinul MS nr. 1019 din 05.11.2020 ,,Privind functionarea sistemului de

evaluare a cauzalitatii si clasificare a evenimentelor adverse post-imunizare”

Tabelul 1. Clasificarea clinica a EAPI dupi vaccinarea BCG*.

EAPI BCG Definitia standard de caz Interv
alul
de
manif
estare
dupa
vaccin
are

reactii locale

Abces rece Formatiune cu aspect de tumefiere cu/fara schimbarea | De la 2
culorii pielii de pe ea; indolora la palpare, in centru | sapt. la
poate fi observata fluctuatia; este adesea insotita de o | 8 luni
crestere reactiva a ganglionilor limfatici axilari. Este
posibild deschiderea spontana si excizarea acestuia.
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fiind de natura alergica: eritem nodos, granulom inelar,
eruptie cutanata etc.

Ulcer Leziune a pielii si tesutului adipos subcutanat. Are o Dela?2
dimensiune de la 10 mm in diametru (marginile sunt | sapt. la
subminate, infiltrarea in jur este slab exprimata, baza | 6 luni
poate fi acoperitd cu secretie purulentd).

Cicatrice cheloida | Formatiune densa supradenivelata cu o dimensiune de la | Dupa 1
10 mm cicatricei este rotunjita, eliptica, uneori an
stelata. Suprafata neteda, lucioasa. Culoare de la roz
deschis la maroniu. Poate fi insotita de 0 senzatie de
mancarime, intepaturi si posibil, durere.

Limfadenita Inflamatia a cel putin unui ganglion limfatic de la 10 Dela?2

regionala mm in diametru sau mai mult. Localizare obisnuita sapt. la
— regiunea axilara stanga, este posibila inflamarea 6 luni
altor ganglioni limfatici: supra- si/sau subclaviculari,
cervical, si in regiunea umarului.

Exantem Eruptii abundente, difuze si polimorfe 0-30

zile

Infectia BCG Infectie generalizata si persistenta (uveita, lupus 1-12

diseminata eritematos), care apare dupa administrarea vaccinului luni
BCG si care este confirmata prin identificarea tulpinii
Mycobacterium bovis. De obicei, la persoanele
imunocompromise.

Osteita Inflamatie specifica a tesutului 0S0S confirmata prin 3-36

(osteomieliti) identificarea tulpinii Mycobacterium bovis luni

Sindromul post- | Manifestare clinicd a unui sindrom care apare la scurt pana la

BCG timp dupa administrarea vaccinului BCG, in mare parte | 1 an

C.2.2.2.2. Tratamentul preventiv al tuberculozei.

C.2.2.2. Tratamentul preventiv al tuberculozei [3, 13, 14, 15, 16].
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Caseta 6. Managementului programatic a tratamentului preventiv al tuberculozei:

Managementului programatic a tratamentului preventiv al tuberculozei (TPT) implica o serie
de activitati coordonate si implementate de prestatorii de servicii de sanatate atat publici, cat
si privati, dar si cu participarea comunitdtii, a carui scop este de a imbunatati accesul la
tratamentul preventiv impotriva tuberculozei pentru toti cei carora li se va indica tratamentul.

Este crucial sd se ajunga la situatia in care persoanele cele mai expuse riscului de a se
imbolnavi de TB efectueaza screening-ul cu regularitate cu scopul de a depista faza activa a
bolii. In egald masura, este important si subliniem ca la excluderea TB active, anumitor
grupuri li se va propune de a fi examinate cu scopul de a depista infectia tuberculoasa (ITB)
si li se va oferi posibilitatea de a administra un tratament preventiv TB (TPT). Acest lucru va
contribui la mentinerea sandtatii persoanei si va reduce probabilitatea de transmitere a TB in
comunitate. Este imperios de a implementa o abordare integratd pentru punerea in aplicare a
acordarii asistentei medicale antituberculoase in cascada, nu doar pentru a identifica toate
persoanele cu tuberculoza, ci si pentru a extinde cadrul de aplicare a managementului
programatic a tratamentului preventiv al tuberculozei.

OMS identifica doua populatii largi de copii si adolescenti cu risc care au nevoie de o evaluare
sistematica pentru eligibilitatea la TPT:

copii si adolescenti cu risc crescut de progresie de la infectia TB la TB activa, inclusiv copiii
st adolescentii care traiesc cu HIV si adolescentii cu comorbiditati specifice sau sub tratament
specific (de exemplu, tratament anti-TNF, pacientii care primesc dializa, pacientii care se
pregdtesc pentru transplant hematologic sau de organ);

copiii si adolescentii cu probabilitate crescuta de expunere la TB, inclusiv contactele
intradomiciliare ale persoanelor cu TB confirmatd bacteriologic si ale celor care trdiesc in
medii institutionale sau aglomerate (de exemplu, persoane fara adapost, persoane care
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Grupele tinta in randul copiilor si adolescentilor care necesita TPT:

Sugarii, copiii si adolescentii care traiesc cu HIV:

Adolescentii care traiesc cu HIV si care putin probabil sa aiba tuberculoza activa trebuie sa
primeascd tratamentul preventiv TB ca parte a unui pachet cuprinzator de ingrijire in HIV.
Tratamentul trebuie administrat si persoanelor care primesc TARV, femeilor insarcinate si
persoanelor care au fost tratate anterior pentru TB, indiferent de gradul de imunosupresie si
chiar daca testarea infectiei TB nu este disponibild (recomandare puternica, dovezi de inalta
calitate).

Sugarii cu varsta sub 12 luni care traiesc cu HIV care sunt in contact cu o persoana cu TB si
care este putin probabil sd aiba TB activa la o evaluare clinica adecvata sau conform PCN
trebuie sa primeasca TPT (recomandare puternica, certitudine moderata in estimarile
efectului).

Copii cu varsta de 12 luni si mai mari care traiesc cu HIV si care sunt considerati putin probabil
sa sufere de boala TB in baza unei evaludri clinice adecvate sau in conformitate cu PCN
trebuie sa li se ofere TPT ca parte a unui pachet cuprinzator de prevenire si ingrijire HIV, daca
traiesc intr-un loc cu transmitere mare a TB, indiferent de contactul cu TB (recomandare
puternicd, certitudine scazuta in estimarile efectului).

Toti copiii care traiesc cu HIV si care au finalizat cu succes tratamentul pentru TB activa pot
primi TPT (recomandare conditionata, certitudine scazutd in estimarile efectului).

Persoane cu contacte intradomiciliare (indiferent de statutul HIV):

Copii cu varsta sub 5 ani, care au contacte intradomiciliare cu persoanele cu tuberculoza
pulmonara confirmata bacteriologic, la care sa constatat ca nu au TB activa printr-0 evaluare
clinica adecvata sau in conformitate cu PCN, pot primi TPT chiar daca testarea infectiei TB
nu este disponibild (recomandare puternica, certitudine mare in estimarile efectului).

Copii cu varsta de 5 ani si mai mult si adolescentii, care au contacte intradomiciliare cu
persoanele cu tuberculoza pulmonara confirmata bacteriologic, la care s-a constatat cd nu au
TB activa printr-o evaluare clinica adecvata sau in conformitate cu PCN, pot primi TPT
(recomandare conditionata, certitudine scazuta in estimarile efectului).

La anumite persoane cu risc sporit care au contacte intradomiciliare cu persoane cu TB MDR,
TPT poate fi luata In considerare pe baza evaluarii individuale a riscului si a unei justificari
clinice solide (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta in estimarile efectului).

Alti copii si adolescenti expusi riscului:

Copii si adolescenti care initiaza tratament anti-TNF, pacientii care primesc dializa, pacientii
care se pregdtesc pentru transplant hematologic sau de organ si pacientii cu silicoza trebuie sa
fie sistematic testati si tratati pentru infectia tuberculoasa (recomandare puternica, certitudine
scdzuta pand la foarte scazuta in estimarile efectului).

Testarea si tratamentul sistematic al infectiei TB pot fi luate In considerare pentru detinuti
(copii sau adolescenti), imigranti (copii sau adolescenti) din tarile cu povara mare de TB,
persoanele farda adapost (inclusiv copii si adolescenti) si persoanele care consuma droguri
(recomandare conditionate, certitudine foarte scazuta in estimarile efectului).

Nota:

v Evaluarea clinica adecvata trebuie sa includa evaluarea intensitatii si a riscului de
expunere, riscul pentru dezvoltarea tuberculozei active si / sau constatarea infectiei prin
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Tabelul 2. Etapele prealabile initierii tratamentului preventiv TB [13, 14, 15, 16].

1. Excluderea TB active prin:
v examen clinic;
v/ radiologic;
v/ microbiologic.
Recomandari privind excluderea bolii TB inainte de a incepe tratamentul preventiv TB:
® Adolescentii care traiesc cu HIV trebuie examinati la TB conform unui algoritm clinic. Cei
care nu raporteaza nici un simptom (tuse, febra, pierdere in greutate sau transpiratii nocturne)
putin probabil sa aibd TB activa si trebui sd beneficieze de tratament preventiv, indiferent de
statul lor de TARV (recomandare puternica, dovezi de calitate moderata).
® Adolescentii care traiesc cu HIV, care sunt examinati pentru TB conform unui algoritm clinic
si care raporteaza oricare dintre simptomele actuale de tuse, febra, pierdere ponderald sau
transpiratii nocturne pot avea TB activa si trebuie evaluati pentru TB si alte boli si 1i se ofera
tratament preventiv TB daca TB activa este exclusa (recomandare puternica, certitudine
moderatd in estimarile efectului).
® Radiografia toracica trebuie oferita persoanelor care trdiesc cu HIV si primesc TARYV, iar
tratamentul preventiv trebuie acordat celor fara schimbari pe cliseul radiologic (recomandare
conditionata, dovezi de calitate scazuta).
® Sugarii si copiii care traiesc cu HIV care putin adauga in greutate, au febra sau tuse curenta
sau care au un istoric de contact cu o persoana cu TB trebuie evaluati pentru boala TB si alte
boli care provoaca astfel de simptome. Daca boala TB este exclusa dupa o evaluare clinica
adecvata sau conform ghidurilor nationale, acestor copii trebuie sa li se ofere tratament
preventiv TB, indiferent de varsta (recomandare puternica, certitudine scazuta in estimarile
efectului).
® Absenta oricdror simptome de tuberculoza si absenta rezultatelor radiografice anormale pot fi
utilizate pentru a exclude tuberculoza in randul persoanelor HIV negative din contacte
intradomiciliare in varsta de 5 ani sau mai mult si a altor grupuri de risc inainte de tratamentul
preventiv TB (recomandare conditionata, certitudine foarte scazutd in estimarile efectului).
Testarea infectiei tuberculoase:
® Pentru testarea ITB se va utiliza de baza testul cutanat la Tuberculinum* (TCT), alternativ
testul de eliberare a interferon-gamma (Interferon gamma releasing assay - IGRA)
(recomandare puternica, dovezi de calitate foarte scazuta).
Nici TCT, nici IGRA nu pot fi utilizate pentru a diagnostica TB activa si nici pentru confirmarea
diagnosticului la copii si adolescenti suspectati cu TB activa.
® Testarea la ITB prin TCT sau IGRA nu sunt definitivante pentru initierea tratamentului
preventiv la persoanele care trdiesc cu HIV sau in contactele intradomiciliare cu copii cu
varsta mai mica de 5 ani (recomandare puternica, dovezi de calitate moderata).
® Persoanele care traiesc cu HIV si care urmeaza tratament antiretroviral (inclusiv adolescentii
si copiii) beneficiazd de TPT, indiferent daca testul este pozitiv sau negativ pentru infectia
TB.
® Persoanele care traiesc cu HIV, care nu sunt supusi tratamentului antiretroviral si care sunt
testate pozitiv pentru infectia TB beneficiaza mai mult de TPT decat cei care au fost testati
negativ.
®* OMS recomanda ca testarea infectiei cu TB sa nu fie 0 cerinta pentru initierea TPT in randul
persoanelor care traiesc cu HIV si copiilor contacti cu varsta sub 5 ani, in special in tarile cu
o incidentd mare a TB, avand in vedere ca beneficiile TPT (chiar si fara testare) depasesc in
mod clar riscurile.
® Pentru persoanele contacte mai in varsta, testarea infectiei TB poate fi utilizata pentru a
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2. Evaluarea starii de sanatate

Evaluarea starii de sanatate a fiecarei persoane este un punct de reper esential, prin urmare, se vor

lua 1n calcul nu doar factorii clinici, ci si cei socio-economici. Imediat dupd excluderea

diagnosticul de TB si luarea deciziei in privinta unei posibile prescrieri a TPT, se va face o

evaluare a starii primare pentru a determina daca persoanele intrunesc criteriile prevazute pentru

TPT. Evaluarea primard include o analizd a anamnezei personale si medicamentoase, dar si

efectuarea investigatiilor necesare.
®* Anamneza personala: obtinerea de informatii relevante pentru initierea si continuarea

TPT si anume:

— Alergie sau hipersensibilitate cunoscuta la medicamentele antituberculoase (Isoniazidum¥,
Rifampicinum*, Rifabutinum sau Rifapentinum*);

— Statutul HIV si regimul TARV;

— Sarcina sau folosirea unei metode de contraceptie (fete adolescente);

— Comorbiditate: evaluarea comorbiditatilor (de exemplu, deficiente nutritionale, diabet
zaharat, hepatite virale) si informatii despre medicamentele administrate;

— Persoanele contacte pacientilor cu tuberculoza rezistentd la medicamente (la
Isoniazidum*, doar la Rifampicinum* sau TB MDR);

— Posibile contraindicatii pentru TPT: de exemplu, hepatita acutd sau cronica activd sau
niveluri ridicate ale transaminazelor (depasirea de 3 ori a limitei de sus a normei). Afectiunile
enumerate trebuie s serveasca drept temei pentru o examinare minutioasa si o evaluare clinica
cu scopul de a compara potentialele riscuri si beneficii ale TPT, dar si pentru a determina durata
TPT, in cazul in care beneficiile depdsesc riscurile. Tratamentul TB in anamneza sau existenta
unei sarcini in prezent nu trebuie considerate o contraindicatie pentru initierea TPT.

* Anamneza de administrare de medicamente: istoricul administrarii de medicamente sta la
baza alegerii unui anumit regim de TPT sau determindrii necesitatii de a ajusta tratamentul
comorbiditatilor. Deseori, anumite clase de medicamente (TARV, opioide, antimalarice) au
un impact asupra TPT.

® Analiza biochimica a sangelui: se va face analiza biochimica a sangelui (bilirubina, AST,
ALT, glucoza, creatinind, uree, acid uric) inainte de initierea TPT. Pe durata TPT, analiza
biochimica a sangelui se va face doar la persoanele cu schimbari patologice in analiza
primara si/sau care se confrunta cu reactiile secundare.

* Statutul social si material al persoanei si al familiei acesteia va fi evaluat, iar daca este
cazul, se va acorda sprijinul necesar pentru depasirea barierelor in calea finalizarii depline a
TPT.

® Consilierea:
Informarea persoanei cu privire la necesitatea administrarii TPT si anuntarea persoanei,
dar si a familiei/asistentului personal despre urmatoarele informatii-cheie:

» caracterul oportun al TPT si beneficiile terapiei pentru persoana vizata, pentru familia sa
si pentru ceilalti membri ai comunitatii;

» TPT este oferit gratuit, in cadrul programelor nationale;

» regimul TPT va fi prescris de un medic specialist, inclusiv se vor oferi informatii privind
durata acestuia, instructiuni privind modul de administrare a preparatelor medicamentoase
si programul de monitorizare ulterioara a pacientului;

' posibilele efecte secundare si evenimente adverse si pasii ce trebuie intreprinsi in cazul
in care apar diferite efecte secundare;

' importanta finalizarii Intregii cure de TPT;
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3. Aderenta la tratamentul preventiv

Respectarea regimului de TPT si tratamentului complet constituie factori importanti care
determina rezultatele clinice atat la nivel individual, cat si la nivel de populatie. Tratamentul
nepotrivit si neregulat scade gradul de eficacitate si protectie al regimului TPT. Este un fapt bine
cunoscut cd eficacitatea TPT este maxima atunci cand se administreazd 80% din dozele
recomandate 1n limitele a 120% din durata planificatd a TPT sau cand se administreaza 90% din
dozele recomandate in limitele a 133% din durata planificata a TPT.

Tabelul 3. Principiile tratamentului preventiv [13, 14, 15, 16].

Optiuni de tratament preventiv TB (TPT) recomandate de OMS la copii si adolescenti:

® 6 luni sau 9 luni de Isoniazidum* zilnic (6H sau 9H) (toate varstele) (recomandare
puternica, dovezi de calitate inalta); sau

® 3 luni de Isoniazidum* plus Rifapentinum* saptamanal (3HP) (varsta de 2 ani si mai
mare) (recomandare puternicd, dovezi de calitate inaltd); sau

® 3 luni de Isoniazidum* plus Rifampicinum* zilnic (3HR) (toate varstele) (recomandare
puternica, dovezi de calitate inalta).

Ca regimuri alternative pot fi oferite:

® 1 luna de Isoniazidum* zilnic plus Rifapentinum* (1HP) (de la 13 ani) (recomandare
conditionata, dovezi de calitate scazuta pand la moderata) sau

® 4 luni de Rifampicinum* zilnic (4R) (toate varstele) (recomandare conditionata, dovezi de
calitate scazuta pana la moderata).

Optiuni de tratament preventiv TB (TPT)

Grup tinta  Regim preferat Regim(e) alternativ(e)
Copii HIV negativi cu varsta <2 ani

3HR daci este disponibild combinatia cu doza fixa (CDF) pentrucopii Daca CDF
pediatricd nu este disponibild, utilizati 6H (de preferintd comprimate dispersabile)
Copii HIV negativi cu varsta >2 ani si masa corporala <25 kg 3HR daca CDF pediatrica
este disponibild

Daca CDF pediatrica nu este disponibila, utilizati 3HP sau 6H
Copii HIV negativi si masa corporala >25kg  3HP folosind forma medicamentoasa pentru
adulti 3 HR folosind CDF pentru adulti
1 HP folosind forma medicamentoasa pentru adulti (varsta > 13 ani)
Copii care triiesc cu HIV

6H (de preferinta folosind tablete dispersabile)

3HR pentru copii care primesc TARV pe baza de EFV
3HP pentru copiii mai mari cu care primesc TARV pe baza de EFV (si sunt capabili sa inghita
tabletele)
Adolescentii care triaiesc cu HIV

3 HP pentru copii care primesc TARV pe baza de TDF, EFV, DTG sau RAL 1 HP
pentru copii cu varsta > 13 ani care primesc TARV pe baza de TDF, EFV, DTG sau RAL
6H

Dozele recomandate de medicamente pentru tratamentul preventiv al tuberculozei
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Tratament Doze in functie de varsta si interval de greutate

Monoterapie de 6 sau 9 luni cu Isoniazidum* zilnica (6H, 9H)a Varsta 10 ani+: 5 mg/kg/zi
Varsta <10 ani: 10 mg/kg/zi (interval 7-15 mg)

Tratament zilnic de patru luni cu Rifampicinum* (4R) Varsta 10 ani+: 10 mg/kg/zi

Varsta <10 ani: 15 mg/kg/zi (interval 10-20 mg)

Tratament zilnic de trei luni cu Rifampicinum* plus Isoniazidum* (3HR) Isoniazidum™:

Varsta 10 ani+: 5 mg/kg/zi

Varsta <10 ani: 10 mg/kg/zi (interval 7-15 mg)

Rifampicinum*;

Varsta 10 ani+: 10 mg/kg/zi

Varsta <10 ani: 15 mg/kg/zi (interval 10-20 mg)

Tratament sdptdmanal de trei luni cu Rifapentinum* plus Isoniazidum® in doza mare (12 doze) (3HP) Varsta 2—

14 ani d
Forma farmaceutica 10-15 kg 16-23 kg 24-30 kg 31-34 kg >34 kg
Isoniazidum* 100 mgb® 3 5 6 7 7
Rifapentinum* 150 mg 2 3 4 5 5
Isoniazidum* + Rifapentinum* CDFMA
(150 mg/150 mg)c 2 3 4 5 5
Varsta >14 ani d
Forma farmaceutica 30-35 kg 36-45 kg 46-55 kg 56-70 kg >70 kg
Isoniazidum* 300 mg 3 3 3 3 3
Rifapentinum* 150 mg 6 6 6 6 6
Isoniazidum* + Rifapentinum* CDFMA
(300 mg/300 mg)c 3 3 3 3 3

Tratament zilnic de o luna cu Rifapentinum* plus Isoniazidum* (28 de doze) (1 HP)  Varsta>13 ani (indiferent
de intervalul de greutate)

Isoniazidum* 300 mg/zi

Rifapentinum* 600 mg/zi

Tratament zilnic de sase luni cu Levofloxacinum (tratamnt preventiv pentru TB MDR) Virsta >14 ani, se tine cont
de greutatea corporala: <46 kg - 750 mg/zi; >45 kg - 1 g/zi

Varsta <15 ani (interval aproximativ 15-20 mg/kg/zi) in functie de greutatea corporala:

5-9 kg: 150 mg/zi;

10-15 kg: 200-300 mg/zi

16-23 kg: 300-400 mg/zi

24-34 kg: 500-750 mg/zi

a Preparatul medicamentos care contine 300 mg Isoniazidum* + 25 mg Pyridoxinum + 800 mg Sulfamethoxazolum
+ 160 mg Trimethoprimum (cu linie mediand) reprezintd regimul alternativ pentru persoanele care traiesc cu HIV,
cérora le este indicatd monoterapia cu Isoniazidum* (1 comprimat pe zi pentru adulti, jumatate de comprimat pentru
copiii cu varsta peste 5 ani si un sfert de comprimat pentru copii cu varsta < 5 ani).

b Este permisd utilizarea formei farmaceutice de 300 mg pentru a reduce numarul zilnic de comprimate
administrate.

¢ Vor fi puse la dispozitie in curand.
d Dozele pot diferi de la adulti la copii in caz de coincidenta partiala a intervalelor de greutate.

e Copiii pot administra Levofloxacinum 100 mg sub forma de comprimate dispersabile.

Contraindicatiile/ | ® Tuberculoza activa.

Precautiile ® Reactiile adverse grave la Isoniazidum™.

tratamentului ® Boala hepatica cronica grava sau semne clinice de hepatita activa.
preventiv cu H

vizeaza
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Siguranta
medicamentelor si
reactiile adverse
asociate

O reactie adversa al tratamentului pe termen lung cu Isoniazidum* in
doze mari este neuropatia periferica, care se dezvoltd secundar unui
deficit de vitamina B6 (piridoxind) In timpul tratamentului.

Persoanele cu risc de neuropatie periferica, cum ar fi cele cu
malnutritie, HIV, insuficientd renald sau diabet, sau care sunt
insdrcinate sau care alapteaza, ar trebui sd primeasca suplimente de
vitamina B6 atunci cind iau un regim care contine Isoniazidum®*.

In plus, sugarii alaptati exclusiv ar trebui si primeasca vitamina B6 in
timp ce primesc Isoniazidum*.

La copiii care traiesc cu HIV si copiii malnutriti, se poate adauga
suplimente zilnice de Pyridoxinum pe durata TPT care contine
Isoniazidum* (5-10 mg pe zi la copiii cu varsta sub 5 ani; 25 mg pe zi
la copiii cu varsta peste 5 ani).

Monitorizarea
reactiilor adverse

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

Persoanele care primesc tratament pentru ITB trebuie monitorizate in
mod curent si regulat;

Lucratorul medical trebuie sa explice procesul bolii si motivarea
tratamentului si sa sublinieze importanta completarii acestuia;
Persoanele care primesc tratament trebuie indemnati sd contacteze
lucratorii medicali daca apar simptome intre vizite, cum ar fi anorexie,
greatd, voma, disconfort abdominal, oboseala sau slabiciune
persistenta, urind de culoare inchisa sau icter;

Dacd la debutul acestor simptome nu poate fi consultat un lucrdtor
medical, pacientul trebuie sa intrerupd imediat tratamentul.

Planul de management al pacientilor in functie de schema de TPT
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6H 3HP 3HR 4R 1HP 6Lfxa

Medicamente antituberculoase Isoniazidum* Isoniazidum* + Rifapentinum* Isoniazidum* +
Rifampicinum*  Rifampicinum*  Isoniazidum* + Rifapentinum* evofloxacinum

Durata (luni) 6 3 3 4 1 6
Interval Zilnic  Saptdmanal Zilnic ~ Zilnic  Zilnic  Zilnic
Doze 182 12 84 120 28 182

Frecventa vizitelor la institutiile medico-sanitare sau a intrevederilor cu lucratorul medical (numar minim de intélniri pe luna)
e durata TPT 1 1 1 1 2 1

Dupa finalizarea TPT 1 data in 6 luni

Perioada maxima admisa pentru care se efectueaza eliberarea medicamentelor antituberculoase (saptamani) 4 4
4 4 2 1-2b

Numarul minim de intrevederi cu lucratorul medical pe toata durataTPT 6 3 3 4 2
18

Tipul de activitati in timpul fiecdrei intrevederi Inaintea initierii TPT Screening pentru depistarea tuberculozei si a ITB,
examenul microscopic al sputei, GX, cultura cu TSM (in prezenta sputei care se expectoreazd), AGS, AGU, profilulbiochimic
(bilirubina, AST, ALT, glucoza, creatinina, ureea, acid uric). Aditional: la profilul biochimic (potasiu, calciu, magneziu),
EKG.

o Pe durata TPT Monitorizarea tolerantei si a aderentei la tratament: identificarea evenimentelor adverse (tip,
durata, severitate), discutii despre intreruperile tratamentului si eliminarea factorilor care impiedica aderenta la tratament.

¢ Identificarea semnelor si simptomelor tuberculozei, sarcinii.

® Evitarea interactiunilor medicamentoase.

* AGS.

Profilul biochimic (bilirubina, AST, ALT, creatinina, ureea, acid uric) in cazul celor care au avut modificari la momentul initierii

TPT sau au avut evenimente adverse.

Dupa finalizarea TPT Screening pentru depistarea tuberculozei (screening simptomatic, CRP pentru PTH,
radigrafia cutiei toracice)

Potentiale tipuri de organizare a TPT Autocontrol, asistent personal, instrumente tehnice digitale (tratament video-asistat/apel
ca raspuns la un apel pierdut/mesaje de reamintire prin sms). DOT

a In cazul in care Ethambutolum sau Ethionamidum* sunt bine tolerate si s-a dovedit sensibilitatea agentului patogen la aceste
medicamente, ele pot fi introduse in schema de tratament.

b Eliberarea medicamentelor se permite doar in cazul tratamentului video-asistat.

¢ Screening-ul sistematic pentru tuberculoza 0 data la 6 luni in decurs de 2 ani de la screening-ul initial este aplicat in cazul

tuturor persoanelor carora le este indicat TPT, indiferent dacd au facut tratament preventiv TB.
L]
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Durata efectului tratamentului preventiv si curele repetate de TPT

® Protectia pe termen lung impotriva TB depinde atat de intensitatea impactului de neutralizare
al TPT asupra ITB, cat si de riscul de reinfectare dupa finalizarea tratamentului. Tratamentul
incorect al ITB din cauza alegerii unui regim TPT ineficient sau din cauza nerespectarii
tratamentului poate duce la reactivarea I'TB si la trecerea acesteia spre forma activa TB.

® PTH sunt expuse unui risc sporit de reactivare a ITB si de trecere a acesteia spre TB activa.
In perioada care a precedat aparitia TARV, au existat o serie de studii care au ajuns la
concluzia ca, in tdrile cu o povard inalta a TB, riscul de a dezvolta TB era mai mare dupa
incheierea TPT, in timp ce 1n tarile cu o povara TB redusd/moderata, TPT a oferit protectie pe
un termen mai lung din punct de vedere al reducerii mortalitatii si morbiditatii prin TB.
Potrivit unor studii recente efectuate in perioada de aplicare pe scard larga a TARV, chiar si
in tarile cu o povard inaltd a TB, TPT a oferit acelasi grad de protectie pe termen lung ca si in
regiunile unde povara TB e scazutd sau moderata.

® Curele repetate de TPT pot fi recomandate in cazul persoanelor seropozitive sau HIV-
negative care au fost incluse anterior in cura integrala de TPT, dar care ulterior au fost in
contact apropiat sau intradomiciliar cu pacientii cu TB. Deoarece rezultatele testelor
disponibile in prezent (TCT si IGRA) nu se schimba din pozitiv in negativ dupa incheierea
tratamentului deplin de TPT, ele nu pot fi utilizate pentru a stabili necesitatea de a repeta
tratamentul in cazul unei noi expuneri la TB sau in caz de reinfectie. Astfel, se va analiza atent

intensitatea impactului si co-raportul daund-beneficiu cand se va decide in privinta repetarii
TPT.

* Repetarea TPT chiar de la inceput ar putea fi necesara atunci cand existd 0 intrerupere

Tratamentul preventiv al tuberculozei realizat pe deplin

Regimul TPT Durata totala (luni) Numéirul 80% din Timp suplimentar
estimat al numaérul pentru finalizarea
dozelor recomandat de tratamentului (zile)

doze (zile)

(durata tratamentului
+33% timp aditional)

6H (zilnic) 6 182 146 239
3HR (zilnic) 3 84 68 120
3HP (saptiamanal) 3 12 11a 120
4R (zilnic) 4 120 96 160
1HP (zilnic) 1 28 23 40
6Lfxb (zilnic) 6 182 146 239

a90% din numarul dozelor recomandate.

b In cazul in care Ethambutolum sau Ethionamidum* sunt bine tolerate si s-a dovedit sensibilitatea agentului
patogen la aceste medicamente, ele pot fi introduse in schema de tratament.

Masurile aplicate in cazul intreruperii tratamentului preventiv al tuberculozei
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Schema
TPT

Durata intreruperii
tratamentului

Urmatorii pasi b

1HP

Mai putin de 1

saptamana

Daca persoana a administrat peste 80% din dozele prevazute in regim, nu
sunt necesare masuri suplimentare; este suficient sd administreze toate
dozele ramase.

Daca persoana a administrat mai putin de 80% din dozele prevazute in
regim, tratamentul preventiv va fi reluat de indata ce se revine la regim, iar
numarul de doze omise va fi adaugat la durata totala a tratamentului, astfel
incat cura completd de terapie sa fie finalizata in cel mult sase saptdmani.

Mai mult de 1

saptamana

Daca persoana a omis mai mult de sapte doze consecutive, se va lua in
considerare reluarea de la inceput a intregului curs 1 HP.

Daca persoana a omis peste sapte doze care nu sunt consecutive, tratamentul
preventiv trebuie reluat imediat dupa revenirea la regim si numarul de doze
omise adaugat la durata totala a tratamentului, astfel incéat cursul complet al
tratamentului sa fie finalizat in cel mult opt saptamani.

Daca respectarea regimului 1HP este imposibila, se recomanda finalizarea
acestuia si luarea in considerare a unei optiuni alternative, cu o doza de
medicament administrata zilnic sau regimul 3HP.

3HP

Omiterea unei doze in
cazul unui regim s
aptimanal de
tratament

Dacé persoana a omis doza de medicament si isi aminteste despre aceasta
in decursul urmatoarelor doua zile, atunci aceasta trebuie administratd
imediat. Tratamentul va fi continuat in conformitate cu planul initial (si
anume, dozele ramase sunt administrate potrivit aceleiasi scheme).

Dacé persoana isi aminteste despre doza omisa de medicament mai tarziu
decat urmatoarele doud zile, atunci o poate administra imediat si poate
ajusta schema dozei saptdmanale de medicament incepand cu ziua in care a
fost luatd doza omisa pana la finele tratamentului. Acest lucru va permite
evitarea situatiei in care intervalul dintre doua doze saptamanale constituie
mai putin de patru zile.

Omiterea  multiplelor
doze in cazul unui
regim saptamanal de
tratament 1n regimul
3HP

Daca persoana a omis intre una si trei doze saptdmanale, atunci tratamentul
continua pand cand vor fi fost administrate toate cele 12 doze, iar durata
tratamentului este prelungita pana la cel mult 16 sdptdmani.

Daca persoana a omis patru sau mai multe doze saptimanale, se va lua in
calcul reluarea de la inceput a intregului curs de TPT.

Daca e imposibild respectarea regimului saptimanal de administrare a
dozelor, se recomanda finalizarea tratamentului in regim 3HP si examinarea
posibilitatii de a identifica o solutie alternativa (cu administrarea zilnica a
medicamentului).

3HR, 4R,
6H, 6Lfxa

Mai putin de 2

saptamani

Tratamentul preventiv va fi reluat de indata ce pacientul revine la regim si
se va adduga numarul de zile reiesind din numarul de doze omise cu scopul
de a respecta durata completa a tratamentului.

Nu se va modifica data urmatoarei vizite planificate, insa, se va transfera
ultima vizita astfel incat sa fie un numar suplimentar de zile de tratament
necesare pentru a compensa toate dozele omise (de exemplu, daca copilul
care administreazd tratament conform regimului 3HR a omis trei zile de
tratament, durata totala a tratamentului preventiv va fi de 3 luni + 3 zile de
la data initierii acestuia).
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Schema
TPT

Durata intreruperii
tratamentului

Urmatorii pasi b

Mai mult de 2
saptamani

Daca tratamentul este intrerupt dupa administrarea a peste 80% din dozele
prevazute de regim, nu se vor intreprinde masuri suplimentare. Este
necesara continuarea si finalizarea tratamentului rdmas in conformitate cu
planul initial.

Daca se administreazd mai putin de 80% din dozele prevazute de regimul
de tratament si existd posibilitatea de a finaliza cursul tratamentului in
termeni rezonabili si anume, tindnd cont de durata standard a terapiei + 33%
din timpul suplimentar, atunci, nu exista necesitatea de a intreprinde pasi
aditionali. Este necesara continuarea si finalizarea tratamentului ramas in
conformitate cu planul initial.

Daca au fost administrate sub 80% din dozele prevazute de schema de
tratament si nu este posibila finalizarea cursului de tratament in termeni
rezonabili, se va lua in calcul reluarea de la inceput a TPT.

ain cazul in care Ethambutolum sau Ethionamidum* sunt bine tolerate si s-a dovedit sensibilitatea agentului patogen
la aceste medicamente, ele pot fi introduse in schema de tratament.

b Actiuni recomandate: inldturarea cauzelor unei astfel de intreruperi.

Se vor oferi explicatii atat persoanei care administreaza TPT, cét si reprezentantului acesteia despre importanta
compliantei la schema de tratament preventiv. Se va discuta si agrea cu persoana care administreaza TPT, dar si cu
reprezentantului acesteia solutiile optime pentru o mai buna aderenta la schema de tratament.
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Caseta 7. Prevenirea TB la persoanele din contact cu TB drogrezistenta [13, 14, 15, 16].

® Contactii intradomiciliari ai persoanelor diagnosticate cu TB MDR sunt, de asemenea, expusi
riscului de infectare cu tuberculoza. Studiile au demonstrat ca TPT reduce rata de aparitie a
noilor cazuri de TB MDR cu aproximativ 90%.

® OMS recomanda administrarea TPT la persoanele care s-au aflat in contact cu persoana cu
TB MDR, luand in calcul factorii precum:

® intensitatea expunerii la 0 sursa contagioasa;

® confirmarea diagnosticului la o sursa contagioasd primar depistata si a profilului sau
de rezistentd la medicamente (de exemplu, la confirmarea bacteriologica a TB MDR

® depistarea ITB prin intermediul testului IGRA sau TCT.

® Scopul acestor actiuni este de a evita aparitia posibilelor efecte secundare pe parcursul celor
sase luni de tratament cu preparate din clasa fluorochinolonelor, dar si de a pastra posibilitatea
de a prescrie unul dintre fluorochinolone in cazul aparitiei neprevazute a TB MDR 1in randul
contactilor.

* In calitate de TPT pentru contactii dintr-un focar de TB MDR (cu sensibilitate pastrati la
fluorochinolone), se recomanda administrarea Levofloxacinum timp de sase luni (forma
farmaceutica pediatrica pentru contactii pediatrici) alaturi de alte medicamente
antituberculoase, asa precum Ethambutolum sau Ethionamidum, atunci cand acestea sunt bine
tolerate si s-a demonstrat sensibilitatea agentului patogen la aceste medicamente.

® Indiferent daca se administreaza sau nu tratamentul, medicul va monitoriza persoana in
dinamica timp de doi ani, iar in cazul aparitiei oricaror semne si simptome, persoana fiind cu
suspectie pentru tuberculoza, se va efectua o examinare detaliatd si, daca va fi necesar, se va
prescrie o terapie pentru vindecare definitiva.

® Se recomanda efectuarea unei evaludri initiale detaliate a tuturor contactilor apropiati si
evaluarea clinicd de fiecare data cand apar simptomele sugestive pentru TB.

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

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

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

® Contactii persoanelor cu TB rezistentd la Rifampicinum™ pot fi tratati conform aceleiasi
scheme ca si pacientii cu TB MDR, dar in cazul in care se confirma sensibilitatea la
Isoniazidum™* la pacientii primar depistati, contactilor li se poate propune regimul de tratament
6H/9H.

® Printre contactele persoanelor cu tuberculoza cunoscutd, susceptibila la Rifampicinum™ si
rezistenta la Isoniazidum*, exista putine dovezi privind alegerea regimurilor TPT. 4R poate fi
o optiune pentru TPT in aceste situatii.
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C.2.2.3. Masuri aplicate in focarul de TB.

Caseta 8. Notiuni generale despre focarul de TB

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

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

® Eliminarea masiva si permanenta a MBT de catre bolnavii de
TB.

® Conditiile familiale si de trai ale pacientului.

® Nivelul de culturd generala si sanitara a pacientului si a
persoanelor din jur.

Criteriile de stabilire a
pericolului epidemiologic
al focarului de infectie TB

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

Tabelul 5. Clasificarea focarelor de TB.

Bolnav cu eliminare de bacili confirmata, precum si:
v/ prezenta in anturaj a copiilor si/sau a gravidelor;

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

v/ PTH cu tuberculoza evolutiva;

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

| grup

Bolnav cu eliminare de bacili confirmata, in caz de:

v lipsa a copiilor si gravidelor;
conditii sanitaro-igienice satisfacatoare si/sau respectarea prescrierilor;
bolnav cu proces pulmonar distructiv fara eliminare de bacili;
bolnav cu tuberculoza evolutiva fara eliminare de bacili confirmata,
referit la contingentul periclitat.

11 grup

SNENEN

® Bolnavii cu tuberculoza evolutiva, cu orice localizare, care nu pot fi referiti
11 grup la primele doua grupe.
® Tuberculoza la animalele din gospodarie.
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Caseta 9. Ancheta epidemiologica. Etape, masuri antiepidemice.

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

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

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

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

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

Ancheta descendenta — cea care urmareste identificarea persoanelor infectate sau Tmbolnavite
de 0 anumita sursa.

Etapele anchetei epidemiologice:

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

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

Intocmirea listelor nominale cu persoanele care au venit in contact si cu cel care motiveaza
AE. Aceasti lista reflecti zona pe care se intinde ancheta. In functie de legitura cu bolnavul,
contactii sunt: membrii familiei, colegii din institutiile educationale, persoanele intilnite
ocazional etc.

Examinarea tuturor persoanelor inscrise pe lista contactilor, care vor fi investigate in functie
de varsta: copiii vor fi testati prin IDR, iar adultii vor fi examinati radiologic.

Evaluarea rezultatelor examenelor efectuate si formularea concluziilor referitoare la sursa si la
cei ce au fost secundar infectati sau imbolnaviti.

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

Masuri care se impun in focarul de TB:

lichidarea focarului de infectie prin instituirea tratamentului antituberculos cat mai
precoce;

dezinfectia in focarul de tuberculoza;

examinarea contactilor;

diagnosticarea si tratarea tuturor cazurilor de TB depistate prin AE;

administrarea TPT;

oferirea informatiilor de rigoare bolnavului si contactilor, membrilor familiei/gospodariei
prin discutii, brosuri, pliante.

AN N N NN

Focarele se scot de la evidenta Centrelor de Sanatate Publica teritoriale din cadrul ANSP:

In locurile cu prevalentd inalta a TB, copiii si adolescentii care frecventeazad institutiile
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medicale sunt expusi riscului de transmitere a TB, iar adolescentii sunt susceptibili sa prezinte ei
insusi un risc de transmitere. Riscul de a dezvolta TB dupa infectie este deosebit de mare pentru
sugari si copiii mici, precum si pentru toti copiii si adolescentii care trdiesc cu HIV care viziteaza
institutiile medicale. Persoanele cu TB (prezumtiva) nu trebuie sa imparta o zona de asteptare cu
sugarii care merg pentru imunizdri sau controale medicale sau cu copiii si adolescentii din
clinicile HIV. Toti copiii (rar) si adolescentii (frecvent) cu boala TB cu procese distructive sau
spute pozitive necesitd izolarea.

Prevenirea si controlul tuberculozei consta dintr-o combinatie de masuri menite sa reduca la
minimum riscul de transmiterea M. tuberculosis in randul populatiei.

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

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

v/ controlul administrativ reduce riscul de expunere la infectie a personalului medical si a

pacientilor prin intermediul politicilor si al bunelor practici;

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

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

Control administrativ:

® Trierea persoanelor cu semne si simptome TB, sau cu TB activa, este recomandata pentru a
reduce transmiterea de M. tuberculosis catre lucratorii medicali (inclusiv lucrdtorii din
domeniul sdnatatii comunitare), persoanele care viziteaza unitatile medicale sau alte persoane
in zone cu un risc ridicat de transmisie (recomandare conditionata bazata pe o certitudine
foarte scazuta in estimarile efectelor).

® Se recomanda separarea/izolarea respiratorie a persoanelor cu tuberculoza infectioasda
presupusd sau demonstrata pentru a reduce transmiterea de M. tuberculosis catre lucratorii
medicale sau alte persoane care viziteazd unitatile medicale (recomandare conditionata
bazata pe o certitudine foarte scazutd in estimarile efectelor).

® Se recomanda initierea rapida a tratamentului eficient al tuberculozei la persoanele cu boala

TB, pentru a reduce transmiterea M. tuberculosis catre lucratorii medicali, persoanele care

frecventeaza unitatile medicale sau alte persoane in zone cu un risc ridicat de transmitere

(recomandare puternica bazata pe o certitudine foarte scazuta in estimarile efectelor).
® Jgiena respiratorie (inclusiv eticheta tusei) la persoanele cu TB prezumata sau confirmata este

recomandatd pentru a reduce transmiterea de M. tuberculosis catre lucratorii medicali,

persoanele care frecventeazad unitatile medicale sau alte persoane in zone cu risc ridicat de
transmitere (recomandare ferma bazata pe certitudine scazuta in estimadrile efectelor).

Control de mediu:

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

® Sistemele de ventilatie (inclusiv modul natural, mixt, ventilatie mecanica si aer recirculat prin
filtre de aer cu particule de inaltd eficientd [HEPA]) sunt recomandate pentru a reduce
transmisia de M. tuberculosis catre lucratorii medicali, persoanele care frecventeaza
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Protocol clinic institutional ,, Tuberculoza la copil ”, Caldrasi,

Caseta 11. Controlul infectiei TB in comunitate.

Masuri administrative:

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

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

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 pana in momentul cand frotiurile sputei vor deveni negative. In cazul
cand mama este bacilifera, ingrijirea copilului trebuie sa se faca de catre alti membri ai
familiei, daca este posibil.

Informati pacientul despre transmiterea TB, despre masurile de precautie respiratorie etc.

Maisuri de mediu:

in mod ideal, bolnavul trebuie si stea intr-0 camerd separati de ceilalti membri ai
familiei.

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

Masuri de protectie respiratorie:

In cazul 1n care cultura este pozitiva, pacientul trebuie sa poarte o masca de protectie cand
vine 1n contact cu membrii familiei.

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

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.23.

Depistarea tuberculozei (Screening-ul TB) [13, 14, 17, 18].
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Protocol clinic institutional ,, Tuberculoza la copil ”, Caldrasi,

Screening-ul serveste la identificarea copiilor si adolescentilor care ar putea avea boald TB (TB
prezumtivad) si care au nevoie de o evaluare suplimentard pentru a stabili sau confirma un
diagnostic de TB. De asemenea, ajuta la identificarea copiilor si adolescentilor care sunt eligibili
si ar putea beneficia de TPT. Un test de screening nu este destinat a fi un instrument de diagnostic.
Persoanele cu rezultate pozitive la un test de screening trebuie sd fie supuse unei evaluari
diagnostice suplimentare.

Obiectivul principal al depistirii (screening-ului) pentru TB activa consta in asigurarea
depistarii precoce a TB si 1n 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, minimalizarea riscului disconfortului, durerii,
stigmatizarii i discriminarii.

Depistarea pasiva a TB (screening-ul simptomaticilor).

Depistarea pasiva a cazurilor: este ansamblul de masuri luate in scop diagnostic TB, dupa ce
pacientul se prezintd din proprie initiativa la medic cu semne si simptome sugestive de boala, care
le recunoaste ca fiind grave. Aceastd abordare presupune indeplinirea a 4 conditii: (1) persoana
sa prezinte semnele si simptomele de TB activa; (2) s se prezinte unei unitati medicale adecvate;
(3) lucratorul medical sa evalueze corect daca persoana indeplineste criteriile pentru prezumtia
de TB; si (4) sd aplice cu succes un algoritm diagnostic cu sensibilitate si specificitate adecvate.
Depistarea activa a TB (screening-ul sistematic).

Screening-ul sistematic pentru TB activa (depistarea activa a TB) este definit ca identificarea
sistematicd a persoanelor suspecte de TB activa, intr-un grup-tintd predeterminat, cu ajutorul
testelor, examinarilor sau altor proceduri care pot fi aplicate rapid.

Confirmarea diagnosticului la suspectarea TB active va necesita utilizarea testelor de diagnostic
si evaluarea clinica suplimentara.

Grupul de risc este orice grup de persoane in care prevalenta Sau incidenta TB este
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Caseta 13. Lista grupurilor care sunt obiectul screening-ului sistematic pentru depistarea

TB active, ITB si tratamentul preventiv pentru TB
Nr.
Grupul (categoria) de populatie
Trebuie si fie obiectul unui screening sistematic pentru depistarea tuberculozei?  Algoritm de
screening Trebuie s fie obiectul tratamentului preventiv pentru tuberculoza?
Copiii si adolescentii contacti din focarele de tuberculozi
contact intradomiciliar -copiii sub varsta de 5 ani La examinarea focarului de tuberculoza,

in continuarea conform PCN Algoritm de screening paralel care implica identificarea simptomelor; TCT sau
IGRA si realizarea radiografiei toracice
Da
. contact intradomiciliar - copiii mai mari de 5 ani
si adolescentii In cazul unui test pozitiv la infectia TB
contact apropriat In cazul unui test pozitiv la infectia TB

Copiii si adolescentii care se afli in locurile privative de libertate Anual  Algoritm de screening
paralel care implicd identificarea simptomelor; TCT sau IGRA cu sau fara realizarea radiografiei toracice.
La copii pana la 15 ani se va efectua TCT sau IGRA.

La adolescentii de 15-19 ani se efectuecaza TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia pulmonara standard.
In cazul unui test pozitiv la infectia TB
Copiii si adolescentii care traiesc cu HIV La diagnosticarea initiala a HIV, in continuar conform PCN
Algoritm de screening paralel care implica identificarea simptomelor; TCT sau IGRA si realizarea radiografiei

toracice Da
Copiii si adolescentii cu modificiri pulmonare netratate depistate in timpul radiografiei cutiei
toracice Anual  Algoritm de screening paralel care implica identificarea simptomelor; TCT sau IGRA cu

sau fara realizarea radiografiei toracice.
La copii pand la 15 ani se va efectua TCT sau IGRA.
La adolescentii de 15-19 ani se efectueaza TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia pulmonara standard Nu
Copiii si adolescentii cu boli pulmonare cronice nespecifice Anual  Algoritm de screening
paralel care implica identificarea simptomelor; TCT sau IGRA cu sau fara realizarea radiografiei toracice.
La copii pana la 15 ani se va efectua TCT sau IGRA.

La adolescentii de 15-19 ani se efectueaza TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia pulmonara standard Nu
Copiii si adolescentii cu diabet zaharat Anual  Algoritm de screening paralel care implica
identificarea simptomelor; TCT sau IGRA cu sau féra realizarea radiografiei toracice.

La copii panad la 15 ani se va efectua TCT sau IGRA.
La adolescentii de 15-19 ani se efectueaza TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia pulmonara standard. Nu
Copiii si adolescentii care incep terapia cu nhibitori ai FNT La excluderea tuberculozei active
Algoritm de screening paralel care implica identificarea simptomelor; TCT sau IGRA cu sau fara realizarea
radiografiei toracice.
La copii pand la 15 ani se va efectua TCT sau IGRA.
La adolescentii de 15-19 ani se efectueaza TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia pulmonara standard in cazul
unui test pozitiv la infectia TB
Copiii si adolescentii tratati prin dializa Algoritm de screening paralel care implica
identificarea simptomelor; TCT sau IGRA cu sau fara realizarea radiografiei toracice.
La copii pand la 15 ani se va efectua TCT sau IGRA.
La adolescentii de 15-19 ani se efectueaza TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia pulmonara standard in cazul
unui test pozitiv la infectia TB
Copiii si adolescentii care se pregitesc de un transplant de organe sau maduvi osoasa
Algoritm de screening paralel care implica identificarea simptomelor; TCT sau IGRA cu sau fara realizarea
radiografiei toracice.
La copii pand la 15 ani se va efectua TCT sau IGRA.
La adolescentii de 15-19 ani se efectueaza TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia pulmonara standard in cazul
unui test pozitiv la infectia TB
Anual  Algoritm de screening paralel care implica identificarea simptomelor; TCT sau IGRA cu
sau fara realizarea radiografiei toracice.
La copii pana la 15 ani se va efectua TCT sau IGRA.
La adolescentii de 15-19 ani se efectueaza TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia pulmonara standard in cazul
unui test pozitiv la infectia TB
Copiii si adolescentii fara adapost Anual  Algoritm de screening paralel care implica
identificarea simptomelor; TCT sau IGRA cu sau fara realizarea radiografiei toracice.
La copii panad la 15 ani se va efectua TCT sau IGRA.
La adolescentii de 15-19 ani se efectueaza TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia pulmonara standard in cazul
unui test pozitiv la infectia TB
Copiii si adolescentii care consuméadroguri Anual  Algoritm de screening paralel care implica

identificarea simptomelor; TCT sau IGRA cu sau fara realizarea radiografiei toracice.
La copii pana la 15 ani se va efectua TCT sau IGRA.
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Caseta 14. Screening-ul sistematic pentru TB activa include:
® |storicul complet al persoanei;

* Examenul clinic;
* TCTsau IGRA;
® Radiografia pulmonara standard (digitala sau conventionald).

Tabelul 6. Testul cutanat la Tuberculinum* (TCT): administrare, citire si interpretare

Caracteristicile
generaleale TCT

Testul cutanat la Tuberculinum* (TCT) este o metodd de detectare a
infectiei TB care implicd injectarea intradermica a derivatului proteic
purificat (PPD).

Testul cutanat la Tuberculinum* este injectarea intradermica a unei
combinatii de antigene micobacteriene care provoaca un raspuns imun de
hipersensibilitate de tip intarziat, reprezentat de induratie, care poate fi
masurat in milimetri.

Metoda standard de identificare a persoanelor infectate cu
Mycobacterium tuberculosis este TCT folosind metoda Mantoux.

Expunerea anterioara are ca rezultat o reactie locala de hipersensibilitate
de tip Intarziat In 24-72 de ore. Reactia este identificatd ca induratie
palpabild la locul injectarii. Indicd doar hipersensibilitate la proteinele
bacilului TB ca urmare a infectiei cu M. tuberculosis sau indusa de
vaccinarea BCG.

Un TCT pozitiv nu indica prezenta sau evolutia spre TB activa.

O reactie TCT dupd vaccinarea anterioard BCG este de obicei mai slaba
decat o reactie la infectia naturald si va ramane pozitiva timp de cativa ani
dupa aceea.

Diverse afectiuni clinice, inclusiv HIV, pot suprima reactia TCT. Un
rezultat negativ nu exclude infectia sau TB activa.

La copiii care traiesc cu HIV, sau cei cu malnutritie severa sau alta boala
grava, o induratie de 5 mm sau mai mult este considerata pozitiva. Pentru
copiii fard aceste conditii (indiferent de vaccinarea anterioara BCG), o
induratie de 10 mm sau mai mult indica un rezultat pozitiv.

Indicatiile
testului

Efectuarea TCT este obligatorie pentru:

v toti copiii aflati in contact cunoscut cu o persoana cu TB pulmonara
activa in context familial sau colectiv;

v toti copiii simptomatici suspecti de TB;

copii din grupele de risc;

copiii la intrarea in centrele de plasament, scoli auxiliare, scoli de

corectie si alte institutii ce prezinta risc.

NEN
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Administrarea
testului

1L
°

Localizati si curatati locul de injectare:

Locul introducerii — fata anterioara a treimii de mijloc a antebratului;
Asezati antebratul cu palma in sus pe 0 suprafata ferma, bine luminata;
Selectati o zona neteda a pielii (de exemplu, fara cicatrici, rani, tatuaje)
pentru efectuarea TCT;

Curétati zona cu un tampon cu alcool.

Pregatiti seringa:

Flacoanele cu tuberculind sunt flacoane cu multe doze (de 10 sau 50 de
doze). Flacoanele trebuie pastrate la 2-8 °C fard expunere la lumina
directa a soarelui;

Verificati data de expirare de pe flacon si asigurati-va ca flaconul contine
tuberculina PPD-S (5 UT/0,1 mL) sau PPD RT 23 (2 UT/0,1 mL);
Utilizati o seringa gradata de 1 ml sau o seringa tuberculinica care poate
distribui cu precizie 0,1 ml solutie folosind un ac scurt (8-13 mm) de
calibrul 27;

Curatati partea superioara a flaconului cu un tampon steril;

Atrageti 0,1 ml (5 UT sau 2 UT) de tuberculind sau conform
instructiunilor producétorului si eliminati aerul si picaturile in exces;
Tuberculina trebuie injectata in 20 de minute de la incarcarea in seringa.
Injectati tuberculina:

Dupa curatarea atentd a locului cu un tampon cu alcool, intindeti zona
selectata a pielii cu ajutorul degetului mare si aratatorului, introduceti
acul incet cu tesitul indreptat in sus la un unghi de 5-15 grade si avansati
acul prin epiderma, aproximativ 3 mm, astfel incat intreaga tesire sd fie
acoperitd si vizibila chiar sub piele. Eliberati pielea intinsa si injectati
incet tuberculind si verificati dacd exista scurgeri. Dacd nu exista scurgeri,
continuati sd injectati incet pana cand solutia completa de 0,1 ml a fost
administrata si apoi indepartati rapid acul;

Daca apare o picatura de sange, stergeti usor locul injectarii cu
dezinfectant pe baza de alcool, fara a stoarce tuberculina.

Verificati locul de injectare:

Atunci cand se utilizeaza tehnica corecta de injectare, va rezulta o papula
ischemica de 6-10 mm in diametru, cu aspect de ,,coaja de portocald”.
Daca papula are un diametru mai mic de 6 mm, testul trebuie repetat intr-
un loc aflat la cel putin 5 cm distantd de locul initial.
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Evolutia IDR

Reactia la Tuberculinum™* poate fi locala sau generala.

Reactia locala

Initial poate aparea 0 reactie nespecifica, care dispare sau nu in 24 - 48
de ore.
Testul pozitiv (citit la 72 de ore) presupune:

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

dermic;
v culoare roz-pala pana la rosu-inchis;
v/ papula diminueaza in 4-7 zile;
v/ lasd in loc 0 usoara pigmentare si descuamare furfuracee.

Uneori pot aparea: reactii locale veziculare, ulceratii, adenopatie
regionald sau limfangita (rar).

Reactia generala.

Foarte rar:

v febra;

v astenie;

v artralgii.

Fenomenele dispar in 1-2 zile.

Citirea testului

Citirea rezultatului se face intre 48 si 72 de ore (ideal - la 72 de ore) de la
administrare, cand induratia este maxima si reactia nespecifica dispare.
Se masoard diametrul transversal al zonei de induratie cu ajutorul unei
rigle transparente.

Eventual se marcheaza limitele, dupa ce au fost palpate si delimitate exact
punctele extreme ale diametrului transversal.

Citirea si interpretarea trebuie facute de personal cu experienta, care

inregistrarea ® Notati locatia administrarii TCT (antebratul drept sau stang).

testului ® Daci nu exista induratie, inregistrati ca ,,zero”. In caz contrar, inregistrati
dimensiunea exactd a induratiei in milimetri. Nu inregistrati ca pozitiv
sau negativ.

* Inregistrati evenimentele adverse (daci existi) la locul testului, cum ar fi

formarea de vezicule, bule, limfangite, ulceratii sau necroze.

Interpretarea ®* TCT numasoara imunitatea la TB, ci masoara gradul de

testului hipersensibilitate la tuberculina.

Rezultatul unui test cutanat este interpretat tinand cont de riscul persoanei
de a fi infectat cu TB si de progresia catre boald atunci cand este infectat,
precum si de dimensiunea induratiei in milimetri.

Nu exista o corelatie intre dimensiunea induratiei si probabilitatea TB
active (valoare predictiva pozitiva slaba) sau riscul viitor de a dezvolta
TB activa.

Nu exista o corelatie intre dimensiunea reactiilor TCT dupa vaccinarea
BCG si protectia impotriva bolii TB.

In general, rezultatele TCT trebuie interpretate cu atentie luand in
considerare factorii individuali de risc clinic inainte de a determina
dimensiunea induratiei care este pozitiva (de exemplu, 5 mm, 10 mm
sau 15 mm).
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Reactia pozitiva

Induratia cu diametrul > 5 mm este considerata reactie pozitiva la:
® copii care traiesc cu HIV;

® copii cu malnutritie severa (cu dovezi clinice de marasmus sau

kwashiorkor).

Induratia cu diametrul >10 mm este considerata reactie pozitiva la:
® toti ceilalti copii (indiferent daca au primit sau nu vaccinarea BCG).

Formarea veziculelor, bulelor, limfangitei, ulceratiilor si necrozei la locul de

testare trebuie remarcata, deoarece acestea pot indica un grad ridicat de

sensibilitate la tuberculind si prin urmare, prezenta infectiei TB.

Nota:

® Reactia pozitiva la PPD este marker al infectiei TB, fara corelatie cu
tuberculoza activa.

® Daca rezultatul testului a fost pozitiv, repetarea lui nu mai furnizeaza
informatii suplimentare si nu este indicata!

Reactia negativa
(anergia)

® Testul negativ poate indica lipsa infectiei cu M. tuberculosis sau ca
persoana a dobandit infectia recent si nu a trecut suficient timp pentru ca
organismul sa reactioneze la testul cutanat.

* Din momentul infectiei pana la dezvoltarea imunitatii mediate celular,
existd o perioada fereastrd de pana la 12 saptamani cand TST ar fi
negativ.

® Majoritatea copiilor cu rezultat negativ pot sa nu fie infectati cu M.

tuberculosis.

Persoanele afectate imunologic, in special persoanele care traiesc cu

HIV si numadr scazut de celule T CD4 sau malnutritie severa, prezinta

frecvent rezultate negative la testul PPD.

Absenta imunitatii mediate celular la tuberculina se poate datora lipsei de

sensibilizare anterioard sau din cauza anergiei din cauza suprimarii imune.

Virajul
tuberculinic

TCT pozitiv, aparut pentru prima datd dupa unul negativ, in urma
primoinfectiei tuberculoase.

Reactii fals-
negative

Pot fi determinate de:
® Administrarea sau interpretarea incorecta a testului;
® Infectia HIV;

Infectie TB recenta (in 8-10 saptamani de la expunere);

Forme severe de TB (de exemplu, TB diseminata, meningita TB);
Infectii virale (de exemplu, rujeola, varicela, virusul Epstein-Barr):
Vaccinat cu vaccinuri virale vii (in decurs de 6 saptamani);
Malnutritie;

Infectii bacteriene (de exemplu, tifoida, lepra, pertussis);
Medicamente imunosupresoare (de exemplu, corticosteroizi);
Nou-nascuti si sugari cu varsta <6 luni;

Imunodeficiente primare;

Boli ale tesutului limfoid (de exemplu boala Hodgkin, limfom,
leucemie, sarcoidoza);

® Stari scazute de proteing;

® Depozitarea necorespunzatoare a tuberculinei.

Nota. O reactie negativa TCT sugereaza o afectiune netuberculoasa, dar nu
exclude diagnosticul de TB.
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Reac tii fals-
pozitive

Pot fi cauzate de:
v Tehnica sau citirea defectuoasa (interpretarea reactiilor nespecifice,
injectarea subcutanata a Tuberculinum®);
v Interpretarea incorecta a reactiei;
v/ Vaccinarea anterioara BCG*;
V' Infectia cu micobacterii non-tuberculoase.

Contraindicatii

®* TCT nu are contraindicatii

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

boli cronice in faza de acutizare;

perioada de convalescenta;

stari alergice;

eruptii cutanate;

0 luna de zile dupa orice vaccinare.

NENENENENEN

Incidente,
accidente

Nota. Testul nu este insotit de incidente si accidente grave. Se citeaza
frecvent edemul marcat si inflamatia produsa de introducerea subcutanata a
Tuberculinum*.
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C.2.4. Conduita pacientului cu tuberculoza [9, 13, 14, 19, 2021, 22, 23, 24, 25, 26].

Copiii mici au un risc mai mare de a dezvolta TB 1n comparatie cu alte grupe de varsta. Riscul

de aparitie a bolii TB este mai pronuntat in randul copiilor si adolescentilor care:

® au contact intradomiciliar sau alt contact apropiat cu 0 persoana cu TB pulmonara, mai ales
daca este confirmata bacteriologic;

® cu varstasub 5 ani;

* traieste cu HIV, mai ales daca este slab controlat;

® au malnutritie acuta severa (MAS), mai ales daca nu raspund la reabilitarea nutritionala;

® este internat cu pneumonie, mai ales daca nu raspunde la tratamentul cu antibiotice.

Diagnosticarea tuberculozei la copii si adolescenti se bazeaza pe 0 combinatie de:

®* Anamneza aprofundata, inclusiv orice contact TB (in special in ultimele 12 luni), tratament
TB anterior si semne si simptome compatibile cu TB;

¢ Examen clinic, inclusiv evaluarea cresterii;

® Informarea si testarea la marcherii la HIV;

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

* Radiografia cutiei toracice (preferabil anteroposterioara si laterala la copiii sub 5 ani si
posteroanterior la copiii mai mari si adolescentii);

® TS, CT la indicatii clinice;

® Testarea lainfectia TB (TCT sau IGRA);

* Investigatii relevante pentru presupusa TB extrapulmonara.

Nota:

® Decizia de a incepe tratamentul tuberculozei pe baza parametrilor clinici nu trebuie amanata
dacd investigatiile necesare nu sunt disponibile, in special pentru copiii cu risc mai mare de a
dezvolta o boala severa, cum ar fi cei cu varsta sub 2 ani, care traiesc cu HIV, cu MAS sau
spitalizati cu pneumonie (nu rdspunde la tratamentul de prima linie pentru pneumonie).

® Oincercare de tratament cu medicamente antituberculoase nu este recomandata ca metoda de
diagnosticare a TB la copii.

Abordiri diagnostice: TB pulmonara

®* TB pulmonara se referd la orice caz confirmat bacteriologic sau diagnosticat clinic de TB
care implicd parenchimul pulmonar sau arborele traheobronsic.

* Limfadenopatia mediastinald si/sau hilard intratoracica tuberculoasa este, de asemenea,

clasificatad ca TB pulmonara, in urma unui consult de specialitate convocat de OMS 1n septembrie
2021.
® TB miliara este clasificata ca TB pulmonara deoarece exista leziuni la nivelul plamanilor.

® Revarsatul pleural tuberculos fara anomalii radiografice in plamani se referd la TB

extrapulmonara.

® Persoana cu TB pulmonara si TB extrapulmonara trebuie sa fie clasificata ca avand TB
pulmonara.

Nota.

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

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

® Xpert MTB/RIF Ultra trebuie utilizat in mod preferential ca test de diagnostic initial la

examinarea specimenelor lichidului cefalorahidian la copii cu suspectie la meningita TB.



Tuberculoza osteoarticulara.

®* TCTsau IGRA.

* Examenul radiologic al articulatiei sau zonei afectate a coloanei vertebrale 1n 2 incidente;
tomografia articulatiei.

® Punctia articulatiei cu examinarea lichidului sinovial la MBT (prin microscopie; cultura si
metode molecular genetice), examinarea citologica, histologica, flora nespecifica.

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

® Examen radiologic OCT.

® TSdigitala si HRCT a coloanei vertebrale si articulatiilor mari (optional).

® Fistulografia (optional).

Tuberculoza ganglionilor limfatici periferici si mezenteriali.

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

®* TCTsau IGRA.

* Biopsia ganglionilor limfatici periferici cu examinarea histologica si bacteriologica la

MBT.

Examen radiologic OCT.

Examen radiologic al abdomenului.

USG organelor abdomenului.

Laparoscopia (optional).

Punctia cavitatii abdominale cu examinarea lichidului (clinico-biochimica, microscopica,

culturala si citologicd) (optional).

Tuberculoza sistemului urinar.

TCT sau IGRA.

Analiza generala a urinei.

Probele Neciporenco, Zemnitchi.

Ureea si creatinina serica.

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

USG.

Urografia, examen radiologic al organelor bazinului mic.

HRCT organelor bazinului mic cu contrastare dupa indicatii clinice.

Examen radiologic al abdomenului.

Examen radiologic OCT.

Cistoscopia dupa indicatii clinice.

Tuberculoza genitala.

La fete/adolescente (consultatia se va efectua in a 2-a jumatate a ciclului menstrual, optimal -
cu o sdptdmana pand la menstra):

TCT sau IGRA.

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

USG organelor genitale.

Examen radiologic OCT.

Histerosalpingografia (optional).

HRCT organelor bazinului mic cu contrastare dupa indicatii clinice.

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

La baieti/adolescenti:
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C.2.4.1 Anamneza.
Caseta 17. Recomandari pentru culegerea anamnezei.

Debutul bolii.

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

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

Simptomele TB.

In cele mai multe cazuri, copiii cu TB simptomatica dezvolta simptomele care persistd mai mult
de 2 saptamani, fara ameliorare Tn urma tratamentului nespecific. Se va lua In considerare
simptomele precum pierderea ponderala, retard fizic sau incapacitatea de a adauga in greutate.
Este important sa se uite la graficul de crestere a copilului, daca este disponibil.

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

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

Sindrom bronho-pulmonatr:
® Tusea este cel mai frecvent simptom al tuberculozei. Tusea persistenta mai mult de 2 -3
saptdmani, initial seacd, ulterior devenind in cateva saptdmani productivd cu sputd
mucoida, mucopurulentd sau purulentd, hemoptizie (sputa hemoptoica sau hemoptizie
patentd).

* Sputa (identificarea caracterului si volumului este obligatoriu). In majoritatea cazurilor
se constatd in formele distructive de TB pulmonara. Cantitatea expectoratd oscileaza de

la cantitati neinsemnate pana la 200 - 300 ml; cu caracter seros sau purulent, cateodata
fetid.

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

®* Durerea toracicd cu caracter pleuritic apare uneori la pacienti cu leziuni
parenchimatoase subpleurale, dar mai poate fi o consecinta a suprasolicitarii musculare
datorate tusei persistente. Junghiul toracic este o durere vie, localizata, acutd si
superficiald, determinat de tuse exageratd si de respiratie profundd. Se intalneste in
pleurite, pleurezii, congestii pulmonare etc. O durere vie, atroce, care imobilizeaza
toracele si opreste respiratia, insotita de stare de colaps, se intalneste in pneumotoraxul
spontan si in embolia pulmonara.

®* Hemoptizia— expectoratie cu striuri de sange in sputa.

Hemoragia pulmonara reprezintd eliminarea pe gura a unei cantititi de sange rosu, aerat,
proaspat care provine din arborele traheobronsic si/sau parenchimul pulmonar in cursul
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>.2.4.2. Examenul obiectiv.
Caseta 18. Examenul obiectiv in TB [13, 14].

Desi nu exista constatari la examenul clinic care sa confirme TB, unele semne clinice sunt foarte
sugestive. In plus, o varietate de semne nespecifice trebuie sa ridice suspiciunea clinica si sa
determine o evaluare pentru TB activa. Urmatoarele caracteristici clinice pot alerta lucratorii
medicali ca copilul poate avea TB:

* Pierderea in greutate sau crestere lentda in greutate - verificati si inregistrati greutatea si
comparati cu greutatea anterioara din ultimele 3 luni. Cautati pierderea in greutate si
verificati intarzierea cresterii sau lipsa cresterii (aplatizarea curbei). Cresterea slaba in
greutate poate fi definita in oricare dintre urmatoarele moduri:

scadere 1n greutate raportata;
greutate foarte mica (greutate pentru varsta (WFA) sub -3 deviatii standard Z-scor);
subpondere (WFA sub -2 deviatii standard Z-scor);

pierdere in greutate confirmata (mai mult de 5%) de la ultima vizita,

LA NS Q

aplatizarea curbei de crestere.

®* Semne vitale - verificati temperatura ridicata (febra), frecventa respiratorie crescuta,
saturatia cu O2 joasa.

® Semne de detresa respiratorie:

v caracteristicile specifice ale managementului integrat al bolii copilariei (IMCI) la copiii
sub 5 ani sunt retragerea toracica, stridorul si saturatia de oxigen sub 90%; de obicei nu
sunt asociate cu TB, dar sunt importante pentru managementul clinic al pacientilor;

v/ auscultatia si percutia sunt de obicei normale, dar pot evidentia boli pulmonare (de
exemplu, respiratie bronsica, zona fixa de wheezing (respiratie suieratoare) din cauza
ingustdrii cailor respiratorii din cauza ganglionilor limfatici mariti) sau revarsat pleural
(matitate, atenuarea murmurului vezicular).

® Alte semne fizice care sugereaza TB pulmonara includ:
v/ MAS, mai ales daca nu raspunde la tratamentul nutritional terapeutic;
v/ pneumonie acuta care nu raspunde la cursul adecvat de antibiotice;

v/ Wheezing (respiratie suierdtoare) persistent care nu raspunde la bronhodilatatoare (mai
ales daca este fix si nesimetric).

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

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

Inspectia generala:

¢ paliditatea tegumentelor;

Prezentari clinice atipice ale copiilor cu TB pulmonari

TB se poate prezenta in moduri atipice, cum ar fi pneumonia severd (mai frecventa la copiii cu




varsta sub 2 ani si copiii care trdiesc cu HIV) sau sindrom bronhoobstructiv (mai frecvent la
copiii mici cu varsta sub 5 ani)

Semnele pneumoniei severe includ:
® saturatie periferica de oxigen sub 90% sau cianoza centrala;

® detresa respiratorie severa (de exemplu, mormait, distensie nazald, retragere toracica
foarte puternica);

®* semne de pneumonie, definite ca tuse sau dificultdti de respiratie cu respiratie rapida
(tahipnee) sau retragere toracica, cu oricare dintre urméatoarele semne de pericol:

incapacitatea de a se alapta sau de a bea;
varsaturi persistente;
letargie sau nivel redus de constienta,

convulsii;
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stridor la un copil calm;
v/ malnutritie severa.

TB pulmonara trebuie suspectata daca exista un raspuns slab la antibiotice si mai ales daca exista
un istoric de contact pozitiv cu TB. La copiii care traiesc cu HIV, trebuie suspectate si alte boli
pulmonare legate de HIV, cum ar fi pneumonia cu Pneumocystis jirovecii (cunoscuta anterior ca
pneumonie cu Pneumocystis carinii).

Wheezingul asimetric si persistent poate fi cauzat de compresia cailor respiratorii din cauza
ganglionilor limfatici TB intratoracici mariti. TB pulmonard trebuie suspectata atunci cand o
respiratie suieratoare este asimetrica, persistentd si monofonicd, nu raspunde la terapia cu
bronhodilatatoare si asociata cu alte caracteristici tipice ale tuberculozei (de exemplu, crestere
slaba in greutate, febra persistenta).

Respiratia suieratoare cauzata de astm este de obicei recurenta si variabild, mai degraba decat
persistentd, raspunde la bronhodilatatoarele inhalatorii si nu este asociata cu alte caracteristici
tipice ale tuberculozei.
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Caseta 19. Abordari diagnostice: TB extrapulmonara

TB extrapulmonari se refera la orice caz confirmat bacteriologic sau diagnosticat clinic de
TB care implica alte organe decat plimanii (de exemplu, pleura, ganglionii limfatici
periferici, abdomen, tractul genito-urinar, piele, articulatii si oase, meninge).

Clasificarea limfadenopatiei intratoracice la copii a fost actualizata in urma unui consult de
experti in septembrie 2021 ca TB pulmonara. TB extrapulmonara este frecventa la copiii mici si
la copiii si adolescentii care traiesc cu HIV. Deoarece este mai dificil de diagnosticat, copiii cu
presupusa TB extrapulmonara, in special cei care sunt foarte bolnavi, trebuie sa fie evaluati de
urgenta sau Indrumati pentru o evaluare suplimentara si un examen diagnostic.
Evaluarea clinica in toate cazurile presupuse de EPTB ar trebui sa ia in considerare:
¢ antecedente de contact TB;
¢ colectarea probelor adecvate din locul afectat (inclusiv LCR, aspirat de ganglioni limfatici,
biopsie de ganglioni limfatici, lichid pleural, lichid peritoneal, lichid pericardic, lichid
sinovial sau probe de urind) pentru teste de confirmare, inclusiv teste moleculare de
diagnostic rapid recomandate de OMS (si histologie acolo unde este cazul) ;
® colectarea de probe respiratorii (scaun, sputd expectorata sau indusa, aspirat gastric sau
aspiratia nazofaringiana) pentru a evalua TB pulmonara (deoarece copilul poate avea atat
TB pulmonara cat si TB extrapulmonara);
* Radiografia cutiei toracice si alte imagini, in functie de locul afectat;
® TestarealaHIV.

Simptome locale care sugereaza TB extrapulmonarai:

Simptomele TB extrapulmonare variaza, in functie de localizarea procesului. Acestea sunt de
obicei persistente si progresive si pot fi asociate cu pierderea in greutate, cresterea slabd in
greutate si febra.
Evaluati prezenta la copil a urmatoarelor simptome locale, de afectare organica, sugestive pentru
tuberculoza extrapulmonara:

¢ adenopatie periferica indolora;

® angulare a coloanei vertebrale (in special, aparuta recent, poate fi ca urmare a destructiei
vertebrale TB);
simptome din partea SNC;
balonarea abdomenului si ascita;
revarsat pleural,
revarsat in pericard;
hepatomegalie, splenomegalie;
tumefiere a articulatiilor Sau osoasa;
meningita care nu se supune tratamentului antibacterian obisnuit, cu debut subacut sau
tensiune intracraniana marita;

® aparitia kerato-conjunctivitei flictenulare sau a eritemului nodos.
Nota. La copilul foarte mic se iau in considerare: semne ale compresiei ganglio-bronsice (tirajul
sau cornajul) sau hepatosplenomegalia, convulsiile, parezele sau alte semne meningo-
encefalitice sugestive pentru diseminarile miliare.
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Tabelul 7. Caracteristicile formelor TB extrapulmonare.
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Formele Semnele clinice si radiologice Examenul histologic Examenul
clinice Al e Rl microbiologic
Pleurezia|® Cea mai frecventda localizare | ® Cel mai bun ® Culturile pozitive

tuberculoas

-

a

extrapulmonara a tuberculozei.
Pleurezia tuberculoasa, de
reguld, este unilaterala

Apare mai frecvent la
adolescenti si adulti tineri.
Debutul afectiunii este de
obicei. acut, eventual cu
prodroame (,,impregnatie
bacilard”), poate fi 1nsa si
insidios in unele cazuri.

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

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

Radiografia pulmonara aratd o
opacitate pleurala, cu limita
superioara concava 1in sus.
Existenta unui revarsat
lichidianmic poate fi
vizualizatd cel mai ades numai
pe imaginea de profil, cand

randament
diagnostic pentru TB
pleurala il au punctia
pleurala cu analiza
lichidului pleural si t
oracoscopiacu
prelevari bioptice.

* Biopsiile pleurale
efectuate in cursul
stadiului acut de
boald, evidentiaza
granulatiim
iliariforme,
repartizate  uniform
pe toatd pleura, ce
contin limfocite si
celule epitelioide
gigante.

* Cu ajutorul
criteriilor LIGHT se
poate determina tipul
de efuziune pleurala:
exsudativ sau
transudativ.

® Lichidul pleural in
pleurezia
tuberculoasa este un
exsudat, continand:

® Proteine totale - > 30

din lichidul
pleural nu
depasesc 10%.

®* Microscopia la

BAAR mai
frecvent este
negativa.

® Xpert MTB/RIF /
Ultra a lichidului p

leural are
sensibilitatea
moderata.

B
ganglionilor
limfatici
periferici
(limfadenita
tuberculoas
a)

Debuteaza cu o tumefiere
nedureroasa a ganglionilor
limfatici, cel mai frecvent In
regiunea cervicala (scrofuloza)
st 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 obicei, granuloame.

® Diagnosticul este
stabilit prin
punctie aspirativa
sau biopsie
chirurgicala.

* BAAR sunt
vizualizati 1n
pana la 50% din
cazuri, culturile
sunt pozitive in
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Tuberculoza
vertebrala
(morbul
Pott sau
spondilita
tuberculoas
a)

® Implica frecvent doi sau mai
multi corpi vertebrali adiacenti.

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

® 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
determina aparitia cifozei
(gibbus).

®Se mai poate constitui un abces
paravertebral ,,rece”. La nivelul
coloanei vertebrale superioare,

Punctia aspirativd a
abcesului sau biopsia
osoas a
etiologia tuberculoasa,
deoarece culturile sunt,
de obicei, pozitive si
modificarile histologice
sunt

caracteristice.

-

confirm a

foarte

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

Tuberculoza
osteoarticul
ara

® Sunt afectate cel mai frecvent
articula tiile solicitate
gravitational (intervertebrale,
coxofemurale si tibiofemurale
- in aceasta ordine).

® Cel mai frecvent se prezinta c
a 0 monoartrit a de
intensitate, asemanatoare cu
monoartrita reumatismala, dar
semnele generale sunt de
impregnare bacilara.

® Durerea este cel mai frecvent
moderata, calmata de repaus;
impotenta functionald prin
durere si contractur a
musculard; dificultati la mers si
mers schiopdtat 1n artritele
membrelor; mobilitate

® Lichidsinovial

inflamator  (tulbure,
numarul de leucocite
crescut).
Examenul
histopatologic
evidentiaza
granulomul
tuberculos.

* Examenul
microscopic si
cultural pot fi
pozitive

* Testele
molecular-
geneticedin
aspiratul
lichidului
sinovial pot fi
pozitive

Nota. Sensibilitatea
acestor t este in
biopsia  tesuturilor
sinoviale este mai
mare
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Tuberculoza
sistemului
nervos
central
(meningita
tuberculoas
asi
tuberculom
ul)

Nota.

® Depistatd cel mai frecvent la

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

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

In mod caracteristic,

afectiunea are o evolutie de una
sau doua saptdmani, o evolutie mai
lungd decdt cea a meningitei

bacteriene.
® Aspecte imagistice ale
meningitei TB: infiltrarea

cisternelor de la baza (apare in

Examinarea lichidului
cefalorahidian  (LCR)
releva:

v/ un numar mare de
celule 200-700 (de

obicei, cu
predominan ta
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
scazuta a glucozei
si clorurilor;

v reac tia Pandi
pozitiva;

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

* BAAR sunt
vizualizati pe
frotiul direct e
fectuat din
sedimentul LCR
in doar 20% din ¢
azuri, dar
punctiile lombare
repetate cresc
frecventa
1dentificarii.

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

* Testele
molecular-
genetice pot fi
pozitive.

Tuberculoza
genito-
urinara

Totusi,

Tuberculoza genitald poate fi
diagnosticata rar la copii. La,
fete ea afecteazd trompele
uterine si endometrul si poate
induce infertilitate, dureri
pelviene si tulbur ari
menstruale

® Predomina simptomele locale
® Manifestari frecvente:

v/ polakiuria;

V' disuria;

v/ hematuria;

v/ durerea in flanc.

pacientii pot fi

¢ Sumarul de urina
este patologic 1in
90 % din cazuri,
eviden tiindu-se
piurie si hematurie.
Demonstrarea  unei
piurii cu uroculturi
negative si urina a
cida creste
suspiciunea de
tuberculoza.

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

Forma comuna este TB
peritoneala s i a nodulilor
limfatici, urmata de localizarile in
intestinul subtire si cec.
® Manifestari frecvente la debut:
V' durerea abdominala, uneori
similard celei asociate cu
apendicita;
v diareea;
v/ constipatia;
v/ hematochezia;
v palparea unei formatiuni
abdominale.
* in afectarea peretelui
intestinal:
v febra;
v scaderea ponderala;
v transpiratii nocturne.
® Ulceratiile si fistulele pot
simula boala Crohn
® Fistulele anale trebuie si
conduca la o evaluare in
vederea detectarii tuberculozei
rectale

® Diagnosticul poate fi

stabilit prin examen
histologic si prin
realizarea de culturi
din probele prelevate
intraoperator.
Laparoscopia sau
laparotomia prezinta
implicarea
peritoneala difuza.
Lichidul peritoneal
exsudativ:

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

vV concentratie
scazuta de glucoza
si LDH;

v predominarea
limfocitelor;

JYadenozin -
dezaminaza (ADA)
crescuta.

® Cultura si testele
molecular-

genetice ale
bioptatelor
peritoneale  sunt

deseori pozitive

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

Tuberculoza
pericardica,
pericardita
tuberculoas

-

a

* Apare frecvent la pacientii
infectati cu HIV.

® Debutul poate fi subacut,
uneori acut cu: febra, durere
retrosternala, zgomote cardiace
asurzite si frec atura
pericardica.

* In multe cazuri se poate
acumula eventual un revarsat,
simptomele cardiovasculare si
semnele de tamponad a
cardiacd manifestdindu-se 1in
cele din urma.

® Reviarsatul hemoragic este
frecvent.

®* Examenul radiografic,

®* Revarsatul,

eviden tiabil pe
radiografia toracica,
este de natur a
exsudativd siareun n
umar mare de |
eucocite(p
redominant
mononucleare);
v proteine lichid/
proteine ser >0,5;
v LDH lichid/LDH
ser >0,6;
v glucoza scazuta
fatd de cea din ser;

®* Culturile
efectuatedin
lichidreleva
prezenta M.
tuberculosis in
aproximativ 30%
din cazuri, pe
cand biopsia are
rezultate
superioare.

® Prin PCR se
poate identifica
rapid ADN-ul M.
tuberculosis din
doar 1 pl de
lichid pericardic.
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C.2.4.3. Investigatii paraclinice.
Tabelul 8. Investigatiile paraclinice necesare pacientului cu TB in functie de nivelul acordarii
asistentei medicale.

Nivelul acordarii

Investigatii paraclinice Semne sugestive pentru TB AMP

Examenul radiologic OCT | Prezenta:

® infiltratiei,

® semnelor distructive ale tesutului
pulmonar;

GL intratoracici majorati,
tuberculomului;

semnelor de pleurezie;

fibrozei pulmonara etc.;
semnelor de distructie;

Examenul radiologic OCT
ramane un instrument
important 1n diagnosticul
TB la copii, 1n special cei cu
teste bacteriologice n
egative.Majoritateac
opiilorcu TB P au
modificari radiografice care :
< < osteoporozel,
sugereaza TB. Daca este p o
osibil,radiografiile artrite. R
anteroposterioare si laterale
trebuie obtinute la copiii cu
varsta sub 5 ani, iarr
adiografiile
posteroanterioare la copiii R
mai mari si adolescentii.

Semne sugestive pentru procese
inflamatorii cu/sau fara distructie.

Analiza sputei sau a altor | ® In evolutia clasici — sputa la BAAR

lichide biologice la BAAR pozitiva. 0
prin microscopie (cel ® Co-infectia TB/HIV - sputa la BAAR
putin 2 probe) pozitiva.

Analiza sputei sau a altor | e Depistarea MBT in lichidele biologice.

- - - - O
lichide biologice la MBT’ ®* TB DR — depistarea tulpinilor de MBT
metode molecular-genetice

Analiza sputei sau a altor | ® Depistarea MBT 1n lichidele biologice.
lichide biologice la MBT, |® TB DR —depistareatulpinilorde MBT | R
metoda culturala cu TSM drogrezistente.
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Testul cutanat la Induratia cu diametrul > 5 mm este, O
Tuberculinum* (TCT) -in | considerata reactie pozitiva la:
cazul in care organismul * copii care traiesc cu HIV;
este infectat cu MBT,
injectarea intradermica a ® copii cu malnutritie severd (cu
PPD produce o reactie dovezi clinice de marasmus sau
inflamatorie, dovada a kwashiorkor).
hipersensibilitatii de tip Induratia cu diametrul >10 mm este
intarziat —hipersensibilitate | considerata reactie pozitiva la:
tuberculinica. [36] ® toti ceilalti copii (indiferent daca
au primit sau nu vaccinarea BCG).
Formarea veziculelor, bulelor, limfangitei,
ulceratiilor si necrozei la locul de testare
trebuie remarcata, deoarece acestea pot
Testul de eliberare a Sunt utilizate pentru diagnosticul R
interferon-gamma infectiei tuberculoase.
(Interferon-gamma
HRCT este indicata in ® Semne de procese infiltrative,
cazul: diseminate sau destructive in tesutul
v/ Necesitatii pulmonar.
diagnosticului ® Marirea GL intratoracici. R
diferentiat. ® Semne de pleurezie.
v/ Aprecierii necesitatii ® Semne de leziuni ale aparatului
tratamentului locomotor, tractului digestiv,
FBSD se efectueaza pentru: | FBSD identifica extinderea (difuza sau
v/ Vizualizarea si partiald) si gradul procesului inflamator:
aprecierea starii Gradul | — mucoasa bronsica roza-pal,
mucoasei bronsice. acoperitd cu mucus, nu sangereaza,
v Prelevarea de probe submucos se vizualizeaza desenul R
pentru examinarea vascular evidentiat;
ulFerioe'lré: ci'tologicé, Gradul Il — mucoasa bronsica
m%crobl(?l(jglcé, hiperemiata, ingrosatd, sdngereaza, este
m}colc_)glca. ) acoperitd de secret purulent sau
v/ Biopsia mucoasei mucopurulent:
Hemoleucograma permite | Modificarile in hemoleucograma:
aprecierea activitatii ® Ht>47% la femei si >52% -
procesului patologic, barbati - reflecta 0 hipoxemie
evidentiaza prezenta cronica;
sindromului policitemic. ® leucocitoza cu devierea formulei O

leucocitare spre stanga;

®* limfocitoza;

®* majorarea nivelului VSH in TB
activa;

Examenul biochimic al
sangelui se efectueaza
pentru identificarea
comorbiditatilor si/sau al

Nivelul majorat al transaminazelor,
proteinei C-reactive, glucozei etc.

Coagulograma se
efectueaza bolnavilor cu
procese distructive masive,

Nivelul deviat al indicilor coagularii
sangvine

97



Protocol clinic institutional ,, Tuberculoza \a copil 7, Calarasi, 2025

LF-LAM este un test de
diagnostic suplimentar
important la copiii si
adolescentii care traiesc cu
HIV

® LF-LAM este un test de
imunocaptura bazat pe detectarea a
ntigenuluimicobacterian
lipoarabinomannan in urina.

® Testul poate fi folosit ca un test
rapid pentru persoanele care
traiesc cu HIV, inclusiv copii si
adolescenti, in special in cazurile
urgente in care un diagnostic rapid
al TB este esential pentru
supravietuirea persoanei.

® Toti copiii si adolescentii care
trdiesc cu HIV cu semne si
simptome de TB P trebuie sa aiba
cel putin o proba (masele fecale,
NPA, sputd sau aspirat gastric la
copii; sputa la adolescenti)
prezentata pentru un test molecular

Analiza histologica a
fragmentelor de tesut in
cazul suspectiei TB EP

Depistarea granuloamelor caracteristice
pentru procesul tuberculos

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

ADA are rol central in proliferarea si
diferentierea limfocitelor, in special, a
limfocitelor T. Cresterea concentratiei
ADA >40U/I in lichidul pleural este
predictibila pentru etiologia TB, cu o
sensibilitate de 90-100% si o specificitate
de 89-100%. Specificitatea creste cand
ADA >50 U/, iar raportul limfocite/
neutrofile este mai mare de 0,75.
Cresterea concentratiei ADA >39U/] in
lichidul peritoneal poate fi cauzatd de TB.

Sumarul urinar

De obicei, este neinformativ.
Uneori, la debutul patologiei:
v/ proteinurie;
v elemente unice de leucocite si
eritrocite.
Schimbarile aparute sunt un indiciu pentru

Nota. O — examinare obligatorie, R — examinare recomandata.
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Caseta 20. Recomandari pentru colectarea materialului de diagnostic pentru examenul
microbiologic [13, 14, 19, 20].

Pentru a identifica M. tuberculosis, este foarte importanta colectarea corecta a materialului de
diagnostic pentru examen microbiologic (in special pentru Xpert MTB/RIF® si culturd). Daca
proba este colectata incorect, poate rezulta ca M. tuberculosis sa nu fie detectate si/sau detectate
alte bacterii cu care a fost infectatd proba (inclusiv micobacterii non-tuberculoase). De cate ori
este posibil, probele trebuie colectate intotdeauna inainte de initierea tratamentului TB.

Pentru colectarea corecta a materialului de diagnostic, sunt necesare urmatoarele:

Colectati probe la momentul optim (de exemplu, lavaj gastric dimineata devreme, pe
stomacul gol, inainte ca bebelusul sa inceapa sa se miste; sputa indusa trebuie colectata la
2-4 ore dupa mancare.

Incercati intotdeauna si colectati cantitatea optima de material, care depinde de tipul de
proba colectata; cu cat cantitatea de material colectata este mai mare, cu atat rata de
detectie este mai mare.

Folositi instrumente adecvate (de exemplu, containere sterile si sigilate pentru colectarea
probelor). Daca probele (de exemplu, sputa) trebuie centrifugate, este de preferat sa le
colectam direct in tuburi de centrifuga de 50 ml (Falcon), pentru a nu le transfera dintr-
un recipient in altul.

Evitati infectia selectdnd doar acele lichide / tesuturi de care aveti nevoie, urmand toate
principiile de baza ale sterilitatii.

Nu folositi solutie salind sau alte solutii care pot contine conservanti care distrug
micobacteriile, nu plasati probe de biopsie in formaldehida si neutralizati sucul gastric
daca colectati lavaj gastric.

Daca este posibil, colectati probe inainte de administrarea medicamentelor
antituberculoase. Acest lucru nu este posibil daca copilul este in stare critica, dar trebuie
facut totul pentru a colecta material de diagnostic cat mai curand posibil.

Fiecare proba trebuie marcatd (numele complet, tipul materialului de diagnostic, data si
ora prelevarii). Asigurati-va ca marcajul este pe recipient si nu pe capac.

Livrati esantionul in laborator cat mai curand posibil.

Asigurati conditii de depozitare adecvate (temperatura rece, ideal in intervalul 5-15°C)
intre prelevare si livrare in laborator.

Daca transportul intarzie, pastrati proba in frigider (ideal la o temperatura de 1-5°C);
pentru teste moleculare (PCR), proba poate fi congelata.

Impachetati fiecare proba intr-o punga etansa pentru transport.
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Tabelul 9. Materialul de diagnostic colectat din tractul respirator si conditiile de utilizare a
acestora [13, 14, 19, 20].

< : n Volumul Cel mai bun
: Scurta descriere = Varsta . . :
Material de . minim moment Note / Sfaturi
. ) a procedurii de = recoma .
diagnostic . | recomanda pentru practice
colectare ndata
t pentru colectare
Sputa Expectorarea Daca copilul nu poate
. | sputei fara . Dimineata expectora sputa de
expectorata | . >5 ani 3ml ’ ) o A
inhalare devreme calitate adecvata 1in
spontan e . . e
prealabila solutiei cantitate suficienta,
Expectorarea Daca bebelusul nu
Sputa sputei dupa Laorice 3ml Dimineata poate expectora sputa
indusa inhalare solutiei varsta devreme (copii sub 5 ani), luati 1
salina printr-un n considerare
o - Colectarea aspiratului
Aspiratia Dimineata - P
- dupa ce se trezeste,
Aspirat nazogastrica a devreme ana cand copilul se
P . sucului gastric, <7 ani 5mi inainte ca p . prw. B
gastric . - } < aseazd sau se ridicd,
care contine sputa copilul sa se ’ R
N NS deoarece se incepe p
inghitita ridice din pat . .
eristaltismul,
Instilare de Se recomandd numai
Lavaj solutie . Dimineata dacda nu s-a obtinut
X ’ . <7 ani 10 ml ’ . "
gastric nazogastrica devreme minim3 ml de aspirat
pentru a spala gastric.
Frecventa detectarii
Lavaj . s intr-unproba de
avaj . Laorice In orice - P . i
bronhoalve | Bronhoscopie A 3ml s p a1l a r i
varsta moment
olar bronhoalveolare nu
este mai mare decat
Aspirarea Necunoscut, | De regula, rata de
nazofaringiana dar posibil | detectare in aspiratul
Aspirat din nazofaringe atunci cand | nazofaringian este
.. | pentru a colecta . colectarea aceeasi sau mai mica
nazofaringi . <7 ani 2 mi . . U . -
an secretia din materialului de | decat in sputa indusa
tractul respirator diagnostic se | sau aspirat gastric /
superior, dar este face dimineata, | lavaj gastric, iar acest
posibila si rata de material poate fi o

Nota: *Aceste valori reflecta volumul minim recomandat; cu cresterea volumului, frecventa de
detectare va creste si ea.
Tabelul 10. Tipuri de materiale de diagnostic colectate nu din tractul respirator si specificul

utilizarii acestora [13, 14, 19, 20].
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Scurta A Volumul Cel mai
. i Varsta . .
Material de | descriere a minim bun . .
. . .. | recoman Note/Sfaturi practice
diagnostic procedurii dati recomanda = moment
de colectare t pentru pentru
Probele de Frecventa de detectare in
masele fecale masele fecale in timpul
luate la microscopiei si culturii este
intamplare, mai mica in comparatie cu

Masele care nu au Orice 1lingura (5 | In orice sputa si aspiratul gastric/

fecale fost in varsta )] moment | lavajul gastric. Cu toate
contact cu acestea, apar date
urina dupa importante,care sugereaza ca,
defecare in dupa o simpla dezinfectare,
vasele curate examinarea prin Xpert a

Lichidul . . s Se da a treilea sau a 4-lea
. .. | Punctia Orice In orice . NN
cefalorahidi 3 A 2 mi eprubetd pentru insdmantare
lombara varsta moment .
an (LCR) pentru a reduce probabilitatea
Lichide Aspirati Rata de detectie este mult mai
.. | lichidul seros | Orice Inorice | mare la examinarea
exsudative si 3 . 1ml o .
. .. | dupdo varsta moment | tesuturilor in comparatie cu
tesuturi . - L .
biopsie a lichidul. Utilizarea markerilor
Rata de detectie este scazuta,
Portiunea cu exceptia tuberculozei
medie de tractului urinar.
urina dupa . La prima | Studiile pentru detectarea
: Orice . . .

Urina toaleta VArsti 2 ml urinare | antigenului LAM sunt foarte
organelor dimineata | sensibile la persoanele
genitale infectate cu HIV cu imunitate
externe grav compromisa. Trebuie

mentionat ca exista dovezi
n . Orice Inorice | Rata de detectie este foarte
Sange Flebotomie . 5ml e o
varsta moment | mica; utilizat la pacientii
Biopsie de Poate fi wutila, deoarece
L aspiratie CuU arametrii atologici
Biopsia de piral . . . . s p . P 3 g
.. acul fin, in Orice | Infunctiede | Inorice |indicanti de tuberculoza pot fi
aspiratie CU ) N . ..
acul fin functie de varsta tip moment | folositi pentru a face un
tipul diagnostic. Va rugam sa
tesutului si retineti ca aceste date se
Luati In considerare
< Maduva . A colectarea punctatului de
Maduva B Orice In orice . P - .
9 0soasa A e 1ml maduva osoasa la copii cu o
0soasa . varsta moment o . ..
punctata forma diseminata a bolii. Este

necesar sa se examineze
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C.2.4.4. Diagnosticul diferential.

Tuberculoza nu are simptome patognomice exclusive si este caracterizata printr-un polimorfism
clinic, radiologic si morfopatologic. Multitudinea manifestarilor clinice este conditionatd 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.
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Substrat

. Afectiune Elemente de diferentiere
morfologic
Variante anormale ale arterei
P L ’ HRCT cu contrastare.
Sunturi stinga/dreapta (DSV/
Vasculare i TCT.
DSA). N
. ) g Ecocardiografie Doppler.
Hipoplazia pulmonara cu IGRA
anevrismul arterei pulmonare '
principale.
Examenul radiologic in doua
.. . incidente.
Adenopatii nespecifice: ’
P esp L HRCT cu contrastare.
bacteriene, virale, bacterii atipice, . i .
micotice si parazitare Examen microbiologic.
P ' TCT.
IGRA.
Bronhoscopie.
Tumorale: bronhopulmonare Examen histopatologic.
primitive, limfosarcomul, Examen hematologic.
metastatice, limfomul Hodgkin, TS digitala.
leucemii. HRCT cu contrastare dupa indicatii
clinice.
TS digitala.
HRCT cu contrastare, dupa indicatii
clinice.
. Afectare concomitenta cutanata,
Sarcoidoza 3 : y .
oculara, osteoarticulara, neurologica.
Angiotensinconvertaza.
Biopsii transbronsica si a altor organe
afectate cu examinare histopatologica
Clinic: dispnee progresiva marcata si
Ganglionare febra.
(adenopatiile Modificari functionale restrictive.
hilare) Fibroza interstitiala difuza Biopsia pulmonara, lavajul bronho-

alveolar (LBA) - aspect specific.
HRCT cu contrastare.
TS digitala.
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Hemosideroza pulmonara
idiopatica

Triada clinica:

1. anemie;

2. hemoptizie;

3. infiltrate pulmonare.
Aspectul clinic (asocierea
sindromului anemic sever cu
manifestari pulmonare — hemoptizia.
Aspectul paraclinic: anemie severa,
microcitara, hipocroma
hiposidermica;

HRCT.

Modificari radiologice pulmonare —
aspect de ,,geam mat* sau de ,,aripi de
fluture®.

LBA tintit in zonele cu modificari
radiologice sau la nivelul lobarei
medii evidentiaza lichid cu aspect
hemoragic macroscopic, iar in
citologie apar macrofage incarcate cu

Infectii bronho- | Pneumonii cu localizare hilara si | Examen microbiologic.
pulmonare perihilara Remitere rapida sub tratament
.Opaatf' i . . — Bronhoscopie.
proiectatein hil | Tumori mediastinale Examen radiologic in 2 incidente
prin Hipertrofie de timus Ecocardiografie Doppler. i
suprapunerea | Anevrism de aorti ascendenti HRCT
unor structuri | Deformiri vertebrale TS dig.italé

anatomice de

Caseta 21. Diagnostic diferential in cazurile de TB neconfirmate bacteriologic

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

diferentiate de:

Tonsilita cronica

durerosi la palpare.

® Angine repetate in anamneza.

® Perioade de remisie indelungata (tonsilita cronica).

* Examenul cavitati bucale: amigdale hipertrofiate, acoperite cu
exsudat pultaceu albicios, cremos, punctiform; sialoree.

® Examenul ganglionilor limfatici regionali: mariti in dimensiuni,

Reumatism

* Artralgii.

® Dureri in regiunea precardiaca.

® Date obiective care confirma afectarea aparatului cardiovascular:
atenuarea batailor cardiace, suflul sistolic etc.

® Leucocitoza, monocitoza, marirea VSH.

Probe reumatice pozitive.
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Hepatocolecistopatii

Nota. Diagnosticul trebuie completat prin efectuarea colecistografiei,

Dureri aparute pe nemancate sau postprandial.
Fenomene dispeptice.

Hepatomegalie.

Dureri la palpare.

sondajului duodenal, investigatiilor de laborator.

Pielonefrita

Diagnosticul se stabileste in baza examenului instrumental si de

laborator.

Nota. De importanta primordiala este efectuarea examenului
microbiologic al urinei la flora nespecifica.

Hipertireoza

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.

Invazii parazitare
(Helmintiaze)

Greata, voma.

Bruxism.

Sialoreie.

Discomfort in regiunea epigastrala.
Temperatura normala.

Eozinofilie marcata.

Infiltrate eozinofilice in plamani.

Nota. Pentru confirmarea diagnosticului este necesar de efectuat

analiza serologica la parazitoze intestinale; examenul maselor fecale

la oud de helminti.

Subfebrilitate
de durata

Infectii cronice:

v subfebrilitate cu caracter monoton;

v/ mai frecvent la copiii predispusi la reactii alergice; dupa
suportarea infectiilor banale; dupa vaccinari profilactice.
Intoxicatie tuberculoasa:

v curba de temperatura cu caracter dezechilibrat pe parcursul
zilei.

Pneumonii

Nota. La pacientii HIV + Pneumonia cu Pneumocistis carinii poate
imbraca aspectul clinic al unei tuberculoze, de aceea sunt necesare

Debut acut.

Febra.

Leucocitoza

Raspuns bun la tratament antibiotic.
Evolutie radiologica favorabila.

investigatii suplimentare (examen bronhoscopic cu lavaj
bronhoalveolar si evidentierea Pneumocistis).
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Bronsiectazii

® Tuse cu expectoratie purulenta in cantitate mare.

® Leucocitoza.

® Deregula, primele semne apar pe fundal sau dupa maladii
respiratorii acute.

® Auscultativ — raluri buloase de diferit calibru.

* Examenul radiologic OCT releva semne de bronsita si/sau
bronsectazii.

Nota. Necesita examen bronhoscopic completat ulterior de examenul

prin HRCT.

Cancer pulmonar

® Imagine radiologica cavitara/nodulara.

Nota. Este obligatoriu examenul bronhoscopic, completat ulterior de
examenul prin HRCT cu contrastare.

Abces pulmonar

® Tuse cu expectoratii purulente in cantitate mare.
® Imagine radiologica cavitara.
® Leucocitoza.

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

Astm bronsic

® Debuteaza preponderent in copilaria frageda sau in adolescenta.

® Debutul frecvent precedat de alte semne atopice: dermatita
atopicd, 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 1n serul sangvin.

® Laspirografie - semne de obstructie, reversibila dupa
administrarea preparatelor bronholitice.

® Examen radiologic OCT: la debutul bolii - fara modificari, in
evolutia indelungata — semne de emfizem pulmonar,

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

CU pneumonia.

Criterii Tuberculoza Pneumonia
Acut
Debutul Lent . )
Precedeaza bronsita,
Subfebrila, sau febrila in orele serii.
Temperatura Diferenta intre seara si dimineata Febrila, de tip continuu

mai mare > de 1°C

Tusea

Pronuntata, cu expectoratii

Neinsemnata, CU expectoratii mMici
sero-purulente

Contact cu bolnav de
B

Da Nu

Starea generala

Frecvent satisfacatoare Grava

Datele auscultative

Sarace Raluri multiple
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Localizarea procesului

Segmentele apicale, anterioare

bilateral

Segmentele bazale, frecvent

Hemoleucograma

Leucocitoza moderata cu deviere
spre stanga.
Limfocitopenie.

VSH putin accelerata.

Leucocitoza pronuntata cu
deviere spre stanga.
VSH accelerata.

Xpert MBT/RIF Ultra | Pozitiv/Negativ Negativ
BAAR in sputa Pozitiv/Negativ Negativ
TCT Pozitiv -

IGRA Pozitiv Negativ

Tratamentul nespecific

maladiei

Ineficient sau dinamica negativa a

Dinamica maladiei pozitiva

Tabelul 13. Diagnosticul diferential al LCR.

Caracteristica o Meningita Meningita
Norma Meningita TB
LCR g virala bacteriana
Culoarea Incolor Incolor Incolor Galben-verzuie
Transparenta Transparent Opalescent Transparent Tulbure
Presiunea (mm 80-200 250-300 250-300 400
H-0)
0,15-0,33
(sau mai putin de
. 1% din
Proteine (g/l) ) 1,0-4,0 0,66-1,0 1,0-5,0
concentratia
proteinelor
serice)
Celule (1 ml) 5-7 200-700 300-900 1000-25000
limfocite 5 60-70% 80% 15%
neutrofile 2 30-40% 20% 85%
3:3-44mmol/l 1 506 gin < 50% din
(sau>60% din . .
. concentratia concentratia
Glucoza (mmol/l) concentratia ; norma ;
; glucozei glucozei
glucozei . .
. plasmatice plasmatice
plasmatice
Cloruri (g/l) 70-75 2,0-30 7,0 7,0
Reactia Pandy 0 +++ 0/+ +++
Panza de fibrina Nu Frecvent, panza Rar Rar

de paianjen”
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Examenul

. o : 50% de cazuri . .
microbiologic Negativ oozitivzu I Negativ Negativ
M.tuberculosis P
XpertMTB/RIF Negativ Pozitiv Negativ Negativ
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Tabelul 14. Elemente de diagnostic diferential in pleurezia TB.

Glucoz
. _ Radiologi  Aspect !Drote LDH a Alte Diagnostic
Etiologie  Clinic L ine g/ mmol/I o,
C lichid I uii o/l in teste pozitiv
ser sau
Seros 5000 Granulom
Lichid limfocite/ tuberculos
moderat | ml la biopsie
Acut sau 700 Egald ' r']g !
insidi Unilateral | Limfocite (lichid sau
Tuberculo < Mobil >80% in leura ADA > '
Febra - gl | P 0,60
perioada , 40 U/I Test Xpert
za Leziuni I/LDH
Tuse ezIUNl = de stare (la seric> | (bl MBT/RIF
Junghi pflrenchlm debut 06 mmol/l) pozitiv.
?3%%23 predomina Microscopi
pmn, iar la a lichid
vindecare pozitiva.
Acut L'Cg'd t Cultura Ic_ju;%‘ré
moaera Seros s Icni
. Tuse pozitiva L
M'fgg'as cotafee | Unilaterel 600-6000 | 18-49 700 | FEgali insputa | POZtiva
ej ° ej(_e Infiltrat | Monocite sau- Efect
Mialgii pulmonar lichid pozitiv la
tratament
Lichid
Acut putin
: - Seros pana _
oracice | unlaerel 12600 Sr0l001 | pesorte
Virala y 32-49 | 700 Egald |e rapidi ’
dl_lpa Infiltrat Mononucle pozitiva p1da.
Sindrom pulmonar | @€
viral )
Lichid Tulbure Supuratie
moderat sau bacteriana.
de aceeasi Lichid
P Pneumon > | purulent Hemocul _
arap.ntvau el parte. b 45 1000 0,40 - . ph mic.
monica [ 20 000 tura -
inti Glucoza.
Tendinta (200-100
spre 000) pn Lactatdehi
inchistare. droge-
Principal | Unilateral Citologie
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-

a cauza a

Citologi

Biopsie

de Bilaterala pleurala
. _ | Seros sau . e
pleurezie | Evolueaza h . 40 Egala Alte
la adultii | culichid | one sau 0,60 Bronhos | localizari
Neoplazica N 2500-4000 | (18-2 | 300 ! .
peste 60 |1in (1,7 | copie Celule
: . Mononucle | ) .
de ani cantitate are mmol/l) | ajte mezoteliale
Insidios | mai mare biopsii alterate
Dispnee | sicu (,,inel cu
Tuse tendinta pecete”),
Barbati | Abundent Examen
mai tineri | a Seros sau _ histologic
_de60de | ynilateral  hemoragic Egala Audum_ fragment
Mezotelio | gnj 3 sau 0.60 | hialuroni .
i 5000 35-55 600 | Acidum
m (asbest) (39 jeumin L ronicu
Durer Ct: pleura | Mononucle mmol/l) | lichid
ureri viscerald | gre m
toracice |
Dureri Unilateral | Tulbure Ammilags
H = milaza
Pancreatic | &domin as‘éb * | Exsu Exsud | oo Amilezi |
3 ale (60%) hemoragic | 4t at g serici Lichid
Virsituri | Bilateralda | 1000-5000 pleural
(10%) 0

® Estimarea riscului evolutiei TB.
® Determinarea severitatii TB.

® Elaborarea unui algoritm de tratament individual.

® Investigarea obligatorie privind criteriile de spitalizare.
* Diagnosticul maladiilor concomitente (DZ, insuficienta respiratorie, insuficienta cardiaca,
neoplazii, narcomanie, deficit ponderal, infectia HIV etc.).

Caseta 22. Pasii obligatorii in conduita pacientului cu TB [13, 14]
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Algoritmul integrat de luare a deciziilor pentru tratamentul tuberculozei pulmonare la
copii <10 ani [13, 14]

Algoritm integrat de decizie de tratament: Diagrama care alocd scoruri bazate pe dovezi
caracteristicilor microbiologice, clinice si radiologice care permit medicilor sa ia decizii cu privire
la initierea tratamentului TB la copii.

La copiii cu TB pulmonara prezumtiva care s-au adresat catre institutiile medicale, algoritmul
integrat de luare a deciziilor pentru tratamentul tuberculozei pulmonare poate fi utilizati pentru a

diagnostica TB pulmonara (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).
Note:

®* TB prezumtiva se refera la o persoana care prezinta simptome si/sau semne care sugereaza

TB.

Confirmarea bacteriologica trebuie cdutatd ca parte a algoritmilor cuprinzatoare de luare a
deciziilor pentru tratamentul ori de cate ori este posibil, utilizand teste de diagnostic rapide
recomandate de OMS pe specimene pediatrice adecvate (inclusiv scaun, aspirat nazofaringian,
sputd indusa sau expectorata sau aspirat gastric).

Aceasta recomandare intermediard va ramane valabila pentru o perioada de 24 de luni de la
publicarea acestor ghiduri, dupa care vor fi revizuite noi dovezi.

Diagrama 1. Algoritmul integrat de luare a deciziilor pentru tratamentul tuberculozei
pulmonare la copii <10 ani

Copil <10 ani cu simptome care sugereaza tuberculoza pulmonara

Tratati cel mai probabil afectiunile non-
TB. Urmarire in 1-2 sdptamani

Prezenta semnelor de pericol care DA Stabilizati si'sau transferati
necesitd ingrijiri medicale urgente? dupa necesitati
NU
RETINE TRANSFER
Copil <2 ani, care traieste cu HIV si/'sau
= malnutritie acutd severa Iesire
=
—
() =
DA N

Z ®
=

NU
Simptome persistente/agravate Tesire

DA

Colectati probe respiratoriimasele fecale pentru testarea mWRD* (de exemplu, Xpert MTB/RIF sau
Ultra), nclusiv la copiii care traiesc cu HIV, urma LF-LAM, dac3 este disponibila

Dacd a fost efectuat, mWRD sau LF-LAM au detectat Micobacterium tuberculosis?

= NU/ NEEFECTUAT /REZULTATUL INCANUESTE

Contact TB apropiat sau mtradomiciliar inultimele 12 lumi?

DA NU
&
Sy Scor semne si simptome si caracteristicile RCT
=
=
% Semne si simptome Radiografia toracica
(7] Tuse maimultde 2 s3ptimim +2 Cavitate'Cavitin +6
2 Febri maimultde 2 siptimim +5 Ganglioni limfatici mint +17 Nu tratati cu
= Letargie +3 Opacitit +5 tratament TB.
© Pierdere pondenald +3 Pattern miliar +15 Monitorizati
> Hemoptizie -4 Pleurezie -8 1-2 s3pt3ma:
= oo = -2 saptamanm
= Domspiadlapdame 3
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Pericol si semne prioritare de boala grava sau probleme de sanitate la copiii cu varsta sub
10 ani:

Varsta <5 ani Varsta 5-9 ani Toti copiii cu varsta <1 ani
Semne de pericol (managementul integrat al bolilor copiliriei)Semne de pericol (triaj,
evaluare si tratament de urgenti) Semne de prioritate
Gastrointestinale/circulatorii:
® Nu pot manca sau bea
® Voma
® Semne de deshidratare severa (ochi infundati, strangerea pielii revine foarte lent)

® Paloare severd a palmelor
Gastrointestinale/circulatorii:

® Diaree cu oricare doua semne de deshidratare severa (letargie, inconstienta, ochi infundati,
revenirea foarte lenta a pielii dupa ciupire)

Semne de soc (extremitati cu timp de reumplere capilara > 3 secunde, puls slab si rapid) « Orice

copil bolnav cu varsta <2 luni

* Febra mare (>39°C)

« Paloare severa

« Insuficienta respiratorie

* Nelinistit, continuu iritabil, letargic

* SAM

Respirator:

¢ Stridor

¢ Saturatie de oxigen <90%

° Respirator:

® Respiratie obstructionata sau absenta

® Detresa respiratorie severa

Cianoza centrala

Neurologic:

® Convulsii

® |etargie profunda, inconstienta

Rigiditatea gatului sau fontanele bombate  Neurologic:

® Coma (sau nivel redus de constienta)

Convulsii
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Daca oricare dintre aceste semne este prezent, copilul trebuie stabilizat si indrumat catre un nivel
superior de ingrijire, dupa caz. Odata stabilizat, copilul cu TB prezumtiva ar trebui sa fie evaluat
in continuare folosind algoritmul. Copiii cu TB prezumtiva sunt apoi stratificati in functie de
riscul lor de progresie rapida a bolii TB:

Copiii cu risc ridicat includ cei cu varsta sub 2 ani, care traiesc cu HIV sau cu MAS (definit
ca scor Z greutate/inaltime mai mic de -3 abateri standard sau circumferinta bratului mijlociu
sub 115 mm). Pentru acesti copii cu risc ridicat, o proba respiratorie (sputa expectoratd sau
indusa, proba de aspiratie nazofaringiana, aspirat gastric sau masele fecale) trebuie colectata
pentru examinarea prin test molecular de diagnostic rapid recomandat de OMS (de exemplu,
Xpert MTB/RIF sau Xpert Ultra). Pentru copiii care trdiesc cu HIV, o proba de urina trebuie
colectata si trimisa pentru testare LF-LAM. Daca rezultatul Xpert sau LF-LAM este pozitiv,
tratamentul TB trebuie Inceput. Dacd Xpert sau LF-LAM nu sunt disponibile sau daca
rezultatul este negativ sau daca va exista o intarziere inainte de a primi rezultatele, copiii cu
risc ridicat trebuie sa intre in urmatorul pas din algoritm.

Copiii cu risc mai scazut 1i includ pe cei care nu au niciuna dintre caracteristicile de risc
ridicat (adica un copil HIV negativ in varsta de 2 ani sau mai mult, fara MAS). Acesti copii
trebuie mai Intai gestionati si tratati pentru diagnosticul cel mai probabil bazat pe semnele si
simptomele prezente (de exemplu, astm, pneumonie, pertussis, malarie). Aceasta ar include
de obicei un curs de antibiotice cu spectru larg si o evaluare clinica dupa 1-2 saptamani. Daca
copilul are simptome persistente sau care se agraveaza atunci cand este evaluat dupa 1-2
saptamani, trebuie sa furnizeze probele pentru testele moleculare de diagnostic rapid
recomandate de OMS (de exemplu, Xpert MTB/RIF sau Xpert Ultra). Daca Xpert este
pozitiv, se initiaza tratamentul TB. Dacd Xpert este indisponibil sau negativ sau va exista o
intarziere Tnainte de a primi rezultatul, copilul trebuie sa intre in urmatorul pas din algoritm.
Copiilor cu statut HIV necunoscut trebuie sa li se ofere testarea la HIV rapida insotitd de
consiliere pre si post-test, in conformitate cu recomandarile OMS pentru copiii cu prezumtie
de TB sau expunere la TB. Acest lucru permite plasarea copilului in grupul de risc adecvat
pentru a informa managementul clinic, asa cum este descris mai sus.
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Cand se evalueaza un copil utilizand algoritmul, sunt implementati urmaétorii pasi:

In timpul examinarii istoricului clinic, lucratorul medical sau clinicianul trebuie si identifice
daca copilul a fost expus la o persoand cu TB pulmonara bacilifera (Xpert, frotiu sau cultura
pozitiva) in ultimele 12 luni. Aceasta poate include expunerea in gospodarie sau expunerea
apropiata a unei persoane in afara casei. Daca copilul a fost expus la o persoana cu TB
infectioasa, copilul trebuie sd Inceapa imediat tratamentul TB.

Dacd nu existd nici-o expunere la TB identificatd, urmatorul pas este evaluarea
caracteristicilor din partea galbena a algoritmului folosind informatiile colectate in timpul
istoricului clinic si al examindrii fizice a copilului si radiografia cutiei toracice, daca sunt
disponibile. Cand este prezenta o caracteristicd, se noteaza punctajul corespunzator si se aduna
scorul:

v/ Algoritmul A este utilizat cand radiografia cutiei toracice este disponibila. Scorurile de la

semne si simptome (partea din stdnga a casetei galbene) si radiografia cutiei toracice (partea
din dreapta a casetei galbene) sunt combinate. Radiografia cutiei toracice poate fi efectuata in
orice moment al evaluarii (in paralel cu sau dupa notarea semnelor si simptomelor din istoricul
clinic si examenul fizic). Se adauga scorurile din cele doud parti ale casetei galbene. Decizia
de a incepe tratamentul se ia pe baza unui scor peste 10. Acest lucru poate fi realizat folosind
doar partea din stdnga a casetei galbene (istoric clinic si scorul examenului fizic) in asteptarea
rezultatului radiografiei cutiei toracice sau luand in considerare rezultatul radiografiei cutiei
toracice odata ce acesta este disponibil. Este recomandabil sa faceti o radiografia cutiei toracice
ca parte a evaluarii, deoarece este un instrument important pentru a determina severitatea bolii
si poate sprijini, de asemenea, un diagnostic alternativ.

In oricare dintre algoritmi, daca scorul total al copilului este peste 10, copilul trebuie sa inceapa
tratamentul TB folosind un regim recomandat de OMS.

Daca scorul este 10 sau mai mic, copilul nu trebuie sa inceapa tratamentul TB, ci ar trebui sa
revina In 1-2 saptdmani pentru a fi supus unui istoric clinic si al examenului fizic repetat.

Exemplu de notare prin algoritm

Daca un copil are tuse mai mult de 2 sdptamani (+2 puncte), letargie (+3 puncte), tahicardie
(+2 puncte) si niciuna dintre caracteristicile radiologice mentionate pe radiografia cutiei
toracice (cavitati, ganglioni limfatici mariti, opacitati, desen miliar) sau efuziuni), copilului i
se atribuie 7 puncte si nu trebuie sa inceapa tratamentul TB. Copilul trebuie tratat pentru cel
mai probabil diagnostic alternativ si reevaluat in 1-2 saptdmani.

Daca un copil are scddere in greutate (+3 puncte), ganglioni limfatici mariti (+4 puncte) si
opacitati la radiografia cutiei toracice (+5 puncte), copilului i se atribuie 12 puncte si trebuie
sd inceapa tratamentul TB.
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Cand s-a luat decizia de a trata TB lucratorii medicali trebuie sa finalizeze doua evaluari
suplimentare pentru a informa alegerea regimului de tratament:

Evaluarea factorilor de risc pentru copilul cu TB DR: TB DR trebuie luata in considerare
atunci cand exista:

1. contact cu o persoana confirmata sau presupusa cu TB DR;

2. un raspuns slab la tratamentul cu antituberculoase de prima linie dupa 2-3 luni; sau

3. tratament TB anterior in ultimele 12 luni.

Copiii cu factori de risc pentru TB DR ar trebui sa fie indrumati la nivelul adecvat de Ingrijire,
dupa cum este necesar.

Determinarea daca copilul are TB activa severa sau non-severa pentru a informa alegerea
regimului de tratament: TB pulmonara non-severa este definita ca TB a ganglionilor limfatici
intratoracici fara obstructie a cdilor respiratorii; si revarsat pleural TB necomplicat sau boala
paucibacilara, non-cavitara limitata la un lob al plamanilor si fara pattern miliar. Copiii cu TB
non-severd, presupusd susceptibild la medicamente, trebuie sa primeascd un regim de
tratament de 4 luni.

Definitiile simptomelor sugestive pentru TB pulmonari incluse in algoritmii de decizie de
tratament:

Tuse: tuse persistenta, neincetata timp de 2 saptamani sau mai mult.

Febra: febra persistenta timp de 2 saptamani sau mai mult (scorul din algoritm se bazeaza pe
durata febrei, conform anamnezei, mai degraba decat pe temperatura reald la examinare).
Letargie: letargie persistentd inexplicabild sau scaderea activitatii raportate de parinte sau
ingrijitor.

Pierdere ponderala: scadere de peste 5% in greutate in comparatie cu cea mai mare greutate
inregistratd in ultimele 3 luni sau esecul de a se dezvolta (abatere clard de la traiectoria
anterioard de crestere sau Incrucisarea documentatd a liniilor de percentile in ultimele 3 luni
sau scorul Z greutate/indltime de -2 sau mai putin, sau scorul Z greutate/indltime de -2 sau
mai putin in absenta informatiilor despre traiectoria anterioara sau recentd de crestere).
Hemoptizie: expectoratie de sange sau sputd cu nuante de sange. Acesta este un simptom
foarte rar la copiii cu varsta sub 10 ani si trebuie distins cu atentie de sangele de la un copil in
urma unei sangerari nazale.

Transpiratii nocturne: transpiratie excesiva pe timp de noapte care imbiba patul sau hainele.
Ganglioni limfatici umflati: ganglioni limfatici nedurerosi, mariti in volum, cervicali,
submandibulari sau axilari.

Tahicardie la:

v copii cu varsta sub 2 luni: ritm cardiac peste 160 batai/minut;

v/ copii cu varsta cuprinsa intre 2-12 luni: ritm cardiac peste 150 batai/minut;

v/ copii cu varsta cuprinsa intre 12 luni si 5 ani: ritm cardiac peste 140 batai/minut;

v/ copii cu varsta peste 5 ani: ritm cardiac peste 120 batai/minut.

Tahipnee la:

copii sub 2 luni: frecventa respiratorie peste 60/minut;

copii de 2-12 luni: frecventa respiratorie peste 50/minut;

copii cu varsta cuprinsa intre 12 luni si 5 ani: frecventa respiratorie peste 40/minut;

copii peste 5 ani: frecventa respiratorie peste 30/minut.

SSENENEN
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Cand un copil sau adolescent este diagnosticat cu TB sau s-a luat o decizie de a incepe tratamentul
TB, trebuie depuse eforturi pentru a detecta cazul sursa (daca nu a fost deja identificat), alte
persoane cu TB nediagnosticata din gospodarie si persoanele, eligibil pentru TPT.

C.2.4.5. Criteriile de spitalizare.

Tabelul 15. Spitalizarea si externarea pacientilor cu tuberculozd in stationarele de

ftiziopneumologie.

Criterii pentru spitalizare

Criterii pentru externare

® Copiii care prezintd semne de pericol
IMCI (Managementul integrat al
bolilor la copii) trebuie referiti pentru
spitalizare imediat;

® Malnutritie severa (pentru reabilitare
nutritionald);

® Forma atipicd TB la copii cu semne de
pneumonie severa (vezi definitii);

® Comorbiditati (de exemplu, anemie
severa);

® Copil sau adolescent care trdieste cu
HIV (trimitere dupa necesitdti pentru
TARV si tratament preventiv cu S
ulfamethoxazolum +
Trimethoprimum; spitalizare pentru
boli severe asociate HIV);

® Motive sociale sau logistice care ar
putea afecta aderenta la tratament in
baza evaludrii asistentului social
conform managementului de caz a
copilului in dificultate;

® Nou-nascutul cu greutatea mai mica de
4 Kg;

® Reactii adverse severe la tratamentul
antitubverculos

Nu mai putin de 14 zile de tratament regulat au
dus la o imbunatatire clinica in cazul pacientilor
initial cu microscopia sputei negativa;

Trei probe consecutive de sputa/lavaj gastric
negativ microscopic in cazul pacientilor care au
fost anterior microscopic pozitivi (dacd este
posibil folosind acelasi tip de proba biologica ca
cea utilizatd pentru primul test microbiologic),
impreund cu o ameliorare clinica clara (regresia
simptomelor prezenti la debutul bolii) si
complianta la tratament;

in cazul formelor de TB MDR sau TB XDR,
readmisia Tn comunitate este indicata doar dupa
negativarea culturii (confirmata de preferinta prin
2 probe consecutive cu un interval de 15-30 de
zile intre acestea). https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC5058886/

Internarea bolnavilor se va realiza in:

Prin intermediul:

Institutia medicala:

® Sectia copii @ IMSP SCMF mun.
Chisinau.

Sectia consultativa a IMSP IFP ,,Chiril
Draganiuc”.

Nota.

® Spitalizarea sau institutionalizarea copiilor afectati de tuberculoza se va efectua in strictd
concordanta cu prevederile Ordinul MS nr. 432 din 11/05/2022 ,,Cu privire la implementarea
Programului National de raspuns la tuberculoza pentru anii 2022-2025”, Anexa nr.17.
Managementul comunitar de caz al copilului afectat de tuberculoza http://simetb.ifp.mad/
Download/oficial_docs/Ordin_MS 2022 _05 11 nr_432_implementare PNCTB.pdf
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Frecventarea institutiilor (pre) scolare:

Majoritatea copiilor mici nu au forme infectioase de TB. Copii cu forme ne infectioase se pot
intoarce la institutiile (pre) scolare imediat ce se simt mai bine i urmeaza tratament.

Copiii mai mari si adolescentii, precum si copiii mai mici cu teste bacteriologice pozitive, nu
trebuie sd mearga la scoala cat timp sunt infectiosi.

Dupa 2 sdptamani de la initierea tratamentului TB, daca aderenta este asiguratd si existd o
ameliorare clinicd, si este confirmatd non-contagiozitatea, majoritatea copiilor si
adolescentilor nu mai sunt infectiosi si se pot Intoarce la institutiile de Invatamant si nu au
nevoie sd poarte masti in scopul prevenirii transmiterii TB.

C.2.5. Tratamentul si monitorizarea pacientilor cu tuberculoza.

Caseta 23. 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 24. Tratament medicamentos antituberculos: principii generale.

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

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

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

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

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

Administrarea medicamentelor antituberculoase se va realiza sub directd observatie (DOT/
VST) pe toata durata de tratament.

Fiecare priza a medicamentelor administrate de catre pacientul cu tuberculoza va fi
inregistratad in Fisa de tratament TB 01 (caseta 73).
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Caseta 25. Particularitatile schemei terapeutice la copil [9, 13, 14, 26].

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

Formele cele mai frecvente de boald sunt cele cu leziuni cazeoase inchise si cu un numar
relativ mic de MBT.

Copilul, in comparatie cu adultul, necesita doze mai mari/kg masa corporald si dezvolta mai
rar reactii adverse. Cele mai frecvente reactii adverse la copil sunt cele hepatice si se
inregistreaza, in special, la malnutriti, cdnd doza Isoniazidum* depaseste 10 mg/kg/zi.
Dozele terapeutice trebuie ajustate in functie de variatiile masei corporale.

Toti copiii diagnosticati cu boald TB (indiferent de confirmarea bacteriologica) trebuie sa
finalizeze cursul complet de tratament TB adecvat.

Incercarile de administrare a tratamentului TB (folosind raspunsul la tratamentul TB ca
instrument de diagnostic) nu se permit.

Odata initiat, regimul de tratament al TB trebuie continuat pana la finalizare, cu exceptia
cazului 1n care a fost stabilit un diagnostic alternativ.

C.2.5.1. Tratamentul tuberculozei sensibile.

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

(cu rezultate TSM).

Caseta 26. Principii generale pentru scrierea schemei si regimului de tratament.

Pentru indicarea medicamentului antituberculos se va utiliza abrevierea acestuia.

Fazele de tratament vor fi separate prin bara.

Numirul indicat inaintea fiecarei faze de tratament va indica numarul de luni de tratament
pentru fiecare faza respectiv.

Medicamentele antituberculoase combinate se vor indica in paranteze.

Caseta 27. Durata tratamentului medicamentos [13, 14, 21, 22].
Tratamentul antituberculos se realizeaza in doua faze: intensiva si de continuare.

® [aza intensiva dureazi 2 luni:

v se administreaza 4 preparate antituberculoase;

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

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

v dupa 2-3 saptamani de tratament, pacientul cu tuberculoza, de regula, devine
necontagios.

®* Faza de continuare dureaza 2 - 4 luni:

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

V' se efectueaza preponderent de ctre serviciul de asistenta medicald primara, in municipii
si in centrele raionale poate fi efectuata de catre serviciul de ftiziopneumologie;

V' se efectuecaza preponderent, in functie de locul de trai al pacientului;

v scopul tratamentului in faza de continuare este de a actiona asupra formelor persistente
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Caseta 28. Regimurile de tratament pentru copii si adolescenti:

® La copiii si adolescentii cu vérsta cuprinsa intre 3 luni si 16 ani cu TB non-severa (fara
suspiciuni sau dovezi de TB RR/MDR), trebuie utilizat un regim de tratament de 4 luni
(2HRZ(E)/2HR) (recomandare puternicd, certitudine moderata a dovezilor).

Nota:

v/ TB non-severa este definitd ca TB ganglionilor limfatici periferici; TB ganglionilor
limfatici intratoracici fara obstructie a cailor respiratorii; revarsat pleural TB necomplicat
sau boala paucibacilara, non-cavitara, limitata la un lob al plamanilor si fara pattern miliar.

v Copiii si adolescentii care nu Indeplinesc criteriile pentru TB non-severa trebuie si
primeasca regimul standard de tratament de 6 luni (2HRZE/4HR) sau regimurile de
tratament recomandate pentru formele severe de TB pulmonara sau extrapulmonara.

® Copiii si adolescentii cu TB pulmonara severa trebuie tratati cu un regim cu patru
medicamente (HRZE) timp de 2 luni, urmat de un regim cu doui medicamente (HR)
timp de 4 luni la doze standard (recomandare puternicd, certitudine moderatd a dovezilor).

® Sugarii cu varsta de 0-3 luni cu TB pulmonara suspectati sau confirmata sau TB
ganglionilor limfatici periferici trebuie tratati prompt cu regimul de tratament de 6 luni
(2HRZ(E)/4HR). Tratamentul poate necesita ajustarea dozei pentru a ajusta efectul
varstei si posibila toxicitate la sugarii mici. Decizia de ajustare a dozelor trebuie luati de
un clinician cu experientd in managementul TB la copii (recomandare puternicd,
certitudine scazuta a dovezilor).

® Pacientii cu varsta de 12 ani sau peste cu TB pulmonari sensibild la medicamente pot
primi un regim de 4 luni cu Isoniazidum*, Rifapentinum*, Moxifloxacinum si
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Tabelul 16. Scheme de tratament pentru tuberculoza pulmonara in functie de grupa de
varsta, severitatea bolii si situatia epidemiologica locala

Varsta si gravitatea TB Durata si compozitia regimului de tratament®
Faza intensiva Faza de continuare

Sugari cu varsta < 3 luni sau cu greutatea < 3 kg

TB pulmonara de orice gravitate 2HRZ sau 2HRZE 4HR

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 luni si <12 ani

TB pulmonara non-severa 2HRZ sau 2HRZE 2HRD

TB pulmonara severa 2HRZED 4HR

Adolescenti cu virsta cuprinsa intre 12 si <16 ani

TB pulmonara non-severa 2HRZ sau 2HRZE 2HR

TB pulmonara severa 2HRZEc 4HR

TB pulmonara de orice severitate 2HPZM 2HPM

Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 16 si <20 ani

TB pulmonara de orice severitate 2HRZE d 4HR

TB pulmonara de orice severitate 2HPZM e 2HPM

@ Codul standard pentru regimurile de tratament TB utilizeaza o abreviere pentru fiecare
medicament: Isoniazidum* (H), Rifampicinum* (R), Pyrazinamidum (Z), Ethambutolum (E),
Rifapentinum® (P) si Moxifloxacinum (M). Un regim consta din doua faze - faza intensiva si faza
de continuare. Numarul din partea din fata a fiecérei faze reprezintd durata acelei faze in luni. De
exemplu, 2HRZE constd in tratament cu Isoniazidum®*, Rifampicinum*, Pyrazinamidum si
Ethambutolum timp de 2 luni.

bStudiul SHINE a fost un studiu de non-inferioritate care a comparat un regim de 4 luni
(2HRZ(E)/2HR) cu un regim de 6 luni (2HRZ(E)/4HR). Regimul de 4 luni s-a dovedit a fi
neinferior.

cAcest regim se aplicd indiferent de prevalenta HIV si de prevalenta rezistentei la Isoniazidum?™.
d Acest regim se aplica adolescentilor mai in varstd, indiferent de severitatea bolii, prevalenta HIV
si prevalenta rezistentei la Isoniazidum?*.

e Acest regim se aplica adolescentilor mai In varsta, indiferent de severitatea bolii, prevalenta HIV
si prevalenta rezistentei la Isoniazidum™, cu exceptia persoanelor cu o greutate mai mica de
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Caseta 29. Criterii de eligibilitate pentru regimul de 4 luni 2HRZ(E)/2HR) la copii si
adolescenti cu virsta cuprinsa intre 3 luni si 16 ani cu TB pulmonara non-severa sau TB
ganglionilor limfatici periferici in diferite situatii:

La copiii si adolescentii care au fost supusi testelor bacteriologice si efectuatd radiografia
cutiei toracice, trebuie initiat un regim de tratament de 4 luni dacad ei indeplinesc toate
urmatoarele trei criterii:

v Constatdrile radiografiei cutiei toracice in concordanta cu TB non-severd (radiografia
cutiei toracice trebuie, in mod ideal, sa fie facutd la momentul initial, dar poate fi efectuata
in orice moment al cursului de tratament):

v TB aganglionilor limfatici intratoracici fara obstructie semnificativa a cailor respiratorii;
sau

v/ TB pulmonara limitata (1-2 segmente) fara cavitati si fara pattern miliar; sau
v/ Revarsat pleural necomplicat (fard pneumotorax sau empiem);

Cazul TB negativ — pacient cu rezultatul sputei negativ, urme, foarte scazut sau scazut prin
testul Xpert MTB/RIF sau Ultra, sau rezultatul negativ al microscopiei sputei la BAAR si
lipsa altor semne clinice sau radiologice.

Copilul sau adolescentul cu simptome usoare de TB care nu necesita spitalizare.

Nota:

Simptome usoare care nu necesita spitalizare inseamna:

v Copilul sau adolescentul nu are niciunul dintre semnele de pericol sau de inalta prioritate
enumerate mai sus;

v/ Copilul sau adolescentul nu are respiratie suieratoare asimetrica si persistenta;

v/ La copil sau adolescent nu existd semne de TB extrapulmonra in afara de TB ganglionilor
periferici;

v/ Copilul sau adolescentul nu are niciuna dintre urmatoarele: MAS, detresa respiratorie,
febra inalta (peste 39 °C), paloare severa, agitatie, iritabilitate sau letargie.

Tratamentul trebuie continuat timp de 6 luni sau modificat la copiii si adolescentii care nu au
raspuns clinic (cresterea in greutate si/sau rezolvarea simptomelor TB) dupa 4 luni de
tratament. Acesti copii trebuie evaluati cu atentie pentru TB DR, maladiile care nu sunt legate
de TB (de exemplu, oncopatologia sau boala pulmonara asociata cu HIV) si aderenta slaba la
tratament.
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Caseta 30. Tratamentul tuberculozei extrapulmonare sensibile la medicamente la copii si
adolescenti:

® Copiii cu varsta cuprinsa Intre 3 luni si 16 ani cu TB extrapulmonard limitatd la ganglionii
limfatici periferici (adica fara implicarea altor organe) trebuie tratati cu un regim scurt de 4
luni - 2HRZ(E)/2HR.

® Copiii cu forme de TB extrapulmonara sensibild la medicamente, altele decat Meningita

tuberculoasd si TB osteoarticulard, trebuie tratati cu un regim de tratament de 6 luni de
2HRZE/4HR.

® Copiii cu meningita tuberculoasa presupusa sau confirmata trebuie tratati cu un regim cu patru
medicamente (HRZE) timp de 2 luni, urmat de un regim cu douad medicamente (HR) timp de
10 luni, durata totala a tratamentului fiind de 12 luni. Dozele recomandate pentru tratamentul
meningitei tuberculoase sunt aceleasi cu cele descrise pentru TB pulmonara (recomandare
puternica, calitate scazuta a dovezilor).

® La copiii si adolescentii cu meningitda TB confirmata bacteriologic sau diagnosticata clinic
(fara suspiciuni sau dovezi de TB MDR/RR), un regim intensiv de 6 luni (6HRZEto) poate fi
utilizat ca o optiune alternativa la regimul de 12 luni (2HRZE/ 10HR) (recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

® Copiii cu TB osteoarticulara suspectata sau confirmata trebuie tratati cu un regim cu patru
medicamente (HRZE) timp de 2 luni, urmat de un regim cu doua medicamente (HR) timp de
10 luni, durata totala a tratamentului fiind de 12 luni (recomandare puternica, certitudinea
dovezilor scazuta).

Tabelul 17. Regimuri de tratament pentru TB extrapulmonar:

Varsta si tipul TB extrapulmonare Regimul de tratament 2

Faza intensiva Faza de continuare

Sugari cu varsta < 3 luni sau cu greutatea < 3 kg

TB ganglionilor limfatici periferici 2HRZ sau 2HRZE 4HR
Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 luni si <16 ani

TB ganglionilor limfatici periferici 2HRZ sau 2HRZE 2HR
Adolescenti cu varsta > 16 ani

TB pulmonara non-severa 2HRZ sau 2HRZE 4HR
Copii si adolescenti cu varsta intre 0-19 ani

TB extrapulmonara P 2HRZE 4HR
Meningita tuberculoasa ¢ (recomandare puternica) 2HRZE 10HR
Meningita tuberculoasac (recomandare 6HRZEto

TB osteoarticulara 2HRZE 10HR

2 Codul standard pentru schemele de tratament TB utilizeaza o abreviere pentru fiecare medicament:
Isoniazidum* (H), Rifampicinum* (R), Pyrazinamidum (Z), Ethambutolum (E) si Ethionamidum* (Eto).
Un regim constd din doui faze - faza intensiva si faza de continuare (cu exceptia regimului 6HRZEto).
Numarul din partea din fata a fiecarei faze reprezinta durata acelei faze in luni. De exemplu, 2HRZE consta
in tratament cu Isoniazidum*, Rifampicinum*, Pyrazinamidum si Ethambutolum timp de 2 luni.

b Aceasta include toate formele de TB extrapulmonara, cu exceptia TB ganglionilor limfatici periferici,
meningita tuberculoasa si TB osteoarticulara.

¢ Aceasta include toate formele de TB care implica SNC.
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Tabelul 18. Doze recomandate de medicamente antituberculoase de prima linie pentru
utilizare la copii si adolescenti tineri cu varsta cuprinsa intre 0 si 14 ani (excluzind meningita

tuberculoasa)

Preparatele
antituberculoase

Doza
(mg/kg greutate corporala)

Interval
(mg/kg greutate corporala)

Isoniazidum* (H)

10

7-15*

Rifampicinum* (R) 15 10-20
Pyrazinamidum (Z) 35 30-40
Ethambutolum (E) 20 15-25

Nota.

corespunzatoare.

medicamentele

v/ * Limita superioara a intervalului pentru doza de Isoniazidum* este valabild pentru copiii mai
mici; cu cat copiii este mai mare, limita inferioard a intervalului de dozare devine mai

v Utilizarea comprimatelor combinate cu doza fixa (CDF) este recomandatd fatd de
separate in tratamentul pacientilor cu TB sensibila la medicamente
(recomandare conditionata, certitudine scazuta in dovezi).

Tabelul prezinta dozele recomandate pentru medicamentele antituberculoase de prima linie pentru
copii. Aceste doze sunt aplicabile tuturor copiilor, indiferent de tipul de TB (cu exceptia
Meningitei tuberculoase tratate cu regimul intensiv scurt) si de statutul HIV. Ele se aplica si in
regimul de tratament a Meningitei tuberculoase 12 luni.

Tabelul 19. Doza recomandata in functie de greutate pentru copii si adolescenti cu o greutate
de peste 25 kg utilizind preparatele combinate cu doza fixa pentru adulti (excluziand regimul

scurt intensiv in tratamentul meningitei TB)

(kg)

Intervalul de mas: corporali

Faza intensiva

HRZE 75/150/400/275 mg

HR 75/150 mg

25-<30

2

30-<35

35-<50

50-<65

>65

g~ bdhw

gl B_wWN

Tabelul 20. Doza recomandata in functie de greutate pentru adolescentii tratati cu regimul

HPZM de 4 luni
Regim de 4 luni 2HPMZ/2HPM
Intervalul de Faza intensivi si d i Doar faza intensi
mas corporali aza intensiva si de continuare oar faza intensiva
.. *

(ko) Isonlzzllz_:;j um Rifapentinum* Moxifloxacinum (M) | Pyrazinamidum (Z)
40-<50 300 mg 1200 mg 400 mg 1500-1600 mg @
50-<65 300 mg 1200 mg 400 mg 1500-1600 mg @
>65 300 mg 1200 mg 400 mg 2000 mg

a Doza depinde de utilizarea comprimatelor Z de 400 mg sau 500 mg.

Tabelul 21. Doza intermediara recomandata pentru regimul intensiv de 6 luni (6HRZEto)
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pentru tratarea meningitei tuberculoase susceptibile la medicamente la copii si adolescenti

Preparatele Intervalul de doza r(_ecomandgt '1\51 strategia de dozare
LS Rl (mg/ kglz‘,;l :eetjl'::ietgucl;?poralﬁ)

Isoniazidum* (H) 15-20

Rifampicinum* (R) 22,5-30

Pyrazinamidum (2) 35-45

Ethionamidum* (Eto) 17,5-22.5

Caseta 31. Suplimentarea cu Pyridoxinum

Suplimentarea cu Pyridoxinum (vitamina B6) in doza de 0,5-1 mg/kg/zi este recomandata la copiii
si adolescentii care traiesc cu HIV si la copiii si adolescentii malnutriti care sunt tratati pentru TB.
Copiii cu greutatea de pana la 25 kg primesc jumatate de comprimat de 25 mg sau un sfert de
comprimat de 50 mg. Suplimentarea cu Pyridoxinum are ca scop prevenirea deficitului
simptomatic de piridoxind, care se prezinta ca neuropatie periferica, in special la copiii cu
malnutritie severa si copiii care trdiesc cu HIV. Dozele de Pyridoxinum pot fi crescute la 2-5
mg/kg/zi dacd se dezvolta neuropatie periferica, caracterizata prin durere, arsura sau furnicaturi

.....

crampe musculare sau contractii musculare.

Caseta 32. Monitorizarea si evaluarea rezultatelor de tratament

® Pacientii cu tuberculoza care urmeaza cura de tratament trebuie supusi monitorizarii pentru
evaluarea raspunsului la tratament prin:
v/ determinarea administrarii regulate a medicamentelor antituberculoase;
v aprecierea tolerantei la medicamentele antituberculoase si reactiilor adverse;
v persistenta si/sau reaparitia sSimptomelor pentru tuberculoza;
V' determinarea intreruperilor la tratament.

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

® Personalul care administreaza tratamentul sub directa observatie va fi instruit sa recunoasca
reaparitia noilor simptome sugestive TB, aparitia reactiilor adverse sau Intreruperilor de
tratament cu raportare imediata MF si/sau FP.

C.2.5.1.1. Monitorizarea tratamentului TB sensibila.

Rezultatele tratamentului la copii sunt, in general bune, cu conditia ca tratamentul incepe
prompt si aderenta se mentine pand la finalizare. Riscul aparitiei reactiilor adverse grave la copiii

in asociate cu utilizarea schemelor de tratament recomandate este foarte mic.
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Caseta 33. Criterii de evaluare a tratamentului antituberculos la copii.

® Toti copiii si adolescentii care initiazd tratamentul TB trebuie sa fie supusi unei evaludri de
monitorizare cel putin la urmatoarele intervale:

v Copii si adolescenti HIV negativi: la 2 sdptamani si 4 saptdméni dupa inceperea
tratamentului, la sfarsitul fazei intensive (dupa 2 luni) si apoi la fiecare 2 luni pana la
finalizarea tratamentului la 4 luni sau 6 luni (in functie de regimul utilizat).

v Copii si adolescenti care traiesc cu HIV: la 2 sdptamani si 4 sdptdmani dupd inceperea
tratamentului, apoi in fiecare luna pana la finalizarea tratamentului la 4 luni sau 6 luni
(in functie de regimul utilizat). Copiii care traiesc cu HIV in stadiu avansat trebuie
monitorizati mai frecvent in conformitate cu recomandarile existente pentru HIV avansata.

V' Cerintele de monitorizare clinica pentru regimul mai scurt sunt aceleasi ca si pentru
regimul de 6 luni. Rezultatele tratamentului sunt determinate la sfarsitul tratamentului, la
4 luni pentru regimul scurt si la 6 luni pentru regimul standard. Definitia finalizarii cu
succes a tratamentului ia in considerare faptul ca numarul asteptat de doze este redus in
regimul mai scurt.

Evaluarea trebuie si includa, cel putin:

v/ evaluarea simptomelor;
v/ evaluarea aderentei pacientilor la tratament;
v aparitia reactiilor adverse;
v/ masurarea masei corporale.

® Dozele trebuie ajustate la orice crestere in greutate.

® Aderarea trebuie sa fie evaluata prin revizuirea fisei de tratament.

® Probele de sputd de monitorizare pentru microscopia frotiului la 2 luni dupa initierea
tratamentului si la finalizarea tratamentului pot fi colectate de la orice copil care a fost Xpert
MTB/RIF-pozitiv, Xpert Ultra-pozitiv, frotiu-pozitiv sau cultura pozitiva la diagnostic. Daca
un frotiu de monitorizare este pozitiv, pacientul trebuie sa efectueze investigatii suplimentare
pentru a evalua rezistenta la medicamente (Xpert MTB/RIF sau Ultra, cultura TB si TSM sau
teste moleculare pentru rezistenta la medicamente) si alte cauze ale raspunsului slab la
tratament. La copiii care nu pot expectora, nu este necesara repetarea probei la sfarsitul
tratamentului daca specimenul recoltat la 2 luni este negativ.

® Repetarea recoltarii probelor la 2 luni la copiii cu TB neconfirmata nu este indicata decat daca
existd un raspuns clinic inadecvat fara ameliorare simptomatica si nutritionala.

® Un copil care nu raspunde la tratamentul anti-TB necesita evaluare mai departe. Acest copil
poate avea TB drogrezistenta, 0 complicatie neobisnuitd a TB pulmonare, o boala pulmonara
de alta etiologie sau probleme cu aderenta la tratament.

® Monitorizarea radiologicd nu este necesara daca copilul raspunde bine la tratamentul TB.
Copiii au de obicei un raspuns radiografic lent la tratament si pot avea anomalii radiografice
persistente chiar si dupa finalizarea tratamentului, dar acest lucru nu inseamna ca nu raspund
la tratament.
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Tabelul 22. Tipuri de monitorizare.

Tip

Modalitate/ frecventa

Monitorizarea clinica

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

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

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 depistate la pacient intre consultari.

Monitorizarea
microbiologica

Vezi tabelul 23.

Evaluarea masei corporale

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

Evaluarea inaltimii

La initierea tratamentului (pentru aprecierea IMC).

Monitorizarea radiologica

® Lainitierea tratamentului
® | afinele fazei intensive
® La finele tratamentului

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

Monitorizarea si
inregistrarea reactiilor
adverse

Instruirea pacientilor si a personalului care asigura DOT intru
recunoasterea simptomelor reactiilor adverse si comunicarii la
aparitia acestora medicului MF si/sau FP.
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Tabelul 23. Monitorizarea microbiologica.

Luna 1.

® Examenul microscopic (2 microscopii)

* n caz ci rezultatul la microscopie va fi negativ, se va efectua examenul prin metoda
culturala (2 teste LJ).

* In caz ca examenul microscopic va fi pozitiv, se va efectua examenul prin metode
molecular-genetice (GeneXpert MTB/XDR — 1 test) si culturala (2 teste MGIT).

* Incaz ca rezultatul va fi pozitiv prin metoda cultural, se va efectua testul TSM pentru

.....

Luna 2.

® Examenul microscopic (2 microscopii)

* n caz ca rezultatul la microscopie va fi negativ, se va efectua examenul prin metoda cultura
(2 teste LJ).

* In caz ca examenul microscopic va fi pozitiv, se va efectua examenul prin metode
molecular-genetice (GeneXpert MTB/XDR — 1 test) si culturala (2 teste MGIT).

* Incaz ca rezultatul va fi pozitiv prin metoda cultural, se va efectua testul TSM pentru

Luna 3.
® Se varepeta examenul microscopic si cultural (analogic examinarilor de la 2 luni), daca cel
putin un rezultat al examenelor efectuate la doua luni a avut rezultat pozitiv.

Luna5.

® Examenul microscopic (2 microscopii)

* Incaz ca rezultatul la microscopie va fi negativ, se va efectua examenul prin culturd (metoda
LJ- 2 teste).

* In caz ca examenul microscopic va fi pozitiv, se va efectua examenul prin metode
molecular-genetice (GeneXpert MTB/XDR - 1 test)) si metoda culturala (2 teste MGIT).

* Incaz ci rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturala, se va efectua testul TSM pentru

.....

Luna 6.

® Examenul microscopic.

* Incaz ca rezultatul la microscopie va fi negativ, se va efectua examenul prin cultura
(metoda LJ- 2 teste).

* In caz ci examenul microscopic va fi pozitiv, se va efectua examenul prin metode
molecular-genetice (GeneXpert MTB/XDR — 1 test)) si metoda culturala (2 teste MGIT).

* In caz ci rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturala, se va efectua testul TSM pentru

* n cazul prelungirii tratamentului mai mult de 6 luni, examinirile microbiologice se vor
efectua dupa indicatiile medicale.

Nota. Daca examenul microscopic este negativ, dar procesul specific progreseaza, atunci se va
proceda ca 1n cazul examenului microscopic pozitiv.
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C.2.5.1.2. Monitorizarea reactiilor adverse la medicamentele antituberculoase.

Caseta 34. Supravegherea reactiilor adverse.

Informarea pacientilor despre reactiile adverse posibile.
Depistarea reactiilor adverse posibile.

Consultul medicului oftalmolog, ORL, la necesitate.
Examenul clinic si paraclinic.
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Caseta 35. Principii generale ale monitorizarii reactiilor adverse la medicamentele
antituberculoase.

Riscurile si beneficiile fiecarui medicament trebuie sa fie luate In consideratie la prescrierea
unui regim de tratament. Persoanele care monitorizeaza tratamentul antituberculos trebuie sa
fie instruite Tn recunoasterea reactiilor adverse si informarea imediatd a medicului despre
acestea.

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

Cea mai frecventd reactie adversa este dezvoltarea hepatotoxicitatii, care poate fi cauzata de
Isoniazidum*, Rifampicinum* sau Pyrazinamidum. Marirea usoara asimptomaticda a
enzimelor hepatice serice (pand la cinci ori mai mare decat valorile normale) nu este o
hepatomegaliei sau icterului trebuie sd determine o investigatie a nivelelor serice ale
enzimelor hepatice si sistarea imediata a tuturor medicamentelor cu potential hepatotoxic.
Copilul sau adolescentul ar trebui sa finalizeze screening-ul pentru alte cauze de hepatita si sa
fie indrumat catre un expert cu experientd in gestionarea hepatotoxicitatii induse de
medicamente. In multe cazuri, spitalizarea va fi necesara pentru monitorizare si management
atent, deoarece testele functiei hepatice vor trebui efectuate iIn mod regulat dupa fiecare
ajustare a regimului de tratament.

In general, dupa ce functia hepatica s-a normalizat (ALT si bilirubina totald de doua ori mai
mare decat limita superioard a normalului), mai Intdi se pot reintroduce Ethambutolum si
Rifampicinum?*, iar testele functiei hepatice se repetda dupa 3-7 zile. Daca nu existd o agravare
a testelor functiei hepatice, Isoniazidum™ poate fi reluat, iar testele functiei hepatice se repeta
dupa incd 3-7 zile. Daca testele functiei hepatice sunt stabile, se pot continua Isoniazidum*,
Rifampicinum* si  Ethambutolum. Pyrazinamidum nu trebuie reintrodus. Fara
Pyrazinamidum, tratamentul cu Isoniazidum*, Rifampicinum* si Ethambutolum trebuie
administrat timp de 9 luni.

Isoniazidum* poate provoca deficit simptomatic de piridoxina (vitamina B6), in special la
copiii cu malnutritie severd si copiii care trdiesc cu HIV. Neuropatia periferica se
caracterizeaza prin durere, arsurd sau furnicaturi la nivelul mainilor sau picioarelor, amorteala
sau pierderea senzatiei la nivelul bratelor si picioarelor, crampe musculare sau smucituri. La
copiil mici, acest lucru poate duce la modificari ale mersului sau refuzul de a merge.
Suplimentarea cu Pyridoxinum in doza de 0,5-1 mg/kg/zi este recomandatd la copiii cu
malnutritie severa, copiii care traiesc cu HIV si adolescentele insarcinate. Doza poate fi
crescuta la 2-5 mg/kg/zi la cei cu semne persistente de neuropatie periferica datorata
deficitului de piridoxina.

Semnele precoce ale toxicitdtii Ethambutolum pot fi testate la copilul mai mare prin
discriminare rosu-verde, folosind un test de perceptie a culorii (de exemplu, carduri de test
Ishihara). La dozele zilnice recomandate de OMS, riscul de toxicitate cu Ethambutolum este
foarte scazut pentru o duratd de tratament de 2 luni, iar Ethambutolum trebuie utilizat in
schemele de tratament pentru tuberculoza la copiii de toate varstele conform recomandarilor
OMS. Daca este diagnosticatd nevrita optica datorata Ethambutolum, Ethambutolum trebuie
omis din regim.

Medicamentele antituberculoase de linia a doua nu sunt absolut contraindicate copiilor,
exceptie ar fi cazurile de hipersensibilitate sau reactie adversd grava documentata.
Monitorizarea regulata a greutatii corporale este importantd: dozele medicamentelor au nevoie
de ajustare regulatd odata cu cresterea masei corporale a copilului.
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Tabelul 24. Managementul intreruperii tratamentului la copii si adolescenti aflati in
tratamentul tuberculozei sensibile la medicamente [13, 14, 26].

Faza de intrerupere a
tratamentului

Detalii despre
intrerupere

Management

Faza intensiva

Faza intensiva: se aplica
regimurilor de 4 si 6 luni

Intreruperea <14 zile

Continuati tratamentul si completati
toate dozele de faza intensiva

Intreruperea > 14 zile

Reporniti faza intensiva

Faza de continuare (regim de

4 luni 2HRZ(E)/2HR)

Faza de continuare (regim de
4 luni)

Completat >80% din
doze in decurs de 8

Nu este necesar un tratament
suplimentar

Faza de continuare (regim de
4 luni)

Completat <80% din
doze si intrerupere
cumulata <1 luna

Completati dozele ramase de
tratament

Faza de continuare (regim de
4 luni)

Completat <80% din
doze si intrerupere
cumulativd > 1 luna

Reluati tratamentul de la inceputul
fazei intensive

Faza de continuare (regim de

6 luni 2HRZE/4HR)

Faza de continuare (regim de
6 luni) si negativa
bacteriologic la initiere

Completat > 80% din
doze in 16 saptamani

Nu este necesar un tratament
suplimentar

Faza de continuare (regim de
6 luni) si bacteriologic
pozitiva la initiere

Completat > 80% din
doze in 16 saptamani

Completati dozele ramase de
tratament

Daca pierderea consecutiva este > 2
luni, utilizati rationamentul clinic

Faza de continuare (regim de
6 luni)

Completat <80% din
doze si intrerupere
cumulativa <2 luni

Completati dozele ramase de
tratament

Faza de continuare (regim de
6 luni)

Completat <80% din
doze si intrerupere
cumulativa <2 luni

Reluati tratamentul de la inceputul
fazei intensive, mai ales daca
intreruperea a fost consecutiva
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C.2.5.2. Tratamentul tuberculozei extrapulmonare.

Caseta 36. Tactici de tratament al tuberculozei cu localizare extrapulmonara [13, 14].

Tuberculoza extrapulmonara se va tratata analogic tuberculozei pulmonare cu abordare
terapeutica multidisciplinara (caseta 30).

Meningita tuberculoasa:

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

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

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

v/ Ethambutolum va fi inlocuit cu Amikacinum.

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

v Amikacinum si Streptomycinum* penetreazda in SNC numai in cazul inflamatiei
meningeale.

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

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

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

Delamanidum®.

Tuberculoza osteoarticulara:

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

Pericardita tuberculoasa:

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

Tuberculoza ganglionilor limfatici periferici:

v Tratamentul poate fi prelungit pana la 9 luni (datorita penetratiei dificile a
medicamentelor antituberculoase la nivelul leziunilor din TB ganglionara;

v/ La necesitate, se va asocia tratamentul local si cel chirurgical.

Empiemul tuberculos:

v/ Necesita asocierea tratamentului medicamentos antituberculos cu cel chirurgical.
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Caseta 37. Esecul tratamentului

O persoand cu esec al tratamentului este definitd ca una al carei regim de tratament trebuia
intrerupt sau schimbat definitiv la un nou regim sau strategie de tratament. Motivele pentru o
astfel de modificare includ lipsa unui raspuns clinic sau bacteriologic, reactii adverse la
medicamente si dovezi de rezistentd la medicamente in regim.

Posibilitatea esecului tratamentului trebuie luatd in considerare la un copil sau un adolescent care
primeste tratament pentru TB si:

® nu are rezolvarea simptomelor sau are simptome care se agraveaza,
® prezintd 0 scadere in greutate continua;

® este frotiu pozitiv la 2 luni de monitorizare (pentru copii si adolescenti cu confirmare
bacteriologica la diagnostic).
intrebiri de adresat copiilor si adolescentilor, inclusiv reprezentantilor legali, in cazul cind
nu raspund sau starea de sindtate se deterioreaza chiar in perioada administrarii
tratamentului TB:

® Este doza corecta?
® Copilul sau adolescentul ia medicamentele conform prescriptiei (aderenta buna)?

® Este posibil ca copilul sau adolescentul sd aiba o absorbtie gastrointestinald slaba a
medicamentului?

® Are copilul sau adolescentul toxicitate medicamentoasa?

® Copilul sau adolescentul traieste cu HIV? Daca da, copilul sau adolescentul a dezvoltat
IRIS sau alte infectii oportuniste?

® Este copilul sau adolescentul subnutrit sever si MAS este gestionat corespunzator?

® Exista un motiv pentru a suspecta TB DR (pacientul index are TB DR sau nu raspunde la
tratament)?

® Exista un motiv pentru boala, altul decat sau in plus fata de TB?

Aderenta slaba este o cauzd comuna a esecului tratamentului. Esecul tratamentului sugereaza, de
asemenea, posibilitatea aparitiei TB RR/MDR si necesita o evaluare atenta cu evaluari diagnostice
suplimentare. De asemenea, poate fi mai frecventa la copiii si adolescentii care
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Caseta 38. Copii si adolescenti care necesita retratament pentru TB

La pacientii care necesitad retratament TB, regimul de categoria Il- a nu mai trebuie prescris si
trebuie efectuate teste de sensibilitate la medicamente pentru a informa alegerea regimului de
tratament (declaratie de buna practica).

Copiii si adolescentii eligibili pentru retratament din cauza recurentei simptomelor TB secundare
recidivei sau reinfectiei sau intreruperii tratamentului care are ca rezultat necesitatea reluarii
tratamentului trebuie referiti pentru un test molecular rapid pentru a determina cel putin rezistenta
la Rifampicinum* si, de preferinta, de asemenea, starea de rezistentd la Isoniazidum*, in special
daca aceasta este 1n 6-12 luni de la terminarea tratamentului.

Pe baza profilului de sensibilitate la medicamente, un regim de tratament poate fi repetat daca nu
este documentatd nicio rezistentd. Daca este prezenta rezistenta la Rifampicinum®*, trebuie
prescris un regim TB MDR/RR-TB conform PCN.

La copiii si adolescentii care au intrerupt tratamentul, trebuie abordat motivul Intreruperii, cum
ar fi epuizarea stocurilor de medicamente, efectele adverse ale medicamentelor sau nevoia de
educatie suplimentara a pacientului sau a furnizorului.

Copiii si adolescentii cu tratament anterior pentru TB neconfirmatd nu trebuie sa fie retratati
pentru TB neconfirmata fara trimitere catre un centru cu experientd in gestionarea TB la copii si
ingrijire pediatrica.
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C.2.5.3. Tuberculoza drogrezistenta [9, 13, 14, 24, 25, 26].

Caseta 39. Tuberuloza drogrezistenta: principii generale.

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

Pentru diagnosticul la timp al TB MDR la copii, este necesar un nivel ridicat de vigilenta
clinica.

Daca un copil prezintd simptome / semne / modificari pe radiografie care indicd TB si a avut,
de asemenea, contact cu un pacient cu TB MDR, un copil trebuie considerat un pacient cu
probabilitate ridicatd de TB MDR.

Factorii de risc pentru posibila TB MDR includ tratamentul anterior (in special in ultimele 12
luni), esecul terapeutic cu medicamentele de prima linie la 2 sau 3 luni de la initierea
tratamentului (daca nu exista suspiciune de sindrom de refacere a imunitétii), contactul cu un
pacient TB care a decedat de TB sau esec terapeutic.

Tratamentul trebuie efectuat si in absenta confirmarii bacteriologice.

in cazul TB MDR probabile, regimul de tratament trebuie si fie in concordanti cu
Pentru a obtine un rezultat pozitiv, este cruciald initierea tratamentului cat mai curand
posibil.

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

Diagnosticarea TB MDR la copii.

Diagnosticarea TB MDR la copii este dificila si necesita multa vigilenta fata de aceasta boala.
Examinarea contactilor si screening-ul contactelor copiilor si adolescentilor cu cazurile sursa
infectioasa TB MDR/RR sunt esentiale pentru diagnosticarea rapida a copiilor cu boala TB
MDR/RR si pentru initierea promptd a tratamentului.

Copiii cu TB MDR/RR diagnosticata clinic sau confirmata bacteriologic trebuie tratati cu un
regim recomandat de OMS. TB MDR/RR confirmatd bacteriologic se bazeaza pe identificarea
M. tuberculosis dintr-un specimen de la copil sau adolescent prin metode moleculare sau
culturd, iImpreund cu demonstrarea rezistentei cel putin la Rifampicinum* cu o TSM
genotipicd sau fenotipica. Tratamentul copiilor cu TB MDR/RR confirmatd trebuie sa se
bazeze pe rezultatele TSM demonstrate din izolatul lor (daca este disponibil).

Un diagnostic clinic de TB MDR/RR poate fi pus pe baza unui diagnostic clinic de TB (boala
TB fara confirmare bacteriologicd) si fie expunerea la un caz cunoscut de TB MDR/ RR, fie
prezenta altor factori de risc pentru TB MDR/RR (copil tratat anterior pentru TB sau expus
unui caz sursa care a decedat din cauza TB sau a esuat tratamentul TB). Concordanta tulpinilor
dintre copii si cazurile lor sursd la adulti este de aproximativ 83% pentru sensibilitatea la
Isoniazidum™ si Rifampicinum*, ceea ce inseamna ca este foarte probabil ca copiii sa aiba TB
cu acelasi tip de rezistenta ca cel mai probabil caz sursa. Prin urmare, copiii cu TB MDR/RR
diagnosticatd clinic trebuie sd initieze tratamentul pentru TB MDR/ RR fara intarziere, in
timp ce toate eforturile de confirmare a diagnosticului prin teste bacteriologice trebuie facute.
Tratamentul copiilor si adolescentilor cu TB MDR/RR diagnosticata clinic trebuie sa fie
ghidat de rezultatele TSM si de istoricul expunerii la medicamente antituberculoase a celui
mai probabil sursa de caz TB MDR/RR.

Daca o cultura de la copil sau adolescent este in cele din urma pozitiva pentru M. tuberculosis
si demonstreazd TB MDR/RR, acestia ar trebui sa fie tratati conform TSM a izolatului lor.
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Daca un copil sau un adolescent a inceput sd primeascd tratament pentru TB MDR/RR
diagnosticata clinic si, ulterior, are o cultura care prezintd TB sensibila la medicamente,
tratamentul lor poate fi schimbat la cel pentru TB sensibila la medicamente; este de asteptat
sa fie un eveniment neobisnuit. Daca un copil sau adolescent cu TB MDR/

C.2.5.3.1. Tuberculoza rezistenta la Isoniazidum* (Hr-TB).
Caseta 40. Tratamentul tuberculozei rezistente la Isoniazidum* (Hr-TB) [14].

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

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

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

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

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

Prelungirea tratamentului peste 6 luni:

v Lapacientii cu boald cavitara extinsa sau la pacientii cu conversia frotiului/culturii lenta;

v Trebuie de exclus dobandirea de rezistentd suplimentard la Rifampicinum*, precum si la
fluorochinolone si Pyrazinamidum;
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v/ Acecasta categorie de pacienti necesita monitorizare atenta.
Regimul de administrare a medicamentelor antituberculoase — ZILNIC pe toata durata

tratamentului cu DOT.

Caseta 41. Exceptii pentru adiaugarea Levofloxacinum in schema de tratament al

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

cazurilor:
®* 1in care rezistenta la Rifampicinum* nu poate fi exclusd (adica sensibilitate

necunoscuta la Rifampicinum*; rezultate nedeterminate/de eroare la Xpert MTB/RIF);
® de rezistenta cunoscuta sau suspectata la Levofloxacinum;
® de intoleranta cunoscuta la fluorochinolone;
® de risc cunoscut sau suspectat pentru intervalul QT prelungit;
® de sarcinii sau alaptarii (nu este o contraindicatie absoluta).

Tabelul 25. Scenarii de caz in Tuberculoza rezistenta la Isoniazidum* (Hr-TB) [24, 25].

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

¢ Isoniazidum™* si rezistenta la Rifampicinum* a fost exclusa.

® Testarea rezistentei la fluorochinolone si la Pyrazinamidum, se realizeaza inainte de
inceperea tratamentului.

® Atunci cand este necesar, testarea rezistentei la Isoniazidum* va include, de asemenea,
informatii despre mutatiile specifice asociate cu rezistenta la Isoniazidum* (katG sau
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Regimul de tratament pentru Hr-TB se va aplica in urmaétoarele situatii:

Hr-TB este confirmati inainte de inceperea
tratamentului TB

v Tratamentulcu (H)REZ -
Levofloxacinum este inceput imediat.

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

v In cazul in care rezultatele DST luate la
inceput indica in cele din urma
susceptibilitate la Isoniazidum™*, atunci
Levofloxacinum este oprita si pacientul

continua tratamentul cu un regim 2HREZ /
4HR.

Hr-TB este confirmata dupa inceperea
tratamentului cu regimul 2HREZ / 4HR
v Aceasta include pacientii care au avut la
inceput o rezistenta la Isoniazidum*
nediagnosticatd sau care au dezvoltat
rezistenta la Isoniazidum* ulterior, n
timpul tratamentului cu un regim de prima
linie.

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

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

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

v Candconfirmarearezistentei la
Isoniazidum* ajunge cu intarziere (de
exemplu, 5 luni intr-un regim de 2 HREZ/
4HR), decizia de a incepe 6 luni de (H)
REZ - Levofloxacinum in acel moment

Daca se detecteaza rezistenta la Rifampicinum™, pacientul trebuie initiat
pe un regim de tratament de TB MDR recomandat.
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Caseta 42. Monitorizarea si evaluarea rezultatelor de tratament, Tuberculoza rezistenta la
Isoniazidum™* (Hr-TB).

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

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

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

Pentru a limita riscul obtinerii unei rezistente suplimentare, adaugarea de medicamente TB
unice trebuie evitata la pacientii care raman cu frotiu sau culturi pozitive dupa luna a 2-a de
tratament, care nu prezintd un raspuns clinic favorabil si la cei fara rezultatele recente TSM.
Ca 1n cazul oricarui alt medicament si regim de tuberculoza, sunt necesare precautii de
siguranta pentru a asigura identificarea rapida si gestionarea corespunzdtoare a reactiilor
adverse.

Monitorizarea clinicd atentd este esentiala pentru toti pacientii care primesc acest regim, in
special teste ale functiei hepatice, avand in vedere potentialul hepatotoxic al utilizarii
prelungite a Pyrazinamidum. Daca este posibil, toti pacientii trebuie testati lunar pentru a
identifica concentratiile AST. Este recomandatad monitorizarea lunard a pacientilor cu risc
ridicat, cum ar fi pacientii cu o hepatita virala sau cu antecedente de consum de alcool.
Pentru a preveni si a gestiona efectele toxice potentiale ale Ethambutolum la copii (de
exemplu, neuritd retrobulbard), este necesara respectarea dozelor corecte recomandate pentru
populatiile de copii. Primele semne de toxicitate cu Ethambutolum pot fi testate la copiii mai
mari prin discriminarea culorii rosii-verzi. Monitorizarea nevritei retrobulbare
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C.2.5.3.2. Tuberculoza multidrogrezistenta si tuberculoza cu rezistenta extinsa
[9, 13, 14, 24, 25, 26].

Caseta 43. Risc major pentru TB DR/MDR.

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

SlITEN IEEL =8 eIl PRt Persoane cu risc major pentru TB DR/MDR

TB DR/MDR
® Esec din retratament cu medicamente anti- | ® Contactii cu bolnavii TB DR/ MDR.
TB de linia intai. ® Persoane HIV-infectate.
® Caz nou de tuberculoza care provine din | ® Comorbiditati care favorizeazd tranzitul
contactul cu TB MDR. intestinal rapid sau malabsorbtia.
® Esec din caz nou la tratament cu |® Rezidenti din cadrul institutiilor cu
medicamente anti-TB de linia I. prevalenta inaltd la TB DR: al institutiilor
® Pacientii cu sputa BAAR pozitiva la a II-a specializate FP, inchisori, orfelinate, centre
sau a lll-a luna de tratament. de plasament etc.

® Recidivele cu tuberculoza.
® Pierduti din supraveghere pentru

tratamentul anti-TB.
® Tratament anterior cu intreruperi repetate.

® Tratament anterior cu regim intermitent si/
sau inadecvat, scheme incomplete.

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

Caseta 44. Clasificarea medicamentelor conform OMS [13, 14, 24, 25].

Grupuri & pasi Medicament Abrevieri
Grupul A: Levofloxacinum SAU | Lfx
Includeti toate cele trei medicamente Moxifloxacinum Mfx
Bedaquilinum Bdq
Linezolidum Lzd
Grupul B: Clofaziminum* Cfz
Adaugati unul sau ambele medicamente .
Cycloserinum* SAU | Cs
Terizidonum™* Trd
Grupul C: Ethambutolum E
Adaugati pentru a completa regimul si cand Del dum™ DI
medicamentele din grupele A si B nu pot fi elamanidum m
utilizate Pyrazinamidum Z
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Imipenemum + Cilastatinum

L ) Ipm-Cln
in combinatie cu acidum P
clavulanicum
Meropenemum in combinatie
. . ’ Mpm
cu acidum clavulanicum
Amikacinum Am

(SAU Streptomycinum*)a (S

Ethionamidum* Eto
SAU Protionamidum* Pto

Acidum paraaminosalicilic PAS

a Amikacinum si Streptomycinum®* trebuie luate In considerare numai la adolescentii cu
varsta peste 18 ani si numai daca rezultatele TSM confirma sensibilitatea si dacad se poate
asigura monitorizarea audiometriei de 1nalta calitate pentru pierderea auzului.
Streptomycinum* trebuie luat in considerare numai daca Amikacinum nu poate fi utilizat
(adica nu este disponibild sau exista rezistentd documentatd) si daca rezultatele TSM confirma
sensibilitatea (adica rezistenta la Streptomycinum* nu este detectabila cu LPA-uri moleculare
de linia a doua si este necesarda TSM fenotipica). Kanamicinum si Capreomicinum nu mai
sunt recomandate pentru utilizare in regimurile TB MDR.

Grupul de elaborare a ghidurilor din 2021 a revizuit dovezile (in principal date
farmacocinetice si de sigurantd) privind utilizarea Bedaquilinum la copiii cu varsta sub 6
ani sia Delamanidum™ la copiii sub 3 ani. Noile recomandari extind indicatiile de varstd atat
pentru Bedaquilinum (ca parte a regimurilor scurte si lungi) cat si a Delamanidum* (ca
parte a regimurilor lungi) la copiii de toate varstele. Aceste noi recomandari fac posibila
construirea de scheme de tratament integral perorale pentru toti copiii cu TB MDR/RR.
Medicamentele din grupa C sunt clasificate prin ordinea descrescatoare a preferintei obisnuite
pentru utilizare, sub rezerva altor considerente.

Schema de tratament se va intocmi pentru fiecare pacient in cadrul Comitetului de
Management al TB DR tinand cont de sensibilitatea MBT la preparatele antituberculoase,
gravitatea si extinderea procesului de tuberculoza si de comorbiditati.
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Caseta 45. Recomandirile OMS privind tratamentul copiilor si adolescentilor cu TB
MDR/RR [13, 14, 24, 25]:

Utilizarea Bedaquilinum la copii

La copiii cu TB MDR/RR cu varsta sub 6 ani, poate fi utilizat un regim de tratament peroral
care contine Bedaquilinum (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Aceasta recomandare se aplicd si completeaza recomandarile actuale ale OMS privind
regimurile scurte si lungi care contin Bedaquilinum:

® Serecomanda un regim scurt peroral, care contine Bedaquilinum, cu o durata de 9-12 luni, la
pacientii eligibili cu TB MDR/RR care nu au fost expusi la tratament cu medicamente
antituberculoase de linia a doua utilizate in acest regim de mai mult de 1 luna si la care a fost
exclusa rezistenta la fluorochinolone (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a
dovezilor).

® Bedaquilinum trebuie inclusa in regimurile lungi pentru TB MDR pentru pacientii cu varsta
de 18 ani sau mai mult (recomandare puternica, certitudine moderata in estimarile efectului).

® Bedaquilinum poate fi inclusa si in regimurile lungi pentru TB MDR pentru pacientii cu varsta
cuprinsa intre 6-17 ani (recomandare conditionatd, certitudine foarte scazuta in estimarile
efectului).

Prin urmare, Bedaquilinum poate fi utilizata la copiii de toate varstele pentru a trata TB MDR/
RR. Bedaquilinum este, in prezent, 0 componenta a regimului standardizat de scurta durata si un
medicament din grupa A pentru regimuri lungi individualizate.

Utilizarea Delamanidum™ la copii

La copiii cu TB MDR/RR cu varsta sub 3 ani, Delamanidum® poate fi utilizat ca parte a unor
regimuri lungi (recomandare conditionatd, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Aceasta recomandare completeaza recomandarea actuald a OMS privind regimurile lungi care
contin Delamanidum™:

¢ Delamanidum* poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu TB MDR/RR in vérstd de 3 ani
sau mai mult pe regimuri lungi (recomandare conditionata, certitudine moderata in estimarile
efectului).

Prin urmare, Delamanidum™ poate fi utilizat la copiii de toate varstele pentru a trata TB MDR/
RR. Delamanidum* este in prezent un medicament din grupa C pentru regimuri lungi
individualizate .

Regimuri lungi (individualizate) pentru TB MDR/RR

® Lapacientii cu TB MDR/RR cu regimuri lungi, toti cei trei agenti din grupa A si cel putin un
agent din grupa B trebuie sa fie inclusi pentru a se asigura ca tratamentul incepe cu cel putin
patru agenti antituberculosi care sunt probabil sa fie eficienti si c@ sunt inclusi cel putin trei
agenti pentru restul tratamentului dacad Bedaquilinum este intrerupt. Dacd sunt utilizati doar
unul sau doi agenti din grupa A, trebuie sa fie inclusi ambii agenti din grupa B. Daca regimul
nu poate fi compus numai cu agenti din Grupele A si B, se adauga agenti din Grupa C pentru
a 0 completa (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta in estimarile efectului).

¢ Kanamicinum si Capreomicinum nu trebuie incluse in tratamentul pacientilor cu TB MDR/
RR in regimuri lungi (recomandare conditionata, certitudine foarte scdazuta in estimarile
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Caseta 46. Regimul scurt, peroral, care contine Bedaquilinum pentru TB MDR/RR la copii

Regimul standardizat scurt, care contine Bedaquilinum, poate fi utilizat acum la copiii de toate
varstele in conditii programatice. Criteriile de eligibilitate pentru acest regim pentru copiii cu TB
MDR/RR confirmata sunt aceleasi ca si pentru adolescenti si adulti:

® lipsa rezistentei la fluorochinolone;

® nicio expunere anterioard mai mult de 1 lund la medicamentele de linia a doua utilizate in
acest regim (cu exceptia cazului in care sensibilitatea la aceste medicamente de linia a doua a
fost confirmata);

® fara forme severe de TB extrapulmonara (altele decat limfadenopatia periferica);
® fard TB extinsa (prezenta cavitatilor sau proces bilateral pe radiografia cutiei toracice);

® prezenta mutatiilor atat in regiunea promotor inhA, cat si in gena katG, asa cum este
determinata de LPA de prima linie (MTBDRplus) la copil sau adolescent sau cazul lor sursa
cel mai probabil, deoarece aceasta sugereaza ca Isoniazidum* in doze mari si tioamidele nu
sunt eficiente.

Copiii cu un diagnostic de rezistentd numai la Rifampicinum*, farda TSM suplimentar (cum ar fi

un copil diagnosticat cu Xpert MTB/RIF sau Xpert Ultra testare pe o proba de mase fecale, dar

fara TSM suplimentar pe probe respiratorii), pot fi tratati cu regimuri disponibile care contin

Bedaquilinum.

Regimul standardizat scurt, total peroral, care contine Bedaquilinum este rezumat dupa cum

urmeaza:

4-6 Bdq(6) - Lfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto/5Lfx-Cfz-Z-E

Figura 1. Medicamente antituberculoase si durata tratamentului pentru regimul scurt standardizat,
peroral, care contine Bedaquilinum

Month 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Bedaquiline

High-dose isoniazid

Ethionamide/
prothionamide

Levofloxacin

Clofazimine

Pyrazinamide

Fthamhi ol

= curs standardizat de tratament TB MDR/RR.

B Albastru = luni adaugate daca este inca pozitiv pentru frotiu/cultura dupa 4 luni de tratament.
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Medicamentele utilizate in regimul standardizat care contin Bedaquilinum complet peroral au
facut parte din regimurile TB MDR/RR de multi ani, in combinatii similare, pentru adulti si copii,
cu exceptia Bedaquilinum, care a fost recomandata pentru prima data pentru utilizare la adulti in
2016. si la copiii cu varsta peste 6 ani in 2019. Dozele de Bedaquilinum la copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 0-17 ani au fost recent actualizate. Pentru copiii cu varsta sub 6 ani, aceste
recomandari de dozare sunt intermediare, deoarece s-au bazat pe date limitate, iar studiile
pediatrice cu Bedaquilinum sunt in desfasurare.

Bedaquilinum se administreaza de obicei timp de 6 luni. Acesta poate fi extins pe intreaga durata
a regimului peroral de 9 luni, daca faza intensiva a regimului este extinsd de la 4 la 6 luni, daca
sputa este pozitiva dupa 4 luni de tratament.

La copiii aflati in regimul standardizat care contine Bedaquilinum integral, care pot produce o
proba, daca frotiul sau cultura sunt negative la 4 luni, tratamentul poate fi schimbat in faza de
continuare. Daca frotiul sau cultura sunt pozitive la 4 luni, faza intensiva trebuie prelungita pana
cand frotiul sau cultura se transforma (durata maxima 6 luni).

Pentru copiii fara confirmare bacteriologica si cei care nu pot produce o proba si care sunt clinic
bine, cu ameliorarea simptomelor clinice si cresterea in greutate, tratamentul poate fi schimbat in
faza de continuare dupa 4 luni (Bedaquilinum urmeaza sa fie continuat pana la 6 luni).

Copiii care au nevoie de o prelungire a fazei intensive, care raiman pozitivi prin frotiu sau cultura
sau care se deterioreaza in continuare la 6 luni trebuie sa fie trecuti la un regim individualizat.
Este important sa obtineti probe de monitorizare pentru cultura si TSM 1inainte de a schimba
tratamentul, dar fard a astepta aceste rezultate. Rezultatele trebuie revizuite si tratamentul trebuie
ajustat in continuare, daca este necesar.

Povara de pastile a acestui regim este relativ mare, mai ales in primele 4-6 luni, ceea ce poate fi
0 provocare pentru copiii mici, chiar daca se utilizeazd forme medicamentoase dispersabile.
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Caseta 47. Regimuri lungi individualizate pentru copiii cu TB MDR/RR, care nu sunt
eligibili pentru regimul standardizat peroral care contine Bedaquilinum

Copiii care nu sunt eligibili pentru regimul standardizat peroral care contine Bedaquilinum includ
pe cei fard confirmare bacteriologica (de exemplu, cu un diagnostic clinic); sau fara rezistenta
exclusa la fluorochinolone (in propriile specimene); sau cu TB extrapulmonara rezistenta la
medicamente, alta decat limfadenopatia perifericd; sau cu boald pulmonard extinsd; sau cu
expunere prealabila mai mult de 1 luna la medicamentele din regimul scurt.

Acesti copii trebuie tratati cu scheme de tratament lungi individualizate. In general, principiile de
tratament pentru TB MDR/RR la copii urmeaza cele recomandate pentru adolescenti si adulti.

Urmatoarele considerente de tratament se aplica in mod specific copiilor cu TB MDR/RR:

Regimurile individualizate trebuie sa contina cel putin patru medicamente la care organismul
poate fi sensibil. Majoritatea medicamentelor vor fi utilizate pe durata tratamentului, dar unele
pot fi utilizate pentru perioade mai scurte, cum ar fi Bedaquilinum (recomandat timp de 6
luni) sau Linezolidum (utilizat adesea pentru durate mai scurte, din cauza potentialului sau de
reactii adverse severe). Copiii si adolescentii cu forme extinse de TB MDR/RR pot beneficia
de un al cincilea medicament suplimentar cel putin la inceputul tratamentului, durata in functie
de amploarea bolii, raspunsul la tratament, numarul si eficacitatea medicamentelor Insotitoare
in regim si potentialul de efecte adverse.

Medicamentele din grupul A si grupul B trebuie sa aiba prioritate in construirea regimului de
tratament, precum si Delamanidum™* si alte medicamente din grupa C (medicamentele din
grupa C sunt clasificate dupa raportul relativ dintre beneficii si daune).

Pentru copiii de toate varstele, Bedaquilinum este recomandat a fi inclus ca parte a schemelor
de tratament individualizate. Datele farmacocinetice si de siguranta, in special la copiii cu
varsta sub 5 ani, sunt limitate. Durata standard recomandata a tratamentului cu Bedaquilinum
este de 6 luni. Prelungirea Bedaquilinum peste 6 luni poate fi luata in considerare la unele
persoane fara alte optiuni (de exemplu, cei cu rezistenta la fluorochinolona sau intoleranta la
Linezolidum), in consultare cu un expert pediatru in TB DR si cu o monitorizare stricti. In
2019, un grup de dezvoltare a ghidurilor a evaluat dovezile pentru a determina daca
Bedaquilinum ar putea fi utilizata peste 6 luni. Atunci cand este utilizat ca parte a unui regim
mai lung la persoanele cu rezistenta la fluorochinolona sau cu optiuni limitate de tratament,
poate fi luata in considerare extinderea Bedaquilinum peste 6-9 luni (utilizare off-label), cu
monitorizare strictd In timpul tratamentului si posttratament. Pentru copii, acest lucru ar trebui
facut in consultare cu un expert in tuberculoza pediatrica rezistenta la medicamente.

Linezolidum este un medicament din grupa A care a fost asociat cu toxicitate hematologica
frecventad, in functie de doza si durata de utilizare. Utilizarea sa pe toatd durata tratamentului
poate imbunatati eficacitatea, dar evenimentele adverse pot limita durata de utilizare la
primele cateva luni. Daca exista putine optiuni disponibile, cum ar fi pentru Meningita
tuberculoasd cauzata de o tulpina de TB MDR/RR sau TB MDR/RR cu rezistenta
suplimentara la fluorochinolone, dar sensibila la Linezolidum, Linezolidum poate fi continuat
pentru perioade mai lungi, cum ar fi 6-9 luni sau mai mult cat permit efectele adverse.

Pentru copiii de toate varstele, Delamanidum* este o optiune de adaugat la regimurile TB
MDR/RR daca copilul are (suspectat) rezistenta la fluorochinolona sau boala severa care
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Proces avansat

La copiii si adolescentii cu varsta sub 15 ani, TB severa este de obicei definitd prin prezenta
cavitatilor sau a proceselor parenchimatoase pulmonare bilaterale sau a ganglionilor mediastinali
bilaterali cu compresie a cailor respiratorii pe radiografia cutiei toracice sau a formelor
extrapulmonare de boala, altele decat limfadenopatia periferica.

Aparitia MAS, imunosupresie avansatd sau bacteriologie TB pozitiva (Xpert MTB/RIF, Ultra,
alte mWRD, frotiu, culturd) pot fi de asemenea luatd in considerare atunci cand se determina
numarul de medicamente eficiente necesare sau durata tratamentului.

Tabelul 26. Posibile regimuri individualizate de tratament pentru TB MDR/RR la copii de
toate varstele si adolescenti, in functie de rezistenta la fluorochinolone si severitatea bolii [13,

14]

Sensibilitatea la Regima Medicamente aditionale
Sensibil la fluorochinolone Bdg-Lfx-Lzd-Cfz-(Cs) Cs, DIm, PAS, Eto bc (E, Z) d
Rezistent la fluorochinolone Bdg-Lzd-Cfz-Cs- (DIm) e DIime, PAS, Eto be (E, Z) d
Rezistent la fluorochinolona si Lzd-Cs-Dime-E-Z d Mpm/Clav, Eto bc, PAS ¢
la Bedaquilinum
(x=Clofaziminum¥)

Bdg: Bedaquilinum; Cfz: Clofaziminum*; Cs: Cycloserinum*; DIm: Delamanidum*; E: Ethambutolum;
Eto: Ethionamidum*; FQ: fluorochinolona; Lfx: Levofloxacinum; Lzd: Linezolidum; Mpm/Clav:
Meropenemum-clavulanat; PAS: Acidum paraaminosalicilic; Z: Pyrazinamidum.

a Medicamentele intre paranteze din aceasta coloana sunt sugestii pentru un al Slea medicament atunci
cand exista o boala severa.

b Utilizati Ethionamidum* numai daca copilul sau cazul sursd nu prezintd o mutatie inhA cunoscutad sau
suspectata.

¢ Acidum paraaminosalicilic si Ethionamidum* au demonstrat eficacitate numai in regimurile fara
Bedaquilinum, Linezolidum, Clofaziminum* sau Delamanidum* si sunt propuse numai atunci cand alte
optiuni pentru alcatuirea unui regim nu sunt posibile.

d Ethambutolum si Pyrazinamidum trebuie luate in considerare daca existd dovezi de sensibilitate si nu
poate fi creat un regim cu suficiente medicamente.

¢ Cand se administreazd concomitent Delamanidum*si Cycloserinum*, este importantd monitorizarea
efectelor secundare neuropsihiatrice.
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Caseta 48. Regimuri BPaLLM (Bedaquilinum, Pretomanid, Linezolidum si
Moxifloxacinum)/BPaL (Bedaquilinum, Pretomanid si Linezolidum) la adolescentii de la
14 ani

Regimul BPaLM:

Optiunea de tratament preferatd pentru adolescentii de la 14 ani care sufera de TB MDR/RR este
regimul de tratament BPaLLM: Bedaquilinum, Pretomanid, Linezolidum si Moxifloxacinum.

Criteriile de eligibilitate pentru tratamentul cu regimul BPaLM:
® Excluderea rezistentei (suspectie) la fluorochinolone;

® Persoanele cu TB pulmonara confirmatd sau toate formele de TB extrapulmonarda cu
exceptia TB care implica SNC, TB osteoarticularad sau diseminata (miliard);

® |ndiferent de statutul HIV;

® Tratament anterior mai putin de 1 lund cu Bedaquilinum, Linezolidum, Pretomanid sau
Delamanidum¥;

® Daca pacientii au primit aceste medicamente mai mult de o Iuna, acesti pacienti pot inca
primi aceste regimuri, daca rezistenta la aceste medicamentele a fost exclusa;

® Nu este recomandat femeilor insarcinate si care aldpteaza din cauza limitarii dovezilor
privind siguranta pretomanilor

Regimul BPaL:

in caz de TB pre-XDR: TB MDR/RR + rezistenti la orice fluorochinolona, se va utiliza regimul
BPaL.: Bedaquilinum, Pretomanid, Linezolidum.

Regimul de Bedaquilinum, Pretomanid si Linezolidum (BPaL) este compus din 6-9 luni de
Bedaquilinum, Pretomanid si Linezolidum. Poate fi utilizat la adolescentii de la 14 ani si mai
mare, care fie nu au avut anterior expunere la Bedaquilinum si Linezolidum sau au fost expuse
timp de cel mult 2 sdptamani.

Criteriile de eligibilitate pentru tratamentul cu regimul BPaL sunt toate urmaétoarele:

® TB pulmonarda confirmata bacteriologic si rezistenta confirmata de laborator la
Rifampicinum* si fluorochinolone cu sau fara rezistenta la agenti injectabili;

® varsta de cel putin 14 ani la momentul inscrierii;
® greutate 35 kg sau peste;

® pentru fete adolescente, lipsa sarcinii sau alaptarii si dorinta de a utiliza contraceptie
eficienta;

® nu se cunoaste alergie la niciun medicament component BPaL,;

® nu existd dovezi in rezultatele TSM de rezistenta la oricare dintre medicamentele componente
sau nicio expunere anterioard la oricare dintre medicamentele componente timp de 2
saptadmani sau mai mult;

® fara TB extrapulmonara, inclusiv meningita TB, TB SNC sau osteomielita TB.
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Caseta 49. Implementarea studiului ,,Evaluarea eficacititii si sigurantei regimurilor scurte
de tratament modificate (MSTR) a TB RR numai prin medicamente per orale in Republica
Moldova”

La initiativa OMS a fost initiat studiului operational regional ,,Evaluarea eficacitatii si sigurantei
regimurilor scurte de tratament modificate (MSTR) a TB RR numai prin medicamente per orale”.
In acest SO participd mai multe tari, inclusiv si Republica Moldova. Din 15 septembrie 2020
studiul operational este implementat in Republica Moldova ,,Evaluarea eficacitétii si sigurantei
regimurilor scurte de tratament modificate (mSTR) a TB RR numai prin medicamente per orale
in Republica Moldova”. Rezultatele preliminare ale SO confirma naltd eficienta si siguranta al
acestui regim, inclusiv la copii, adulti, gravide.

Regimurile de tratament din cadrul SO, se vor utiliza in continuare la copii mai mici de 14 ani si
gravide in conditii de cercetare operationala In conformitate cu standardele OMS, care includ
cercetdrile supuse aprobdrii etice, Ingrijire si sprijin centrate pe pacient, criterii de eligibilitate
predefinite, consimtamant informat de pacient, implementare conform principiilor bune practici
clinice, monitorizare si management activ al sigurantei medicamentelor, monitorizarea
tratamentului, evaluarea rezultatelor si colectarea de date standardizata cuprinzatoare.

Regimul de tratament pentru pacienti adulti si copii mai mari de 6 ani:
* Lfx-Bdg-Lzd-Cfz—Cs (39 saptamani)
* Lfx-Bdg-Lzd-Cfz—DIm (39 saptamani)

Pentru copii sub 6 ani:
® Lfx-DIm-Lzd-Cfz (39 saptamani)

Criteriile de eligibilitate:

® Tuberculoza MDR/RR confirmata bacteriologic.

® Excluderea rezistentei (suspectie) la fluorochinolone.

® Persoanele cu TB pulmonara confirmatd sau toate formele de TB extrapulmonard cu
exceptia TB care implicd SNC, TB osteoarticulard sau diseminata (miliard).

* Indiferent de statutul HIV.

® Tratament anterior cu preparatele din schema mai putin de 1 luna.

® Copiii cu tuberculoza rezistenta la rifampicind diagnosticatd clinic pe baza istoricului unui
contact strans cu un caz de tuberculoza rezistenta la rifampicina (fard dovezi de rezistenta sau
sensibilitate la medicamente in mSTR).

Durata tratamentului: 9 luni (39 saptamani) de tratament

Monitorizare posttratament: 12 luni.
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Caseta 50. Consideratii speciale: Meningita TB

Recomandarile privind regimurile lungi de tratament TB MDR/RR pentru adulti se aplica si
copiilor si adolescentilor cu forme severe de TB MDR/RR extrapulmonare, deoarece acestia nu
sunt eligibili pentru regimul scurt, total peroral, care contine Bedaquilinum . In plus fata de
principiile descrise mai sus, tratamentul meningitei TB MDR/RR trebuic sa fie ghidat de
capacitatea medicamentelor de a traversa bariera hemato-encefalica si de concentratiile rezultate
din LCR, acolo unde acest lucru este cunoscut.

Tabelul 27. Patrunderea in lichidul cefalorahidian a medicamentelor antituberculoase
utilizate pentru tratamentul TB MDR/RR

Medicament Penetrareain LCR

Levofloxacinum,  Moxifloxacinum,  Linezolidum,  Cycloserinum*,  Ethionamidum¥,
Meropenemum, Pyrazinamidum Penetrare buna

Isoniazidum* in prezenta rezistentei la Isoniazidum*, Acidum paraaminosalicilic, Amikacinum

Penetrare slabd, cu exceptia prezentei inflamatiei meningeale

Ethambutolum Penetrare

Bedaquilinum, Delamanidum*, Clofaziminum* Date disponibile limitate

® Medicamentele care, in general, trebuie s aiba prioritate pentru tratamentul Meningitei TB
MDR/RR datoritd penetrarii bune in LCR includ fluorochinolonele (Levofloxacinum,
Moxifloxacinum), Linezolidum, Cycloserinum*/ Terizidonum* si Ethionamidum* (daca
este probabil sa existe sensibilitate). Regimurile pentru persoanele cu Meningita tuberculoasa
MDR/RR trebuie sa includa in mod ideal cel putin trei medicamente cu o bund penetrare in
LCR; apoi trebuie adaugate medicamente suplimentare urmand principiile descrise mai sus
pentru a construi un regim care sa ia in considerare severitatea bolii. De exemplu, adaugarea
Bedaquilinum trebuie luata in considerare daca exista boala pulmonara in plus fata de boala
SNC.

® Desi durate mai scurte de Linezolidum pot fi adecvate in multe cazuri de TB pulmonara
MDR/RR, tratarea Meningitei tuberculoase MDR/RR cu Linezolidum pe durate mai lungi,
inclusiv posibil pe toata durata tratamentului, este recomandabila daca este tolerata, avand in
vedere penetrare buna in LCR si lipsa altor optiuni de tratament bune.

® Majoritatea celorlalte forme de TB extrapulmonara MDR/RR pot fi tratate in mod similar cu
TB pulmonarda MDR/RR folosind regimul lung. TB osteoarticulara MDR/RR (inclusiv
coloanei vertebrale) este tratatd de obicei cel putin 18 luni din cauza incertitudinii privind
penetrarea in oase a medicamentelor antituberculoase si deoarece acest tip de boala
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Caseta 51. Consideratii speciale: Co-infectia TB/HIV

Abordarea de proiectare a schemelor de tratament TB MDR/RR este in mare parte aceeasi pentru
toti copiii si adolescentii, indiferent de statutul HIV, desi potentialele interactiuni
medicamentoase trebuie evitate prin selectia atentd a medicamentelor antituberculoase n regim.
Cea mai importantd interactiune medicamentoasa semnificativa clinic cu TARV care trebuie luata
in considerare este pentru Bedaquilinum. Regimurile TARV, inclusiv inhibitori de integraza, cum
ar fi DTG, sunt cea mai buna optiune pentru copiii care trdiesc cu HIV care primesc
Bedaquilinum, deoarece nu sunt de asteptat interactiuni medicamentoase semnificative clinic.
Regimurile de TARYV care contin EFV trebuie evitate la copii si adolescenti in timp ce sunt tratati
cu Bedaquilinum, deoarece EFV scade substantial concentratiile de Bedaquilinum. Alte optiuni
pentru copiii care traiesc cu HIV sub tratament antiretroviral care primesc Bedaquilinum sunt:
® LPV/r - tratamentul concomitent cu LPV/r poate duce la expuneri crescute la
Bedaquilinum, dar experienta nu a aratat ca aceasta ar duce la o crestere a efectelor
adverse, asa cd acest lucru poate fi luat in considerare cu o monitorizare atenta.

® NVP - eficacitatea redusa a regimurilor care contin NVP inseamna ca aceasta nu este o
alegere ideald atunci cand sunt disponibile alte optiuni si, asa cum sa indicat mai sus,
inlocuirea cu EFV nu este o optiune.

® Regimul cu inhibitori triplu nucleozidic al revers-transcriptazei (NRTI) - acest lucru nu
este recomandat de rutina daca exista alte optiuni, mai ales daca incarcatura virala este
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Caseta 52. Dozarea si forma medicamentoasa a preparatelor de linia a doua pentru TB la
copii si adolescenti tineri
Dozare:

Clofaziminum*, Bedaquilinum si Delamanidum™* pentru copii si adolescenti cu varsta sub 15
ani a fost actualizata in 2021 in urma unei reuniuni de consultare a expertilor convocate de
OMS. Aceste recomandari de dozare sunt incluse in Anexa 8 si pot fi actualizate pe masura
ce apar dovezi, in special pentru cele mai tinere grupe de varsta, pentru care existd dovezi
foarte limitate.

Monitorizarea lunard a masei corporale este deosebit de importanta la copii si adolescenti, cu
ajustarea dozelor pe masura ce copiii cresc in greutate.

Biodisponibilitatea (absorbtia) Bedaquilinum, Delamanidum* si Clofaziminum* se
imbunatateste semnificativ atunci cand sunt administrate cu alimente, in special mese bogate
in grasimi i, prin urmare, acestea trebuie administrate cu alimente ori de cate ori este posibil.

Delamanidum®* se recomanda a fi administrat separat in timp (ideal 1 ord) de alte
medicamente, inclusiv medicamentele TB si TARV, pentru a evita potentialele efecte
negative asupra absorbtiei Delamanidum™*:.

Forme medicamentoase:

Au fost dezvoltate forme medicamentoase dispersabile prietenoase pentru copii ale multor
medicamente antituberculoase de linia a doua, inclusiv Bedaquilinum 20 mg, Delamanidum*
25 mg, Levofloxacinum 100 mg, Moxifloxacinum 100 mg, Pyrazinamidum

150 mg, Ethambutolum 100 mg, Isoniazidum* 100 mg, Ethionamidum* 125 mg si
Cycloserinum* minicapsules 125 mg. Instructiuni practice pentru utilizarea lor au fost
elaborate de Proiectul Sentinel privind rezistenta la medicamente pentru copii.

Este in curs de dezvoltare un comprimat dispersabil de Linezolidum 150 mg.

Pentru Clofaziminum®*, o forma de comprimat de 50 mg care poate fi dizolvatd in apd in 2-5
minute poate fi mai usor de administrat copiilor mici decat formula de capsula cu gel moale.

Indisponibilitatea formelor medicamentoase prietenoase copiilor nu trebuie sa fie o barierd in
tratarea copiilor cu TB MDR/RR. Desi nu sunt ideale, formele medicamentoase pentru adulti
manipulate (divizate, zdrobite sau dizolvate) pot fi utilizate daca alte optiuni nu sunt
disponibile, mai ales cand exista date despre bioechivalenta lor.

Comprimatele de Bedaquilinum pentru adulti (100 mg) zdrobite si dizolvate in apd s-au
dovedit a fi bioechivalente cu comprimatele inghitite intregi si pot fi utilizate pentru tratarea
TB MDR/RR la copii daca forma comprimatelor dispersabile de Bedaquilinum nu este
disponibild sau pentru a facilita administrarea la copii, care nu pot inghiti tablete intregi. De
asemenea, este posibil sd se pregdateasca forme medicamentoase lichide extemporanee de
Bedaquilinum care contin zahar si fara zahar folosind forma medicamentoasa pentru adulti de
100 mg (proiectul Benefit Kids, date nepublicate).

Pentru copii si alte persoane care nu pot inghiti comprimate intregi, un studiu de
farmacocineticd si biodisponibilitate a ardtat cd comprimata adultd de 50 mg de
Delamanidum* poate fi dispersatd in apa cu o biodisponibilitate similara cu cea a
comprimatelor intregi (proiect Benefit Kids, date nepublicate). Este posibil sa se pregateasca
forme medicamentoase lichide extemporanee de Delamanidum* care contin zahar si fara
zahar folosind tableta de 50 mg pentru adulti (proiect Benefit Kids, date nepublicate). Datele
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C.2.5.3.3. Monitorizarea tratamentului TB MDR/XDR.

Copiii finalizeaza cu succes tratamentul TB MDB numai cu monitorizare si observatie adecvata.
Monitorizarea se realizeazd pentru a evalua eficacitatea tratamentului si cuparea evenimentelor

adverse.

Tabelul 28. Monitorizarea tratamentului TB MDR/XDR [13, 14, 24, 25].

Monitorizarea

Frecventa recomandata

Monitorizarea clinica

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

Dupa ce pacientul este stabilizat - de 2 ori pe luna sau lunar.
in timpul fazei de continuare — lunar si la necesitate, in caz de
indicatii medicale.

Aderenta la tratament si
toleranta

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

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

Monitorizarea
microbiologica

Se va efectua lunar, pe toata perioada tratamentului:

® Examenul sputei prin microscopie (2 probe)

® Examenul sputei prin GeneXpert MTB/XDR — 1 test

® Examenul prin culturad la microscopia negativd, se va efectua
examenul prin culturd pe medii solide (metoda LJ- 2 teste).

® Examenul prin cultura la microscopia pozitiva, se va efectua
examenul prin cultura pe medii lichide (metoda BACTEC
MGIT- 2 teste).

¢ TSM pentru medicamentele anti-TB de linia II si preparatele
noi se va efectua din fiecare cultura pozitiva.

® Daca pacientul este cu scheme scurte de tratament se vor testa
preparatele noi si FQ-nele.

® Restul preparatelor de linia 2, se vor testa doar la indicatie,
pentru supravegherea rezistentei medicamentoase la nivel

Examene paraclinice

Vezi tabelul 20

Evaluarea masei
corporale

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

Evaluarea inaltimii

La initierea tratamentului (pentru aprecierea IMC).

Monitorizarea radiologica

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

Monitorizarea si
inregistrarea reactiilor
adverse

Instruirea pacientilor si a personalului medical pentru
recunoasterea simptomelor reactiilor adverse si comunicarii
medicului MF si/sau FP despre aparitia acestora.
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Caseta 53. Definitia conversiei si reversiei.

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

Reversia (reaparitia rezultatului pozitiv): dupa ce initial a fost 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

Tabelul 29. Monitorizarea tratamentului TB MDR/XDR prin examen paraclinic.

Testare Lunile de tratament

initiala ' 1 234569 12 15 18 Permanent

Toti copiii

Statutul HIV

Toxicitatea (simptome, semne)

Masa corporala si Tnaltime

Audiometria!

Testarea acuitatii vizuale

Testarea perceptiei culorilor?

Examen radiologic al toracelui?

Examen bacteriologic la MBT cu
TSM*

Nivelul creatininei si potasiu!

TSH, T4°

Hemoleucograma®

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

ECG cu QTc interval

Consiliere psihosociala si suport
pentru aderentd

Copii HIV infectati

Holesterin®

CD4 si incarcatura virald pentru
HIV infectati
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Nota:

"Lunar in timpul administrarii si pentru urmatoarele 6 luni de la finalizarea tratamentului cu
medicamente injectabile

2In caz de administrare a Ethambutolum

3In cazul proceselor pulmonare

*In mod obisnuit, daca copilul este suficient de mare pentru a expectora sputa; dacd nu poate
expectora sputa si initial rezultatul microscopiei si culturii a fost pozitiv, lunar, pand cand nu s-a
obtinute trei culturi negative consecutive; dacd microscopia si cultura au fost initial negative,
faceti examiniri conform indicatiilor clinice. NU SE RECOMANDA repetarea lunari a lavajului
numai pe probe cu rezultat pozitiv, daca inainte de aceasta rezultatul culturii era deja negativ.
*Daci primeste Ethionamidum*, Protionamidum™ sau PAS

®Daci primeste Linezolidum sau este infectat cu HIV

"Pentru copiii care primesc tratament cu Bedaquilinum, Clofaziminum*, Moxifloxacinum sau
Delamanidum*

Monitorizare electrocardiograma

® Pacientii cdrora li se administreazd orice combinatie de medicamente care pot prelungi
intervalul QT (Clofaziminum*, Bedaquilinum si Delamanidum® sau fluorochinolone) trebuie
sa fie monitorizate periodic prin electrocardiogramd (ECG). Avand in vedere compozitia
regimurilor recomandate 1n prezent, majoritatea persoanelor tratate pentru TB MDR/RR vor
primi unul sau mai multe dintre aceste medicamente si vor avea nevoie de monitorizare ECG.
De asemenea, se stie ca fluorochinolonele prelungesc intervalul QT. Efectul Levofloxacinum
este relativ minim si, prin urmare, monitorizarea ECG nu este critica pentru Levofloxacinum.
Cu toate acestea, Moxifloxacinum are un efect mai mare de prelungire a intervalului QT si
trebuie luata in considerare monitorizarea ECG atunci cand este administrata impreuna cu alte
medicamente care prelungesc intervalul QT.

* Inmod ideal, ECG trebuie efectuati la momentul initial, 2 saptimani si 4 siptamani, apoi la
fiecare 4 sdptdmani in timpul tratamentului si, suplimentar, conform indicatiilor clinice.
Riscul unui interval QT sever crescut (QTcF > 500 ms) nu pare a fi mare la copii sau
adolescenti. Deoarece unele dintre aceste medicamente au timpi de injumatétire lung, pot dura
saptamani inainte ca efectul maxim asupra intervalului QT sa fie observat.

¢ Calculul intervalului QT corectat la copii trebuie sa urmeze, in general, aceleasi proceduri ca
si pentru adulti. Formula lui Bazett poate supracorecta la frecvente cardiace mari care sunt
normale la copiii mici (rezultdind un interval QTc fals ridicat), astfel incat formula lui
Fridericia (QTcF) este preferata la copii. Utilizarea senzorilor/electrozilor toracice pediatrice
la copiii mici cu cutie toracica foarte mica poate imbunatati precizia.

® Managementul prelungirit QTcF la copii trebuie sd urmeze aceiasi pasi ca si la adulti, cu
evaluarea simptomelor, repetarea ECG, evaluarea si inlocuirea electrolitilor, daca este cazul,
evaluarea nutritionald, verificarea functiilor tiroidiene (Ethionamidum* si Acidum
paraaminosalicilic) si revizuirea altor medicamente si posibile afectiuni clinice. QTcF peste
450 ms este considerat prelungit. QTcF de 500 ms sau peste creste riscul unei aritmii
potentiale care pune viata in pericol si trebuie sd se acorde o atentie deosebita renuntarii la
medicamentele care pot prelungi intervalul QT péana cand intervalul QT s-a imbunatatit sau
retragerea medicamentului vinovat, dupa cum este necesar.
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Hemoleucograma completi

Mielotoxicitatea (anemie, trombocitopenie sau neutropenie) este observatd frecvent la
persoanele tratate cu Linezolidum. Este dependentd de doza si durata, ceea ce inseamna ca
riscul creste cu expuneri mai mari si cu durate mai lungi de tratament. Efectul poate fi sever
si poate progresa rapid. Intr-un mic studiu prospectiv al copiilor cu TB MDR/RR, 10 din 17
tratati cu Linezolidum au dezvoltat anemie (59%), inclusiv 3 cu evenimente de gradul 3 si 2
cu evenimente de gradul 4.

Inainte de initierea tratamentului trebuie efectuati o hemoleucogrami completd cu
diferentiere, apoi la fiecare 2 sdptamani in primele 2 luni si apoi la fiecare 4 saptamani in
timpul tratamentului cu Linezolidum. Aceasta abordare ajuta la identificarea evenimentelor
adverse Intr-un stadiu incipient. Deoarece citopenia poate progresa rapid, o hemograma
completa trebuie repetata saptdmanal daca existd o scadere semnificativa (de exemplu, unul
sau mai multe grade) a hemoglobinei, trombocitelor sau neutrofilelor. Daca citopenia se
agraveaza, poate fi necesar intreruperea temporara a tratamentului cu Linezolidum, inclusiv
pentru a evalua alte cauze. Anemia, trombocitopenia si neutropenia sunt de obicei reversibile
la intreruperea tratamentului cu Linezolidum. Poate fi necesard oprirea definitivd a
Linezolidum, mai ales daca copilul a avut citopenie severa, dar poate fi reintrodus la o doza
mai mica daca este un medicament cheie in regim.

Monitorizarea altor toxicitati asociate cu Linezolidum este de asemenea importanta, inclusiv
neuropatia periferica si nevrita optica. Testarea reflexelor la momentul initial sau efectuarea
regulata de testare prin Intepaturile poate fi efectuatd pentru a monitoriza toxicitatea. Se poate
testa acuitatea vizuala la copii la momentul initial si pe tot parcursul tratamentului folosind
diagrame cu simboluri sau ,,tubling Es”. Pentru sugari si copii mici, poate fi utilizata urmarirea
vizuala a obiectelor, cum ar fi un deget sau o jucarie mica.

Testarea functiei tiroidiene

Hipotiroidismul este un efect advers frecvent al Ethionamidum*, Protionamidum* si Acidum
paraaminosalicilic. Riscul este mai mare atunci cand acidul Acidum paraaminosalicilic este
combinat cu Ethionamidum™ sau Protionamidum®*.

Semnele si simptomele hipotiroidismului sunt nespecifice si pot fi dificil de evaluat la copiii
mici. Hipotiroidismul poate avea un impact negativ asupra neurodezvoltarii la copiii mici.
Este important sa se efectueze o monitorizare de laborator regulata (la fiecare 2 luni) a functiei
tiroidiene la toti copiii care primesc oricare dintre aceste medicamente pana cand acestea au
fost intrerupte si sa se suplimenteze cu Levothyroxinum daca exista dovezi clinice sau de
laborator de hipotiroidism.
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Evaluarea hepatotoxicitatii

Copiii trebuie sa aiba ALT cu sau fara AST si nivelurile de bilirubina masurate la momentul
initial.

Abordarea monitorizarii hepatotoxicitatii este de a repeta cel putin ALT la fiecare 4 saptdmani
(lunar) in primele 6 luni, dupa aceea la fiecare 8 sdptamani si, In plus, conform indicatiilor
clinice.

Indicatiile clinice pentru testarea functiei hepatice (cel putin ALT) sunt vomele de debut
(incepand dupa stabilizarea pacientului la tratament, chiar daca doar cateva episoade), durerea
sau sensibilitatea abdominala si icterul.

Daca pacientul are icter sau are niveluri crescute de bilirubind si ALT crescute, sau exista
simptome clinice cu ALT mai mare de trei ori decat nivelul normal, sau pacientul este
asimptomatic cu ALT de cinci ori mai mare decét nivelul normal, toate medicamentele
hepatotoxice trebuie intrerupte imediat. Alte posibile cauze ale hepatitei (de exemplu, hepatita
A, B sau C) trebuie excluse. Normalizarea enzimelor hepatice trebuie asteptatad. Dacd este
indicat clinic, medicamentele hepatotoxice pentru TB pot fi reintroduse cu atentie unul cate
unul. Daca regimul nu esueaza, pot fi luate in considerare medicamente alternative pentru TB
pentru a inlocui medicamentele hepatotoxice.

Tabelul 30. Particularitatile de monitorizare in cazul tratamentului cu preparate de linia 11
(in ordine alfabetica) [13, 14, 24, 25].

Preparatul
medicamentos

Testul de monitorizare (cu
frecventa ca in tabelul

Comentarii

Amikacinum

precedent)
Electrolitii, functia auditiva, | Trebuie efectuata testarea
renala (urograma, creatinina | auditivda formala, inclusiv

sericd, ureea)

audiometria purd a tonurilor si/
sau emisiile otoacustice. Daca
monitorizarea functiei auditive n
u poate fi asigurata,
Amikacinum nu trebuie utilizata.

Bedaquilinum

Electrolitii serici, functia
hepatica, ECG cu interval QTcF

ECG cu interval QTcF se va
efectua la 2, 4, 8, 12 si 24 de
saptamani pand la finalizarea
administrarii ~ preparatului, in
unele cazuri si In perioada dupa
finalizarea lui, iar in cazul a
fectiunilor cardiace,
hipotiroidismului sau tulburarilor
electrolitice - mai frecvent.

Clofaziminum*

Electrolitii serici, functia
hepatica, ECG cu interval
QTcF.

Pacientul si familia lui trebuie
consiliatd In vederea modificarii
culorii pielii

Cycloserinum*

Consiliere psihosociala

Delamanidum*

Electrolitii, functia hepatica,
ECG cu interval QTcF.
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Ethambutolum

culorilor

Acuitatea vizuala, perceperea

Ethionamidum*/
Protionamidum®*

Functia hepatica, TSH, T4

Isoniazidum*

periferica

Functia hepatica, neuropatia

De administrat vitamina B6

Levofloxacinum

Electrolitii serici, ECG cu
interval QTcF.

Poate provoca prelungirea
intervalului QTcF (mai scurtca in
cazul Moxifloxacinum)

Lonezolida

izuala,

hemoleucocitara
neuropatia periferica.

Perceptia culorilor, acuitatea v
formula
desfasurata,

Moxifloxacinum

Electrolitii serici, ECG cu
interval QTcF.

Poate provoca prelungirea
intervalului QTcF (mai pronuntat
Levofloxacinum).

PAS

Functia hepatica, electrolitii
serici, TSH, T4

Pyrazinamidum

Functia hepatica

Tabelul 31. Criterii de evaluare a gravititii tulburiarilor hematologice.

Patologie Gradul 1 Gradul 2 Gradul 3 Gradul 4
(usor) (moderat) (grav) (pericol de
<limita inferioara EStt‘e necesarat(j
Hemoglobina | a normalului la 8,09,9 g/dl <8,0 g/dI actiune urgenta
10 g/dl (transfuzie de
sange)
Numirulde ~ Smitainferioard | go 550 74000 | 25.000-49.000
trombocite a normalului la celule/ul celule/ul <25.000 celule/pl
75.000 celule/pl
Limfocite:
<limita inferioard | 504 799 /o | 200-499 fmm® | <200 /mm?
normala pana la
Numarul 800/mm3
leucocitelor Neutrofile:
<limita inferioard | ;504 1499 /mms | 500-999 /mm® | <500 /mm’
normala pana la
1500/mm3

Tabelul 32. Identificarea si managementul reactiilor adverse.
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Tipul reactiei

Preparatul
medicamentos

Diagnostic

Management

adverse S
incriminat
Hepatotoxicitate | Pyrazinamidum, | Palparea Stoparea tratamentului daca ALT/AST
Rifampicinum*, | ficatului, > 5 sau peste limita superioara a
Ethionamidum*, | inspectarea normei,
Protionamidum | tegumentelor, Asteptati recuperarea functiei hepatice;
* Bedaquilinum, | probele Reincepeti sa luati medicamentele,
PAS, ficatului. introducandu-le pe rand, verificand
Clofaziminum*, functia hepatica la fiecare doua zile
Delamanidum* inainte de a adduga un medicament
nou. Mai intai trebuie adaugate
medicamente care mai putin provoaca
hepatotoxicitate: E-Cfz-Lzd, Mfx /
Lfx, DIm. Apoi, adaugati medicamente
mai hepatotoxice pe rand, la fiecare
trei zile: Bdq, Eto-H-Z, monitorizand
functia hepatica dupa adaugarea
fiecarui medicament pentru a
determina medicamentul care provoaca
Dereglari Ethambutolum, | Testarea acuitatii | Stoparea administrarii Ethambutolum
vizuale Linezolidum vizuale regulate | si Linezolidum (excluderea din scheme
(initial si apoi de tratament).
lunar) cu Se solicita consultatia specialistului
ajutorul oftalmolog pentru evaluare s i
diagramei concretizarea tacticii de tratament
Snellen si ulterior. Daca nu sunt identificate alte C
Ishihara (sau auzeale pierderii vederii,
prin alte metode | administrarea  Linezolidum trebuie
adecvate, intrerupta si va mai fi initiat din nou.
inclusiv si Initierea administrarii de
capacitatea de a | Prednisolonum (1mg/kg/zi) si corijarea
fixa privirea si | schemei de tratament.
de a urmari Nota: Acuitatea vizualda si starea
obiectul la copiii | nervului optic la copii trebuie
cu varsta sub doi | verificata la inceputul tratamentului si
ani, si tabelul cu | repetatd lunar, pe Intreaga perioada de
caractere pentru | administrare a Linezolidum.
copii cu varsta
cuprinsa intre 3
Anemia Linezolidum Monitorizarea Dacd anemia este categorizata

lunara a
hemoleucogram
el desfasurate.

moderata — severd, se recomanda de a
sista tratamentul cu Linezolidum pana
la normalizarea valorilor
hemoglobinei.

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

In cazul copiilor se recomanda cure
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Trombocitopeni | Linezolidum Monitorizarea Daca trombocitopenia este categorizata
a lunara a moderata-severa, se recomanda de a
hemoleucogram | sista tratamentul cu Linezolidum pana
ei desfasurate. la normalizarea valorii trombocitelor.
Ar putea fi reluat cu doza mai mica
decat cea recomandata (10 mg/kg o
data pe zi).
in cazul copiilor se recomanda cure
mai scurte de Linezolidum.
Leucopenia Linezolidum Monitorizarea Daca leucopenia este categorizata
lunara a moderata - severa, se recomanda de a
hemoleucogram | sista tratamentul cu Linezolidum pana
ei desfasurate. la normalizarea valorii leucocitelor.
Ar putea fi reluat cu doza mai mica
decat cea recomandata (10 mg/kg o
data pe zi).
In cazul copiilor se recomanda cure
scurte de Linezolidum.
Deregliri de auz | Amikacinum, Audiometrie Opriti medicamentul injectabil daca

Streptomycinum

*

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

Medicamentele injectabile nu trebuie
utilizate daca acuitatea auditiva nu

Disfunctia
glandei tiroide

Ethionamidum?*,
Protionamidum
* PAS

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

Administrare de L-Tiroxind daca (a)
este diagnosticat hipotiroidismul clinic
sau (b) a crescut valoarea TSH si a
scazut FT4 (tiroxina libera).

La copii, tiroxina este excretatd mai
repede decat la adulti, deci pot avea
nevoie de doze mai mari de substituit

Copii (4-15 ani): 4 mcg/kg/zi (200 mcg
- dozd maxima).

Copii (1-3 ani): 10-15 mcg/kg/zi (200
mcg - doza maxima).

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

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

Disfunctia tiroidiana se rezolvd dupa
intreruperea tratamentului. Inlocuirea
hormonilor trebuie sd continue cel
putin 2 - 3 luni dupa finisarea
tratamentului DR-TB completat.
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Disbalanta
electrolitica

Amikacinum,
Streptomycinum

*
1

Kanamycinum*,
Capreomycinum

*

Teste sanguine
regulate
(potasiu)

Daca valorile potasiul sunt scazute, se
recomanda administrarea potasiu
peroral, recomandabila fiind asocierea
magneziului.

Daca potasiul < 2,5 meq se recomanda
internarea pacientului, cu
administrarea potasiului i.v.

Insuficienta
renala

Amikacinum,
Streptomycinum

*

Teste sanguine
regulate
(potasiu),
simptome de
hiperpotasemie

Daca creste creatinina sau valorile
potasiului: excluderea din administrare
si substituirea cu un alt medicament
permis; se recomanda administrarea
dozei de trei ori pe saptaimana sau
reducerea acesteia.

E r uptie Orice Eruptie cutanata | Stoparea tratamentului.
cutanata severi  medicament, severa N a4
i ) De asteptat pand cand situatia clinica
(Sindrom|desiunele sunt . < .
’. . se va imbunatati, apoi se vor
Stevens - maisusceptibile . . <
Joh q reintroduce medicamentele unul dupa
ohnson) € a provoca altul in mod succesiv, la fiecare 2 zile,
eruptii cutanate, e A .. .
’ monitorizand clinic pacientul.
de exemplu
Greata si voma | Ethionamidum™*, | Clinic De separat dozele de Ethionamidum*/
Protionamidum Protionamidum* si PAS de celelalte
* PAS medicamente, cu administrare seara;
Reducerea dozei de Ethionamidum™*/
Protionamidum™* si cresterea ulterioara
pana la doza completa timp de 2
saptamani.
Atentie la hepatoxicitate, hepatita,
pancreatitd Sau presiunea intracraniana
crescuta.
Neuropatia | Isoniazidum*, Clinic De asociat Pyridoxinum.
periferica Linezolidum, In neuropatie evidents, se va stopa
Cycloserinum* administrarea Linezolidum sau
(mai rar) Isoniazidum™* si substituirea cu alte

preparate.

S-ar putea examina posibilitatea
reintroducerii Linezolidum in doza mai
mica (in cazul 1n care este principalul
preparat din schema de tratament), cu
monitorizare frecventa si sa
intreruperea administrarii acestuia in
cazul in care orice semne sau
simptome progreseaza sau se repeti. In
cazul copiilor este dificila o astfel de
monitorizare. Dar o curd mai scurta de
Linezolidum ar putea fi administrata la

162



Diareea PAS Clinic Vor fi examinate si alte cauze si se va
incuraja hidratarea; se va reduce doza;
se va analiza substituirea preparatului.
Se va asocia Loperamida pacientului
care nu acuza febra si scaun cu sange.

Probleme | Terizidonum*, | Convulsii, Verificarea dozei;

o N
neuropsihiatrice FyCI_OS?émUT ’ Ce{ﬁllei’v . d Stoparea medicamentului incriminat;
sontazl um : schimbart de daca simptomele persista, reintroduceti
Levofloxacinum | comportament, . . <
) preparatul anulat si stopati urmatorul
depresie,

Moxifloxacinum

tulburari de
somn.

medicament susceptibil;

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

Probleme |Pyrazinamidum, | Clinic Verificarea dozei; diminuarea dozei/
articulare Levofloxacinum stoparea preparatului vinovat.
Moxifloxacinum Asocierea preparatelor
antiinflamatoare.
In cazul unei evolutii acute, cu
hiperemie si hipertermie locala intr-0
articulatie, de exclus alte patologii
Durere dupa Amikacinum, Clinic De adaugat anestezic local la
injectare Streptomycinum medicamentele nominalizare (in

*

volume egale); intreruperea injectarii si
inlocuirea cu un alt preparat; daca
durerea este severa, se recomanda
divizarea dozei si administrarea separat
a jumatate de doza in doud locuri
diferite.

Prelungirea QTc

Moxifloxacinum
Bedaquilinum,
Clofaziminum?*,
Delamanidum*

Monitorizare
lunari a ECG.

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

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

ECG repetat;

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

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

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

De intrerupt Clofaziminum* sau
Bedaquilinum.
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Pigmentarea/
depigmentarea
pielii

Clofaziminum*

Pe parcursul
tratamentului
pielea capata o
culoare maro
sau portocalie
inchis si poate
deveni foarte

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

Pielea uscata se va hidrata prin aplicare
de creme.
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Caseta 54. Monitorizarea nutritiei pentru copiii cu TB MDR.

® Unul dintre principalii indicatori ai monitorizarii clinice a copiilor care primesc tratament
pentru TB MDR este Imbunatatirea starii nutritionale:

Daca la un copil nu se imbunatateste starea nutritionala in timpul tratamentului TB MDR,
pronosticul este nefavorabil.

Exista mai multe modalitati de a urmari starea nutritionald a unui copil cu TB MDR supus
tratamentului. Pana a initia tratamentul, trebuie de masurat masa corporald, inaltimea si
circumferinta medie a umarului. Mérimea circumferintei medii a umarului este un
indicator al malnutritiei acute. In asa caz, vor fi luate masuri urgente pentru consolidarea
nutritiei.

Indicatorii de crestere si greutate trebuie inregistrati lunar.
Rapoartele: masa corporala/varsta si masa corporald/indltime trebuie calculate pentru toti

copiii cu varstele cuprinse intre 0 si 5 ani, iar pentru cei de 5 - 19 ani, trebuie calculat
indicele de masa corporala.

Desi existda multe metode care pot fi utilizate pentru evaluarea starii nutritionale, este
deosebit de important de a monitoriza pacientii cu TB MDR pentru a se asigura ca valorile
indicilor sunt in crestere.

Nota: Daca la copil nu imbunatateste starea nutritionald, acest lucru sugereaza ca tratamentul TB
MDR nu este efectuat la nivelul corespunzator (sau existd alte motive clinice care trebuie
diagnosticate si tratate).

® Copiii cu TB MDR au nevoie de o dietd cu mai bogata in calorii comparativ cu copii sanatosi,
din cauza metabolismului crescut in urma tratamentului antituberculos. Lipsa adaosului
ponderal este un indicator precoce si clar cd tratamentul TB MDR nu are succes.

® Vitaminele pot fi surse importante de micronutrienti esentiali, iar vitamina B6 trebuie
administrata tuturor copiilor care beneficiazd de tratament TB MDR. Aportul exagerat de
vitamine ar putea creste Incdrcarea medicamentoasa la copil si, prin urmare va fi afectata
absorbtia lor.

® Se vor servi mai multe mese mici de-a lungul zilei. Mai multe mese in portii mici cu mai multe
calorii pot ajuta copilul si creasca in greutate mai repede. In special la cei care acuza

Tabelul 33. Noi definitii ale rezultatelor tratamentului TB atat pentru TB DR, cit si pentru

TB sensibila
Categorie Descriere
Pacientul cu TB pulmonard confirmatd bacteriologic la inceputul
Vindecat tratamentului, care a finalizat tratamentul conform PCN, cu dovezi de
raspuns bacteriologic® si fard dovezi de esec.
Tratament Pacientul care a finalizat tratamentul conform PCN, al carui rezultat nu
incheiat corespunde definitiei de vindecare sau esec al tratamentului.
.| Pacientul al carui regim de tratament trebuia intrerupt sau schimbat
Esec terapeutic oy X .
definitiv* la un nou regim sau strategie de tratament.
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Categorie Descriere

Pierdut din Pacientul care nu a inceput tratamentul sau al carui tratament a fost
supraveghere | intrerupt timp de 2 luni consecutive sau mai mult.

Pacientul care a decedatc 1inainte de inceperea tratamentului sau in timpul

Deces ;
tratamentului.
Neevaluat Pacientul caruia nu i-a fost atribuit niciun rezultat al tratamentului.d
Succesul Suma vindecat si tratament incheiat.

tratamentului

O definitie optionala propusa pentru utilizare numai in cercetarea operationald

Succes sustinut | Persoana evaluata la 6 luni (pentru TB DR si TB sensibild) si la 12 luni (doar
al tratamentului | pentru TB DR) dupa un tratament cu succes pentru TB, care este in viata si
fara TB.

* Motivele schimbarii includ:

® nici un raspuns clinic si/sau nici un raspuns bacteriologic (vezi nota ,,*”);

® reactii adverse la medicamente; sau

® dovezi de rezistenta suplimentara la medicamentele din regim.

b Raspunsul bacteriologic” se refera la conversia bacteriologica fara reversie.
»conversie bacteriologica” descrie o situatie la un pacient cu TB confirmata bacteriologic in
care cel putin doua culturi consecutive (pentru TB DR si TB sensibild) sau frotiuri (doar pentru
TB sensibila), colectate in diferite zile la cel putin 7 zile dintre ele, sunt negative.

¢ reversia bacteriologicd” descrie o situatie in care cel putin doua culturi consecutive (pentru
TB DR si TB sensibild) sau frotiuri (doar pentru TB sensibild), colectate in diferite zile la
interval de cel putin 7 zile, sunt pozitive fie dupa conversia bacteriologica sau la pacientii fara
confirmare bacteriologica a TB.

¢ Pacientul a decedat din orice motiv.

d Aceasta include cazurile ,transferate” la o altd unitate de tratament si cele al caror rezultat al

tratamentului este necunoscut; cu toate acestea, acesta exclude pe cei pierduti din supraveghere.

Nota.

Schimbarea unui singur medicament in regim (de multe ori din cauza reactiilor adverse la

medicament) nu trebuie consideratd ca schimbare de regim, dar trebuie in schimb definita in

functie de regimul de tratament standardizat sau individualizat. Atunci cand un pacient urmeaza

un regim de tratament standardizat, schimbarea regimului implicd o schimbare a intregului regim;

in contrast, atunci cand un pacient este pe un regim de tratament individualizat, schimbarea

regimului implicad o schimbare a cel putin doua medicamente in regim.
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C.2.5.4. Supravegherea pacientului dupa finalizarea tratamentului

Caseta 55. Criteriile de supraveghere a pacientului dupa finalizarea cu succes a
tratamentului.

Supravegherea activa a pacientului care a urmat tratament antituberculos se va efectua de catre

Tuberculoza sensibila Tuberculoza drogrezistent:i
¢ Durata de supraveghere — 1 an dupa ® Durata de supraveghere — 2 ani dupa
finalizarea tratamentului finalizarea tratamentului
® Periodicitatea — 0 data la 6 luni ® Periodicitatea — o data la 6 luni
® Criterii de supraveghere activa: ® Criterii de supraveghere activa:
v/ examen clinic (la fiecare vizita); v/ examen clinic (la fiecare vizita);
v/ microscopic (6, 12 luni); v/ microscopia si cultura (6, 12, 18, 24 de
v/ radiologic (6, 12 luni). luni);
v/ radiologic (12, 24 de luni).

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

C.2.5.5. Particularitati ale managementului TB MDR/XDR
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Caseta 56. Managementul pacientilor la care tratamentul TB MDR/XDR a esuat

Evaluarea pacientilor cu risc de esec:

® Pacientii care nu prezintd semne de ameliorare dupa patru luni de tratament, prezintd un

risc sporit de esec al tratamentului.
Examinati datele bacteriologice:

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

® O singurd culturd pozitivd, In prezenta unui raspuns clinic bun poate fi cauzata de o
contaminare in laborator sau eroare. Culturile ulterioare care sunt negative sau in care
numarul de colonii este In scadere pot ajuta la dovedirea faptului ca rezultatul aparent
pozitiv nu reflectd esecul tratamentului.

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

® Rezultate repetate cu culturile si frotiurile negative la un pacient cu deteriorare clinica si
radiologica pot indica faptul ca pacientul are si altd 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, daca DOT
nu se face corect, indiferent de motiv.

* 1In cazul in care aderenta este suspectd, luati in considerare schimbarea modului in care
pacientul primeste DOT. Daca pacientul primeste ingrijire pe baza unei institutii medicale,
luati in considerare trecerea la altd institutia medicald. Luati in considerare internarea
pacientului.

Evaluati clinic pacientul:

® Luati in considerare bolile care scad absorbtia medicamentelor (de exemplu, diaree
cronicd) sau pot duce la imunosupresie (de exemplu, HIV/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 medicamentele de linia II trebuie efectuata, daca
nu este deja facuta.

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

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

® Luati in considerare interventia chirurgicala.
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Caseta 57. Ingrijiri paliative pentru copiii si adolescentii cu TB

® Ingrijirea paliativd este o abordare care mbunatateste calitatea vietii persoanelor de toate
varstele care se confruntd cu boli care pun viata in pericol si a familiilor acestora.

* Ingrijirile paliative sunt recunoscute ca un drept al omului la sanitate si trebuie furnizate
printr-o abordare centratd pe persoana si pe familie, prin servicii de sanatate integrate.

* Ingrijirea paliativdi pentru copiii si adolescentii cu TB implici controlul simptomelor,

si Ingrijire la sfarsitul vietii, inclusiv ameliorarea durerii.

Monitorizarea durerii. Paracetamolum calmeaza durereca, Codeinum* este utilizata impotriva
tusei. In anumite cazuri, se vor utiliza analgezice cu potential analgezic mai mare.

Suport nutritional.

Ameliorarea respiratiei. Oxigenul va fi utilizat pentru a reduce insuficienta respiratorie. In
general, este indicat ca pacientii cu pO2 <55 mm Hg sau O,Sat <89% trebuie titrati pentru a mari
O.Sat >90%. Administrarea oxigenului va fi initiatd cu 2-4 1/min prin canula nazala. Daca sunt
necesare mai mult de 5 I/min, oxigenul va fi livrat prin masca.

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

Continuarea administrarii medicamentelor patogenetice.
Internare, asistentd medicala in conditii de spital sau acasa.

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

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

Tabelul 34. Exemple de management al simptomelor la copiii si adolescentii cu TB care au
nevoie de ingrijiri paliative

Simptom Management recomandat

Dispnee Utilizarea ventilatorului de mana indreptat catre fata
Suplimentare cu oxigen

Opioide perorale, intravenoase sau subcutanate (incepand cu
25% din doza recomandata pentru gestionarea durerii)
Terapii integrative si de sustinere

Tuse Medicamente pentru tuse fara prescriptie medicala (de
exemplu, preparate cu miere)

Solutie salind nebulizata

Kinetoterapie toracica

Opioide, daca este necesar (incepand cu 25% din doza
recomandata pentru gestionarea durerii)

Hemoptizie Antifibrinolitice pentru prevenirea sau oprirea hemoptiziei

Secretii retinute la sfarsitul @ Aspiratie usoara
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C.2.5.6. Managementul co-infectiei TB/HIV.

Caseta 58. Particularitatile TB la persoanele HIV infectate [3, 13, 14, 15, 16 20, 21, 24, 25].
Particularitatile clinice ale TB la persoanele HIV infectate:
V' lapersoanele HIV-infectate se depisteaza TB extrapulmonara mai frecvent;
v/ TB extrapulmonara este asociata cu TB pulmonara;
v/ TB miliara.
La pacientii cu TB EP HIV-infectati se lezeaza:
GL periferici (cervicali, axilari, inghinali);
GL centrali (mediastinali, bronhopulmonari, mezenteriali);
membranele seroase (pleurezie, pericardita, peritonita);
SNC (meningita, tuberculom cerebral);
oasele;
pielea si tesutul adipos subcutanat (abces rece).
rsoanele infectate HIV se constati mai frecvent:
TB forma abacilara;
tabloul radiologic atipic.
Tabloul radiologic al TB P la persoanele in stadiile precoce ale infectiei HIV:
afectarea preponderenta a segmentelor pulmonare apicale;
prezenta cavitatilor in tesutul pulmonar;
pleurezia.
Tabloul radiologic al TB P la persoanele in stadiile tardive ale infectiei HIV:
lipsa cavitatilor;
afectarea GL intratoracici;
afectarea segmentelor medii si bazale;
diseminarea pulmonara miliara;
aspectul radiologic reticulonodular.
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Caseta 59. Screening-ul HIV la bolnavii cu TB [3, 17, 18].

Testarea la HIV de rutind trebuie sa fie oferita tuturor pacientilor, inclusiv copiilor, cu TB
prezumtiva si diagnosticatd (recomandare puternicad, calitate scazuta a dovezilor).

Consilierea si testarea voluntara la HIV este indicatd 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 consimtamantului. In toate
situatiile va fi promovata testarea voluntara, confidentiala.

Pacientilor cu TB prezumtiva sau confirmata li se recomanda testul HIV 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).
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Caseta 60. Screening-ul tuberculozei la persoanele HIV-pozitive.

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

In momentul cand persoana este identificata a fi HIV-pozitiva, se va aplica minimul de investigatii
pentru diagnosticul tuberculozei.

Avand in vedere riscul sporit de TB, toate persoanele care traiesc cu HIV, indiferent unde urmeaza
tratamentul, trebuie examinate cu regularitate pentru TB - de fiecare datd cand viziteaza
cabinetele raionale/regional de diagnostic si tratament a infectiei HIV/SIDA sau la fiecare contact
cu un lucrdtor medical.

Din cauza riscului crescut de tuberculoza, copiii cu varsta sub 10 ani care traiesc cu HIV
trebuie sa fie testati la tuberculoza la fiecare intdlnire cu un lucrdtor medical, prin urmatorul
screening: tuse, febra, crestere slaba in greutate sau contact apropiat cu o persoana cu TB.

Testele de screening pozitive sau anormale identifica copiii si adolescentii care traiesc cu HIV
care au o probabilitate mai mare de aparitie a bolii TB si trebuie sd fie iIndrumati pentru
evaluare diagnostica. Persoanele cu teste de screening normale sau negative trebuie sa fie
trimise pentru evaluare pentru TPT.

Screening cu patru simptome recomandat de OMS (W4SS) (tuse curentd, febra, scadere in
greutate si transpiratii nocturne) este o abordare simpla de screening non-invaziva care nu
necesita infrastructurd (tehnologie, electricitate, internet) si este fezabild de implementat in
orice institutie la fiecare vizita.

In ciuda acestor limitiri, W4SS este o parte esentiald a examindrii clinice a majoritatii
subpopulatilor si este cel mai accesibil instrument de screening la toate nivelurile sistemului
de sanatate. Poate fi repetat de cate ori este necesar, dar strategii de screening mai intense sunt
utilizate mai rar, cum ar fi la controalele anuale.

CRP este un indicator al inflamatiei sistemice care poate fi masurat cu un test de sange simplu,
accesibil si fezabil 1n asistenta primara. Timpul de la testare pana la primirea rezultatului de
testare CRP este de 3-5 minute, permitand o decizie clinica rapida de a trimite un pacient
pentru evaluarea diagnosticului pentru boala TB sau initierea TPT. Un beneficiu potential
suplimentar al CRP este ca poate alerta clinicienii asupra prezentei altor boli, cum ar fi
pneumonia bacteriana, bronsita si alte afectiuni infectioase si neinfectioase (de exemplu,
limfomul). Datele revizuite pentru revizuirea ghidului de screening din 2021 sustin
combinatia secventiala a unui W4SS pozitiv urmat de CRP cu 0 limita de > 5 mg/L, in special
pentru persoanele care nu sunt sub TARV. CRP poate juca, de asemenea, un rol important in
excluderea bolii TB inainte de initierea TPT.

Radiografia cutiei toracice este utila pentru depistarea tuberculozei la persoanele care traiesc
cu HIV. In prezent, este recomandat de OMS pentru utilizare in paralel cu W4SS pentru a
exclude boala TB inainte de initierea TPT. In mod similar, radiografia cutiei toracice poate fi
utilizata in paralel cu W4SS pentru a depista boala TB, cu un rezultat pozitiv sau anormal fie
la radiografia cutiei toracice, fie la WA4SS indicand necesitatea unei evaluari diagnostice
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Caseta 61. Diagnosticul TB la copiii si adolescentii care triiesc cu HIV

Abordarea diagnosticarii tuberculozei la copiii si adolescentii care trdiesc cu HIV este in esenta
aceeasi cu diagnosticarea tuberculozei la copiii HIV negativi. Diagnosticul TB la copiii si
adolescentii care traiesc cu HIV poate fi mai dificil decat la copiii HIV negativi, totusi:

v/ Caracteristicile clinice compatibile cu TB P sunt frecvente la copiii si adolescentii care
traiesc cu HIV, dar pot fi cauzate de alte boli si, prin urmare, nu sunt specifice pentru un
diagnostic de TB.

v/ Majoritatea copiilor care traiesc cu HIV au fost infectati prin transmitere de la mama la
copil. Prevalenta de varf pentru HIV este sub 5 ani. Acesta este, de asemenea, grupa de
varsta in care este cel mai dificil sa se confirme cauza bolilor pulmonare acute sau cronice,
inclusiv a tuberculozei.

v/ TCT este mai putin sensibil la copiii si adolescentii care traiesc cu HIV decat la copiii si
adolescentii HIV negativi. Induratia >5 mm este considerata pozitiva daca copilul
traieste cu HIV.

v/ Copiii si adolescentii care traiesc cu HIV au o incidenta foarte mare a bolilor pulmonare
acute si cronice, altele decat tuberculoza.

v Copiii si adolescentii care traiesc cu HIV pot avea boala pulmonara de mai mult de o
singura cauza (co-infectie), care poate masca raspunsul la terapie.

v/ Existd o suprapunere a rezultatelor radiografice in TB si alte boli pulmonare legate de
HIV.

® Algoritmii integrati de decizie de tratament pentru diagnosticul TBP pot fi utilizati la copiii
care triiesc cu HIV cu varsta sub 10 ani. In acesti algoritmi, copiii care traiesc cu HIV sunt
considerati ca avand un risc relativ ridicat de tuberculoza atunci cand prezintd simptome de

TB P si trebuie sa fie utilizati pasii aplicabili grupului cu risc ridicat. Ca si in cazul tuturor

copiilor cu TB P prezumtiva, trebuie facuta orice incercare de a confirma diagnosticul prin

efectuarea de teste moleculare de diagnostic rapid recomandate de OMS pe probe adecvate,
inclusiv masele fecale, aspirat nazofaringian, sputd (indusd) si aspirat gastric (in functie de
echipamentul disponibil). Acest lucru este deosebit de important pentru copiii care traiesc cu

HIV, care sunt contacte ale persoanelor cu TB DR confirmata.

®* LF-LAM este un test de diagnostic suplimentar important la copiii si adolescentii care
traiesc cu HIV. Urine LF-LAM este un test de imunocaptura bazat pe detectarea antigenului
micobacterian lipoarabinomannan in urind. Acesta este un test potential la punctul de ingrijire
pentru anumite populatii care sunt evaluate pentru TB. Desi testul nu are sensibilitate, poate
fi folosit ca un test rapid pentru persoanele care traiesc cu HIV, inclusiv copii si adolescenti,
in special in cazurile urgente in care un diagnostic rapid al TB este esential pentru
supravietuirea persoanei. Alere Determine TB LAM Ag este singurul test LF- LAM de urina
disponibil comercial, aprobat de OMS.

® Toti copiii si adolescentii care traiesc cu HIV cu semne si simptome de TB P trebuie sa aiba
cel putin o0 proba (masele fecale, NPA, sputa sau aspirat gastric la copii; sputa la adolescenti)
prezentata pentru un test molecular de diagnostic rapid recomandat de OMS, daca este posibil.

Rezultatele LF-LAM, cu un timp de testare mai mic de 15 minute, sunt probabil disponibile

inainte de rezultatele testului molecular de diagnostic rapid recomandat de OMS. Deciziile de

tratament trebuie sa se bazeze pe rezultatul LF-LAM 1n asteptarea rezultatelor altor teste de
diagnostic. LF-LAM trebuie utilizat ca supliment la rationamentul clinic in combinatie cu alte
teste. LF-LAM nu trebuie utilizat ca test de inlocuire sau de triaj. Un LF-

172



Caseta 62. TARV la persoanele cu co-infectie TB/HIV.

® TARYV la copiii si adolescentii care traiesc cu HIV 1si propune sd imbunatiteasca durata si
calitatea vietii, sa reduca morbiditatea si mortalitatea asociate HIV prin reducerea incidentei
infectiilor oportuniste (inclusiv TB), sd reducd incarcatura virala, sd restabileasca si sa
mentind functia imunitard si sd restabileasca si pastreaza cresterea si dezvoltarea normala.
TARYV imbunatateste rezultatele tratamentului TB pentru copiii si adolescentii care traiesc cu
HIV.

® OMS recomanda initierea TARV la toti adolescentii si copiii care traiesc cu HIV, indiferent
de stadiul clinic conform OMS si de numarul de celule CD4. Initierea rapida a TARV (in
termen de 7 zile de la data diagnosticarii HIV) trebuie oferita tuturor persoanelor care traiesc
cu HIV in urma unui diagnostic HIV confirmat si a unei evaluari clinice. Copiii si adolescentii
cu boala HIV avansata trebuie s aiba prioritate pentru evaluare si initiere. Initierea TARV
trebuie sa fie oferitd in aceeasi zi persoanelor care traiesc cu HIV care sunt gata sa inceapa.
Ingrijirea centrati pe oameni este concentrati si organizati in jurul nevoilor de sinitate,
preferintelor si asteptarilor oamenilor si comunitatilor; sustine demnitatea si respectul
individual, in special pentru populatiile vulnerabile; si angajeaza si sprijind oamenii $i
familiile sa joace un rol activ in propria lor ingrijire prin luarea de decizii informate.
Persoanele care traiesc cu HIV trebuie incurajate, dar nu constranse sa inceapa TARV imediat
si trebuie sprijinite in a face o alegere informata cu privire la momentul in care sa inceapa
TARYV si ce regim sa foloseasca.

Momentul tratamentului antiretroviral:

® Recomandarile OMS privind calendarul tratamentului antiretroviral pentru copiii si
adolescentii cu TB au fost actualizate in 2021.

®* TARYV trebuie inceput cat mai curand posibil in doua sd@ptamani de la initierea tratamentului
pentru TB, indiferent de numarul de CD4, in rindul adolescentilor si copiilor care traiesc cu
HIV (cu exceptia cazurilor in care sunt prezente semne si simptome de meningita).

® Lacopiii si adolescentii care traiesc cu HIV cu Meningita tuberculoasd, TARYV trebuie amanat
cu cel putin 4 saptdmani dupa initierea tratamentului pentru Meningita tuberculoasa si initiat
la 4-8 saptamani dupa inceperea tratamentului TB.

®* Recomandarea privind utilizarea corticoterapiei adjuvante cu Dexametazonum sau
Prednisolonum (reducere treptata in 6-8 saptamani) se aplica si copiilor si adolescentilor care
traiesc cu HIV cu meningita tuberculoasa.

Recomandarile OMS privind momentul tratamentului antiretroviral la copiii si adolescentii cu

TB:

Terapia antiretrovirala trebuie inceputd cat mai curand posibil in decurs de 2 saptdmani de la

initierea tratamentului antituberculos, indiferent de numarul de CD4, in randul adolescentilor si

copiilor care trdiesc cu HIV (cu exceptia cazurilor in care sunt prezente semne si simptome de

meningitd) (adolescenti: recomandare puternica, dovezi de certitudine de la nivel scazut pana la

moderat); copii si sugari: recomandare puternica, dovezi de certitudine foarte scazuta).

Declaratii clinice:
v Terapia antiretrovirald trebuie amanata cu cel putin 4 saptamani (si initiatd in 8 saptamani)

dupa initierea tratamentului pentru meningita TB.

v/ Corticosteroizii trebuie considerati tratament adjuvant pentru meningita TB.

Sursa: Orientari consolidate privind prevenirea, testarea, tratamentul, furnizarea de servicii si
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Alegerea regimului de tratament antiretroviral

Recomandarile consolidate ale OMS din 2021 privind prevenirea, testarea, tratamentul,
furnizarea de servicii si monitorizarea HIV ofera recomandari bazate pe dovezi in evolutie
rapida a sigurantei si eficacitatii si experientei programatice folosind DTG si EFV in doze
mici la femeile insarcinate si persoanele (inclusiv copii si adolescenti) cu coinfectie TB/HIV.
DTG este aprobat pentru utilizare in randul copiilor cu varsta peste 4 saptamani si cu o
greutate mai mare de 3 kg. O formulare dispersabild de 10 mg de DTG este disponibila in
Republica Moldova.

DTG in combinatie cu NRTI este recomandat ca regim de prima linie preferat pentru
adolescentii care traiesc cu HIV si pentru sugari si copii cu doze aprobate de DTG care incep
TARV. EFV 1n doza mica (400 mg) in combinatie cu NRTI este recomandat ca regim
alternativ de prima linie pentru adolescentii care trdiesc cu HIV care incep TARV (cu exceptia
situatiilor cu rezistenta la medicamentele HIV inainte de tratament la EFV sau NVP de peste
10%). EFV 400 mg poate fi administrat concomitent cu tratamentul TB care contine
Rifampicinum*, cu administrarea concomitentd bine toleratd si concentratiile plasmatice
mentinute peste nivelurile considerate a fi eficiente.

Daca DTG nu este disponibil, regimul de TARV de prima linie preferat este un regim bazat
pe LPV/r. RAL trebuie utilizat numai In circumstante speciale, cum ar fi la nou-nascuti.
Dincolo de perioada neonatala, sugarii si copiii trebuie sa treaca la DTG cat mai curand

Tabelul 35. Scheme de terapie antiretroviald de prima linie preferate si alternative pentru nou-
ndscuti, copii i adolescenti tratati TB

Regimul de prima
Virsta linie preferat, inclusiv.~ Regim alternativ de . .
initierea in timpul primi linie Circumstantele speciale
tratamentului TB
Nou-nascutii AZT + 3TC + NVP
Copii (sau
TAF + 3TC (sau FTC) | NVP)
+DTGe
(sau
NVP)
Adolescentii
TAF i + 3TC (sau
FTC) + DTG
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3TC: Lamivudinum*; ABC: Abacavirum*; AZT: Zidovudinum*; DTG: Dolutegravirum; EFV:
Efavirenzum*; FTC: Emtricitabinum*; LPV/r: Lopinavirum + Ritonavirum; NVP: Nevirapinum*, PI/r:
inhibitor de proteaza stimulat cu Ritonavirum; RAL: Raltegravirum*; TAF: Tenofovirum alafenamidum?*;
TDF: Tenofoviri disoproxili fumaras.

B Nu este necesara ajustarea dozei cu tratamentul TB.

B Este necesara ajustarea dozei cu tratamentul TB.

B Este necesara schimbarea regimului cu tratamentul TB.

a Circumstantele speciale includ cazurile in care nu este posibild administrarea regimurilor preferate sau
alternative, inclusiv toxicitatea, intoleranta, incapacitatea de a lua medicamentul preferat sau alternativ in
formula disponibila si indisponibilitatea sau epuizarea stocurilor.

b Nou-nascutii care incep TARV cu un regim bazat pe RAL ar trebui sa treaca la o formulare solida LPV/
r cat mai curand posibil.

¢ LPV/r siropul sau granulele pot fi folosite daca incepe dupa varsta de 2 saptamani.

d Pentru grupele de varsta si greutate cu dozare aprobata de DTG.

¢ Pentru grupele de varsta si greutate cu dozare aprobata de TAF.

f RAL trebuie utilizat ca regim alternativ numai daca nu sunt disponibile formulari solide LPV/r.

g Efavirenzum™* nu trebuie utilizat la copiii cu varsta sub 3 ani.

h Trebuie sa se ofere contraceptie eficienta fetelor adolescente aflate la varsta fertila sau potential. DTG
poate fi prescris pentru fetele adolescente de varsta fertila sau potential care doresc sa ramana insarcinate
sau care nu utilizeaza sau nu acceseaza in alt mod contraceptie consecventa si eficientd, daca au fost pe
deplin informate cu privire la potentiala crestere a riscului de defecte ale tubului neural (la conceptie si
pana la sfargitul primului trimestru). Daca femeile identifica sarcina dupd primul trimestru, DTG trebuie
initiat sau continuat pe toatd durata sarcinii.

i TARV bazat pe EFV nu trebuie utilizat in medii cu estimari nationale ale rezistentei pre-tratament la EFV
de 10% sau mai mare. TARV bazat pe DTG este preferat. Daca DTG nu este disponibil, trebuie utilizat un
regim stimulat bazat pe PI. Alegerea PI/r depinde de caracteristicile programatice.

I TAF poate fi luat in considerare pentru persoanele cu osteoporoza stabilitd sau cu insuficientd renala.
TAF are interactiuni medicamentoase cu Rifampicinum*; intrucat nu au fost stabilite ajustari ale dozei,
trebuie evitata utilizarea concomitenta.

Tabelul 36. Schimbari necesare in regimurile de terapie antiretroviala pentru nou-nascuti,
copii si adolescenti aflati in tratamentul tuberculozei sensibile la medicamente

Varsta Regimul TARV | Modificari necesare pentru copiii tratati cu TARV care
incep tratamentul TB sau pentru copiii care incep
TARY in timpul tratamentului TB

Nou-nascuti Bazatpe RAL2 Este necesara ajustarea dozei: dublarea dozei de douad ori
(primele 28 de pe zi in timpul tratamentului TB

zile de viatd) De la varsta de 4 saptamani si greutatea > 3 kg, treceti la
regimul bazat pe DTG

Daca nou-nascutul este pe AZT, treceti la ABC dupa
perioada neonatala

Bazat pe NVP Este necesard schimbarea regimului: inlocuiti NVP cat mai
curdand posibil cu DTG sau LPV/r (cu ajustarea
corespunzatoare a dozei; vezi sub regimurile bazate pe DTG
si LPV/r pentru copii)

Copii Bazat pe DTG2 | Este necesara ajustarea dozei: dozati DTG de doua ori pe
zi 1n loc de o datd pe zi 1n timpul tratamentului TB
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Bazat pe LPV/r

Trecerea la regimul bazat pe DTG (cu ajustarea
corespunzatoare a dozei) este de preferat

Daca nu este posibil, este necesara ajustarea dozei LPV/r:
doza de ritonavir (RTV) trebuie ,,super-amplificata” pentru
a obtine aceeasi doza ca LPV in mg, intr-un raport egal sau
apropiat de 1: 1

Bazat pe RAL

Trecerea la regimul bazat pe DTG (cu ajustarea
corespunzatoare a dozei) este de preferat; dacd nu este
posibil, este necesara ajustarea dozei RAL: dublarea dozei
de doua ori pe zi in timpul tratamentului TB

TAF- continand

Este necesara schimbarea regimului: inlocuiti TAF cu ABC
sau TDF

Bazat pe ATV/r

Este necesara schimbarea regimului: inlocuiti ATV/r cu
DTG daca DTG nu a fost tratat sau cu LPV/r daca aveti DTG
(cu ajustarea corespunzatoare a dozei)

Bazat pe DRV/r

Este necesard schimbarea regimului: inlocuiti DRV/r cu
DTG dacd DTG nu a fost tratat sau cu LPV/r daca aveti DTG
(cu ajustarea corespunzatoare a dozei)

Adolescentii Bazat pe DTG

Este necesara ajustarea dozei: ajustati doza de DTG (50
mg de doua ori pe zi in loc de 50 mg o data pe zi)

Bazat pe LPV/r

Trecerea la regimul bazat pe DTG (cu ajustarea
corespunzatoare a dozei) este de preferat

Daca nu este posibil, este necesara ajustarea dozei LPV/r:
,»doza dubla” LPV 800 mg/RTV 200 mg de doua ori pe zi
sau ,,superboosted” cu LPV 400 mg/RTV 100 mg de doua
ori pe zi plus doze suplimentare de RTV 300 mg de doua ori
zilnic

Nota: Rifapentinum* (de exemplu, regimul de tratament de
4 luni pentru tuberculoza sensibila la medicamente constand
in HPZM) nu trebuie utilizat

Bazat pe RAL

Trecerea la regimul bazat pe DTG (cu ajustarea
corespunzatoare a dozei) este de preferat

Daca nu este posibil, este necesara ajustarea dozei RAL:
doza ajustatd de RAL (800 mg de doua ori pe zi in loc de
400 mg de doud ori pe zi)

Alte regimuri

Vezi sub copii

a Regimul TARV preferat pentru initiere la nou-nascuti si copii care primesc tratamentul antituberculos.
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Caseta 63. Tratamentul TB la copiii si adolescentii care triaiesc cu HIV

® Copiii care traiesc in locuri in care prevalenta HIV este mare sau care traiesc cu HIV trebuie
tratati pentru TB cu un regim cu patru medicamente (Isoniazidum*, Rifampicinum®*,
Pyrazinamidum si Ethambutolum) timp de 2 luni, urmat de un regim cu doua medicamente
(Isoniazidum* gi Rifampicinum*) timp de 4 luni sau 2 luni (pentru TB non-severa) la doze
standard administrate zilnic.

® Eligibilitatea pentru regimul de tratament de 4 luni depinde de severitatea bolii si poate fi
determinata folosind caracteristicile CXR sau criteriile clinice descrise mai sus.

® Copilul trebuie evaluat la 2 saptamani dupa initierea tratamentului TB si apoi revizuit lunar
cu monitorizare clinica, care trebuie sd includd evaluarea simptomelor, masurarea masei
ponderale, evaluarea aderdrii la tratament si interogarea cu privire la orice reactii adverse.
Dozele de medicamente antituberculoase trebuie ajustate pentru a tine seama de orice crestere
in greutate.

® Majoritatea copiilor care traiesc cu HIV cu TB sensibila la medicamente care sunt aderenti la
tratament au un raspuns bun la regimul de 6 luni. Motivele posibile pentru esecul tratamentului
sunt neaderarea la tratament, TB DS sau diagnostice alternative (de exemplu, diagnosticul
incorect al TB).

® Toti copiii care traiesc cu HIV si care au finalizat cu succes tratamentul pentru boala TC pot
primi TPT. Raspunsul la tratamentul TB si rezultatele tratamentului sunt mai slabe pentru
copiii care traiesc cu HIV decat pentru copiii HIV negativi. Inainte de disponibilitatea larga
a TARV, multe decese la copiii cu co-infectie TB/HIV au avut loc in primele 2 luni de la
initierea tratamentului TB. Factorii de risc medical pentru raspunsul slab la tratament si
mortalitatea includ malnutritia severa, co-infectiile, imunosupresia severa si Incarcatura virald
ridicata.

® Terapia suplimentara recomandata copiilor care traiesc cu HIV si care suferd de TB, care
poate ajuta la imbunatatirea rezultatelor tratamentului TB includ CPT, inceperea timpurie a

Caseta 64. Interactiunea dintre preparatele antituberculoase si antiretrovirale.

Unele medicamente antituberculoase reduc nivelul seric al preparatelor antiretrovirale.

In situatiile in care TARV a fost inceput anterior stabilirii diagnosticului de TB, se vor
asocia ambele terapii, luandu-se 1in consideratic interactiunea dintre R si preparatele

Interactiunea dintre preparatele anti-TB de linia a doua si antiretrovirale:

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

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

177



Caseta 65. Sindromul de reconstructie inflamatorie imuna (IRI1S):

Cunoscuta si ca o reactie paradoxald, IRIS este o deteriorare clinica temporarad care poate
apdrea in decurs de 3 luni (cel mai frecvent In prima lund) de la initierea TARV. Pe masura
ce sistemul imunitar incepe sa se recupereze dupa initierea TARV, numarul de CD4 creste si
incdrcatura virald este suprimata. Aceastd reconstituire a imunitatii mediate de celule ca
raspuns la antigenele micobacteriene poate declansa o reactie inflamatorie la antigenele TB la
locurile bolii TB. Aceasta determina fie deteriorarea unei infectii tratate, fie o noua prezentare
a unei infectii subclinice anterior.

Factorii de risc pentru IRIS includ: numar scazut de CD4 initial, TB extinsa sau diseminata,
initierea precoce a TARV si raspunsurile imunologice si virologice rapide la TARV. TB-IRIS
si BCG-IRIS sunt o cauzad de morbiditate semnificativa, dar nu sunt asociate cu un risc crescut
de mortalitate.

Desi IRIS dupa imunizarea cu BCG a fost raportat frecvent la copii, TB-IRIS paradoxal si
demascat nu este la fel de bine documentat la copii ca la adulti. Acest lucru se datoreaza in
mare masura dificultatilor de diagnosticare a tuberculozei la copiii care trdiesc cu HIV. TB-
IRIS este, prin urmare, adesea un diagnostic de excludere la copii.

Exista doua prezentari principale ale TB-IRIS:

v/ exacerbarea bolii TB cunoscute la un copil sau adolescent care traieste cu HIV sub
tratament TB si care incepe TARV (TB-IRIS paradoxal);

v dezvoltarea bolii TB la un copil sau adolescent care traieste cu HIV care incepe TARV
(demascarea TB-IRIS).

Cand se suspecteaza TB-IRIS paradoxal la un copil sau un adolescent, este important sa se

evalueze aderarea la tratamentul ART si TB, sa se intrebe despre expunerea la TB DR, si se

obtind probe adecvate pentru Xpert MTB/RIF sau Ultra si sa se excluda diagnostice

alternative (de ex. infectii bacteriene acute, reactii la medicamente, alte infectii oportuniste,

afectiuni maligne).

Antibioticele cu spectru larg trebuie prescrise unui copil sau adolescent cu deteriorare

clinica dupa inceperea TARV la care o infectie bacteriand este luatd in considerare in

diagnosticul diferential. In cele mai multe cazuri, este sigur si continuati tratamentul TB si

TARV.

Trebuie luatd in considerare intreruperea temporarda a TARV daca TB-IRIS pune viata in

pericol sau este susceptibila sa provoace invaliditate permanenta.

Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene pot fi luate in considerare pentru TB-IRIS

usoard pana la moderata.

Corticosteroizii (Prednisolonum in doza de 1-1,5 mg /kg pe zi, timp de cel putin doua

saptamani, urmate de o reducere treptatd a dozei timp de cel putin o luna.) pot fi luati in

considerare pentru TB-IRIS sever, dar nu trebuie utilizati daca TB DR este un diagnostic

probabil.

Daca exista vreo indoiala cu privire la diagnostic sau management, copilul trebuie indrumat

la urmatorul nivel de Ingrijire.

Se manifesta prin:

v febri inalta;
v aparitia sau majorarea GL periferici sau mediastinali;
v extinderea leziunilor in SNC;

178



Caseta 66. Terapie preventiva cu Sulfamethoxazolum + Trimethoprimumum

Sulfamethoxazolum + Trimethoprimumum este un medicament antimicrobian cu spectru larg

care previne o serie de infectii bacteriene si parazitare secundare la persoanele eligibile care

traiesc cu HIV. Profilaxia zilnicd cu CPT prelungeste supravietuirea si reduce incidenta
comorbiditatilor la copiii care traiesc cu HIV. De asemenea, reduce riscul de coinfectii, cum ar fi
pneumonia pneumocystis, la sugarii expusi la HIV. CPT este recomandat pentru toti sugarii

expusi la HIV si copiii care traiesc cu HIV, inclusiv cei cu TB si trebuie implementat ca o

componenta integrala a unui pachet de servicii legate de HIV.

Recomandarile OMS privind profilaxia cu Sulfamethoxazolum + Trimethoprimumum:

® Profilaxia cu Sulfamethoxazolum + Trimethoprimumum este recomandata sugarilor, copiilor
st adolescentilor care traiesc cu HIV, indiferent de conditiile clinice si imunitare. Trebuie sa
se acorde prioritate tuturor copiilor sub 5 ani, indiferent de numarul de celule CD4 sau stadiul
clinic, si copiilor cu boala clinicd HIV severa sau avansata (stadiul clinic 3 sau 4 conform
OMS, inclusiv tuberculoza pulmonara si extrapulmonard) si/sau celor cu un numar de CD4
<350 celule/mma3 (recomandare puternica, dovezi de inalta certitudine).

* In mediile cu prevalentd scizutd atit pentru malarie, cit si pentru infectiile bacteriene,
profilaxia cu Sulfamethoxazolum + Trimethoprimumum poate fi intreruptd pentru copiii cu
varsta de 5 ani si peste care sunt stabili clinic si/sau suprimati viral sub tratament antiretroviral
timp de cel putin 6 luni si cu un numar de CD4 > 350 celule/mm3 (recomandare puternica,
dovezi de certitudine foarte scazuta).

® Profilaxia cu Sulfamethoxazolum + Trimethoprimumum este recomandata sugarilor expusi la
HIV cu varsta cuprinsa intre 4 si 6 saptamani si trebuie continuata pana cand infectia HIV este
exclusa printr-un test HIV adecvat varstei pentru a stabili diagnosticul final dupa incetarea
completa a alaptarii (recomandare puternicd, foarte- dovezi cu certitudine scazuta).

® Profilaxia de rutind cu Sulfamethoxazolum + Trimethoprimumum trebuie administrata tuturor
persoanelor care traiesc cu HIV cu boald TB, indiferent de numarul de celule CD4
(recomandare puternicd, dovezi de inalta certitudine).

Sursa: Orientari consolidate privind prevenirea, testarea, tratamentul, furnizarea de servicii si

monitorizarea HIV: recomandari pentru o abordare de sanatate publicd. Geneva: Organizatia
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Caseta 67. Tratamentul preventiv al TB la persoanele care traiesc cu HIV [3, 13, 14, 15,
16]:

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 trdiesc cu HIV.
Persoanele care traiesc cu HIV, care nu sunt supusi tratamentului antiretroviral si care sunt testate
pozitiv pentru infectia TB beneficiaza mai mult de TPT decat cei care au fost testati negativ.

Adolescentii care traiesc cu HIV si care putin probabil sa aiba tuberculoza activa trebuie sa
primeasca tratamentul preventiv ca parte a unui pachet cuprinzator de ingrijire HIV.
Tratamentul trebuie acordat acestor persoane indiferent de gradul de imunosupresie, inclusiv
celor care urmeaza TARYV si celor tratati anterior cu preparatele antituberculoase, precum si
femeilor insarcinate (recomandare puternica, dovezi de inalta calitate).

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

Terapie preventiva cu Isoniazidum™* pe durata cel putin 6 - 9 luni este indicata:

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

v/ tratamentul preventiv se efectueaza cu Isoniazidum* 10 mg/kg la copii si (doza nu va
depasi 300 mg in 24 de ore), cu administrare zilnica.

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

Tratamentul preventiv cu Isoniazidum™* la adolescentii care traiesc cu HIV si este putin
probabil sd aibd boald TB activa trebuie sa fie administrat indiferent de gradul de
imunosupresie, istoricul tratamentului antituberculos anterior si sarcina (recomandare
conditionata, dovezi de calitate scazuta).

Se va efectua numai dupa 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 Isoniazidum™* impune administrarea Pyridoxinum (vitamina Bs).

In prezenta hepatitei (acute sau cronice) sau a simptomelor de neuropatie periferica, precum
si utilizarea frecventa si abuziva de alcool, pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul
tratamentului din cauza unui risc mai mare de reactii adverse.

TPT la copiii si adolescentii care traiesc cu HIV sub tratament antiretroviral

Persoanele care traiesc cu HIV si care urmeaza tratament antiretroviral (inclusiv adolescentii
si copiil) beneficiaza de TPT, indiferent daca testul este pozitiv sau negativ pentru infectia
TB.

O provocare cheie pentru regimurile TPT pe bazd de Rifampicinum™ la persoanele care traiesc
cu HIV sunt interactiunile medicamentoase.

Rifampicinum* si Rifapentinum* pot fi administrate concomitent cu EFV sau DTG fara
ajustarea dozei.

La persoanele cu RAL si Rifampicinum?®, totusi, trebuie utilizata o dozd mai mare de RAL
(800 mg de doua ori pe zi in loc de 400 mg de doua ori pe zi). Aceasta ajustare a dozei se
aplica numai la adolescenti, deoarece studiile farmacocinetice privind utilizarea 3HP, 1HP si
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Tabelul 37. Optiuni de tratament preventiv TB pentru copii si adolescenti care primesc

terapie antiretroviala

o 3HP
Fara restrictii toate Pls
« NVP si
NNRTIs

- TAF

Utilizati:

« TDF

. EFV
(600

*RAL?

care iau DTG sau RAL.

fumaras.

Contraindicate:

3HR

Contraindicate:
« toate Pls

* NVP si
majoritatea
NNRTIs

Utilizati cu
precautie:

- TAF
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a Interactiunile medicamentoase au fost studiate la adulti, dar nu la copii; se aplicd numai adolescentilor si adultilor

b EFV 600 mg se aplica adolescentilor si adultilor; EFV nu este recomandat copiilor cu varsta sub 3 ani.
¢ Pentru adolescentii cu 1HP care primesc DTG sau RAL, dozele de DTG si RAL trebuie ajustata.

Abrevieri: B6: Pyridoxinum; CTX: Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum; DTG: Dolutegravirum; EFV:
Efavirenzum™; H: Isoniazidum*; INNRT: inhibitori non-nucleozidici de revers-transcriptazi; NVP: Nevirapinum*;
IP: inhibitori de proteaza; RAL: Raltegravirum*; TAF: Tenofovirum alafenamidum™*; TDF: Tenofoviri disoproxili

Tabelul 38. Monitorizarea pacientilor care primesc tratament antituberculos si TARV [13,

14].
Evaluarea Saptimani Luni
2 |4 |8 (3 |4 |5 7 '8 9 10 11 12
Anamnestice bolilor TB si X
HIV
Examenul obiectiv X | X | X | X X
Comorbiditati X
EAXS?:MI microbiologic la % | x " %
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Aderenta la tratament
(primirea medicamentelor X X | X | X | X | X X|X| X | X|X| X|X|X
anti-TB si antiretrovirale)

Testele de laborator de

rutina:

v/ nivelul de hemoglobina;

v/ hemoleucograma;
completa si numarul de
trombocite; X X X X

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

v/ creatinina;

v/ analiza generala urinei.

Numarul limfocitelor X )

Incarcitura virala (daca este % X X
disponibild)

Examenul radiologic OCT | X X X
Examinarea ginecologica X X X
Testul la sarcina X X

X: obligatoriu; (X): optional.
*se va efectua la sfarsitul lunii a treia si a opta, in cazul 1n care pacientul urmeaza schema de tratament
TB de opt luni. Pacientii cu TB MDR trebuie sa faca lunar examenul sputei.
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TB in timpul sarcinii si managementul nou-nascutului de la mama cu

tuberculoza [3, 13, 14, 15, 16, 21, 22, 24, 25].
Caseta 68. Particularitatile tuberculozei in perioada sarcinii

TB in timpul sarcinii este asociatd cu rezultate adverse materne si complicatii in timpul
nasterii, cum ar fi pre-eclampsie, eclampsie, singerare vaginald, spitalizare si avort spontan.
Rezultatele perinatale includ un risc de doud ori crescut de nastere prematurd, greutate mica
la nastere si intarziere a cresterii intrauterine si un risc de sase ori mai mare de deces perinatal.
TB maternd dubleazd cu mult riscul de transmitere verticala a HIV si creste riscul de
mortalitate nu numai la nou-nascut, ci si la alti copii mici care traiesc in gospodarie.
Cresterea incidentei tuberculozei in perioada postpartum se datoreaza probabil intarzierilor in
depistarea precoce in timpul sarcinii, ca urmare a modificarilor fiziologice si imunologice
asociate.

Simptomele bolii TB in timpul sarcinii sunt similare cu cele la femeile care nu sunt
insdrcinate. Totusi, sarcina poate masca adevarata pierdere in greutate, iar esecul de a adauga
in greutate este un simptom important de luat in considerare.

TB pulmonara este cea mai frecventa forma de boala TB in timpul sarcinii.

TB diseminata apare la 5-10% dintre femeile insarcinate cu boala TB si este un factor de risc
deosebit pentru TB congenitald la nou-ndscuti. Toate femeile insarcinate din regiunile
endemice pentru TB si HIV trebuie sa fie testate pentru simptome de TB.

Este la fel de important ca femeile insarcinate cu TB prezumtiva sa fie testate pentru HIV.
Deoarece TB materna creste riscul de transmitere verticald a HIV, tratamentul TB trebuie
inceput prompt pentru a preveni transmiterea.

Tratamentul tuberculozei la femeile insdrcinate este acelasi ca si pentru femeile care nu sunt
insarcinate.

Toate gravidele cu co-infectie TB/HIV sunt eligibile pentru TARV si trebuie tratate conform
celor mai recente recomandari ale OMS.

Femeile gravide care traiesc cu HIV reprezinta o populatie cheie pentru depistarea bolii TB,
avand 1n vedere starea imunitara suprimatd a mamei $i importanta protejdrii sanatatii fatului.

Caseta 69. Planificarea familiei in perioada tratamentului tuberculozei.

Inainte de initierea tratamentului anti-TB, la femeile de varsti fertila trebuie exclusi prezenta
sarcinii. Astfel, inainte de a initia tratamentul este recomandabila efectuarea testului de
sarcind si consultatia medicului ginecolog.

Examenul radiologic OCT la femeile de varsta fertila se face intre 5-a si a 10-a zi a ciclului
menstrual.

Rifampicinum* scade eficacitatea contraceptivelor orale. Pacientele pot alege un
contraceptiv oral, care contine o doza mare de estrogen (50 ng), Medroxyprogesterone IM sau
metodele de barierd (diafragma, prezervativ, dispozitivul intrauterin (DIU sau sterilet).
Femeile de varsta fertila, bolnave de TB, trebuie informate despre posibilele complicatii in
timpul sarcinii.
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Caseta 70. Particularitatile tratamentului tuberculozei in perioada sarcinii si alaptarii.

TB si sarcina sunt doud conditii care se influenteaza reciproc negativ, iar asocierea lor se insoteste
de un prognostic nefavorabil. TB activa in timpul sarcinii trebuie tratatd. Netratatd, duce la
consecinte grave atat pentru mama cat si pentru copil. Debacilarea gravidei cu TB este prioritara.

Tratamentul antituberculos trebuie initiat imediat dupa stabilirea diagnosticului.

Preparatele antituberculoase de linia I pot fi folosite cu sigurantd in timpul sarcinii si aldptarii

cu exceptia Streptomycinum*.  Rifampicinum*  poate creste = metabolismul

Phytomenadionum (vitamina K), generand tulburdari de coagulare. Se recomanda

administrarea profilacticd de Phytomenadionum mamei $i nou-nascutului, in caz ca mama a

urmat Rifampicinum* in timpul sarcinii.

Pentru mama:

v/ Phytomenadionum per oral: 10 mg/zi timp de 15 zile inainte de data preconizata a nasterii;

v Necatand la profilaxia materna, copilul are nevoie de Phytomenadionum administrata
intramuscular, pentru a preveni boala hemoragica a nou-nascutului.

Pentru nou-nascut:

v/ Phytomenadionum intramuscular: o singura doza - 1mg, in ziua nasterii.

Femeilor insarcinate sau care aldpteazd si urmeaza tratament cu H 1i se recomanda

suplimentarea zilnici cu 10-25 mg de Pyridoxinum. In plus, copilul aliptat trebuie s

primeasca Pyridoxinum peroral 5 mg/zi.

in cazul TB MDR:

v tratamentul cu preparatele de linia II e posibil de indicat din trimestrul II de sarcina sau

mai devreme, in cazul in care este pusa in pericol viata si sanatatea mamei sau a copilului;

in astfel de cazuri, se recomanda sa fie individualizat un regim lung, pentru a include

componente cu un profil de sigurantd bine stabilit;

fortificarea tratamentului se va efectua dupa nastere, prin asocierea altor preparate;

Amikacinum, Streptomycinum*, Protionamidum* si Ethionamidum* sunt de obicei

contraindicate in timpul sarcinii;

in sarcina trebuie evitata administrarea aminoglicozidelor (efect ototoxic la fat) si

Ethionamidum™ (potenteaza sindromul dispeptic la gravide si are efect teratogen);

Levofloxacinum, Cycloserinum* si PAS - sunt date limitate, privind siguranta utilizarii

de lungd durata in timpul sarcinii, dar sunt considerate medicamentele de alegere pentru

tratamentul TB MDR in timpul sarcinii;

date privind siguranta Bedaquilinum si Delamanidum™* in sarcina si in timpul alaptarii

lipsesc;

v rezultatele tratamentului si evolutia sarcinii, precum si supravegherea post-partum pentru
anomaliile congenitale trebuie documentate pentru a ajuta la informarea viitoarelor
recomandari pentru tratamentul TB MDR 1in timpul sarcinii.

RN

AN

Caseta 71. TB congenitala si neonatala.
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TB congenitala este o TB dobandita TB neonatala este o TB dobandita dupa nastere,
intrauterin, prin raspandirea hematogena | prin expunerea la un caz infectios de TB, de obicei
a MBT prin vasele ombilicale sau in mama, dar uneori poate fi si un alt contact apropiat.
momentul nasterii prin aspiratie, prin
ingerarea lichidului amniotic infectat, sau
a secretiilor cervico-vaginale. TB
congenitald se prezinta, de obicei, in
primele 3 sdptamani de viata cu

Este adesea dificil sa se faca diferentierea dintre TB congenitala si neonatala, dar managementul
este acelasi in ambele situatii. Ambele forme se vor referiri, aici, ca TB neonatala. TB neonatala
poate fi asimptomatica sau simptomatica.

Simptomele TB neonatale sunt, de obicei, nespecifice si includ:
v letargie;

v febra;

v/ pofta de mancare scazuta;

v greutate mica la nastere;

v/ putin adauga in greutate.

Semnele clinice sunt, de asemenea, nespecifice si pot include:

detresa respiratorie;

pneumonie care nu se supune tratamentului;
hepatosplenomegalie;

limfadenopatie;

distensie abdominala cu ascita sau

un tablou clinic de ,,sepsis neonatal” cu TB diseminata.

RS

Diagnosticul de TB trebuie inclus in diagnosticul diferential al:

v infectiei neonatale cronice cu un raspuns slab la terapia antibacteriana;
V' infectiei congenitale;

v/ pneumoniei atipice.

Cel mai important indiciu pentru diagnosticul de TB la nou-nascuti este istoricul matern de TB
sau de infectie cu HIV.

Punctele critice din istoricul matern includ:

v/ pnheumonia care nu se supune tratamentului;

v/ tratamentul TB in trecut;

v/ contact cu un caz index de TB si initierea recenta a tratamentului TB.
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Caseta 72. Conduita copiilor de la mame cu TB postpartum
® Daca tuberculoza este depistata in timpul sarcinii:
v biopsia placentei; examinarea lichidului amniotic, aspiratului gastric, lichidului
cefalorahidian (la indicatii clinice) la BAAR, MBT;
v/ examenul radiologic OCT;
v/ examenul fundului de ochi;
v/ consultatia ftiziopneumologului.
Aceste examinari Se efectueaza pana la externarea copilului din stationar.
® Daca tuberculoza este depistata in timpul tratamentului:
v biopsia placentei; examinarea lichidului amniotic, aspiratului gastric, lichidului
cefalorahidian (la indicatii clinice) la BAAR, MBT;
v/ consultatia ftiziopneumologului.
® Tuberculoza vindecata - nu se fac examinari suplimentare.
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Caseta 73. Managementul nou-nascutului asimptomatic expus la TB materna

TB trebuie exclusa la nou-nascutul a carui mama este cu TB suspectata sau confirmata.
Trebuie determinata contagiozitatea mamei si sensibilitatea MBT la medicamentele
antituberculoase.

Nu este necesar si se separe nou-niscutul de mamai, daci mama nu are (sau nu este
suspectatd de a avea) TB MDR.

Nu este necesar sa se opreasca alaptarea.

In timpul screening-ului pentru boala TB sau pentru infectia TB, BCG* nu trebuie administrat
la nou-nascutii expusi la TB; principalul motiv pentru aceasta este faptul ca BCG* va interfera
cu interpretarea testului cutanat la Tuberculinum* (TCT) si va reduce eficacitatea testului
pentru diagnosticarea infectiei TB.

Vaccinul BCG* nu trebuie administrat in cazul 1n care nou-ndscutul sau copilul este confirmat
HIV pozitiv.

Nou-nascutii asimptomatici a caror mame sufera de TB pulmonarad confirmata bacteriologic
trebuie sa primeasca tratament preventiv odata ce boala TB a fost exclusa.

Vaccinarea BCG trebuie amanata pana la finalizarea TPT.

3HR folosind HR 50/75 mg CDF pentru copii este o optiune buna pentru sugarii care nu au
fost expusi la HIV, dar se recomanda consultarea unui specialist neonatal.

Daca copilul a fost expus la HIV (de exemplu, mama traieste cu HIV) si este pe NVP,
tratamentul preventiv cu Isoniazidum* trebuie inceput (TPT cu Rifampicinum* nu poate fi
administrat impreuna cu profilaxia NVP, deoarece acestea scad nivelurile NVP, ceea ce poate
duce la cresterea transmiterii verticale a HIV).

Sugarii tratati cu TPT trebuie sa primeasca piridoxina 5-10 mg/zi.

Acestia trebuie urmariti si monitorizati in mod regulat pentru aparitia simptomelor si semnelor
care sugereaza tuberculoza.

Daca sugarul raméne asimptomatic dupa terminarea TPT, trebuie efectuata testarea infectiei
TB (TCT sau IGRA). Daca TST sau IGRA este negativ, iar sugarul este HIV negativ,
vaccinarea BCG trebuie furnizata folosind o doza normala pentru sugari, la 2 sdptdmani dupa
terminarea intregului curs de TPT.

In cazul in care mama este non-infectioasd, copilul trebuie examinat la TB. Dacd nu exista
nicio dovada de TB activa, copilul trebuie monitorizat, in mod regulat, pentru a se asigura ca
boala TB nu se dezvolta, iar TPT trebuie sa fie luat in consideratie.

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

Nou-nascutii din contact cu mame cu TB MDR/RR trebuie sa fie referiti la un expert local in
managementul acestei probleme complicate. Masuri de control ale infectiei, cum ar fi purtarea
madstii protectoare, sunt necesare pentru a reduce riscul de transmitere a TB.
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Caseta 74. Managementul nou-niscutului cu TB
* Tratamentul TB congenitale si TB neonatale este acelasi si trebuie sa fie efectuat de catre un
clinician cu experientd in managementul TB la copii si adolescenti.

® Trebuie efectuatd o examinare completd a mamei si a nou-nascutului: examenul radiologic si
colectarea produselor biologice din organele corespunzatoare cu examinarea bacteriologica,
pentru a confirma diagnosticul de TB la nou-nascut.

® Tratamentul trebuie inceput in suspiciune, in timp ce se asteaptd confirmarea bacteriologica,
deoarece TB progreseaza rapid la nou-ndscuti.

* Dozele medicamentelor trebuie ajustate la masa corporala si la cresterea in greutate, care poate
fi rapida la copiii mici. Datele farmacocinetice privind dozele adecvate ale medicamentelor
antituberculoase la nou-nascuti, in special, la nou-nascutii prematuri, sunt foarte limitate in
prezent.

® Un raspuns favorabil la tratament este indicat prin:

V' cresterea poftei de mancare;
v crestere in greutate;
v/ dinamica radiologica pozitiva.
® Se recomanda aldptarea, indiferent de statutul TB al mamei; riscul de transmitere TB prin
laptele matern este neglijabil si, cu toate ca medicamentele anti-TB cel mai frecvent utilizate
sunt excretate in laptele matern In cantitati mici, nu exista nicio dovadad ca aceasta induce
rezistenta la medicamente.

® Separarca de mama nu este recomandata, mai ales in regiunile cu resurse limitate, unde
alaptarea poate fi criticd pentru supravietuirea copilului. Cu toate acestea, atunci cand TB este
suspectata sau confirmata la mama unui nou-nascut grav bolnav, mama si copilul trebuie sa fie
izolati din sectia de nou-nascuti, cat mai curand posibil pentru a preveni infectarea
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C.2.5.7. Tratamentul TB in situatii speciale.

Caseta 75. Tratamentul TB in cazul asocierii cu alte patologii [13, 14, 21, 22, 24, 25].

Boala renala cronica:
® Dozele si frecventa administrarii preparatelor se vor ajusta in functie de clearance-ul
creatininei (vezi Anexa 16).
® |soniazidum* se administreaza cu Pyridoxinum pentru a preveni neuropatia periferica;
® Preparatele de linia a ll-a se vor administra cu mare atentie, ajustand doza si frecventa
administrarii lor in functie de clearance-ul creatininei (vezi Anexa 16).
® Monitorizarea creatininei se va face saptdmanal, iar In cazul insuficientei renale grave, mai
frecvent.
Etilism cronic, narcomanie si deregliri neuropsihice:
® Este indispensabila consultatia medicului psihiatru, narcologului.
* Incurajarea stoparii consumului de bauturi alcoolice si stupefiantelor.
® Cycloserinum* nu prezinta o contraindicatie absoluta la bolnavii cu afectiuni psihice, dar
administrarea ei necesitd monitorizare.
¢ Starile psihice grave (psihoze, tentative suicidale) necesitad ajutorul serviciului psihiatric de
urgenta.
® Monitorizarea reactiilor adverse la medicamentele antituberculoase (clinic si laborator).
® Terapia de substitutie cu opioide, in cazul narcomaniei, contribuie la mentinerea aderentei la
tratamentul antituberculos.
¢ Rifampicinum™* reduce semnificativ eficienta si concentratia Metadonum: doza Metadonum
trebuie ajustatd (crescutd) pentru a mentine un efect substitutiv. Ca alternativa,
Rifampicinum* poate fi inlocuitd cu Rifabutinum*, deoarece nu existd date privind posibilele
interactiuni medicamentoase intre Rifabutinum™ si Metadonum.
Boli hepatice:
® Preparatele cu actiune hepatotoxica sunt considerate: Z, R, H.
* Pacientii vor face testele functiei hepatice inainte de a initia tratamentul.
® Monitorizarea probelor ficatului, protrombinei, ureei, creatininei - o data la 7-10 zile, iar la
stabilizarea acestora - lunar.
® Daca nivelul seric al transaminazelor este crescut de peste 3 ori, vor fi administrate unul din
regimurile de mai jos (cu cat mai grava si instabila este afectiunea ficatului, cu atit mai

putine medicamente hepatotoxice vor fi utilizate):

v In prezent, nu exista linii directoare stabilite pentru tratamentul antituberculos in
afectiunile hepatice. Se propune ca schema de tratament sa nu includa mai mult de 2
medicamente hepatotoxice (RIF si INH) la pacientii cu ciroza hepatica si functie
hepatica stabila [Child-Turcotte-Pugh (CTP) <7]; doar un singur medicament
hepatotoxic (RIF sau INH) la cei cu disfunctie hepatica avansatd (CTP 8-10) si fara
medicamente hepatotoxice - disfunctie hepatica foarte avansata (CTP >11). Protocolul
standard trebuie urmat pentru monitorizarea hepatotoxicitdtii legate de tratamentul
antituberculos si pentru regulile de oprire si de reintroducere la toti acesti pacienti.

® 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:
® Preparatele antituberculoase vor fi asociate tratamentului pentru maladia gastrica.
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* FGDS.
® Examinarea ecografica a organelor interne.

Diabetul zaharat:
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Caseta 76. Tratamentului adjuvant cu corticosteroizi.

® Corticosteroizii trebuie utilizati ca parte a tratamentului pentru meningita tuberculoasa si pot
fi utilizati pentru tratamentul pericarditei tuberculoase.

® Corticosteroizii sunt uneori utilizati pentru alte forme complicate de TB (de exemplu,
complicatii ale obstructiei cailor respiratorii de catre ganglionii limfatici; copii si adolescenti
grav bolnavi cu TB diseminatd), dar nu existd recomandari OMS cu privire la utilizarea
corticosteroizilor pentru alte forme de boala TB extrapulmonara decat meningita tuberculoasa
si pericardita tuberculoasa.

® S-a demonstrat cd corticosteroizii imbundtitesc supravietuirea si reduc morbiditatea la
persoanele cu meningita tuberculoasd avansatd si sunt recomandati pentru toti copiii si
adolescentii cu meningita tuberculoasa.

® Prednisolonum poate fi utilizat la o doza de 2 mg/kg/zi pe cale orala, crescutd la 4 mg/kg/zi
la copiii si adolescentii grav bolnavi (de exemplu, cu semne de pericol), cu o0 dozd maxima de
60 mg/zi timp de 4 saptamani. Apoi, doza trebuie redusa treptat timp de 2-4 saptamani inainte
de stopare. Alternativ, Dexametazonum 0,3-0,6 mg/kg/zi poate fi utilizata cu 0 durata similara
si prin utilizarea aceleiasi metode de reducere treptatd a dozei.

® La pacientii cu meningitd tuberculoasa, trebuie utilizatd o terapie initiald adjuvanta cu
corticosteroizi (Dexametazonum sau Prednisolonum) redusa treptat timp de 6-8 saptdmani
(recomandare puternicd, certitudine moderata a dovezilor ).

® La pacientii cu pericarditd tuberculoasd se poate folosi o terapie initiald adjuvantd cu
corticosteroizi (recomandare conditionatd, certitudine foarte scazutd a dovezilor).

C.2.5.8. Modele de ingrijire pentru copii si adolescenti afectati de tuberculoza

Utilizarea diverselor tehnici, prin abordarea centrata pe pacient, axate pe imbunatatirea compliantei
si aderentei la tratamentul antituberculos, influenteaza direct cresterea ratei de succes [9, 13, 14].

Caseta 77. Recomandérile OMS privind modelele de ingrijire pentru copii si adolescenti

afectati de tuberculoza:

* In mediile cu povara inalta a TB, serviciile descentralizate de TB pot fi utilizate la copiii si
adolescentii cu semne si simptome de TB si/sau cei expusi la TB (recomandare
conditionata, dovezi cu certitudine foarte scazuta).

® Serviciile integrate centrate pe familie, pe langa serviciile standard de TB pot fi utilizate la
copiii si adolescentii cu semne si simptome de TB si/sau cei expusi la TB (recomandare
conditionata,; dovezi cu certitudine foarte scazuta).

Nota:

v Aceste recomandari sunt aplicabile copiilor si adolescentilor cu semne si simptome de TB
in ceea ce priveste impactul asupra depistarii cazurilor. Ele se aplicd, de asemenea,
copiilor si adolescentilor care sunt expusi la TB (contact TB) care sunt eligibili pentru
tratamentul preventiv TB (TPT), in ceea ce priveste impactul asupra furnizérii TPT. Copiii
si adolescentii cu semne si simptome care au nevoie de evaluare pentru boala TB pot avea,
de asemenea, un istoric de expunere la TB (contact TB). Copiii si adolescentii care sunt
contacte TB si care nu prezintd semne si simptome trebuie evaluati pentru eligibilitatea
TPT.

v/ Recomandarea privind serviciile descentralizate se refera la imbunatatirea serviciilor TB
pentru copii si adolescenti la nivelurile periferice ale sistemului de sdnatate si mai aproape
de comunitate, nu la inlocuirea serviciilor specializate de TB pediatrica la nivelurile
superioare ale sistemului de sanatate.

v Descentralizarea trebuie sa fie prioritara pentru locurile si populatiile cu acces redus la
serviciile existente si/sau in zonele cu prevalenta ridicata a TB.
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v/ Abordarile integrate centrate pe familie sunt recomandate ca o optiune suplimentara la
serviciile standard de tuberculoza, de exemplu, aldturi de serviciile specializate care pot
avea un nivel limitat de integrare cu alte programe sau legaturi cu serviciile generale de
sanatate.

v Ingrijirea centrata pe familie este un principiu transversal al ingrijirii copiilor la toate
nivelurile sistemului de sanatate.

® Educatia si consilierea In domeniul sanatatii privind boala si aderenta la tratament trebuie
furnizate pacientilor care urmeazd tratament TB (recomandare puternica, certitudine
moderata a dovezilor).

® Un pachet de interventii pentru aderenta la tratament poate fi oferit pacientilor care urmeaza
tratament TB, Tmpreuna cu selectarea unei optiuni adecvate de administrare a tratamentului

(recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor).

® Una sau mai multe dintre urmatoarele interventii de aderenta la tratament (complementare si
care nu se exclud reciproc) pot fi oferite pacientilor care primesc tratament TB sau furnizorilor
de servicii medicale:

v urmarirea (tragers) sau monitorizarea digitald a medicamentelor (recomandare
conditionata, certitudine foarte mica a dovezilor),

v/ suport material pentru pacient (recomandare conditionata, certitudine moderata a
dovezilor);

v suport psihologic pentru pacient (recomandare conditionata, certitudine scazuta a
dovezilor);

v/ educatia personalului (recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor).

® Pacientii care urmeaza tratamentul de tuberculoza pot beneficia de urmatoarele optiuni de
tratament:

v/ se recomanda tratamentul direct observat (DOT) in comunitate sau la domiciliu in raport
cu DOT 1in institutiile medicale sau cu tratament nesupravegheat (recomandare

Caseta 78. Aderenta la tratamentul antituberculos.

Aderenta — administrarea cu strictete de catre pacient a medicamentelor prescrise de medic pe
intreaga duratd a tratamentului si atragerea acestuia la tratament, pentru ca acesta sd urmeze
intregul curs de tratament.

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

Complianta — modalitate prin care comportamentul pacientului coincide cu respectarea
prescriptiilor medicului si implicarea activa a pacientului in actul terapeutic prin informarea sa si
cooptarea la decizia medicala.
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Caseta 79. Educatia pacientului cu TB si a familiei sale.

Este un mijloc important de a Imbundtdti colaborarea pacientului la administrarea
medicamentelor, de a facilita cunoasterea bolii si cresterea compliantei la tratament.

Este importantd intelegerea de catre bolnav si membrii familiei sale a particularitatilor
maladiei, a factorilor de risc favorizanti in aparitia si progresarea ei, intelegerea importantei
aportului propriu si al personalului medical la optimizarea rezultatelor tratamentului efectuat,
necesitatii administrarii corecte si sistematice a M TS, pentru combaterea rapida si eficienta a
maladiei.

Programul educational trebuie s fie individual, maximal adaptat la fiecare bolnav in parte,
interactiv, practic, realizabil, accesibil si axat pe ameliorarea calitdtii vietii bolnavului si
familiei sale.

Componentele programului educational: renuntarea la fumat, informarea pacientului si a
familiei despre natura si cauzele TB, despre evolutia bolii cu si fara tratament, despre
beneficiile tratamentului si despre posibilele efecte adverse ale medicamentelor, despre
importanta administrarii sistematice a tratamentului. Pacientul trebuie ajutat sa inteleagd 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.
Programele educationale pot varia de la fise informationale, pana la sedinte si seminare
educationale, prin oferirea informatiei despre TB si familiarizarea cu deprinderile practice.
Procesul educativ este mai efectiv cand se realizeaza in grupuri mici.

Este important sa se implice scolile locale, inclusiv educarea profesorilor si a alt personal
despre TB si furnizarea de informatii exacte despre infectiozitate, nevoile copiilor si
adolescentilor cu TB sau co-infectie TB/HIV, necesitatea vizitelor frecvente la clinici si
importanta administrarii medicamentelor in mod regulat. Acest lucru poate ajuta la reducerea
stigmatizarii in scoli si la minimizarea timpului in afara educatiei.

Organizatiile bazate pe credinta si alte grupuri comunitare pot fi, de asemenea, implicate in
sprijinirea copiilor si adolescentilor cu TB si a familiilor acestora.

Caseta 80. Suportul social si motivational.

Suportul social se refera la perceptia persoanei si la confirmarea ca el/ea este parte a unei retele
sociale careia 11 pasd de el/ea. Suportul social este un factor predictiv al starii sanatatii si al
mortalitatii. Suportul social este determinat de accesul la 4 resurse:

v/ suportul informational se referd 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 asistenta, care contribuie la consolidarea
respectului de sine prin empatie, Incredere, incurajare si ingrijire, si care o va ajuta s faca
fata provocarilor psihologice 1n viata;

v/ suport de companie se refera la suportul, care face ca persoana sa se simte ca el/ea
apartine retelei sociale, si ca el/ea se poate baza pe aceastd retea in caz de necesitate;

v/ suportul material se refera la toate bunurile, inclusiv financiare, pe care o persoana le
primeste prin intermediul retelei sociale si la asistentd, pentru a face fatd obstacolelor
zilnice.

Suportul meotivational - mici recompense (stimulente) oferite pacientului pe parcursul
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Caseta 81. Planificarea si managementul suportului pentru pacientul TB.

Dezvoltati parteneriatul cu pacientul.

Concentrati-va pe preocuparile si prioritatile pacientului.

Folositi: evaluati, recomandati, convingeti, asistati si aranjati.

Conectati pacientul cu ,,suporterul DOT/VST” 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 i reamintiri.

Tabelul 39. Atributiile lucritorilor din domeniul sanatatii la diferite niveluri de ingrijire

Nivel Atributiile
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Asistenta medicala primara

Identificarea initiata de lucrator medical a copiilor si
adolescentilor cu simptome si semne care sugereazd TB
Aplicarea algoritmilor de decizie de tratament cu initierea
tratamentului pentru copiii cu o decizie de tratament
Colectarea probelor (folosind specimene mai putin
invazive acolo unde este fezabil si disponibil) sau referire
Inregistrarea tuturor copiilor si adolescentilor tratati pentru
TB sau cu TPT la serviciul ftiziopneumologic teritorial
Investigatie de contact TB pentru a identifica copiii si
adolescentii care:

au simptome si semne de TB si aplicati algoritmii de decizie
de tratament relevanti sau trimiteti-i la primul nivel de
referintd de Ingrijire conform PCN

nu au simptome si semne de TB si sunt eligibili pentru TPT
Identificarea cazurilor sursd si monitorizarea contactelor
apropiate pentru orice copil sau adolescent diagnosticat cu
B

Aranjarea monitorizarii copiilor si adolescentilor cu
tratamentul TB sau TPT

Referirea copiilor bolnavi (cu semne de pericol) si a
adolescentilor la primul nivel de referintd de ingrijire
conform PCN

Referire in caz de neraspuns la tratamentul TB

suport nutritional, consiliere cu privire la boald, respectarea
tratamentului si finalizarea tratamentului si suport pentru
tratament

Furnizarea de educatie pentru sandtatea TB, inclusiv
prevenirea infectiilor, efectele secundare ale
medicamentelor TB si ce trebuie facut

Furnizarea de consiliere si testare HIV

Organizarea monitorizarii a ingrijirilor legate de HIV
Abordarea nevoilor speciale ale adolescentilor in ceea ce
priveste confidentialitatea, legdturile cu servicii si
oportunitati prietenoase pentru adolescenti

Stabilirea si mentinerea legaturilor cu scolile pentru a
imbunatati examinarea contactului TB si suport pentru
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Prima referire (de exemplu,
CMF)

Colectarea probelor (folosind specimene mai putin invazive
acolo unde este fezabil si disponibil)

Luati o decizie de tratament utilizand algoritmi sau
diagnosticarea bolii TC sau a infectiei cu M. tuberculosis
Incepeti tratamentul pentru TC si HIV cand este indicat
Identificati cazul sursd si selectati contactele apropiate
pentru orice copil sau adolescent diagnosticat cu TB
Asigurati inregistrarea tuturor copiilor si adolescentilor
tratati pentru TB sau cu TPT la serviciul ftiziopneumologic
teritorial

Trimiteti copilul sau adolescentul inapoi la nivelul de
ingrijire primara sau la HCW adecvat pentru tratament si
urmarire continua

Oferiti ingrijiri spitalicesti dupa caz, inclusiv suport
nutritional

Gestionati efectele secundare comune

Trimiteti copilul sau adolescentul la al doilea nivel de
referire in cazurile de tuberculoza severa sau complicata
Trimiteti copilul sau adolescentul la al doilea nivel de
referinta in cazuri de incertitudine diagnostica

Trimiteti copilul sau adolescentul la al doilea nivel de
referire 1n cazurile de esec al tratamentului

A doua referire (de exemplu,
spital secundar sau tertiar)

Diagnosticati si gestionati formele complicate de TB,
inclusiv cazuri de TB diseminata, Meningita tuberculoasa si
TB MDR/RR la copii si adolescenti

Identificati cazul sursd si selectati contactele apropiate
pentru orice copil sau adolescent diagnosticat cu TB
Consiliati PNRT cu privire la managementul persoanelor cu
forme complicate de TB

Faceti parte din grupul de lucru tehnic TB pentru copii si
adolescenti, contribuind la dezvoltarea ghidurilor, PCN si a
curriculumului de formare

Asigurati inregistrarea tuturor copiilor si adolescentilor
tratati pentru TB la serviciul ftiziopneumologic

Trimiteti copilul sau adolescentul inapoi la nivelul de
asistentd primara sau secundard sau personalul medical
corespunzator pentru tratament $i monitorizare continua

C.3. DOCUMENTATIA MEDICALA DE EVIDENTA A CAZULUI CU TUBERCULOZA
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Caseta 82. Lista documentatiei medicale standardizate
TBO1 - Fisa de tratament a bolnavului de tuberculoza.
TBO03 — Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza.

TB03 RR/MDR TB - Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza multidrogrezistenta.

TB04 — Registru de evidenta a examenelor bacteriologice de laborator.

TBO5 — Formular de solicitare a examenelor de microscopie si Xpert MTB/RIF pentru
diagnosticul tuberculozei.

TBO06 - Formular de solicitare a examenelor microbiologice pentru diagnosticul tuberculozei.
TBO09 - Formular de trimitere / transfer a pacientului cu tuberculoza.

F089/1-e - Aviz despre notificarea cazului de tuberculoza si rezultatele tratamentului.

FO90 - Fisa de declarare si evidenta a cazurilor de tuberculozd RR/MDR.

Registre de evidenta a medicamentelor antituberculoase.
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Caseta 83. Completarea documentatiei medicale.

Fisa de tratament a bolnavului de tuberculozi (TBO01).

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 speciali, zilnic, asistenta medicala (din cadrul serviciului FP si/sau AMP) va insemna
numirul de pastile administrate de catre 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 tuberculozi (TB03 si TB03 RR/MDR TB).

Se va completa de catre FP 1n 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-e).

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
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 afla la tratament in stationar, in perioada indicati in partea B a
F089-1/e, aceasta va fi completata de FP din stationar, cu introducerea datelor in SIME TB, nu
mai tarziu de 24 de ore de la externarea pacientului din stationar sau de la finalizarea fazelor
tratamentului.

Partea C se va completa in situatii speciale (ex: autovindecare etc.), cu introducerea datelor in
SIME TB.

F089/1-e va fi inclusa in sistemul informatic SIME TB, nu mai tarziu de 72 de ore.

In paralel, cazul de tuberculoza 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 contine 3 parti: partea ALA2, partea A3, partea B.
Partea A1A2 se va completa la declararea cazului RR/MDR TB.
Partea A3 se va completa la initierea tratamentului pentru tuberculoza multidrogrezistenta.
Partea A3 se va completa de catre medicul ftiziopneumolog care va initia tratamentul.
Partea B se va completa in functie de periodicitatea monitorizarii si rezultatul de tratament:
- pentru fiecare luna de tratament, in faza intensiva;
- peste fiecare 3 luni de tratament, in faza de continuare.
In paralel, pacientul care initiaza tratamentul pentru tuberculoza multidrogrezistenta se va
inregistra in ,,Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza multidrogrezistenta (TB03
RR/MDR TB)”.

Anexele la FO89/1-e si F090 (Fisa D, F, G, H)
Se vor completa de catre medicul ftiziopneumolog.
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® Anexa D ..Fisa de monitorizare postratament”: o )
v Se va completa cu o regularitate de 6 Tuni, dupa finalizarea cu succes a tratamentului
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA
PREVEDERILOR PROTOCOLULUIL.

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 II-a, conform
categoriei bolnavilor: Isoniazidum*, Rifampicinum*, E
thambutolum,Pyrazinamidum,Levofloxacinum,
Moxifloxacinum, Bedaquilinum, Linezolidum, Clofaziminum¥*,
Cycloserinum*, Delamanidum®*, Imipenemum + Cilastatinum,
Meropenemum, Amikacinum, Ethionamidum*, Protionamidum™*,
Acidum paraaminosalicilic

Tuberculinum PPD*;

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.
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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 protrombina, timpul de
recalcificare activat, fibrinogenul, activitatea fibrinolitica, D-
dimerii, ionogramei — Na, K, Cl),

laborator microbiologic.

Medicamente:

Atituberculoase: preparate de linia I-a si a II-a, conform categoriei
bolnavilor: Isoniazidum*, Rifampicinum*, Ethambutolum,
Pyrazinamidum, Levofloxacinum, Moxifloxacinum, Bedaquilinum,
Linezolidum, Clofaziminum*, Cycloserinum*, Delamanidum¥,
Imipenemum + Cilastatinum, Meropenemum, Amikacinum,
Ethionamidum®, Protionamidum*, Acidum paraaminosalicilic
Tuberculinum PPD*.

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.
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Aparataj, utilaj:

- tonometru;

- fonendoscop;

- PEF-metru;

- pulsoximetru;

- cabinet de diagnostic functional dotat cu spirograf;

- electrocardiograf;

- cabinet radiologic;

- fibrobronhoscop;

- laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei,
sumarului urinei, indicilor biochimici (ALT, AST, GGTP, LDH,
bilirubinei totale si fractiilor ei, glicemiei, creatininei si ureei serice
sau/si In urind, coagulogramei (timpul de protrombind, timpul de
recalcificare activat, fibrinogenul, activitatea fibrinolitica, D-
dimerii,), ionogramei — Na, K, Cl),

- laborator microbiologic.
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Medicamente:

Atituberculoase: preparate de linia I-a si a II-a, conform categoriei
bolnavilor: Isoniazidum*, Rifampicinum*, Ethambutolum,
Pyrazinamidum, Levofloxacinum, Moxifloxacinum, Bedaquilinum,
Linezolidum, Clofaziminum*, Cycloserinum*, Delamanidum¥,
Imipenemum + Cilastatinum, Meropenemum, Amikacinum,
Ethionamidum™, Protionamida, Acidum paraaminosalicilic.
Tuberculina.

Alte medicamente: expectorante (Ambroxolum, Acetylcysteinum,
Carbocisteinum, Althaea officinalis L.); bronholitice
(Aminophyllinum, Theophyllinum*); vitamine (Vitaminele grupei
B, Acidum ascorbicum, Tocopherolum); preparate cu efect
hemostatic (Acidum aminocaproicum, Etamsylatum, Preparate de
calciu); preparate hepatoprotectoare (preparate cu extract din
Silybum marianum, Plujllantlues amarus + Curcuma longa*,
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE Al IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI.

Scopul

Indicatorul

Metoda de calculare a indicatorului

Numarator

Numitor

1. | Prevenirea
formelor severe de
TB prin sporirea

Ponderea nou-
nascutilor vaccinati
BCG*, catre varsta de

Numarul nou-nascutilor
vaccinati BCG*, pana la
varsta de 12 luni pe

Numarul total de nou-nascuti
vaccinati BCG* din lista
medicului de familie, pe

2. | Depistarea timpurie
a cazurilor cu

Rata de notificare a
tuberculozei la 100

Numarul total de copii cu
tuberculoza cazuri noi si

Numarul populatiei / 100
000

3. | Asigurarea
examinarii prin
screening
sistematic pentru
tuberculoza activa
a cel putin 90% din
contacti catre finele
anului 2025 prin

Rata de acoperire a
copiilor contacti cu
screening sistematic
pentru tuberculoza
activa (%)

Numarul copiilor contacti
CU pacientii cU tuberculoza
identificati in anul de
raportare, care au fost
examinati pentru
tuberculoza

Numarul copiilor contacti cu
pacientii cu tuberculoza
activa identificati in anul de
raportare

4. | Prevenirea
dezvoltarii si
reducerea cazurilor
de TB MDR

Rata de succes a
tratamentului Tn
randul tuturor
pacientilor (copii) cu

Numarul de cazuri noi si
recidive de tuberculoza (la
copii) inregistrate in
perioada specificata si

Numarul total de pacienti cu
tuberculoza (cazuri noi si
recidive) notificati la copii in
aceeasi perioada

5. | Indicd acoperirea
cu testare a copiilor
Cu risc sporit,
eligibili pentru

Ponderea copiilor
eligibili din

populatiile cu risc
sporit de infectare

Numarul total de copii din
populatiile cu risc sporit
care au fost testate pentru
infectia tuberculoasa in

Ponderea copiilor eligibili
din populatiile cu risc sporit
de infectare testate pentru
infectia tuberculoasa (%)

6. | Reducerea
transmiterii
tuberculozei in
societate prin
masuri de
prevenire in
raspunsul la

Rata de acoperire cu
tratament a infectiei
tuberculoase (%) la
copii cu varstasub 5
ani din contact cu
tuberculoza

Numarul total de copii cu
varsta <5 ani din contact cu
bolnavi cu tuberculoza
inscrisi in tratamentul
infectiei tuberculoase in
perioada specificata

Numarul de copii cu varsta
<5 ani din contact cu bolnavi
cu tuberculoza eligibili
pentru tratamentul infectiei
tuberculoase 1n perioada
specificata
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ANEXE
Anexa 1. Tratamentul EAPI postvaccinale BCG*.

Tratament medicamentos

In cazuri de leziuni cutanate locale, se administreaza 2 preparate antituberculoase Isoniazidum* si
Rifampicinum* per os; dozarea conform masei corporale timp de 2-3 luni.

EAPI din categoria a-ll-a - infectia BCG* persistenta si diseminata, inclusiv osteitele, se trateaza
ca si TB diseminata grava, cu scheme care nu includ Pyrazinamidum — la care M. bovis are
rezistenta naturala.

Tratamentul cu antibiotice (de ex., Erythromycinum) este indicat pentru tratamentul limfadenitei
supurative, care s-a dovedit a fi cauzata de suprainfectie cu bacterii piogeni, cum ar fi Streptococcus
pyogenes sau Staphylococcus aureus, ca terapie definitiva sau adjuvant al interventiei chirurgicale.

Pentru tratamentul local al colectiilor purulente (abcese subcutanate, adenopatii supurate), dupa
punctia de evacuare a puroiului, se pot introduce local preparatele antituberculoase (solutie de
Isoniazidum*, solutie de Rifampicinum* sau solutie de Isoniazidum* plus Streptomycinum*).

Aspiratie cu ac

In cazul limfadenitei supurative post-BCG*, daca este netratatd, pot aparea perforatie spontana si
formarea sinusurilor. Aspiratia cu ac poate ajuta la prevenirea acestei complicatii si scurtarea duratei
de vindecare; in afara de aceasta, ofera informatii valoroase pentru diagnostic. Uneori sunt necesare
aspiratii repetate pentru gestionarea optimald. Se considera a fi o optiune mai sigurd, In comparatie
cu excizia chirurgicala totala, care, probabil, va necesita anestezie generala la copiii mici. Utilizarea
terapiei locale cu instilatia Isoniazidum™* in timpul aspiratiei cu ac.

Excizie chirurgicala

Excizia chirurgicala este o modalitate de a elimina definitiv nodulul limfatic. Cu toate acestea,
pacientul trebuie sd suporte riscurile anesteziei generale, in plus, la riscurile de manipulare
chirurgicala, care sunt considerabil mai mari la sugari, comparativ cu persoanele mai in varsta.
Excizia chirurgicala trebuie sa fie consideratd ca ultima solutie, in cazul in care aspiratia cu ac a
esuat.

Abces rece

Abcesul rece este inlaturat chirurgical impreuna cu capsula, se aplica pansament cu Dimexidum si
Rifampicinum* sau Dimexidum, Isoniazidum* si Rifampicinum*. In plus, copiii primesc un
tratament specific cu Isoniazidum* si Rifampicinum* per os, dozarea conform masei corporale,
timp de 2-3 luni.

Nota. EAPI postvaccinale BCG* se declara nominal pe Fisa de examinare a cazului de reactie
adversa in urma vaccinarii BCG* (anexa nr.19 la ordinul MS nr.180, din 08 mai 2007).
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Anexa 2. Volumul, frecventa si realizatorii masurilor antiepidemice in focarele de TB.

Nr | Masurile in focar Grupul de risc epidemiologic al focarului Realizatorii
1 2 3
1. | lzolarea, la La depistare La depistare La depistare | SFP, AMP, CSP
necesitate, teritorial
2. | Dezinfectia Laizolareasi | Laizolareasi Laizolarea | CSP teritorial
terminala scoaterea din | scoaterea din si
evidenta a evidenta a scoaterea
bolnavului bolnavului din evidenta
3. | Dezinfectia curenta | Perioada Perioada riscului | Perioada Bolnavul,
in focar riscului de de transmitere a | riscului de | membrii
transmiterea | infectiei transmitere a | familiei; AMP
infectiei infectiei
4. | Examinarea Lainregistrare | La Inregistrare La CSP teritorial;
epidemiologica Lascoaterea | Lascoatereadin | inregistrare | SFP; AMP
din evidentd evidenta La scoaterea
din evidenta
5. | VizitaFPcu La depistare Ladepistare sil | La depistare | SFP
examenul silvizitala3 | vizitala 3 luni si 1 vizita la
contactilor luni 3 luni
6. | Vizitaasistentului 1vizitala?2 1vizitala3luni | 1lvizitala3 | SFP
FP luni luni
7. | VizitaMFcu La depistare Ladepistare sil | La depistare | Serviciul AMP
examenul si 1 vizitd in vizitd in luna si 1 vizitd in
contactilor luna luna
8. | Examenul si 1. La 1.Lainregistrare. | 1.La SFP; Serviciul
supravegherea inregistrare. 2. Perioada inregistrare. | de AMP
medicala a 2. Perioada riscului de 2. Perioada
contactilor riscului de transmitere a riscului de
transmiterea | infectiei. transmitere a
infectiei. 3. Timp de 6 luni | infectiei.
3. Timpdel2 |delavindecare, |3. Timpde3
luni de la abacilare, plecare, | luni de la
vindecare, decesul vindecare,
abacilare, bolnavului. abacilare,
plecare, plecare,
decesul decesul
bolnavului bolnavului.
9. | Administrarea Conform Conform AMP; SFP
tratamentului prescriptiilor | prescriptiilor FP
preventiv. FP
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Anexa 3. Reactiile adverse la preparatele antituberculoase. Clasificarea. Modul de actiune.

Reactiile adverse

Majoritatea reactiilor nu sunt severe si pot fi tratate fara intreruperea tratamentului.

Daca reactiile adverse nu sunt corect tratate, exista un risc major de abandon si/sau esec la
terapia antituberculoasa.

Cel mai frecvent, reactiile adverse, apar in primele saptamani de tratament.

La aparitia reactiilor adverse poate contribui asocierea cu alte maladii si/sau conditii.

Se disting urmaitoarele reactii adverse

Reactie adversa grava — reactie adversa care cauzeaza moartea, pune in pericol viata, necesita
spitalizare sau prelungirea spitalizarii, provoacad un handicap ori incapacitatea durabila sau
importanta, 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.
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Anexa 4. Reactiile adverse la preparatele antituberculoase si actiunile intreprinse in cazul

declansarii lor.

Reactia adversa

Medicamente
responsabile

Actiuni

Grave

Stopati administrarea medicamentului cauzal
si adresati-va medicului

Eruptii cutanate cu/sau
fara prurit

Streptomycinum*
Isoniazidum*
Rifampicinum*
Pyrazinamidum

Stoparea administrarii preparatelor
antituberculoase

Hipoacuzie (fara dop de
cerumen la otoscopie)

Streptomycinum*

Stoparea administrarii
Streptomycinum™*

Vertij si nistagm

Streptomycinum*

Stoparea administrarii
Streptomycinum™*

Micsorarea debitului
urinar

Streptomycinum*

Stoparea administrarii
Streptomycinum™*

Icter (excluderea altor
cauze); Hepatita

Isoniazidum*
Pyrazinamidum
Rifampicinum*

Stoparea administrarii preparatelor
antituberculoase

Confuzie (suspectati
insuficienta hepatica acuta
medicamentoasa, daca a
aparut icterul)

Majoritatea preparatelor
antituberculoase

Stoparea administrarii preparatelor
antituberculoase

Scaderea acuitatii vizuale
si/sau dereglarea
perceptiei cromatice
(excluderea altor cauze)

Ethambutolum

Stoparea administrarii

Purpura trombocitopenica
Anemie hemolitica
Insuficienta renala acuta

Rifampicinum*

Stoparea administrarii

Voma
Crampe abdominale

Rifampicinum*
Isoniazidum*

Non grave Continuarea tratamentului antituberculos,
verificarea dozelor administrate
Anorexie Pyrazinamidum Administrarea medicamentelor in

timpul mesei sau Tnainte de
culcare.

Sugerati pacientilor sa Inghita
medicamentele incet, cu putina
apa.

Daca simptomele persista sau se
agraveazad, sau dacd 1n cazul
vomitarii prelungite apar urme de
sangerare, reactiile sunt

Artralgie

Pyrazinamidum

Aspirina sau un alt antiinflamator
non steroidian

209



Fierbinteala;

Amorteali sau senzatie de
furnicatura a membrelor
superioare sau inferioare

Isoniazidum*

Pyridoxinum 50-75 mg/zi.
Doza profilactica 25 mg/zi

Somnolenta

Isoniazidum*

Administrarea medicamentului
fnainte de culcare

Colorareaurineiin
portocalie/rosie

Rifampicinum*

Pacientul trebuie prevenit despre
posibilitatea aparitiei reactiilor
adverse in urma administrarii
tratamentului

Sindrom gripal (febra,
frisoane, durere de cap,
artralgii)

Administrarea cu
intreruperi a
Rifampicinum*

Modificarea modului de
administrare a Rifampicinum* - de
la administrare cu Intreruperi la
administrarea zilnica
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Anexa 5. Interactiunea preparatelor antituberculoase cu alte preparate medicamentoase.
Isoniazidum*

Asocierea cu Pyrazinamidum, Rifampicinum*, barbituricele determind cresterea
hepatotoxicitatii

Creste concentratia plasmatica a carbamazepinelor

Creste efectul Phenytoinum si inhiba metabolismul Primidonum*

Sarurile si hidroxidul de aluminiu scad absorbtia digestiva (vor fi administrate la un interval
de cel putin 2 ore)

Anestezicele volatile halogenate favorizeaza efectul hepatotoxic al Isoniazidum*

Glucocorticoizii scad concentratia plasmatica a Isoniazidum*

- Scade concentratia plasmatica a Ketoconazolum (administrarea celor doua antibiotice trebuie

sd se faca distantat, la cel putin 12 ore. Eventual, se va supraveghea concentratia serica de
Ketoconazolum si se vor adapta dozele)

Asocierea cu Stavudin* creste riscul aparitiei neuropatiei periferice

Pe un teren predispozant, in asociere cu Ethionamidum*, pot sa apara accese maniacale,
deliruri acute sau depresii

Consumul de alcool creste riscul afectarii hepatice

Rifampicinum**

Favorizeaza metabolizarea si scdderea concentratiilor plasmatice, cu reducerea eficacitatii
glucocorticoizilor, sulfamidelor antidiabetice, anticoagulantelor orale, Digoxinum, asociatii
estroprogestative, barbiturice, Chloramphenicolum (asocierea necesita ajustarea dozelor sau
este contraindicatd)

Creste hepatotoxicitatea Isoniazidum*

Antiacidele sau Acidum paraaminosalicilic diminueaza absorbtia (vor fi administrate la un
interval de cel putin 4 ore de la administrarea Rifampicinum*

Poate interfera determinarile microbiologice standard ale Acidului folic si vit. B12.

Pyrazinamidum

Scade eficacitatea medicamentelor antigutoase

Scade concentratia plasmatica a Ciclosporinum

Asocierea cu Rifampicinum* si Isoniazidum* potenteaza efectele de hepatotoxice si aparitia
altor reactii adverse grave

Administrarea cu alcool creste riscul de hepatotoxicitate

Ethambutolum

Sarurile de hidroxid de aluminiu scad absorbtia digestivd a Ethambutolum (intervalul de

administrare va fi de cel putin 4 ore)
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- Toxicitatea opticd poate fi favorizatd de utilizarea concomitentd a altor medicamente:
Antiinflamatorii nesteroidiene, Disulfiramum, Antimalarice de sinteza, Chlorpromazine,
Phenothiazine * si alte Fenotiazine, Digitalice, Chloramphenicolum.

- Ingestia concomitenta de alcool poate creste efectul oculotoxic

Streptomycinum*

- In asociere cu alte antibiotice aminoglicozidice, Furosemidum, Ethacrynic acid *,
Mannitolum sau alte medicamente creste riscul oto - si nefrotoxicitatii

- In asociere cu anestezice generale din grupa hidrocarburilor halogenate si curarizante creste
riscul blocului neuromuscular si al deprimarii respiratiei pana la apnee

- In asociere cu polimixine administrate parenteral cu: Cefaloridinum*, Paromomicinum*,
Viomicinum*, Colistinum si Ciclosporinum creste riscul nefrotoxicitatii si al blocului
neuromuscular

Fluorochinolone

- Prelungeste intervalul QT. Necesita administrare cu precautie n asociere cu antiaritmicele
clasa IA si clasa IlI, cu antibiotice macrolide

- Sarurile de fer, zinc, antacide contindnd magneziu, aluminiu, sucralfat pot reduce absorbtia
(se recomanda un interval de 2 ore intre Ofloxacinum si medicamentele mentionate)

- Prelungirea timpului de sangerare la asocierea cu anticoagulante orale

- Scade pragul convulsivant la asociere cu antiinflamatoarele nesteroidiene

- Scade concentratia plasmatica a Glibenclamide

- Excretia urinara este scazuta de administrarea, in asociere cu alte medicamente eliminate
prin secretie tubulara renala (Furosemidum, Probenecid*, Cimetidinum*, Methotrexatum)

Potenteazad efectele anticoagulantului oral Warfarinum sau ale derivatilor sdi. Atunci cand
aceste produse medicamentoase se administreazd concomitent, trebuie monitorizate cu atentie
timpul de protrombind sau alte teste de coagulare

In cazul administririi concomitente cu Cycloserinum*, au fost raportate concentratii plasmatice
crescute de Cycloserinum* (nu a fost studiat potentialul de interactiune intre fluorochinolone
si Cycloserinum®)

Inhiba activitatea enzimelor citocromului P450, ce determina prelungirea timpului de
injumatatire plasmatica pentru Cycloserinum*, Theophyllinum*/ Metilxantina*, Warfarinum,
la administrarea concomitenta cu chinolonele
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Anexa 6. Tabel de dozare: regim scurt intensiv in tratamentul meningitei tuberculoase

(6HRZEt0)
Masa corporali 3-<35 kg folosind forme =~ Masa golrr)?l‘gl? 25-<35kg Masa fcolrppl'glfi 25-<35kg
M : ; folosind forme folosind forme
co?;s)?) i SRR R oY medicamentoase pentru medicamentoase pentru
rali  HR50/75mg Z 150 mg Eto HR Z400  Eto HR | Z500 Eto 250
(kg) comprimat comprimat | 125mg | 75/150 mg mg 250 75/150 @ mg mg
dispersabil b | dispersabilb = COMPri comprima = compr  mg mg comp | comprim
mat t imat | compr | comprim | rimat at
3-<4 ¢ | <3 luni <3 luni >3 0.5b
>3 luni luni
15b 0.5¢b
4-<5¢ | <3 luni <3luni >3 0.5b
>3 luni luni
5-<6 25 150 1
6-<8 3 2 1
8-<10 3.50b 250b 15b
s 4 3 2
13- 5 3.5b 2 r
165 6 4 2.50
20- 7 5 3
%gb 9 6 4 4 2 2 4 2 2
30- 10 6 4 5 2 2 5 2 2
%%s 10 6 4 5 3 2 5 2 2

*Pentru copiii care cantiresc 25-<35 kg, forme medicamentoase pentru adulti pot fi utilizate pentru a reduce povara

comprimatelor.

b Dacé forma medicamentoasa are o linie de marcare, tabletele pot fi impartite si administrate intregi sau dispersate in apa.
Daca forma medicamentoasa nu are o linie de marcare, comprimatele trebuie dispersate intr-o anumita cantitate de apa si
doza exactd administratd folosind o alicotd cu o seringa. Pentru a da 0,5 tablete, dizolvati 1 tabletd in 10 ml apa si

administrati 5 ml.

°Pentru copiii care cantaresc 3-<5 kg, se utilizeaza o abordare bazata pe varsta si greutate. Dozarea de RH si Z pentru copiii
Ccu o greutate de 3-<5 kg depinde daca copilul are varsta sub sau peste 3 luni. De exemplu, un sugar care cantareste 4,5 kg
ar primi 1,5 comprimate de HR 50/75 mg si 0,5 comprimate de Z 150 mg daca are varsta sub 3 luni, dar 2 comprimate de

HR si 1 comprimat de Z daca are varsta de 3 luni sau peste.
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Anexa 7. Combinatiile dozelor fixe pentru copii.

Forme medicamentoase dispersabile in apa disponibile in prezent pentru tratamentul
tuberculozei sensibile la medicamente:

Pentru faza intensiva a tratamentului TB:
Isoniazidum* 50 mg + Rifampicinum* 75 mg + + Pyrazinamidum 150 mg (HRZ 50/75/150 mg)
Este disponibila si o formulare dispersabila de Ethambutolum (E 100 mg)

Pentru faza de continuare a tratamentului TB:
Rifampicinum* 75 mg + Isoniazidum* 50 mg (HR 50/75 mg) 2

aAceastd forma medicamentoasa este utilizata si pentru regimul 3RH in tratamentului preventiv
TB

Tabel de dozare pentru medicamentele de prima linie (excluzand regimul scurt intensiv pentru
meningita tuberculoasa)

Masa Numirul de comprimatea
corporalii Faza intensiva: E 100 m Faza de continuare

(ko) HRZ 50/75/150 mg g HR 50/75 mg
4-<8 1 1 1

8-<12 2 2 2

12-<16 3 3 3

16-<25 4 4 4

>25 Dozele recomandate pentru adulti

Prezentarea benzilor de greutate a fost actualizata - de exemplu, banda de greutate de 4-7 kg este
acum scrisa ca 4-<8 kg. Un copil care cantareste 7,9 kg este dozat conform benzii de greutate 4-
<8 kg, un copil cu greutatea de 8 kg este dozat conform benzii de greutate 8-<12 kg.

aln mod ideal, tabletele ar trebui dizolvate in 50 ml apa. Copilul ar trebui si consume lichidul
complet in 10 minute de la dizolvarea comprimatelor. Daca copilul nu poate consuma intreaga
cantitate, comprimatele pot fi dizolvate Intr-o cantitate mai mica de lichid.

Anexa 8. Dozele medicamentelor de linia a doua utilizate in regimurile de tratament TB MDR,
in functie de masa corporala (sub 46 kg)
Indrumirile privind dozarea se bazeazi pe datele disponibile in prezent si pot fi revizuite odati ce

sunt disponibile date suplimentare.

® Pentru dozarea la sugarii prematuri si cu greutate mica la nastere cu greutatea < 3 kg, trebuie
solicitat sfatul unui expert pediatru in TB DR.

® Pentru dozarea la sugarii cu greutatea cuprinsa intre 3 si <5 kg, trebuie consultat, ori de cate
ori este posibil, un expert pediatru in TB DR.

® Utilizarea comprimatelor dispersabile, prietenoase pentru copii, la sugari si copii mici este
preferata fatd de manipularea comprimatelor pentru adulti. Acolo unde este cazul, dozarea
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furnizata se bazeaza pe dizolvarea formularii dispersabile in 10 ml de apa si administrarea
numadrului de ml (alicote). Solutia dizolvatd trebuie utilizata imediat, iar restul de 10 ml
trebuie aruncat.

Pentru unele benzi de greutate, dozarea este indicata atat cu forme medicamentoase prietenoase
pentru copii, dispersabile, cat si cu forme medicamentoase pentru adulti. Daca sunt utilizate forme
medicamentoase pentru adulti, tabelul oferd doza folosind alicote in ml si fractiuni de tablete,
acolo unde este cazul (dacd fractia este de 0,5 sau mai mult). Alicotele se refera la volumul de
administrat dupa zdrobirea si dizolvarea tabletei in 10 ml de apa.
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Gru

Medica

Doza

Forma

a

pul | ment | zlnici | medicamentoa Masa corporala
n sa
3-5|5-7 7-10kg 10-16 | 16- | 24 - 30- | 36- | Doz | Comenta
kg kg kg 24 30 | 36kg | 46 a rii
kg kg kg | ziln
icd
sup
erio
A | Levoflo | 15-20 100 mg dt 5mL 1 15 2 3 - - - 15
xacinu | mg/kg 05 g
m
250 mg tab 2 5mL 5mL 1 15 2 3 3 | 15
250 mg in 10 ¢c| (05 ¢
(250 a1 m | O 05 ) g
25 mg/mL) tab)
Moxifl | 10-15 100 mg dt 4mL | 8mL 15 2 3 4 4 4 | 400
oxacin | mg/kg | (100mgin10 mg
um (doza mL =
standar
d
400 mg tab 1 2 ¢ ¢ 75 1 1 1 | 400
d) (400mgin 10 c c 3mL 5 mtI;b c mg
mL=40mg/ | M- | ML (05mb) | L
mL) ©.
Doza 400 mg tab - - - - - - lor | 15 | 800
mare " 15 mg
Bedaq - e Opandla<3 | Opanala | 3pana 10 od timp 20 od timp - O doza
uilinu 20 mg dt luni: 1,5 od <3 luni: la <6 de 2 de 2 zilnica
m timpde2 |15odtimp | luni:3 saptamani; saptamani; de
saptamani; de 2 odtimp | apoi5odL/ | apoil0od incarcare
apoi 0,50d | saptamani; de 2 M/V timp de | L/M/V timp este
L/M/V timp | apoi0,50d | saptim 22 de de 22 de utilizata
de 22 de L/IM/IV ani; saptamani saptamani in
saptamani timpde22 | apoil primele 2
de od L/ saptaiman
>3 luni: 3 saptamani M i, urmata
od timp de 2 timp de deo
saptamani; 3 panid la 22 de doza de
apoilodLl/ | <6luni:3 | sdptim intretiner
M/V timp | odtimp de ani e
de 22 de 2 administr
saptamani saptdmani; | > 6 luni: ata de
apoi 1 od 6 od trei ori
L/IM/IV timp de pe
LImp ue 22 Z séptémén
- e | Opandla<3d | 0panila 3pani | 2odtimpde | 4 odtimp de - a
100mgtab | jyni:3mlod | <3luni:3 | la<6 | 2 siptimani; | 2 siptimani;
timp de 2 ml od timp | luni: 6 apoi apoi 2 od L/
saptamani; de 2 ml od 1 od L/IM/V MN
apoi 1 mlde | saptimani; | timpde | timp de 22 timp de 22
L/M/V timp | apoilmL 2 de saptamani | de saptamani
de 22 de de LIM/V | saptaima
c s A timp de 22 | ni; apoi
saptamani de 2mL od
R e ¥\ AV
> 3 luni: 6 saptamant timp de
] . 22 de
mLod timp | 3pandla sliptima
<6 luni: 6 c
de 2 mlodtimp | ni
saptamani; < d,e ZA .y
saptamani; | > ¢ |yni:
apoi 2mLod | apoi 2 mL 12 ml
LIMIV Gmp | timp'de 22 | 4o o P
de 22 de 5 (E'e .| saptimad
saptamani © saptacmam nf; apol
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Gru | Medica | Doza Forma o2
pul | ment | zlnici = medicamentoa Masa corporala
n sa
3-5|5-7| 7-10kg 10-16 | 16- | 24 - 30- | 36- | Doz | Comenta
kg kg kg 24 30 | 36kg | 46 a rii
kg kg kg | ziln
icd
sup
erio
Linezol | 15 mg/ 20 mg/mL 2mL | 4mL 6 mL 8 mL 11 14 | 15mL | 20
idum kg od suspensie mL | mL mL
nt 15 t | 25 |5mL 1 1 2 2 3 | 600
kg: 10— - m g
912 150 mg dt mL | (05 2
mg/kg
: 600 mg tab - 1.25 ¢ ¢/ 5 |5mL| 5mL | 75 | mg
>
ig LTJ— (600 mg in 10 ¢ | 25mL | 25mL % (05 | (05 | mL
mL = 60 mg/ mL mL c ¢ | (7
mL) tab) tab) 5
B | Clofazi 25 50mgcapsau | 1L/ | 1 L/ | 1 LMV 1 1 2 2 2 | 100 | Pentru
minum | mg/ kg tab " VvV | MV mg | copiii
* (cand sub 24
se 100 mg cap - 1L/ 1wV iuMm/ | 1L 1 1 1 ]100 | kg, se
adminjs sau tab \ \ MN mg prefera
treaza utilizarea
Cyclos | 15-20 | 125 mg mini 2 4 1 2 3 4 4 4 1g | Lacopiii
erinum | mg/ kg capsule c c intre 3 si
* in7to | (cycloserine) mL | mL <7 kg,
sau | _q kg' (125 mgin 10 doz_a e§t?
Terizid mai mica
onum* | 10-15 250 mg cap 1 2 LC 1 2 2 2 2 19 | decatcea
mglkg | (250mgin10 | mLe % 5m recoman
in mL = 25 mg/ m dati
>30kg mL) anterior,
avand in
vedere
expuneril
C | Etham | 15-20 100 mg dt S5mL| 1 2 3 4 - - - -
butolu | mg/kg | (100mgin10 | (0.5
m
400 mg tab 15 | 3mL ¢ ¢ 1 15 2 2
(400mgin10 | mle | © 4mL 6 mL
Delam - 25 mg dti lod | <3 months:1od 1hd 2morning 1 2bd 2
anidu > 3 months: 1 bd evening bd
m*
50mgtabi | 5mL | <3luni:5mL (0.5 | 5mL 10mL (2 lbhdk | 1
(50mgin10 | (05 tab) (0.5 tab) tab) bd k
mL = tab) ode bd ¢ dimineata
5 mg/mL) od¢ | >3 luni: 5 mL (0.5 5mL (0.5
30-40 150 mg dt 5mL| 1 2 3 5 - - - -
Pyrazi mg/kg | (150mgin10 | (0.5
namid mL = dt)
um 15 mg/mL)
400 mg tab 25 | 5mL 7.5 mL 1 2 25 3 4
(400mgin10 | mLc | (0.5 | (0.75tab)¢c
mL = tab) ¢
500mgtab | 2mL | 5mL 5mL 1 15 2 2 3
(500 mgin 10 c (05 | (0.5tab)c
mL = tab) ¢
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Gru

Medica

Doza

Forma

a

pul | ment | zlnici | medicamentoa Masa corporala
n sa
3-5|5-7 7-10kg 10-16 | 16- | 24 - 30- | 36- | Doz | Comenta
kg kg kg 24 30 | 36kg | 46 a rii
kg kg kg | ziln
icd
sup
erio
Imipen - 500 mg + 500 Nu se utilizeaza la pacientii <15 ani (utilizati 2 flacoane -
emum mg pulbere Meropenemum) (1g + 1g) bd
+ pentru
Cilasta preparate
Merop | 20-40 1 g pulbere Iml | 2ml 4ml 6ml 9ml | 11ml | 1flaconde3 | - Ase
enemu | mg/kg pentru ori pe zi sau utiliza
m ivla injectare, 2 flacoane numai cu
fiecare | flacon (20 ml) bd Acidum
Amika - 500 mg/2 mL | Nu este recomandat de OMS la copii si adolescenti cu varsta sub 18 -
cinum! flacon ani, dar daca este utilizat ca terapie de salvare, calculati in functie de
Strepto - 1 g vial Nu este recomandat de OMS la copii si adolescenti cu varsta sub 18 -
mycinu ani, dar daca este utilizat ca terapie de salvare, calculati in functie de
Ethion | 15-20 125 mg dt 3mL | 7mL 1 2 3 4 4 4 1g | incazde
amidu | mg/kg | (ethionamide) c c intoleran
m sau (125 mg in 10 ta,
Prothio mL = aceeasi
namid doza
um - 3mL | 5mL (05 1 2 2 2 2 1g zilnici
250 mg tab ¢ tab) ¢ totald
(250 mgin 10 poate fi
mL = administr
25 mg/mL) atd in 2
doze
divizate
sau
separat
Acidu 200- Sarede sodiu | 0.3g | 0.75 lghd 2ghd 39 | 359 4ghd | 49 - Doza
m 300 PAS bd g bd bd bd bd completa
paraa | mg/kg | (echivalent cu poate fi
minosa in 2 4 g acid PAS) administr
licilic prize plic ata o
divizate data pe
Zi, seara,
daca este
Alt | Isoniaz | 15-20 100 mg dt 5mL 1 15 2 3 4 4 45 Tableta
e idum* | mg/kg | (100mgin10 | 05 de
g;g Sg:él)a mL _m}_(; mg/ | dt) Isoniazid
am S(TO* de
mg
ent poate fi
em .1 ~
utilizata
la
pacientii
cu
greutatea
>16 kg.
Pyridoxi
num se
administr
eaza
intotdeau
50 mg/5 ml 5ml | 9ml 15 ml 20 ml - - - -
soln
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Gru | Medica | Doza Forma e
pul | ment | zlnici = medicamentoa Masa corporala
in sa
3-5/5-7| 7-10kg | 10-16 | 16- | 24-  30- | 36- | Doz | Comenta
kg kg kg 24 30 | 36kg | 46 a rii
kg kg kg | ziln
1ca
sup
erio
Acidu - 62,5 mg 15 | 2ml | 3mlbdeo | 5mlibd | 8ml 10 | 10ml | 10 Ase
m Acidum ml bde 0 bde ml bd o ml utiliza
clavula lavulanic sub bd o bd o bd o numai cu
nic clavu ar]|c su carbapen
(sub forma de eme.
forma Amoxicillinu Pentru
de m /clavulanat, copiii si
Amoxi 250 mg/62,5, adq[esce
cillinu pulbe_re pentru ntii cu
m/ soluspe ?ralé, grgt:)titea
ml o > g,
iﬁ;’gl poate fi
utilizat
comprim

Nota.
EA: evenimente adverse; bd: de doud ori pe zi; cap: capsula; dt: tableta dispersabild; g: gram; kg: kilogram; mL:
mililitru; mg: miligram; L/M/V: luni, miercuri, vineri; od: o data pe zi; soln: solutie; susp: suspensie; tab: tableta.

"Dozele au fost stabilite de grupurile de elaborare a ghidurilor pentru ghidurile OMS privind tratamentul
tuberculozei rezistente la medicamente (actualizéri din 2018 si 2020), Grupul de lucru global al OMS pentru
farmacocinetica si farmacodinamica (PK/PD) medicamentelor antituberculoase si grupul de experti reunit dupa
Grupul de dezvoltare a ghidurilor privind TB la copii si adolescenti in 2021 si 2022. Acestea se bazeaza pe cele
mai recente recenzii si cele mai bune practici in tratamentul (pediatricy TB-MDR/RR. Pentru anumite
medicamente, dozele au fost informate de rezultatele modelarii farmacocinetice bazate pe principiul scalarii
alometrice si maturizarii (Denti P, Wasmann RE, Francis J, et al. One dose does not fit all: revising the WHO
paediatric dosing tool to include the non-linear effect of body size and maturation. Lancet Child Adolesc Health.
2022;6(1):9— 10). Datorita proprietatilor farmacocinetice ale anumitor medicamente, dozele propuse pot depasi
intervalele mg/kg/zi prezentate aici pentru a atinge concentratii sanguine similare cu nivelurile tintd la un pacient
adult mediu. Indrumarile pentru banda de greutate de 3-<5 kg si pentru Bedaquilinum si Delamanidum* se
bazeaza pe datele disponibile in prezent si pot fi revizuite atunci cand devin disponibile noi date.

bMedicii pot decide sa depaseasca aceste valori in cazuri particulare pentru a imbunatati efectul terapeutic. La
sugarii cu greutatea mai mica de 10 kg, se recomanda consultarea unui expert in TB DR pediatrica, avand in
vedere datele limitate privind maturizarea.

“Pentru administrarea acestei doze este necesari dizolvarea comprimatelor sau capsulelor pentru adulti zdrobite
in 10 ml de apa. Numarul de ml din tabel reflectd doza care trebuie furnizatd. Acest lucru evita fractionarea
formularilor solide, desi biodisponibilitatea tabletelor adulte dizolvate, zdrobite este incerta (utilizarea tabletelor
dispersabile este de preferat daca sunt disponibile).

d . e . . o _ . .

Doza mai mare poate fi utilizatd cu exceptia cazului in care: exista risc de toxicitate; nivelurile sunt de asteptat
sd fie scazute din cauza interactiunilor farmacocinetice, malabsorbtiei sau din alte motive; sau tulpina are un
nivel scazut de rezistentd la medicamente.

eComprimatele de Bedaquilinum pentru adulti (100 mg) zdrobite si suspendate in apa s-au dovedit a fi
bioechivalente cu comprimatele inghitite intregi. Este necesard agitare puternica Tnainte de administrarea
comprimatului de 100 mg zdrobit si suspendat 1n apa.

f Comprimatul dispersabil de 150 mg pentru Linezolidum este de asteptat sa devina disponibil in 2022.

? Cand se utilizeaza tableta de 600 mg si 150 mg dt pentru a doza copiii cu greutatea cuprinsa intre 16 si <24
kg, doza in mg/kg va depési 10-12 mg/kg si clinicienii pot alege sa administreze 1,5 dt sau 4 ml din cele 600
mg comprimat dispersat in 10 ml de apa.

hTabletele de Clofaziminum* nu sunt dispersabile din punct de vedere tehnic, dar se dizolva lent (aceasta
dureaza aproximativ 5 minute) in apa (5 ml si 10 ml pentru comprimatele de 50 mg si, respectiv, 100 mg).
Suspensia trebuie agitata inainte de administrare. Capsula de gel moale de 100 mg este greu de inghitit pentru 221
copiii mici §i, prin urmare, tarile sunt incurajate sa puna la dispozitie formularea de comprimat de 50 mg.

i SR . . A .
La copiii cu greutatea cuprinsa intre 3 si <7 kg, dozele sunt mai mici decat cele recomandate anterior. Acest
lucru se datoreaza expunerilor relativ mari asociate cu riscul de reactii adverse neuropsihiatrice, ceea ce este



deosebit de Ingrijorator atunci cand se administreaza concomitent Cycloserinum* cu Delamanidum™.
iComprimatele de Delamanidum* pentru adulti (50 mg) zdrobite si suspendate in apa s-au dovedit a fi
bioechivalente cu comprimatele Inghitite intregi.

kDoza de Delamanidum* la copii si adolescenti tineri cu greutatea cuprinsa intre 30 si < 46 kg difera de doza
oferita pentru adolescentii mai in varsta si adultii din aceeasi banda de greutate in Tabelul A (Modulul 4: Manual
operational TB DR).

I Amikacinum si Streptomycinum* pot fi utilizate la adultii cu varsta de 19 ani sau mai mult, in situatiile in care
nu poate fi conceput altfel un regim eficient folosind agenti orali, cand susceptibilitatea este demonstrata si cand
sunt luate masuri adecvate pentru monitorizarea evenimentelor adverse. Avand in vedere impactul profund pe
care pierderea auzului il poate avea asupra dobandirii limbajului si capacitatii de a invata la scoala, utilizarea
agentilor injectabili la copii ar trebui sa fie exceptionala si limitata la terapia de salvare, iar tratamentul trebuie
asigurat sub monitorizare strictd pentru a se asigura depistarea precoce a ototoxicitatii. Daca este utilizata, doza
zilnica bazata pe greutate pentru Amikacinum este de 15-20 mg/kg si pentru streptomicina este de 20-40 mg/kg
pentru copiii peste 2 ani. Pentru a determina doza pentru sugari si copii < 2 ani, trebuie consultat un expert
pediatru in TB DR si trebuie utilizatd o doza mai mica de mg/kg pentru a compensa clearance-ul imatur.
Administrarea concomitenta cu Lidocainum este recomandata pentru a reduce durerea la locul injectarii (Garcia-
Prats AJ, Rose PC, Draper HR et al. Effect of Coadministration of Lidocaine on the Pain and Pharmacokinetics
of Intramuscular Amikacin in Children with Multidrug-Resistant Tuberculosis: A Randomized Crossover Trial.
Pediatr Infect Dis J. 2018 Dec;37(12):1199-1203).

mAceste medicamente sunt recomandate doar ca agent Insotitor (Amoxicillinum /acid clavulanic) sau nu sunt
incluse in grupele A, B si C, din cauza lipsei datelor din ultimele analize privind regimurile mai lungi de TB
MDR la adulti (Isoniazidum*).

nLa sugari, Pyridoxinum poate fi administrata ca parte a unui sirop multivitamine.

o A se utiliza numai impreuna cu carbapenemele si este disponibil numai in asociere cu Amoxicillinum ca co-
amoxiclav. De exemplu, pentru banda de greutate de 24 pana la <30 kg, se administreazd Amoxicillinum /
clavulanat, 500/125 mg pe zi.
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Anexa 9. Managementul farmaco-terapeutic al reactiilor adverse ale preparatelor utilizate

in tratamentul TB DR.

Reactia adversa

Medicamente recomandate pentru corijare

Sindrom dispeptic

Dieta, medicamente antisecretorii, prochinetice

Candidoza

Antimicotice

Diaree

Loperamidum

Sindrom depresiv

Inhibitori selectivi ai serotoninei, antidepresante triciclice

Excitatie psihomotorie

Tranchilizante

Psihoza

Neuroleptice, tranchilizante

Polineuropatie periferica

Piridoxinum (vitamina Be)

Simptome vestibulare

Antagonisti ai receptorilor dopaminergici, antihistaminice
sistemice

Mialgii, artralgii, cefalee

Analgezice, AINS

Reactii alergice

Antihistaminice, glucocorticosteroizi locali, sistemici

Sindrom bronhospastic

Beta-agonisti inhalatorii, corticosteroizi inhalatorii sistemici

Hipotirioidism

Levothyroxinum

Pierderi electrolitice

Substituirea K+, Mg*+, Na

Anexa 10. Corectia tratamentului antituberculos la pacientii cu insuficienta

renala.
Medicament Dozele recomandate si frecventa administrarii la pacientii cu
clearance-ul <30 ml/min sau la cei aflati la hemodializa
Isoniazidum™* Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare

Rifampicinum*

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare

Pyrazinamidum

Doza de 25-35 mg/kg , de 3 ori pe saptamana

Ethambutolum

Doza de 15-25 mg/kg, de 3 ori pe saptamana

Rifabutinum*

Dozele uzuale pot fi administrate, daca este posibil de monitorizat
concentratia pentru a evita toxicitatea

Rifapentine

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare

Streptomycinum*

Doza de 15-25 mg/kg, de 2 sau 3 ori pe saptamana

Capreomycinum*

Doza de 15-25 mg/kg, de 2 sau 3i ori pe saptamana

Kanamycinum*

Doza de 15-25 mg/kg, de 2 sau 3 ori pe saptamana
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Amikacinum

Doza de 15-25 mg/kg, de 2 sau 3 ori pe saptamana

Ofloxacina

Doza de 600-800 mg, de 3 ori pe saptamana

Levofloxacinum

Doza de 750-1000 mg, de 3 ori pe saptamana

Moxifloxacinum

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare

Gatifloxacina*

Doza de 400 mg de 3 ori pe saptamana

Cycloserinum*

250 mg zilnic, sau 500 mg de 3 ori pe saptamana

Terizidonum*

Recomandari nu sunt elaborate

Protionamida

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare

Ethionamidum®*

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare

Acidum para-
aminosalicylicum

Doza de 4 g, doza maxima de 2 ori pe zi

Bedaquilinum

Nu necesitd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala
usoara sau moderata (dozajul nu a fost stabilit in insuficienta)

Linezolidum

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare

Clofaziminum*

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare

Amoxicillinum + Acidum
clavulanicum

Pentru clearance-ul creatininei de 10-30 ml/min, doza de 1000
mg, de 2 ori pe zi.

Pentru clearance-ul creatininei <10 ml/min, doza de 1000 mg o
data pe zi.

Imipenemum +
Cilastatinum

Pentru clearance-ul creatininei de 20-40 ml/min, doza de 500 mg,
la fiecare 8 ore.

Pentru clearance-ul creatininei <20 ml/min, doza de 500 mg, la
fiecare 12 ore.

Isoniazidum®* in doze

Recomandari nu sunt elaborate

Anexa 11. Managementul reactiilor adverse ale preparatelor utilizate in

tratamentul TB DR.

Reactia adversa

Medicamentul
responsabil

Masuri de management Comentarii
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Anulati preparatul cauzal pana
la controlul convulsiilor.

Asocierea anticonvulsivantelor,
Pyridoxinum in doza zilnica
maxim admisibila (200 mg/zi).

Evaluarea raportului risc-

Tratamentul anticonvulsivant
va fi continuat pana la
incheierea tratamentului
antituberculos sau anularea
preparatului cauzal.

Prezenta convulsiilor in

B Cs, H, FQ, neficiu in rea pAStL anamneza nu prezinta _
Convulsii beneficiu .Yede ca pastra contraindicatie pentru asocierea
Imp/ln preparatului in dozad uzuala, . .
micsorata sau anularea lui din greparatulul cauzal in schema
schema de tratament. & tratament.
Consultatia neurologului. Pacientii cu Cop“fls.l no
’ anamneza prezinta risc sporit
de reaparitie a acestora pe
parcursul tratamentului
antituberculos.
Indicati Pyridoxinum in doza Unele comorbiditati (diabetul
zilnica maxim admisibila (200 | zaharat, HIV, alcoolismul) pot
mg/zi). determina instalarea
Asocierea vasodilatatoare neuropatiel perl'fence, dar
e - acestea nu prezinta
eriferice, AINS, analgezicelor. TP -
P ’ ' g contraindicatie pentru indicarea
preparatelor anti-TB
Poli ti Cs, Lzd, H,S, : T corespunzatoare.
olineuropatie Km, Am, Cm, | Antidepresante triciclice
periferica FQ, Eto/Pro, E | (evitareain asociere cu DIm). | Polineuropatia poate fi
Evaluarea raportului risc- ireversibild, dar sunt si cazuri
beneficiu in vederea pastrarii cand aceasta nu cedeazi dupd
o y < anularea preparatelor
preparatului in doza uzuala, antituberculoase
micsorata sau anularea lui din '
schema de tratament.
Consultatia neurologului.
Se va apreci gradul hipoacuziei | Este necesara efectuarea
in comparatie cu datele audiogramei inainte de initierea
anterioare. tratamentului anti-TB MDR .
Deregliri S Km. Am. Cm Evaluarea raportului risc- Pierderea auzului poate fi
auditive, ’ ’CI r " 77 | beneficiu in vederea pastrarii ireversibila.
vestibulare preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui din
schema de tratament.
Consultatia ORL.
Anularea preparatului pentru o | Unii bolnavi vor necesita
perioada scurta (1-4 psihoterapie pe toata durata
saptamani). tratamentului anti-TB MDR.
Tratamentul antipsihotic. Prezenta in anamneza a
Evaluarea raportului risc- afectiunilor psihice nu
beneficiu in vederea pastrarii reprezintd o contraindicatie
Manifestari Cs, H, FQ, Eto | preparatului in doza uzuala pentru asocierea preparatelor
psihotice e prep ; nominalizate, dar indica o

micsorata sau anularea lui din
schema de tratament.

Consultatia psihiatrului.

probabilitate crescuta de
aparitie a manifestarilor
psihotice pe fondal de

tratament antituberculos.

Simptomele psihotice, de
obicei, sunt reversibile.
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Consiliere individuala sau de
grup.

Tratament cu antidepresante.
Evaluarea raportului risc-

beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,

Nu trebuie subestimate rolul
conditiilor socioeconomice, ele
fiind un factor important in
dezvoltarea depresiei.

Simptomele depresiei pot fi
periodice si se pot micsora
odata cu tratamentul eficient.

Sindrom Cs, FQ, H, Eto/ | micsorata sau anularea lui din
depresiv Pro schema de tratament. Prezenta in anamneza a
Consultatia psihiatrului. perioadelor de depresie nu
’ reprezinta o contraindicatie
pentru administrarea
preparatelor nominalizate, dar
indica o posibilitate crescuta de
aparitie a depresiei pe parcursul
tratamentului antituberculos.
Monitorizarea TSHo datala2 | Restabilire completa dupa
luni. anularea Ps si Eto.
o La necesitate se va asocia Asocierea Ps si Eto mai
Hipotiriodism Eto/Pro, Ps Levothyroxinum. frecvent provoaca

Consultatia endocrinologului.

hipotirioidism decat la
administrarea separata a
acestora.

Greata si voma

Eto/Pro,Ps, Bdq,
H, E, Z, Amx/
Clv, Cfz, Lzd,

Impcin

Aprecierea gradului de
deshidratare, nivelul
electrolitilor in sange, probelor
ficatului, ureea, creatinina
serica

La necesitate se va efectua
rehidratarea si corectia
electrolitica.

Indicarea antiemeticelor.

Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui din

Greata si voma sunt frecvente
in primele saptdmani de
tratament, dar se micsoreaza pe
parcurs sau se supun
tratamentului simptomatic.

Gastrita si
dureri
abdominale

Ps, Eto/Pro, Cfz,
FQ,H,E, Z

Respectarea regimului dietetic.

Asocierea H2- blocante,
inhibitori ai pompei protonice,
antacide, spasmolitice.

Anularea pentru o perioada
scurta 1-7 zile a preparatelor
antiTB respective.

Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui din
schema de tratament.

Formele grave de gastrita pot fi
insotite de hematemeza si/sau
melena(rar).

Antacidele trebuie indicate la
ore fixe pentru a evita
dereglarea absorbtiei
preparatelor antituberculoase
(cu 2 ore pana sau 3 ore dupa
administrarea preparatelor
antituberculoase).

Dereglarile date sunt
reversibile.
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Stoparea tratamentului
antituberculos pana la disparitia
manifestarilor hepatitei.

Excluderea altor cauze a
hepatitei.

Identificati preparatul cu
hepatotoxicitate maxima.

Grupul de risc sporit pentru
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.

Hepatita Z, H, R, Eto/ | Reinceperea administrarii
P Pro, Ps, E, FQ | medicamentelor de la cele cu

hepatotoxicitate mai redusa,

monitorizand testele functiei

hepatice.

Evaluarea raportului risc-

beneficiu in vederea pastrarii

preparatului in doza uzuala,

micsoratd sau anularea lui din

schema de tratament.

Evaluarea raportului risc- Diabetul zaharat, afectiuni

beneficiu in vederea pastrarii renale in anamneza determina

preparatului in doza uzuala, un risc crescut pentru

micsorata sau anularea lui din | dezvoltarea insuficientei renale.
Nefrotoxicitate | S, Km, Am, Cm | Schema de tratament. - 5 i

Monitorizarea nivelului %?:\g;fﬁ;a renala poate fi

creatininei, ureei serice, ratei de ’

filtrare glomerulara.

Consultatia nefrologului.

Verificati monitorizarea nivelul | Spitalizare in caz de

K+, hipokaliemie severa

in caz de hipokaliemie Spironolactonum (25mg pe zi)

< s verificarea nivelul Mg+ si Ca* | si Amiloride (5-10 mg pe zi)

Dereglari > d ierderile de kaliu si
electrolitice .. pot reduce pierderile de kaliu si
(hipokaliemiesi | Cm, Km, Am, S | Compensarea dereglarilor magneziu

hipomagnezie-
mie)

electrolitice.

Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui din

Neurita
nervului optic

E, Eto/Pro, Lzd,
Cfz,
Rifabutinum*, H,
S

Anularea preparatului cauzal.
Consultati oftalmologul.

Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui din
schema de tratament.

De obicei, dereglarile sunt
reversibile, rar pot fi
ireversibile.
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Artralgii

Z, Bdq, FQ

Asocierea AINS,
fizioprocedurilor local.

Testarea probelor reumatice,
nivelul acidului uric.

Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui din
schema de tratament.

Frecvent artralgiile diminueaza
fard interventii suplimentare.

In timpul administrarii
Pyrazinamidum poate creste
nivelul acidului uric.
Allopurinolum nu corijeaza
aceasta deviere.

Reactii alergice

Toate
medicamentele

In caz de prurit cutanat fara
eruptii cutanate:

- tratament simptomatic cu
antihistaminice si
unguente hidratante;

- monitorizare activd a
bolnavului.

In cazul eruptiilor cutanate

alergice sau altor manifestari

mai grave:

- sevastopaadministrarea
preparatelor
antituberculoase;

- tratament desensibilizant;

- enteroserbenti.

La disparitia simptomelor

alergice se va reincepe

tratamentul antituberculos cu

introducerea treptatd 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.
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Monitorizarea ECG.

Monitorizarea electrolitilor
serici.

La pacientii cu IR se vor ajusta

Intervalul QTc este prelungit in
hipercalcemie, hiperpotasemie
si mai scurtat in hipocalcemie.

Unele medicamente

acest efect secundar.

e ol proparelr | e ol s
QTc Bdg, FQs, CIr, | dependenta de clirensul '
Cfz, DIm creatinei.
Evaluarea raportului risc-
beneficiu in vederea pastrarii
preparatului in doza uzuala,
micsorata sau anularea lui din
schema de tratament.
Stoparea medicamentului. Modificari in hemoleicograma
Evaluarea raportului risc- (leicopenie, trombocitopenie,
beneficiu in vederea pastrarii anemie, coagulopatii,
’ preparatului in doza uzuala, eozinofilie).
E _eCt ) Lzd micsorata (300 mg) sau
mielosupresiv anularea lui din schema de
tratament.
In anemie severi - transfuzie de
sange.
Incurajati pacientul si tolereze | Poate avea loc caderea parului
Alopecia H, Eto/Pto acest efect secundar. sau subtierea acestuia
Acest efect este reversibil.
. . Incurajati pacientul sa tolereze | Acest efect este reversibil.
Ginecomastia Eto/Pto acest efect secundar.
Dureri Lzd Stoparea temporara a Monitorizarea nivelului
musculare administrarii preparatului. acidului lactic in sange.
. Incurajati pacientul si tolereze | Acest efect este reversibil.
Gust metalic Eto/Pto, Clr, FQ jati p

Noti. Medicamentele notate cu caractere mai evidentiat (bold) se asociaza intr-0 masura mai mare cu
reactia adversa respectiva.

Anexa 12. Comitetul de Management al TB DR.

Pentru a preveni utilizarea nerationald a medicamentelor (ce poate conditiona extinderea
spectrului de rezistentd) 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:

® De a lua decizia inrolarii pacientului in tratament si de a selecta locul tratamentului pentru

fiecare caz in parte.
® Saselecteze regimul si durata tratamentului.
® Saevalueze rezultatele intermediare (la fiecare 3 luni) si finale ale tratamentului.
® Sa-solutioneze problemele aparute in managementul pacientilor TB MDR/XDR.

Criterii de includere in tratamentul MDR:

® Pacientii cu TB MDR confirmata, inclusiv prin metode molecular genetice.
® Pacientii cu TB din grupul de risc sporit pentru TB MDR.
® Acordul semnat al pacientului pentru administrarea tratamentului antituberculos cu

preparate de linia a ll-a.




® Asigurarea tratamentul direct observat pe durata intregului tratament (de catre un cadru
medical sau 0 persoana instruita).

Criterii de neincludere:

® Pacientii care refuza tratamentul TB MDR.
® Stadii terminale ale bolilor concomitente cu speranta de viatd mai mica decat durata

tratamentului.

® Epuizarea rezervelor farmacoterapeutice (rezistenta totala la preparatele de linia a 11-a)
® Alte situatii particulare care impiedica administrarea sub directd observatie a tratamentului
pe toata durata acestuia.

® Prezenta contraindicatiilor pentru tratamentul cu preparatele de linia a Il-a.
Nota. Documentatia aferentd pentru evaluarea cazului: Formularul 027/e; Ro arhiva; Fisa de
tratament a bolnavului de tuberculoza (TB 01), Chestionarul; Fisa de declarare a reactiilor adverse
(pentru situatia respectiva); rezultatele examinarilor microbiologice si de laborator.
Anexa 13. Rezistenta incrucisata intre medicamentele antituberculoase.

Medicamentele

Rezistenta incrucisati

Rifampicinum*

Rifampicinum* si Rifabutinum* au un nivel ridicat de rezistenta
incrucisata

Isoniazidum™*

Ethionamidum®*/Protionamida* pot avea o rezistenta incrucisata cu
Isoniazidum*, dacd mutatia inhA este prezenta

Aminoglicozidele si
polipeptidele

Amikacinum si Kanamycinum* au rezistentd incrucisata foarte inalta.
Kanamycinum*/Amikacinum si Capreomycinum®* au rezistentd
incrucisatd moderata, care este asociatd cu mutatia rrs (implicatiile
clinice nu sunt clare).

Streptomycinum™* are rezistenta incrucisatd redusa cu

Fluorochinolonele

Fluorochinolonele au rezistenta incrucisatd variabild intre ele.

Datele in vitro sugereaza ca fluorochinolone de generatie mai veche
(Levofloxacinum, Gatifloxacina*, Moxifloxacinum) raman eficiente
atunci cand fluorochinolone de generatie mai noua (Ofloxacinum)
demonstreaza rezistentd, cu toate cd semnificatia clinica a acestei
constatari nu este cunoscuta.

Levofloxacinum este enantiomerul biologic activ al Ofloxacinum;
prin urmare mutatiile care reduc sensibilitatea la Ofloxacinum vor
reduce sensibilitatea la Levofloxacinum.

Cand Levofloxacinum (un fluorochinolon de generatia a treia)
demonstreaza rezistentd, nu se stie daca chinolonele de generatia a
patra (Moxifloxacinum si Gatifloxacinum®*) raman eficace, precum
si utilizarea Moxifloxacinum lor in astfel de cazuri nu este
standardizata.

Nu se cunoaste daca rezistenta Incrucisatd este completd intre
fluorochinolonele de generatia a patra (de exemplu, intre
Moxifloxacinum si Gatifloxacinum®*).

Tioamidele

Ethionamidum™ si Protionamidum™ au rezistenta incrucisata 100%

Thioacetazona

Rezistenta incrucisata la Isoniazidum*, Ethionamidum*/
Protionamidum* si PAS a fost raportatd, dar, in general, este
considerata joasa
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generatia a patra.

Nota. Ofloxacinum este considerata a fi un fluorochinolon de generatia a doua, Levofloxacinum
de generatia a treia, Moxifloxacinum si Gatifloxacinum* sunt considerate fluorochinolone de

Anexa 14. Penetrarea medicamentelor antituberculoase 1n lichidul cefalorahidian.

Medicamente

Penetrarea medicamentelor antituberculoase in lichidul
cefalorahidian

Amikacinum

Penetrare insuficientd, cu exceptia inflamatiei meningeale

Bedaquilinum

Date nu sunt; cercetarile sunt in derulare

Clofaziminum*

Date limitate

Cycloserinum*

Nivelul in lichidul cefalorahidian corespunde nivelului din
serul sanguin

Delamanidum*

Datele sunt limitate pentru oameni, dar o buna penetrare in
lichidul cefalorahidian la soareci: cercetarile continua

Ethambutolum

Patrundere insuficienta

Ethionamidum®*
(protionamida)

Nivelul in lichidul cefalorahidian corespunde nivelului in serul
din sange, dar 1n cazul copiilor este necesara o doza mai mare

(20 mg / kg)

Isoniazidum*

20% din concentratia din serul sanguin, cu exceptia
inflamatiei meningeale

Linezolidum

Studiile efectuate pe animale au ardtat ca nivelul in lichidul
cefalorahidian a fost de 30% din nivelul serului sanguin: este
utilizat pe scard larga la persoanele cu rezultate excelente

Levofloxacinum

65% din concentratia serica

Meropenemum

Excelenta

Moxifloxacinum

O buna penetrare la animale

PAS

Penetrare insuficientd, cu exceptia inflamatiei meningeale

Pyrazinamidum

Nivelul lichidului cefalorahidian corespunde nivelului din
serul sanguin

Anexa 15. Teste IGRA (Interferon gamma releasing assay).

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

Exista 2 teste IGRA (Interferon gamma releasing assay) disponibile in lume:

® QuantiFERON-TB TB Gold (Cellestis);
¢ T-SPOT.TB (Oxford Immunotec).
Caracteristicile testului ,,QuantiFERON-TB Gold”

® Este un test de laborator efectuat din sange, utilizand antigenele specifice CFP-10,
ESAT-6 si TB 7.7, care sunt prezente numai la M. tuberculosis.

® Are inalta specificitate (peste 99%) si sensibilitate (95%), fiind eliminate astfel
reactiile fals- pozitive, intalnite la testul Mantoux.




® Acest test foloseste Ag specifice pentru a stimula limfocitele T din sangele pacientului.
® Daca a existat o expunere anterioara la M. tuberculosis, limfocitele T vor produce -
interferon (INF-gamma).

Determinarea cantitativa a y-interferonului eliberat se face printr-o metoda imunoenzimatica inalt
sensibila (ELISA). Ofera rezultate rapid — maxim 24 de ore. Rezultat pozitiv - cantitatea de vy-
interferon eliberata > 0.35 Ul/mL. Un rezultat pozitiv indica o infectie cu M. tuberculosis. Pot
aparea rezultate fals-pozitive in cazul prezentei de micobacterii non-tuberculoase (M. kansasii, M.
szulgai §i M. marinum).

®* O metoda de detectare a infectiei cu M. tuberculosis, care este intr-adevar capabila sa
surmonteze problema vaccinarii BCG* si a infectiilor micobacteriene netuberculoase..

® Rezultatele la ,,QuantiFERON-TB Gold” sunt mult mai obiective, fard si intervina
erori in citire si interpretare.

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

Conform recomandarilor OMS, testele IGRA nu trebuie sa inlocuiasca testul cutanat la
Tuberculinum* in tarile cu venituri mici si medii pentru diagnosticul infectiei tuberculoase.

237



Anexa 16. Fisa standardizata de audit medical bazat pe criterii pentru PCN ,,Tuberculoza la
copil”.

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Data auditului

Persoana responsabild de completarea fisei

(nume,

Datele medicului curant (nume, prenume, telefon de

Numarul figei medicale

Ziua, luna, anul de nastere a pacientei/lui (ZZ-LL-AAAA)

simptome sugestive pentru TB

Sexul pacientei/ lui Masculin O Feminin O
Mediul de resedinta a pacientei/lui Urban O Rural O
1. Depistare si profilaxie Da N Modul de Comentariul
u |/ verificare auditorului
1.1 | Depistare activa in grupul de risc TB
A fost efectuata culegerea Examinarea
anamnesticului? fisei medicale
S-a evaluat tabloul clinic? Examinarea
fisei medicale
S-a efectuat Rx OCT? Examinarea
fisei medicale,
S-a efectuat TCT sau IGRA? Examinarea
fisei medicale
1.2 | Depistare pasiva la adresare cu

A fost efectuatd culegerea
anamnesticului si evaluarea factorilor

Examinarea
fisei medicale

S-a evaluat clinic?

Examinarea
fisei medicale

S-a aplicat algoritmul examinarii Examinarea
microbiologice cu scop de diagnostic TB-05, TB04,
al pacientilor cu simptome clinice TBO03, SIME
S-a efectuat Rx OCT ? Examinarea

fisei medicale

In caz de BAAR neg, s-a administrat
tratament antibacterian nespecific 7-10

Examinarea
fisei medicale
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S-a evaluat bolnavul posttratament Examinarea
antibacterian? fisei medicale,
TB03, SIME
S-au colectat 2 probe de sputa pentru Examinarea
examinare microbiologica cu scop de TB-05, TB04,
S-a efectuat Rx OCT digitala sau Examinarea

conventionala?

fisei medicale

S-aindicat CT pentru diagnostic
diferential? (la necesitate)

Examinarea
fisei medicale

13

Profilaxia specifica

S-a efectuat BCG*?

Examinarea
fisei medicale

S-a efectuat tratament TPT la copii din Examinarea
contact cu bolnavi TB? fisei de
S-a efectuat TPT la copii care traiesc Examinarea
cu HIV? fisei de
S-a efectuat tratament TPT la copii din

1.4 | Profilaxia nespecifica
S-a efectuat scolarizarea pacientului Examinarea

privitor la masurile de control a

fisei medicale

2. | Diagnostic Da Modul de Comentariul
verificare auditorului
2.1 | Microbiologic conform algoritmului
S-a aplicat algoritmul examinarii Examinarea
microbiologice cu scop de diagnostic TB-05, TB04,
S-au colectat doua probe la BAAR,
S-ainvestigat prin Xpert MTB/RIF Examinarea
Ultra? TB-05, TB04,
S-a investigat prin BACTEC cu TSM? Examinarea
TB-06, TB04,
S-ainvestigat prin LJ cu TSM? Examinarea
TB-06, TB04,
2.2 | Examen radiologic
S-a efectuat Rx OCT? Examinarea

fisei medicale
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2.3 | S-a efectuat testul la HIV? Examinarea
fisei
La rezultat pozitiv, s-a investigat Rezultatul
S-aindicat Sulfamethoxazolum + Examinarea
Trimethoprimum? fisei medicale
La rezultat pozitiv, a fost consultat de Examinarea
catre infectionist? fisei medicale
Afost indicat TARV? Examinarea
fisei
2.4 | S-au efectuat investigatii paraclinice si Examinarea
de laborator? fisei medicale
2.5 | S-a efectuat consultatia altor Examinarea
specialisti? (dupa necesitate) fisei medicale
2.6 | Diagnosticul de TB formulat conform Examinarea
PCN fisei medicale
2.7 | Maladiile asociate reflectate in Examinarea
diagnostic fisei medicale,
3. | Tratament Da N | Modul de Comentariul
/| verificare auditorului
A fost discutat cu pacientul sau Examinarea

reprezentantul legal al acestuia si
semnat consimtamantul informat

fisei medicale

A fost initiat tratamentul? Examinarea
TB-01, TBO3,
Au fost respectate principiile de Examinarea
tratament standardizat conform TB-01, SIME
Respectarea schemei de tratament. Examinarea
fisei medicale,
TB-01, SIME
Respectarea duratei tratamentului. Examinarea
fisei medicale,
TB-01, SIME
Respectarea dozelor de medicamente Examinarea
conform masei corporale a pacientului. fisei medicale,
TB-01, SIME
Respectarea criteriilor de spitalizare Examinarea
Respectarea criteriilor de externare Examinarea
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In TB sensibila s-au indicat preparate Examinarea
combinate? TB-01, SIME
Modificarea schemei de tratament s-a Examinarea
efectuat din cauza reactiilor adverse/ fisei medicale,
intolerantei? TB-01, SIME
A fost cazul prezentat la Comitetul de Examinarea

Management TB DR? (pentru cazurile

fisei medicale,

Se monitorizeaza reactiile adverse?

Examinarea
fisei medicale

Reactiile adverse inregistrate

Examinarea
fisei medicale,
SIME TB,
Declararea
RA citre

Se efectueaza monitorizarea
tratamentului?

Examinarea
fisei medicale,
SIME TB,

Monitorizarea clinica (cu respectarea
perioadelor pentru examinare conform

Examinarea
fisei medicale

Monitorizarea microbiologica (cu Examinarea
respectarea perioadelor pentru fisei
examinare conform PCN)? TB-05, SIME
Monitorizarea radiologica (cu Examinarea
respectarea perioadelor pentru fisei medicale,
examinare conform PCN)? SIME TB,
Monitorizarea prin examen paraclinic Examinarea

(conform recomandarilor PCN)?

fisei medicale

Interpretarea rezultatelor analizelor si
intreprinderea masurilor in caz de

Examinarea
fisei medicale

Prezentarea periodica a pacientilor la Prezenta
Comitetul de Management TB deciziilor
DR(conform recomandarilor) Comitetului
de
Executarea recomandarilor Comitetului Examinarea

de Management TB DR

fisei medicale,

Evaluarea rezultatelor de tratament a
pacientilor conform criteriilor

Examinarea
fisei medicale,
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Rezultatul tratamentului 1 = vindecat | Examinarea
2=tratam | fisei medicale,
incheiat SIME TB
3 = esec
41 =PS
plecat
temporar
din RM
42 =PS
plecat
definitiv din
RM
43=PS/
altele
51 =deces
B
52 = deces
alt motiv
7=
neevaluat
81 =

Aderenta la tratament Da | N [N/ Modulde Comentariul

ulA verificare auditorului

Consilierea pacientului/ei documentata Examinarea

fisei

Este tratamentul administrat DOT/ Examinarea

VST? fisei

medicale,

Beneficiaza de suport motivational? Examinarea

fisei

Suport CNAM Examinarea

fisei

Suport FG Examinarea

fisei

Suport APL Examinarea

fisei

Alte (specificati) Examinarea

fisei

Examinarea contingentului Da N N//Modul de Comentariul
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5.1 | In cazul pacientului pierdut din Examinarea
supraveghere, s-a intreprins masuri fisei

5.2 | In cazul pacientului cu esec s-a analizat Examinarea
cauza esecului? fisei

5.3 | In cazul pacientului cu esec s-au Examinarea
intreprins masuri in corectia fisei

6. | Informatia referitor la cazul TB Examinarea
coincide cu informatia inregistrata fisei
suport hartie, format electronic? medicale,

TBO1,

Rezultatele au fost comunicate
Medicul curant:
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Anexa 17. Ghidul informativ adresat parintilor ,,Ce trebuie sa stiti despre boala denumita
Tuberculoza?”.

Ce este tuberculoza?

Tuberculoza este o boala infectioasa, fiind cunoscuta inca din vechime sub denumirea de
oftica sau ftizie. Denumirea i-a fost schimbata in tuberculoza din momentul in care a fost asociata
cu noduli mici sau tuberculoame.

Numarul de decese cauzate de tuberculoza este mai mare decat cel provocat de orice alta
boald infectioasd. Se estimeaza cd o treime din populatia planetei este infectatd cu bacilul
tuberculozei, aproximativ 8,4 milioane de persoane se imbolnivesc anual. in fiecare an, pe glob,
din cauza acestei patologii decedeaza 3-4 mln. de persoane, 500 000 dintre acestia fiind copii.

Netratat, un bolnav de tuberculoza poate molipsi anual 10-15 persoane (in special, membrii
familiei). Sistemul imunitar poate fi capabil si controleze inmultirea bacteriilor. In cazul in care
acesta nu mai poate controla bacilii, acestia se inmultesc si, astfel, apare boala.

Pand la initierea tratamentului, persoana bolnava elimina
o cantitate mare de bacili

RETINETI! O persoanai infectata cu TB nu este neapirat bolnava.

Ce provoaca tuberculoza?

Tuberculoza este o boald contagioasa, produsd de un microb numit bacilul Koch, dupa
numele savantului care l-a descoperit. Acesti microbi isi gasesc cele mai prielnice conditii de viata
in plamani, unde se Inmultesc mai usor, dar boala poate sa apara si la alte organe: rinichi, creier,
oase, articulatii si chiar ochi.
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Desi tuberculoza este considerata 0 boala a saraciei, oricine poate contracta bacilul Koch si
poate face tuberculozd. Cel mai frecvent fac tuberculoza persoanele tinere. Copiii sub 3 ani si
varstnicii sunt cei mai expusi riscului de Tmbolnavire, desi oricine poate sa fie afectat. Persoanele
al caror sistem imun este slabit, de exemplu cei cu HIV/SIDA, contacteazi mult mai usor boala. in
ultimul timp a sporit preocuparea legata de TB, deoarece microorganismul a dezvoltat rezistenta la
medicamente.

Cum se transmite tuberculoza?

Tuberculoza se transmite prin aer. Un bolnav de tuberculoza raspandeste bacilii, cand
tuseste, stranutd, vorbeste. Persoanele din jurul sdu pot inspira aerul contaminat cu microbi si pot
sa se infecteze. Se considera ca 0 persoana care are tuberculoza si nu se trateaza poate infecta intr-
un an aproximativ alte 10-15 persoane cu care contacteaza.

RETINETI! Tuberculoza nu se transmite prin mancare, prin vase sau tacamuri, Nu se
transmite prin sarut sau relatii sexuale.

Transmiterea este favorizata de contactul strans (apropiat) si prelungit cu sursa de infectie.
Astfel, in 75 % cazuri, copiii se infecteaza de la membrii familiei (parinti, bunei, unchi, matusi etc.)
si doar 25 % intamplator (prieteni de familie, in transportul public etc.).

Tuberculoza se transmite prin aer si, de aceea, rdspdndirea sa este atdt de greu de
stdpanit. Cei mai sensibili sunt copiii si persoanele cu rezistentd scdazuta.

RETINETI! Fumatul nu cauzeaza tuberculoza, dar cei care fumeaza au un risc de 4 ori
mai mare de a se imbolnavi.

Care sunt semnele tuberculozei ?

Tuberculoza este o boala, care se instaleaza pe tacute (asimptomatic), ea nu doare, nu
deranjeazd in mod particular. Cresterea temperaturii intre 37-37,5 °C, tuse nejustificata, care
dureaza mai mult de 3 sdptdmani, lipsa poftei de mancare si scaderea in greutate, starea de oboseala,
transpiratiile nocturne sunt simptome care trebuie sa faca bolnavul sa se adreseze la medicul de
familie.
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La copiii de varstda mica tuberculoza pulmonard se manifesta, uneori, doar prin oprirea
cresterii sau un retard staturoponderal. Celelalte semne si simptome depind de localizarea bolii.

Diagnosticul se stabileste In urma efectudrii probei Mantoux, a examenului radiologic,
examinare microbiololgica si prin depistarea sursei de infectare a copilului (persoanei mature din
anturajul apropiat al copilului).

Depistarea bolnavului de tuberculoza
Se efectueazd o cercetare minutioasd si necesitd implicarea pdarintilor copilului bolnav.
Avand in vedere ca sursa de infectare (maturul bolnav) raspandeste bacilii 6-8 luni pana la aparitia
primelor simptome de boala, este necesar de examinat toate persoanele din anturajul copilului prin
efectuarea probei Mantoux la copii si examenul radiologic la maturi.
Anturajul apropiat al bolnavului recent depistat trebuie examinat
la ftiziopneumolog.

Identificarea sursei este una din cele mai importante metode de luptd cu tuberculoza,
deoarece scopul final este intreruperea transmiterii infectiei ,,in lant” persoanelor din anturaj si
ajutorarea persoanei bolnave.

Peste 2-3 saptamani de la initierea tratamentului, bolnavul inceteaza sa elimine bacili.

Care sunt complicatiile?
Tuberculoza slabeste organismul in general, sporind probabilitatea ca persoana afectatd sa
contracteze alte boli sau determina agravarea celor existente.

Cum se trateaza tuberculoza?

Tuberculoza poate fi tratati, dar pentru aceasta este nevoie de timp si ribdare. In niciun caz
nu inventati singuri tratamentul. NU PIERDETI TIMPUL!

Tratamentul tuberculozei dureaza minimum 4 luni, este gratuit si implica o schema cu mai
multe feluri de medicamente. Este recomandat ca tratamentul sa fie inceput la spital in perioada
cand bolnavul este contagios. Pacientul este externat dupa ce devine necontagios. Apoi urmeaza
etapa de tratament 1n conditii de ambulatoriu (faza de continuare). Pacientii se adreseazd medicului
pneumoftiziolog sau medicului de familie pentru a urma tratamentul antituberculos sub stricta
supraveghere.
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RETINETI! Daca copilul are senzatii de greati, voma sau apar eruptii pe piele dupa
administrarea medicamentelor, consultati neaparat medicul. Informati medicul daca
copilul dvs. administreaza concomitent alte remedii medicamentoase.

Tratamentul incorect sau abandonarea lui poate duce la dezvoltarea unei forme de
tuberculoza mai grava, care poate deveni incurabila sau poate duce la deces. Tuberculoza tratata
corect de la inceput si pe toatd durata necesara, se vindeca fara urme la majoritatea bolnavilor. De
altfel, se considera ca tuberculoza este cea mai vindecabild boald infectioasa pulmonara, daca este
corect tratati. In niciun caz nu intrerupeti tratamentul si respectati toate indicatiile medicului!

RETINETI! Boala netratata este mortala si este un pericol pentru cei din jur.

Tratamentul incorect poate duce la imposibilitatea vindecadrii!
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Daca tratamentul nu este urmat pe toatd durata necesard, tuberculoza nu se vindeca,
deoarece in plamani rdman suficient de multi bacili vii care pot provoca din nou boala, dupa un
anumit timp de la Intreruperea tratamentului.

Dupa ce se initiaza tratamentul, bolnavii Incep sa se simta din ce in ce mai bine, astfel incat,
dupd o lund sau douad de tratament, ei se simt perfect sandtosi. Unii bolnavi nu inteleg de ce trebuie
sa mai ia pastile cand ei se simt bine si in putere, astfel nu se mai prezintd la medic. Din pacate,
simptomele reapar dupa cel mult un an, bolnavul se interneaza din nou, se reia tratamentul de la
inceput, de data aceasta cu -? 4 feluri de medicamente cu o durata mai lunga si cu sanse mai mici
de vindecare. Dacd nici acum nu intelege sa urmeze tratamentul pana la capat, asa cum ii recomanda
medicul, el devine un bolnav cronic, cu sanse extrem de mici de vindecare.

Pe parcursul intregii perioade de tratament copilul duce
un mod de viatd obisnuit.
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Dat fiind faptul ca tratamentul tuberculozei este de lunga durata, nu uitati ca acesti oameni
au nevoie de sustinerea familiei, prietenilor, colegilor, membrilor comunitatii pentru a depasi
dificultatile Tn aceasta perioada. Tuberculoza nu este o sentintd pentru a izola acesti oameni, dar
este o boala care poate fi tratata.

Cum sa prevenim tuberculoza?

Intr-un fel sau altul, fiecare dintre noi se intdlneste, inevitabil, In timpul vietii cu
tuberculoza. Fiecare organism reactioneaza insa la acest fapt in mod diferit. Unii se imbolndvesc,
altii se opun activ infectiei, iar o a treia categorie nici macar nu observa agresorul. Totul depinde
de rezervele interne, de sistemul imunitar, de capacitatea de a se opune agentului patogen al bolii.
Un mod de viata sanatos poate sa va protejeze de imbolnavire.

Metoda de protectie a copiilor contra formelor generalizate de tuberculoza si meningitei
tuberculoase este imunizarea cu vaccinul BCG*.

Vaccinul BCG* protejeaza copiii impotriva tuberculozei. Abrevierea BCG* semnifica
bacilul ,,Calmette-Guerin”. Termenul ,,bacil” descrie forma bacteriei, Calmette-Guerin fiind
numele cercetatorilor care au pus la punct vaccinarea. Se administreaza prin injectare intradermica,
in zona deltoidiana a bratului stang. Dupa injectare apare 0 papula (ridicaturd) de 5-6 mm in
diametru, cu aspect de coaja de portocald. La 2-3 saptamani apare un mic nodul, iar la 2-3 luni se
delimiteaza o pustuld (o ridicatura cu puroi), care se sparge, ramanand o crustd. Nu se folosesc
antibiotice sau dezinfectante locale! Dupa indepartarea crustei apare o cicatrice cu un diametru
de cel putin 4mm.

Schema de vaccinare. Vaccinarea se va efectua conform prevederilor calendarului de
vaccindri, incepand cu a doua zi dupa nastere.

Efectele secundare. Sunt rare si se manifesta prin: ulcere, abcese la locul injectérii;
limfadenita (inflamarea ganglionilor limfatici regionali). Vaccinarea cu vaccinul BCG*, o
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alimentatie rationald, echilibratd, bogata in vitamine, evitarea fumatului, abuzului de alcool, de
droguri, respectarea igienei sunt determinante in prevenirea bolii. Boala poate fi prevenita, daca
evitdm sa ne aflam in Incdperi aglomerate, prost ventilate. Cand tusiti, acoperiti-va gura si nasul cu
o batista sau servetel de hartie, recomandati si altora sa facd acest lucru. Nu permiteti nimanui sa
va tuseasca in fatd. Atunci cand o rudd sau o persoand apropiatd prezintd semnele de boala,
organizati izolarea acestuia intr-o odaie separata, bine ventilata si sfatuiti-1 s consulte cat mai
curand medicul de familie.

RETINETI! Tuberculoza poate fi tratata si tratamentul este gratuit in Moldova!
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