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Despre indeplinirea Ordinului MS al RM nr.121 din 31.01.24
cu privire la aprobarea Protocolului Clinic National
"Tuberculoza la adult” edifia VI

in cadrul IMSP CS Ungheni.

Intru realizarea prevederilor Ordinului Ministerului Sanatatii al Republicii
Moldova nr. 121 din 31.01.2024 ,,Cu privire la aprobarea Protocolului Clinic
National ,,Tuberculoza la adult,, edifia VI”, elaborat in vederea asigurarii calitatii
serviciilor medicale, in temeiul prevederilor Hotérarii Guvernului nr.148/2021 ,,Cu
privire la organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii” si in scopul asigurarii
si imbunatatirii continue a calitatii asistentei medicale acordate pacientilor in cadrul
IMSP CS Ungheni,

ORDON:

1. De implementat in activitatea medicilor de familie IMSP CS Ungheni
Protocolul Clinic National ,,Tuberculoza la adult”, editia V1.

2. De monitorizat implementarea, respectarea si eficienta utilizarii Protocolului
Clinic National ,,Tuberculoza la adult”, editia VI in cadrul IMSP CS Ungheni de
catre grupul de audit medical intern.

3. De organizat asigurarea cu medicamente necesare, incluse in Protocolul Clinic
National ,,Tuberculoza la adult”, editia VI.

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
adult”, editia VI in cadrul IMSP CS Ungheni.

6. Controlul executirii prezentului/ordin se atribuie Se
medicale D-nei Natalia Bargan.
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Cu privire la aprobarea Protocolului elinic national
» Tuberculoza la adult”, editia VI

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

ORDON:

1. Seaproba Protocolul clinic national ., Tuberculoza la adult”, editia VI, conform anexei.

2. Conducitorii prestatorilor de servicii medicale vor organiza implementarea si monitorizarea
aplicdrii in practica a Protocolului clinic nafional ,. Tuberculoza la adult”, editia V1.

3. Conducitorul Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale va intreprinde mésurile
necesare in vederea autorizarii si inregistrarii medicamentelor §i dispozitivelor medicale incluse in
Protocolul clinic national ., Tuberculoza la adult”™, editia VI.

4. Conducitorul Companiei Nationale de Asigurdri in Medicind va organiza ghidarea
angajatilor din subordine de Protocolul clinic national ., Tuberculoza la adult”, editia VI, In procesul
de executare a atributiilor functionale, inclusiv in validarea volumului si calitdtii serviciilor acordate
de ciitre prestatorii incadrati in sistemul asigurdrii obligatorii de asistentd medicala.

5. Conducatorul Agentiei Nationale pentru Saniitate Publica va organiza evaluarea:

1) aplicirii Protocolului clinic national .. Tuberculoza la adult”, editia VI, in cadrul evaludrii
si acreditdrii prestatorilor de servicii medicale;

2) respectarii cerintelor Protocolului clinic national . Tuberculoza la adult”, editia VI, in
contextul controlului activitatii institutiilor prestatoare de servicii medicale.

6. Directia managementul calitdtii serviciilor de sinitate, de comun cu IMSP Institutul de
Ftiziopneumologie ..Chiril Draganiuc”, vor asigura suportul consultativ-metodic in implementarca
Protocolului clinic national | Tuberculoza la adult”, editia VI, in activitatea prestatorilor de servicii
medicale.

7. Rectorul Universitaiii de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” si
conducdtorii colegiilor de medicind vor organiza implementarea Protocolului clinic national
.Tuberculoza la adult”, editia VI, in activitatea didactica a catedrelor respective.

8. Protocolul clinic national ,,Tuberculoza la adult”, editia VI, va fi plasat pe pagina oficiala a
Ministerului Sanétatii, la rubrica Legislatie/Ghiduri, protocoale, standarde.

9. Se abroga Ordinul Ministerului Sanatatii, Muncii gi Protectiei Sociale nr.441 din 05.05.2020
Cu privire la aprobarea Protocolului clinic national ,,Tuberculoza la adult™,

10. Controlul executdrii prezentului ordin se atribuie secretarilor de stat.
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ABREVIERI
ABG Antibiograma
ADA Adenozin-dezaminaza
AMP Asistenta medicald primara
AMDM Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale
ALT Alaninaminotransferaza
AST Aspartataminotransferaza
BAAR Bacili acido-alcoolo-rezistenti
BCG* Vaccin cu Bacili Calmette-Guerin
BBE Boala bronsiectatica
BK Bacilul Koch
BPOC Bronhopneumopatie cronica obstructiva
CSP Centrul (ele) de Sanatate Publica
CP Cancer pulmonar
CDF Combinatia cu doza fixa
CTV Cabinet de testare voluntara
DOT Tratament sub directd observare
DOTS Tratament sub directad observare, de scurta durata, standardizat (Directly Observed
Treatment, Short-course)
DZ Diabet zaharat
ECG Electrocardiografie
FBSD Fibrobronhoscopie diagnostica
FP Medic(i) ftiziopneumolog(i)
FR Factor(i) de risc
GCS Glucocorticosteroizi
GL Ganglion (i) limfatic(i)
HIV Virusul imunodeficientei umane (Human Immunodeficiency Virus)
HRCT Computer Tomografie cu rezolutie Tnalta (High-resolution computed tomography)
IMC Indicele masei corporale
IDR Testarea intradermica cu Tuberculinum* Mantoux cu PPD (/ntradermal Reaction)
IMSP Institutie Medico-Sanitard Publica
IFP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”
IRM Imagistica prin Rezonantd Magnetica
i.m. Intramuscular
i.v. Intravenos
IReC Insuficienta renala cronica
LJ Lowenstein-Jensen mediu
Lm Limfocit (e)
LBA Lavaj bronho-alveolar
LCR Lichid cefalorahidian
LDH Lactatdehidrogenaza
MAS Malnutritie acutd 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
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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
TB P Tuberculoza pulmonara
TB RR Tuberculoza rezistentd 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

SUMARUL RECOMANDARILOR

La adultii cu semne si simptome de TB pulmonara, Xpert MTB/RIF trebuie utilizat ca test de
diagnostic initial pentru detectarea TB si a rezistentei la Rifampicinum* in sputa, complementat
de microscopia/cultura si testul de sensibilitate (TS) fenotipic. (Recomandare puternica,
certitudine ridicata a dovezilor pentru acuratetea testului, certitudine moderata a dovezilor
pentru rezultatele importante pentru pacient).

La adultii cu semne si simptome de TB pulmonara si fara antecedente de TB (<5 ani) sau cu
antecedente indepartate de tratament TB (>5 ani de la incheierea tratamentului), Xpert Ultra
trebuie utilizat ca test diagnostic initial pentru TB si pentru detectarea rezistentei la
Rifampicinum® in sputa, mai degraba decéit microscopia sputei / cultura si testul de sensibilitate
fenotipic. (Recomandare puternica, certitudine ridicata a dovezilor pentru acuratetea testului).
La adultii cu semne si simptome de TB pulmonara si cu antecedente de TB si cu incheierea
tratamentului Tn ultimii 5 ani, Xpert Ultra poate fi utilizat ca test de diagnostic initial pentru TB
si pentru detectarea rezistentei la Rifampicinum* 1in sputd, mai degraba decat
microscopia/cultura si TS fenotipicd. (Recomandare conditionata, certitudine scazuta a
dovezilor pentru acuratetea testului).

La adulti si copii cu semne si simptome de meningitd TB, Xpert MTB/RIF sau Xpert Ultra
trebuie utilizat in lichidul cefalorahidian (LCR) ca test de diagnostic initial pentru meningita
TB, mai degraba decat microscopia/cultura. (Recomandare puternica, certitudine moderata a
dovezilor pentru acuratetea testului pentru Xpert MTB/RIF; certitudine scazuta a dovezilor
pentru acuratetea testului pentru Xpert Ultra).

La adulti si copii cu semne si simptome de TB extrapulmonara, Xpert MTB/RIF poate fi utilizat
in aspiratul ganglionilor limfatici, biopsia ganglionilor limfatici, lichidul pleural, lichidul
peritoneal, lichidul pericardic, lichidul sinovial sau probele de urina, ca test de diagnostic initial,
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mai degraba decat microscopia/cultura. (Recomandare conditionata, certitudine moderata a
dovezilor pentru acuratetea testului pentru lichidul pleural; certitudine scazuta pentru aspiratul
ganglionilor limfatici, lichidul peritoneal, lichidul sinovial, urina; certitudinea foarte scazuta
pentru lichidul pericardic, biopsia ganglionilor limfatici)
La adulti si copii cu semne si simptome de TB extrapulmonara, Xpert Ultra poate fi utilizat in
aspiratul ganglionilor limfatici si biopsia ganglionilor limfatici ca test de diagnostic initial, mai
degraba decat in microscopia/cultura. (Recomandare conditionata, certitudine scazuta a
dovezilor).
La adulti si copii cu semne si simptome de TB extrapulmonara, Xpert MTB/RIF sau Xpert Ultra
trebuie utilizat pentru detectarea rezistentei la Rifampicinum*, mai degraba decat cultura si TS
fenotipica. (Recomandare puternica, certitudine ridicata a dovezilor pentru acuratetea testului
pentru Xpert MTB/RIF’; certitudine scazuta a dovezilor pentru Xpert Ultra)
La adultii si copiii seropozitivi cu semne si simptome de TB diseminata, Xpert MTB/RIF poate
fi utilizat in sange, ca test de diagnostic initial pentru TB diseminatd. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor pentru acuratetea testului)
La adultii cu semne si simptome de TB pulmonara care au un rezultat Xpert Ultra pozitiv ,,urme”
la testul initial, testarea repetatd cu Xpert Ultra nu poate fi utilizata. (Recomandare conditionata,
certitudine foarte scazuta a dovezilor pentru acuratetea testului).
La adultii din populatia generald care au avut fie semne sau simptome de TB, fie radiografie
toracicd cu anomalii pulmonare sau ambele, Xpert MTB/RIF sau Xpert Ultra poate inlocui
cultura ca test diagnostic pentru TB pulmonara. (Recomandare conditionata, certitudine scazuta
a dovezilor privind acuratetea testului pentru Xpert MTB/RIF si certitudine moderata pentru
Xpert Ultra).
La adultii din populatia generala care au avut fie un screening pozitiv al simptomelor TB, fie o
radiografie toracica cu anomalii pulmonare sau ambele, se poate utiliza un test Xpert Ultra in
loc de doua teste Xpert Ultra ca test diagnostic pentru TB pulmonard. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor pentru acuratetea testului).
In localititile cu prevalenta inalti HIV, toate persoanele din contact intradomiciliar sau apropiat,
vor fi consiliate si testate la HIV (recomandare puternica, certitudine foarte mica a dovezilor).
In localititile cu prevalenta mica HIV, tuturor persoanelor din contact intradomiciliar sau
apropiat cu persoanele cu TB, care au simptome compatibile cu boala TB, 1i 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 persoand care traieste cu HIV, este recomandata testarea la HIV
a tuturor persoanelor din contact intradomiciliar sau apropiat (recomandare puternica,
certitudine foarte mica a dovezilor).
Persoanele care traiesc cu HIV si care putin probabil sa aibd tuberculoza activa trebuie sa
primeasca 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).
Toate persoanele care traiesc cu HIV si care au finalizat cu succes tratamentul pentru TB activa
pot primi TPT (recomandare conditionata, certitudine scazuta in estimarile efectului).
Persoanele care au contacte intradomiciliare cu persoanele cu tuberculoza pulmonara
confirmatd bacteriologic, la care s-a constatat cd nu au TB activa printr-o evaluare clinica
adecvata in conformitate cu PCN, pot primi TPT (recomandare conditionata, certitudine
scazuta in estimarile efectului).
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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).

Persoanele 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

scazuta pand la foarte scazuta in estimarile efectului).

Testarea si tratamentul sistematic al infectiei TB pot fi luate in considerare pentru detinuti,

imigranti din tarile cu povard mare de TB, persoanele fara adapost si persoanele care consuma

droguri (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta in estimarile efectului).

Persoanele care traiesc cu HIV trebuie examinate la TB conform unui algoritm clinic. Cei care

nu raporteaza nici un simptom (tuse, febra, pierdere in greutate sau transpiratii nocturne) putin

probabil sa aiba TB activa si trebui sd beneficieze de tratament preventiv, indiferent de statul

lor de TARV (recomandare puternica, dovezi de calitate moderata).

Persoanele 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 evaluate pentru TB si alte boli si li se ofera

tratament preventiv TB dacd TB activa este exclusa (recomandare puternica, certitudine

moderata in estimarile efectului).

Radiografia toracica trebuie oferitd persoanelor care traiesc cu HIV si primesc TARYV, iar

tratamentul preventiv trebuie acordat celor fard schimbari pe cliseul radiologic (recomandare

conditionata, dovezi de calitate scazuta).

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).

Testarea la ITB prin TCT sau IGRA nu sunt definitivante pentru initierea tratamentului

preventiv la persoanele care traiesc cu HIV (recomandare puternica, dovezi de calitate

moderatd).

Optiuni de tratament preventiv TB (TPT) recomandate de OMS:

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

v 3 luni de Isoniazidum* plus Rifapentinum* saptamanal (3HP) (recomandare puternica,
dovezi de calitate inalta); sau

v" 3 luni de Isoniazidum* plus Rifampicinum* zilnic (3HR) (recomandare puternica, dovezi
de calitate inalta).

Ca regimuri alternative de TPT pot fi oferite:

v' 1 luna de Isoniazidum* zilnic plus Rifapentinum* (1HP) (recomandare conditionata, dovezi
de calitate scazuta pana la moderata) sau

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

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

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

sandtdtii comunitare), persoanele care viziteaza unitdtile 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 infectioasa presupusa

sau demonstrata pentru a reduce transmiterea de M. tuberculosis catre lucratorii medicale sau
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alte persoane care viziteazd unitdtile medicale (recomandare conditionata bazata pe o
certitudine foarte scazuta in estimarile efectelor).
Se recomanda initierea rapida a tratamentului eficient al tuberculozei la persoanele cu boald TB,
pentru a reduce transmiterea M. tuberculosis catre lucrdtorii 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 prezumata sau confirmata este
recomandatd pentru a reduce transmiterea de M. tuberculosis cétre lucratorii medicali,
persoanele care frecventeaza institutiile medicale sau alte persoane in zone cu risc ridicat de
transmitere (recomandare ferma bazata pe certitudine scazuta in estimarile efectelor).
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 1n zone cu risc ridicat de transmitere (recomandare conditionata bazatd 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 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 recomanda 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 scazutd in estimarile efectelor).
Pacientii noi cu TB pulmonarda trebuie sd primeasca un regim care contine 6 luni de
Rifampicinum*: 2HRZE/4HR (Recomandare puternica, certitudine ridicata a dovezilor).
Frecventa optimad de dozare pentru cazuri noi cu TB pulmonara este zilnica pe tot parcursul
terapiei (Recomandare puternica, certitudine ridicata a dovezilor).
La toti pacientii cu TB pulmonara sensibild, utilizarea dozelor de trei ori pe saptdmana nu este
recomandata nici in faza intensiva, nici in faza de continuare a terapiei, iar dozarea zilnica
ramane frecventa de administrare recomandata (Recomandare conditionata, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).
Utilizarea comprimatelor cu combinatie cu doza fixd (CDF) este recomandata fata de
formuldrile separate de medicamente in tratamentul pacientilor cu TB sensibild (Recomandare
conditionata, certitudine scazuta a dovezilor).
La pacientii noi cu TB pulmonara tratati cu regimul care contine Rifampicinum™ pe tot parcursul
tratamentului, daca la terminarea fazei intensive se constata un frotiu de sputd pozitiv, nu se
recomanda prelungirea fazei intensive (Recomandare puternica, certitudine ridicata a
dovezilor).
Pacientii cu varsta de 12 ani sau peste, cu TB pulmonara sensibild la medicamente, pot primi
un regim de 4 luni cu Isoniazidum®*, Rifapentinum®*, Moxifloxacinum si Pyrazinamidum
(2ZHPMZ/2HPM) (recomandare conditionata, dovezi de certitudine moderata).
La pacientii cu meningitd tuberculoasa, trebuie utilizata o terapie initiald adjuvantd cu
corticosteroizi, cu Dexamethasonum sau Prednisolonum, redusa treptat timp de 6-8 saptamani.
(Recomandare puternicad, certitudine moderata a dovezilor).
La pacientii cu pericarditd tuberculoasa, poate fi utilizatd o terapie initiald adjuvantd cu
corticosteroizi. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).
La pacientii cu tuberculoza confirmata, sensibila la Rifampicinum™ si rezistenta la Isoniazidum,
se recomandd tratamentul cu Rifampicinum®*, Ethambutolum, Pyrazinamidum si
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Levofloxacinum pentru o durata de 6 luni (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta
in estimarile efectului).
La pacientii cu tuberculoza confirmata, sensibila la Rifampicinum®*si rezistentd la Isoniazidum,
nu se recomandd addugarea Streptomycinum® sau a altor agenti injectabili la regimul de
tratament (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta in estimarile efectului).
OMS recomanda utilizarea unui regim de tratament de 6 luni compus din Bedaquilinum,
Pretomanid, Linezolidum (600 mg) si Moxifloxacinum (BPaLM), mai degraba decat regimurile
de 9 luni sau lungi (18 luni) la pacientii cu TB MDR/RR (Recomandare conditionata,
certitudine foarte scazuta a dovezilor).
OMS recomanda utilizarea regimului peroral de 9 luni, mai degraba decat a regimurilor lungi
(18 luni) la pacientii cu TB MDR/RR si la care rezistenta la fluorochinolone a fost exclusa
(Recomandare conditionatd, certitudine foarte scazuta a dovezilor).
La pacientii cu TB MDR/RR cu regimuri lungi, toate trei medicamente din grupa A si cel putin
un medicament din grupa B, trebuie sa fie incluse pentru a se asigura ca tratamentul incepe cu
cel putin patru medicamente antituberculoase, care pot fi eficiente si ca cel putin trei
medicamente sunt incluse pentru restul tratamentului, daca Bedaquilinum este intrerupt. Daca
se utilizeazd doar unul sau doud medicamente din grupa A, trebuie sa fie incluse ambele
medicamente din grupa B. Daca regimul nu poate fi compus numai cu medicamentele din
Grupele A si B, medicamentele din Grupa C sunt addugati pentru a o completa (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).
Pentru majoritatea pacientilor cu TB MDR/RR cu regimuri lungi, se recomanda o durata totalad
de tratament de 18-20 de luni; durata poate fi modificata n functie de raspunsul pacientului la
terapie (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).
Pentru majoritatea pacientilor cu TB MDR/RR cu regimuri lungi, se recomanda o durata de
tratament de 15-17 luni dupa conversia culturii; durata poate fi modificatd in functie de
raspunsul pacientului la terapie (Recomandare conditionatd, certitudine foarte scazuta a
dovezilor).
Pentru majoritatea pacientilor cu TB MDR/RR cu regimuri lungi, care contin Amikacinum sau
Streptomycinum®*, se recomandd o faza intensiva de 6-7 luni; durata poate fi modificatd in
functie de raspunsul pacientului la terapie (Recomandare conditionata, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).
Kanamycinum* g1 Capreomycinum nu trebuie incluse in tratamentul pacientilor cu regimuri
lungi TB MDR/RR (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta in estimarile
efectului).
Levofloxacinum sau Moxifloxacinum trebuie sa fie incluse in tratamentul pacientilor cu
regimuri lungi TB MDR/RR (Recomandare puternica, certitudine moderata in estimarile
efectului).
Bedaquilinum trebuie inclus in regimuri lungi TB MDR pentru pacientii cu varsta de 18 ani sau
mai mult (Recomandare puternica, certitudine moderata in estimarile efectului)
Bedaquilinum poate fi, de asemenea, inclus in regimuri mai lungi TB MDR pentru pacientii cu
varste cuprinse intre 6 - 17 ani (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazutda in
estimarile efectului);
Linezolidum trebuie inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR
/RR (recomandare puternica, certitudine moderata in estimarile efectului).
Clofaziminum* si Cycloserinum®* sau Terizidonum* pot fi incluse in tratamentul pacientilor cu
regimuri lungi TB MDR/RR (recomandare conditionata, certitudine foarte scdazutda in
estimarile efectului).
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Ethambutolum poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB
MDR/RR (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta in estimarile efectului).
Delamanidum poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR/RR cu varsta
de 3 ani sau mai mult (recomandare conditionata, certitudine moderata in estimarile efectului).
Pyrazinamidum poate fi inclusd in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB
MDR/RR (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta in estimarile efectului).
Imipenemum + Cilastatinum sau Meropenemum pot fi incluse in tratamentul pacientilor cu
regimuri lungi TB MDR/RR (recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta in
estimarile efectului). Imipenemum + Cilastatinum si Meropenemum sunt administrate cu
Acidum clavulanicum, care este disponibil numai in formuladri combinate cu Amoxicillinum;
Amoxicillinum + Acidum clavulanicum nu este socotit ca medicament suplimentar TB eficient
si nu trebuie utilizat fard Imipenemum + Cilastatinum sau Meropenemum.

Amikacinum poate fi inclus 1n tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR/RR cu varsta
de 18 ani sau mai mult, atunci cand s-a demonstrat sensibilitatea si se pot asigura masuri
adecvate de monitorizare a reactillor adverse; Dacd Amikacinum nu este
disponibil, Streptomycinum* poate inlocui Amikacinum in aceleasi conditii (recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta in estimarile efectului). Amikacinum
si Streptomycinum* trebuie luate in considerare numai dacd rezultatele TSM confirma
susceptibilitatea si se poate asigura monitorizarea audiometriei de Tnaltd calitate privind
pierderea auzului. Amikacinum si Streptomycinum* trebuie luate in considerare numai daca
rezultatele TSM confirma susceptibilitatea si se poate asigura monitorizarea audiometriei de
inalta calitate privind pierderea auzului. Streptomycinum™* trebuie luat in considerare numai in
cazul In care Amikacinum nu poate fi utilizat (rezistentd indisponibild sau documentatd) si daca
rezultatele TSM confirma susceptibilitatea (rezistenta la Streptomycinum™* nu este detectabila
cu LPA moleculare de linia a doua si este necesar TSM fenotipic).

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

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

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

Pacientilor cu TB MDR/RR cu regimuri lungi, i se recomanda efectuarea culturii de sputa fata
de microscopia frotiului de sputd pentru a monitoriza raspunsul la tratament (Recomandare
puternica, certitudine moderata in estimarile acuratetei testului).

Testarea la HIV de rutind trebuie sa fie oferita tuturor pacientilor cu TB prezumtiva si
diagnosticata (recomandare puternica, calitate scazuta a dovezilor).

Terapia antiretroviala (TARV) trebuie inceputa cat mai curand posibil, in decurs de 2 sdptamani
de la initierea tratamentului antituberculos, indiferent de numarul de celule CD4, in randul
persoanelor care traiesc cu HIV (Recomandare puternica, dovezi cu certitudine scazuta panda la
moderata).

Terapia antiretroviala (TARV) este recomandata pentru toti pacientii cu HIV si TB DR, care
necesitd medicamente antituberculoase de linia a doua, indiferent de numarul de celule CD4,
cat mai devreme posibil (in primele 8 saptdmani), dupa initierea tratamentului antituberculos
(recomandare puternica, foarte calitate scazuta a dovezilor).
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e [Educatia si consilierea In domeniul sdnatatii privind boala si aderenta la tratament trebuie
furnizate pacientilor care urmeaza tratament TB (recomandare puternica, certitudine moderata
a dovezilor).

e Un pachet de interventii pentru 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).

e 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/ urmdrirea (tragers) sau monitorizarea digitali a medicamentelor (recomandare
conditionata, certitudine foarte mica a dovezilor);

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

v suport psihologic pentru pacient (recomandare conditionatd, certitudine scazutd a
dovezilor);

v' educatia personalului (recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor).

e Pacientii care urmeaza tratamentul de tuberculozd pot beneficia de urmatoarele optiuni de
tratament:

v’ se recomanda tratamentul direct observat (DOT/VST) in comunitate sau la domiciliu in
raport cu DOT/VST in institutiile medicale sau cu tratament nesupravegheat (recomandare
conditionata, certitudine moderata a dovezilor),

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

v’ tratamentul video observat (VST) poate inlocui DOT atunci cand tehnologia de comunicare
video este disponibila si poate fi organizata si operata in mod corespunzator de furnizorii de
servicii medicale si de pacienti (recomandare conditionatd, certitudine foarte mica a
dovezilor).

e 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).

e 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).

PREFATA

Protocolul clinic institutional (PCI) a fost elaborat in baza: PCN-123, ,,Tuberculoza la adult”,
editia VI, si Ordinul nr. 429 din 21.11.2008 cu privire la modalitatea elaborarii, aprobarii si
implimentarii protocoalelor clinice institutionale si a protocoalelor locului de lucru” de catre grupul
de lucru In componenta:

Belbas Oleg - sef IMSP CS Unghent;

Bargan Natalia -sef adjunct peprobleme clinice;
Andries Ana — farmacist diriginte;

Mamaligd Maria - medic de familie;

Morari Tatiana — medic de familie;
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Chirinciuc Iulia - medic de familie;
Marcu Elena — pediatru;

Maiamaliga Constantin —audit medical intern

Protocolul a fost discutat si aprobat la sedinta medicala institutionala pentru aprobarea PCI.

Data elaborarii protocolului: (Aprobat prin Ordinul
directorului din ) in baza:

= PCN-123, ,,Tuberculoza la adult”, editia VI, Aprobat prin Ordinul Ministerul Sanatatii al
Republicii Moldova nr.121 din 31.01.2024 Cu privire la aprobarea Protocolului clinic
national ,,Tuberculoza la adult”, editia VI

A.INTRODUCERE

A.1. Diagnostic
Exemple de diagnostice clinice:

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

Tuberculozd pulmonard infiltrativa S3-S4 pe stanga, 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:

e Prestatorii serviciilor de AMP (medici de familie, asistentele medicului de familie);

A.4. Obiectivele protocolului:
1. Ameliorarea depistarii timpurii a cazurilor de TB si debutul precoce al tratamentului specific.

Reducerea ratei de tuberculoza multidrogrezistenta.

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

Reducerea ratei complicatiilor tuberculozei la pacientii supravegheati.

Reducerea cazurilor de deces prin progresarea tuberculozei.

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

NNk WD
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A.5. Data elaborarii protocolului: 2009
A.6. Data ultimei actualizari a protocolului: 2023
A.7. Data urmatoarei revizuiri: 2028

A.8. Definitiile folosite in document

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

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

Caz TB: aparitia bolii TB la o persoana.

Caz nou: Episod nou inregistrat de TB la o 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 1n alt spatiu comparabil, 1n 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).

Caz sursa: Persoand cu TB activa care i-a infectat pe altii intr-un spatiu nou. Acesta ar putea fi
pacientul index sau o alta persoana 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 integrata a interventiilor in cadrul unui sistem de sanatate pentru a imbunatati sanatatea
sau rezultatele tratamentului. O astfel de cercetare se ocupd de decalajul de cunostinte dintre
eficacitate, sustenabilitatea si practica curenta pentru a produce cele mai mari rezultate in controlul
bolii.! Cercetarea operationald oferd, de asemenea, factorilor de decizie informatii care si le permiti
sa Tmbunatateasca performanta programelor lor de sanatate.

Contact: orice persoand 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 (tuberculozi): Screening-ul si testarea initiata de cdtre lucratori
medicali In 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 prezintd din proprie initiativa la medic cu semne si simptome sugestive de boala, care
le recunoaste ca fiind grave. Aceasta 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)

! Guide to operational research in programs supported by the Global Fund. Geneva: Global Fund to Fight AIDS, Tuberculosis and
Malaria; 2007 (https://www.who.int/hiv/pub/operational/or_guide gf.pdf, accessed 11 March 2022).
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lucratorul medical sa evalueze corect dacad persoana indeplineste criteriile pentru prezumtia de TB,;
si (4) sa aplice cu succes un algoritm diagnostic cu sensibilitate si specificitate adecvate.

Investigarea contactului: Identificarea sistematicd 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 tuberculoasd (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”.

Reactii adverse: orice reactie medicala nefavorabila care poate aparea la o persoand cu TB in
timpul tratamentului cu un produs farmaceutic, dar care nu are neaparat o relatie cauzalda cu
tratamentul.

Reactii adverse grave: Reactiile adverse care pot duce la deces sau pun viata in pericol, la
spitalizare sau prelungirea spitalizarii, la dizabilitate persistentd sau semnificativa sau la o 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 drastica, cum ar fi sistarea medicamentului suspectat de a fi cauzat
reactia.

Gradul de evaluare, dezvoltare si evaluare a recomandarilor (GRADE): Sistem de evaluare a
calitatii dovezilor si puterii recomandarilor. Aceastd abordare este explicitd, cuprinzatoare,
transparenti si pragmatica. 2

Locuri cu transmitere sporira a tuberculozei: Locuri cu o frecventa ridicata de persoane cu TB
activa nedetectatd sau nediagnosticata sau in care sunt prezenti persoane cu TB baciliferd 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 activitatile
coordonate de cdtre personalul medical public (privat) si de comunitate cu scopul extinderii
tratamentului preventiv al tuberculozei la persoanele care au nevoie de el.

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

Monitorizarea si gestionarea activa a sigurantei medicamentelor antituberculoase (aDSM)
este evaluarea clinica si de laborator activa si sistematica a pacientilor aflati in tratament cu noi
medicamente antituberculoase, noi regimuri de TB MDR sau regimuri de TB XDR pentru a detecta,
gestiona si raporta toxicitdtile suspectate sau confirmate ale medicamentelor.

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

2 GRADE este un cadru transparent pentru dezvoltarea si prezentarea rezumatelor dovezilor. Acesta oferd o abordare sistematica
pentru a face recomandari de practica clinicd si de sanatate publica. Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. GRADE: an emerging
consensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. 2008;336:924.
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Persoane care consuma droguri: Persoane care consuma substante psihoactive daunatoare sau
periculoase, care ar putea avea un impact negativ asupra sdnatatii, vietii sociale, resurselor sau
situatiei legale.

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

e cianoza centrald sau saturatie de oxigen <90% la pulsoximetrie;
e semne sugestive pentru insuficientd respiratorie (de exemplu, wheezing (respiratie
suierdtoare), eruptie nazala, retragere toracicd foarte severa);
e semne de pneumonie cu semne generale de pericol (incapacitatea de a bea, varsaturi
persistente, letargie sau inconstienta, convulsii, malnutritie severa).
Pacient TB: o persoana care este in ingrijire pentru boala TB.

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 sistematica a persoanelor cu risc
de TB activa intr-un grup tintd predeterminat prin evaluarea simptomelor si utilizarea testelor,
examindrilor 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 evaludri 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).

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

Tuberculoza pulmonara (TBP) (clasificare): Orice caz confirmat bacteriologic sau diagnosticat
clinic de TB care implicd parenchimul pulmonar sau arborele traheobronsic. TB miliara este
clasificatda ca TBP deoarece existd leziuni la nivelul plamanilor. O persoana cu TBP si TB
extrapulmonara trebuie clasificatd ca avand TBP.

Tuberculoza pulmonara extinsa (sau avansatid): prezenta cavitatilor bilaterale sau leziuni
parenchimatoase in 3 si mai multe segmente la radiografia cutiei toracice.

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

Tuberculoza extrapulmonara severa: Prezenta TB miliare, meningitei tuberculoase, TB
osteoarticulare sau TB pericardica.

Tuberculoza prezumtiva: Persoana care prezintd simptome 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.

Tuberculozi cu rezistenti extinsi la medicamente (TB XDR):4

3 In conformitate cu opinia expertilor OMS din septembrie 2021, TB ganglionilor limfatici intratoracici este acum
clasificatd ca TB pulmonara la copii.

4 Raportul reuniunii expertilor OMS privind definitia tuberculozei cu rezistentd extensiva la medicamente, 27-29
octombrie 2020. Geneva: Organizatia Mondiald a Sanatatii; 2021 (https://www.who.int/publications/i/item/meeting-
report-of-the-who-expert-consultation-  on-the-definition-of-extensively-drug-resistant-tuberculosis, accessed 11
March 2022).
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e TB pre-XDR: TB cauzata de tulpini de Mycobacterium tuberculosis care corespund
definitiei TB multidrogrezistentd (TB MDR) sau TB rezistenta la Rifampicinum* (TB RR)
si care sunt, de asemenea, rezistente si la orice fluorochinoloni.’

e TB XDR: TB cauzata de tulpini de M. tuberculosis care corespund definitieci TB MDR/RR
si care sunt, de asemenea, rezistente si la orice fluorochinolona si la cel putin un medicament
suplimentar din Grupa A.

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

Tuberculoza rezistenta 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 intai 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
Mpycobacterium 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 singe 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.®

Caz tratat anterior: Persoanele care au primit medicamente antituberculoase anterior 1 luna sau o
perioada mai lungd. Este posibil ca persoanele tratate anterior au administrat un regim de prima
linie pentru tuberculoza sensibila 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.9. Informatia epidemiologica.

In fiecare an, 10 milioane de oameni se imbolnivesc de tuberculoza. in pofida faptului ca
TB este o boald care poate fi prevenita si vindecata, 1,5 milioane de oameni decedeazd din cauza
tuberculozei in fiecare an, ceea ce o face unul dintre cei mai importanti ucigasi infectiosi din lume.
TB este cauza principald de deces a persoanelor care traiesc cu HIV si, de asemenea, are o
contributie majord la formarea rezistentei la antimicrobiene. Prin eforturile globale de a pune capat
tuberculozei 74 de milioane de vieti au fost salvate din 2000.

Tuberculoza reprezinta 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 mdsuri care vizeaza prevenirea si
ingrijirea tuberculozei si implicarea constanta a asistentei medicale primare in depistarea oportuna

5 Fluorochinolonele includ levofloxacind si moxifloxacind, asa cum este recomandat in prezent de OMS, pentru
includerea in regimuri mai scurte si mai lungi.

¢ Implementing tuberculosis diagnostics: a policy framework. Geneva: World Health Organization; 2015 (https://apps.who.int/iris/
handle/10665/162712, accessed 11 March 2022).
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si tratamentul direct observat (DOT/VST). Este asigurat acces universal la diagnosticul si
tratamentul tuberculozei de calitate pentru toate persoanele cu o acoperire geograficd 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 afectatd 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 1n anii 2021 si 2022,
datoritd eforturilor comune de control al TB, numarul de cazuri diagnosticate cu TB a crescut.
Incidenta cazuri noi si recidive de 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).

O provocare pentru un control eficient al tuberculozei este asocierea tuberculozei cu infectia
HIV. Ponderea co-infectiei TB/HIV printre cazurile noi si recidive TB in anul 2022 a constituit
11,1% (235 cazuri), in anul 2021 a fost 10,4% (215 cazuri), in comparatie cu anul 2020 — 12,5%
(219 cazuri).

Mortalitatea prin TB pentru anul 2022 a constituit 6,7 la 100.000 populatie (205 cazuri), in
2021 - 6,4 100 mii populatie (199 cazuri), comparativ cu anul 2020 — 6,7 la 100 mii populatie (209
cazuri).

Rata succesului tratamentului pentru cohorta anului 2021 a cazurilor noi de TB pulmonara
sensibild, bacteriologic confirmatd este de 79,3%. Pentru anul 2020 rata de succes a constituit
81,4%. Rata succesului tratamentului cazurilor noi TB MDR pentru cohorta 2020 constituie 75,4%,
pentru cohorta TB MDR din anul 2019 — 79,3%.

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 Republica Moldova. 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 Organizatiei Mondiale a Sanatatii ,,End TB” pentru anii 2015-
2035, precum si cu prevederile altor documente nationale si internationale in domeniu. Scopul
Programului este reducerea poverii tuberculozei ca problema de sdndtate publica in Republica
Moldova. Obiectivul general ale Programului este reducerea poverii tuberculozei in Republica
Moldova prin reducerea mortalitatii cu 75%, a incidentei cu 50%.
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B. PARTEA GENERALA

Nivelul de asistenta medicala primara

Descriere (masuri)

Motivele (repere)

Pasii (modalitati si conditii de realizare)

|

11

I1I

1. Profilaxie

1.1.Profilaxia
nespecifica (de
igiend personala si
in societate)

Prevenirea infectarii cu MBT a persoanelor
sanatoase.

Prevenirea evolutiei spre TB activa a
persoanelor infectate cu MBT.

Reducerea semnificativa a probabilitatii
dezvoltarii tuberculozei.

Limitarea contactului persoanelor bolnave de
TB activa (indeosebi eliminatorii de bacili)
cu persoanele sandtoase, acasa si la serviciu
pe perioada elimindrii de bacili.

Obligatoriu/ Standard:

e Supravegherea persoanelor cu risc sporit de imbolnavire de tuberculoza si
examinarea lor (caseta 10).

e Identificarea tuturor contactilor si referirea acestora pentru investigare n
vederea excluderii TB.

e Supravegherea contactilor in jurul bolnavului de TB (caseta 3).

e Lucrul in focarele de tuberculoza (casetele 5-6; tabelul 1-2).

e Colaborarea cu reteaua lucratorilor sociali pentru asigurarea cu serviciu a
paturilor vulnerabile.

e Respectarea controlului infectiei TB (casetele 7-8).

Se recomanda:

e Implicarea comunitatii si a autoritatilor publice locale 1n activitati de informare
a populatiei despre tuberculoza (caseta 1).

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

e Consilierea privind: reducerea consumului abuziv de alcool, consumului de
tutun si droguri in randul familiilor afectate de TB.

e Implicarea membrilor societatii (membrii familiei, vecini, reprezentanti ai
cultelor, lucrdtori sociali si a1 primadriilor, ONG-lor locale etc.) in masurile de
prevenire a TB.

¢ Tratamentul maladiilor cronice concomitente.

2. Depistare

2.1. Depistarea activa
(screening-ul
sistematic)

Permite depistarea precoce.

Obligatoriu/ Standard:

e Formarea grupelor cu risc sporit de imbolnavire de tuberculoza (casetele 9-12)

e Examinarea persoanelor din grupele cu risc sporit de imbolnavire de
tuberculoza (casetele 10-11).

e Anamneza (caseta 13).

e Examenul obiectiv (caseta 14).
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e TCT sau IGRA pentru testarea la infectia TB la persoanele din grupurile cu risc
sporit de imbolnavire de tuberculoza.

e Examenul radiologic la persoanele din grupurile cu risc sporit de imbolnavire
de tuberculoza OCT.

e Referirea pentru consultatie la medicul specialist FP.

Se recomanda:

e Implicarea in activitati de depistare a tuberculozei a comunitatii (lucratori

sociali, autoritatea publicd locala etc.).

2.2. Depistarea pasiva
(screening-ul
simptomaticelor)

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

Obligatoriu/ Standard:

e Identificarea persoanelor simptomatice in momentul adresarii la lucratorul
medical (caseta 9).

e Depistarea persoanelor cu suspectie la TB din randul simptomaticilor (caseta

9).

Anamneza (caseta 13).

Examenul obiectiv (caseta 14).

Examenul paraclinic (tabelul 5).

Hemoleucograma.

Examenul radiologic OCT.

Informarea si testarea la marcherii HIV.

Examenul materialului biologic la MBT (casta 15, tabelele 13-14).

Referirea pentru consultatie la medicul specialist FP.

Respectarea controlului infectiei TB.

3. Tratament

3.1.Tratamentul
antituberculos
medicamentos

Tratamentul antituberculos medicamentos se
indica cu scopul de a:

e preveni transmiterea TB altor persoane;

e vindeca pacientul cu restabilirea calitatii
vietii;

e preveni dezvoltarea si raspandirea
rezistentei medicamentoase;

e preveni complicatiile;

e preveni decesele cauzate de progresarea
tuberculozei;

Obligatoriu/ Standard:

e Respectarea schemei si a regimului de tratament indicat de catre FP (casetele
16-41; tabelele 6-16).

e Monitorizarea tratamentului antituberculos (casetele 26-27; tabel 9,12,13.

e Administrarea tratamentului antituberculos sub observare directa (DOT) sau
sustinut video (VST), cu respectarea strictd a indicatiilor FP-ului.

e Completarea formularului cu indicarea zilnica a medicamentelor
administrate.

e Depistarea, monitorizarea reactiilor adverse si raportarea acestora catre sectia
de ,,Autorizare medicamente, evaluare clinicd si farmacovigilenta” AMDM si
FP-ului .
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e preveni dezvoltarea recidivelor. e Depistarea si raportarea FP-ului a cazurilor de intrerupere a tratamentului si
consilierea pacientului in vederea reintoarcerii imediate in tratament.

e Respectarea controlului infectiei TB.

e Completarea documentatiei medicale (caseta 46).

Se recomanda:

e Tratament simptomatic.

3.2.Tratamentul Asigurarea aderentei la tratament. Se recomanda:

nemedicamentos e Excluderea sau reducerea intensitatii factorilor de risc.

e Consilierea si instruirea pacientului TB, instruirea membrilor familiei prin
programe educationale.

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

e Consilierea psihologica.

e Implicarea comunitatii (lucratori sociali, autoritatea publica locala etc.) in
scopul asigurarii aderentei la tratament.
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C.1. ALGORITMI DE CONDUITA

Fac

tori de risc

Factorii de risc TB se impart in 2 categorii mari:
e Factori de risc crescut de infectare cu MBT;
e Factori de risc crescut de progresare a infectiei tuberculoase spre boala TB.

Ll

Sy

Factorii de risc crescut de infectare cu
MBT includ:

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

e Persoanele aflate in institutiile cu
risc sporit de infectare cu TB, cum
ar fi:

- spitalele specializate TB,

- centre de gazduire temporara,
- locuri de detentie,

- centre de plasament.

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

Imunodeficientd de diferite etiologii, inclusiv cea
provocata de infectia HIV.

Infectarea recenta cu M. tuberculosis (in ultimii 2 ani.
Antecedente de TB activd netratatd sau tratatd
necorespunzdtor, 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-
o), corticosteroizi sistemici echivalenti cu/mai mare de
15 mg de Prednisolonum pe zi sau terapia
medicamentoasd imunosupresiva dupa transplant de
organe.

Maladiile cu impact imunosupresiv.

Masa corporald mai micd de 90% din masa corporald
normala.

Abuz de alcool si/sau utilizarea drogurilor, fumatul.
Factorii sociali

U

INDICATORI CLINICI

TB P TB EP
e tusea cel putin 2-3 saptamani, e scdaderea ponderala,
e dispneea progresiva, o febra,
e expectoratia sputei, e transpiratiile nocturne,
e hemoptizia, hemoragia pulmonara, e alte simptome ce depind de organul afectat.
e inapetenta, .
e transpiratiile nocturne, In cazul suspectiet TB EP pacientul necesitd consultul
o febra, medicului specialist respectiv.
[ ]

scaderea ponderala.
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Criteriile diagnostice si investigatii

Examenul obiectiv.

Hemoleucograma.

Consilierea si testarea la marcherii HIV.

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

e 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:
e FBSD.
e TS digitald; HRCT OCT.

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

s

Diagnostic diferential

in TB P - cu:
pneumonie;
cancer pulmonar si metastazele pulmonare;
patologia organelor mediastinului;
maladii pulmonare supurative (abces pulmonar, gangrena pulmonara);
bronsectazii;
procese pulmonare diseminate, pneumopatiile interstitiale difuze,
sarcoidoza
in cazul suspectiei TB EP — cu:
e pleurezie netuberculoasa;
maladii netuberculoase ale sistemului locomotor;
maladii netuberculoase ale tractului digestiv;
maladii netuberculoase ale sistemului genito-urinar;
maladii netuberculoase ale tesutului cutanat;
meningitele netuberculoase (bacteriene, virale);
maladii netuberculoase ale ochilor.
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C.1.2. Algoritmul examinarii microbiologice cu scop de diagnostic al pacientilor cu simptome clinice caracteristice tuberculozei

2 probe de sputa

Din ambele probe - frotiu ZN / FL, din cea matinalia - GeneXpert MTB RIF / Ultra

i : GeneXpert MTB
icroscopie RIF/Ultra

MTB detectat, MTB detectat, MTB Xpert repetat

Microscopie RIF Sensibil RIF Rezistent nedetectat MTB nedetectat

pozitiva** l

Clinic si Rx =N

Suspectie

Xpert MTB/XDR Clinic si Rx =N
NTM

Alta patologie

Metoda culturala Metoda culturala Alta patologie

Lowenstein-Jensen BACTEC MGIT

* Dacd ambele probe sunt microscopic negative si cu

‘ GeneXpert MTB nedetectat, dar simptomele clinice si
radiologice persistd,— se indica metoda culturald, se
examineazd repetat doud probe de sputd dupd un
interval de 2-3 sdptdmadni.

** Dacd microscopic prima probd este negativd si a
doua probd GeneXpert MTB detectat "urme” — se
monteazd GeneXpert MTB RIF/Ultra si din prima probd.

Testarea sensibilitatii MGIT + LPA
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C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR

C.2.1. Profilaxia tuberculozei

Caseta 1. Directiile profilaxiei TB:

Masurile de prevenire si de combatere a TB se aplicd in complex, pentru Intreruperea lantului
transmiterii infectiei de la bolnavii cu forme contagioase de TB la populatia sanatoasa.
Bolnavii cu tuberculoza, care sunt sursa de infectie, vor fi tratati cat mai precoce.

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 1n spatii inchise, masuri de protectie respiratorie
personala etc.

Profilaxia TB se realizeaza pe cateva cai, care nu se exclud, ci sunt complementare: profilaxia
nespecifica (de igiend personald si in societate), profilaxia specifica (tratamentul preventiv al
tuberculozei (TPT)).

Mesaje cheie

Prevenirea TB este o componenta criticd a eforturilor globale de control al TB.

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 crescutd de expunere la infectie
TB si 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 depinde de statutul HIV si TARV si disponibilitatea schemelor TPT
adecvate.

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

C.2.1.1 Profilaxia nespecifica

C.2.1.1.1 Masuri profilactice in societate

Caseta 2. Principiile masurilor profilactice TB in societate:

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

Promovarea modului sdnatos de viata.

Colaborarea cu reteaua lucratorilor sociali pentru acordarea de servicii persoanelor in
dificultate.

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

Implicarea comunitatii si a autoritdtilor publice locale in actiuni de informare a populatiei.
Implicarea comunitatii si a autoritatilor publice locale, ONG in actiuni de suport social pentru
paturile vulnerabile ale populatiei.
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C.2.1.1.2 Masuri de profilaxie personala

Caseta 3. Obiectivele profilaxiei personale in TB:

e A preveni infectarea cu MBT a persoanelor sanatoase.

e A preveni evolutia infectiei TB spre boala TB.

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

Caseta 4. Tactica referitoare la contactii cu pacientii de TB.

Persoana contacta - 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 1n jurul caruia este centratd examinarea contactilor (dar
nu este neaparat cazul- sursa).

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

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

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

v' prezenta unor factori de risc pentru rezistenta la medicamente;

v’ cunoscuta sau presupusa infectie HIV;

v" locul in care a avut loc expunerea.

Contactul poate fi:

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

Contact apropiat - o persoanad 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 in 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 1inoportunitatea initierii tratamentului si transmiterea ulterioara a TB. De
asemenea, este esentiala pentru prevenirea tuberculozei prin imbunatatirea accesului la TPT pentru
persoanele contacte.

Pasi cheie In examinarea contactilor

Urmadtorii pasi in examinarea contactilor sunt importanti (nu neaparat in ordinea enumerata):

e Revizuiti informatiile disponibile despre pacientul index.

e Evaluati durata si gradul de infectiozitate a pacientului index pentru a identifica persoanele
contacte.

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

e Elaborati un plan pentru examinarea persoanelor contacte in consultare cu pacientul index sau
cu parintele sau tutorele acestuia.

e Luati In considerare alte persoane contacte pentru examinare.

e Efectuati vizite la domiciliu sau invitati persoanele contacte la institutie medicala pentru
depistarea infectiei TB sau a TB active.

e Efectuati o evaluare clinicd a persoanelor contacte si trimiteti-le pentru testare pentru infectia
TB sau TB activa si pentru testarea la HIV, dupa caz.
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e Oferiti tratament pentru TB activa sau TPT conform eligibilitatii si oferiti sprijin continuu pana
la finalizarea tratamentului.

e Verificati caracterul complet al examindrii contactilor si incercati sd gasiti persoanele contacte
care lipsesc si sd completati informatiile lipsa.

e Asigurati inregistrarea si raportarea sistematica a Intregului proces de examinare a persoanelor
contacte.

Identificarea si prioritizarea Evaluarea clinica

Recomandarile privind examinarea persoanelor contacte si testarea la HIV

e In localititile cu prevalenta inalta HIV toti persoanele din contact intradomiciliar sau apropiat
vor fi consiliati si testati la HIV (recomandare puternica, certitudine foarte mica a dovezilor).

e In localititile cu prevalenta mica HIV, tuturor persoanelor din contact intradomiciliar sau
apropiat cu persoanele cu TB care au simptome compatibile cu boala TB 1i se poate oferi
consiliere si testare pentru HIV ca parte a evaluarii lor clinice (recomandare conditionata,
certitudine foarte scazuta a dovezilor).

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

Nota:

e Persoanele care trdiesc cu HIV, care au contactat cu bolnavi TB si la care, dupa o evaluare
clinica adecvatd, s-a exclus TB activa, trebuie tratati pentru infectia tuberculoasa.

Confidentialitatea si consimtiméantul.

Pastrarea confidentialitdtii in timpul examindrii persoanelor contacte este o provocare din cauza
relatiilor sociale dintre si in randul cazurilor index si a contactilor lor. Este necesard o examinare
adecvata pentru a proteja inviolabilitatea vietii private, confidentialitatea si drepturile omului
tuturor persoanelor care participd 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.
e In cazuri grave - mai mult de 1 an.

Perioada contagioasa este considerati inchisa dupa urmatoarele criterii:

e tratament eficient (demonstrat prin rezultatele microscopiei directe) mai mult de 2 sd@ptdmani;
e diminuarea simptomelor;
e radspuns microbiologic.

Persoanele contacte cu prioritate pentru examinare.

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

e Persoanelor de orice varsta cu simptome sugestive de TB;

e Persoanelor cu afectiuni cunoscute sau suspectate imunodeficitare (in special, cei care

traiesc cu HIV);

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

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 (C 1.1. Algoritm de diagnostic al TB).

25




Protocol clinic institutional ,, Tuberculoza la adult”

C.2.2.3. Masuri aplicate in focarul de TB

Caseta 5. 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 1. 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

1 grup 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.

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,

IT grup

ASRNRN

referit la contingentul periclitat.

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

Caseta 6. Ancheta epidemiologica. Etape, masuri antiepidemice.

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

Ancheta epidemiologica (AE) — complex de actiuni menite sa stabileasca timpul debutului
bolii, s determine sursa de infectie, arealul focarului si cercul contactilor posibili, depistarea
precoce a cazurilor secundare de imbolnavire 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 imbolnavire si aplicarea
tratamentului antituberculos.

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

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

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

Ancheta descendenta — cea care urmareste identificarea persoanelor infectate sau imbolnavite
de o0 anumita sursa.

Etapele anchetei epidemiologice:

Stabilirea diagnosticului de tuberculoza activa care determina declansarea AE (drept baza va
servi receptionarea fisei de ,,Declaratie urgenta despre depistarea bolilor infectioase, intoxicatiilor
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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 motiveazi
AE. Aceasta listd reflectd zona pe care se intinde ancheta. In functie de legatura cu bolnavul,
contactii sunt: membrii familiei, colegii din institutiile educationale, persoanele intalnite ocazional
etc.

Examinarea tuturor persoanelor inscrise pe lista contactilor, care vor fi investigate n 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 etapd constd in supunerea la tratamentul specific al sursei — bolnavului TB,
administrarea profilaxiei medicamentoase contactilor.

Masuri care se impun in focarul de TB:

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

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.

ANANENEN

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

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

Supravegherea medicala a contactilor:

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

Caseta 7. Controlul infectiei TB.

Prevenirea si controlul tuberculozei consta dintr-o combinatie de masuri menite sa reducd 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 protejeazd personalul medical, in spatiile unde concentratia
particulelor infectioase nu poate fi redusd in mod adecvat, prin intermediul controlului
administrativ si de mediu.

Control administrativ:

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

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

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

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

Control de mediu:

¢ Sistemele de [ampi 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).

e Sistemele de ventilatie (inclusiv modul natural, mixt, ventilatie mecanica si aer recirculat prin
filtre de aer cu particule de 1naltd eficienta [HEPA]) sunt recomandate pentru a reduce
transmisia de M. tuberculosis catre lucratorii medicali, persoanele care frecventeaza unitatile
medicale sau alte persoane din zone cu un risc ridicat de transmisie (recomandare
conditionata bazatd pe o certitudine foarte scazutd in estimarile efectelor).

Protectie respiratorie:

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

Nota. Despre controlul infectiei in institutiile medicale implicate in managementul tuberculozei
rezistente a se vedea in ghidul ,,Controlul infectiei in institutiile medicale implicate in
managementul tuberculozei rezistente .

Caseta 8. Controlul infectiei TB in comunitate.

Masuri administrative:

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

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

e (Cand mamele cu TB infectioasa sunt cu copiii lor, acest timp comun trebuie petrecut n
zone bine ventilate sau 1n 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 baciliferd, ingrijirea copilului trebuie sa se faca de cétre alti membri ai
familiei, daca este posibil.

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

Masuri de mediu:

e [nmod ideal, bolnavul trebuie sa stea intr-o camera separata de ceilalti membri ai familiei.
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e Spatiile comune trebuie sa fie bine ventilate (deseori prin mentinerea ferestrelor/usilor
deschise tot timpul).

Masuri de protectie respiratorie:

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

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

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

C.2.3. Depistarea tuberculozei (Screening-ul TB)

Caseta 9. Obiectivele principale in depistarea tuberculozei.

Screening-ul serveste la identificarea persoanelor care ar putea avea boald TB (TB prezumtiva)
si care au nevoie de o evaluare suplimentara pentru a stabili sau confirma un diagnostic de TB.
De asemenea, ajuta la identificarea persoanelor 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 sa fie supuse unei evaludri diagnostice suplimentare.
Obiectivul principal al depistirii (screening-ului) pentru TB activa constd in asigurarea
depistarii precoce a TB si in initierea prompta a tratamentului, cu scopul final de a reduce riscul
rezultatelor slabe ale tratamentului, formarea sechelelor si consecintelor sociale si economice
negative ale TB, precum si contribuirea la reducerea transmiterii TB.

Screening-ul TB trebuie sd 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 prezinta din proprie initiativa la medic cu semne si simptome sugestive de boala,
care le recunoaste ca fiind grave. Aceasta abordare presupune indeplinirea a 4 conditii: (1)
persoana sa prezinte semnele si simptomele de TB activa; (2) sd se prezinte unei unitati medicale
adecvate; (3) lucratorul medical sa evalueze corect daca persoana indeplineste criteriile pentru
prezumtia de TB; si (4) sa 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 cu suspiciune de TB activa, intr-un grup-tintd predeterminat, cu ajutorul
testelor, examinarilor sau altor proceduri care pot fi aplicate rapid. Testele de screening,
examindrile sau alte proceduri vor distinge in mod eficient persoanele cu suspectie pentru TB
activa. Confirmarea diagnosticului la suspectii de TB activd va necesita utilizarea testelor de
diagnostic si evaluarilor clinice suplimentare.

Grupul de risc este orice grup de persoane 1n care prevalenta sau incidenta TB este semnificativ
mai mare decat in populatia generala.
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Caseta 10. Lista grupurilor care sunt obiectul screening-ului sistematic pentru depistarea TB active, ITB si tratamentul preventiv pentru TB

toracice.

Nr. | Grupul (categoria) de populatie Trebuie sa fie obiectul unui screening Algoritm de screening Trebuie sa fie obiectul
sistematic pentru depistarea tuberculozei? tratamentului preventiv TB?
Persoanele contacte din focarele de
tuberculoza
1 . L Algoritm de screening paralel care implica In cazul unui test pozitiv la
. | contact intradomiciliar . . o . . . ; . . ) . .
La examinarea focarului de tuberculoza, identificarea simptomelor si realizarea radiografiei infectia TB
contact apropiat in continuarea conform PCN toracice. ' in cazullunui test pozitiv la
TCT sau IGRA pentru depistarea ITB. infectia TB
Algoritm de screening paralel care implica
La admitirea initiald, in continuare la fiecare | identificarea simptomelor si realizarea radiografiei in cazul unui test pozitiv la
2. | Persoanele privative de libertate 6 luni de aflare in plasament toracice. infectia TB
(institutionalizare) TCT sau IGRA pentru depistarea ITB.
Personalul din institutiile medicale
- cu risc sporit de infectare cu Algoritm de screening paralel care implica In cazul unui test pozitiv la
tuberculozi la locul de munci identificarea simptomelor si realizarea radiografiei infectia TB
3. . o toracice.
La angajare la 1serv101u TCT sau IGRA pentru depistarea [TB.
- alte categorii de lucratori ¥ anua Algoritm de screening paralel care implica Nu
medicali identificarea simptomelor si realizarea radiografiei
toracice
Personalul angajat in locurile Algoritm de screening paralel care implica Nu
4 privative de libertate cu risc sporit La angajare la serviciu identificarea simptomelor si realizarea radiografiei
- | de infectare cu tuberculoza la locul si anual toracice
de munca ,
Algoritm de screening paralel care implica
5 | Persoanele care triiesc cu HIV La diagnqsticarea initiald a HIV, in ident@ﬁcarea simptomelor si realizarea radiografiei Da
continuare conform PCN toracice.
TCT sau IGRA pentru depistarea ITB.
Persoanele cu modificari Algoritm de screening paralel care implica Nu
6 pulmonare netratate depistate in Anual identificarea simptomelor si realizarea radiografiei
" | timpul radiografiei cutiei toracice; toracice.
Persoane tratate anterior de TB
Persoanele cu boli pulmonare .Algo'ritm de’ screening .paral.el care .implicé} Nu
7. . . Anual identificarea simptomelor si realizarea radiografiei
cronice nespecifice . ’
toracice.
Algoritm de screening paralel care implica Nu
8. | Persoanele cu diabet zaharat Anual identificarea simptomelor si realizarea radiografiei
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Persoanele care incep terapia cu

Algoritm de screening paralel care implica
identificarea simptomelor si realizarea radiografiei

in cazul unui test pozitiv la

toracice.

o inhibitori ai FNT toracice. infectia TB
TCT sau IGRA pentru depistarea ITB.
Algoritm de screening paralel care implica In cazul unui test pozitiv la
10. | Persoanele tratate prin dializa La excluderea tuberculozei active igtra:giigarea simptomelor si realizarea radiografici infectia TB
TCT sau IGRA pentru depistarea ITB.
< Algoritm de screening paralel care implica In cazul unui test pozitiv la
Persoanele care se pregatesc de un . . . : . . . . .
<3 identificarea simptomelor si realizarea radiografiei infectia TB
11. | transplant de organe sau maduva . ’ ’
0s0asi toracice.
TCT sau IGRA pentru depistarea ITB.
Algoritm de screening paralel care implica In cazul unui test pozitiv la
12. | Persoanele care suferi de silicozi Anual 1dent¥ﬁcarea simptomelor si realizarea radiografiei infectia TB
toracice.
TCT sau IGRA pentru depistarea ITB.
Algoritm de screening paralel care implica In cazul unui test pozitiv la
13. | Persoanele adulte firi adipost Anual 1dent¥ﬁcarea simptomelor si realizarea radiografiei infectia TB
toracice.
TCT sau IGRA pentru depistarea ITB.
Algoritm de screening paralel care implica In cazul unui test pozitiv la
< . identificarea simptomelor si realizarea radiografiei infectia TB
14. | Persoanele care consuma droguri Anual . ’ ’
toracice.
TCT sau IGRA pentru depistarea ITB.
Depistarea etapizata a cazurilor cu rezultat pozitiv Nu
15. | Persoanele care fac abuz de alcool Anual pe baza oricaruia dintre simptomele TB si a
rezultatelor radiografiei toracice.
Persoanele cu tulburiri de .Algoptm de _ screening .paral.el care .1mphca} Nu
16. | . . PR Anual identificarea simptomelor si realizarea radiografiei
sdnatate mintala . ’
toracice.
Depistarea etapizata a cazurilor cu rezultat pozitiv Nu
17. | Fumitori activi Anual pe baza oricaruia dintre simptomele TB si a
rezultatelor radiografiei toracice.
Algoritm de screening paralel care implica Nu
18. | Migranti (externi) Anual identificarea simptomelor si realizarea radiografiei

In dependentd de situatia epidemiologica din teritoriu, conducatorii institutiilor vor reorganiza si vor ajusta grupele cu risc sporit pentru tuberculoza
prin examinari ,fintite”, in conformitate cu solicitarea specialistilor.

31



Protocol clinic institutional ,, Tuberculoza la adult”

Caseta 11. Screening-ul sistematic pentru TB activa include:
e [storicul complet al persoanei;
e Examenul clinic;
e Radiografia pulmonara standard (digitald sau conventionald).

Tabelul 2. Testul cutanat la Tuberculinum* (TCT): administrare, citire si interpretare

Caracteristicile
generale ale
TCT

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

Testul cutanat la Tuberculinum®* este injectarea intradermicd a unei
combinatii de antigene micobacteriene care provoacd 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 locald de hipersensibilitate de
tip intarziat in 24-72 de ore. Reactia este identificata ca induratie palpabila
la locul injectarii. Indica 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 dupa 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 persoanele care traiesc cu HIV, sau cei cu malnutritie severa sau alta
boald grava, o induratie de 5 mm sau mai mult este consideratd pozitiva.
Pentru copiii fara aceste conditii (indiferent de vaccinarea anterioara BCQG),
o induratie de 10 mm sau mai mult indica un rezultat pozitiv.

Indicatiile
testului

Efectuarea TCT este obligatorie pentru:
v’ toate persoanele aflate in contact cunoscut cu o persoana cu TB

pulmonara activa in context familial sau colectiv;
v’ persoanele din grupele de risc, care trebuie sa fie obiectul unei testari
sistematice pentru depistarea infectiei tuberculoase.

Administrarea
testului

. Localizati si curatati locul de injectare:

Locul introducerii — fatd anterioara a treimii de mijloc a antebratului;
Asezati antebratul cu palma in sus pe o suprafatd fermd, bine luminata;
Selectati o zond neteda a pielii (de exemplu, fard cicatrici, rani, tatuaje)
pentru efectuarea TCT;

Curétati zona cu un tampon cu alcool.

Pregatiti seringa:

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

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

Curétati partea superioard a flaconului cu un tampon steril,
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Atrageti 0,1 ml (5 UT sau 2 UT) de tuberculina sau conform instructiunilor
producatorului si eliminati aerul si picaturile Tn 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 sa fie acoperita
si vizibild chiar sub piele. Eliberati pielea intinsd si injectati incet
tuberculind si verificati dacd existd scurgeri. Dacd nu existd scurgeri,
continuati sa 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 papuld
ischemica de 6-10 mm 1n 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 distanta de locul initial.

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

Evolutia IDR

Reactia la Tuberculinum* poate fi locala sau generala.

Reactia locala

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

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

dermic;
v' culoare roz-pald pana la rosu-inchis;
v' papula diminueaza in 4-7 zile;
v" lasd in loc o usoara pigmentare si descuamare furfuracee.

Uneori pot apdrea: reactii locale veziculare, ulceratii, adenopatie regionala
sau limfangita (rar).

Reactia generala.

Foarte rar:
v' febra;
v’ astenie;
v’ artralgii.
Fenomenele dispar in 1-2 zile.

Citirea testului

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

Se 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 noteaza
marimea diametrului induratiei si data citirii.

Inregistrarea
testului

Notati locatia administrarii TCT (antebratul drept sau stang).
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e Daci nu exista induratie, inregistrati ca ,,zero”. In caz contrar, inregistrati
dimensiunea exacta a induratiei in milimetri. Nu Inregistrati ca pozitiv sau
negativ.

o Inregistrati evenimentele adverse (daci existd) la locul testului, cum ar fi
formarea de vezicule, bule, limfangite, ulceratii sau necroze.

Interpretarea
testului

e TCT nu masoara imunitatea la TB, ci masoara gradul de hipersensibilitate
la tuberculina.

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

e Nu existd o corelatie intre dimensiunea induratiei si probabilitatea TB
active (valoare predictiva pozitiva slabd) sau riscul in viitor de a dezvolta
TB activa.

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

o 1In general, rezultatele TCT trebuie interpretate cu atentie luand in
considerare factorii individuali de risc clinic Tnainte de a determina
dimensiunea induratiei care este pozitiva (de exemplu, 5 mm, 10 mm sau
15 mm).

Reactia pozitiva

Induratia cu diametrul > 5 mm este considerata reactie pozitiva la:
e persoanele care traiesc cu HIV;
e persoanele cu malnutritie severd (cu dovezi clinice de marasmus sau
kwashiorkor).
Induratia cu diametrul >10 mm este considerata reactie pozitiva la:
e toate celealte persoane (indiferent daca au primit sau nu vaccinarea
BCG).
Formarea veziculelor, bulelor, limfangitei, ulceratiilor si necrozei la locul de
testare trebuie remarcatd, deoarece acestea pot indica un grad ridicat de
sensibilitate la tuberculind si prin urmare, prezenta infectiei TB.
Nota:
e Reactia pozitivd la PPD este marker al infectiei TB, fara corelatie cu
tuberculoza activa.
e Daca rezultatul testului a fost pozitiv, repetarea lui nu mai furnizeaza
informatii suplimentare si nu este indicata!

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

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

e Majoritatea persoanelor cu rezultat negativ pot sa nu fie infectati cu M.
tuberculosis.

e Persoanele afectate imunologic, in special persoanele care traiesc cu HIV
si numar scazut de celule T CD4 sau malnutritie severd, prezintd frecvent
rezultate negative la testul PPD.

Absenta imunitatii mediate celular la tuberculind se poate datora lipsei de

sensibilizare anterioard sau din cauza anergiei din cauza suprimarii imune.

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

Reactii fals-
negative

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

34




Protocol clinic institutional ,, Tuberculoza la adult”

Not

Infectie TB recentd (in 8-10 sdptamani de la expunere);

Forme severe de TB (de exemplu, TB diseminatd, meningita TB);
Infectii virale (de exemplu, rujeolad, 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);

Hipoproteinemie;

Depozitarea necorespunzatoare a tuberculinei.

a. O reactie negativda TCT sugereaza o afectiune netuberculoasa, dar nu

exclude diagnosticul de TB.

Reactii  fals- |Pot fi cauzate de:

pozitive

v

v
v
v

Tehnica sau citirea defectuoasd (interpretarea reactiilor nespecifice,
injectarea subcutanatd a Tuberculinum®*);

Interpretarea incorectd a reactiei;

Vaccinarea anterioara BCG*;

Infectia cu micobacterii non-tuberculoase.

Contraindicatii ¢ TCT nu are contraindicatii

v

ANEA NI NI

v

e Se recomanda amanarea efectuarii testului in caz de:

boli infectioase acute;

boli cronice in faza de acutizare;
perioada de convalescenta;

stari alergice acute;

eruptii cutanate;

o luna de zile dupa orice vaccinare.

Incidente, Nota. Testul nu este Insotit de incidente si accidente grave. Se citeaza frecvent
accidente edemul marcat si inflamatia produsd de introducerea subcutanatd a

Tuberculinum?*.

C.2.4. Conduita pacientului cu tuberculoza.

Caseta 12. Procedurile de diagnostic in TB P.

Datele anamnestice.
Examinarea clinica.

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

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

Consilierea si testarea la marcherii la HIV.
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C.2.4.1. Anamneza.

Caseta 13. Recomandari pentru culegerea anamnezei.

Debutul bolii.

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

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

Simptomele TB:
Simptomele sunt prezente in peste 90% din cazurile netratate sau cu depistare tardiva. Ele constau

in sindrom de intoxicatie si sindrom bronho-pulmonar:

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

Sindrom bronho-pulmonar:

v Tusea este cel mai frecvent simptom al tuberculozei. Tusea persistentd mai mult de 2-3

saptamani, initial seacd, ulterior devenind in cateva saptimani productiva cu sputd mucoida,
mucopurulenta sau purulentad, hemoptizie (sputd hemoptoica sau hemoptizie patenta).

v’ Sputa (identificarea caracterului si volumului este obligatoriu). In majoritatea cazurilor se

constatd in formele distructive de TB pulmonara. Cantitatea expectorata oscileaza de la cantitati
neinsemnate pana la 200 —300 ml, cu caracter seros sau purulent, cateodata fetid.

v' Dispneea — indicele frecvent in TB P: (progresiva; permanenta (in fiecare zi); variaza de la o

senzatie ugoara in timpul eforturilor fizice marcate pana la insuficientd respiratorie severa in
repaus; se intensifica la efort fizic, infectii respiratorii; survine cateodata din primele zile dupa
aparitia tusei).

v/ Durerea toracicd cu caracter pleuritic apare uneori la pacienti cu leziuni parenchimatoase

subpleurale, dar mai poate fi o consecinta a suprasolicitdrii musculare datorate tusei persistente.
Junghiul toracic este o durere vie, localizata, acutd si superficiala, exageratd de tuse si de
respiratie profundd. Se intdlneste cu rezistenta in pleurite, pleurezii, congestii pulmonare, etc. O
durere vie, atroce, care imobilizeaza toracele si opreste respiratia, insotitd de stare de colaps,
raspanditd in pneumotoraxul spontan si in embolia pulmonara.

v Hemoptizia — expectoratie cu striuri de singe in sputa.
v' Hemoragia pulmonari reprezintd eliminarea pe gurd a unei cantitafi de singe rosu, aerat,

proaspat, care provine din arborele traheobronsic si/sau parenchimul pulmonar in cursul efortului
de tuse. In timpul hemoragiei pulmonare bolnavul este palid, anxios, prezinta transpiratii reci,
dispnee, tahipnee si uneori chiar lipotimie. Pulsul este frecvent tahicardic, iar valoarea tensiunii
arteriale variaza in functie de cantitatea hemoragiei pulmonare.

Nota. Asocierea hemoptiziei sau hemoragiei indica necesitatea diagnosticului diferential cu: CP,
boala brongiectaticd, aspergiloza pulmonara.

C.2.4.2. Examenul obiectiv.

Caseta 14. Examenul obiectiv in TB.

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

Inspectia generala:

v paliditate a tegumentelor;
v/ subnutritie;
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v’ pozitia fortata este un indicator al evolutiei severe a TB.
Cutia toracica:

v participarea asimetricd a hemitoracelor in actul respirator;

v" amplituda redusa a cutiei toracice in actul respirator;

v’ implicarea activd a muschilor respiratorii auxiliari in actul respirator.
Percutor:

v’ sonoritate pulmonara diminuata;

v’ submatitate, iar in cazul pleureziei — matitate;

v limitele inferioare ale ariilor pulmonare deplasate in jos;

v' excursie respiratorie pulmonara diminuata, frecvent asimetrica.
Auscultativ:

v’ atenuarea murmurului vezicular deasupra proiectiei portiunii pulmonare afectate;

v" suflu bronsic;

v raluri subcrepitante evidentiate dupa tuse pe un spatiu limitat (regiunile

interscapulovertebrale, suprascapulara, supra- si subclaviculare, axilara —,,zonele de alarma”)

v' in cazul prezentei unei caverne mari poate fi: hipersonoritate, timpanism, suflu amforic.
Noti. In majoritatea cazurilor de TB P se constati o discrepanti accentuati intre datele
auscultative sarace sau lipsa lor si caracterul masiv al afectiunilor pulmonare la examenul
radiologic OCT.
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Tabelul 3. Investigatiile paraclinice necesare pacientului cu TB in functie de nivelul acordarii asistentei medicale

Nivelul acordarii asistentei medicale

molecular-genetice

TB DR — depistarea tulpinilor de MBT drogrezistente.

Investigatii paraclinice Semne sugestive pentru TB i
AMP vaelul. Stationar
consultativ ’
Examenul radiologic OCT Prezenta:
Examenul radiologic OCT rimane un instrument | ° infiltratiet; ) ) ] (0] (0] (0]
important in diagnosticul TB la persoane, in special | ® Semnele de distructie ale tesutului pulmonar;
cei cu teste bacteriologice negative. e GL intratoracici majorati;
. . . e tuberculomului;
Examenul radiologic al diverselor segmente ale .
. . e semnelor de pleurezie; R [6) [6)
aparatului locomotor: (coloanei vertebrale, . <
. . e fibrozei pulmonara etc.;
articulatiilor, oaselor) . i
i e semnelor de distructie;
Examenul radiologic al organelor abdominale | ¢ osteoporozei;
sau genito-urinare cu contrast e artritei.
Semne sugestive pentru procese inflamatorii cu/sau fara R 0 0]
distructie.
g;;lllia ?i):t;:i::::sioalit:E;;Thljti:;)lofsgz; a e In evolutia clasica — sputa la BAAR pozitiva.
P P pus P e Co-infectia TB/HIV - sputa la BAAR pozitiva. o o o
e TB MDR - sputa la BAAR pozitiva.
e in TB EP - lichidele biologice pozitive la BAAR.
Analiza sputei sau a altor lichide biologice la e Depistarea MBT 1n lichidele biologice.
MBT, metode molecular-genetice rapide e TB DR — depistarea tulpinilor de MBT drogrezistente. o o O
Analiza sputei sau a altor lichide biologice la . N . .
MBT, metoda culturala cu TSM si metode *  Depistarea MBT in lichidele biologice. R 0] 0]
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HRCT este indicata in cazul: e Semne de procese infiltrative, diseminate sau destructive
v" Necesitatii diagnosticului diferentiat. in tesutul pulmonar.
v’ Aprecierii necesitatii tratamentului chirurgical. | ¢ Mirirea GL intratoracici.
v' Suspectiei TB P, TB EP sau TB generalizate. | e Semne de pleurezie. R R R
v Statut HIV pozitiv al suspectului. e Semne de leziuni ale aparatului locomotor, tractului
digestiv, sistemului genito-urinar, sistemului nervos.
FBSD se efectueaza pentru: FBSD identifica extinderea (difuza sau partiald) si gradul
v Vizualizarea si aprecierea starii mucoasei procesului inflamator:
bronsice. Gradul I — mucoasa bronsica roza-pal, acoperitd cu mucus,
v’ Prelevarea de probe pentru examinarea nu sangereaza, submucos se vizualizeazd desenul vascular
ulterioara: citologica, microbiologica, evidentiat;
v mi colgglca. . . Gradul II - mucoasa bronsicd hiperemiatd, ingrosata, R R R
Biopsia mucoasei bronsiale. 4 3, este acoperita de secret purulent sau
v' Efectuarea lavajului bronsial. sangereaza, es. P P
v' Diagnosticul diferential cu alte patologii. mucopurulent
g ! p g
v' Tratamentul unor complicatii. Gradul III — mucoasa bronsica si a traheii este ingrosata,
violacee, sangereaza usor, este acoperita partial, iar unele
bronsii sunt pline de continut purulent.
Hemoleucograma permite aprecierea activitatii Modificarile in hemoleucograma:
procesului patologic, evidentiaza prezenta e Ht>47% la femei s1 >52% - barbati - reflectd o
sindromului policitemic. hipoxemie cronica,
e leucocitoza cu devierea formulei leucocitare spre
stanga; 0 0 0
e limfocitoza;
e majorarea nivelului VSH in TB activa;
e sindrom policitemic (cresterea numarului de
eritrocite; viscozitatii sanguine, majorarea nivelului
hemoglobinei si hematocritului, diminuarea VSH).
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Examenul biochimic al singelui se efectucaza
pentru identificarea comorbiditatilor si/sau al

Nivelul majorat al transaminazelor, proteinei C-reactive,

gradului afectdrii tesutului hepatic; proteina C glucoze etc. 0 0 O
reactiva; HbAlc, ureea, creatinina.
Coagulograma se efectueaza bolnavilor cu Nivelul deviat al indicilor coagularii sangvine
procese distructive masive, hemoragii pulmonare - R (0]
sau hemoptizie
Testul la marcherii HIV se efectueaza pentru Testul Elisa la HIV pentru determinarea anticorpilor si
cazurile suspecte sau confirmate de TB pentru antigenelor, (0) (0) (0)
identificarea cazurilor de co- infectie antigenul p 24 - pozitiv
LF-LAM este un test de diagnostic suplimentar | e LF-LAM este un test de imunocapturd bazat pe
important la persoanele care traiesc cu HIV detectarea antigenului micobacterian lipoarabinomannan
in urina.
e Testul poate fi folosit ca un test rapid pentru persoanele
care traiesc cu HIV, in special in cazurile urgente in care
un diagnostic rapid al TB este esential pentru
supravietuirea persoanei.
e Toate persoanele 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 R o o

de diagnostic rapid recomandat de OMS, daca este
posibil.

e Deciziile de tratament trebuie sa se bazeze pe rezultatul
LF-LAM 1in asteptarea rezultatelor altor teste de
diagnostic.

e LF-LAM trebuie utilizat ca supliment la rationamentul
clinic in combinatie cu alte teste.

e LF-LAM nu trebuie utilizat ca test de inlocuire sau de
triaj.

e Un LF-LAM pozitiv este considerat o confirmare
bacteriologicd a TB.
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Analiza histologica a fragmentelor de tesut in Depistarea granuloamelor caracteristice pentru procesul

cazul suspectiei TB EP (afectarea sistemului tuberculos - o o
genito-urinar, ficatului etc.)

Testul ADA (adenozin-dezaminaza) in cazul ADA are rol central in proliferarea si diferentierea

suspectiei pleureziei TB, TB abdominale limfocitelor, in special, a limfocitelor T. Cresterea

concentratiei ADA >40U/1 1in lichidul pleural este
predictibila pentru etiologia TB, cu o sensibilitate de 90-100%
si o specificitate de 89-100%. Specificitatea creste cind ADA
>50 U/, iar raportul limfocite/neutrofile este mai mare de - 0 0
0,75. Cresterea concentratiei ADA >39U/l1 in lichidul
peritoneal poate fi cauzata de TB.

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

De obicei, este neinformativ.
Uneori, la debutul patologiei:

v’ proteinurie;

v’ elemente unice de leucocite si eritrocite.
Schimbarile aparute sunt un indiciu pentru a suspecta un
proces specific in rinichi.

Sumarul urinei

Nota. O — examinare obligatorie, R — examinare recomandata.
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Caseta 15. Pasii obligatorii in conduita pacientului cu TB

e Estimarea riscului.

e Determinarea severitatii TB.

e Investigarea obligatorie privind criteriile de spitalizare.

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

e Elaborarea unui algoritm de tratament individual.

C.2.4.5. Criteriile de spitalizare si de externare

Caseta 16. Principii generale pentru scrierea schemei si a regimului de tratament:

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

e Fazele de tratament vor fi separate prin bara.

e Numarul indicat Tnaintea fiecarei faze de tratament va indica numarul de luni de tratament pentru
fiecare faza respectiva.

e Medicamentele anti-TB combinate se vor indica intre paranteze.

C.2.5.1 Tratamentul tuberculozei sensibile.

Tuberculoza sensibila include cazurile cu tuberculoza fard rezistentd la medicamentele
antituberculoase de linia I.

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

Caseta 17. Scheme si regim de administrare a tratamentului antituberculos la pacienti cu TB
sensibila

La pacientii cu TB sensibila prezumtivd sau confirmata, existd mai multe regimuri care pot fi
utilizate pe baza recomandarilor actuale a OMS. Regimul de 6 luni a devenit standardul de Ingrijire
in intreaga lume, dar s-au facut eforturi pentru a dezvolta regimuri eficiente mai scurte pentru a trata
TB sensibila.

Alegerea regimului de tratament al TB depinde de severitatea bolii si de varsta.

Recomandarile actuale acopera regimuri care diferd in ceea ce priveste durata, compozitia si dozarea
componentelor medicamentului. In plus, populatiile eligibile (in functie de dovezile disponibile)
diferd in ceea ce priveste varsta si severitatea bolii TB. Cele doua regimuri recomandate pentru adulti
sunt urmatoarele:

e Regimul de 6 luni (2HRZ (E)/ 4 HR cuprinde 2 luni de Isoniazidum™*, Rifampicinum*,
Pyrazinamidum (Z) si Ethambutolum (E), urmate de 4 luni de Isoniazidum* si Rifampicinum®*.
Acest regim poate fi utilizat la toti pacientii din toate grupele de varstd, independent de
severitatea bolii si statutul HIV.

e Regimul de 4 luni HPMZ cuprinde 2 luni de Isoniazidum*, Rifapentinum®*, Moxifloxacinum si
Pyrazinamidum, urmate de 2 luni de Rifapentinum*, Isoniazidum* si Moxifloxacinum. Acest
regim este recomandat tuturor celor cu varsta peste 12 ani, indiferent de severitatea bolii TB.

La pacientii care necesitd retratamentul TB, trebuie efectuat TSM rapid pentru a ghida
abordarea regimului; adica pentru a determina daca tratamentul trebuie sa fie pentru TB
sensibila sau TB DR.

Pacientii cu diagnostic de tuberculoza (atit pulmonara cat si extrapulmonaria) diagnosticata
clinic (fara confirmare microbiologica) tratamentul antituberculos se va initia dupa discutarea
obligatorie a cazului in cadrul unui consiliu medical in IMSP IFP " Chiril Draganiuc".
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Caseta 18. Durata tratamentului medicamentos

Tratamentul antituberculos se realizeaza In doua faze: intensiva si de continuare.
e Faza intensiva dureaza 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.
e Faza de continuare dureaza 2 - 4 luni:
v' se administreaza 2-3 medicamente antituberculoase, in functie de regimul de tratament
indicat;
v se efectucaza preponderent de catre serviciul de asistentd medicald primara, in municipii si
in centrele raionale poate fi efectuata de catre serviciul de ftiziopneumologie;
v se efectueaza preponderent, in functie de locul de trai al pacientului;
v" scopul tratamentului in faza de continuare este de a actiona asupra formelor persistente de
MBT, sanarea focarului in organul afectat.

Caseta 19. Tratamentul TB sensibile folosind regimul de 6 luni

e Pacientii noi cu TB pulmonara trebuie sa primeasca un regim care contine 6 luni de
Rifampicinum*: 2HRZE/4HR (Recomandare puternica, certitudine ridicata a dovezilor).

Nota: Aceasta recomandare se aplica si in Tuberculoza extrapulmonard, cu exceptia tuberculozei
sistemului nervos central, osteoarticulara, pentru care unele grupuri de experti sugereaza o terapie
mai lunga.

e Frecventa optima de administrare pentru cazuri noi cu TB pulmonara este zilnica pe tot
parcursul terapiei (Recomandare puternica, certitudine ridicata a dovezilor).

e La toti pacientii cu TB pulmonara sensibili, utilizarea dozelor de trei ori pe siptimana
nu este recomandata nici in faza intensiva, nici in faza de continuare a terapiei, iar
dozarea zilnicA ramane frecventa de administrare recomandata (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

e Utilizarea comprimatelor cu combinatie cu doza fixa (CDF) este recomandata fata de
formulirile separate de medicamente in tratamentul pacientilor cu TB sensibila
(Recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor).

e La pacientii noi cu TB pulmonara tratati cu regimul care confine Rifampicinum* pe tot
parcursul tratamentului, daca la terminarea fazei intensive se constata un frotiu de sputa
pozitiv, nu se recomanda prelungirea fazei intensive (Recomandare puternica, certitudine
ridicata a dovezilor).

Eligibilitate: Orice pacient cu TB sensibila este eligibil pentru acest regim. Regimul este considerat
sigur pentru femeile Insarcinate, persoanele care traiesc cu HIV; poate fi utilizat si la copiii de toate
varstele.

Compozitia si durata regimului 2HRZE/4HR:

e Ghidurile OMS recomanda tratarea persoanelor cu TB sensibild cu un regim de 6 luni compus
din patru medicamente antituberculoase de prima linie: Isoniazidum*, Rifampicinum®*,
Pyrazinamidum si Ethambutolum.

e Regimul este o combinatie a acestor patru medicamente (HRZE) timp de 2 luni, urmatd de
Isoniazidum* si Rifampicinum* (HR) timp de 4 luni, administrate zilnic.
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e Ca reguld generald, OMS nu recomanda prelungirea regimului peste 6 luni, deoarece exista
dovezi ca prelungirea nu creste semnificativ eficacitatea. Primele 2 luni de tratament, care
include patru medicamente, sunt de obicei suficiente pentru ca activitatea bactericida puternica
a acestui regim sa fie eficienta.

e Astfel, prezenta unuia sau mai multor rezultate de frotiu de sputd care sunt inca pozitive dupa
2 luni indica de obicei prezenta bacililor morti; cu toate acestea, in unele cazuri, s-ar putea
datora rezistentei nedetectate la unul sau mai multe medicamente.

e Dacd pacientul nu se Imbunatiteste clinic si radiologic si se suspecteaza rezistenta la
medicamente sau un potential esec, trebuie efectuate prompt teste de diagnosticare rapida
pentru a exclude aceste scenarii, impreuna cu cultura si TSM, pentru a oferi o baza pentru orice
ajustare a strategiei de tratament.

Monitorizarea tratamentului:

e Trebuie asiguratd monitorizarea standard a tratamentului pentru a evalua raspunsul la
tratament si orice reactii adverse.

e Instrumentele disponibile pentru monitorizarea tratamentului sunt examenele bacteriologice
(frotiul de sputa, cultura si TSM), radiografia toracica si examenul clinic de catre medicul
curant.

e Momentele importante ale examinarilor necesare de monitorizare a tuberculozei sunt dupa 2
luni de tratament (mai ales daca pacientul nu se Imbunatateste si sunt suspectate rezistenta la
medicamente si posibilul esec) si la sfarsitul tratamentului.

e Daca specimenul de sputd obtinut la sfarsitul fazei intensive de tratament (adica la sfarsitul
lunii 2) este pozitiv la microscopia frotiului, iar pacientul nu prezintd ameliorare clinica si
radiologicad, trebuie efectuata cultura de sputd si TSM. Pe baza acestor rezultate, pacientul
trebuie reevaluat pentru a identifica posibili factori de risc pentru esec si strategia de tratament
trebuie schimbata daca este necesar.

e Cultura si TSM sunt importante pentru a determina daca bacilii sunt vii si daca este prezenta
o rezistenta nedetectata anterior.

Malabsorbtia medicamentelor si interactiunile medicament-medicament pot aparea, in special la
persoanele cu HIV sau la cei cu diabet zaharat, in ingrijiri critice sau care primesc
medicamente concomitente. In cazul in care clinicianul suspecteazi malabsorbtie, este util sa
se efectueze evaluarea si monitorizarea nivelurilor sanguine ale medicamentelor care compun
regimul; acest lucru se poate face folosind monitorizarea medicamentelor terapeutice.

Caseta 20. Tratamentul TB sensibile folosind regimul de 4 luni 2HPMZ/2HPM

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

Eligibilitate: Adultii si copiii cu varsta de 12 ani sau mai mare, cu o greutate corporala mai mare
de 40 kg si afectati de TB pulmonara sensibild sunt eligibili pentru acest regim, inclusiv cei care
sunt, de asemenea, HIV-pozitivi, cu un numar de CD4 mai mare de 100 celule/mm3 si pacientii cu
diabet.

Subgrupuri in care se poate folosi regimul scurt:

la PTH,

la persoanele cu diabet (desi dovezile sunt modeste),

la persoanele cu TB pulmonara extinsa,

la copii si adolescenti.

Subgrupuri in care regimul nu este recomandat:
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Pacienti cu o greutate mai mica de 40 kg. Greutatea corporala mica poate indica forme severe
de boald TB; prin urmare, urmarirea atenta si utilizarea regimului de 6 luni pot fi de preferat
in acest subgrup, deoarece existd mai multd experientd cu acest regim.

Pacienti cu TB extrapulmonard - Meningita tuberculoasid, TB diseminatd (miliard), TB
osteoarticulara si TB abdominala.

PTH cu un numér de CD4 mai mic de 100 celule/mm3. Un numar scazut de CD4 indica o
imunosupresie severa, ceea ce duce la ingrijorari cu privire la un risc crescut de recidiva in
acest grup.

Copii si adolescenti cu varsta sub 12 ani.

Femeile insarcinate, care alapteaza si postpartum.

Compozitia si durata regimului:

Regimul cuprinde 8 saptdmani de Isoniazidum*, Rifapentinum*, Moxifloxacinum si
Pyrazinamidum zilnic, urmate de 9 saptdmani de Isoniazidum*, Rifapentinum* si
Moxifloxacinum (2HPMZ/2HPM) zilnic.

Pentru acest regim, se recomanda administrarea zilnica (adica 7 zile pe saptamana), profitand
de un suport de tratament sau de un tratament video-asistat (VST).

Doza de Rifapentinum* utilizata a fost fixata la 1200 mg si Moxifloxacinum la 400 mg. Alte
medicamente au fost furnizate in doze standard recomandate (Anexa 1).

inlocuirea Moxifloxacinum cu o alti fluorochinoloni nu se recomands.

Ca si in cazul altor regimuri, OMS nu recomanda prelungirea regimului peste durata planificata
de 4 luni.

Primele 2 luni de tratament, care include patru medicamente, sunt de obicei suficiente pentru
ca activitatea bactericida puternica a acestui regim sa fie eficientd. Astfel, prezenta unuia sau
mai multor rezultate de frotiu de sputd care sunt inca pozitive dupa 2 luni indica de obicei
prezenta bacililor morti; cu toate acestea, in unele cazuri, s-ar putea datora rezistentei
nedetectate la unul sau mai multe medicamente.

Daca pacientul nu se mbunatateste clinic si radiologic si se suspecteaza rezistenta la
medicamente sau potentialul esec, trebuie efectuate prompt teste de diagnosticare rapida pentru
a exclude aceasta posibilitate, impreuna cu cultura si TSM, pentru a oferi o baza pentru orice
ajustare a strategiei de tratament.

Caseta 21. 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 a reactiilor adverse;

v’ persistenta gi/sau reaparitia simptomelor pentru tuberculoza.

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

Personalul care administreaza tratamentul sub directd observatie va fi instruit sd recunoasca
reaparitia noilor simptome sugestive pentru TB, aparitia reactiilor adverse sau a intreruperilor de
tratament cu raportare imediata MF si/sau FP.

Tabelul 4. Monitorizarea tratamentului TB sensibila.

Tip Modalitatea/frecventa

Monitorizarea clinica o in timpul fazei intensive ( cel putin o dati in

sdptamana, daca urmeaza tratament in conditii de
ambulator, pand cand tratamentul va fi bine tolerat de
catre pacient (stabilizat), apoi lunar).

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

45




Protocol clinic institutional ,, Tuberculoza la adult”

Aderenta la  tratament si

toleranta

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

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

Monitorizarea microbiologica

Vezi tabelul 5

Evaluarea masei corporale

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

Evaluarea inaltimii

La initierea tratamentului (pentru aprecierea IMC)

Monitorizarea radiologica

e La initierea tratamentului.

e La finele fazei intensive.

e La finele tratamentului.

Noti. In unele cazuri, la necesitate, dupa indicatii
medicale, 1n functie de severitatea si de dinamica
procesului.

Monitorizarea si
reactiilor adverse

inregistrarea

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

Tabelul 5. Monitorizarea microbiologica a cazurilor de tuberculoza sensibile.

Luna 1.

e Examenul microscopic (2 microscopii)
e In caz carezultatul la microscopie va fi negativ, se va efectua examenul prin cultura - 2 teste

LJ*.

e In caz ca examenul microscopic va fi pozitiv, se va efectua examenul prin metode molecular-
genetice GeneXpert MTB/XDR — 1 test si culturala MGIT 2 teste.
e In caz ci rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturala, se va efectua testul TSM pentru

Luna 2.

e Examenul microscopic (2 microscopii)
e In caz ca rezultatul la microscopie va fi negativ, se va efectua examenul prin cultura LJ*- 2

teste.

e In caz ci examenul microscopic va fi pozitiv, se va efectua metoda culturala MGIT- 2 teste.
e In caz ci rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturala (LJ sau MGIT), se va efectua testul

.....

Luna 3.

e 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.

Luna 5.

e Examenul microscopic (2 microscopii)
e In caz ca rezultatul la microscopie va fi negativ, se va efectua examenul prin cultura LJ*- 2

teste.

e In caz ci examenul microscopic va fi pozitiv, se va efectua metoda culturala MGIT- 2 teste.
e 1In caz ci rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturala (LJ sau MGIT), se va efectua testul

.....

Luna 6.

e Examenul microscopic (2 microscopii)
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e In caz ci rezultatul la microscopie va fi negativ, se va efectua examenul prin cultura LJ*- 2
teste.

e In caz ca examenul microscopic va fi pozitiv, se va efectua metoda culturala MGIT- 2 teste.

e In caz ci rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturald (LJ sau MGIT), se va efectua testul

e In cazul prelungirii tratamentului mai mult de 6 luni, examinirile microbiologice se vor
efectua dupd indicatiile medicale

Nota. Daca examenul microscopic este negativ, dar procesul specific progreseaza, atunci se va
proceda ca 1n cazul examenului microscopic pozitiv.

Caseta 22. Evaluarea pacientilor atunci cind se suspecteaza esecul tratamentului

Orice pacient care nu raspunde clinic la terapie dupa cateva saptamani trebuie considerat ca avand

risc de esec. In special, pacientii trebuie considerati ca avand un risc ridicat de esec al

tratamentului daca au avut cel putin 3 luni de aderentd completa la ceea ce a fost considerat a fi
un regim de tratament eficient cu medicamente de calitate asigurata, dar prezinta dovezi de boala
activa - fie clinic, radiologic sau bacteriologic (TSM sau culturd) - sau reaparitia bolii.

Urmatorii pasi sunt recomandati Intr-o astfel de situatie:

e Confirmati tratamentul: Fisa de tratament trebuie revizuitd pentru a confirma cd pacientul
a aderat pe deplin la tratament.

e Cautati comorbiditati nedetectate:

v Unele comorbiditati nedetectate imitd esecul tratamentului prin deteriorarea clinicad si
radiologica care apare simultan cu rezultate repetate negative la cultura si frotiu negativ.

v Aceste comorbiditati (de exemplu, micobacterioze non-tuberculoase, infectii fungice,
infectii pulmonare sau o malignitate pulmonard) trebuie diagnosticate si tratate in mod
corespunzator.

v" Bolile care pot scidea absorbtia medicamentelor (de exemplu, diareea cronicd) sau pot
duce la suprimarea imunitatii (de exemplu, infectia cu HIV) trebuie, de asemenea, excluse.

e Examinati datele bacteriologice:

v O singura culturd pozitivd in prezenta unui raspuns clinic bun poate fi cauzata de un
contaminant de laborator sau de o eroare.

v In astfel de cazuri, culturile ulterioare care sunt negative ajuti la demonstrarea faptului ci
rezultatul aparent pozitiv nu a reflectat esecul tratamentului.

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

e Consultati TSM: Daca exista dovezi de rezistentda dobandita la orice medicament, este
probabil un esec al tratamentului si poate fi necesar sa se initieze prompt un nou regim pentru
TB DR.

e Examinati imaginele radiologice: Daca compararea imaginii radiologice la momentul initial
si la momentul actual nu arata nicio imbunatatire, aceasta poate indica esecul tratamentului
TB.

e Revizuiti regimul de tratament:

v Schema de tratament trebuie revizuitd in raport cu istoricul medical, contactele si toate
rapoartele TSM.

v Daca apare o rezistenta care nu a fost prezentd sau evidentad anterior, pacientii trebuie
tratati ca TB DR sau TB MDR cu un nou regim si trebuie luate masuri rapide pentru a se
asigura ca sunt implementate masuri adecvate de control al infectiei.

e Luati in considerare malabsorbtia:

v' In cazuri rare, din motive genetice, ce ar inseamna cd unul sau mai multe medicamente nu
sunt bine absorbite, ceea ce duce la niveluri sanguine suboptime, efect suboptim al
medicamentului si dezvoltarea potentiala a rezistentei la medicamente.
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v" Monitorizarea terapeutica a medicamentului face posibild evaluarea nivelului de
medicament in sdnge si, eventual, ajustarea dozei. Desi nu este inca recomandat de OMS,
alte ghiduri clinice recomanda acest test in cazuri specifice.

v Absorbtia medicamentelor este redusd la pacientii grav bolnavi internati in sectia de
terapie intensiva cu afectiuni precum TB a sistemului nervos central sau sindromul de
detresd respiratorie acuti (SDRA). In astfel de cazuri, trebuie luat in considerare
tratamentul antituberculos intravenos pana cand situatia se amelioreaza si se poate folosi
0 sonda nazogastrica.

C.2.5.1.1. Tratamentul tuberculozei extrapulmonare

Caseta 23. Tactici de tratament al tuberculozei cu localizare extrapulmonara

Eligibilitate: Adultii cu TB extrapulmonara sunt eligibili pentru regimul de 6 luni 2HRZE/4HR,
cu exceptia celor cu TB a sistemului nervos central, TB osteoarticulara, pentru care unele grupuri
de experti sugereaza o terapie mai lunga de 9-12 luni.

Tratamentul TB extrapulmonare sensibile este similar cu cel al TB pulmonare, fiind centrat pe
regimul de 6 luni 2HRZE/4HR; cu toate acestea, regimul poate fi prelungit pana la 12 luni pentru
meningita tuberculoasa, TB osteoarticulara sau alte tipuri de TB extrapulmonara, dupa cum
hotarasc clinicienii, cu abordare terapeutica multidisciplinara.

La pacientii cu meningita tuberculoasa, trebuie utilizata o terapie initiala adjuvanta cu
corticosteroizi cu dexametazona sau prednisolon redusa treptat timp de 6-8 siptamani.
(Recomandare puternica, certitudine moderata a dovezilor).

La pacientii cu pericardita tuberculoasa, poate fi utilizata o terapie initiala adjuvanta cu
corticosteroizi. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

e Meningita tuberculoasa:

v" Isoniazidum in dozd 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.
Ethambutolum va fi inlocuit cu Amikacinum*.

Corticoizii se recomanda de rutina, cu exceptia cazurilor cu rezistentd la medicamente.
Amikacinum i Streptomycinum® penetreaza in SNC numai in cazul inflamatiei
meningeale.

v" Linezolidum penetreazd 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 penetrareca in SNC a Clofaziminum*, Bedaquilinum sau
Delamanidum™.

e Tuberculoza osteoarticulara:

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

e Pericardita tuberculoasa:

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

e 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.

ANANRN
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e Empiemul tuberculos
v’ Necesita asocierea tratamentului medicamentos antituberculos cu cel chirurgical.

Tratament chirurgical

e Desi interventia chirurgicala este uneori necesara pentru diagnostic, ea joaca un rol redus in
tratamentul TB extrapulmonare, fiind rezervatd pentru managementul complicatiilor tardive
ale bolii precum hidrocefalia, uropatia obstructiva, pericardita constrictivd si implicarea
neurologica din boala Pott (TB spinald).

e Pentru ganglionii limfatici mari, fluctuanti, care par sa fie pe cale sd se scurga spontan,
aspiratia sau incizia si drenajul pot fi benefice. Pentru a preveni complicatiile ulterioare si
pentru a gestiona situatii similare in timp util, poate fi necesard monitorizarea clinica la
pacientii selectati.

C.2.5.2. Tuberculoza drogrezistenta

Caseta 24. Tuberuloza drogrezistenta: principii generale.

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

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

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

TB DR va fi luata de catre Comitetul de Management al TB DR.

Caseta 25. Consideratii cheie in tratamentul TB DR

Acces la TSM:

e OMS recomandd utilizarea testului molecular rapid aprobat ca test initial pentru a detecta
boala TB, precum si rezistenta la mai multi agenti anti-TB inainte de initierea terapiei adecvate
pentru toti pacientii cu TB.

e Testarea moleculara rapida trebuie sd fie disponibila si accesibila, pentru a asigura TSM
pentru cel putin Rifampicinum*, Isoniazidum si fluorochinolone, avand in vedere cd TSM
pentru aceste medicamente este esentiald pentru selectarea celui mai potrivit regim initial
pentru tratamentul TB DR.

e TSM pentru Rifampicinum* este obligatorie pentru toate cazurile, iar TSM pentru
fluorochinolone este obligatorie in cazurile de rezistentd demonstratd la Rifampicinum*.

e Dacd nu este detectata rezistenta la Rifampicinum®, se recomanda testarea moleculara rapida
pentru rezistenta la Isoniazidum, pentru a informa decizia daca este necesar sa se utilizeze
regimul de tratare a Hr-TB.

Monitorizarea si managementul sigurantei, furnizarea suportului pentru pacienti si

managementul comorbiditatilor:

e Toate tratamentele oferite persoanelor cu TB MDR/RR trebuie sa fie aliniate cu standardele
recomandate de OMS, inclusiv ingrijirea si sprijinul centrat pe pacient, consimtdmantul
informat, acolo unde este necesar, principiile bunei practici clinice, monitorizarea si
managementul activ al sigurantei medicamentelor antituberculoase (aDSM) si monitorizarea
regulata a pacientului pentru a evalua eficacitatea regimului.

¢ Furnizorii de servicii medicale trebuie sd ofere o monitorizare clinica si bacteriologica atenta
pentru a evalua raspunsul la tratamentul TB, cu suport general de laborator pentru a monitoriza
si gestiona reactiile adverse si comorbiditatile.

e Furnizarea suportului social este esentiala pentru a permite aderarea la tratament.
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C.2.5.2.1. Tuberculoza rezistenta la Isoniazidum (Hr-TB).

Caseta 26. Tratamentul tuberculozei rezistente la Isoniazidum (Hr-TB).

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

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

Regimul de baza poate fi rezumat ca:

Regimul Hr-TB: 6(H)RZE-Lfx

Regimul de administrare a medicamentelor antituberculoase — ZILNIC pe toatd durata
tratamentului cu DOT/VST.

Atunci cand se utilizeazd forme medicamentoase de combinatie cu doza fixd (CDF),
Isoniazidum este inclusa, dar nu este obligatorie pentru regim.

Daca Levofloxacinum nu poate fi utilizatd deoarece exista rezistentd sau intolerantd la
fluorochinolone sau alte contraindicatii pentru utilizarea fluorochinolonei, atunci 6(H)RZE
poate fi prescris zilnic timp de 6 luni.

Regimurile recomandate pentru tratamentul TB-Hr nu sunt Impartite intr-o faza intensiva si una
de continuare - acest lucru simplifica livrarea si monitorizarea tratamentului.

Trebui luate in considerare masuri relevante pentru a sprijini aderarea, sprijinul social si
utilizarea tehnologiilor digitale pentru a asigura rezultate favorabile ale tratamentului.

Xpert MTB/RIF este test initial pentru toti pacientii evaluati pentru TB.

Cazurile in care TB este confirmata si rezistenta la Rifampicinum* nu este detectata vor fi
testate in continuare cu Xpert MTB/XDR sau LPA.

Cultura pe medii lichidd poate inlocui LPA, dar intarzierea suplimentard in obtinerea
rezultatelor este un dezavantaj.

Caseta 27. Eligibilitate

Regimul Hr-TB este recomandat odatd ce rezistenta la Isoniazidum™* a fost confirmatd si
rezistenta la Rifampicinum* exclusd. Rezistenta la Rifampicinum* trebuie exclusa folosind
teste moleculare rapide (de exemplu, Xpert MTB/RIF) inainte de a utiliza Levofloxacinum,
pentru a evita tratamentul accidental al TB MDR/RR cu un regim inadecvat. Se efectueaza si
TSM rapid pentru fluorochinolone si Pyrazinamidum.

Nu este recomandabil sd se administreze un regim pentru TB-Hr decat daca rezistenta la
Isoniazidum* este confirmata sau foarte suspectata (de exemplu, pacient cu TB confirmat care
este contactul apropiat al unui caz documentat de TB-Hr). Acest lucru va evita utilizarea
inutild a Levofloxacinum si expunerea prelungitd la Pyrazinamidum la pacientii cu TB care
pot fi vindecati cu 2HRZE/4HR. Odata ce regimul Hr-TB a fost inceput, daca rezultatele TSM
initiale dezvaluie sensibilitate la Isoniazidum*, regimul poate fi modificat astfel incat
pacientul sa finalizeze In mod eficient un curs de tratament de prima linie pentru TB.
Recomandarile se aplica atat adultilor, cat si copiilor, inclusiv persoanelor cu HIV. Astfel,
testarea HIV si tratamentul persoanelor care traiesc cu HIV cu TARV sunt importante, iar
scopul este de a incepe TARV in § sdptamani de la initierea tratamentului TB (indiferent de
numarul de CD4) sau in primele 2 sdptamani la pacientii cu imunosupresie profunda (de
exemplu, numarul de CD4 < 50 celule/mm3). Este probabil ca regimul sa fie eficient si la
pacientii cu TB-Hr extrapulmonara; cu toate acestea, se recomanda consultarea cu specialisti
corespunzatori.
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Hr-TB este confirmata dupa inceperea tratamentului cu regimul 2HRZE/4HR (acesta include
pacientii care au avut rezistentd la Isoniazidum* nediagnosticatd la inceput sau care au
dezvoltat rezistentd la Isoniazidum* in timpul tratamentului de prima linie) - in astfel de
cazuri, testarea moleculard rapida pentru rezistenta la Rifampicinum* trebuie intreprinsa (sau
repetatd). Odatd ce rezistenta la Rifampicinum* a fost exclusi, se administreaza un curs
complet de 6 luni de (H)RZE-Lfx. Durata este determinatd de necesitatea administrarii
Levofloxacinum timp de 6 luni, ceea ce implicd de obicei cd medicamentele de prima linie
insotitoare sunt luate mai mult de 6 luni. Un raport de rezistentd in timpul tratamentului
prezinta clinicianului o provocare, deoarece rezultatele pot sa nu mai reflecte susceptibilitatea
la medicamente a populatiei bacteriene actuale, in conditiile in care un regim inadecvat -
uneori o monoterapie functionala - ar fi putut favoriza dobandirea unei rezistente suplimentare
la intervalul. Descoperirea neasteptatd a rezistentei la un agent ar trebui sa-l1 determine pe
clinician sa repete TSM pentru alti agenti din regim. Exemplul din caseta 7.1 ilustreaza o
situatie tipicd care ar putea aparea.

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

Hr-TB este confirmati inainte de

inceperea tratamentului TB

e Tratamentul cu (H) REZ -
Levofloxacinum  este  inceput
imediat.

Daca este convingere despre

existenta Hr-TB (de exemplu,
contacte stranse ale unui caz cu
sursa Hr-TB confirmata), dar
rezultatele TSM sunt Inca in curs,
regimul poate fi introdus, 1in
asteptarea confirmarii de laborator
a rezistentei la Isoniazidum, atat
timp cat rezistenta la
Rifampicinum* a fost exclusd in
mod fiabil.

In cazul in care rezultatele TSM
luate la Inceput indicd in cele din
urma sensibilitate la Isoniazidum,
atunci Levofloxacinum este oprit si
pacientul continua tratamentul cu
un regim 2HREZ / 4HR.

Hr-TB este confirmata dupa inceperea
tratamentului cu regimul 2HREZ / 4HR
Aceasta include pacientii care au avut la inceput o
rezistentd la Isoniazidum nediagnosticata sau care
au dezvoltat rezistentd la Isoniazidum ulterior, in
timpul tratamentului cu un regim de prima linie.
In astfel de cazuri, testele moleculare rapide pentru
rezistenta la Rifampicinum* trebuie facute (sau
repetate).
Odata ce rezistenta la Rifampicinum* este exclusa,
se administreaza un curs complet de 6 luni de (H)
REZ — Levofloxacinum.
Durata este determinatd de necesitatea administrarii
de Levofloxacinum timp de 6 luni, ceea ce implica,
de regula, cda medicamentele de prima linie sunt
luate mai mult decat aceasta.
Cand confirmarea rezistentei la Isoniazidum ajunge
cu intarziere (de exemplu, 5 luni Intr-un regim de 2
HREZ/4HR), decizia de a incepe 6 luni de (H) REZ
- Levofloxacinum 1n acel moment depinde de starea
clinicd a pacientului si starea microbiologica.
Un raport de rezistentd in timpul tratamentului
prezintd clinicianului o provocare, deoarece
rezultatele pot sa nu mai reflecte sensibilitatea la
medicamente a populatiei bacteriene actuale, in
conditiile in care un regim inadecvat - uneori o
monoterapie functionald - ar fi putut favoriza
dobandirea unei rezistente suplimentare in
intervalul acesta.
Descoperirea neasteptatd a rezistentei la un agent
trebuie sd-1 determine pe clinician sa repete TSM
pentru alti agenti din regim.

Daca se detecteaza rezistenta la Rifampicinum®, pacientul trebuie initiat pe un regim de
tratament de TB MDR recomandat.
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Compozitia si durata regimului

e Durata tratamentului Hr-TB este determinata de necesitatea de a finaliza 6 luni dintr-un regim
care contine fluorochinolone. Aceasta implica faptul ca, atunci cand Hr-TB este diagnosticata
dupa Inceperea regimului pentru tratamentul TB sensibile, medicamentele insotitoare (HRZE)
ar ajunge sa fie administrate mai mult de 6 luni.

e La pacientii cu boalad cavitard si cu pozitivitate persistentd In frotiu si culturd de sputa,
prelungirea (H)RZE-Lfx peste 6 luni ar putea fi luata in considerare de la caz la caz.

e Prelungirea tratamentului creste riscul de toxicitate, In special cauzate de Pyrazinamidum si
Ethambutolum, care sunt de obicei administrate doar timp de 2 luni in regimul de TB de prima
linie. Dovezile revizuite pentru ghidul OMS privind TB-Hr au exclus recomandarea de a
limita durata Pirazinamidei la mai putin de 4 luni, atunci cand se administreazd o
fluorochinolona.

e Levofloxacinum este fluorochinolona preferatd pentru regimurile Hr-TB. Concentratia
Moxifloxacinum scade semnificativ atunci cand este combinatd cu Rifampicinum®. Acest
efect nu a fost raportat in cazul Levofloxacinum; de asemenea, Levofloxacinum pare sa
cauzeze mai putin prelungire a intervalului QT decat Moxifloxacinum.

Levofloxacinum este inclusa in regimurile Hr-TB, cu exceptia urmaitoarelor situatii:

v' cénd rezistenta la Rifampicinum* nu poate fi testata,

v' cand exista rezistentd documentata sau intolerantd cunoscut la fluorochinolone si
v' cénd exista o prelungire preexistentd a intervalului QT si

v’ sarcina.

Daca o fluorochinolona nu poate fi utilizata, un pacient cu Hr-TB poate fi tratat in continuare cu

6(H)RZE; Streptomycinum™® nu este necesara in astfel de cazuri.

e Pentru confortul pacientului si usurinta administrarii, CDF HRZE poate fi utilizatd pentru a
trata TB-Hr (avand 1n vedere ca nu este disponibil in prezent nicio CDF RZE).

e Doza altor medicamente TB 1n regimul Hr-TB este aceeasi ca si In regimul standardizat TB
sensibile 2HRZE/4HR.

e Nu s-a demonstrat ca includerea Izoniazidei in regimul terapeutic poate duce la beneficii sau
vatamari substantiale pentru pacienti; cu toate acestea, Isoniazidum* poate -creste
hepatotoxicitatea Pirazinamidei.

e Isoniazidum in doze mari (10-15 mg/kg pe zi1) poate fi in continuare eficientd atunci cand este
utilizatd In regimuri combinate in prezenta mutatiilor inhA izolate legate de concentratia
minimd inhibitoare scazutd, chiar si la ,acetilatorii rapidi” (adica persoanele care
metabolizeazi rapid Isoniazidum*). In prezenta atat a mutatiilor inhA, cat si a katG, este putin
probabil ca addugarea de Isoniazidum™ (chiar si la 0 doza mare) sa adauge valoare regimului.

Evaluarea unui scenariu tipic - un rezultat intarziat de TSM la un pacient cu un regim de

prima linie:

Inainte de a incepe regimul 2HRZE/4HR, un pacient cu TB sensibili la Rifampicinum*

confirmatd de Xpert MTB/RIF primeste o proba de sputa trimisa la un laborator regional pentru

TSM fenotipica. Rezultatele sunt returnate medicului curant 3 luni mai tarziu; prezintd rezistenta

la Isoniazidum*. Intre timp, pacientul a respectat regimul de tratament, a adaugat in greutate si nu

are simptome timp de 2 luni.

La ce trebuie sa se gandeasca si sa faca medicul clinician?

e Avand in vedere ca rezultatele TSM au o vechime de 3 luni, tipul initial de rezistenta poate sa
nu mai fie indicativ pentru situatia actuald, deoarece bacteriile ar fi putut dobandi rezistenta
suplimentara.

e De lainceputul lunii a treia, pacientul ar fi trebuit sa fie in faza de continuare cu Isoniazidum*
st Rifampicinum™* (de obicei in CDF); cu toate acestea, pacientul este efectiv in monoterapie
cu Rifampicinum*. Este posibil ca rezistenta la Rifampicinum* sa se fi dezvoltat si trebuie
verificatd, chiar daca progresul clinic sugereaza ca regimul functioneaza. Xpert MTB/RIF
trebuie repetat.
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Daca este detectatd rezistentd la Rifampicinum®, pacientul trebuie sa inceapd tratamentul
pentru TB MDR.

Daca nu este detectata rezistenta la Rifampicinum®, pacientul trebuie trecut la regimul
(H)RZE-Lfx timp de 6 luni. Trebui efectuata DST pentru fluorochinolone.

Pacientii cu TB-Hr pot avea un risc mai mare de a dobandi rezistentd suplimentara si TB MDR,
care se pot manifesta in timpul aceluiasi episod de tratament sau intr-o recadere ulterioara. Efectul
rezistentei suplimentare la Ethambutolum si Pyrazinamidum asupra tratamentului TB-Hr este
neclar.

Caseta 28. Monitorizarea tratamentului

Monitorizarea clinica a pacientilor tratati cu Hr-TB urmeaza principii similare cu cele care se
aplica altor regimuri de TB de prima linie.

Monitorizarea bacteriologicd a sputei urmeaza, in general, acelasi program ca TB sensibila,
cu microscopie directd In lunile 2, 5 si 6. Este de dorit nsa sa se efectueze o culturd impreuna
cu frotiul microscopic (sau cel putin in ultima lund de tratament) pentru a verifica orice
rezistentd emergentd, in special la Rifampicinum®. Non-raspunsul la tratament trebuie
investigat cu TSM.

Functia ficatului si rinichilor si alte teste de sange pot fi necesare, pe baza manifestarilor
clinice si a medicamentelor utilizate.

ECG pentru pacientii cu 6(H)RZE-Lfx nu este de obicei necesar, cu exceptia cazului in care
exista alte riscuri pentru prelungirea intervalului QT.

Medicamentele antituberculoase de prima linie pot provoca reactii adverse la medicamente,
care sunt in mare parte usoare, nu grave si autolimitante sau gestionabile cu masuri de baza.
Daca clearance-ul creatininei este sub 30 ml/min, se recomanda ajustarea dozei, cu
consultarea unui specialist. Reactiile adverse la medicamente trebuie raportate.

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

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, addugarea de medicamente TB
unice trebuie evitata la pacientii care raman cu frotiu sau culturi pozitive dupd luna a 2-a de
tratament, care nu prezinta un raspuns clinic favorabil si la cei fara rezultatele recente TSM.
Ca in cazul oricarui alt medicament si regim de tratament antituberculos, sunt necesare
precautii de sigurantd pentru a asigura identificarea rapida si gestionarea corespunzdtoare a
reactiilor adverse.

Monitorizarea clinicd atenta 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 recomandatd monitorizarea lunard a pacientilor cu risc
ridicat, cum ar fi pacientii cu o hepatitd virald sau cu antecedente de consum de alcool.
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C.2.5.2.2. Tuberculoza multidrogrezistenta si tuberculoza cu rezistenta extinsa

Caseta 29. Risc major pentru TB DR/MDR.

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

Bolnavi TB cu risc major pentru TB DR/MDR

Persoane cu risc major pentru TB
DR/MDR

Esec din retratament cu medicamente anti-TB de linia
intai;

Caz nou de tuberculoza care provine din contactul cu
MDR TB;

Esec din caz nou la tratament cu medicamente anti-TB
de linia intai;

Pacientii cu sputa BAAR pozitiva la a II-a sau a IlI-a
luna de tratament;

Recidivele de tuberculoza;

Pierduti din supraveghere pentru tratamentul anti-TB;
Tratament anterior cu Intreruperi repetate;

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

e Contactii cu bolnavii TB DR/ MDR;

e Persoane care traiesc cu HIV;

e Comorbiditati care favorizeaza
tranzitul intestinal rapid sau
malabsorbtia;

e Rezidenti si angajati din cadrul
institutiilor cu prevalentd inaltd la TB
DR: al institutiilor specializate FP,
inchisori, aziluri etc.

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

Tabelul 6. Optiuni de regim si factori care trebuie luati in considerare pentru selectarea
regimurilor de tratament pentru pacientii cu TB MDR/RR [18, 19].

Regim TB MDR/RR TB pre- TB TB B
sensibila la XDR XDR | pulmonara | extrapulmonara
fluorochinolona extinsa

6 luni Da (BPaLM) Da Nu Da Da - cu exceptia TB

BPaLM/BPaL (BPaL) SNC, TB miliara si
TB osteoarticulara

9 luni peroral Da Nu Nu Nu Da - cu exceptia
meningitei TB, TB
miliara, TB
osteoarticulara si
TB pericardica

Lung Da?/Nu Da?/Nu Da Da Da

individualizat de

18 luni

Factori Intoleranta la medicamente sau evenimente adverse

Sup hmentarl € Mstoricul tratamentului, expunerea anterioara la medicamentele componente ale

trebuie luati in . . o1 e . .

. * . . | regimului sau probabilitatea eficacitatii medicamentului

considerare daca

sunt posibile mai | Preferinta pacientului sau a familiei

multe regimuri Accesul si costul medicamentelor componente ale regimului

?Cand nu au putut fi utilizate regimurile BPaLM/BPaL de 6 luni si de 9 luni.
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Caseta 30. Regimul de 6 luni Bedaquilinum, Pretomanid, Linezolidum si Moxifloxacinum

(BPaLM).

Acest regim trebuie sd fie alegerea initiald pentru toti pacientii eligibili diagnosticati cu TB

MDR/RR.

OMS recomanda utilizarea unui regim de tratament de 6 luni compus din Bedaquilinum,

Pretomanid, Linezolidum (600 mg) si Moxifloxacinum (BPaLM), mai degraba decat

regimurile de 9 luni sau lungi (18 luni) la pacientii cu TB MDR/RR (Recomandare

conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Nota.

1. Testarea sensibilitatii la medicamente (TSM) pentru fluorochinolone trebuie efectuatd la
persoanele cu TB MDR/RR si, desi nu trebuie sa intarzie initierea BPaLM, rezultatele testului
trebuie sa ghideze decizia daca Moxifloxacinum poate fi retinuta sau trebuie s fie renuntat la
regim - 1n cazurile de rezistentd documentata la fluorochinolone, BPaL fara Moxifloxacinum
ar fi initiat sau continuat.

2. Aceasta recomandare se aplica:

a. Persoanelor cu TB MDR/RR sau cu TB MDR/RR si rezistenta la fluorochinolone (TB pre-
XDR).

b. Persoanelor cu TB pulmonara confirmata si toate formele de TB extrapulmonard, cu
exceptia TB care implicd SNC, TB osteoarticulard si TB diseminata (miliard).

c. Adultilor si adolescentilor cu varsta de 14 ani si peste.

d. Tuturor persoanelor, indiferent de statutul HIV.

e. Pacientilor cu o expunere anterioara cu mai putin de 1 luna la Bedaquilinum, Linezolidum,
Pretomanid sau Delamanidum*. Cand expunerea este mai mare de 1 lund, acesti pacienti
pot primi in continuare aceste regimuri daca a fost exclusd rezistenta la medicamentele
specifice cu o astfel de expunere.

3. Aceastd recomandare nu se aplica femeilor insarcinate si care aldpteaza din cauza dovezilor
limitate privind siguranta Pretomanidului.

4. Dozarecomandatd de Linezolidum este de 600 mg o data pe zi, atat pentru regimul BPaLM,
cat si pentru regimul BPaL.

Eligibilitate

TSM pentru fluorochinolone trebuie efectuat la persoanele cu TB MDR/RR si, desi nu trebuie sa

intarzie initierea BPaLLM, rezultatele testului trebuie sa ghideze decizia daca Moxifloxacinum poate

f1 pastrata sau trebuie renuntata din regim - in cazuri de rezistenta documentata la fluorochinolone,

BPaL fard Moxifloxacinum ar fi initiat sau continuat.

Regimul BPaLM/BPaL poate fi oferit pacientilor cu TB MDR/RR in urmatoarele situatii:

v TB pulmonara sau toate formele de TB extrapulmonara, cu exceptia TB care implicd SNC, TB
osteoarticulard si TB diseminatd (miliard);

v' pacientul are varsta de 14 ani sau mai mult;

v" nicio alergie cunoscuti la niciunul dintre medicamentele componente ale BPaLM;

v" nicio dovada de rezistenta la Bedaquilinum, Linezolidum, Delamanidum* sau Pretomanid, sau

pacientul nu a fost expus anterior la niciunul dintre medicamentele componente timp de 4

saptdmani sau mai mult; cand expunerea la medicamentele componente este mai mare de 4

sdptamani, pacientul poate primi regimuri BPaLM daca a fost exclusd definitiv rezistenta la

medicamentele specifice cu o astfel de expunere;

toate persoanele indiferent de statutul HIV;

fara TB XDR conform definitiilor OMS din 2021; si

pacienta nu este insarcinatd sau alapteaza sau, daca pacienta este o femeie in premenopauza,

este dispusad sa utilizeze metode contraceptive eficiente.

e In cazuri de posibila rezistenta la fluorochinolone (de exemplu, un istoric de > 4 saptaimani de
utilizare a fluorochinolonei sau contact strans cu o persoana infectatd cu o tulpina rezistenta la

ANENEN
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fluorochinolone), cel mai bine este sd initiezi un regim BPaLM pand cand TSM pentru
fluorochinolone este disponibil, pentru a decide daca Moxifloxacinum trebuie continuata.

e Daca rezultatul TSM cu fluorochinolone nu este niciodatd determinat sau nu este realizat,
regimul BPaLLM trebuie utilizat pe tot parcursul.

e Acest lucru se face adesea chiar dacd se suspecteaza rezistenta la fluorochinolone, deoarece
toxicitatea adaugarii de Moxifloxacinum este scdzuta si unii pacienti cu utilizarea anterioara a
fluorochinolonei sau cazuri de contact pot fi incd infectati cu tulpini sensibile.

e Daca rezistenta este foarte probabila (adica un tratament cu o fluorochinolond a esuat sau
pacientul este un contact apropiat cu un caz rezistent la fluorochinolone si este putin probabil
sa faca tuberculoza dintr-o alta sursa sau Intr-un cadru cu o prevalenta ridicata a rezistentei la
fluorochinolone si in absenta TSM) este rezonabil sa se omite Moxifloxacinum si sa se utilizeze
regimul BPaL pentru tratament.

e Expunerea anterioard la Delamanidum™* poate sugera rezistenta incrucisata la Pretomanid, iar
expunerea la Clofaziminum* poate sugera rezistentd incrucisatd la Bedaquilinum. Trebuie
subliniatd prudentad in astfel de situatii si, acolo unde este posibil, daca este disponibilda DST
pentru Clofaziminum®*, Bedaquilinum sau Delamanidum®*, aceasta trebuie utilizata.

Compozitia si durata regimului

e Durata tratamentului cu BPaLM - 6 luni (26 de sdptamani);

e BPaL - posibilitatea extinderii la 9 luni (39 de saptamani) daca culturile de sputa sunt pozitive
intre lunile 4 si 6.

e Toate medicamentele din regim trebuie sa fie utilizate pe toatd durata tratamentului, inclusiv o
posibila extindere de la 26 la 39 de saptamani (cand se utilizeaza BPaL ).

e In mod ideal, dozele lipsd din toate cele trei sau patru medicamente din regim trebuie evitate;
cu toate acestea, dacd dozele sunt omise, orice intrerupere mai lungad de 7 zile trebuie
compensatd prin prelungirea duratei tratamentului (pentru numarul de doze omise); prin
urmare, 26 sau 39 de saptamani de doze prescrise trebuie completate intr-o perioada totala de
7 sau, respectiv, 10 luni.

Regim BPaLM

Regimul BPalLM include patru componente - Bedaquilinum, Pretomanid, Linezolidum si

moxifloxacin. Bedaquilinum, Linezolidumul si Moxifloxacinum sunt utilizate atat in regimul de 9

luni, cat si in regimurile lungi pentru TB MDR/RR. La initierea regimului, este important sd se

asigure cd pacientii nu au fost expusi anterior la Bedaquilinum, Linezolidum, Pretomanid sau

Delamanidum™* pentru o durata mai mare de 1 lund. Cand expunerea este mai mare de 1 lund, acesti

pacienti pot primi in continuare aceste regimuri dacd a fost exclusd rezistenta la medicamentele

specifice cu o astfel de expunere.

e Inregimul BPaLM, Pretomanid se administreaza la 200 mg o dati pe zi.

e Bedaquilinum se administreaza la 400 mg o datd pe zi timp de 2 saptdmani, apoi 200 mg de trei
ori pe saptdmana dupa aceea, conform etichetei produsului.

e (u toate acestea, 1n studiul ZeNix, Bedaquilinum a fost administrata la 200 mg pe zi timp de 8
saptdmani, urmatd de 100 mg pe zi; aceasta este o modalitate alternativd de administrare a
Bedaquilinum, care poate fi mai convenabild pentru pacienti si furnizorii de servicii medicale,
deoarece permite dozarea zilnica a tuturor medicamentelor pe tot parcursul regimului.

e Doza de Linezolidum este de 600 mg o data pe zi si de Moxifloxacinum de 400 mg o data pe
zi.

Tabelul 7. Dozarea medicamentelor componente pentru adulti si adolescenti (cu varsta > 14
ani) pentru BPaLM

Medicament Doza

Bedaquilinum (comprimat de 100 mg) 400 mg o data pe zi timp de 2 saptamani, apoi 200
mg de 3 ori pe sdptdmana
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SAU

200 mg pe zi timp de 8 saptdmani, apoi 100 mg pe zi
Pretomanid (comprimat de 200 mg) 200 mg o data pe zi
Linezolidum (comprimat de 600 mg) 600 mg o data pe zi

Moxifloxacinum (comprimat de 400 mg) | 400 mg o data pe zi

Modificarile de doza pentru Bedaquilinum, Moxifloxacinum si Pretomanid nu sunt permise. Avand
in vedere lipsa de dovezi pentru utilizarea altor fluorochinolone, GDG nu poate recomanda 1n
prezent inlocuirea Moxifloxacinum cu Levofloxacinum.

Este de preferat sa se continue Linezolidum la doza completa pe toatd durata; cu toate acestea, doza
de Linezolidum poate fi redusa la 300 mg sau poate fi intrerupta (si reluatd atunci cand este posibil)
daca exista o toxicitate semnificativa (in functie de severitatea reactiilor adverse specifice sau a
reactiilor adverse grave) asociata cu Linezolidum, inclusiv nevrita optica, neuropatie periferica sau
mielosupresie. Modificarea dozei de Linezolidum trebuie evitatd, daca este posibil, in primele 9
saptamani de terapie.

Regimul BPaL

e Regimul BPaL poate fi prescris celor la care s-a dovedit rezistenta la fluorochinolone.

e In cazuri de posibila rezistenti la fluorochinolone (de exemplu, un istoric de > 4 saptimani de
utilizare a fluorochinolonei sau contact strans cu o persoana infectata cu o tulpina rezistenta la
fluorochinolone), cel mai bine este sa utilizati regimul BPaLM pana cand este disponibil TSM
pentru fluorochinolone, pentru a decide daca sau nu Moxifloxacinum trebuie continuata.

e In cazul in care TSM este in asteptare, BPaLM poate fi inceputd, renuntind ulterior la
Moxifloxacinum din regim odata ce rezistenta la fluorochinolone este confirmata.

e Regimul BPaL utilizeaza aceleasi doze pentru Pretomanid, Bedaquilinum si Linezolidum ca si
regimul BPaLM.

e Dacdrezistenta la fluorochinolone este dobandita in timp ce o persoanad este in regimul BPaLM,
in absenta dovezilor de rezistentd dobanditd la alte medicamente, Moxifloxacinum poate fi
omisa si BPaL trebuie continuat, deoarece nu existd niciun beneficiu suplimentar in continuarea
unui medicament ineficient care ar putea avea toxicitati.

e Daci rezistenta la Bedaquilinum, Linezolidum sau Pretomanid este confirmata sau suspectata,
se considera ca tratamentul a esuat si persoanele trebuie indrumate catre regimul individualizat
lung.

Durata tratamentului

e La pacientii sensibili la fluorochinolone poate fi initiat regimul BPaLM timp de 6 luni (26 de
saptamani).

e In cazul rezistentei la fluorochinolone, identificati dupi initierea tratamentului,
Moxifloxacinum poate fi intrerupta si regimul poate fi continuat ca BPaL.

e (Cand regimul este BPaL de la inceput sau este schimbat in BPaL, acesta poate fi prelungit la 9
luni (39 saptdmani) (continuand de la inceputul terapiei cu BPaLM/BPal). Aceasta extindere
a regimului BPaL poate apdrea In cazurile in care existd o lipsa de conversie a culturii sau de
raspuns clinic (pe baza aprecierii clinice a medicului curant) intre lunile 4 si 6.

e Intreruperea tratamentului de pana la 1 luna poate fi adaugata la durata totala a tratamentului
daca este necesar sa se recupereze dozele uitate.

e Intreruperea temporari a regimului complet este permisd pentru suspiciunea de toxicitate legati
de medicament. Reintroducerea regimului complet ar putea fi luatd in considerare dupa o
intrerupere de cel mult 14 zile de intrerupere consecutivd a tratamentului sau pand la 4
saptamani cumulate de intrerupere neconsecutivd a tratamentului. Dozele pierdute trebuie
compensate si adaugate la durata tratamentului.
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e Persoanele care trec de la BPaLM la BPaL trebuie sa ia in considerare data de incepere a
tratamentului la aceeasi cu data de initiere a BPaLM, deoarece pacientul a ramas sub tratament
cu trei medicamente eficiente pe toata perioada de tratament.

intreruperea tratamentului

e Regimul BPaLM/BPaL poate fi necesar sa fie Intrerupt la unii pacienti.

o In astfel de cazuri, pacientii trebuie evaluati si tratamentul trebuie trecut la un regim
individualizat lung, pe baza recomandarilor pentru proiectarea regimului folosind gruparea
prioritara a medicamentelor.

e Cele mai frecvente situatii in care regimul poate fi intrerupt sunt esecul tratamentului,
incapacitatea de a utiliza Linezolidum timp suficient din cauza reactiilor adverse (discutate mai
sus) sau sarcina care apare in timpul tratamentului.

e Pentru pacientele care raman insircinate in timpul tratamentului, va fi necesara
intreruperea regimului BPaLLM/BPaL si prescrierea unui alt regim.

Persoanele care traiesc cu HIV

e PTH pot fi inscrisi in regimul BPaLM/BPaL, indiferent de numarul de CD4; cu toate acestea,
trebuie avut precautii cand numarul de CD4 este sub 100 celule/mm .

e [Este important sa se ia in considerare interactiunile medicament-medicament atunci cand se
administreaza in combinatie medicamente antituberculoase si HIV.

e Medicamentul antiretroviral Efavirenzum* induce metabolismul Bedaquilinum, astfel incat
administrarea sa concomitentd cu Bedaquilinum poate duce la o expunere redusda la
Bedaquilinum si la pierderea activitétii; prin urmare, coadministrarea trebuie evitata.

e De asemenea, Efavirenzum* reduce semnificativ concentratia Pretomanid; prin urmare, ar
trebui utilizat un agent antiretroviral alternativ (potential Dolutegravirum, desi in prezent nu
existd dovezi suficiente pentru acest lucru) daca se ia in considerare Pretomanid sau regimul
BPaLM/BPaL.

¢ Ritonavirumul poate creste expunerea la Bedaquilinum, ceea ce ar putea creste riscul de reactii
adverse legate de Bedaquilinum; cu toate acestea, riscul crescut nu a fost observat in studiile
care au administrat ambele medicamente concomitent.

e Persoanele carora li se prescriu atat Bedaquilinum, cat si Ritonavirum trebuie monitorizate
indeaproape pentru evenimente adverse, inclusiv prelungirea intervalului QTc.

e Regimurile care includ Zidovudinumtrebuie evitate, dacd este posibil, deoarece atat
Zidovudinum*, cét si Linezolidum pot provoca toxicitate pentru nervii periferici si se stie ca au
toxicitate incrucisata pentru mielosupresie.

Monitorizarea tratamentului

Monitorizarea raspunsului la tratament si atribuirea rezultatelor

e Raspunsul la tratament trebuie monitorizat pe baza microscopiei si culturii lunare a
microscopiei sputei (ideal la aceeasi frecventa).

e Persoanele care primesc regimul BPalLM/BPal trebuie monitorizate pentru a evalua
eficacitatea si siguranta regimului.

e Avand in vedere ca regimul BPaLM/BPaL este un regim nou si scurt, care include medicamente
noi, este, de asemenea, important sd urmadriti pacientii dupa finalizarea tratamentului, pentru a
va asigura cd nu exista recidive ale tratamentului sau evenimente adverse neasteptate.

Definitia actualizata a esecului tratamentului include situatiile in care regimul de tratament al unui
pacient a fost intrerupt sau schimbat definitiv la un nou regim de tratament, din cauza oricareia
dintre urmatoarele:

e Reactii adverse la medicament - Dacd Bedaquilinum sau Pretomanid trebuie suspendate
definitiv din cauza toxicitatii severe, va trebui intreruptd intregul regim si va trebui luata in
considerare un regim de tratament individualizat mai lung. In cazul in care Moxifloxacinum in
monoterapie trebuie suspendata in regimul BPaLM, regimul poate fi continuat ca regim BPaL.

58




Protocol clinic institutional ,, Tuberculoza la adult”

Daca Linezolidumul in monoterapie trebuie suspendat atunci cand timpul ramas pentru
finalizarea regimului este mai mic de 8 sdptdmani, tratamentul trebuie finalizat cu
medicamentele ramase in regim.

e Raspuns bacteriologic sau clinic slab la tratament - Daca exista dovezi bacteriologice de
culturi pozitive persistente sau raspuns clinic slab, trebuie luatd in considerare o schimbare a
regimului de tratament. Esecul bacteriologic pentru BPaLM/BPaL este marcat de o cultura de
sputd pozitiva persistentd (fard conversie sau reversie) din luna 4 pana la sfarsitul tratamentului
(dupa 6 luni pentru BPaLM si dupi 9 luni pentru BPaL). In cazul in care o persoani nu raspunde
la regimul BPaLM/BPaL, pacientul trebuie transferat la un regim individualizat lung si trebuie
sd 1 se acorde suport adecvat pentru tratament. La astfel de pacienti, TSM, acolo unde este
disponibil, este important pentru a ghida proiectarea urmatorului regim.

e Rezistenta medicamentoasd dobanditd la medicamente in regimul BPaLM/BPal - Daca
rezistenta la medicamentele componente BPaLM/BPaL (cu exceptia Moxifloxacinum) este
dobandita in timpul tratamentului (adica TSM initial este susceptibil si monitorizarea culturii
demonstreaza rezistentd), va fi necesar sa se intrerupa regimul.

In cele din urma, exista dovezi tot mai mari ale rezistentei la Bedaquilinum si la Linezolidum care
sunt exprimate In tulpinile de M. tuberculosis, in special pentru cei care au fost expusi anterior la
oricare dintre medicamente. Capacitatea de a monitoriza aparitia rezistentei cu TSM va fi esentiala
in controlul, tratarea si prevenirea aparitiei si raspandirii tulpinilor rezistente de infectie.

Monitorizarea sigurantei

Supravegherea activa a evenimentelor adverse este esentiald pentru a asigura siguranta si pentru a

minimiza morbiditatea pe termen scurt si lung a pacientilor. Pacientii trebuie sd fie supusi unei

evaluari adecvate la inceputul tratamentului (de referintd) si in timpul tratamentului si dupa

tratament. Programul de monitorizare trebui sa ia in considerare urmatoarele:

e monitorizarea de laborator si ECG trebuie continuata la intervale lunare pe durata tratamentului
(adicd 9 luni in cazul prelungirii tratamentului);

e 1in cazul tulburarilor electrolitice, anomaliilor hematologice sau ECG se pot efectua monitorizari
mai frecvente; si

e monitorizarea mai frecventd poate fi recomandabild in situatii specifice; de exemplu, la
persoanele 1n varsta, persoanele cu HIV, cei afectati de hepatitd (cauzata de virusul hepatitei B
sau virusul hepatitei C), cei cu diabet zaharat, cei cu insuficienta hepaticd sau renald moderata
pand la severd sau cei cu insuficienta initiala anemie sau tulburdri de vedere (de exemplu,
glaucom, cataracta sau daltonism).

Tabelul 8. Un exemplu de program al examinarilor de monitorizare initiale, de rutina si post-
tratament pentru regimul BPaLM/BPalL

Examinare Prima 2 La Lunar Finele 65112
vizitd | sdptdmani | fiecare tratamentului luni
3 luni posttratament

Investigatii clinice

Evaluarea clinica + +

Evaluarea psihosociala® | + -+

Greutate /IMC + + + + +
Stare de performanta +

Sceening pentru | + + + +

neuropatia periferica
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Sceening pentru acuitatea | + + + +

vizualda si  perceptia

culorii

Monitorizarea si|+ + + + +

evaluarea reactiilor

adverse

Consultatia la  finele + +

tratamentului

Investigatii bacteriologice

Microscopia + + + +

Cultura + + + +

TSM*¢ dacd microscopia sau cultura este
n pozitiva

Alt material patologic | + daca nu exista un raspuns documentat la

(microscopia, cultura, tratament

TSM)

Investigatii radiologice, ECG si de laborator

Radiografia cutiei | + + +

toracice

ECG + +

Analiza generala de singe | + +

Probele hepatice (AST, | + +

ALT si bilirubina)

Electrolitii serici +

Ureea, creatinina +

Test de sarcina +

Teste HIVHVB/HVC +

Glicemia/HbAlc +

? Semne vitale, screening-ul simptomelor TB, durere, greatd, pofta de mincare, diaree si candidoza.
Evaluarea clinica trebuie sa se concentreze pe monitorizarea raspunsului la tratament si abordarea
simptomelor comune asociate cu tratamentul TB si utilizarea pe termen lung a medicamentelor, cu
scopul de a sprijini aderenta.

® Securitatea alimentari, locuinta, starea mentald si consumul substantelor. Evaluarea psihosociali
trebuie sa ofere o oportunitate de a evalua factorii de sustinere pentru aderaenta la tratament si trebuie
sa fie direct legata de interventiile relevante ori de cate ori este posibil.

¢ In mod ideal, pacientul trebuie s aiba la momentul initierii tratamentului un test molecular rapid
recomandat de OMS (pentru rezistenta la Rifampicinum* si fluorochinolone). Alte investigatii, daca
sunt disponibile, includ TSM de linia a doua bazata pe culturd, secventierea de generatie urmatoare si
TSM pentru medicamentele componente BPaLM.
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Caseta 31. Regimul peroral de 9 luni.

e  OMS recomanda utilizarea regimului peroral de 9 luni, mai degraba decat regimurilor lungi
(18 luni) la pacientii cu TB MDR/RR si la care rezistenta la fluorochinolone a fost exclusa
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

e Regimul peroral de 9 luni cuprinde Bedaquilinum (utilizata timp de 6 luni), in asociere cu
Levofloxacinum/Moxifloxacinum, Ethionamidum*, Ethambutolum, Isoniazidum* (doza mare),
Pyrazinamidum si Clofaziminum* (timp de 4 luni, cu posibilitatea de extindere la 6 luni, daca
pacientul ramane cu frotiu pozitiv la sfarsitul a 4 luni); urmat de tratament cu
Levofloxacinum/Moxifloxacinum, Clofaziminum*, Ethambutolum si Pyrazinamidum (timp de 5
luni). Ethionamidum* poate fi inlocuita cu 2 luni de Linezolidum (600 mg pe zi).

e La pacientii eligibili cu TB MDR/RR, poate fi utilizat regimul peroral de 9 luni si cd 2 luni de
Linezolidum pot fi utilizate ca alternativa la 4 luni de Ethionamidum® in decurs de 9 luni acest
regim scurt.

Eligibilitate

Pentru acest regim trebuie luate in considerare mai multe criterii de eligibilitate, cu consideratii

suplimentare pentru utilizarea Linezolidum 1n locul Ethionamidum?*.

Regimul peroral de 9 luni (fie cu Ethionamidum*, fie cu Linezolidum) poate fi oferit urmatorilor

pacienti cu TB MDR/RR (unde a fost confirmata rezistenta la cel putin Rifampicinum* si a fost

exclusa rezistenta la fluorochinolone):

e Pacientilor fard rezistentda documentatd sau suspectatd ineficacitate a Bedaquilinum,
Clofaziminum* sau Ethionamidum* sau Linezolidum (oricare dintre acestea este luat in
considerare pentru includerea in regim);

e pacientilor care nu au fost expusi la un tratament anterior cu Bedaquilinum, fluorochinolone,
Clofaziminum* sau Ethionamidum* sau Linezolidum (oricare dintre acestea este considerat pentru
includerea 1n regim) pentru mai mult de 1 lund - cand expunerea anterioard la medicament este
mai mare de 1 lund, pacientii pot primi in continuare acest regim daca a fost exclusa rezistenta la
medicamentul specific cu o astfel de expunere;

e pacientilor fara boala TB extinsa sau severa si fara TB extrapulmonara severa;

e persoanelor care traiesc cu sau fara HIV;

o femeilor Insdrcinate sau care alapteaza: aceste paciente pot fi considerate eligibile pentru regimul
de 9 luni care contine Linezolidum, dar nu trebuei sa primeasca regimul de 9 luni care confine
Ethionamidum*; si

e adultilor fard confirmare bacteriologica a TB sau tipul de rezistenta, dar care necesitd tratament
TB MDR/RR pe baza semnelor si simptomelor clinice ale TB (inclusiv constatari radiologice) si
antecedente de contact cu cineva cu TB MDR/RR confirmata: acesti pacienti pot fi eligibil pentru
acest regim pe baza profilului de rezistenta la medicamente al izolatului obtinut din cazul indice
cel mai probabil.

Linezolidum este asociat cu o toxicitate considerabild, ceeca ce necesitd o monitorizare atenta a

semnelor de suprimare a maduvei osoase si neuropatii. Nevrita optica si neuropatiile periferice tind sa

fie raportate dupa 2 luni de tratament cu Linezolidum, in timp ce mielosupresia este semnificativ
dependentd de doza si este mai probabil sa apard in primele 2 luni de expunere la medicament. Cu
toate acestea, Linezolidum este mult mai eficient decat Ethionamidum™* si ajuta la mentinerea unui
regim relativ eficient, in special in cazurile de TB MDR/RR unde sunt asteptate rezultatele TSM
fenotipice pentru a confirma sensibilitatea la fluorochinolone. Prin urmare, regimul peroral de 9 luni
care contine Linezolidum (in loc de Ethionamidum®*) trebuie oferit ori de cate ori este posibil
pacientilor care indeplinesc criteriile de eligibilitate de mai sus, precum si urmatoarele:
v" hemoglobina serica peste 8 g/dL, neutrofile peste 0.75 x 10+/L si trombocite peste 150 x 10s/L
la inceputul tratamentului; si
v" nicio dovada de neuropatie periferica severa, sau vreun semn sau suspiciune de nevritd optica,
la Tnceputul tratamentului.
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e Regimul peroral de 9 luni cu Ethionamidum* in loc de Linezolidum sau un regim lung fara
Linezolidum pot fi optiuni mai potrivite pentru pacientii cu hemoglobind, neutrofile sau trombocite
foarte scazute, neuropatie periferica severa sau ingrijorari privind vederea.

e Neuropatia perifericd usoara sau moderatd (gradul 1 sau 2) poate fi, de asemenea, un motiv
suficient pentru a oferi un regim de 9 luni care utilizeazd Ethionamidum®*, pe baza preferintei
pacientului dupa ce a discutat despre riscurile si beneficiile neincluderii Linezolidum. Regimul
care contine Ethionamidum* trebuie evitat la femeile Insarcinate sau care alapteaza.

e Decizia cu privire la regimul care oferd cea mai buna optiune de vindecare la un pacient poate
depinde si de alte considerente; de exemplu, preferintele pacientilor si ale medicilor, povara de
pastilr, formele medicamentoase, datele TSM, fezabilitatea monitorizarii reactiilor adverse ale
medicamentelor si disponibilitatea serviciilor de transfuzie de sange sau a serviciilor de
oftalmologie, daca este necesar.

e Daca regimul peroral de 9 luni TB MDR/RR (cu Linezolidum sau Ethionamidum*) nu poate fi
utilizat, pacientul trebuie reevaluat pentru eligibilitatea sa pentru un alt regim adecvat, fie
BPaLM/BPaL, fie un regim lung pentru TB MDR.

Compozitia si durata regimului
Cele doua variante ale regimului de 9 luni TB MDR/RR recomandat de OMS in 2022 sunt descrise
mai jos.

Varianta cu Ethionamidum*

Varianta cu Ethionamidum* implica initierea Bedaquilinum, Levofloxacinum/Moxifloxacinum,
Clofaziminum*, Ethionamidum*, Ethambutolum, Isoniazidum* (doza mare) si Pyrazinamidum. Toate
cele sapte medicamente sunt administrate timp de 4 luni, cu posibilitatea de a se prelungi pana la 6
luni daca sputa pacientului rdimane bacteriologic pozitiva la sfarsitul celei de-a patra luni de tratament.
Ethionamidum* si Isoniazidum* 1n doze mari se renunta dupa 4 sau 6 luni, n functie de decizia de
prelungire a tratamentului pe baza statusului frotiului la luna 4 de tratament. Aceasta este urmata de 5
luni de tratament cu Levofloxacinum/Moxifloxacinum, Clofaziminum*, Ethambutolum si
Pyrazinamidum. Bedaquilinum se administreaza de obicei timp de 6 luni, dar poate fi prelungita pana
la 9 luni, mai ales daca faza initiald este prelungita de la 4 la 6 luni din cauza lipsei de conversie a
sputei in luna 4.

Regimul este rezumat astfel:

4-6 Bdq m)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto / 5 Lfx/Mfx-Cf{z-Z-E
Faza initiala: 4-6 Bdq m)-Lix/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto
Faza de continuare: 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E

Varianta cu Linezolidum

Varianta cu Linezolidum implica initierea Bedaquilinum, Linezolidum,
Levofloxacinum/Moxifloxacinum, Clofaziminum®*, Ethambutolum, Isoniazidum* (doza mare) si
Pyrazinamidum. Linezolidum se administreaza numai in primele 2 luni de tratament. Monitorizarea
clinicd si hematologica este cruciald pentru a detecta precoce evenimentele adverse asociate
Linezolidum, in special evenimentele hematologice (scdderea bruscd sau semnificativd a
hemoglobinei, neutrofilelor sau trombocitelor). Dupa primele 2 luni, restul de sase medicamente sunt
administrate pentru Incd 2 luni (cu posibilitatea de a prelungi cu Inca 2 luni dacd sputa pacientului
ramane bacteriologic pozitiva la sfarsitul celei de-a patra luni de tratament). Doza mare de
Isoniazidum* se renuntd dupd 4 sau 6 luni, In functie de decizia de prelungire a tratamentului pe baza
rezultatului frotiului la luna a 4-a de tratament. Aceasta este urmatd de 5 luni de tratament cu
Levofloxacinum/Moxifloxacinum, Clofaziminum*, Ethambutolum si Pyrazinamidum. Bedaquilinum
se administreaza de obicei timp de 6 luni, dar poate fi prelungita la 9 luni, mai ales daca faza initiala
este prelungita de la 4 la 6 luni din cauza unui rezultat pozitiv al frotiului de sputa in luna 4.

Regimul este rezumat astfel:

4-6 Bdq m)-Lzd2 m)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh / 5§ L{x/Mfx-Cfz-Z-E
Faza initiala: 4-6 Bdq my-Lzd2 m)-L{x/Mfx-Cfz-Z-E-Hh
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Faza de continuare: 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E

Comutarea intre regimurile de tratament

Daca un pacient incepe regimul de 9 luni TB MDR/RR, dar ulterior se constata ca nu este eligibil
dupa detectarea rezistentei M. tuberculosis la fluorochinolone, pacientul trebuie sd treaca la un
regim diferit. Acesti pacienti ar putea fi eligibili pentru un regim BPaL de 6 luni daca expunerea
lor anterioara la Bedaquilinum si Linezolidum a fost mai putin de 1 luna si nu exista rezistenta
demonstratd la niciuna dintre componentele regimului BPaL. Regimul BPal poate fi luat in
considerare numai daca pacientul indeplineste criteriile de eligibilitate si regimul este disponibil
si fezabil 1n context.

In cazurile in care un pacient eligibil incepe un regim de 9 luni TB MDR/RR, dar o rezistenti
suplimentard este detectatd mai tarziu in timpul tratamentului (dupd ce TSM initial a indicat
sensibilitatea la medicamentele din grupele A si B), se poate presupune ca rezistenta a aparut in
acea perioadd de expunere la medicamente; astfel de pacienti trebuie luati in considerare pentru
un rezultat al tratamentului de esec si nu trebuie sa continue cu regimul de 9 luni. Regimul BPaL
de 6 luni nu trebuie oferit acestor pacienti, deoarece este posibil sd fi avut loc amplificarea la
Linezolidum si Bedaquilinum, medicamente cheie in regimul BPaLM/BPaL. Pacientul trebuie sa
treacd la un regim lung individualizat, cu TSM fenotipicd repetatd pentru a ghida compozitia
regimului lung.

Pacientii care incep un regim de BPaLM/BPaL de 6 luni pot trece la regimul de 9 luni peroral,
daca este necesar, cu conditia sa indeplineasca criteriile de eligibilitate necesare pentru regimul de
9 luni. Acest lucru poate fi justificat atunci cand toxicitatea la Linezolidum se dezvolta devreme
in regimul BPaLM/BPaL si necesita un regim de 9 luni cu Ethionamidum®*.

Pacientii care Incep cu un regim lung, dar care ulterior sunt eligibili pentru regimul peroral de 9
luni pot trece la regimul de 9 luni dacd acest lucru se face in prima lund de la Inceperea
tratamentului. Exista putina experienta in trecerea de la regimuri lungi la regimuri scurte in acest
fel; prin urmare, monitorizarea clinica si colectarea adecvata a datelor sunt importante pentru a
informa recomandarile viitoare de tratament.

Pacientii care nu au fost monitorizati dupa Inceperea regimului peroral de 9 luni sunt probabil sa
fi avut mai mult de 1 luni de expunere la medicamente cheie in cadrul regimului de 9 luni. In cazul
in care astfel de pacienti revin la ingrijire si necesita tratament TB MDR/RR in viitor, regimul
peroral de 9 luni poate fi in continuare considerat o optiune de tratament daca rezistenta la
Bedaquilinum, fluorochinolone, Clofaziminum* si Ethionamidum* sau Linezolidum (oricare este
consideratd pentru includerea in regim) este exclusa si toate celelalte criterii de eligibilitate
relevante sunt indeplinite. In astfel de cazuri, TSM pentru medicamentele cheie din acest regim
este probabil sa dureze ceva timp; prin urmare, pacientii ar putea fi nevoiti sd initieze un regim
individualizat lung 1n asteptarea rezultatelor TSM.
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Tabela 9. Monitorizarea pacientilor cdrora li se administreaza regimul peroral de 9 luni TB MDR/RR

in timpul tratamentului Prima Lunile 0-2 Lunile 3-6 Lunile 7-9 (sau 11)
vizita
Istoricul si examenul clinic® + + (lunar) + (lunar) + (lunar)
Instruirea si consilierea privind + + (la fiecare Dupa cum este necesar pe tot parcursul
aderenta la tratament interactiune cu tratamentului
lucratorul
medical)
Consumul de substante si + + (lunar) + (lunar) + (lunar)
evaluarea sandtdtii mintale (cu
interventii si sprijin adecvat)
Greutate / indltime / IMC (si + + (lunar) + (lunar) + (lunar)
suport nutritional)
Planificare familiala si testare la + + (lunar) + (lunar) + (lunar)
sarcina
Microscopia si cultura sputei + + (lunar) + (lunar) + (lunar)
(TSM daca este indicat)
Radiografia toracica (sau alta + +
evaluare radiologica)
Testarea la HIV + + (daca anterior a + (daca anterior a
fost negativ, fost negativ, repetati
repetati la fiecare la fiecare 3 luni
3 luni
Glicemie din deget + Repetati regulat daca sunt indicatii clinice
Hemoleucograma completa si + +(la2,45i8 Repetati daca sunt indicatii clinice
diferentiald  (dacd  pacientul saptamani daca
primeste Lzd) se
administreaza
Lzd)
Teste ale functiei hepatice (cel + Repetati Tn mod regulat daca este indicat clinic: voma,
putin ALAT, ASAT si bilirubina) durere in cadranul superior drept al abdomenului, icter sau
dacd persoana nu se simte bine sau are vreo dovada de
leziune hepatica
Creatinina + Repetati Tn mod regulat daca este indicat clinic: (adica daca
persoana se simte rau sau daca valoarea initiald a creatininei
a fost anormala sau este necesara dozarea medicamentului
renal)
Electrolitii serici Repetati Tn mod regulat daca este indicat clinic (adicé daca
persoana se simte rau, varsd, are diaree sau are prelungirea
intervalului QTcF)
TSH (daca se administreaza Eto) + Repetati la 3 luni daca se administreaza Eto sau cand QTcF
este prelungit
ECG (calculati QTcF) + + (lunar) + (lunar) + (lunar)
Screening-ul neuropatiei + + (lunar) Repetati regulat daca sunt indicatii clinice

periferice si acuitdtii vizuale (daca
se administreaza Lzd)

® Evaluarea clinica a semnelor sau simptomelor TB si a reactiilor adverse.

64




Protocol clinic institutional ,, Tuberculoza la adult”

Caseta 32. Regimuri lungi.

La pacientii cu TB MDR/RR cu regimuri lungi, toate trei medicamente din grupa A si cel putin
un medicament din grupa B trebuie sa fie inclusi pentru a se asigura ca tratamentul incepe cu
cel putin patru medicamente antituberculoase care pot fi eficiente si ca cel putin trei
medicamente sunt inclusi pentru restul tratamentului daca Bedaquilinum este intrerupta. Daca
sunt utilizati doar unul sau douid medicamente din grupa A, trebuie sa fie incluse ambele
medicamente din grupa B. Daca regimul nu poate fi compus numai cu medicamentele din
Grupele A si B, medicamentele din Grupa C sunt adaugati pentru a o completa (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Proiectarea regimurilor lungi (18-20 luni) se bazeaza pe gruparea medicamentelor recomandate pentru
utilizare in regimuri lungi pe baza profilului de rezistentd la medicamente (Tabelul 6.1).

In conditii ideale, doar o mica proportie dintre pacientii cu TB MDR/RR trebuie si opteze pentru
regimuri lungi, deoarece aceasta indicatie este n principal pentru cei care nu pot beneficia nici de
BPaLM/BpalL, nici de regimul peroral de 9 luni. Motivele pentru care nu se utilizeaza regimurile scurte
pot filegate de varsta pacientilor, rezistenta suplimentara (inclusiv rezistenta la fluorochinolone si alte
medicamente din grupa A; adicd TB XDR), intoleranta la medicamentele cheie utilizate in regimuri
scurte, severitatea bolii, sarcind, anumite tipuri de TB extrapulmonard sau alte complicatii care
necesitd o abordare individualizata.

In multe dintre aceste circumstante, doar medicamentele mai putin puternice si mai toxice sunt lsate
pentru a fi utilizate pentru tratament si, prin urmare, sunt necesare regimuri indelungate pentru a
vindeca fara recidiva. Regimurile lungi, mai ales daca conditiile clinice sunt complexe (de exemplu,
boala avansatd cu o povara mai mare de bacili si boald severa care afecteaza organele critice) sunt de
obicei asociate cu o probabilitate mai mare de toxicitate, din cauza unor factori precum expunerea mai
lungd la medicamente, intolerantd mai mare, efecte adverse si mai mare potentialul de interactiuni
medicament-medicament la pacientii in stare critica.

Toate aceste conditii care pot duce la regimuri mai putin prietenoase cu pacientul, cu o povard mai
mare a comprimatelor si toxicitate, pot creste probabilitatea unor rezultate nefavorabile ale
tratamentului, cum ar fi esecul tratamentului, pierderea din supraveghere si deces. Toti pacientii cu
TB DR au nevoie de o abordare centrata pe pacient, cu sprijin pentru aderenta la tratament si aDSM,
dar in regimurile mai lungi aceste activitdti devin mai cruciale. Pacientii vor avea nevoie de sprijin
pentru a depasi greutatile asociate cu tuberculoza si tratamentul acesteia, inclusiv provocarile zilnice
de aderenta, reactiile adverse la medicamente, costurile indirecte si stigmatizarea.

Eligibilitate

Un regim de tratament lung trebuie propus in principal atunci cand nu se poate utiliza regimul
BpaLM/BpaL sau de 9 luni.

Un regim lung va fi utilizat in urmatoarele situatii:

e TB extrapulmonara severa;

e rezistentd suplimentard la medicamentele cheie ale regimului BPaLM/BPal. (cu exceptia
Moxifloxacinum) sau regimului peroral de 9 luni;

e lipsa raspunsului la regimurile de tratament scurte (de exemplu, esecul tratamentului din cauza
lipsei de conversie bacteriologica, a lipsei de raspuns clinic, a rezistentei emergente sau a pierderii
din supraveghere);

e intolerantd la medicamentele componente ale regimului BPaLM/BPalL (cu exceptia
Moxifloxacinum) sau regimului scurt de tratament peroral de 9 luni; si

e femeile Insdrcinate si care aldpteaza care nu au putut beneficia de regimul peroral scurt de 9 luni
din cauza anumitor afectiuni clinice sau copii cu varsta sub 14 ani care nu au putut fi tratati cu
BpalLM/BpaL sau care, din orice motiv, nu pot opta pentru un regim de 9 luni.

Existd dovezi limitate sau deloc nu existd dovezi ale utilizariit BpaLM/BpaL la unele grupuri de
pacienti; astfel, un regim lung poate fi considerat o optiune si pentru pacientii cu IMC scazut (<17
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kg/m2), enzime hepatice alterate (de 3 ori mai mare decat limita superioara a normalului), anemie

initiala (hemoglobini <§ g/dL), trombocitopenie (numir de trombocite <150 000/mm?*) sau neuropatie

periferica preexistenta de gradul 3-4.

Orice pacient eligibil pentru un regim lung trebuie sa fie supus unei evaludri pre-tratament pentru a

optimiza selectia medicamentului, a reduce sansele de evenimente adverse si, astfel, a creste

probabilitatea rezultatelor favorabile ale tratamentului.

Evaluarea pretratament include:

e un istoric clinic detaliat (inclusiv toate comorbiditatile, medicamentele si intolerante cunoscute),
un examen fizic, un test de sange, radiografie toracica sau alte teste imagistice si bacteriologice;
si

e o lista a medicamentelor actuale efective pentru TB disponibile pe baza istoricului clinic al
medicamentelor luate inainte de acest episod de tratament si ghidata de rezultatele TSM sau de
secventierea celei mai recente mostre de la pacient (sau de cazul index).

Pe langa criteriile de eligibilitate si evaluarea preclinicd, Comitetul de management TB DR si medicul

curant trebuie sa ia Tn considerare $i:

e dezvoltarea unei aborddri personalizate de tratament (abordare centratd pe pacient) si
monitorizarea atentd, inclusiv suport nutritional dacd este necesar, pentru a creste
biodisponibilitatea medicamentelor, a imbunatati starea nutritionala si a facilita aderarea;

e furnizarea de sfaturi privind contraceptia pentru femeile aflate la varsta fertila;

e disponibilitatea medicamentelor auxiliare (de exemplu, corticosteroizi in cazul tuberculozei
diseminate sau a meningitei sau pericarditei tuberculoase, transfuzie de sange pretratament in cazul
anemiei severe si suport nutritional) si alte interventii (de exemplu, medicatie intravenoasa in cazul
malnutritiei severe si malabsorbtie, inserarea cateterului central introdus periferic sau interventie
chirurgicala in cazul optiunilor restrictionate si indeplinirea criteriilor de interventie); si

e furnizarea de consiliere, in functie de comorbiditatile pacientului (de exemplu, HIV sau diabet)
sau de afectiunile preexistente care trebuie tratate pentru a optimiza rezultatele tratamentului TB.

Durata regimului

Durata totala a unui regim lung de tratament este de 18 pana la 20 de luni.

Trei recomandari bazate pe dovezi ghideaza durata regimurilor lungi pentru tratamentul TB MDR:
La pacientii cu TB MDR/RR cu regimuri lungi, pentru majoritatea pacientilor se recomanda o
durata totala de tratament de 18-20 de luni; durata poate fi modificati in functie de raspunsul
pacientului la terapie (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

La pacientii cu TB MDR/RR cu regimuri lungi, pentru majoritatea pacientilor se recomanda o
durata de tratament de 15-17 luni dupa conversia culturii; durata poate fi modificata in functie
de raspunsul pacientului la terapie (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a
dovezilor).

La pacientii cu TB MDR/RR cu regimuri lungi care contin Amikacinum sau Streptomycinum?,
pentru majoritatea pacientilor se recomanda o faza intensiva de 6-7 luni; durata poate fi
modificata in functie de raspunsul pacientului la terapie (Recomandare conditionata, certitudine
foarte scazuta a dovezilor).

Regimurile lungi pentru TB MDR nu au faza intensiva. Durata de utilizare a diferitelor medicamente
va depinde de indicatia lor clinica, de tolerabilitatea pacientului (de exemplu, Linezolidum utilizat
atata timp cat nu apare niciun eveniment advers grav) si de raspunsul individual la tratament (de
exemplu, negativitatea culturii), pana la finalizarea duratei totale estimate a tratamentului sau timp
dupa conversia culturii.

Desi durata totald a tratamentului se recomanda sa fie de aproximativ 18-20 de luni la majoritatea
pacientilor, aceasta poate fi modificatd in functie de situatia clinicd a pacientului si de raspunsul la
tratament.
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Caseta 33. Medicamente utilizate in regimuri lungi de tratament pentru TB MDR.
Clasificarea medicamentelor utilizate in schemele de tratament TB MDR/RR a fost revizuita in urma
actualizarii bazate pe dovezi a ghidurilor OMS privind tratamentul TB DR 1n 2018. Medicamentele
TB care urmeaza sa fie utilizate pentru tratamentul TB MDR/RR sunt clasificate in grupuri A, B si
C (Tabelul 19). Aceasta clasificare se bazeaza pe clasa de medicamente si pe nivelul de certitudine
in dovezile privind eficacitatea si siguranta (adica echilibrul intre beneficii si riscul de rau). Datele
analizate se referd in principal la pacientii adulti care au primit regimuri in ultimii ani. Grupele A-C
prezinta medicamentele care urmeaza sa fie utilizate pentru a alcatui regimuri lungi pentru TB MDR.
OMS considera ca, in conditii programatice, doar aceste medicamente (Grupele A-C) au un rol in
schemele de tratament lungi pentru TB MDR. In plus fati de agentii din grupele A-C, a fost discutat
rolul potential al acidului clavulanic si al izoniazidei in doze mari.
Cele mai notabile diferente Intre clasificarea componentelor regimului lung utilizate inainte de 2018
si ghidurile actuale sunt o actualizare a prioritatii Bedaquilinum, Linezolidum, Clofaziminum* si
Cycloserinum*/Terizidonum*; plasarea Delamanidum™* in grupa C; si reducerea prioritatii pentru
Pyrazinamidum, Amikacinum, Streptomycinum*, Ethionamidum*/Protionamidum* si Acidum
paraaminosalicilic , in raport cu alte optiuni de tratament. Mai multi agenti care au fost prezentati
anterior in aceste grupuri nu mai sunt inclusi deoarece sunt:

e nu se mai recomanda (de exemplu, Ofloxacinum, Capreomycinum* si Kanamycinum*);

e rar utilizat In regimuri lungi (de exemplu, Isoniazidum* in doze mari); sau

e un agent adjuvant care nu este destinat a fi utilizat singur (de exemplu, cu Acidum

clavulanicum este utilizat numai in combinatie cu carbapenemele).

Clasificarea faciliteaza proiectarea regimului de tratament pentru pacientii cu TB DR care nu sunt
eligibili pentru regimurile de tratament BPaLM/BPaL sau de 9 luni. Tabelul 19 rezuma pasii generali
care trebuie urmati atunci cand includ agenti pentru regimul lung de TB MDR, conform celor mai
recente ghiduri ale OMS.

Tabelul 10. Gruparea medicamentelor recomandate pentru utilizare in regimuri lungi de TB
MDR*

Grupuri si pasi Medicament Abrevieri
Grupul A: Levofloxacinum SAU Lfx
Includeti toate cele trei medicamente Moxifloxacinum Mfx
Bedaquilinum®* Bdq
Linezolidum4 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 -
Lo . . ’ Delamanidum* ©° DIlm
medicamentele din grupele A si B nu pot fi — -
utilizate Pyr-azmamldum - . Z
Imipenemum + Cilastatinum n
L . Ipm-Cln
combinatie cu acidum
clavulanicum &
Meropenemum 1n combinatie cu
) . Mpm
acidum clavulanicum
Amikacinum Am
(SAU Streptomycinum*)" (S)
Ethionamidum* SAU Eto
Protionamidum* ! Pto
Acidum paraaminosalicilic ! PAS
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Tabelul 11. Recomandairi pentru utilizarea medicamentelor antituberculoase in regimurile
lungi de tratament pentru TB MDR

Medicamentul Recomandari
Kanamycinum* si | « Nu trebuie incluse in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB
Capreomycinum* MDR/RR (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta in

estimarile efectului).

Levofloxacinum sau

Moxifloxacinum

e Trebuie sd fie incluse in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB
MDR/RR (Recomandare puternica, certitudine moderata in estimarile
efectului).

Bedaquilinum

e Trebuie inclusd in regimuri lungi TB MDR pentru pacientii cu varsta de
18 ani sau mai mult (Recomandare puternica, certitudine moderata in
estimarile efectului);

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

e La copiii cu TB MDR/RR cu varsta sub 6 ani, poate fi utilizat un regim
de tratament total peroral care contine Bedaquilinum (Recomandare
conditionatd, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Linezolidum

e Trebuie inclus 1n tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR /RR
(recomandare puternica, certitudine moderata in estimarile efectului).

Clofaziminum* si
Cycloserinum* sau
Terizidonum*

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

Ethambutolum

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

Delamanidum*

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

e La copiii cu TB MDR/RR cu vérsta sub 3 ani, Delamanidum™* poate fi
utilizat ca parte a unor scheme lungi (recomandare conditionata,
certitudine foarte scazutd a dovezilor).

Pyrazinamidum

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

Imipenemum
+ Cilastatinum sau
Meropenemum

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

Imipenemum + Cilastatinum si Meropenemum sunt administrate cu Acidum

clavulanicum, care este disponibil numai in formuldri combinate cu

Amoxicillinum; Amoxicillinum + Acidum clavulanicum nu este socotit ca

medicament suplimentar TB eficient si nu trebuie utilizat fard Imipenemum

+ Cilastatinum sau Meropenemum.

Amikacinum

e Poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR/RR
cu varsta de 18 ani sau mai mult, atunci cand s-a demonstrat sensibilitatea
si se pot asigura masuri adecvate de monitorizare a reactiilor adverse;
Daca Amikacinum nu este disponibila, Streptomycinum®* poate inlocui
Amikacinum in aceleasi conditii (recomandare conditionata, certitudine
foarte scazuta in estimarile efectului).
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¢ Amikacinum si Streptomycinum* trebuie luate in considerare numai daca
rezultatele TSM confirma sensibilitatea si se poate asigura monitorizarea
audiometriei de 1nalta calitate privind pierderea auzului.

e Streptomycinum* trebuie luatd in considerare numai in cazul in care
Amikacinum nu poate fi utilizatd (rezistentd indisponibild sau
documentatd) si daca rezultatele TSM confirma sensibilitatea (rezistenta
la Streptomycinum® nu este detectabilda cu LPA moleculare de linia a a
doua si este necesar TSM fenotipic).

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

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

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

Caseta 34. Monitorizarea regimurilor lungi de tratament pentru TB MDR.

La pacientii cu TB MDR/RR cu regimuri lungi, se recomanda efectuarea culturii de sputa fata
de microscopia frotiului de sputa pentru a monitoriza raspunsul la tratament (Recomandare
puternica, certitudine moderata in estimarile acuratetei testului).

Cultura sputei sa fie repetata la intervale lunare.

Monitorizarea raspunsului la tratament si aprecierea rezultatelor

Raéspunsul la tratament este monitorizat pe baza microscopiei lunare a frotiului de sputd, precum si a
culturii, Tn mod ideal la aceeasi frecventa. Cultura lunara a crescut detectarea pacientilor cu un rezultat
bacteriologic adevarat pozitiv in comparatie cu microscopia frotiului de sputa; de asemenea, a redus
proportia de pacienti cu un rezultat fals negativ.

Utilizarea concomitentd a microscopiei de sputa si a rezultatelor testelor de cultura ajuta la identificarea
pacientilor a caror bacteriologie rdmane pozitiva sau revine la pozitivd dupa conversia initiald in
negativa. Aceastd testare combinata 11 va ajuta pe clinicieni sd identifice pacientii al caror tratament
este probabil sd esueze si, astfel, sa planifice optiuni alternative si sd instituie masuri de control al
infectiilor in timp util. Ar fi de asteptat beneficii suplimentare de la reducerea transmiterii si dezvoltarea
rezistentei si de la modificarile adecvate ale regimurilor de tratament. Microscopia regulatd si cultura
de sputa sau alte specimene raman importante pentru a se asigura ca esecul tratamentului este detectat
din timp. Frecventa acestor examindri este similard cu schema utilizata la pacientii cu regimul de 9 luni
pentru TB MDR si cu regimul BPaLM/BPaL.

Definitiile rezultatelor tratamentului si cadrul de raportare pentru pacientii cu regimuri lungi sunt
aceleasi cu cele pentru pacientii cu alte regimuri TB MDR. Definitia actualizatd a esecului tratamentului
include situatiile In care regimul de tratament al unui pacient a fost intrerupt sau schimbat definitiv la
un nou regim de tratament, din cauza:

e nici un raspuns clinic sau bacteriologic la tratament;

e reactie adversa la medicament; si

e dovezi de rezistentd suplimentard la medicamentele din regim.
Esecul bacteriologic este considerat atunci cand pacientii tratati cu un regim lung raman pozitivi fara
conversie sau revin la pozitiv dupa conversia initiala in negativ.
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Esecul din cauza reactiilor adverse la medicamente sau a rezistentei la medicamente este luat in
considerare atunci cand apare o rezistentd suplimentara in timp ce pacientul urmeaza un regim lung sau
regimul trebuie oprit din cauza unui eveniment advers sever.

C.2.5.3. Monitorizarea tratamentului TB MDR/XDR .

Pacientii finalizeaza cu succes tratamentul TB MDB numai cu monitorizare si observatie adecvata.
Monitorizarea se realizeaza pentru a evalua eficacitatea tratamentului si cuparea reactiilor adverse.

Tabelul 12. Monitorizarea tratamentului TB MDR/XDR.

Monitorizarea

Frecventa recomandata

Monitorizarea clinica

In timpul fazei intensive — ZILNIC, daca pacientul este spitalizat
si, cel putin o data pe sdptdmana, 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 lund sau lunar.

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

Aderenta la tratament si
toleranta

Se va aprecia zilnic de cétre personalul care asigurd 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

e Se vor recolta lunar 2 probe de sputa (sau alt material
patologic) si examina prin microscopie, cultura si metode
moleculare, pe toata perioada tratamentului.

e La declararea (depistarea) cazului, Tnainte de inceperea
tratamentului MDRTB, se vor efectua 1 test Gene Xpert
MTB/XDR, microscopia si examenul prin cultura pe medii
lichide (metoda BACTEC MGIT- ambele probe);

e Pentru urmatoarele examinari se vor recolta lunar 2 probe de
sputa (sau alt material patologic) si examina prin microscopie
si cultura (pentru cazurile cu microscopie pozitiva se va utiliza
BACTEC MGIT, pentru cazurile cu microscopie negativa se va
utiliza cultura pe LJ).

o Testele pentru sensibilitate la medicamente (TSM) se vor
efectua din fiecare cultura pozitiva, prin metode fenotipice si
genotipice (MGIT, MTBDRs)).

v" TSM pentru preparatele noi (LZD, BDQ, DEL, CFZ) si FQ-nele,
se vor efectua din fiecare fiecare cultura pozitiva.

v" TSM pentru alte preparate de linia 2 (in afara de FQ) se vor
efectua doar din prima cultura pozitiva (pentru supravegherea
rezistentei medicamentoase la nivel national), sau la
necesitate pentru pacientii care sunt in tratament pe scheme
individuale.

v' Pentru depistarea rapidi a rezistentei la FQ-ne, fiecare cultura
pozitiva se va testa prin metode moleculare (MTBDRsl).

Examene paraclinice

Vezi tabelul 23

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).
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La initierea tratamentului.

Monitorizarea radiologica . - .
toriz tologt La fiecare 3 luni pe toata durata tratamentului.

Monitorizarea si Instruirea pacientilor si a personalului medical pentru recunoasterea
inregistrarea reactiilor simptomelor reactiilor adverse si comunicarii medicului MF si/sau
adverse FP despre aparitia acestora.

Caseta 35. Definitia conversiei si reversiei.

Conversia se va considera atunci cind 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 continuare (dupa 8 luni de
tratament), li se va stabili rezultatul tratamentului ,,esec”.

Tabelul 13. Monitorizarea tratamentului TB MDR/XDR prin examen paraclinic.

Testare Lunile de tratament

Toti copiii

initiala |1/ 2/ 3/ 4/5/6/9 12 | 15| 18 | Permanent
Statutul HIV ‘

Toxicitatea (simptome, semne)

Masa corporala si indltime

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 psihosociald si  suport
pentru aderentd

Copii HIV infectati

Holesterin®

CD#4 si incarcatura virald pentru HIV
infectati

Monitorizare electrocardiograma

e Pacientii carora li se administreaza 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 Tn 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 cd fluorochinolonele prelungesc intervalul QT. Efectul Levofloxacinum este relativ minim
si, prin urmare, monitorizarea ECG nu este criticd pentru Levofloxacinum. Cu toate acestea,
Moxifloxacinum are un efect mai mare de prelungire a intervalului QT si trebuie luatd in
considerare monitorizarea ECG atunci cand este administratd impreuna cu alte medicamente care
prelungesc intervalul QT.
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In mod ideal, ECG trebuie efectuatd la momentul initial, 2 siptimani si 4 siptimani, apoi la
fiecare 4 saptamani n timpul tratamentului si, suplimentar, conform indicatiilor clinice.
Managementul prelungirii QTcF la adulti trebuie sd urmeze urmatorii pasi, cu evaluarea
simptomelor, repetarea ECG, evaluarea si Inlocuirea electrolitilor, dacd 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 sa se acorde o atentie deosebitd renuntdrii la medicamentele care pot prelungi intervalul
QT pana cand intervalul QT s-a Tmbunatatit sau retragerea medicamentului vinovat, dupa cum
este necesar.

Hemoleucograma completa

Mielotoxicitatea  (anemie, trombocitopenie sau neutropenie) este observatd frecvent la
persoanele tratate cu Linezolidum. Este dependenta de doza si durata, ceea ce Tnseamna ca riscul
creste cu expuneri mai mari si cu durate mai lungi de tratament. Efectul poate fi sever si poate
progresa rapid

Inainte de initierea tratamentului trebuie efectuati o hemoleucograma completi cu diferentiere,
apoi la fiecare 2 saptdmani in primele 2 luni si apoi la fiecare 4 saptamani in timpul tratamentului
cu Linezolidum. Aceastd abordare ajuta la identificarea reactiilor adverse intr-un stadiu incipient.
Deoarece citopenia poate progresa rapid, o hemograma completa trebuie repetatd sdptimanal
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
temporarda 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 necesara oprirea definitiva a Linezolidum, mai ales daca pacientul 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 opticd. Testarea reflexelor la momentul initial sau efectuarea
regulata de testare prin intepaturile poate fi efectuatda pentru a monitoriza toxicitatea. Se poate
testa acuitatea vizuald la momentul initial si pe tot parcursul tratamentului.

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.

Evaluarea hepatotoxicitatii

Pacientii trebuie sa aibda ALT cu sau fard AST si nivelurile de bilirubind masurate la momentul
initial.

Abordarea monitorizarii hepatotoxicitatii este de a repeta cel putin ALT la fiecare 4 saptamani
(lunar) in primele 6 luni, dupa aceea la fiecare 8 saptdmani 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 dacd 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 decdt nivelul normal, toate medicamentele
hepatotoxice trebuie Intrerupte imediat. Alte posibile cauze ale hepatitei (de exemplu, hepatita
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A, B sau C) trebuie excluse. Normalizarea enzimelor hepatice trebuie asteptata. Daca este indicat
clinic, medicamentele hepatotoxice pentru TB pot fi reintroduse cu atentie unul cate unul. Daca
regimul nu esueazd, pot fi luate in considerare medicamente alternative pentru TB pentru a

inlocui medicamentele hepatotoxice.

Tabelul 14. Particularititile de monitorizare in cazul tratmentului cu preparate de linia I1 (in

ordine alfabetica) .

Testul de monitorizare (cu

Preparatul medicamentos frecventa ca in tabelul Comentarii
precedent)
Electrolitii, functia  auditiva, | Trebuie efectuata testarea auditiva
renald  (urograma, creatinina | formald, inclusiv audiometria purd a

Amikacinum

sericd, ureea)

tonurilor si/sau emisiile otoacustice.

Daca monitorizarea functiei
auditive nu poate fi asigurata,
Amikacinum nu trebuie utilizata.
Electrolitii serici, functia hepatica, | ECG cu interval QTcF se va
ECG cu interval QTcF efectuala 2, 4, 8, 12 si 24 de
sdptamani pana la finalizarea
administrarii preparatului, in unele
Bedaquilinum cazuri si in perioada dupa
finalizarea lui, iar in cazul
afectiunilor cardiace,
hipotiroidismului sau tulburarilor
electrolitice - mai frecvent.
Electrolitii serici, functia hepaticd, | Pacientul si familia lui trebuie
Clofaziminum* ECG cu interval QTcF. consiliata in vederea modificarii
culorii pielii
Cycloserinum* Consiliere psihosociald
. % Electrolitii, functia hepatica, ECG
Delamanidum cu interval QTcF.
Ethambutolum Acuit‘atea vizuald, perceperea
culorilor

Ethionamidum?*/Protiona
midum*

Functia hepatica, TSH, T4

Functia hepatica, neuropatia

De administrat vitamina B6

Isoniazidum* DSEN
periferica
Electrolitii serici, ECG cu interval | Poate provoca prelungirea
Levofloxacinum QTcF. intervalului QTcF (mai scurt ca in
cazul Moxifloxacinum)
Perceptia  culorilor, acuitatea
Linezolidum vizuala, formula hemoleucocitara
desfasurata, neuropatia periferica.
Electrolitii serici, ECG cu interval | Poate provoca prelungirea
Moxifloxacinum QTcF. intervalului QTcF (mai pronuntat
Levofloxacinum).
PAS Functia hepatica, electrolitii serici,
TSH, T4
Pyrazinamidum Functia hepatica
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Tabelul 15. Medicamente auxiliare.

Managementul clinic al persoanelor care primesc tratament pentru TB MDR/RR necesitd adesea
utilizarea de medicamente auxiliare pentru a preveni, diminua sau elimina reactiile adverse asociate
cu medicamentele TB.

Indicatie

Medicament

Note

Anemie

Acidum folicum, Methylcobalamin), compusi
ferosi si antihelmintice (Mebendazolum si
Albendazolum)

Medicamentele de deparazitare
pot ajuta la reducerea anemiei.

Bronhospasm

Agonisti ai receptorilor beta-2 inhalatori (de
exemplu, Salbutamolum), corticosteroizi
inhalatori (de exemplu, Beclometasonum),
steroizi orali (de exemplu, Prednisonum si
Prednisolonum) si steroizi injectabili (de
exemplu, Dexametazonum si
Methylprednisolonum)

Distantierele sunt utile pentru a
asigura administrarea adecvata a
medicamentelor inhalate la copii
si unii adulti.

Candidoza
(orala, genitala,
cutanata)

Miconazolum local, suspensie de Nystatinum
(apa de gura), pastile de Clotrimazolum,
Fluconazolum peroral; creme si supozitoare cu
Nystatinum, Miconazolum sau Clotrimazolum

Medicamentele antifungice
azolice inhiba calea CYP3A4 si
cresc expunerea la
Bedaquilinum; administrarea
concomitenta trebuie limitata la
<2 saptamani. Fluconazolum este
un inhibitor mai putin puternic si
ar putea fi utilizat mai mult de 2
sdptamani cu o monitorizare mai
atentd a reactiilor adverse
asociate cu Bedaquilinum.

Reactii cutanate,
prurit

Crema cu Hydrocortisonum, Calaminum si
lotiuni Caladryl, antihistaminice, Prednisonum
peroral, protectie solard, lotiuni pentru
hidratare si peroxid de benzoil local

sunt
prelungirea

Unele antihistaminice
asociate cu
intervalului QT.

Depresie Inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei (de | Risc de sindrom serotoninergic
exemplu, Fluoxetinum si Sertralinum) si | cu inhibitor selectiv al recaptarii
antidepresiv triciclic (de exemplu, | serotoninei 1 Linezolidum,;
Amitriptylinum) antidepresivii  triciclici  sunt

asociate cu prelungirea
intervalului QT.

Diaree Loperamidum, suplimente de zinc Nu utilizati Loperamidum la

copii cu varsta <2 ani.

Pierderea Potassium, Magnesium si terapia de substitutie | Potassium si Magnesium peroral

electrolitilor cu Calcium (peroral si forme intravenoase), | provoacd greatd, voma si diaree;
suplimente de vitamina D, Amiloridum, | vitamina D ajuta la absorbtia
Spironolactonum calciului.

Gastrita H2 bloctori (de exemplu Ranitidinum, | Inhibitori ai pompei de protoni

Cimetidinum), inhibitori ai pompei de protoni

sunt asociate cu prelungirea QT;
antiacidele = reduc  absorbtia
fluorochinolonelor.
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(de exemplu, Omeprazolum, Lansoprazolum),
antiacide

Hipotiroidism Levothyroxinum Monitorizati lunar TSH si ajustati
doza pand cand se stabileste la
nivelul normal.
Insomnie Sedative  antidepresive  (de  exemplu, | Antidepresivii triciclici  sunt
Amitriptylinum in doza micad), antihistaminice | asociate cu prelungirea
(de exemplu, Dimenhydrinatum), | intervalului QT.
Melatoninum

Greata si voma | Metoclopramidum, Ondansetronum, | Unele  antihistaminice  sunt
Dimenhydrinatum, Proclorperazinum, | asociate cu prelungirea
Promethazine si  benzodiazepinele (de | intervalului QT
exemplu, Diazepamum si Lorazepamum)

Durere Paracetamolum/Acetaminophen, medicament

(musculo- antiinflamator nesteroidian (de exemplu, -

scheletice, Indometacinum, Ibuprofenum), Codeinum

artralgie, dureri

de cap)

Neuropatie Medicament  antiinflamator  nesteroidian, | Antidepresivii triciclici  sunt

periferica Paracetamolum/Acetaminophen, asociate cu prelungirea

Amitriptylinum, Pregabalinum, Gabapentinum | inervalului QT;
si Carbamazepinum Carbamazepinum induce
metabolismul Bedaquilinum.

Profilaxia Pyridoxinum (vitamina B6) Doza uzuald 50 mg pe zi pentru

complicatiilor adulti, 25 mg pe zi pentru copii

neuropatice cu varsta >5 ani, 12,5 mg pe zi
produse de pentru copii cu varsta <5 ani. Nu

Isoniazidum* i depasiti dublul acestor doze

Terizidonum?*/ zilnic  deoarece, 1n  mod

Cycloserinum* paradoxal, acest lucru poate
agrava simptomele.

Psihoza Haloperidolum si Risperidonum Haloperidolum si Risperidonum
pot prelungi intervalul QT.

Reactii de | Antihistaminice (de ex. Diphenhydraminum, | Unele antihistaminice (de ex.

hipersensibilitate | Clorfeniraminum $i Dimenhydrinatum) si | Dimenhydrinatum) sunt asociate

sistemice corticosteroizi (de exemplu, Prednisonum, | cu prelungirea intervalului QT.
Prednisolonum si Dexametazonum)

Simptome Antihistaminice (de exemplu Meclizinum, | Unele antihistaminice sunt

vestibulare Dimenhydrinatum si Promethazine asociate cu prelungirea

intervalului QT.
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Tabelul 16. Noi definitii ale rezultatelor tratamentului TB atat pentru TB DR, cét si pentru
TB sensibila.

Categorie Descriere

Pacientul cu TB pulmonara confirmata bacteriologic la inceputul
Vindecat tratamentului, care a finalizat tratamentul conform PCN, cu dovezi de
raspuns bacteriologic® si fara dovezi de esec.

Pacientul care a finalizat tratamentul conform PCN, al carui rezultat nu

Tratament incheiat corespunde definitiei de vindecare sau esec al tratamentului.

Pacientul al carui regim de tratament trebuia intrerupt sau schimbat definitiv*

Egec terapeutic la un nou regim sau strategie de tratament.

Pierdut din Pacientul care nu a inceput tratamentul sau al carui tratament a fost Intrerupt
supraveghere timp de 2 luni consecutive sau mai mult.
D Pacientul care a decedat® Tnainte de inceperea tratamentului sau in timpul
cces tratamentului.
Neevaluat Pacientul caruia nu i-a fost atribuit niciun rezultat al tratamentului
Succesul Suma vindecat si tratament incheiat.
tratamentului

O definitie optionald propusa pentru utilizare numai in cercetarea operationald

Succes sustinut al | Persoana evaluata la 6 luni (pentru TB DR si TB sensibild) si la 12 luni (doar
tratamentului pentru TB DR) dupa un tratament cu succes pentru TB, care este 1n viata si
fara TB.

* Motivele schimbarii includ:

e nici un raspuns clinic gi/sau nici un raspuns bacteriologic (vezi nota ,,*”);

e reactii adverse la medicamente; sau

e dovezi de rezistentd suplimentara la medicamentele din regim.

b ,Raspunsul bacteriologic” se refera la conversia bacteriologica fara reversie.

e conversie bacteriologica” descrie o situatie la un pacient cu TB confirmata bacteriologic in care
cel putin doud 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.

e reversia bacteriologica” 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.

4 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 considerata 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 implica o

schimbare a cel putin doud medicamente in regim.
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C.2.5.3.1. Supravegherea pacientului dupa finalizarea tratamentului.

Caseta 36. 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
medicul ftiziopneumolog.

Tuberculoza sensibila Tuberculoza drogrezistenta
e Durata de supraveghere — 1 an dupa e Durata de supraveghere — 2 ani dupa finalizarea
finalizarea tratamentului. tratamentului.
e Periodicitatea — o data la 6 luni. e Periodicitatea — o data la 6 luni.
e C(Criterii de supraveghere activa: e C(Criterii de supraveghere activa:
v examen clinic (la fiecare vizitd); v examen clinic (la fiecare vizitd);
v" microscopic (6, 12 luni); v' microscopia si cultura (6, 12, 18, 20 de luni);
v radiologic (6, 12 luni). v radiologic (6, 12, 20 de luni).

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

C.2.5.4. Particularitati ale managementului TB MDR/XDR

Caseta 37. 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, prezinta un risc sporit de

esec al tratamentului.

Examinati datele bacteriologice.

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

e Singura culturd pozitiva, In prezenta unui raspuns clinic bun poate fi cauzatd de contaminare in
laborator sau de eroare. Culturile ulterioare, care sunt negative sau in care numarul de colonii este
in scddere, pot ajuta la dovedirea faptului cd rezultatul aparent pozitiv nu reflectd esecul
tratamentului.

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

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

Evaluati atent aderenta.

e Discutati cu pacientul Intr-o maniera non-conflictuald despre eventualele probleme de aderenta.

e Dacd pacientul primeste ingrijire la nivelul comunitatii, discutati singur cu suporterul TB
drogrezistente. Luati in considerare Tnlocuirea suporterului TB drogrezistente, daca DOT/VST nu
se face corect, indiferent de motiv.

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

Evaluati clinic pacientul.

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

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

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

e Modificarile in tratament pot fi faicute mai devreme de 4-6 luni, daca conversia nu este vazuta si
daca exista deteriorare clinica.
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Nu adaugati 1 sau 2 medicamente la un regim esuat. Cand un nou regim se incepe din cauza
esecului, rezultatul final trebuie sa fie inregistrat in registrul de tratament TB MDR si trebuie dat
un nou numar de inregistrare a tratamentului.

Luati in considerare interventia chirurgicala.

Caseta 38. Conduita pacientilor cu esec terapeutic dupa tratamentul TB MDR.

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

Suport nutritional

Ameliorarea insuficientei respiratorii. Oxigenoterapia de durata va fi utilizat la pacientii cu pO>
<55 mmHg sau O;Sat <89%. Administrarea oxigenului va fi initiatd cu 2-4 1/min prin canula
nazala. Daca sunt necesare mai mult de 5 1/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, simptomatice.

Asistenta medicala n conditii de domiciliu/spital.

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

C.2.5.4.1. Suspendarea tratamentului pacientilor cu TB MDR.

Caseta 39. Considerente de suspendare a tratamentului antituberculos si trecerea la tratament
paliativ al pacientului cu TB MDR.

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

Tratamentul TB MDR consta dintr-un ciclu de tratament. In cazul in care nu este atestat niciun

raspuns, reevaluarea planului de regim si tratament, precum si formularea unui nou plan de actiune

sunt necesare.

Suspendarea tratamentului medicamentos este recomandat in cazurile in care personalul medical

implicat este incredintat ca toate medicamentele prescrise au fost ingerate $i nu existd nici o

posibilitate de a adduga alte medicamente sau de a efectua interventie chirurgicala.

Existd cel putin trei considerente importante in suspendarea tratamentului antituberculos si

trecerea la tratament paliativ:

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

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

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

Nota. Decizia suspendarii tratamentului va fi luata de citre Comitetul de Management TB DR.
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Caseta 40. Indicatii pentru suspendarea tratamentului.

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

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

v boala pulmonara progresiva extinsa si bilaterala pe radiografia toracica cu nicio optiune

pentru interventie chirurgicald;

v’ rezistenta de grad inalt (de multe ori TB XDR, cu rezistentd suplimentard), cu nici o

optiune pentru a adauga cel putin doi agenti eficienti suplimentari;

v’ intoleranta severa a medicamentelor, care nu raspunde la toate masurile existente pentru

a o preveni si atenua;

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

insuficienta respiratorie.

Caseta 41. Abordarea suspendarii tratamentului TB MDR.

e Abordarea suspendarii tratamentului trebuie sa inceapa cu discutii intre echipa clinica, medicii,
asistentele medicale si furnizorii de DOT/VST implicati in ingrijirea pacientului.

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

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

C.2.7. Strategii pentru cresterea ratei de succes a tratamentului antituberculos.

Caseta 42. Aderenta si complianta la tratamentul antituberculos.

Complianta — modalitate prin care compartamentul pacientului coincide cu respectarea
prescriptiilor medicului si implicarea activa a pacientului in actul terapeutic prin informarera sa
si cooptarea la decizia medicala.

Aderenta — administrarea cu strictete de catre pacient a medicamentelor prescrise de medic pe
intrega durata a tratamentului si atragerea acestuia la tratament, pentru ca acesta sd urmeze
intregul curs de tratament.

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

Caseta 43. Ingrijire si suport pentru pacientii cu TB sensibili si TB MDR/RR.

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

e Un pachet de interventii pentru aderentd la tratament poate fi oferit pacientilor care urmeaza
tratament TB, impreuna cu selectarea unei optiuni adecvate de administrare a tratamentului
(recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor).
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e Una sau mai multe dintre urméatoarele 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’ urmdrirea (tragers) sau monitorizarea digitala a medicamentelor (recomandare
conditionata, certitudine foarte mica a dovezilor);

v’ suport material pentru pacient (recomandare conditionatda, certitudine moderata a
dovezilor);

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

v" educatia personalului (recomandare conditionatd, certitudine scazuta a dovezilor).

e Pacientii care urmeaza tratamentul de tuberculozd pot beneficia de urmatoarele optiuni de
tratament:

v’ se recomanda tratamentul direct observat (DOT/VST) in comunitate sau la domiciliu in
raport cu DOT/VST 1in institutiile medicale sau cu tratament nesupravegheat
(recomandare conditionata, certitudine moderata a dovezilor);

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

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

e 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).

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

Interventiile de aderenta la tratament:

e Educatia pacientului: educatie in domeniul sdnatatii si consiliere;

e Educatia personalului: educatie, memento sau grafic, instrument educational si ajutor
pentru desktop pentru luarea deciziilor si memento;

e Suport material: suport alimentar sau financiar, cum ar fi mese, cosuri de mancare,
suplimente alimentare, tichete alimentare, subventii pentru transport, indemnizatie de locuit,
stimulente pentru locuinte sau bonus financiar. Acest suport abordeaza costurile indirecte
suportate de pacienti sau de Insotitorii lor in accesarea serviciilor de sdnatate si, eventual,
incearcd sd diminueze consecintele pierderii de venituri legate de boala.

e Suport psihologic - consilierea pacientului si/sau suport in grupuri de la egal la egal.

e Tracer: comunicarea cu pacientul, inclusiv vizita la domiciliu sau comunicare prin telefon
mobil, precum SMS sau apel telefonic (vocal).

e Monitor digital de medicamente: un monitor digital de medicatie este un dispozitiv care
poate masura timpul dintre deschiderile cutiei pentru pastile. Monitorul de medicamente
poate oferi memento-uri audio sau poate trimite un SMS pentru a reaminti pacientului sa ia
medicamente, impreuna cu inregistrarea la deschiderea cutiei de pastile.

Nota. Interventiile trebuie selectate pe baza evaluarii necesitatilor individuale ale pacientului, a

resurselor furnizorului si a conditiilor de implementare.
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Caseta 44. Educatia bolnavului de TB si a familiei sale.

e Este un mijloc important de a Tmbunatati colaborarea pacientului la administrarea
medicamentelor, de a facilita cunoasterea bolii si cresterea compliantei la tratament.

e [Este importantd intelegerea de catre bolnav si membrii familiei sale a particularitatilor
maladiei, a factorilor de risc favorizanti in aparitia si progresarea ei, infelegerea 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.

e Programul educational trebuie sa fie individual, maximal adaptat la fiecare bolnav in parte,
interactiv, practic, realizabil, accesibil si axat pe ameliorarea calitatii vietii bolnavului si
familiei sale.

e Componentele programului educational: renuntarea la fumat, informarea pacientului si a
familiei despre natura si cauzele TB, despre evolutia bolii cu si fard tratament, despre
beneficiile tratamentului si despre posibilele efecte adverse ale medicamentelor, despre
importanta administrarii sistematice a tratamentului. Pacientul trebuie ajutat sa inteleaga ca
tratamentul efectuat corect si la timp, alimentatia calitativa, evitarea nocivitatilor si a lucrului
fizic greu este o garantie a vindecarii sau minimizarii progresarii, complicarii maladiei.

e Programele educationale pot varia de la fise informationale, pana la sedinte si seminare
educationale, prin oferirea informatiei despre TB si familiarizarea cu deprinderile practice.

e Procesul educativ este mai efectiv cand se realizeaza in grupuri mici.

Programele educationale pot fi derulate in cadrul Centrelor Comunitare, cu implicarea

organizatiilor neguvernamentale

Caseta 45. Suportul social si motivational.

Suportul social se referd la perceptia persoanei si la confirmarea ca el/ea este parte a unei retele
sociale careia 1i pasa de el/ea. Suportul social este un factor predictiv al starii sanatatii si al
mortalitatii. Suportul social este determinat de accesul la 4 resurse:

v" suportul informational se refera la orice informatii utile, care ajutd o persoana sa-si
rezolve problemele si sa readreseze sursele de stres; include instruire si educatie;

v' suportul emotional se refera la toate formele de asistenta, care contribuie la consolidarea
respectului de sine prin empatie, incredere, Incurajare si ingrijire, si care o va ajuta sa faca
fatd provocarilor psihologice 1n viata;

v’ suport de companie se referd la suportul, care face ca persoana si se simte ca el/ea
apartine retelei sociale, si cd el/ea se poate baza pe aceasta retea in caz de necesitate;

v" suportul material se referd la toate bunurile, inclusiv financiare, pe care o persoana le
primeste prin intermediul retelei sociale si la asistentd, pentru a face fatd obstacolelor
zilnice.

Suportul motivational - mici recompense (stimulente) oferite pacientului pe parcursul
tratamentului, pentru Incurajarea administrarii medicamentelor antituberculoase si respectarii
DOT/VST.
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C.3. DOCUMENTATIA MEDICALA DE EYIDENTA A CAZULUI CU
TUBERCULOZA

Caseta 46. 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 multi-drog-
rezistenta;

TB04 — Registru de evidenta a examenelor bacteriologice de laborator;

TB05 — 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;

F090 - Fisa de declarare si evidenta a cazurilor de tuberculoza RR/MDR;

Registre de evidentd a medicamentelor antituberculoase

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

Personal:

Prestatorii de AMP - 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:

Pretomanid
- Tuberculinum*;
- Vaccin BCG*.
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- Atituberculoase: preparate de linia I-a si a IlI-a, conform categoriei
bolnavilor: Isoniazidum, Rifampicinum?*, Ethambutolum,
Pyrazinamidum, Levofloxacinum, Moxifloxacinum, Bedaquilinum,
Linezolidum, Clofaziminum*, Cycloserinum*, Delamanidum*,
Imipenemum +  Cilastatinum, Meropenemum, Amikacinum,
Ethionamidum®*, Protionamidum®*, Acidum para-aminosalicylicum,
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE AI IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Obiectivul Denumirea Numaritor Numitor
indicatorului
Depistarea timpurie a cazurilor cu | Rata mortalititii prin tuberculozi la 100 mii de | Numarul estimat de decese prin tuberculoza (ICD | Numarul total al populatiei/ 100 mii
tuberculozd prin asigurarea accesului | populatie A15-19; B90) (din VRS)
universal la screening sistematic al | Rata de notificare a tuberculozei la 100 mii de | Numdrul total de pacienti cu tuberculoza (cazuri noi | Numarul populatiei/100 mii
contactilor si grupurilor cu risc sporit la | populatie si recidive) notificati

tuberculoza

Rata de acoperire a  contactilor cu screening
sistematic pentru tuberculoza activa (%)

Numarul contactilor pacientilor cu tuberculoza
identificati in anul de raportare, care au fost
examinati pentru tuberculoza

Numarul contactilor pacientilor cu tuberculoza
activa identificati In anul de raportare

Ponderea cazurilor noi cu forme

distructive

pulmonare

Numarul total de cazuri noi pulmonare, notificate cu
forme distructive x 100%

Numarul total de cazuri noi pulmonare

Asigurarea diagnosticului precoce al
tuturor formelor de tuberculoza prin
asigurarea  accesului universal la
diagnosticul precoce al tuturor formelor
de tuberculozi si la testele de sensibilitate
la medicamente, inclusiv utilizarea
testelor rapide.

Ponderea pacientilor cu tuberculozd (cazuri noi si
recidive) notificati in rindul pacientilor testati cu teste
rapide de diagnostic, recomandate de Organizatia
Mondiala a Sanatatii (%)

Numarul de pacienti (cazuri noi si recidive) testati cu
un test rapid de diagnostic, recomandat de
Organizatia Mondiala a Sanatatii (de exemplu, Xpert
MTB / RIF) ca test de diagnostic initial (indiferent de
rezultatul testului) * 100

Numarul total de pacienti (cazuri noi si recidive)
notificati

Rata de notificare a tuberculozei rezistente la
Rifampicinum si multidrogrezistente la 100 mii de
populatie

Numarul total de cazuri raportate de tuberculoza
rezistentd la Rifampicinum si multidrogrezistenta
confirmate bacteriologic

Numadrul
referintd

mediu al populatiei in perioada de

Rata de acoperire cu testul de sensibilitate la
medicamente in rindul tuturor pacientilor cu
tuberculozia pulmonara (%)

Numarul de pacienti cu test de sensibilitate la
medicamente, cel putin la Rifampicinum, in randul
pacientilor cu tuberculoza pulmonara * 100*

* Acoperirea cu teste de sensibilitate la medicamente
include rezultatele testelor moleculare (de exemplu,
testul rapid de diagnostic recomandat de Organizatia
Mondiala a Sanatatii), precum si rezultatele
metodelor traditionale fenotipice

Numitorul 1: numarul total de pacienti notificati
inregistrati) cu tuberculoza pulmonara.

Numitorul 2: numarul total de pacienti cu
tuberculoza pulmonara confirmata bacteriologic

Asigurarea tratamentului tuberculozei
sensibile si tuberculozei rezistente la
Rifampicinum si multidrogrezistente
prin asigurarea accesului echitabil la
tratament de calitate si ingrijiri continue
pentru toate persoanele cu tuberculoza,
inclusiv copii, prin abordare centrata pe
persoani si suport in baza necesitatilor
persoanei

Ponderea pacientilor care au initiat tratamentul
antituberculos cu medicamentele de priméa linie in
conditii de ambulatoriu (%)

Ponderea estimata a pacientilor care primesc tratament antituberculos 1n conditii de ambulatoriu (%) in
randul pacientilor care incep tratamentul cu medicamente antituberculoase de prima linie.

Indicator suplimentar: Ponderea estimata a pacientilor care primesc tratament antituberculos in conditii
de ambulatoriu (%) in randul pacientilor care incep tratamentul antituberculos cu medicamente de linia

a doua

Ponderea pacientilor notificati cu tuberculoza
rezistentd la Rifampicinum si multidrogrezistenta
inrolati in tratament (%)

Numarul total de pacienti cu tuberculoza rezistenta la
Rifampicinum i multidrogrezistenta inscrisi in
tratament cu medicamentele de linia a doua

Numarul total de pacienti cu tuberculoza
rezistenta la Rifampicinum si
multidrogrezistenta notificati
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Rata de succes al tratamentului in rindul tuturor
pacientilor cu tuberculozi sensibild (cazuri noi si
recidive) (%)

Numarul de cazuri noi si recidive de tuberculoza
inregistrate in perioada specificata si tratate cu succes

Numarul total de pacienti cu tuberculoza (cazuri
noi si recidive) notificati in aceeasi perioada

Rata de succes al tratamentului in cohorta cazurilor
noi de tratament al tuberculozei rezistente la
Rifampicinum si multidrogrezistente (%)

Numarul de pacienti cu tuberculozd rezistentd la
Rifampicinum si multidrogrezistentd confirmati
bacteriologic in perioada specificata, care au fost
tratati cu succes

Numarul de pacienti cu tuberculoza rezistenta la
Rifampicinum si multidrogrezistenta confirmati
bacteriologic, care au inceput un regim de
tratament antituberculos in perioada specificatd

Rata de acoperire cu regimuri de tratament peroral
scurte modificate (mSTR) (%)

Numarul de pacienti cu tuberculoza tratati cu
regimuri de tratament peroral scurte modificate

Numadrul de pacienti notificati eligibili pentru
tratament cu regimuri de tratament peroral scurte
modificate

Asigurarea acoperirii universale si
continuitatii serviciilor medicale,
gestionarea co-morbidiatilor  si

problemelor social-economice in baza
necesitatilor

Rata de acoperire cu testare la HIV (%)

Numarul total de pacienti cu tuberculoza (cazuri noi
si recidive) notificati pe parcursul perioadei de
referinta, testati la HIV, *100

Numarul total de pacienti cu tuberculoza (cazuri
noi si recidive) notificati pe parcursul perioadei
de referinta

Ponderea pacientilor cu TB/HIV care au initiat
tratamentul antituberculos in numirul de pacienti cu
TB/HIV (%)

Numarul total de pacienti cu TB/HIV care au initiat
tratament pentru tuberculoza pe parcursul perioadei
de referintd, *100

Numarul total de pacienti cu TB/HIV notificati
pe parcursul perioadei de referinta

Rata de acoperire cu tratament antiretroviral a
pacientilor cu TB/HIV (%)

Numarul total de pacienti cu coinfectie TB/HIV
(cazuri noi si recidive) notificati intr-o anumitd
perioada, care au initiat tratamentul antiretroviral*

Numarul total de pacienti cu tuberculoza (cazuri
noi si recidive) notificati in perioada specificata,
care sunt HIV pozitivi

Reducerea transmiterii tuberculozei in
societate prin masuri de prevenire in
raspunsul la tuberculoza, inclusiv
extinderea tratamentului preventiv al
tuberculozei la persoanele care traiesc cu
HIV, contactii adulti, copii si asigurarea a
cel putin 95% ratei de vaccinare cu
vaccinul Bacillus Calmette-Guerin la noi
nascuti

Rata de vaccinare cu Bacillus Calmette- Guérin pana
la varsta de 12 luni

Numarul total de copii nou- nascuti, vaccinati cu
vaccinul antituberculos Bacillus Calmette-Guérin la
nastere pe parcursul perioadei de referinta

Numarul total de copii nou-néscuti pe parcursul
perioadei de referinta

Ponderea persoanelor eligibile din populatiile cu risc
sporit de infectare testate pentru infectia tuberculoasa
(%)

Numarul total de persoane din populatiile cu risc
sporit care au fost testate pentru infectia tuberculoasa
in perioada de raportare

Numarul total de persoane din populatiile cu risc
sporit care au fost eligibile pentru testare in
perioada de raportare

Rata de acoperire cu tratament preventiv al
tuberculozei (%) la copiii cu varsta sub 5 ani care au
venit in contact cu tuberculoza

Numarul total de copii cu varsta <5 ani care au venit
in contact cu bolnavi cu tuberculozd inscrisi in
tratamentul preventiv TB in perioada specificata.

Numarul de copii cu varsta <5 ani din contact cu
bolnavi cu tuberculoza eligibili pentru
tratamentul infectiei tuberculoase in perioada
specificata

Rata de acoperire cu tratament preventiv al
tuberculozei in randul persoanelor care traiesc cu HIV
(%)

Numarul total de pacienti noi cu HIV care au primit
tratament contra infectiei tuberculoase latente in
perioada specificata.

Numarul total de pacienti noi cu HIV cu indicatii
pentru tratamentul infectiei tuberculoase latente
in perioada specificata
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F. ASPECTE MEDICO-ORGANIZATORICE

Cerintele privind necesitatea interventiilor diagnostico-curativa a pacientului in
alte subdiviziuni medicale (centre/institutii) si modalitatea pregatirii catre
investigatiile respective.

Investigatia Institutiaunde se efectuiaza | Persoanele de contact
Consultatia ftiziopulmonolog IMSP SR Ungheni
Ivestigatii de laborator IMSP CS Ungheni cab 319, 320, 112
ECG IMSP CS Ungheni Cab 318, 320, 324
Radiografia pulmonara IMSP CS Ungheni Cab 119
Sputa BAAR
Test tuberculunic IMSP CS Ungheni Cab 309

1.
2.

Procedura de pregatire diagnostico-curativa a pacientului:

Necesitatea efectudrii investigatiilor vor fi argumentate in cartela medicala (formular 025¢).
Pacientul se trimite cu Indreptare (formular 027e¢), care obligatoriu include diagnosticul,
argumentarea investigatiei respective. Indreptarea se completeaza de catre medicul de familie.

Cerintele fata de continutul, perfectarea si transmiterea documentatiei medicale pentru
trimeterea pacientului.
Pentru efectuarea investigatiilor, consultatiei la medicul specialist in alta institutie (care necesita
prezenta pacientului), se elibereazd, de cédtre medicul de familie, indreptare, care va include
obligatoriu diagnosticul clinic complet, rezultatele investigatiilor realizate la nivel de AMP si
argumentarea necesitatii procedurii, consultatiei medicului specialist (formular 027¢). Pacientul
va prezenta formularul 027e in institutia medicala vizata.

Ordinea de asigurare a circulatiei documentatiei medicale, inclusive intoarcerea in institutie
la locul de observare.
Programarea pacientilor pentru investigatii si consultatii suplimentare, se efectueaza in baza
contractelor incheiate cu centrele de profil. Pacientii vor fi directionati la persoana responsabild,
care asigura programarea acestora, prin contactarea telefonica a registraturii institutiei medicale
solicitate sau SIRSM. Biletul de trimitere formular027e va fi intregistrat in registrul de evidenta.

2. La intoarcerea in institutie, la locul de observare, pacientul va prezenta medicului de familie

1.

1.

rezultatele investigatiilor efectuate si concluzia medicala in formularul 027e.

Cerintele fata de organizarea circulatiei (trimiterii) pacientului.
Pacientul este obligat sa respecte rindul de programare, cu exceptia cazurilor de urgente medicale.

Ordinea instruirii pacientului cu privire la scopul investigatiilor.
Medicul de familie va explica pacientului necesitatea si scopul realizarii investigatiei, consultatiei,
tehnica de pregatire, precum si modalitatea efectudrii acestora.

Ordinea instruirii pacientului cu privire la actiunile necesare la intoarcere, pentru evidenta
ulterioara.

1. Pacientul este informat despre necesitatea prezentarii obligatorii la medicul de familie cu
rezultatele investigatiei, pentru conduita in dinamica.
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ANEXE

Anexa 1.

Volumul, frecventa si realizatorii masurilor antiepidemice in focarele de TB.

Nr Masurile in focar Grupul de risc epidemiologic al focarului Realizatorii
1 2 3
1. Izolarea, la La depistare La depistare La depistare SFP, AMP,
necesitate, CSP teritorial
spitalizarea
bolnavului
2. Examinarea La inregistrare La inregistrare La inregistrare | CSP teritorial;
epidemiologica La scoaterea din La scoaterea din La scoaterea SFP; AMP
evidenta evidenta. din evidenta
3. Vizita FP cu La depistare si 1 La depistare si 1 La depistare SFP
examenul contactilor | vizitd la 3 luni vizita la 3 luni si 1 vizitala 3
luni
4. Vizita asistentului FP | 1 vizita la 2 luni 1 vizita la 3 luni 1 vizitala 3 SFP
luni
5. Vizita MF cu La depistare si 1 La depistare si 1 La depistare Serviciul
examenul contactilor | vizita in luna vizita in luna si 1 vizita in AMP
luna
6. Examenul si 1. La inregistrare. 1.La inregistrare. 1.La SFP; Serviciul
suprgve{;herea 2. Perioada riscului | 2. Perioada riscului | [Rfegistrare. de AMP
medicald a . . .
. de transmitere a de transmitere a 2. Perioada
contactilor . . . . . .
infectiei. infectiei. riscului de
3. Timp de 12 luni | 3. Timp de 6 luni de Frafnsn.“Fere a
de la vindecare, la vindecare, infectiel.
abacilare, plecare, abacilare, plecare, 3. Timp de 3
decesul bolnavului. | decesul bolnavului. luni de la
vindecare,
abacilare,
plecare,
decesul
bolnavului.
7. Administrarea Conform Conform AMP; SFP
tratamentului prescriptiilor FP prescriptiilor FP
preventiv
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Anexa 2.

Reactiile adverse de semnificatie clinicA sau de interes special pentru
monitorizarea si  gestionarea activi a sigurantei medicamentelor
antituberculoase (aDSM)

Reactiile adversede de semnificatie clinicd sau de interes special pentru monitorizarea si
gestionarea sigurantei medicamentelor active pentru TB (aDSM) sunt urmatoarele:

1) Toate reactiile grave.

2) Toate reactiile adverse de interes special (lista sugeratd):

neuropatie periferica (parestezie);

tulburari psihice si toxicitate la nivelul sistemului nervos central (de exemplu, depresie, psihoza,
intentie suicidara si convulsii);

tulburare a nervului optic (nevrita opticd) sau retinopatie;

ototoxicitate (deficienta de auz si pierderea auzului);

mielosupresie (manifestata ca anemie, trombocitopenie, neutropenie sau leucopenie);

interval QT prelungit (corectie Fridericia);

acidoza lactica;

hepatita (definita ca cresterea ale alanin aminotransferazei [ALT] sau aspartat
aminotransferazei [AST] >5x limita superioard a normalului [LSN] sau cresteri ale ALT sau
AST >3x LSN cu manifestari clinice, sau cresteri ale ALT sau AST >3x LSN cu cresterea
concomitenta a bilirubinei >1,5% LSN);

hipotiroidism,;

hipokaliemie;

pancreatita;

fosfolipidoza; si

leziune renala acuta (insuficienta renald acutd).

3) Reactiile adverse care conduc la intreruperea tratamentului sau modificarea dozei
medicamentului.

4) Reactiile adverse care nu sunt enumerate mai sus, dar considerate ca fiind semnificative din
punct de vedere clinic de cétre clinician.
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Anexa 3.

Reactiile adverse la preparatele antituberculoase si actiunile intreprinse in cazul declansarii lor.

EA Agent Strategii de management Comentarii
suspectat
Reactie Orice 1. In cazul eruptiilor cutanate severe (descuamarea npielii, afectarea | 1. Istoricul alergiilor anterioare la medicamente trebuie revizuit cu
alergica, medicame mucoaselor si starea de rau sistemic a pacientului) si reactiile alergice atentie si notat in fisa de tratament.
anafilaxie si | nt grave, se Intrerupe orice tratament pana la rezolvarea reactiei. Gestionati | 2. O reactie de inrosire a fetei la Z este de obicei usoara si se rezolva cu
eruptii anafilaxia conform protocoalelor standard de urgenta. timpul; Acesta poate fi gestionatad cu antihistaminice.
cutanate Excludeti alte cauze potentiale ale reactiilor alergice cutanate (de exemplu, | 3. Bufeurile, mancarimea si palpitatiile pot fi cauzate de Isoniazidum*
scabie si alti agenti de mediu). si alimente care contin tiramina (de exemplu, branza si vin rosu) —
Pentru reactii cutanate non-severe, continuati medicamentele TB si recomandati pacientului evitarea acestor alimente.
gestionati simptomele cu medicamente auxiliare relevante: . Desi rareori raportate, pacientii (in special adolescentii) carora li se
e antihistaminice si lotiune de calamin; administreazd scheme de tratament TB MDR/RR care contin
e cremi cu Hydrocortisonum (eruptie cutanata localizatd); medicamente noi si reprofilate prezintd uneori o eruptie papulara
e Prednisonum peroral (doza mici, curs scurt); acneiforma non-grava. Peroxidul topic de benzoil poate fi de ajutor,
e protectie solar (pentru a preveni fototoxicitatea); dar aceastd eruptie cutanatd se rezolvd in cele din urmad fara
e lotiune hidratantd pentru pielea uscatd (frecventd la pacientii care mterventie. o . .
primesc Clofaziminum* si la pacientii diabetici); si . OI‘IC.C medlcamenteApot provoca urtlf:arle.. Reintroduceti fiecare
o peroxid de benzoil topic pentru eruptii acneiforme. medlcam.erllt pe rand A pentruv a vldentlﬁca agentul cauzal.
Dupa rezolvarea reactiilor cutanate severe, reintroduceti medicamentele Desen51b111.za.rea p(.>a.te fi incercata daca eSt? necesar. .
unul cite unu, medicamentul cel mai probabil sa provoace reactia fiind : Unel.e antlhlstamlr.nce .(de exerpplu D 1pher.1hydram1.num). .sunt
administrat ultimul; luati in considerare evitarea sau inlocuirea asociate cu Prelunglrea 1nte@alulu1 QT; ?CeSt rise trebuie echilibrat
medicamentelor care sunt foarte susceptibile de a fi provocat o reactie severa cu 'beneﬁ'cnle pentru p acient, luand fn con31d<r:-rare expunerea
si nu reintroduceti medicamente neesentiale pentru tuberculoza — acest lucru pa01er'1t‘ulu1 la alfe me‘d1c'arfle‘:nte care prelungesc intervalul QT fl
poate necesita o schimbare a regimului daci a fost utilizat un regim fezabilitatea unei monitorizari ECG mai atente, daca este necesar, in
standardizat. acel CO‘?t?Xt~ . . . .
5. Retragerea permanenti a oricirui medicament confirmat a fi cauza unei | /- Nu luati in coq51derar§ reintroducerea oricdror medicamente care au
reactii grave la medicament §i consilierea pacientului cu privire la dus la anafilaxie sau sindrom Stevens-Johnson
evitarea medicamentului in viitor.
Alopecie H, Eto/Pto . Asigurati pacientul ca pierderea parului legatd de medicamentele TB se | 1. Alopecia apare mai frecvent dupa expunerea prelungita (>18 luni) la
rezolva de obicei dupa finalizarea tratamentului. medicamentele TB.
. Poate fi utila educarea pacientului cu privire la alte cauze ale caderii | 2. Alte cauze posibile ale caderii parului includ nasterea, evenimentele
parului, deoarece acestea ar putea fi, de asemenea, investigate si abordate. de viata stresante, utilizarea produselor abrazive pentru par,
sindromul ovarului polichistic, psoriazisul, boala tiroidiana,
deficientele minerale, caderea ereditara a parului si imbatranirea.
Artrita st | Z, Bdq, | 1. Initiati tratamentul cu medicament antiinflamator nesteroidian | 1. Simptomele artralgiei induse de medicamente se diminueaza adesea
artralgia Lfx (Indometacinum sau Ibuprofenum) pentru ameliorare simptomatica. in timp, chiar si fard interventie.
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Mfx, H

. Excludeti alte cauze ale artralgiei (de exemplu, traumatisme sau leziuni).
. Daca este posibil, reduceti doza de agent suspectat (probabil Z), cu conditia

ca acest lucru sd nu compromitd eficacitatea medicamentului sau a
regimului TB.

. In cazurile severe, cu nici o ameliorare a simptomelor, retrageti

medicamentul sau medicamentele suspectate, si substituiti cu un alt
medicament eficient, daca este necesar — acest lucru poate necesita o
schimbare a regimului in cazul in care se utilizeaza un regim standardizat.

. Daca o articulatie este umflata acut, rosie si calda, luati in considerare

aspiratia pentru diagnosticarea gutei, infectiei, bolilor autoimune si a
altor cauze.

. Nivelurile de acid uric pot fi crescute la pacientii tratati cu Z. Exista

putine dovezi care sa sustind adaugarea de Allopurinolum, desi poate
fi util daca guta este confirmata.

Candidoza

Lfx, Mfx

Mpm,
Imp/cln,
Lzd

. Tipurile comune de infectie cu drojdie sunt, de obicei, usor de tratat cu

agenti antifungici topici sau un curs scurt de medicamente sistemice
perorale.

. Prezentarea in randul persoanelor imunodeprimate poate fi severa si poate

necesita tratament cu medicamente mai puternice. Pacientii care prezinta
simptome severe trebuie retestati pentru infectia HIV.

. Cele mai frecvente tipuri de infectie cu drojdie asociate cu

tratamentul antibacterian includ candidoza vulvovaginala si peniana,
aftele orale si candidoza cutanata.

. Alti factori de risc comuni includ sarcina si diabetul zaharat

necontrolat.

Toxicitate la
nivelul SNC
(ameteli,
insomnie i
dureri de
cap)

Lfx, Mifx,
Dim, Am,
Trd/Cs,
Mpm

Bdq, Eto/
Pto, H, Pa

. Luati in considerare alte cauze ale simptomelor SNC (de exemplu, aritmii,

antagonisti ai receptorilor H-2, anestezice locale, cancer, consum de
substante recreative, stres, hiperventilatie) si gestionati corespunzator.

. Excludeti cauzele mai grave ale durerilor de cap, inclusiv presiunea

intracraniana crescutd, preeclampsia, meningita si alte infectii ale SNC —
investigati temeinic la pacientii cu infectie HIV.

. Gestionati durerile de cap legate de medicamente cu medicamente

analgezice (Ibuprofenum, Paracetamolum) si incurajati o buna hidratare.
Luati in considerare antidepresiv triciclic cu doze mici pentru durerile de
cap refractare.

. Administrati medicamente Intr-un moment diferit al zilei (de exemplu,

inainte de culcare sau dimineata devreme) pentru a reduce impactul
simptomelor specifice ale SNC asupra activitdtilor zilnice.

. Pentru alte simptome ale SNC, luati in considerare scaderea dozei de

medicament suspectat, cu conditia ca acest lucru sa nu compromita
eficacitatea medicamentului sau a regimului TB. De asemenea, luati in
considerare initierea medicamentului la o doza mica si cresterea treptata
pana la doza completa pe parcursul a 2 saptamani.

. In cazurile severe, cu nici o ameliorare a simptomelor, retrageti

medicamentul sau medicamentele suspectate, si substituti cu un alt
medicament eficient, dacd este necesar — acest lucru poate necesita o
schimbare a regimului in cazul in care se utilizeazd un regim standardizat.

. Simptomele prelungirii intervalului QT pot include ameteli si

sincopa; poate fi indicata o monitorizare ECG mai atenta.

. Durerile de cap si ametelile legate de medicamente sunt adesea auto-

limitate si usurate in timp.

. Pyridoxinum (vitamina B6) poate ajuta la prevenirea neurotoxicitatii

in timpul expunerii la Trd/C si H.

. Dozele mari de antidepresiv triciclic sunt asociate cu prelungirea

intervalului QT; acest risc trebuie echilibrat cu beneficiile pentru
pacient, ludnd 1n considerare expunerea pacientului la alte
medicamente care prelungesc intervalul QT si fezabilitatea unei
monitorizari ECG mai atente, daca este necesar, in acel context.

. Plenitudinea in urechi si tiuitul intermitent sunt simptome precoce ale

toxicitatii vestibulare si, in general, simptomele nu se imbunatatesc la
stoparea medicamentelor; In astfel de cazuri, pacientii trebuie sfatuiti
sd raporteze precoce aceste simptome, iar medicamentul injectabil
trebuie intrerupt.

. DIm a fost asociat cu insomnie si tulburari de somn din cauza

cosmarurilor — acest lucru poate deveni intolerabil si necesitd
retragerea medicamentelor, in special la copii.

Depresie,
idei suicidale

Trd/Cs,
Dlm

Lfx, Mfx

Recunoasteti si evaluati circumstantele psihologice si socio-economice,
problemele emotionale si nivelul de control al altor afectiuni cronice.
Consultati serviciile disponibile pentru consiliere si asistenta sociala.

1.

Desi simptomele depresive pot fi asteptate la diagnosticarea TB
MDR/RR, iar unele medicamente TB pot fi asociate cu reactiile
adverse psihiatrice, nu subestimati contributia conditiilor
psihologice, emotionale si socio-economice subiacente si a bolilor
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Examinati consumul de substante si alte boli mintale utilizdnd instrumente
de screening validate si consultati serviciile relevante pentru interventie si
sprijin.

In cazurile in care simptomele depresive afecteaza aderenta la tratament si
alte activitati ale vietii de zi cu zi, terapia antidepresiva poate fi indicata.
Inhibitorii selectivi ai recaptdrii serotoninei (ISRS) si antidepresivele
triciclice (ATC) pot fi luate 1n considerare, dar interactiunile
medicamentoase-medicament sunt frecvente.

Daca este posibil, se scade doza de medicament suspectat (de exemplu Cs)
la limita inferioara de dozare in functie de greutate, cu conditia ca acest
lucru sd nu compromita eficacitatea medicamentului sau a regimului TB.
In cazurile severe, cu nici o ameliorare a simptomelor, retrage
medicamentul sau medicamentele suspectate, si substituti cu un alt
medicament eficient, daca este necesar — acest lucru poate necesita o
schimbare a regimului 1n cazul in care se utilizeaza un regim standardizat.
Verificati intotdeauna simptomele si semnele de ideatie suicidara la
pacientii cu simptome depresive - dacd este indicat, retrageti toate
medicamentele suspectate si spitalizati pacientul cu supraveghere de 24 de
ore pana cand se stabileste.

cronice ca factori care contribuie la depresie. Unii pacienti pot
necesita interventiec medicald pentru depresie chiar si dupa
finalizarea tratamentului TB MDR/RR si trebuie referiti sau
monitorizati In mod corespunzator.

2. Antecedentele de boald depresivd anterioara nu reprezintd o
contraindicatie pentru utilizarea acestor medicamente enumerate,
dar acest lucru ar putea creste probabilitatea aparitiei depresiei in
timpul tratamentului TB MDR/RR. Daca un pacient are simptome
depresive semnificative la inceputul tratamentului, evitati utilizarea
Cs si Dlm, daca este posibil.

3. ISRS si ATC sunt asociate cu prelungirea intervalului QT; acest risc
trebuie echilibrat cu beneficiile pentru pacient, ludnd in considerare
expunerea pacientului la alte medicamente care prelungesc
intervalul QT si fezabilitatea unei monitorizari ECG mai atente,
daca este necesar, in acel context.

Diaree si/sau
flatulenta
sau balonare

. Consiliati pacientii ca un anumit grad de scaune moale si flatulenta este

inevitabil cu aceste medicamente, dar ca aceste simptome se pot ameliora
in timp fara a fi nevoie sa renunte la medicamente.

. Incurajati consumul suficient de lichide..
. Administrati PAS numai o data pe zi, daca este tolerat.
. Tratati diareea persistentd necomplicata (fara sange in scaun si fara febra)

cu Loperamidum.

. Daca diareea este severa, verificati electrolitii serici si starea de

deshidratare si gestionati in consecintd. La copiii cu diaree acuta,
suplimentati zincul (20 mg pe zi) timp de 10-14 zile pentru a imbunatati
absorbtia apei si a electrolitilor.

. In cazurile severe, fard ameliorarea simptomelor, retrageti medicamentul

sau medicamentele suspectate si inlocuiti-1 cu un alt medicament eficient,
daca este necesar.

1. Febra si diareea sau sangele din scaun sugereaza alte cauze decat
efectele secundare simple ale medicamentelor antituberculoase:

e Colita pseudomembranoasa legata de antibioticele cu spectru larg
(inclusiv FQ) este grava si poate pune viata in pericol. Semnele de
avertizare includ febra, diaree cu sange, durere abdominala intensa
si cresterea numdrului de leucocitelor din sange.

e Parazitii si agentii patogeni obisnuiti din apa trebuie investigati si
tratati.

e Luati in considerare intoleranta la lactoza.

Tulburari
electrolitice

PAS
Eto/Pto,
Mpm,
Amx/ Clv,
Lzd, Lfx,
Mfx, Pa, S
Am

S

. Luati in considerare alte cauze ale dezechilibrului electrolitic (de exemplu,

voma, diaree, arsuri, diabet zaharat si utilizarea insulinei, insuficienta
cardiaca si utilizarea diureticelor) si gestionati-le.

. Evaluati functia renald si verificati alti electroliti (adicd potasiu, magneziu,

calciu si fosfat), daca este posibil.

1. Simptomele clinice (de exemplu slabiciune musculard si crampe,
ameteli, greata si tulburari de concentrare) pot sd nu fie evidente pana
cand concentratia potasiului nu este de <3 mmol/l.

2. Hipokaliemia, hipomagneziemia si hipocalcemia pot prelungi

intervalul QT; este necesara o monitorizare ECG mai atenta pana la
corectarea nivelurilor.
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. Rehidratati si inlocuiti electrolitii dupa cum este necesar — daca nu puteti

verifica nivelurile de magneziu, luati in considerare suplimentarea cu
magneziu in cazurile de hipokaliemie refractara.

. Amiloridum sau Spironolactonum pot ajuta la reducerea pierderii de

potasiu si magneziu.

. Pacientii cu hipokaliemie severa (<2,5 mmol/l) trebuie spitalizati pentru

substitutie electrolitica i.v. si monitorizare cardiaca.

. Substituentii perorali de potasiu pot provoca greatd si voma, iar

magneziul peroral poate provoca diaree.

Gastrita  si
durerile
abdominale

Eto/Pto,
PAS, Cfz

Lfx, Mifx,
H, E, Z,
Mpm,
DIm,
Amx/clv

. Durerea abdominald poate fi asociatd cu reactiile adverse, cum sunt

pancreatita, acidoza lactica si hepatita. Daca se suspecteaza aceste conditii,
medicamentul sau medicamentele cauzali cei mai probabili trebuie retinuti
in asteptarea unor investigatii suplimentare si a unui management adecvat.

. Daca simptomele sunt compatibile cu gastrita (de exemplu arsurd sau

disconfort epigastric, gust acru in gurd asociat cu reflux), initiati
tratamentul medical cu ajutorul blocantelor H2 (de exemplu Ranitidinum)
sau inhibitori ai pompei de protoni (Omeprazolum). Evitati utilizarea
antiacidelor, daca este posibil, deoarece acestea reduc absorbtia FQ si, Intr-
o masurd mai micd, H si E.

. Daca este posibil, reduceti doza de agent suspectat la nivel inferior de

dozare in functie de greutate, cu conditia ca acest lucru sd nu compromita
eficacitatea medicamentului sau a regimului TB.

. In cazurile severe, fara ameliorarea simptomelor, retrageti medicamentul

sau medicamentele suspecte si inlocuiti-1 cu un alt medicament eficient,
daca este necesar — acest lucru poate necesita o schimbare a regimului daca
se Intrerupe Cfz sau un FQ.

. Luati in considerare alte cauze ale gastritei, cum ar fi reactiile adverse

grave sau infectia cu Helicobacter pylori si gestionati in consecinta.

. Gastrita trebuie recunoscuta si gestionata corespunzator pentru a oferi

ajutor pacientilor si pentru a facilita aderenta la tratamentul TB.

. Inhibitorii pompei de protoni pot induce hipomagneziemie si pot duce

la prelungirea intervalului QT; acest risc trebuie echilibrat cu
beneficiile pentru pacient, ludnd in considerare expunerea pacientului
la alte medicamente care prelungesc intervalul QT si fezabilitatea
unei monitorizari ECG mai atente, daca este necesar, in acel context.

. Daca trebuie utilizate antiacide, cronometrati administrarea acestora

pentru a evita interferenta cu medicamentele TB (de exemplu, luati
antiacide cu 2 ore Tnainte sau 3 ore dupa medicamentele TB).

. Gastrita este frecventd in timpul sarcinii, dar pacientele gravide cu

dureri abdominale persistente sau severe trebuie investigate pentru
alte cauze non-medicamentoase.

. A fost raportatd o suferintd abdominald severa la utilizarea Cfz si

medicamentul trebuie retras dacd este considerat a fi cauza cea mai
probabila.

Ginecomasti
e

Eto/Pto, H

. Luati 1n considerare alte cauze (de exemplu, obezitatea, varsta Inaintata,

pubertatea la baieti, substantele recreationale si alte droguri) si educati
pacientul cu privire la cauzele posibile.

. Asigurati pacientul cd modificdrile tesutului mamar care sunt legate de

medicamentele TB sunt temporare si ca tesutul va reveni la normal dupa
terminarea tratamentului.

1.

Alte medicamente care pot provoca ginecomastie includ
Spironolactonum, Cimetidinum, Ketoconazolum, Risperidonum,
Omeprazolum si Efavirenzum*.

Hepatita

Z, H, Pa,
Bdq

Eto/Pto,
Trd/Cs,
PAS

. Opriti toate medicamentele daca enzimele hepatice sunt de >5 ori limita

superioara a intervalului normal (indiferent de simptome) sau daca sunt de
>3 ori mai mari decét limita superioara, impreuna cu simptome si semne
de leziuni hepatice induse de medicamente. Asteptati ca enzimele hepatice
sa revind la <3 ori limita superioara a normalului.

. Investigarea si tratarea altor cauze potentiale ale hepatitei (de exemplu,

hepatita virala, alte medicamente

hepatotoxice).

hepatitda indusd de alcool si

Simptomele si semnele de afectare hepatica includ greata, varsaturi,
oboseald, stare generald de rau, prurit, febra, durere in cadranul
superior drept, ficat sensibil si icter.

Leziunea hepatica hepatocelulara indusa de medicamente cu icter
(si niveluri crescute ale bilirubinei totale) indica o reactie grava
(legea Iui Hy) si prezintd un risc ridicat de insuficientd hepatica
acuta.

Serologia virala trebuie efectuata pentru a investiga hepatita A, B si
C.
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. Reintroduceti mai 1intai trei

dintre cele mai putin hepatotoxice
medicamente pentru tuberculoza: de exemplu, Lzd, DIm si un FQ. Toate
cele trei medicamente pot fi initiate impreuna pentru a oferi un regim de
baza.

. Apoi introduceti medicamente potential hepatotoxice unul cate unul, la

fiecare 5-7 zile, monitorizand in acelasi timp enzimele hepatice pentru a
identifica medicamentul responsabil.

. Daca medicamentul cauzal cel mai probabil nu este esential in regimul de

tratament, nu 1l reintroduceti.

. In functie de agentul cauzal cel mai probabil, retragerea medicamentului

poate necesita o schimbare a regimului de tratament.

Antecedente de hepatitd anterioard legate de medicamente poate
sugera un medicamentul cauzal probabil sau medicamentele —
sfatuiti pacientul si documentati in dosarul lor cd aceste
medicamente trebuie evitate in tratamentul viitor.

Pacientii cu probleme legate de consumul de alcool sau substante
pot beneficia de interventie psihosociald suplimentard si sprijin
pentru aderenta.

Nu reluati tratamentul cu Z dupa o leziune hepatica indusd de
medicamente.

Hipotiroidis
m

Eto/Pto,
PAS

. Excludeti alte cauze (de exemplu, litiu, Amiodaronum, terapie anterioara

cu iod radioactiv, disfunctie tiroidiand asociatd sarcinii si boala
Hashimoto).

. Luati In considerare suplimentarea cu tiroxind dacd TSH este crescut >5

Ul/ml si T4 liber este scazut sau pacientul are simptome de hipotiroidism
clinic.

. Daca TSH este de >10 Ul / ml, incepeti Levothyroxinum la 50 mcg zilnic

(Incepeti cu o dozd mai micd la pacientii varstnici si la cei cu boli
cardiovasculare semnificative).

. Monitorizati TSH lunar si cresteti doza cu 12,5-25 mcg pana cand TSH se

normalizeaza.

. Continuati suplimentarea cu Levothyroxinum pe durata expunerii la

agentul cauzal.

. Simptomele

. Combinatia dintre PAS si

hipotiroidismului includ oboseald, somnolenta,
intoleranta la frig, piele uscata, par aspru, constipatie, depresie si
incapacitate de concentrare. Acestea pot fi dificil de distins de
simptomele  tuberculozei si de efectele secundare ale
medicamentelor; prin urmare, se recomanda monitorizarea de rutind
a TSH la pacientii carora li se administreazd PAS sau Eto/Pto.

. Hipotiroidismul poate duce la prelungirea intervalului QT; acesti

pacienti pot necesita o monitorizare ECG mai atentd, in functie de
expunerea lor la medicamente care prelungesc intervalul QT.

Eto / Pto creste probabilitatea
hipotiroidismului, dar este complet reversibila la intreruperea acestor
medicamente.

Acidoza
lactica

Lzd, H

. Acidoza lactica suspecta la pacientii care prezinta stare de soc sau boala

acutd 1n timpul tratamentului cu Lzd sau H.

. Verificati electrolitii si masurati lactatul seric daca diferenta anionica este

de >12 mmol/l sau dacd existd alte motive pentru a suspecta acidoza
lactica.

. Se intrerupe administrarea Lzd si H si nu se reia tratamentul daca apare

acidoza lactica.

. Semnele clinice de acidoza lactica pot include hipotensiune arteriala

severd, alterarea starii mentale, tahipnee si oligurie.

. Diferenta anionica calculatd = sodiu — (clorura + bicarbonat).

Gust metalic

Eto/Pto

H, Lfx,
Mfx

1.

Luati In considerare alte cauze (de exemplu, sarcind, infectiile ale céilor
respiratorii superioare, afectiuni medicale concomitente si alte
medicamente) si educati pacientul cu privire la posibilele motive pentru
schimbarea gustului.

Suptul bomboanelor tari sau guma de mestecat poate fi de ajutor.

. Asigurati pacientul cd modificarile gustului care sunt legate de

medicamentele TB vor reveni la normal dupa finalizarea tratamentului.

. Alte medicamente care duc la gustul metalic includ Metforminum,

Lithium si Phenytoinum.

. Conditiile care stau la baza care pot provoca gustul metalic includ

diabetul, deficitul de zinc si boala Crohn .
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. Nu initiati si nu continuati tratamentul cu Lzd atunci cdnd hemoglobina

serica <8 g/dl, neutrofilele <0,75 x 109/1 sau trombocitele <50 x 109/1. in
aceste cazuri poate fi necesara trimiterea pentru spitalizare si transfuzie
de sange.

. Investigati alte cauze ale anemiei (de exemplu, TB si alte boli cronice,

deficiente nutritionale, sarcind si pierdere de sdnge), neutropenie (HIV si
alte infectii virale, leucemie si limfom) sau trombocitopenie (sarcind, alte
medicamente si tulburari autoimune) si gestionati in mod corespunzator.

. Lzd poate fi administrat in Intreaga doza dacd parametrii hematologici se

amelioreaza prin transfuzie de sange la inceputul tratamentului.

. Mielosupresia indusé de Lzd tinde s reapara odatd cu expunerea continud

la Lzd dupa transfuzia de sange; Lzd nu trebuie continuat pe termen lung
in aceste cazuri.

. Nu scadeti doza de Lzd la niveluri subterapeutice ca raspuns la acesta

reactie adversd; mai degrabd, retrage Lzd si inlocuiti-l cu un alt
medicament eficient — acest lucru poate necesita o schimbare a regimului
de tratament.

. Mielosupresia indusd de Lzd afecteaza de obicei eritrocitele din

sange, dar uneori afecteazd numai neutrofilele sau trombocitele
izolate.

. In cazuri rare, Mpm si H pot provoca anemie hemolitica.
. Tratamentul eficient al tuberculozei, inclusiv cu Lzd, duce, de obicei,

la ameliorarea anemiei cauzate de boala cronicd; Transfuzia initiald
de sange la inceputul tratamentului poate Imbundtati parametrii
hematologici suficient pentru a permite initierea Lzd 1n cadrul unui
regim eficace.

. Transfuziile de sange ar putea facilita, de asemenea, finalizarea

duratei recomandate de Lzd, pentru a evita inlocuirea cu alte
medicamente sau schimbarea regimurilor de tratament.

. Au existat unele studii de caz care au raportat ca Pyridoxinum (doza

zilnica de 50 mg la adulti) poate proteja impotriva anemiei induse de
Lzd, dar dovezile sunt echivoce.

. Este putin probabil ca suplimentele de fier sa fie utile in tratamentul

acut al anemiei induse de Lzd.

. Cu exceptia cazului 1n care este indicat pentru anemia feripriva severa

confirmatd, suplimentarea cu fier poate fi amanata pana mai tarziu in
tratamentul tuberculozei, cand povara comprimatelor si efectele
secundare ale compusilor ferosi pot fi mai bine tolerate

Mielosupresi
e

Greata si
voma

Lzd
Mpm, H,
Pa
Eto/Pto,
PAS,
Amx/Clv,
Bdq

Lfx, Mifx,
Mpm, H,
E, Z, Cfz,
DIm,
Imp/cln,
Pa, Lzd, S

. Evaluati semnele de pericol (de exemplu, deshidratare, tulburari

electrolitice si hepatitd). Se initiaza terapia de rehidratare daca este indicat
si se corecteaza tulburarile electrolitice. Verificati hemoglobina si
tratamentul ulcerelor hemoragice in cazurile de hematemeza.

. Excludeti si gestionati alte cauze ale gretii si vomei cu debut nou (de

exemplu, hepatitd, pancreatitd, presiune intracraniana crescuta, sarcind sau
preeclampsie si gastroenterita).

. Informati pacientul ca aceste simptome sunt frecvente si, de obicei, mai

grave la inceputul tratamentului si cd se imbunatatesc adesea in timp, fara
a fi nevoie sa intrerupeti medicatia.

. Incurajati pacientul sa incerce diferite moduri de a-si lua medicamentele in

raport cu alimentele si calendarul activitatilor zilnice obisnuite:

o Luati Eto/Pto sau PAS intr-un moment diferit al zilei (de exemplu, chiar
inainte de a merge la culcare).

e Mancati o gustare usoara nainte sau dupa ce ati luat medicamente sau
incercati diferite alimente.

¢ Luati Eto/Pto sau PAS la 2 ore dupa alte medicamente antituberculoase.
Luati In considerare antiemetice dacd greata si voma persista:

. Greata este frecventd In primele saptimani de tratament TB; De

obicei, se diminueaza cu timpul, desi unii pacienti au nevoie de
terapie adjuvanta.

. Informarea continua, educatia si sprijinul de la egal la egal pot ajuta

pacientii sa anticipeze si sa faca fata simptomelor comune.

. Absorbtia medicamentelor antituberculoase este adesea afectatd de

tipul si calendarul aportului alimentar; cu toate acestea, administrarea
"ideald" a medicamentelor pentru tuberculozi, cu sau fara alimente,
poate fi modificata daca nu este tolerata de pacient.

. Monitorizati functia renala si Inlocuiti electrolitii si fluidele, dupa

cum este necesar, 1n cazurile de vome persistente severe.

. Luati in considerare intreruperea temporard a celui mai probabil

medicament cauzal si reintroduceti-l1 treptat, prin cresterea lentd a
dozei pe parcursul a 2 saptamani.

. Ondansetronum este un antagonist al receptorilor serotoninei 5-HT3

si are proprietati antiemetice puternice. Diferite antiemetice, chiar din
aceeasi clasa, pot fi incercate pentru unii pacienti.

. Ondansetronum poate prelungi intervalul QT; acest risc trebuie

echilibrat cu beneficiile pentru pacient, ludnd in considerare
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Metoclopramidum - administrati cu 30 de minute inainte de
medicamentele antituberculoase.

Ondansetronum (sau Promethazine) — se administreaza cu 30 de minute
inainte de medicamentele antituberculoase si din nou 8 ore mai tarziu;
poate fi utilizat singur sau cu *Metoclopramidum.

Daca este posibil, reduceti doza de medicament suspectat la capétul
inferior al benzii de dozare in functie de greutate, cu conditia ca acest
lucru sa nu compromita eficacitatea medicamentului sau a regimului TB.
Pentru simptome care nu sunt remisive, retrageti medicamentul suspect
sau medicamente, si inlocuiti cu un alt medicament eficient, daca este
necesar — acest lucru poate necesita o schimbare in regim dacd se

utilizeaza un regim standardizat.

expunerea pacientului la alte medicamente care prelungesc intervalul
QT si fezabilitatea unei monitorizari ECG mai atente, daca este
necesar, in acel context.

. Pacientii cu "greatd anticipatorie si vome" pot beneficia de o doza

micd de anxiolitic (Diazepamum) cu 30 de minute inainte de a lua
medicamente.

. Antihistaminicele pot fi utile pentru greata asociatd cu toxicitatea

SNC sau vestibulara.

Nefrotoxicit | Am 1. Investigati si gestionati alte cauze ale toxicitatii renale (de exemplu, | 1. Un istoric de diabet zaharat sau boli renale nu este o contraindicatie

ate medicament antiinflamator nesteroidian, diabet, alte medicamente, pentru utilizarea Am; cu toate acestea, pacientii cu aceste

(toxicitate deshidratare, insuficientd cardiacd congestiva si obstructie urinara). comorbiditati pot prezenta un risc crescut de insuficientd renala dupa

renald) 2. Intrerupeti agentul injectabil si inlocuiti-1 cu un alt medicament eficient expunerea la acest medicament injectabil; Insuficienta renala poate fi
pentru tuberculoza, daca este necesar. permanenta.

3. Ajustati dozele de medicamente antituberculoase excretate renal in functie | 2. Administrarea renald este recomandatd pentru medicamentele
de clearance-ul-ul creatininei. antituberculoase selectate la pacientii cu clearance-ul al creatininei

4. Monitorizati nivelurile creatininei si electrolitilor la fiecare 1-2 saptamani <30 ml / min.
pana cand sunt normale sau stabilizate.

Nevrita Lzd, E 1. Se intrerupe imediat administrarea Lzd si E la pacientii care prezinta | 1. Simptomele nevritei optice includ dureri oculare, pierderea vederii si
optica simptome de nevrita optica. lumini intermitente; Simptomele sunt adesea unilaterale.
2. Luati 1n considerare alte cauze ale nevritei optice (de exemplu, afectiuni | 2. Toti pacientii carora li se administreaza Lzd si E trebuie instruiti la
autoimune, expunerea la substante toxice, cum ar fi metanolul si alte inceputul tratamentului pentru a recunoaste simptomele precoce ale
infectii bacteriene sau virale) si consultati un oftalmolog. acestei reactiei adverse care poate pune in pericol acuitatea vizuala si
3. Verificati zaharul din sange si examinati la diabet. pentru a solicita asistentd medicala de urgenta.
4. Nu reintroduceti E. . Nevrita optica indusd de medicamente este de obicei reversibila cu
5. Luati in considerare reintroducerea Lzd numai dacd alte optiuni de incetarea precoce a agentului ofensator.
tratament TB MDR/RR sunt sever limitate si nevrita optica a fost exclusa
definitiv.
Ototoxicitate | Am 1. Retrageti agentul injectabil dacd exista tinitus nou sau agravat, ameteli, Screening-ul audiologic, pentru a detecta modificarile precoce si
(pierderea S plenitudine 1n urechi sau dovezi de pierdere a auzului; inlocuiti cu un alt pierderea auzului de inaltd frecventa, este esential pentru pacientii
auzului, agent eficient. care necesita tratament cu acest agent injectabil.
tinitus si 2. Verificati functia renald, deoarece nefrotoxicitatea este, de asemenea, o Aspirina si diureticele de ansa sunt, de asemenea, ototoxice si pot
vertij) reactie adversa asociatd cu agenti injectabili, iar un clearance-ul redus al exacerba efectele aminoglicozidelor.

creatininei poate duce la cresterea expunerii la medicamente ototoxice, cu

exacerbarea simptomelor.

3. Simptomele vestibulare (de exemplu, ameteli si greatd) se pot ameliora cu

antihistaminice, cum ar fi Meclizinum sau Dimenhydrinatum.
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Neuropatie
periferica

. Gestionarea factorilor de risc de baza — corectarea si prevenirea

deficientelor vitaminice sau nutritionale, obtinerea unui control mai bun al
diabetului zaharat si educarea pacientului cu privire la posibilele cauze ale
neuropatiei periferice.

. Dozele de Pyridoxinum de 50 mg la adulti (25 mg la copii) trebuie

administrate pentru profilaxia neuropatiei periferice; Cu toate acestea,
dozele de Pyridoxinum nu trebuie crescute peste 100 mg la adulti deoarece,
paradoxal, acest lucru poate contribui la agravarea simptomelor
neuropatiei periferice.

. Ameliorarea durerii neuropatice poate fi realizatd cu medicamente

antiinflamatorie nesteroidiene sau Paracetamolum (Acetaminophen), ATC
(antidepresiv triciclic), Pregabalinum, Gabapentinum sau
Carbamazepinum.

. Se intrerupe administrarea dozei mari de H dacd nu se considera esentiald

in regim.

. Daca este posibil, scideti doza de medicament suspectat (de exemplu

Trd/C) pana la limita inferioard a benzii de dozare in functie de greutate,
cu conditia ca acest lucru sa nu compromita eficacitatea medicamentului
sau a regimului TB.

. In caz de agravare sau simptomele care nu se remit, retrageti medicamentul

sau medicamentele suspectate si inlocuiti cu un alt medicament eficient
daca este necesar - acest lucru poate necesita o schimbare a regimului daca
este utilizat un regim standardizat.

. Riscul de neuropatie periferica este crescut in malnutritie, diabet,

consum excesiv de alcool, HIV, sarcind si administrarea concomitenta
a mai multor medicamente suspectate; Aceste conditii nu sunt
contraindicatii pentru agentii enumerati.

. H inhiba actiunea metabolica a vitaminei B6 si Trd/C creste excretia

renald a acesteia; prin urmare, suplimentarea cu Pyridoxinum poate
proteja impotriva deficitului de vitamina B6 indus de medicamente,
ceea ce duce la neuropatie periferica; Pyridoxinum nu pare sa
protejeze impotriva neuropatiei periferice induse de Lzd.

. Neuropatia periferica se poate manifesta in diferite moduri si poate fi

dificil de evaluat in mod corespunzator.

. Retineti ca ATC sunt asociate cu prelungirea intervalului QT; acest

risc trebuie echilibrat cu beneficiile pentru pacient, luand in
considerare expunerea pacientului la alte medicamente care
prelungesc intervalul QT si fezabilitatea unei monitorizari ECG mai
atente, daca este necesar, in acel context.

. Carbamazepinum este un inductor puternic al CYP3A4 si nu trebuie

utilizatd impreuna cu Bdq (interactiunea medicament-medicament
poate duce la niveluri subterapeutice de Bdq).

. Multi pacienti raporteaza o imbunatatire a simptomelor atunci cand

agentul ofensator este stopat; cu toate acestea, neuropatia periferica
indusa de medicamente este frecventd dupd expunerea prelungita la
medicament si poate deveni ireversibila (in special in cazul Lzd); O
bund comunicare si luarea in comun a deciziilor cu pacientul sunt
esentiale atunci cand se ia in considerare tratamentul continuu cu
medicamentul sau medicamentele suspectate.

Simptome
psihotice
(halucinatii
si iluzii)

Lzd, H,
Trd/ Cs
Lfx, Mifx,
Am

DIm,
Trd/Cs, H
Lfx, Mfx

Luati in considerare alte cauze ale simptomelor psihotice (de exemplu,
febrd, infectii ale SNC, leziuni sau traume craniene, abuz emotional,
privare de hrand sau somn, otravire cu metale grele, consum de substante
recreationale si afectiuni psihologice si neurologice) si gestionati in mod
corespunzator.

In cazurile severe — in special in cazul in care pacientul prezintd un risc
potential pentru ei insisi sau altii — initiati terapia antipsihotica (de
exemplu, Haloperidolum) si se refera pentru spitalizare.

Verificati functia renald, deoarece acest lucru poate duce la reducerea
excretiei si la cresterea expunerii la medicamente toxice — poate fi necesara
dozarea modificatd a medicamentelor TB.

Cresteti Pyridoxinum la doza zilnica maxima (100 mg pe zi la adulti) daca
se utilizeaza Trd / C sau H.

. Antecedentele de simptome psihotice sau boli psihiatrice nu

reprezintd o contraindicatie pentru medicamentele enumerate, dar pot
creste probabilitatea aparitiei simptomelor psihotice in timpul
tratamentului cu aceste medicamente.

. Simptomele psihotice induse de droguri sunt, in general, reversibile

la retragerea agentului ofensator.

. Administrarea renald este recomandatd pentru medicamentele TB

selectate la pacientii cu clearance-ul al creatininei <30 ml / min.

. Unii pacienti care sufera de psihoza pot tolera aceste medicamente

impreund cu un agent antipsihotic pe tot parcursul tratamentului TB
MDR/RR, dar acest lucru trebuie luat in considerare numai daca
optiunile de tratament sunt limitate si in consultare cu un psihiatru.
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5. Daca este posibil, scadeti doza de medicament suspectat (de exemplu | 5. Se stie ca Haloperidolum prelungeste intervalul QT; prin urmare, se
Trd/C sau H) pana la limita inferioard a benzii de dozare in functie de recomanda o monitorizare ECG mai atenta, in special daca pacientul
greutate, cu conditia ca acest lucru sd nu compromitd eficacitatea primeste mai multe alte medicamente TB care prelungesc QT.
medicamentului sau a regimului TB.

6. In cazurile severe, fird ameliorarea simptomelor, retrageti medicamentul
sau medicamentele suspectate si inlocuiti-1 cu un alt medicament eficient,
daca este necesar.

Prelungirea | Cfz, Bdgq, | 1. Obtineti o istorie amanuntitd a medicamentelor. 1. Intervalul QT este un parametru fiziologic care fluctueazd pe
QT Mfx, DIm | 2. intrebati despre istoricul simptomelor cardiace: dureri in piept, palpitatii, parcursul zilei si este afectat de starea emotionald, foamea, anxietatea,
ameteli sau sincopa. exercitiile fizice, tulburarile endocrine si metabolice si substantele

Pa, Lfx . .. . .

3. Repetati ECG atunci cand pacientul este relaxat si in repaus. exogene.

4. Calculati manual intervalul QTcF luand o citire medie din mai multe ECG- | 2. Un interval QT normal este de obicei considerat QTcF <450 ms, dar
uri efectuate la cel putin 1 minut distanta. existd unele variatii limitd, care pot varia si in functie de sex;

5. Masurati electrolitii serici (potasiu, magneziu si calciu) si TSH si corectati intervalul QT corectat este considerat prelungit daca este de >450 ms
daca este necesar. la barbati si de >470 ms la femei.

6. La copiii sub 20 kg, luati In considerare reducerea dozei de Cfz. 3. Expunerea la Cfz este relativ mare la copiii mici la dozele

7. Pentru QTcF >460 ms, se intrerup administrarea concomitentd a recomandate; reducerea dozei poate reduce riscul de prelungire a
medicamentelor neesentiale care prelungesc intervalul QT (de exemplu intervalului  QT, mentindnd 1in acelasi timp eficacitatea
antihistaminice) si se utilizati monitorizarea ECG mai frecventa. medicamentului la aceastd grupa de pacienti.

8. Pentru QTcF >480 ms, monitorizati ECG-urile mai indeaproape si opriti | 4. Multe medicamente au potentialul de a prelungi intervalul QT.?
unul sau mai multe medicamente TB care prelungesc QT dacd pacientul se | 5. Riscul este crescut cu mai multe medicamente care prelungesc
plange de simptome cardiace. intervalul QT si factori de risc suplimentari (tulburari electrolitice si

9. Pentru QTcF >500 ms, opriti toate medicamentele care prelungesc tiroidiene).
intervalul QT si monitorizati ECG indeaproape — referiti pentru spitalizare | 6. Pacientii cu QTc prelungit sunt la risc de a dezvolta aritmii cardiace,
dacd pacientul are simptome cardiace. cum ar fi TdP, care poate duce la moarte subita — acest risc creste

10.Medicamentele care prelungesc intervalul QT care sunt esentiale pentru substantial cu QTcF >500 ms.
regimul TB pot fi reluate secvential, cu monitorizare ECG atenta, odata ce
QTcF se imbunatdteste la <500 ms.

11.Retragerea celui mai probabil agent de prelungire a intervalului QT in
cazurile de prelungire severa recurenta sau persistenta a intervalului QT —
aceasta poate necesita o modificare a regimului de tratament.

Convulsii H, Trd/Cs | 1. Luati in considerare alte cauze ale convulsiilor (de exemplu, febra, infectii | 1. Convulsiile sunt o complicatie obisnuitd a meningitei tuberculoase.
Mpm, Lfx ale S.,NC,. consum de.drog}lri re.creative, hipo/hiperglicemie, traumatism | 2. Administrarea .rene.l.lé este recomandata peptm .medicamerlltele TB
’ ’ cranian si epilepsie) si gestionati in mod corespunzator. selectate la pacientii cu clearance-ul al creatininei <30 ml/min.

Mfx, Lzd, . . - LS . e . - .. . T
fmp/cin 2. Verificati zaharul din singe si electrolitii serici si corectati dupd cum este | 3. Antgcedentele de convulsii nu reprezinta o contchundwaltle per}trlj
necesar. medicamentele enumerate, cu conditia ca convulsiile pacientului sa

3. Verificati functia renala, deoarece acest lucru poate duce la excretie redusa fie sub control sau pacientul primeste terapie anticonvulsivanta (sau

si expunerea crescutd la medicamente toxice — poate fi necesard o dozare
modificatd a medicamentului.

ambele); cu toate acestea, acesti pacienti pot prezenta In continuare
un risc crescut de aparitie a convulsiilor in timpul tratamentului TB
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. Cresteti Pyridoxinum la doza zilnicd maxima (100 mg pe zi la adulti) daca

se utilizeaza Trd / C sau H.

. Tratamentul anticonvulsivant (de exemplu Sodium valproate) poate fi

necesar pentru controlul convulsiilor.

. Stopati toate medicamentele suspecte pana cand convulsiile s-au stabilizat

si apoi reintroduceti medicamentele antituberculoase unul cate unul. Nu
reintroduceti H.

MDR/RR si eceste medicamente trebuie utilizate numai daca
optiunile terapeutice sunt sever limitate.

. Phenytoinum si Carbamazepinum sunt inductori puternici ai

CYP3A4 si nu trebuie utilizati impreuna cu Bdq (interactiunea poate
duce la niveluri subterapeutice ale medicamentului).

Hiperpigme
ntarea pielii
si a sclerei

Cfz

. Un anumit grad de hiperpigmentare a pielii este inevitabil in cazul utilizarii

prelungite a Cfz, iar pacientii trebuie informati despre acest lucru la
inceputul tratamentului.

. Ocazional, pacientii prezintd colorarea albului ochilor; aceasta poate fi

confundata cu conjunctivita.

. Unii pacienti se pot plange, de asemenea, de eruptii cutanate si piele

uscatd, mancarime — acest lucru poate fi gestionat conservator cu lotiuni
hidratante si alti agenti topici.

. Asigurati pacientul ca modificarile induse de medicamente ale pielii si

sclerei vor reveni la normal dupd terminarea tratamentului.

. Aceasta reactie adversa poate fi stresanta si stigmatizanta pentru unii

pacienti (in special adolescenti) si pot necesita consiliere psihologica
suplimentara si sprijin de la egal la egal.

. Acest efect este probabil sa fie exacerbat de expunerea prelungita la

soarec.

Tendinita
sau ruptura
tendonului

Lfx, Mfx

. Tendinita usoara pana la moderatd sau rupturile partiale ale tendoanelor

pot fi gestionate conservator prin odihnd, gheatd, compresie, ridicare,
imobilizare a articulatiei sau tendonului afectat si terapie cu medicamente
antiinflamatorie nesteroidiene.

. Pacientii cu ruptura completa de tendon trebuie trimisi pentru evaluare

chirurgicala si reabilitare condusa de fizioterapie.

. Cu exceptia cazului in care optiunile de tratament TB MDR/RR pentru

individ sunt sever limitate, tratamentul continuu cu FQ trebuie evitat la
pacientii cu tendinopatie.

. Expunerea prelungitd la FQ (mai mult de 1 saptamana) creste riscul

de tendinitd si ruptura de tendon.

. Ruptura de tendon asociatd cu utilizarea FQ este mai frecventd in

randul pacientilor diabetici si al persoanelor cu varsta peste 30 de ani;
Barbatii prezinta un risc mai mare decat femeile.

. Pacientii care participa la sporturi care implica alergare, sarituri sau

miscari bruste trebuie informati cu privire la riscul mai mare de
ruptura de tendon in timpul tratamentului cu FQ.

. Expunerea la corticosteroizi, atat sistemica, cat si cu aplicare locala,

contribuie, de asemenea, la slabirea tendoanelor si la cresterea riscului
de rupturd a tendoanelor.

SNC: sistemul nervos central; ECG: electrocardiograma; FQ: fluorochinolond; HIV: virusul imunodeficientei umane; Ul: unitati internationale; iv: intravenos; ISRS: inhibitor selectiv al recaptarii
serotoninei; ATC: antidepresiv triciclic;
Medicamente: Am: Amikacinum; Amx: Amoxicilinum; Bdq: Bedaquilinum; Cfz: Clofaziminum*; CLV: Acidium clavulanicum; Cs: Cycloserinum*; Dlm: Delamanidum*; E: Ethambutolum; Eto:
Ethionamidum*; H: Isoniazidum*; Lfx: Levofloxacinum; Lzd: Linezolidum; Mfx: Moxifloxacinum; Mpm: Meropenemum; Pa: Pretomanid; PAS: Acidum para-aminosalicylicum; Pto: Protionamidum*;
Trd: Terizidonum*; Z: Pyrazinamidum.

2 Lista medicamentelor, vezi https://crediblemeds.org/
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Anexa 4.

Comitetul de Management al TB DR.

Pentru a preveni utilizarea nerationald a medicamentelor (ce poate conditiona extinderea

spectrului de rezistentd) si elaborarea incorectd 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.

Sa selecteze regimul si durata tratamentului.

Sa evalueze rezultatele intermediare (la fiecare 3 luni) si finale ale tratamentului.
Sa-solutioneze problemele aparute in managementul pacientilor TB MDR/XDR.

Criterii de includere in tratamtentul MDR:

Pacientii cu TB MDR confirmata, inclusiv prin metode molecular genetice.

Pacienti cu TB din grupul de risc sporit pentru TB MDR.

Acordul semnat al pacientului pentru administrarea tratamentului antituberculos cu
preparate de linia a II-a.

Asigurarea tratamentul direct observat pe durata intregului tratament (de catre un cadru
medical sau o persoana instruitd).

Criterii de neincludere:

Nota

Pacientii care refuza tratamentul TB MDR.

Stadii terminale ale bolilor concomitente cu speranfa de viatd mai mica decat durata
tratamentului.

Epuizarea rezervelor farmacoterapeutice (rezistenta totald la preparatele de linia a I1-a)

Alte situatii particulare care impedica administrarea sub directa observatie a tratamentului
pe toata durata acestuia.

Prezenta contraindicatiilor pentru tratamentul cu preparatele de linia a II-a.

. Documentatia aferentd pentru evaluarea cazului: Formularul 027/e; Ro arhiva; Fisa de

tratament a bolnavului de tuberculoza (TB 01), Chestionarul; Fisa de declarare a reactiilor adverse
(pentru situatia respectiva); rezultatele bacteriologice si de laborator.
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Anexa 5.

Fisa standardizata de audit medical bazat pe criterii pentru PCN ,, TUBERCULOZA LA ADULT”

Denumirea IMSP evaluata prin audit

Data auditului

Persoana responsabila de completarea fisei (nume, prenume, telefon de contact)

Datele medicului curant (nume, prenume, telefon de contact)

Numarul fisei medicale

Ziua, luna, anul de nastere a pacientei/lui (ZZ-LL-AAAA)

Sexul pacientei/ lui

Masculin O Feminin O

Mediul de resedinta a pacientei/lui

Urban O Rural O

1. Depistare si profilaxie

N/A

Modul de verificare

Comentariul
auditorului

1.1 Depistare activa in grupul de risc sporit pentru TB

A fost efectuata culegerea anamnesticului?

Examinarea fisei medicale

S-a evaluat tabloul clinic?

Examinarea fisei medicale

S-a efectuat Rx OCT digitala sau conventionala?

Examinarea fisei medicale, TB03

1.2 Depistare pasiva la adresare cu simptome sugestive pentru TB

A fost efectuata culegerea anamnesticului si evaluarea factorilor
de risc?

Examinarea figei medicale

S-a evaluat clinic?

Examinarea fisei medicale

S-au colectat doua probe de sputa pentru microscopie/ MTB/RIF
Ultra, inclusiv una matinala?

Examinarea TB-05, TB04, TB03, SIME
TB

Rezultatele examindrilor prin microscopie/ MTB/RIF Ultra sunt
descrise?

S-a efectuat Rx OCT digitala sau conventionala?

Examinarea figei medicale

In caz de BAAR neg, s-a administrat tratament antibacterian
nespecific 7-10 zile?

Examinarea figei medicale

S-a evaluat bolnavul posttratament antibacterian?

Examinarea fisei medicale, TB03, SIME
TB

S-au colectat doua probe de sputd la BAAR, inclusiv una
matinala?

Examinarea TB-05, TB04, TB03, SIME
TB

S-a efectuat Rx OCT digitala sau conventionala?

Examinarea figei medicale

S-a indicat CT pentru diagnostic diferential? (la necesitate)

Examinarea figei medicale
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1.3 Profilaxia specifica
A fost prescris tratament preventiv al tuberculozei? Examinarea fisei de tratament, TBO1
1.4 | Profilaxia nespecifica
S-a efectuat scolarizarea pacientului privitor la masurile de Examinarea fisei medicale
control a infectiei?
2. Diagnostic Da Nu | N/A Modul de verificare Comentariul
auditorului
2.1 Microbiologic conform algoritmului
S-au colectat doua probe la BAAR, inclusiv una matinala? Examinarea TB-05, TB03, TB04, SIME
TB
S-a investigat prin Xpert MTB/RIF Ultra? Examinarea TB-05, TB03, TB04, SIME
B
S-a investigat prin BACTEC cu TSM? Examinarea TB-06 TB03, TB04, SIME
TB
S-a investigat prin LJ cu TSM? Examinarea TB-06 TB03, TB04, SIME
B
2.2 | Examen radiologic
S-a efectuat Rx OCT digitala sau conventionala? Examinarea fisei medicale
23 S-a efectuat testul HIV? Examinarea figsei medicale SIME TB,
TBO03
La rezultat pozitiv, s-a investigat pentru CD4? Rezultatul investigatiei
S-a indicat Co-trimoxazol? Examinarea fisei medicale
La rezultat pozitiv, a fost consultat de catre medic infectionist? Examinarea fisei medicale
A fost indicat TARV? Examinarea fisei medicale SIME TB,
TBO03
2.4 | S-au efectuat investigatii paraclinice si de laborator? Examinarea fisei medicale
2.5 S-a efectuat consultatia altor specialisti? (dupa necesitate) Examinarea fisei medicale
2.6 | Diagnosticul de TB formulat conform PCN Examinarea figei medicale
2.7 | Patologiile asociate reflectate in diagnostic Examinarea fisei medicale, SIME TB
3. Tratament Da Nu N/A | Modul de verificare Comentariul
auditorului

A fost discutat cu pacientul sau reprezentantul legal al acestuia si

semnat consimtdmantul informat privitor efectuarea tratamentului

antituberculos?

Examinarea figei medicale

A fost initiat tratamentul?

Examinarea TB-01, SIME TB, TB03
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Au fost respectate principiile de tratament standardizat conform
definitiei de caz si TSM?

Examinarea TB-01, SIME TB

Respectarea schemei de tratament

Examinarea figei medicale, TB-01,
SIME TB

Respectarea duratei tratamentului

Examinarea fisei medicale, TB-01,
SIME TB

Respectarea dozelor de medicamente conform masei corporale a
pacientului

Examinarea figsei medicale, TB-01,
SIME TB

Respectarea criteriilor de spitalizare

Examinarea F-027¢

Respectarea criteriilor de externare

Examinarea F-027¢

In TB sensibila s-au indicat preparate combinate?

Examinarea TB-01, SIME TB

Modificarea schemei de tratament s-a efectuat in baza de TSM ?

Examinarea figei medicale, TB-01,
SIME TB

Modificarea schemei de tratament s-a efectuat din cauza reactiilor
adverse/intolerantei?

Examinarea fisei medicale, TB-01,
SIME TB

A fost cazul prezentat la Comitetul de Management TB DR?
(pentru cazurile DR)

Examinarea figei medicale, SIME TB

Se monitorizeaza reactiile adverse?

Examinarea fisei medicale

Reactiile adverse au fost inregistrate?

Examinarea fisei medicale, SIME TB,
Declararea RA cétre Agentia
medicamentului

S-a indicat tratament de corectie?

Examinarea fisei medicale

Se efectueaza monitorizarea tratamentului?

Examinarea figsei medicale, SIME TB,
TB03

Monitorizarea clinica (cu respectarea perioadelor pentru
examinare conform PCN)?

Examinarea fisei medicale

Monitorizarea microbiologica (cu respectarea perioadelor pentru
examinare conform PCN)?

Examinarea figei
TB-05, SIME TB, TB03

Monitorizarea radiologica (cu respectarea perioadelor pentru
examinare conform PCN)?

Examinarea fisei medicale, SIME TB,
TBO03

Monitorizarea prin examen paraclinic (conform recomandarilor
PCN)?

Examinarea figei medicale

Interpretarea rezultatelor analizelor si Intreprinderea masurilor in
caz de devieri de la norma

Examinarea figei medicale

Prezentarea periodica a pacientilor la Comitetul de Management
(conform recomandarilor)

Prezenta deciziilor Comitetului de
Management, SIME TB
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Executarea recomandarilor Comitetului de Management

Examinarea fisei medicale, SIME TB

Evaluarea rezultatelor de tratament a pacientilor conform
criteriilor

Examinarea fisei medicale, SIME TB

Rezultatul tratamentului

1= vindecat
2= tratam Incheiat

1
2

= egec
41 =PS plecat
temporar din RM
42 = PS plecat
definitiv din RM
43 = PS /altele
51 = deces TB
52 = deces alt
motiv

7 = neevaluat

81 = continua
tratamentul
schema
individuala

82 = continua
tratamentul cu
preparate de linia
2

83 = continua
tratamentul cu
preparate de linia 1

Examinarea fisei medicale, SIME TB

Aderenta la tratament

Da

Nu N/A

Modul de verificare

Comentariul
auditorului

Consilierea pacientului/ei documentatd

Examinarea fisei medicale

Este tratamentul administrat DOT/VST?

Examinarea fisei medicale, TBO1, SIME
TB

Beneficiaza de suport motivational?

Examinarea fisei medicale, SIME TB

Suport CNAM Examinarea figei medicale, SIME TB
Suport FG Examinarea figei medicale, SIME TB
Suport APL Examinarea figei medicale
Alte (specificati) Examinarea figei medicale
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5. Examinarea contingentului Da Nu N/A | Modul de verificare Comentariul
auditorului
5.1 | In cazul pacientului pierdut din supraveghere, s-a intreprins masuri Examinarea fisei medicale
pentru a readuce pacientul in tratament?
5.2 In cazul pacientului cu esec s-a analizat cauza esecului? Examinarea fisei medicale
5.3 | In cazul pacientului cu esec s-au intreprins masuri in corectia Examinarea fisei medicale
tratamentului?
6 Informatia referitor la cazul TB coincide cu informatia inregistrata Examinarea fisei medicale, TBO1,

suport hartie/format electronic?

Registru TB03, SIME TB

Rezultatele au fost comunicate
Medicul curant:
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Anexa 6.
Ghidul pentru pacient ,,Tratamentul tuberculozei in conditii actuale ”.

Tuberculoza — boala vindecabila
In prezent, probabil, nu este persoand care sd nu fi auzit despre asa o boald precum
., tuberculoza”. Multi recunosc principalele simptome care se intdlnesc in faza initiala a bolii
- tuse cu sputd, slabiciune, pierderea poftei de mancare si a greutdtii, transpiratii nocturne,
stiu despre existenta medicamentelor antituberculoase, dar continua sa le fie teama de un
singur cuvant ,,tuberculoza”, ocolesc persoanele bolnave.

Nu trebuie sd va fie frica - trebuie sa va informati!

Tuberculoza este cauzatda de micobacteria tuberculozei, cunoscutd si ca bacilul
tuberculozei sau bacilul Koch - dupa numele savantului care a descoperit pentru prima data
agentul cauzal al acestei boli. Micobacteria poate afecta orice organ al corpului uman, cu
exceptia parului si a unghiilor, dar prezinta un pericol inevitabil daca se localizeaza in plamani.
Procesul de distructie a plamanilor, provocat de inmultirea micobacteriei, poate duce rapid la
decesul bolnavului. Timp de multe decenii, rata mortalitatii cauzata de tuberculoza a fost atat
de mare, Tncat oamenii au inceput sd considere boala incurabild. Poate de aceasta si astdzi, chiar
daca s-au dezvoltat metode rapide / moderne de diagnosticare a bolii, se produc medicamente
eficiente, la aparitia simptomelor suspecte de tuberculoza, oamenii refuza sa consulte un medic
sau se adreseaza tardiv, in speranta cd e o simpla raceala care va disparea de la sine sau cu
ajutorul unor simple remedii la domiciliu.

Cum se trateaza tuberculoza?

Primul pas in tratamentul tuberculozei este examinarea si stabilirea
diagnosticului. Pentru a fi supus unei examindri, trebuie sd va adresati medicului
dumneavoastrd de familie sau ftiziatrului (ftiziopneumologului). Examinarea este nedureroasa
si include efectuarea unei anamnezii (stabilirea tuturor circumstantelor vietii pacientului, pana
la adresarea la medic), o examinare a fizicului, analiza de sange, sputd si radiografia toracica.
Numarul examindrilor medicale se stabileste de medic.

Dupa stabilirea diagnosticului, medicul sau consiliul de medici alege un regim de
tratament (schemd) in conformitate cu protocoalele clinice nationale, care se bazeaza pe
ghidurile Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS). Regimul de tratament este combinatia
optima de preparate antituberculoase, dozele acestora, cdile de administrare, graficul de
administrare si durata cursului de tratament pentru un anumit pacient. Preparatele
antituberculoase se iau sub supravegherea lucratorului medical sau al unui voluntar special
instruit.

De ce se tuberculoza se trateaza sub supraveghere?

La un anumit interval de timp dupa inceperea tratamentului, pacientii se simt
considerabil mai bine si pot intrerupe sau opri complet, de sine statator, administrarea
preparatelor antituberculoase. Acest lucru poate duce la trecerea bolii in alte forme (vezi mai
jos), la dizabilitate sau la decesul pacientului. Astfel, infectia recidiveaza. Sustinerea din partea
lucratorului medical sau al unui voluntar special instruit ajutd pacientul sa mentind aderenta la
tratament. De asemenea, in cazul unui contact permanent cu pacientul, acestia pot observa la
timp efectele nedorite care apar uneori la administrarea preparatelor, ii pot ajuta sa le
depaseasca mai usor si, daca este necesar, sa ajusteze schema de tratament.

In ultimii ani se practici tratamentul tuberculozei cu supraveghere prin video. In
acest caz, pacientul si lucratorul medical care monitorizeaza cursul tratamentului comunica
prin Internet.
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Unde se trateaza tuberculoza?

Multi ani la rand se considera ca tuberculoza trebuie tratata doar n conditii de spital si
izolarea strictd a pacientului de alte persoane. In prezent, bolnavii de tuberculozi din primele
zile de boald au posibilitatea sa primeasca tratament n conditii de ambulator, ceea ce inseamna
ca ei se afla acasd si merg la cea mai apropiatd institutie medicala doar pentru a lua
medicamente zilnic. Doar pacientii cu forme avansate de boald sau cu boli concomitente se
interneaza in spital. Decizia privind internarea sau tratamentul in conditii de ambulator este
luatd de un consiliu de medici, care iau in consideratie toate circumstantele starii de sdnatate si
conditiile de viata ale pacientului.

Cu ce se trateaza tuberculoza?

Doar cu preparate antituberculoase speciale, care sunt administrate in combinatie, nu
pe rand, cate una. Este imposibil de tratat si, mai ales, de vindecat tuberculoza cu ,,remedii
populare”.

Principalele medicamente antituberculoase sunt: rifampicina, izoniazida, pirazinamida
si etambutol. Ele se numesc preparate de prima linie. Daca o persoana este diagnosticata pentru
prima datd cu tuberculoza si rezultatele testelor aratd cd micobacteria tuberculozei, care a
provocat boala, este susceptibila la efectele acestor preparate, adica bolnavul are tuberculoza
sensibila la medicamente de prima linie sau tuberculoza clasica, acesta va administra
preparatele antituberculoase pe intreaga duratd de tratament, in conformitate cu regimul
(schema) prescrisa de medic pentru el.

Daca micobacteria tuberculozei nu raspunde la preparatele antituberculoase de prima
linie, adica pacientul este diagnosticat cu tuberculoza rezistentd la medicamente (TB MDR), se
recurge la preparate de linia a doua. Acestea sunt 3 grupuri de medicamente care se prescriu in
diferite combinatii: bedaquilina, linezolid, levofloxacina, moxifloxacina, cicloserina si multe
altele. Aceste preparate sunt mai toxice si nu sunt potrivite pentru toti pacientii.

Cat timp se trateaza tuberculoza?

e Existd 2 faze in tratamentul tuberculozei: faza intensiva si faza de continuare.Faza
intensiva - perioada de actiune maximd asupra micobacteriei tuberculozei pentru a
suprima reproducerea sa rapida, a o distruge, a opri eliminarea ei in mediu si a preveni
dezvoltarea rezistentei la medicamente.

e Faza de continuare — o perioadd mai indelungatd de actiune asupra micobacteriei
tuberculozei pentru a suprima si distruge acele microorganisme care incd raman in
organismul pacientului.

Tratamentul tuberculozei sensibile la medicamente dureazi, de obicei, 4-6 luni. In
primele 2 luni de tratament (faza intensiva), se prescriu toate cele 4 preparate antituberculoase
de prima linie, care se administreazd concomitent, o datd pe zi, de obicei, dimineata, pe
stomacul gol. In urmatoarele 2-4 luni (faza de continuare) se prescriu doar 2 preparate:
izoniazida si rifampicind, care se iau zilnic si concomitent. Medicamentele sunt luate sub
supravegherea directd a unui lucrator medical sau a unui voluntar special instruit, atat timp cat
a fost stabilit de medic.

Tratamentul tuberculozei rezistente la medicamente dureaza, de obicei, de la 6 luni pana
la 18-20 de luni. Se efectueaza cu medicamente de linia a 2-a. Tratamentul incepe cu cel putin
4 medicamente antituberculoase care s-au dovedit a fi eficiente pe baza istoricului bolii
pacientului si continud cu cel putin 3 medicamente. Acest tratament se efectueaza, de
asemenea, sub supraveghere directa si atat timp cat a fost recomandat /prescris de medic.
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De ce nu trebuie sa opriti tratamentulori sa-1 intrerupeti mai devreme decat ar permite
medicul?

La 3-4 saptamani de la inceperea cursului medicamentos, pacientii cu tuberculoza se
simt mult mai bine si adeseori considerda cd nu trebuie sd continue tratamentul. Dar
micobacteria tuberculozei este un inamic perfid, Ingrozitor si viabil / virulent. Daca tratamentul
este intrerupt mai mult de trei zile sau stopat inainte de timp, micobacteria poate cadpata
rezistentd la preparatele care au fost administrate. In cazul tuberculozei sensibile la
medicamente, aceasta va duce la aparitia unei forme multirezistente la preparatele
antituberculoase, al cdrei tratament este mult mai dificil si mai indelungat, iar succesul
tratamentului este mult mai scazut. Daca tratamentul este Intrerupt sau abandonat de un pacient
cu tuberculoza rezistenta la medicamente, boala se poate capata o forma de tuberculoza cu
rezistentd extinsad la preparatele antituberculoase (TB-XDR), care este practic incurabila si
poate duce foarte rapid la decesul bolnavului.

Ce se intampla, daca nu ne tratam?

Dacad la aparitia simptomelor suspecte de tuberculoza nu consultati un medic, nu
stabiliti diagnosticul si nu incepeti tratamentul, boala poate progresa rapid si poate duce la
moartea pacientului. In unele cazuri, tuberculoza capiti o forma cronici, pacientul slibeste,
pierde nu numai capacitatea de a lucra, dar si de a-si purta grija de sine. Slabit si neputincios,
acesta poate trai cativa ani, timp In care i va infecta pe cei din jur. Depinde de fiecare in parte
dacd se lasa invins de boald, punand in pericol si viata altor semeni ori accepta un curs de
tratament si continud sa se bucure de fiecare zi, sd lucreze, sd creasca copii, sd comunice cu
familia si prietenii.

Important de retinut!

e Laaparitia simptomelor suspecte de tuberculoza, trebuie sa consultati imediat un medic
si, daca este necesar, sa treceti 0 examinare si sa primiti un diagnostic.

e Diagnosticul ,,tuberculoza” poate fi stabilit doar de medicul ftiziopneumolog. El (sau
consiliul de specialisti) este responsabil de schemele de tratament si preparatele speciale
prescrise.

¢ Dupa stabilirea diagnosticului si primirea recomandarilor din partea medicului, trebuie
de inceput fard intarziere tratamentul si de-1 urmat in stricta corespundere cu indicatiile
prescrise atat timp cét a fost stabilit de medic.

e In cazul aparitiei unor simptome nedorite (reactii adverse), nu intrerupeti sau opriti de
sine statdtor tratamentul, nu reduceti dozele si nu schimbati preparatele. Trebuie sa
informati imediat medicul sau lucratorul medical care supravegheaza tratamentul si sa
urmati instructiunile acestuia.

e Nu se recomanda sd administrati de sine statator, suplimentar, ,,remedii populare”, in
paralel cu preparatele antituberculoase prescrise (sau in locul acestora). Obligatoriu
consultati-va cu medicul dumneavoastra!

e [Este necesar s respectati nu doar schema de tratament, ci i recomandarile medicilor
privind regimul de munca si odihna, precum si modul de viata.

Diagnosticul si tratamentul tuberculozei in Republica Moldova sunt gratuite.
Doar de dumneavoastra depinde daca veti iesi victoriosi in lupta cu aceasta boala.
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