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ORDIN
mun, Chisindu

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

In vederea asigurdrii calitafii serviciilor medicale acordate populatiei, in temeiul Hotirarii
Guvernului nr.148/2021 Cu privire la organizarea si functionarea Ministerului Sanitatii,

ORDON:

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

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

3. Conducitorul Agentiei Medicamentului gi Dispozitivelor Medicale va intreprinde masurile
necesare in vederea autorizirii §i Inregistrarii medicamentelor §i dispozitivelor medicale incluse in
Protocolul clinic national ,,Tuberculoza la copil™, editia V.

4. Conducdtorul Companiei Nationale de Asigurari in Medicind va organiza ghidarea
angajatilor din subordine de Protocolul clinic national ,,Tuberculoza la copil”, editia V, in procesul
de executare a atributiilor functionale, inclusiv in validarea volumului si calitiii serviciilor acordate
de cétre prestatorti Incadrati in sistemul asigurarii obligatorii de asistentd medicala.

5. Conducéatorul Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica va organiza evaluarea:

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

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

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

7. Rectorul Universititii de Stat de Medicind ¢i Farmacie ,Nicolae Testemitanu” si
conducdtorii colegiilor de medicind vor organiza implementarea Protocolului clinic national
. Tuberculoza la copil”, ediia V, in activitatea didactici a catedrelor respective.

8. Protocolul clinic nafional ,,Tuberculoza la copil”, edifia V, va fi plasat pe pagina web
oficiald a Ministerului Sanatagii, la rubrica Legislatie/Ghiduri, protocoale, standarde.

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

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

Ministru Ala NEMERENCO







INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
CENTRUL DE SANATATE UNGHENI

ORDIN

Nr. 25 w09 ” 2023

Despre indeplinirea Ordinului MS al RM nr.970 din 03.11.23
cu privire la aprobarea Protocolului Clinic National
”Tuberculoza la copil”, editia V

in cadrul IMSP CS Ungheni.

Intru realizarea prevederilor Ordinului Ministerului Sanatitii al Republicii
Moldova nr. 970 din 03.11.2023 ,,Cu privire la aprobarea Protocolului Clinic
National ,, Tuberculoza la copil,,, editia V”, elaborat in vederea asigurdrii calitatii
serviciilor medicale, in temeiul prevederilor Hotérarii Guvernului nr.148/2021 ,,Cu
privire la organizarea si functionarea Ministerului Sdnétatii” si In scopul asigurdrii
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 copil,,, editia V"'

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

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

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

5. De elaborat Protocolul Clinic Instituional in baza PCN ,,Tuberculoza la
copil,,, editia V” in cadrul IMSP CS Ungheni. /’ ‘

6. Controlul executarii prezentuflui ot%idin se atribuie Sefului Adjunct pe probleme
medicale D-nei Natalia Bargan. | ! 0

Sef IMSP CS Ungheni/ | /X Oleg BELBAS

E

| |
|
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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 cronicé obstructiva

CSP Centrul (ele) de Sanatate Publica

Cp Cancer pulmonar

CDF Combinatia cu doza fixa

CPV Cicatrice postvaccinala

CTV Cabinet de testare voluntard

DOT Tratament sub directd observare

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

DZ Diabet zaharat

ECG Electrocardiografie

EAPI Eveniment advers post-imunizare

FBSD Fibrobronhoscopie diagnostica

FP Medic(i) ftiziopneumolog(i)

FR Factor(i) de risc

GCS Glucocorticosteroizi

GL Ganglion (i) limfatic(i)

HIV Virusul imunodeficientei umane (Human Immunodeficiency
Virus)

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

IMC Indicele masei corporale

IDR Testarea intradermicd cu Tuberculinum* Mantoux cu PPD
(Intradermal 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 renald cronica

LJ Levenstein-Jensen mediu
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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 negativd

MTS Medicamente antituberculoase standard

OA Organe abdominale

OBM Organe ale bazinului mic

OCT Organe ale cutiei toracice

OMS Organizatia Mondiala a Sanéatatii

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 dobéandite

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 pulmonard

TB RR Tuberculoza rezistentd la Rifampicinum*

TS Tomosinteza

TSM Testul de sensibilitate la medicamente

TB XDR Tuberculozi cu drogrezistentd extinsd

TID Tratament imunodepresant

USG Ultrasonografie

VSH Viteza de sedimentare a hematiilor

Medicamentul* | Medicamentele nu sunt inregistrate in Republica Moldova




PCI ,, Tuberculoza la copil”, Ungheni, 2023

PREFATA Protocolul clinic institutional (PCI) a fost elaborat in baza: PCN-55 "
Tuberculoza la copil”, editia V, si Ordinul nr. 429 din 21.11.2008 cu privire la
modalitatea elaborarii, aprobarii si implimentrii protocoalelor clinice institutionale si

a protocoalelor locului de lucru” de cétre grupul de lucru in componenta:

Belbas Oleg - sef IMSP CS Ungheni;

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

Marcu Elena — medic pediatru;

Ciobanu Irina - medic de familie;

Morari Tatiana — medic de familie;

Mimiliga Constantin —audit medical intern

Protocolul a fost discutat si aprobat la sedinta medicala institutionald pentru

aprobarea PCI.
Data elaboririi protocolului:_/ 2 2L VLLE (Aprobat prin Ordinul
directorului W, din 4 /f XX )inbaza:

=  PCN-55 ”Tuberculoza la copil”?, editia V, Aprobat prin Ordinul
Ministerului Sanititii al Republicii Moldova nr.970 din 03.11.2023 Cu
privire la aprobarea Protocolului clinic national ,,Tuberculoza la copil”,
editia V

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

Calitatea nivelului de evidenta este definitd de ,,Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation” (GRADE) dupa cum urmeaza:
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Este putin probabil ca cercetari suplimentare si ne | @DSD
Inalt schimbe increderea in legidturd cu estimarea
efectului (beneficiilor si riscurilor).

Cercetarile ulterioare pot avea un impact| ®@®D
Moderat | important asupra increderii noastre In estimarea
efectului si pot modifica estimarea.

Cercetirile ulterioare ar putea avea un impact | ®®
asupra increderii noastre in estimarea efectului

Slab .. ) . : ) )
(beneficiilor si a riscurilor) si ar putea modifica
estimarea.

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

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

Pentru examinarea acestor pacienti se va indica examenul microscopic §i
metoda molecular-geneticd Xpert MTB/RIF Ultra. Aceste investigatii se vor
efectua in Laboratoarele periferice de nivel 1, teritoriale sau departamentale.
De la toti pacientii cu simptome clinice caracteristice tuberculozei se vor
recolta cel putin 2 probe de sputd pentru examinare microbiologica cu scop de
diagnostic.

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

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

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

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

Toate cazurile confirmate prin metode moleculare TB MDR se vor examina
preparatele antituberculoase de linia 2 si preparatele noi.

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

In cazul pacientilor simptomatici cu rezultate negative la ambele metode
(microscopia si Xpert), care sunt cu risc sporit de Imbolnédvire TB MDR si la
care simptomele clinice si/sau radiologice persistd, se va utiliza metoda
culturald (MGIT). In cazul pacientilor care sunt in imposibilitate de a expectora
sputa, se va examina lavajul gastric pentru identificarea M. tuberculosis.
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e In localititile cu prevalentd inalti HIV toti contactii intradomiciliari sau
apropiati vor fi consiliati si testati la HIV (recomandare puternicad, certitudine
foarte micd a dovezilor).

e In localititile cu prevalenta mica HIV, tuturor contactilor intradomiciliari sau
apropiati ale persoanelor cu TB, care au simptome compatibile cu boala TB li
se poate oferi consiliere si testare pentru HIV ca parte a evaludrii lor clinice
(recomandare conditionatd, certitudine foarte scdzuta a dovezilor).

e Atunci cind cazul index este o persoand care triieste cu HIV, este recomandata
testarea la HIV a tuturor contactilor intradomiciliari sau apropiati
(recomandare puternicd, certitudine foarte micd a dovezilor). Adolescentii
care traiesc cu HIV si care putin probabil sd aiba tuberculozi activa trebuie sa
primeascd tratament preventiv TB ca parte a unui pachet cuprinzator de
ingrijire in HIV. Tratamentul trebuie administrat si persoanelor care primesc
TARYV, femeilor insdrcinate si persoanelor care au fost tratate anterior pentru
TB, indiferent de gradul de imunosupresie si chiar daci testarea infectiei TB
nu este disponibila (recomandare puternicd, dovezi de inaltd calitate).

e Sugarii cu vérsta sub 12 luni care trdiesc cu HIV, care sunt in contact cu o
persoand cu TB si care este putin probabil si aibd boald TB, la o evaluare
clinica adecvatd sau conform PCN, trebuie sd primeascd TPT (recomandare
puternicd, certitudine moderatd in estimdrile efectului).

e Copiilor cu vérsta de 12 luni si peste, care trdiesc cu HIV si care sunt
considerati putin probabil sa sufere de boala TB, in baza unei evaludri clinice
adecvate sau in conformitate cu PCN, trebuie si li se ofere TPT ca parte a unui
pachet cuprinzitor de prevenire si Ingrijire HIV, daci trdiesc intr-un loc cu
transmitere mare a TB, indiferent de contactul cu TB (recomandare puternica,
certitudine scdazutd in estimdrile efectului).

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

e Copii cu varsta sub 5 ani, care au contacte intradomiciliare cu persoanele cu
tuberculoza pulmonara confirmati bacteriologic, la care s-a constatat ca nu au
TB activi, printr-o evaluare clinicd adecvati sau In conformitate cu PCN, pot
primi TPT chiar dac3 testarea infectiei TB nu este disponibild (recomandare
puternicd, certitudine mare in estimdrile efectului).

e Copii cu varsta de 5 ani si peste si adolescentii, care au contacte
intradomiciliare cu persoanele cu tuberculozd pulmonard confirmatd
bacteriologic, la care s-a constatat cd nu au TB activa, printr-o evaluare clinica
adecvatd sau in conformitate cu PCN, pot primi TPT (recomandare
conditionatd, certitudine scdzutd in estimdrile efectului).
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Anumite contacte intradomiciliare ale persoanelor cu risc inalt TB MDR, TPT
pot fi luate in considerare pe baza evaluarii individuale a riscului si a unei
justificri clinice solide (recomandare condifionata, certitudine foarte scazuta
in estimarile efectului).
Persoanele (inclusiv copii si adolescenti) care initiaza tratament anti-TNF,
pacientii care primesc dializd, pacientii care se pregatesc pentru transplant
hematologic sau de organ si pacientii cu silicoza trebuie sa fie sistematic testati
si tratati pentru infectia tuberculoasd (recomandare puternicd, certitudine
scdzutd pdnd la foarte scdzutd in estimdrile efectului).
Testarea si tratamentul sistematic al infectiei TB pot fi luate in considerare
pentru detinuti (copii sau adolescenti), imigranti (copii sau adolescenti) din
tarile cu povard mare de TB, persoanele fard adapost (inclusiv copii $i
adolescenti) si persoanele care consuma droguri (recomanddri conditionate,
certitudine foarte scdzutd in estimdrile efectului).
Adultii si adolescentii care traiesc cu HIV trebuie examinati la TB conform
algoritmului clinic. Cei care nu raporteazd nici un simptom (tuse, febra,
pierdere in greutate sau transpiratii nocturne) putin probabil sa aibd TB activa
si trebui si beneficieze de tratament preventiv, indiferent de statul lor de TARV
(recomandare puternicd, dovezi de calitate moderatd).
Adultii si adolescentii care traiesc cu HIV, care sunt examinati pentru TB
conform algoritmului clinic si care raporteazd oricare dintre simptomele
actuale de tuse, febri, pierdere ponderala sau transpiratii nocturne, pot avea
boala TB si trebuie evaluati pentru TB si alte boli. Dacé boala TB este exclusa,
li se oferd tratament preventiv TB (recomandare puternicd, certitudine
moderatd in estimdrile efectului).
Radiografia toracica poate fi oferita persoanelor care trdiesc cu HIV si primesc
TARV, iar tratamentul preventiv trebuie acordat celor fard schimbari pe cliseul
radiologic (recomandare conditionatd, dovezi de calitate scazutd).
Sugarii si copiii care traiesc cu HIV, care putin adaugd in greutate, au febra sau
tuse curentd sau care au un istoric de contact cu o persoand cu TB, trebuie
evaluati pentru boala TB si alte boli care provoacd astfel de simptome. Daca
boala TB este exclusi dupd o evaluare clinicad adecvatd sau conform PCN,
acestor copii trebuie s li se ofere tratament preventiv TB, indiferent de varsta
(recomandare puternicd, certitudine scdzutd in estimdrile efectului).
Absenta oriciror simptome de tuberculoza si absenta rezultatelor radiografice
anormale pot fi utilizate pentru a exclude tuberculoza in randul persoanelor
HIV negative din contacte intradomiciliare in varstd de 5 ani sau mai mult si a
altor grupuri de risc inainte de tratamentul preventiv TB (recomandare
conditionatd, certitudine foarte scdzutd in estimdrile efectului).
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Testarea la ITB prin testul tuberculinic sau IGRA nu sunt definitivante pentru
initierea tratamentului preventiv la persoanele care trdiesc cu HIV sau in
contactele intradomiciliare cu copii cu varstd mai mici de 5 ani (recomandare
puternicd, dovezi de calitate moderatd).

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

adolescenti:

v/ 6 sau 9 luni de Isoniazidum*, zilnic (6H sau 9H) (la toate varstele)
(recomandare puternicd, dovezi de calitate inaltd) sau

v" 3 luni de Isoniazidum* + Rifapentinum*, siptdméanal (3HP) (la varsta de 2
ani si mai mult) (recomandare puternicd, dovezi de calitate inaltd) sau

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

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

v 1 lund de Isoniazidum*, zilnic + Rifapentinum* (1HP) (de la 13 ani)
(recomandare conditionatd, dovezi de calitate scazutd pand la moderatd)
sau

v 4 luni de Rifampicinum*, zilnic (4R) (la toate vérstele) (recomandare
conditionatd, dovezi de calitate scdzutd pand la moderatd).

Trierea persoanelor cu semne si simptome TB sau cu boald TB, este
recomandatd pentru a reduce transmiterea de M. tuberculosis catre lucratorii
medicali (inclusiv lucrdtorii din domeniul s3ndtétii comunitare), persoanele
care viziteazi institutiile medicale sau alte persoane in zone cu un risc ridicat
de transmisie (recomandare conditionatd bazatd pe o certitudine foarte
scdzutd in estimarile efectelor).

Se recomandi separarea/izolarea respiratorie a persoanelor cu tuberculoza

infectioasd suspectatd sau demonstratd, pentru a reduce transmiterea de M.

tuberculosis citre lucritorii medicale sau alte persoane care viziteaza

institutiile medicale (recomandare conditionatd bazatd pe o certitudine foarte
scdzutd in estimdrile efectelor).

Se recomandi initierea rapidd a tratamentului eficient al tuberculozei la

persoanele cu boald TB, pentru a reduce transmiterea M. fuberculosis catre

lucratorii medicali, persoanele care frecventeaza institutiile medicale sau alte
persoane in zone cu un risc ridicat de transmitere (recomandare puternicd
bazatd pe o certitudine foarte scdzutd in estimdrile efectelor).

Igiena respiratorie (inclusiv eticheta tusei) la persoanele cu TB suspectatd sau

confirmati este recomandati pentru a reduce transmiterea de M. tuberculosis

citre lucratorii medicali, persoanele care frecventeaza institutiile medicale sau
alte persoane in zone cu risc ridicat de transmitere (recomandare fermd bazatd
pe certitudine scdzutd in estimdrile efectelor).

10
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Sistemele de 1ampi ultraviolete germicide (GUV) sunt recomandate pentru a
reduce transmisia de M. tuberculosis citre lucritorii medicali, persoanele care
frecventeazi institutiile medicale sau alte persoane in zone cu risc ridicat de
transmitere (recomandare condifionatd bazatd pe certitudine moderatd in
estimdrile efectelor).
Sistemele de ventilatie (inclusiv modul natural, mixt, ventilatie mecanica si aer
recirculat prin filtre de aer cu particule de inaltd eficientd [HEPA] sunt
recomandate pentru a reduce transmisia de M. tuberculosis catre lucratorii
medicali, persoanele care frecventeaza institutiile medicale sau alte persoane
din zone cu un risc ridicat de transmisie (recomandare conditionatd bazatd pe
o certitudine foarte scdzutd in estimdrile efectelor).
in cadrul unui program de protectie respiratorie, se recomandé respiratoare cu
particule pentru a reduce transmisia de M. tuberculosis catre lucrétorii
medicali, persoanele care frecventeazi institutiile medicale sau alte persoane
in zone cu risc ridicat de transmitere (recomandare condifionatd bazatd pe o
certitudine foarte scdzutd in estimdrile efectelor).
La copiii si adolescentii cu vérsta cuprinsé intre 3 luni §i 16 ani cu TB non-
severd (fara suspiciuni sau dovezi de TB RR/MDR, trebuie utilizat un regim
de tratament de 4 luni (2HRZ(E)/2HR) (recomandare puternicd, certitudine
moderatd a dovezilor).
Copiii si adolescentii cu TB pulmonard severd trebuie tratati cu un regim cu
patru medicamente (HRZE) timp de 2 luni, urmat de un regim cu doud
medicamente (HR) timp de 4 luni, la doze standard (recomandare puternica,
certitudine moderatd a dovezilor).
Sugarii cu varsta de 0-3 luni cu TB pulmonard suspectatd sau confirmatd, sau
TB ganglionilor limfatici periferici, trebuie tratati prompt cu regimul de
tratament de 6 luni (2HRZ(E)/4HR). Tratamentul poate necesita ajustarea
dozei pentru a reconcilia efectul varstei si posibila toxicitate la sugarii mici.
Decizia de ajustare a dozelor trebuie luata de un clinician cu experientd in
managementul TB la copii (recomandare puternicd, certitudine scazutd a
dovezilor).
Pacientii cu vérsta de 12 ani sau peste cu TB pulmonard sensibild la
medicamente pot primi un regim de 4 luni cu Isoniazidum*, Rifapentinum*,
Moxifloxacinum si Pyrazinamidum (2HPMZ/2HPM) (recomandare
conditionatd, dovezi de certitudine moderatd).
Copiii cu meningitd tuberculoasa suspectatd sau confirmatd trebuie tratati cu
un regim cu patru medicamente (HRZE) timp de 2 luni, urmat de un regim cu
doud medicamente (HR) timp de 10 luni, durata totala a tratamentului fiind de
12 luni. Dozele recomandate pentru tratamentul meningitei tuberculoase sunt
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aceleasi cu cele descrise pentru TB pulmonard (recomandare puternicd,
calitate scazutd a dovezilor).

La copiii si adolescentii cu meningiti TB confirmatd bacteriologic sau
diagnosticatd clinic (fard suspiciuni sau dovezi de TB MDR/RR), un regim
intensiv de 6 luni (6HRZEto) poate fi utilizat ca o optiune alternativa la regimul
de 12 luni (2ZHRZE/ 10HR) (recomandare conditionatd, certitudine foarte
scdazutd a dovezilor).

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

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

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

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

Bedaquilinum poate fi inclus si in regimurile lungi pentru TB MDR pentru
pacientii cu varsta cuprinsd iIntre 6-17 ani (recomandare conditionatd,
certitudine foarte scdzutd in estimdrile efectului).

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

Delamanidum* poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu TB MDR/RR, in
varstd de 3 ani sau mai mult, pe regimuri lungi (recomandare conditionatd,
certitudine moderatd in estimdrile efectului).

La pacientii cu TB MDR/RR cu regimuri lungi, trebuie sa fie inclusi toti cei
trei agenti din grupa A si cel putin un agent din grupa B, pentru a se asigura cd
tratamentul incepe cu cel putin patru agenti antituberculosi, care probabil sd fie
eficienti si ¢a sunt inclusi cel putin trei agenti pentru restul tratamentului, daca
Bedaquilinum va fi intrerupt. Daca sunt utilizati doar unul sau doi agenti din
grupa A, trebuie s3 fie inclusi ambii agenti din grupa B. Daca regimul nu poate
fi compus numai cu agenti din Grupele A si B, se adaugd agenti din Grupa C
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pentru a o completa (recomandare condifionatd, certitudine foarte scdzutd in
estimdrile efectului).

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

Levofloxacinum sau Moxifloxacinum trebuie incluse in tratamentul pacientilor
cu TB MDR/R in regimuri lungi (recomandare puternicd, certitudine
moderatd in estimdrile efectului).

Linezolidum trebuie inclus in tratamentul pacientilor cu TB MDR/R in
regimuri lungi (recomandare puternicd, certitudine moderatd in estimdrile
efectului).

Clofaziminum* si Cycloserinum* sau Terizidonum* pot fi incluse in
tratamentul pacientilor cu TB MDR/RR in regimuri lungi (recomandare
condifionatd, certitudine foarte scdzutd in estimdrile efectului).
Ethambutolum poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu TB MDR/RR 1in
regimuri lungi (recomandare conditionatd, certitudine foarte scazutd in
estimdrile efectului).

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

Imipenemum + Cilastatinum sau Meropenemum pot fi incluse in tratamentul
pacientilor cu TB MDR/RR 1in regimuri lungi (recomandare condifionatd,
certitudine foarte scdzutd in estimarile efectului).

Amikacinum poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu TB MDR/RR in
varstd de 18 ani sau mai mult, in regimuri lungi, atunci cand sensibilitatea a
fost demonstrata si pot fi asigurate misuri adecvate de monitorizare a reactiilor
adverse. Dacd Amikacinum nu este disponibil, Streptomycinum* il poate
inlocui in aceleasi conditii (recomandare conditionatd, certitudine foarte
scdzutd in estimdrile efectului).

Ethionamidum* sau Protionamidum* pot fi incluse in tratamentul pacientilor
cu TB MDR/RR in regimuri lungi numai dacd Bedaquilinum, Linezolidum,
Clofaziminum* sau Delamanidum* nu sunt utilizate sau daca nu sunt posibile
optiuni mai bune de a alcatui un regim (recomandare condifionatd impotriva
utilizrii, certitudine foarte scdzutd in estimdrile efectului).

Acidum para-aminosalicylicum poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu
TB MDR/RR in regimuri lungi numai dacd Bedaquilinum, Linezolidum,
Clofaziminum* sau Delamanidum* nu sunt utilizate sau daca nu sunt posibile
optiuni mai bune de a alcatui un regim (recomandare condifionatd impotriva
utilizdrii, certitudine foarte scdzutd in estimdrile efectului).

13



PCI ,, Tuberculoza la copil”, Ungheni, 2023

Acidum clavulanicum nu trebuie inclus in tratamentul pacientilor cu TB
MDR/RR in regimuri lungi (recomandare puternicd impotriva utilizdrii,
certitudine scdzutd in estimdrile efectului).

Un regim de tratament care dureazi 6-9 luni compus din Bedaquilinum,
Protionamidum si Lonezolidum (BPal) poate fi utilizat la pacientii cu
tuberculozi multirezistentd (MDR-TB), cu TB rezistenta la fluorochinolone,
care fie nu au avut anterior expunere la Bedaquilinum si Lonezolidum sau au
fost expuse timp de cel mult 2 sdptdméani (recomandare condifionatd,
certitudine foarte scdzutd in estimdrile efectului).

Testarea la HIV de rutind trebuie s fie oferitd tuturor pacientilor, inclusiv
copiilor, cu TB suspectata si diagnosticatd (recomandare puternicd, calitate
scdzutd a dovezilor).

Terapia antiretrovirald trebuie inceputd cit mai curdnd posibil In decurs de 2
sdptimani de la initierea tratamentului antituberculos, indiferent de numarul de
CD4, in randul adolescentilor si copiilor care traiesc cu HIV (cu exceptia
cazurilor In care sunt prezente semne si simptome de meningitd) (adolescenti:
recomandare puternicd, dovezi de certitudine de la nivel scdzut pdnd la
moderat), copii si sugari: recomandare puternicd, dovezi de certitudine foarte
scdzutd).

Adolescentii care triiesc cu HIV si care putin probabil sa aibd tuberculozi
activd trebuie si primeascd tratamentul preventiv ca parte a unui pachet
cuprinzéitor de ingrijire HIV. Tratamentul trebuie acordat acestor persoane
indiferent de gradul de imunosupresie, inclusiv celor care urmeazd TARV si
celor tratati anterior cu preparate antituberculoase, precum si femeilor
insarcinate (recomandare puternicd, dovezi de inaltd calitate).

Rifapentinum* si Isoniazidum*, sdptdmaénal, timp de 3 luni, pot fi oferite ca o
alternativa la 6 luni de monoterapie cu Isoniazidum* ca tratament preventiv
atdt pentru adulti, cat si pentru copiii (recomandare conditionatd, dovezi de
calitate moderatd).

Tratamentul preventiv cu Isoniazidum* la adolescentii care trdiesc cu HIV si
este putin probabil s aibd boald TB activa trebuie s fie administrat indiferent
de gradul de imunosupresie, istoricul tratamentului antituberculos anterior si
sarcind (recomandare conditionatd, dovezi de calitate scdzutd).

La pacientii cu meningitd tuberculoasd, trebuie utilizatd o terapie initiald
adjuvantd cu corticosteroizi (Dexametazonum sau Prednisolonum) redusa
treptat, timp de 6-8 siptdmani (recomandare puternicd, certitudine moderatd
a dovezilor ).

La pacientii cu pericarditd tuberculoasd se poate folosi o terapie initiald
adjuvantd cu corticosteroizi (recomandare conditionatd, certitudine foarte
scdzutd a dovezilor).
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in mediile cu povard mare a TB, serviciile descentralizate de TB pot fi utilizate

la copiii si adolescentii cu semne si simptome de TB si/sau cei expusi la TB

(recomandare condifionatd, dovezi cu certitudine foarte scazutd).

Serviciile integrate centrate pe familie, pe langd serviciile standard de TB, pot

fi utilizate la copiii i adolescentii cu semne si simptome de TB si/sau cei

expusi la TB (recomandare conditionatd; dovezi cu certitudine foarte scdzutd).

Educatia si consilierea in domeniul sdnatatii privind boala si aderenta la

tratament trebuie furnizate pacientilor care urmeazd tratament 1B

(recomandare puternicd, certitudine moderatd a dovezilor).

Un pachet de interventii pentru aderentd la tratament poate fi oferit pacientilor

care urmeazi tratament TB, impreund cu selectarea unei optiuni adecvate de

administrare a tratamentului (recomandare conditionatd, certitudine scdzutd a

dovezilor).

Una sau mai multe dintre urmitoarele interventii de aderentd la tratament

(complementare si care nu se exclud reciproc) pot fi oferite pacientilor care

primesc tratament TB sau prestatorilor de servicii medicale:

v urmirirea (tragers) sau monitorizarea digitald a medicamentelor
(recomandare conditionatd, certitudine foarte micd a dovezilor);

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

v’ suport psihologic pentru pacient (recomandare condifionatd, certitudine
scdzutd a dovezilor),

v’ educatia personalului (recomandare condifionatd, certitudine scdzutd a
dovezilor).

Pacientilor care urmeaza tratamentul TB li se recomanda urmétoarele optiuni

de tratament:

v tratamentul direct observat (DOT) in comunitate sau la domiciliu, in raport
cu DOT fin institutiile medicale sau cu tratamentul nesupravegheat
(recomandare condifionatd, certitudine moderatd a dovezilor),

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

v tratamentul video asistat (VST), care poate inlocui DOT atunci cénd
tehnologia de comunicare video este disponibila si poate fi organizaté si
operati in mod corespunzitor de prestatorii de servicii medicale si de
pacienti (recomandare condifionatd, certitudine foarte micd a dovezilor).

Pacientii cu TB MDR trebuie tratati utilizdnd in principal ingrijiri ambulatorii,

mai degrabi decit modele de ingrijiri bazate pe spitalizare (recomandare

condifionatd, dovezi de calitate foarte scazutd).

Un model descentralizat de iIngrijire este recomandat fatdi de un model

centralizat pentru pacientii cu TB MDR aflati in tratament (recomandare

conditionatd, certitudine foarte scdzutd in dovezi).
15
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A.INTRODUCERE
A.1. Diagnosticul

Exemple de diagnoze clinice:

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

Tuberculozd pulmonard infiltrativd S1-S2 pe dreapta, faza evolutivd, confirmat
bacteriologic (Xpert MTB/RIF Ultra, microscopia, cultura Nr. 1234, 11.02.2015), caz
nou.

Tuberculozi pulmonard infiltrativd S3-S4 pe stinga, 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 de servicii medicale de AMP (medici de familie, asistentele medicului
de familie);

A.4. Obiectivele protocolului:

1. Ameliorarea depistirii timpurii a cazurilor cu TB si debutul precoce al
tratamentului specific;

Reducerea ratei de tuberculozad multidrogrezistenta;

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

Reducerea ratei complicatiilor tuberculozei la pacientii monitorizati;

Reducerea cazurilor de deces prin progresarea tuberculozei;

Reducerea poverii tuberculozei printre persoanele care triiesc cu HIV;
Micsorarea poverii HIV printre persoanele cu tuberculoza,

Cresterea implicarii multisectoriale.

A.5. Elaborat: 2012
A.6. Ultima actualizare: 2023
A.7. Revizuire: 2028

000N QLW

A.8. Definitiile folosite in document

Daci nu se specificd altfel, termenii definiti aici se aplicd asa cum sunt utilizati in
acest PCN. Ei pot avea semnificatii diferite in alte contexte.

Aderenti: Misura in care comportamentul unei persoane (de exemplu, luarea de
medicamente, urmarea unei anumite diet, schimbarea stilului de viatd) corespunde
cu recomandarile lucrédtorului medical.
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Algoritm integrat de decizie de tratament: Diagrama care alocd scoruri bazate pe
dovezi caracteristicilor microbiologice, clinice si radiologice care permit medicilor
si ia decizii cu privire la initierea tratamentului TB la coplii.

Boali HIV avansatii: Pentru adolescenti si copii cu vérsta de 5 ani si peste, aceasta
este definitd ca un numir de celule CD4 sub 200 celule/mm?® sau un eveniment clinic
in stadiul 3 sau 4 al OMS la prezentarea pentru ingrijire. Toti copiii cu varsta sub 5
ani care triiesc cu HIV trebuie considerati ca avind boald in stadiu avansat la
prezentare.

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,
Ja 0 persoani de orice varstd, intr-o gospodarie anumitd sau in alt spatiu comparabil,
in care alte persoane puteau fi expuse MBT. Un caz index este cazul in jurul caruia
este centratd examinarea contactilor (dar nu este neaparat cazul- sursa).

Caz sursii: Persoani cu TB activi care i-a infectat pe altii ntr-un spatiu nou. Acesta
ar putea fi pacientul index sau o alta persoana care nu a fost identificata.

Cercetare operationald sau cercetare de implementare: In contextul acestui PCN,
cercetare aplicati care urmiareste dezvoltarea bazei de dovezi critice care sd informeze
adoptarea eficientd, sustinutd si integratd a interventiilor in cadrul unui sistem de
sinatate pentru a imbundtiti sanitatea sau rezultatele tratamentului. O astfel de
cercetare se ocupd de decalajul de cunostinte dintre eficacitate, sustenabilitatea si
practica curentd pentru a produce cele mai mari rezultate in controlul bolii.'
Cercetarea operationald oferd, de asemenea, factorilor de decizie informatii care s le
permiti si Imbunatiteasca performanta programelor lor de sinitate.”

Contact: orice persoani 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, odihna sau facultate, pentru perioade indelungate in timpul zilei in ultimele
3 luni anterioare initierii episodului curent de tratament.

Depistarea activii a cazurilor (tuberculozi): Screening-ul si testarea initiatd de
catre lucritori medicali in comunititi folosind echipe mobile, cu utilizarea

! Guide to operational research in programs supported by the Global F und. Geneva: Global Fund to Fight AIDS, Tuberculosis and
Malaria; 2007 (https://www.who.int/hiv/pub/operational/or_guide - of pdf, accessed 11 March 2022).

2 Bxpanding capacity for operations research in reproductive health: summary report of a consultative meeting, Geneva: World
Health Organization; 2003
(https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/67936/WHO_RHR_02.1&pdf?sequence=1&isAIlowed=y, accessed 11 March
2022).
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radiografiei mobile si testelor moleculare rapide. Termenul este uneori folosit
sinonim cu ,,screening sistematic”.

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

Descentralizare: in functie de standardul din mediile de cercetare utilizate pentru
comparator, aceasta include furnizarea, accesul sau capacitatea pentru servicii de
tuberculoza pentru copii si adolescenti la un nivel inferior al sistemului de sanétate
decét cel mai de jos nivel in care acestea sunt furnizate in mod curent. In majoritatea
situatiilor, descentralizarea se aplicd la nivelul spitalului raional (spitalul de prim
nivel de referintd) si/sau la nivelul asistentei medicale primare si/sau la nivelul
comunititii. Interventiile pentru descentralizare includ consolidarea capacitatii
diferitelor cadre de lucritori din domeniul sanatitii, extinderea accesului la serviciile
de diagnosticare, asigurarea disponibilititii medicamentelor pentru TB pentru copii
si adolescenti si urmarirea copiilor si adolescentilor cu TB sau cu tratament preventiv.

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

Reactii adverse grave: Reactiile adverse care pot duce la deces sau la o experientd
care pune viata in pericol, la spitalizare sau prelungirea spitalizdrii, la dizabilitate
persistentd sau semnificativd sau la o anomalie congenitald. Sunt incluse reactiile
adverse grave care nu duc imediat la unul dintre aceste rezultate, dar care necesitd 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.

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

* Sugar: cu varsta sub 1 an (12 luni).

- Copil: cu varsta sub 10 ani.

- Copil mic: cu vérsta sub 5 ani.

» Adolescent: 10-19 ani (inclusiv).

- Adolescent tanar: 10-14 ani.

- Adolescent mai in varsta: 15-19 ani.

» Adult: 20 de ani sau peste.
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Gradul de evaluare, dezvoltare si evaluare a recomandirilor (GRADE): Sistem
de evaluare a calitdtii dovezilor si puterii recomandarilor. Aceastd abordare este
explicitd, cuprinzitoare, transparentd si pragmatica. 3

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

Infectie tuberculoasd (ITB): Stare de rispuns imun persistent la stimularea prin
antigenele Mycobacterium tuberculosis fard nicio dovadd de TB activd manifestd
clinic. Aceasta este denumiti ,,infectie TB”, diferit de ,,TB activd”. Nu exista un test
standard de aur pentru identificarea directd 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 activd. Termenul ,,infectie TB latenta” a fost inlocuit cu
termenul ,,infectie TB”.

Ingrijire integrati centrati pe familie: Modelele de ingrijire centrate pe familie se
referd la interventii selectate pe baza nevoilor, valorilor si preferintelor copilului sau
adolescentului si ale familiei sau ingrijitorului acestora. Aceasta poate include
educatie pentru sinitate, comunicare, suport material sau psihologic. Serviciile
integrate se referd la abordiri de consolidare a colabordrii, coordonarii, integrarii si
armonizirii serviciilor TB pentru copii si adolescenti cu alte programe si servicii
legate de sanitatea copilului. Aceasta poate include integrarea modelelor de ingrijire
pentru screening-ul, prevenirea, diagnosticarea si tratamentul tuberculozei cu alte
platforme existente de furnizare de servicii pentru sanatatea mamei si a copilului (de
exemplu, ingrijire prenatald, managementul integrat al cazurilor comunitare,
managementul integrat al bolilor copilariei) si alte servicii conexe (de ex. HIV,
nutritie, imunizare). Alte exemple includ evaluarea copiilor si adolescentilor cu
comorbidititi comune (de exemplu, meningitd, malnutritie, pneumonie, boli
pulmonare cronice, diabet, HIV) pentru TB si strategii de sanatate comunitara care
integreazi constientizarea, educatia, screening-ul, prevenirea si identificarea
cazurilor la copii si adolescenti, activitéti de instruire si furnizare de servicii.

Locuri cu transmitere sporiri a tuberculozei: Locuri cu o frecventd ridicatd de
persoane cu TB activd nedetectatd sau nediagnosticata sau in care sunt prezenti
persoane cu TB baciliferd si existd un risc ridicat de transmitere a TB. Persoanele cu
TB sunt cele mai contagioase atunci cAnd sunt netratate sau tratate inadecvat.
Raspandirea este crescutd prin procedurile generatoare de aerosoli si prin prezenta
unor persoane foarte sensibile.

3 GRADE is a transparent framework for developing and presenting summaries of evidence. It provides a systematic approach for
making clinical and public health practice recommendations. 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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Managementul programatic al tratamentului preventiv al tuberculozei: Toate
activititile coordonate de citre personalul medical public (privat) si de comunitate
cu scopul extinderii tratamentului preventiv al tuberculozei la persoanele care au
nevoie de el.

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

Model diferentiat de furnizare de servicii HIV: Abordare centratd pe persoand
pentru a simplifica furnizarea de servicii HIV in cascada in moduri care si serveasca
mai bine nevoilor persoanelor care trdiesc cu HIV si s reducd sarcinile inutile asupra
sistemului de sdnitate.

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

Persoane care consumi droguri: Persoane care consumd substante psihoactive
daunitoare sau periculoase, care ar putea avea un impact negativ asupra sinatatii,
vietii sociale, resurselor sau situatiei legale.

Pneumonie severd: Tuse sau dificultiti 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 nazald, retragere toracicd foarte severd);

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

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

Screening sistematic pentru tuberculoza activa: Identificarea sistematicd a
persoanelor cu risc de TB activd 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 testeazd 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 tuberculozad”.
Trebuie si fie diferentiat de testarea infectiei TB (cu TCT sau IGRA).

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

4 Pocket book of hospital care for children: guidelines for the management of common childhood illnesses, 2nd edition. Geneva:
World Health Organization; 2013 (https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/81170/9789241548373_eng.pdf, accessed 27
September 2021).
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Tuberculozi (TB): stare de boala cauzatd de Mycobacterium tuberculosis. In acest
PCN, este denumiti in mod obignuit ,,TB activa” pentrua o deosebi de ,,infectia TB”.

Tuberculozi pulmonari (TBP) (clasificare): Orice caz confirmat bacteriologic sau
diagnosticat clinic de TB care implicd parenchimul pulmonar sau arborele
traheobronsic, inclusiv limfadenopatia intratoracica tuberculoasd (mediastinald si/sau
hilard), fars anomalii radiografice la nivelul plamanilor.’ TB miliara este clasificatd
ca TBP deoarece existd leziuni la nivelul plimanilor. O persoand cu TBP si TB
extrapulmonari trebuie clasificatd ca avand TBP.

Tuberculozi pulmonari non-severii definitd in scopul determindrii duratei
tratamentului pentru tuberculoza sensibild la medicamente: TB ganglionilor
limfatici intratoracici fard obstructie a ciilor respiratorii; revarsat pleural TB
necomplicat sau boala pulmonara, non-cavitar, limitata la un lob al plamanilor si
fard pattern miliar.

Tuberculoza pulmonari extinsd (sau avansatid): prezenta cavitatilor bilaterale sau
leziuni parenchimatoase in 3 si mai multe segmente la radiografia cutiei toracice. La
copiii cu varsta sub 15 ani, boala avansatéd este de obicei definitd prin prezenta
cavitatilor sau a procesului bilateral pe radiografia cutiei toracice.

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

Tuberculozi extrapulmonari severi: Prezenta leziunilor miliare (diseminate) sau
a meningitei tuberculoase. La copiii si adolescentii cu vérsta sub 15 ani, formele

extrapulmonare de boald, altele decét limfadenopatia (ganglioni limfatici periferici
sau ganglioni limfatici intratoracici fard compresie) sunt considerate a fi severe.

Tuberculozi prezumtivi: Persoand care prezintd simptome sau semne sugestive de
tuberculoza.

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

Tuberculozi cu rezistentd extinsi la medicamente (TB XDR):’

e TB pre-XDR: TB cauzatd de tulpini de Mycobacterium tuberculosis care
corespund definitiei TB multidrogrezistentd (TB MDR) sau TB rezistenta la

S Following a WHO expert consultation in September 2021, intrathoracic lymph node TB is now classified as pulmonary TB in
children.

¢ Following a WHO expert consultation in September 2021, intrathoracic lymph node TB is now classified as pulmonary TB in
children.

7 Meeting report of the WHO expert consultation on the definition of extensively drug-resistant tuberculosis, 27-29 October 2020.
Geneva: World Health Organization; 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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Rifampicinum* (TB RR) si care sunt, de asemenea, rezistente si la orice
fluorochinolone.?

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

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

Tuberculozd rezistentd la Rifampicinum* (TB RR): TB cauzatd 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 sensibili la Rifampicinum¥, rezistenta la Isoniazidum*: TB cauzata
de tulpini de Mycobacterium tuberculosis rezistente la Isoniazidum* si sensibile la
Rifampicinum®*.

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

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

Testarea sensibilititii la medicamente (TSM): testare in vitro folosind fie metode
molecular-genetice pentru a detecta mutatiile care conferd rezistentd, fie metode
fenotipice pentru a determina sensibilitatea la un medicament.'®

Tratat anterior: Persoanele care au primit medicamente antituberculoase anterior 1
lund 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”.

® The fluoroquinolones include levofloxacin and moxifloxacin as currently recommended by WHO for inclusion in shorter and
longer regimens.

¢ Group A medicines are currently levofloxacin or moxifloxacin, bedaquiline and linezolid; therefore, XDR-TB is MDR/RR-TB that
is resistant to a fluoroquinolone and either bedaquiline or linezolid (or both). Group A medicines could change in the future.
Therefore, the terminology “Group A™ is appropriate here and will apply to any Group A medicines in the future.

19 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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A.9. Informatia epidemiologica.

Tuberculoza (TB) este o boala prevenibild si vindecabila, dar care continua sa
afecteze viata si dezvoltarea a milioane de copii si adolescenti. Copiii i adolescentii
cu vérsta sub 15 ani reprezinta aproximativ 11% din toate cazurile de tuberculoza la
nivel global. Aceasta inseamna ¢, 1,1 milioane de copii si adolescenti cu varsta sub
15 ani se imbolnivesc cu TB in fiecare an. TB este, de asemenea, frecventd la
adolescenti, in special la adolescentii cu vérsta cuprinsa intre 15-19 ani, estimativ
jumatate de milion de cazuri la nivel global in fiecare an. TB are un impact major
asupra sinititii si bunastdrii adolescentilor. Spre deosebire de copiii mici,
adolescentii sunt un grup de risc important pentru transmiterea din cauza
infectiozitatii bolii si a unei mobilitati sociale ridicate.

Copiii se pot prezenta cu TB activi la orice varstd, dar cel mai frecvent la varste
cuprinse intre 1 si 4 ani, In medii cu prioritate mare a TB. Copiii care dezvolta boala
TB o fac de obicei in decurs de un an de la infectarea cu Mycobacterium tuberculosis.
fmbolnivirea copiilor de TB este un indicator al transmiterii recente si in curs de
desfasurare a M. tuberculosis in comunitate. Sugarii i copiii mici, in special cei cu
vArsta sub 2 ani, prezintd un risc mai mare de a dezvolta formele diseminate si
meningitd tuberculoass, care sunt asociate cu morbiditate si mortalitate ridicata.
Adolescentii cu TB prezinta de obicei o formd contagioasa a TB, aga cum se observa
de obicei la adulti (de exemplu, cu cavitdti la radiografia cutiei toracice si boala
confirmati bacteriologic).

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

Impactul sever al COVID-19 din ultimii 3 ani a fost extrem de provocator la
nivel global. Perturbirile cauzate de pandemie au scizut numdrul de persoane
diagnosticate si tratate de TB, au afectat drepturile persoanelor cu TB, au dus la
cresterea mortalititii 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 legati atat de disponibilitatea resurselor in sistemul de sanatate, cat
si accesarea serviciilor din partea populatiei. In Republica Moldova in anul 2020 s-a
constat o reducere cu 38,7% a numirului cazurilor noi si recidive TB depistate
comparativ cu anul 2019, iar in anii 2021 si 2022, datoritd eforturilor comune de
control al TB, numirul de cazuri diagnosticate cu TB a crescut. Incidenta cazuri noi
si recidive privind tuberculoza in anul 2022 a constituit 68.9 la 100 mii populatie
(2122 cazuri); in 2021 - 67,1 la 100 mii populatie (2068 cazuri), in anul 2020 a
constituit 56.7 la 100 mii populatie (1759 cazuri). Incidenta cazuri noi si recidive TB
la copii in anul 2022 a constituit 16.3 la 100 mii populatie (106 cazuri), in 2021 -
17.3 la 100 mii populatie (112 cazuri). Se atestd o scidere cu 5.8%. In anul 2022 au
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fost inregistrate 103 cazuri noi de tuberculoza la copii comparativ cu 106 cazuri noi
in anul 2021, incidenta fiind de 15.9 la 100 mii populatie (16.3 - in 2021). Se atesta
o scidere cu 2.5%. Recidive TB la copii pentru 2022 — 0.5 la 100 mii populatie (3
cazuri), pentru 2021 — 0.9 la 100 mii populatie (6 cazuri). Se atestd o scidere cu
44.4%.

Programul national de raspuns la tuberculoza pentru anii 2022-2025 (PNRT)
aprobat prin Hotirdrea Guvernului RM nr.107 din 23.02.2022 este un document de
politici, pe termen mediu si cuprinde prioritétile Guvernului, orientate spre aplicarea
strategiilor inovative intru reducerea poverii tuberculozei in RM. Programul a fost
elaborat in conformitate cu prevederile Legii ocrotirii sénatatii nr. 411/1995, Legii
nr. 10/2009 privind supravegherea de stat a sandtatii 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 Hotérarea Parlamentului nr.
89/2018, Strategiei OMS ,,End TB” pentru anii 2015-2035. Scopul Programului este
reducerea poverii tuberculozei ca problema de sdnatate publicd in RM. Obiectivul
general al Programului este reducerea poverii tuberculozei in RM prin reducerea
mortalitétii cu 75%, a incidentei cu 50%.
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C.1. ALGORITMI DE CONDUITA

C.1.1. Algoritmul de diagnostic al TB

PCI, Tuberculoza la copil”, Ungheni, 2023

Factorii de risc TB se impart in doud categorii mari:

Factorii de risc crescut de infectare cu MBT;

e Factorii de risc crescut de progresare a infectiei tuberculoase spre TB activa.

L

L

Factorii de risc crescut de infectare cu MBT
includ:

Contactele intradomiciliare i apropriate
cunoscute cu o persoand cu TB activa.

Persoanele aflate in institutiile cu risc sporit
de infectare cu TB, cum ar fi: spitalele
specializate TB, centre de gizduire
temporard, locuri de detentie, orfelinate,
centre de plasament.

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

Imunodeficients de diferite etiologii, inclusiv
cea provocatd de infectia HIV.

Vérsta pana la 5 ani.

Infectarea recentd cu M. tuberculosis (in
ultimii 2 ani.

Antecedente de TB activd netratatd sau tratatd |

necorespunzitor, inclusiv, modificéri fibroase
pe radiografia toracica, coerente cu boala TB
anterioard.

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

Maladiile cu impact imunosupresiv.

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

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

TB P
Tusea cel putin 2-3 saptdmani.
Dispneea progresiva.
Expectoratia sputei.
Hemoptizie, hemoragie pulmonara.
Inapetenta.
Transpiratii nocturne.
Febra.
Scidere ponderala.

e © © © o @ © o

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

TB EP
Scadere ponderala.
Febra.

Transpiratii nocturne.
Alte simptome ce depind de organul
afectat.
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Examenul obiectiv.

PCI ,, Tuberculoza la copil”, Ungheni, 2023

Hemoleucograma.
Consilierea si testarea la marcherii HIV.

Examinarea materialului patologic la MBT (XpertMTB/RIF Ultra, microscopia;

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

in cazul statutului HIV pozitiv anterior cunoscut - metode rapide de diagnosti

e ¢ © © © o

In TB P - cu:

pneumonie;

cancer pulmonar;

patologia organelor mediastinului;

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

in cazul suspectiei TB EP — cu:

pleurezie nespecifica;

maladii nespecifice ale sistemului locomotor;
maladii nespecifice ale tractului digestiv;
maladii nespecifice ale sistemului genito-urinar;
maladii nespecifice ale tesutului cutanat;
meningitele netuberculoase (bacteriene, virale);
maladii nespecifice ale ochilor.
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PCI ,, Tuberculoza la copil ”, Ungheni, 2023

C.1.2.1. Interpretarea algoritmului examindrii microbiologice cu scop de
diagnostic al pacientilor cu simptome clinice caracteristice tuberculozei.

Actualmente nu existd o metodd unanim acceptatd si sigurd pentru diagnosticuldé laborator al B
si, adeseori, se cere aplicarea mai multor metode, atat pentru detectie si conﬁrmare, cat si pentru
monitorizarea tratamentului antituberculos. ;

Persoanele cu simptome clinice si/sau radiologice caracteristice tuberculozei vor fi identificate de
citre institutiile medico-sanitare primare din unitafile administrativ-teritoriale respective si vor fi
directionate citre cabinetul de ftiziopneumologie din raionul/municipiul respectiv pentru un consult
desfasurat final, cu indicarea investigatiilor clinice, paraclinice si de laborator respective. Pentru
examinarea acestor pacienti se va indica examenul microscopic §i metoda molecular-geneticd Xpert
MTB/RIF Ultra. Aceste investigatii se vor efectua in Laboratoarele periferice de nivel 1, dislocate
teritoriale sau departamentale.

De la toti pacientii cu simptome clinice caracteristice tuberculozei pulmonare se vor recolta cel punn
2 probe de sputi (lavaj bronsic sau gastric) pentru examinare microbiologica cu scop de dlagnosnc

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

Utilizarea metodei Xpert MTB/RIF Ultra pentru dlagnostxcarea mberculozel si detactarea rez1ski n{ei
la Rifampicinum* din urina, masele fecale, specimene nasofaringice si gas‘mce, alte materlale pentru
tuberculoza extrapulmonari, este preferabila. :

La toti pacientii cazuri noi si recidive, conﬁrmap mxcroblologlc sau chmc, mamte de mlperea
tratamentului specific, se vor colecta probe pentru izolarea M. tuberculosis pe medii de cultura (LJ,
MGIT) conform algoritmului. Probele vor fi transportate catre Laboratoarele de Refenn;é d1;
de deservire.

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

Toate cazurile de TB MDR confirmate prin metode moleculare se vor examina ultermr prm rnetode

culturale MGIT si LJ cu testarea sensibilitétii la preparatele antituberculoase de hma 2 $1 prep
noi. -

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

Pentru pacxen;n s1mptomat1c1 cu rezultate nega’uve la ambele metode (mlcroscopla sx Xpert), care
sunt cu risc sporit de imbolndvire TB MDR si la care simptomele clinice §1/sau radlologlce permsté
se va utiliza metoda culturala (MGIT). ~ .

Pacientii care sunt in imposibilitate de a expectora sputa, se va examina lavajul gastric, masele fecale
pentru identificarea M. tuberculosis.
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PCI ,, Tuberculoza la copil”, Ungheni, 2023
C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR

C.2.1 Masuri profilactice in societate.

Caseta 2. Principiile masurilor profilactice TB in societate:

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

¢ Promovarea modului sdnétos de viata.

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

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

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

e Implicarea comunititii si a autoritatilor publice locale, ONG in actiuni de suport
social pentru piturile vulnerabile ale populatiei.

Caseta 2. Tactica referitoare la contactii cu pacientii de TB.

Persoana contactii - orice persoani care a fost expusd cazului index TB.

Caz index TB (pacient index) - caz de tuberculoza nou depistat sau caz de recidiva,
la o persoani de orice varstd, Intr-o gospodarie anumita sau in alt spatiu comparabil,
in care alte persoane puteau fi expuse MBT. Un caz index este cazul in jurul caruia
este centrati examinarea contactilor (dar nu este neapdrat cazul- sursa).
Informatiile suplimentare obtinute de la pacientul index trebuie sa includa o
descriere a domiciliului lor si a altor locuri in care s-ar fi putut produce transmiterea
infectiei TB. Informatia esentiald pentru a determina riscul potential reprezentat de
cazul index include:

rezultatele frotiurilor de sputi sau ale altor examinéri microbiologice;
caracteristicile radiologice ale bolii;

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

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

locul in care a avut loc expunerea.

ANANANANAY

Contactul poate fi:

Contact intradomiciliar - o persoani 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 persoand 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 zilel
in ultimele 3 luni anterioare initierii episodului curent de tratament.
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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

nediagnosticatd, reducdnd astfel  inoportunitatea initierii tratamentului si

transmiterea ulterioard a TB. De asemenea, este esenfiald pentru prevenirea

tuberculozei prin imbundtitirea accesului la TPT pentru persoanele contacte

Urmitorii pasi In examinarea contactilor sunt importanti (nu neapdrat 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 FElaborati 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.
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, dupi caz.

e Oferiti tratament pentru TB activa sau TPT conform eligibilitatii si oferifi sprijin
continuu pana la finalizarea tratamentului.

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

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

Identificarea si prioritizarea Evaluarea clinica

Este un proces sistematic de identificare

a persoanelor contacte cu risc major de

progresare a infectiei tuberculoase spre

TB activa.

Include:

v" Primul interviu - pacientul index
trebuie sa fie intervievat cdt mai
curand posibil dupa diagnostic, de
preferinta in decurs de o saptdmana,
pentru a obtine detalii despre
persoanele contacte intradomiciliare
sau apropiate;

v Al doilea interviu - poate fi necesar
pentru a obtine contacte

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

e Examinarea clinici a persoanelor care
au contactat cu pacienti TB:

istoricul complet al persoanei;
examenul clinic;

TCT sau IGRA la copii 0-19 ani;
examenul radiologic OCT;
persoanele identificate cu simptome
sugestive pentru TB sunt supuse
examindrilor microbiologice

ANANANAY
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suplimentare $i pentru a completa (microscopia sputei la BAAR, Xpert
orice informatii lipsa; MTB/RIF Ultra, cultura).

v Informatiile din interviu trebuie| e Atunci cand cazul index este o
inregistrate in fisa medicald al | persoand care traieste cu HIV, este
pacientului; recomandatd testarea la HIV a tuturor

v Evaluarea riscului contactilor de a | contactilor intradomiciliari sau apropiati.
avea (prezenta simptomelor | e Persoanele contacte care au simptome
sugestive pentru TB) sau a dezvolta | sugestive pentru TB activa trebuie sa fie
TB. consiliati si testati la HIV, ca parte a

evaludrii lor clinice.

Recomandarile privind examinarea persoanelor contacte si testarea la HIV

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

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

e Atunci cind cazul index este o persoani care triieste cu HIV, este recomandata
testarea la HIV a tuturor persoanelor din contact intradomiciliar sau apropiat
(recomandare puternicd, certitudine foarte micd a dovezilor).

Nota:

e Persoanele care triiesc cu HIV, care au contactat cu bolnavi TB si la care, dupa
o evaluare clinici adecvata, s-a exclus TB activi, trebuie tratati pentru infectia
tuberculoasa.

e Copiilor din contact cu bolnavii TB, la care, dupi o evaluare clinicd adecvatd, s-
a exclus TB activ, li se prescrie tratamentul preventiv TB.

Confidentialitatea si consimtamantul.

Pastrarea confidentialititii in timpul examindrii persoanelor contacte este o
provocare din cauza relatiilor sociale dintre si in randul cazurilor index si a
contactilor lor. Parintii sau tutela prezintd informatia despre persoanele contacte.
Este necesari o examinare adecvatd 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 pastratd.

 Determinarea perioadei contagioase.

e 3 luni anterioare initierii tratamentului.
e In cazuri grave - mai mult de 1 an.

Perioada contagioasi este considerati inchisa dupd urmitoarele criterii:

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

e diminuarea simptomelor;

e rispuns microbiologic.
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Persoanele contacte cu prioritate pentru examinare.

Evaluarea clinicd a peroanelor din contact intradomiciliar sau apropiat cu pacientii
cu TB activi trebuie si se realizeze in baza riscului de a avea sau de a dezvolta TB
activd, sau pentru potentialele consecinte ale bolii, dacd aceasta se va dezvolta.
Prioritate se acorda urmaétorilor contacti:
v" copiilor si adolescentilor cu simptome sugestive de TB;
v" copiilor mai mici de 5 ani;
v’ copiilor si adolescentilor cu afectiuni cunoscute sau suspectate
imunodeficitare (in special, cei care traiesc cu HIV);
v copiilor si adolescentilor din contact cu cazuri index cu TB MDR sau TB XDR
(confirmata sau suspectata).

C.2.1.2 Profilaxia specifica.
C.2.1.2.1 Vaccinarea BCG*.

Caseta 3. Evaluarea caracteristicilor generale ale profilaxiei specifice a

tuberculozei prin vaccinarea BCG*.

Generalitati:

e BCG oferd o protectie buni (pana la 90%) impotriva formelor severe de TB,
inclusiv meningita tuberculoasa si TB miliara,-daca este administratd in perioada
neonatald. Desi vaccinarea neonatala ofera si protectie impotriva TB pulmonare
la copii, ea previne in principal progresia catre forme diseminate de TB.
Vaccinul BCG poate fi administrat in sigurantd impreund cu alte vaccinuri de
rutind pentru copii, inclusiv doza la nagtere impotriva hepatitei B.

Indicatii:

e Obligatoriu toti nou-ndscutii, in lipsa contraindicatiilor, incepdnd din a doua zi de la nagtere.

e In caz ci nou-nascutul nu a fost vaccinat la maternitate, va fi recuperatid administrarea
vaccinului de citre institutia de medicing primara, prin intermediul medicului de familie pana
la varsta de 2 luni, fird TCT; dupd 2 luni de viatd — cu TCT, fiind vaccinati BCG* cei cu
rezultatul negativ al TCT (papuld pana la 4 mm inclusiv, in lipsa altor contraindicatii
medicale.

e Doza de vaccin pentru copii cu virsta de pana la 12 luni este de 0,05 ml, dupd 12 luni - 0,1
ml. O dozi de vaccin este obligatorie si se va aplica copilului pand la varsta de 7 ani.

e Recuperarea celor nevaccinati din diferite motive (ndscuti in strdinatate, contraindicatii ale
vaccinarii la nastere) se poate realiza pana la vérsta de 7 ani. La copii care au vérsta de peste
2 luni, recuperarea in vederea vaccindrii BCG* va fi efectuatd numai cu avizul medicului
ftiziopneumolog si dupd TCT prealabila.

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

Nota:

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

o in cazul rezultatului pozitiv al testului la infectia HIV (ADN HIV) in primele 48 ore sau la6
siptimani, vaccinarea BCG* este contraindicata.

e Nou-niscutii niscuti de femei cu TB pulmonard confirmata bacteriologic care nu prezinti
simptome de TB trebuie sd primeasca TPT dupa excluderea TB active. Copilul trebuie urmarit
si monitorizat in mod regulat privind aparitia simptomelor si semnelor care sugereazd TB.
Daci sugarul riméne asimptomatic si este HIV-negativ, vaccinarea BCG trebuie asiguratd
folosind o dozi normald pentru sugari la 2 sdptimani dupa terminarea intregului curs de TPT.

Contraindicatii medicale pentru vaccinarea copiilor cu BCG*:

In pofida sigurantei sale, BCG este un vaccin viu atenuat (M. bovis BCG).
1. Contraindicatiile includ:

e Stirile imunodeficitare (imunodeficiente congenitale, dereglari dobéandite
ale sistemului imunitar in cazuri de neoplasme, leucemie, tratament de
lungi durata cu imunodepresante, radioterapie).

e Reactia pozitivd la TCT.

2. Precautii:
e Copii ndscuti de mame care traiesc cu HIV;
e Copii nevaccinati cu boli acute, boli cronice in acutizare.
Nota.

In afectiunile perinatale ale SNC (inclusiv paralizie infantila cerebrald fard convulsii) —
vaccinarea se va efectua peste o luni dupd compensarea sindromului convulsiv si/sau

normalizarea indicilor LCR.

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

e Inocularea unei doze de vaccin mai mare decat este previzut de instructiunea
de utilizare.

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

e Reconstituirea vaccinului cu alti solventi decét cel produs de acelasi

producitor ca si vaccinul.

Reconstituirea vaccinului cu o cantitate incorectd de solvent.

Pastrarea si manuirea incorectd a vaccinului, solventului.

Nerespectarea asepticii la manuirea si administrarea vaccinului.

Ignorarea contraindicatiilor medicale pentru imunizarea BCG*.

e Particularititi individuale ale organismului la imunizare.

Evenimente adverse post-imunizare (EAPI):

Foarte putine evenimente severe au loc dupd administrarea vaccinului BCG.
Acestea au loc la mai putin de 13 persoane din fiecare zece mii de doze administrate
de vaccin BCG. Majoritatea copiilor fac o reactie locald obignuita.
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In mod normal, cénd este administrat vaccinul BCG, la locul inoculdrii apare o
infiltratie. Aceasta, de obicei dispare peste 30 de minute. Peste 2-4 sdptdmani, In
locul injectdrii se dezvoltd o papuld, care evolueaza in veziculd si apoi ulceratie.
Leziunea se mentine timp de 2-5 luni si in final rezultd intr-o cicatrice mica
aproximativ de 2-10 mm in diametru. Totusi, lipsa cicatricei la un copil cu
vaccinarea documentatd nu semnifica lipsa protectiei impotriva tuberculozei.
Alte EAPI includ: Limfadenita axilari/cervicald, tumefiere sau abcese reci
(limfadenita supurativd), uneori, ganglionii limfatici axilari sau cubitali se
tumefiaza sau se dezvolta un abces.
Din EAPI foarte rare fac parte:
1. Reactie locali lupoida care trece In cateva luni, cheloide si lupus tuberculosis
(1/200000 doze),
2. Osteite/osteomielite provocate de vaccinul BCG,
3. Meningita tuberculoas3, cat si infectia generalizatd provocatd de vaccinul
BCG intalnite, de reguld, la persoanele cu imunodeficiente pronuntate.

Pentru confirmarea diagnosticului de Eveniment adverse post-imunizare
BCG sunt utilizate:

e metodele bacteriologice - izolarea culturii patogene cu confirmarea
apartenentei sale la M. bovis BCG*, prin determinarea proprietatilor sale
biologice: cresterea, morfologia, proprietatile tinctoriale, testul nitrat,
activitatea catalazei, rezistenta la medicamente;

e metodele molecular-genetice pentru identificarea agentului patogen (PCR).
Criteriile esentiale pentru diagnosticul osteitei BCG* este depistarea modificarilor
histologice, specifice tuberculozei, in tesuturile derivate din sursd ca urmare a
diagnosticului (biopsie) sau tratamentului chirurgical.

Daci nu puteti verifica agentul patogen care apartine M. bovis BCG*, diagnosticul
EAPI post-vaccinale se stabileste pe baza examenului clinic, radiologic si de
laborator.

Managementul Evenimente adverse post-imunizare

e In multe cazuri, EAPI locale si regionale se rezolvd fird interventie, dar
tratamentul poate include antibiotice per orale (BCG este rezistent la
Pyrazinamidum, iar unele tulpini sunt partial rezistente la Isoniazidum®*),
aspirarea cu ac a maselor fluctuante si rezectia (inlaturarea) chirurgicald a
ganglionilor limfatici afectati, impreund cu analgezice precum paracetamolul. O
analiz3 sistematici efectuati in 2013 nu a gdsit nici-o dovada a vreunui beneficiu
al utilizarii antibioticelor perorale pentru a trata procesele locale sau regionale
induse de BCG. La persoanele cu limfadenopatie formatoare de abcese, aspiratia
cu ac a abceselor oferd ameliorarea durerii.

o Copiii cu reactiile adverse sistemice necesitd trimitere catre Ingrijire
specializatd. Nu existd recomandari clare privind tratamentul bolii BCG
diseminate, dar managementul include de obicei Isoniazidum*, Rifampicinum*
si Ethambutolum (cu sau fira un fluorochinolond, cum ar fi Levofloxacinum).
Poate fi necesard interventia chirurgicald, in functie de localizare.
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Noti. Evenimentele adverse post imunizare BCG* se declard nominal pe Fisa de raportare a
EAPI conform Anexei nr. 2 la Ordinul MS nr. 1019 din 05.11.2020 ,,Privind functionarea

sistemului de evaluare a cauzalititii si clasificare a evenimentelor adverse post-imunizare”

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

EAPI BCG

Definitia standard de caz

Intervalul de
manifestare
dupa
vaccinare

reactii locale

Abces rece

Formatiune cu aspect de tumefiere cu/fard
schimbarea culorii pielii de pe ea; indolord la
palpare, in centru poate fi observatd fluctuatia;
este adesea insotiti de o crestere reactivd a
ganglionilor limfatici axilari. Este

posibild deschiderea spontand si excizarea
acestuia.

De la 2 sapt.
la 8 luni

Ulcer

Leziune a pielii si tesutului adipos subcutanat.
Are o dimensiune de la 10 mm 1n diametru
(marginile sunt subminate, infiltrarea in jur este
slab exprimata, baza poate fi acoperita cu secretie
purulentd).

De la 2 sépt.
la 6 luni

Cicatrice
cheloida

Formatiune densd supradenivelata cu o
dimensiune de la 10 mm cicatricei este rotunjita,
elipticd, uneori

stelatd. Suprafatd neteda, lucioasa. Culoare de la
roz

deschis la maroniu. Poate fi insotitd de o senzatie
de

mancarime, Intepdturi si posibil, durere.

Dupal an

reactii sistemice

Limfadenita
regionald

Inflamatia a cel putin unui ganglion limfatic de la
10

mm 1in diametru sau mai mult.
obignuita

— regiunea axilard
inflamarea

altor  ganglioni
subclaviculari,
cervical, si In regiunea umarului.

Localizare

stingd, este posibild

limfatici:  supra-  si/sau

De la 2 sépt.
la 6 luni

Exantem

Eruptii abundente, difuze si polimorfe

0-30 zile

alte reactii

Infectia BCG
diseminata

Infectie generalizatd si persistenta (uveita, lupus

1-12 luni
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eritematos), care apare dupd administrarea
vaccinului

BCG si care este confirmata prin identificarea
tulpinii

Mycobacterium bovis. De obicei, la persoanele
imunocompromise.

Osteita Inflamatie specificd a tesutului osos confirmata | 3-36 luni
(osteomielitd) | prin

identificarea tulpinii Mycobacterium bovis

Sindromul Manifestare clinica a unui sindrom care apare la | pdnd la 1 an
post-BCG scurt

timp dupd administrarea vaccinului BCG, in
mare parte

fiind de naturd alergici: eritem nodos, granulom
inelar,

eruptie cutanatd etc.

C.2.2.2. Tratamentul preventiv al tuberculozei.

C.2.2.2.1. Tratamentul preventiv al tuberculozei.

Caseta 4. Managementului programatic a tratamentului preventiv al
tuberculozei:

OMS identifici doui populatii largi de copii si adolescenti cu risc care au nevoie de
o evaluare sistematicd pentru eligibilitatea la TPT:

Managementului programatic a tratamentului preventiv al tuberculozei (TPT)
implicd o serie de activitati coordonate si implementate de prestatorii de servicii
de sinitate att publici, cat si privati, dar si cu participarea comunitatii, a cérui
scop este de a imbunititi accesul la tratamentul preventiv impotriva tuberculozei
pentru toti cei cdrora li se va indica tratamentul.

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

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

copiii si adolescentii cu probabilitate crescutd de expunere la TB, inclusiv
contactele intradomiciliare ale persoanelor cu TB confirmata bacteriologic si ale
celor care triiesc in medii institutionale sau aglomerate (de exemplu, persoane
fard adipost, persoane care consuma droguri).

Grupele tinti in rindul copiilor si adolescentilor care necesita TPT:

Sugarii, copiii si adolescentii care triiesc cu HIV:

Adolescentii care traiesc cu HIV si care putin probabil s& aibd tuberculoza activa
trebuie sd primeasc tratamentul preventiv TB ca parte a unui pachet cuprinzator
de ingrijire in HIV. Tratamentul trebuie administrat si persoanelor care primesc
TARYV, femeilor insircinate si persoanelor care au fost tratate anterior pentru
TB, indiferent de gradul de imunosupresie si chiar daca testarea infectiel TB nu
este disponibila (recomandare puternicd, dovezi de inaltd calitate).

Sugarii cu vérsta sub 12 luni care trdiesc cu HIV care sunt in contact cu o
persoani cu TB si care este putin probabil s aiba TB activé la o evaluare clinica
adecvati sau conform PCN trebuie si primeascd TPT (recomandare puternica,
certitudine moderatd in estimdrile efectului).

Copii cu varsta de 12 luni §i mai mari care trdiesc cu HIV si care sunt considerati
putin probabil si sufere de boald TB in baza unei evaludri clinice adecvate sau
in conformitate cu PCN trebuie si li se ofere TPT ca parte a unui pachet
cuprinzitor de prevenire si ingrijire HIV, dacé trdiesc intr-un loc cu transmitere
mare a TB, indiferent de contactul cu TB (recomandare puternica, certitudine
scdzutd in estimdrile efectului).

Toti copiii care triiesc cu HIV si care au finalizat cu succes tratamentul pentru
TB activi pot primi TPT (recomandare conditionatd, certitudine scdzutd in
estimdrile efectului).

Persoane cu contacte intradomiciliare (indiferent de statutul HIV):

Copii cu varsta sub 5 ani, care au contacte intradomiciliare cu persoanele cu
tuberculozi pulmonara confirmata bacteriologic, la care sa constatat cd nu au TB
activa printr-o evaluare clinicd adecvatd sau in conformitate cu PCN, pot primi
TPT chiar daci testarea infectiei TB nu este disponibild (recomandare puternicd,
certitudine mare in estimdrile efectului).

Copii cu véarsta de 5 ani si mai mult §i adolescentii, care au contacte
intradomiciliare cu persoanele cu tuberculozd pulmonard confirmatd
bacteriologic, la care s-a constatat ci nu au TB activa printr-o evaluare clinicad
adecvatd sau in conformitate cu PCN, pot primi TPT (recomandare
conditionatd, certitudine scdzutd in estimarile efectului).

La anumite persoane cu risc sporit care au contacte intradomiciliare cu persoane
cu TB MDR, TPT poate fi luatd in considerare pe baza evaludrii individuale a
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riscului si a unei justificdri clinice solide (recomandare conditionatd, certitudine foarte
scdzutd in estimdrile efectului).

Alti copii si adolescenti expusi riscului:

e Copii si adolescenti care initiaza tratament anti-TNF, pacientii care primesc
dializa, pacientii care se pregitesc pentru transplant hematologic sau de organ si
pacientii cu silicozd trebuie si fie sistematic testati si tratati pentru infectia
tuberculoasi (recomandare puternicd, certitudine scdzutd pdnd la foarte scdzutd
in estimarile efectului).

o Testarea si tratamentul sistematic al infectiei TB pot fi luate in considerare
pentru detinuti (copii sau adolescenti), imigranti (copii sau adolescenti) din térile
cu povari mare de TB, persoanele fard adapost (inclusiv copii si adolescenti) si
persoanele care consuma droguri (recomandare conditionate, certitudine foarte
scdzutd in estimdrile efectului).

Nota:

v' Evaluarea clinici adecvatd trebuie si includd evaluarea intensitatii si a riscului de
expunere, riscul pentru dezvoltarea tuberculozei active §i / sau constatarea infectiei prin
testarea infectiei tuberculoase.

v' Persoanele trebuie testate si tratate pentru infectia tuberculoasd cu respectarea strictd a
drepturilor omului si cele mai puternice considerente etice. De exemplu, rezultatele
pozitive ale testelor sau tratamentul pentru ITB nu ar trebui sa afecteze statutul de imigrare
al unei persoane sau s3 intérzie posibilitatea de a imigra.

Tabelul 2. Etapele prealabile initierii tratamentului preventiv TB.

1. Excluderea TB active prin:
v’ examen clinic;
v radiologic;
v" microbiologic.

Recomandiri privind excluderea bolii TB inainte de a incepe tratamentul

preventiv TB:

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

e Adolescentii care triiesc cu HIV, care sunt examinati pentru TB conform unui
algoritm clinic si care raporteazd oricare dintre simptomele actuale de tuse,
febra, pierdere ponderala sau transpiratii nocturne pot avea TB activi si trebuie
evaluati pentru TB si alte boli si li se oferd tratament preventiv TB dacd TB
activd este exclusi (recomandare puternicd, certitudine moderatd in estimdrile
efectului).

e Radiografia toracica trebuie oferita persoanelor care traiesc cu HIV si primesc
TARYV, iar tratamentul preventiv trebuie acordat celor fara schimbdri pe cliseul
radiologic (recomandare conditionatd, dovezi de calitate scdzutd).
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e Sugarii si copiii care triiesc cu HIV care putin adauga in greutate, au febra sau
tuse curentd sau care au un istoric de contact cu o persoana cu TB trebuie evaluati
pentru boala TB si alte boli care provoacd astfel de simptome. Dacd boala TB
este exclusd dupd o evaluare clinicd adecvata sau conform ghidurilor nationale,
acestor copii trebuie sa li se ofere tratament preventiv TB, indiferent de varsta
(recomandare puternicd, certitudine scdzutd in estimdrile efectului).

e Absenta oriciror simptome de tuberculoza si absenta rezultatelor radiografice
anormale pot fi utilizate pentru a exclude tuberculoza in rdndul persoanelor HIV
negative din contacte intradomiciliare in vérstd de 5 ani sau mai mult si a altor
grupuri de risc inainte de tratamentul preventiv TB (recomandare conditionatd,
certitudine foarte sclizutd in estimdrile efectului).

Testarea infectiei tuberculoase:

e Pentru testarea ITB se va utiliza de bazi testul cutanat la Tuberculinum* (TCT),
alternativ testul de eliberare a interferon-gamma (Interferon gamma releasing
assay - IGRA) (recomandare puternicd, dovezi de calitate foarte scdzutd).

Nici TCT, nici IGRA nu pot fi utilizate pentru a diagnostica TB activa si nici pentru

confirmarea diagnosticului la copii si adolescenti suspectati cu TB activa.

o Testarea la ITB prin TCT sau IGRA nu sunt definitivante pentru inifierea
tratamentului preventiv la persoanele care trdiesc cu HIV sau in contactele
intradomiciliare cu copii cu vArsta mai micd de 5 ani (recomandare puternica,
dovezi de calitate moderatd).

e Persoanele care traiesc cu HIV si care urmeaza tratament antiretroviral (inclusiv
adolescentii si copiii) beneficiazd de TPT, indiferent daca testul este pozitiv sau
negativ pentru infectia TB.

e Persoanele care traiesc cu HIV, care nu sunt supusi tratamentului antiretroviral
si care sunt testate pozitiv pentru infectia TB beneficiaza mai mult de TPT decat
cei care au fost testati negativ.

e OMS recomandi ca testarea infectiei cu TB s nu fie o cerintd pentru initierea
TPT in randul persoanelor care triiesc cu HIV si copiilor contacti cu vérsta sub
5 ani, in special in tarile cu o incidentd mare a TB, avand in vedere ca beneficiile
TPT (chiar si far3 testare) depdsesc in mod clar riscurile.

e Pentru persoanele contacte mai in varstd, testarea infectiei TB poate fi utilizata
pentru a determina eligibilitatea pentru TPT, daci acesta este disponibil.

e Indisponibilitatea testdrii infectiei TB si efectudrii radiografiei toracice nu
trebuie si reprezinte o barierd in calea TPT.

2. Evaluarea starii de sdnatate

Evaluarea stirii de sinitate a fiecirei persoane este un punct de reper esential, prin
urmare, se vor lua in calcul nu doar factorii clinici, ci si cei socio-economici. Imediat
dupi excluderea diagnosticul de TB si luarea deciziei in privinta unei posibile
prescrieri a TPT, se va face o evaluare a starii primare pentru a determina daca
persoanele intrunesc criteriile prevazute pentru TPT. Evaluarea primard include o
analizi a anamnezei personale si medicamentoase, dar si efectuarea investigatiilor
necesare.

43



PCI,, Tuberculoza la copil”, Ungheni, 2023

e Anamneza personald: obtinerea de informatii relevante pentru initierea si
continuarea TPT si anume:

— Alergie sau hipersensibilitate cunoscuti la medicamentele antituberculoase

(Isoniazidum*, Rifampicinum*, Rifabutinum sau Rifapentinum*);

Statutul HIV si regimul TARV;

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

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

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

— Posibile contraindicatii pentru TPT: de exemplu, hepatitd acutd sau cronica
activa sau niveluri ridicate ale transaminazelor (depésirea de 3 ori a limitei de
sus a normei). Afectiunile enumerate trebuie sa serveasca drept temei pentru o
examinare minutioasd si o evaluare clinicd cu scopul de a compara potentialele
riscuri si beneficii ale TPT, dar si pentru a determina durata TPT, in cazul in care
beneficiile depidsesc riscurile. Tratamentul TB in anamnezi sau existenta unei
sarcini in prezent nu trebuie considerate o contraindicatie pentru initierea TPT.

¢ Anamneza de administrare de medicamente: istoricul administrdrii de
medicamente std la baza alegerii unui anumit regim de TPT sau determindrii
necesititii de a ajusta tratamentul comorbiditatilor. Deseori, anumite clase de
medicamente (TARYV, opioide, antimalarice) au un impact asupra TPT.

¢ Analiza biochimicd a singelui: se va face analiza biochimicd a séngelui
(bilirubind, AST, ALT, glucoza, creatinina, uree, acid uric) inainte de initierea
TPT. Pe durata TPT, analiza biochimica a sdngelui se va face doar la persoanele
cu schimbdri patologice in analiza primara si/sau care se confrunta cu reactiile
secundare.

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

e Consilierea:

- Informarea persoanei cu privire la necesitatea administrdrii TPT si anuntarea

persoanei, dar si a familiei/asistentului personal despre urmatoarele informatii-cheie:

® caracterul oportun al TPT si beneficiile terapiei pentru persoana vizati,
pentru familia sa gi pentru ceilalti membri ai comunitétii;

= TPT este oferit gratuit, in cadrul programelor nationale;

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

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

|
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= importanta finalizdrii intregii cure de TPT;

= temeiul si datele examenelor clinice si de laborator necesare pentru
monitorizarea tratamentului si

= semnele si simptomele TB, actiuni in cazul dezvoltarii acestora.

— Agrearea celei mai bune abordéri in vederea promovarii aderentei la tratament,
inclusiv alegerea celui mai convenabil loc pentru administrarea medicamentelor
si stabilirea tipului de suport in administrarea tratamentului reiesind din
preferintele personale. Potentiale optiuni:

= Un loc determinat: domiciliu, comunitate sau institutie medico-sanitard sau
sediul unui ONG, loc de detentie (plus consiliere medicala si suport).
= Asistent personal: evaluarea necesititii de a avea un asistent personal sau a
capacititii de administrare independenta a medicamentelor. In cazul in care
prezenta unui asistent personal este obligatorie, un membru responsabil al
familiei, un voluntar comunitar sau o persoana de tuteld sau lucrator medical
poate indeplini acest rol. Pentru regimul de tratament saptamdnal, fiecare
dozd trebuie administratd sub observarea directd a unui membru responsabil
al familiei, unui reprezentant al comunitdfii, sau a unui lucrator
medical/social (cu prezentd sau la distantd, prin intermediul tehnologiilor
digitale).
= Dispozitive digitale: tratament sustinut video (VST) / apel de rdspuns in
cazul unui apel telefonic pierdut / mesaj de reamintire prin sms.
3. Aderenta la tratamentul preventiv
Respectarea regimului de TPT si tratamentului complet constituie factori importanti
care determini rezultatele clinice atat la nivel individual, cat si la nivel de populatie.
Tratamentul nepotrivit si neregulat scade gradul de eficacitate si protectie al
regimului TPT. Este un fapt bine cunoscut ci eficacitatea TPT este maxima atunci
cand se administreaza 80% din dozele recomandate in limitele a 120% din durata
planificatd a TPT sau cand se administreaza 90% din dozele recomandate in limitele
a 133% din durata planificata a TPT.

Tabelul 3. Principiile tratamentului preventiv.

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

adolescenti:

e 6 luni sau 9 luni de Isoniazidum* zilnic (6H sau 9H) (toate varstele)
(recomandare puternicd, dovezi de calitate inaltd); sau

e 3 luni de Isoniazidum* plus Rifapentinum* saptimanal (3HP) (vérsta de 2
ani si mai mare) (recomandare puternicd, dovezi de calitate inaltd); sau

o 3 luni de Isoniazidum* plus Rifampicinum* zilnic (3HR) (toate varstele)
(recomandare puternicd, dovezi de calitate inaltd).

Ca regimuri alternative pot fi oferite:

e 1 luni de Isoniazidum* zilnic plus Rifapentinum* (1HP) (de la 13 ani)
(recomandare conditionatd, dovezi de calitate scdzutd pdnd la moderatd) sau
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e 4 lunide Rifampicinum* zilnic (4R) (toate varstele) (recomandare condifionatd,
dovezi de calitate scdzutd pand la moderatd).
Optiuni de tratament preventiv TB (TPT)

varsta <2 ani

Grup tinta Regim preferat Regim(e) alternativ(e)
Copii HIV |3HR dacid este|Dacd CDF pediatrici nu este
negativi cu | disponibila disponibila, utilizati 6H (de preferintd

combinatia cu doza
fixa (CDF) pentru

comprimate dispersabile)

masa corporali
<25 kg

copii
Copii HIV |3HR dacd CDF|Daca CDF pediatricd nu este
negativi cu | pediatrica este | disponibild, utilizati 3HP sau 6H
varsta >2 ani si | disponibild

Copii HIV
negativi si masa
corporala >2§
kg

3HP folosind forma
medicamentoasi
pentru adulti

3 HR folosind CDF pentru adulti
1 HP folosind forma medicamentoasa
pentru adulti (varsta > 13 ani)

Copii care
traiesc cu HIV

6H (de preferinta
folosind tablete
dispersabile)

3HR pentru copii care primesc TARV
pe bazid de EFV

3HP pentru copiii mai mari cu care
primesc TARV pe bazd de EFV (si
sunt capabili sd inghita tabletele)

Adolescentii
care traiesc cu
HIV

3 HP pentru copii
care primesc TARV
pe baza de TDF,
EFV, DTG sau RAL

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

6H

luni cu Isomazldum*
zilnicd (6H, 9H)

. Tratament zilnic de

. patru luni cu

- Rifampicinum* (4R)
Tratament zilnic de trei

~ luni cu Rifampicinum?
plus Isoniazidum* (3HR)

! Tratament siptimanal

- de trei luni cu

' Rifapentinum* plus

- Isoniazidum™ in dozi
mare (12 doze) (3HP)

: P90 Mg/Kg/
© Varsta <10 ani: 10 mg/kg/zi (interval 7-15 mg)

Dozele recomandate de medicamente pentru tratamentul preventiv al tuberculozei

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

 Isoniazidum*:

. Varsta 10 ani+: 5 mg/kg/zx

Varsta <10 ani: 10 mg/ke/zi (mterval 7-15 mg)

. Rifampicinum*;

~ Varsta 10 ani+: 10 mg/kg/zi

- Viérsta <10 ani: 15 mg/kg/zi (interval 10-20 mg)
? Varsta 2-14 ani ¢

 Forma farmaceuticd  10-15 ke 16~23 ke 24-30 kg 31-34 ke >34 kg
Isoniazidum* 100 mg ® 3 ’ 5 6 7 ; 7
Rifapentinum* 150mg 2 3 4 5§
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Tratament zilnic de o
luni cu Rifapentinum*
plus Isoniazidum* (28 de
doze) (1 HP) ;
. Tratament zilnic de sase
 luni cu Levofloxacinum
(tratam
_ nt preventiv pentru TB
MDY

ﬂ'Pkreparatﬁl medicamentos ¢

- Isoniazidum™ + 2 3 4 5 5
| Rifapentinum*
- CDFMA
- (150 mg/150 mg)° ;
Virsta >14 ani ¢
. Forma farmaceuticd - 30-35kg 36-45kg 46-55kg 56-70kg >70 kg
Isoniazidum* 300mg 3 3 3 3 3
| Rifapentinum* 150 mg 6 6 6 6 6
 Isoniazidum* + 3 3 3 3 3
Rifapentinum®*
~CDFMA ~
(300 mg/300 mg)*

are contine 300 mg Isoniazidum* + 25
+ 160 mg Trimethoprimum (cu linie mediand) reprezinta regimul alternativ pentru persoanele care tréiesc cu HIV,
carora le este indicati monoterapia cu Isoniazidum* (1 comprimat pe zi pentru adulti, jumatate de comprimat pentru
copiii cu vrsta peste 5 ani §i un sfert de comprimat pentru copii cu varsta < 5 ani).

Vérsta >13 ani (indiferent de intervalul de greutate)
Isoniazidum* 300 mg/zi
Rifapentinum* 600 mg/zi

Virsta >14 anj, se tine cont de greutatea corporald: <46 kg - 750 mg/zi; >45 kg - 1
g/zi ~

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

5-9kg: 150 mg/zi;
10-15 kg: 200-300 mg/zi
16-23 kg: 300400 mg/zi
24-34 kg: 500-750 mg/zi

mg PyridoXinum + 800 mg Sulfamethoxazolum 5

b Este permisa utilizarea formei farmaceutice de 300 mg pentru a reduce numarul zilnic de comprimate administrate. 5
¢ Vor fi puse la dispozitie in curand.
d Dozele pot diferi de la adulti la copii In caz de coincidentd partiald a intervalelor de greutate.

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

Contraindicatiile
/

Precautiile
tratamentului
preventiv cu H
vizeaza

Tuberculoza activa.

Reactiile adverse grave la Isoniazidum™.

Boala hepatici cronici grava sau semne clinice de hepatita
activa.

Siguranta
medicamentelor
si reactiile
adverse asociate

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

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

In plus, sugarii alaptati exclusiv ar trebui sd primeascd
vitamina B6 in timp ce primesc Isoniazidum™*.
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La copiii care trdiesc cu HIV si copiii malnutriti, se poate
adduga suplimente zilnice de Pyridoxinum pe durata TPT
care contine Isoniazidum* (5-10 mg pe zi la copiii cu varsta
sub 5 ani; 25 mg pe zi la copiii cu vérsta peste 5 ani).

[ ]
Monitorizarea ®
reactiilor
adverse ®
@
@
@

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

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

Lucritorul medical trebuie si explice procesul bolii si
motivarea tratamentului si sd sublinieze importanta
completarii acestuia;

Persoanele care primesc tratament trebuie indemnati sd
contacteze lucratorii medicali dacd apar simptome intre
vizite, cum ar fi anorexie, greatd, vomd, disconfort
abdominal, oboseald sau sldbiciune persistentd, urind de
culoare Inchisa sau icter;

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

Planul de management al pacientilor in functie de schema de TPT

Medicamente antituberculoase

Durata (luni)

Interval
Doze
Frecventa
. vizitelor la . e durata
institutiile TPT
medico-sanitare
. saua Dupa
. intrevederilor finalizarea
: TPT

cu lucritorul

: medical (numér
minim de
intélniri pe
lund)

© Perioada maximi admisa
pentru care se efectneazi
eliberarea medicamentelor
antituberculoase (siptimini)

Numirul minim de intrevederi
cu lucrdtorul medical pe toatd
durata

TPT

6H 3HP  3HR 4R IHP 6Lfx*
Isoniazidu  Isoniazidu Isoniazidu Rifampici  Isoniazidu =
m* m*+ m*+ num* m?* + evofloxacinu
Rifapentin..  Rifampici _Rifapentin m.
um* num* um* .
o | b ’ ; . S .
Zilnic Saptimanal = Zilnic Zimic ¢ Zzilnic | Zilic
182 12 84 120 . 28 182
1 I T 2 i
1 data in 6 luni
4 4 4 4 2 1-2
6 3 3 4 2 18
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. Tipul de . Inaintea . Screening pentru depistarea tuberculozei si a ITB, examenul

_ activititiin . initierii TPT © microscopic al sputei, GX, cultura cu TSM (in prezenta sputei care se
. timpul fiecirei - expectoreazd), AGS, AGU, profilul

intrevederi j biochimic (bilirubina, AST, ALT, glucoza, creatinina, ureea, acid uric). .
: Aditional: la

. Pe durata o Monitorizarea tolerantei si a aderenfei la tratament: identificarea profilul
- TPT evenimentelor adverse (tip, duratd, severitate), discutii despre biochimic
' intreruperile tratamentului §i eliminarea factorilor care impiedica . (potasiu,

. aderenta la tratament. calciu,

e Identificarea semnelor i simptomelor tuberculozei, sarcinii. magneziu),

o Evitarea interactiunilor medicamentoase. . EKG.

o AGS. ,
. e Profilul biochimic (bilirubina, AST, ALT, creatinina, ureea, acid uric)
' 1 cazul celor care au avut modificari la momentul initierii TPT sau
au avut evenimente adverse.

Dupa Screening pentru depistarea tuberculozei (screening simptomatic, CRP pentru PTH, radi
. finalizarea grafia cutiei toracice)
- TPT
}Potehgiéle tipuri de organiiare © Autocontrol, asistent personal, instrumente tehnice digitale (tratament . DOT
aTPT - video-asistat/apel ca raspuns la un apel pierdut/mesaje de reamintire prin
~ sms). :

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

© Screening-ul sistematic pentru tuberculozd o data la 6 luni in decurs de 2 ani de la screening-ul initial este aplicat in cazul
tuturor persoanelor cdrora le este indicat TPT, indiferent dacd au ficut tratament preventiv TB.

; +in cazul in care Ethambutolum sau Ethionamidum* sunt bine tdlerate'si s-a dovedit sensibilitatea agehtului patdgén la aceste -
- medicamente, ele pot fi introduse in schema de tratament.

Durata efectului tratamentului preventiv si curele repetate de TPT

Protectia pe termen lung impotriva TB depinde atét de intensitatea impactului de
neutralizare al TPT asupra ITB, cét si de riscul de reinfectare dupd finalizarea
tratamentului. Tratamentul incorect al ITB din cauza alegerii unui regim TPT
ineficient sau din cauza nerespectirii tratamentului poate duce la reactivarea ITB

si la trecerea acesteia spre forma activd TB.

PTH sunt expuse unui risc sporit de reactivare a ITB si de trecere a acesteia spre
TB activa. In perioada care a precedat aparitia TARV, au existat o serie de studii
care au ajuns la concluzia c3, in tarile cu o povara inaltd a TB, riscul de a dezvolta
TB era mai mare dupi incheierea TPT, in timp ce in térile cu o povard TB
redusd/moderatd, TPT a oferit protectie pe un termen mai lung din punct de
vedere al reducerii mortalitatii si morbiditatii prin TB. Potrivit unor studii
recente efectuate in perioada de aplicare pe scard larga a TARV, chiar si in tarile
cu o povari inaltd a TB, TPT a oferit acelasi grad de protectie pe termen lung ca

si in regiunile unde povara TB e scdzutd sau moderata.

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

TPT.
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e Repetarea TPT chiar de la inceput ar putea fi necesard atunci cand existd o
intrerupere semnificativa a tratamentului preventiv.

Tratamentul preventiv al tuberculozei realizat pe deplin

6H (zilnic) 6 . ;

' 3HR (zilnic) 3 | 84 68 10
3HP (siptimanal) 3 . 11 B
4R (zilnic) | 4 ‘_ 120 9 160

‘ IHP (zinicy : 1 . ‘ S e — 40
6LIx (zilnic) | 6 | 182 146 “ 230

2 90% din numdarul dozeior recomandate.

®In cazul in care Ethambutolum sau Ethionamidum* sunt bine tolerate si s-a dovedxt sensxblhtatea agentulul patogen '
la aceste medicamente, ele pot fi introduse in schema de tratament. ‘

Maisurile aplicate in cazul intreruperii tratamentului preventiv al tuberculozei

1HP Mgii putin ‘A de 1| Daca persoana a administrat peste 80% din dozele prevézute in reglm nu
saptaménd sunt necesare misuri suplimentare; este suficient s3 administreze toate
dozele rdmase.

Dac# persoana a administrat mai putin de 80% din dozele prevdzute in
regim, tratamentul preventiv va fi reluat de indata ce se revine la regim, iar
numirul de doze omise va fi addugat la durata totald a tratamentului, astfel
incét cura completd de terapie si fie finalizat in cel mult sase sdptdmani.

Mai mult de 1| Dac# persoana a omis mai mult de sapte doze consecutive, se va lua in
saptimana considerare reluarea de la inceput a Intregului curs 1 HP.

Dacd persoana a omis peste sapte doze care nu sunt consecutive,
tratamentul preventiv trebuie reluat imediat dup# revenirea la regim si
numirul de doze omise addugat la durata totald a tratamentului, astfel incét
cursul complet al tratamentului sa fie finalizat in cel mult opt siptimani.

Daci respectarea regimului 1HP este imposibild, se recomandi finalizarea
acestuia si luarea in considerare a unei optiuni alternative, cu o doza de
medicament administrati zilnic sau regimul 3HP.

3HP Omiterea unei doze In | Daci persoana a omis doza de medicament si isi aminteste despre aceasta
cazul unui  regim | in decursul urmitoarelor doud zile, atunci aceasta trebuie administrata
sdptimanal de | imediat. Tratamentul va fi continuat in conformitate cu planul initial (5i
tratament anume, dozele rimase sunt administrate potrivit aceleiasi scheme).

Daci persoana isi amintegte despre doza omisa de medicament mai térziu
decat urmitoarele doud zile, atunci o poate administra imediat i poate
ajusta schema dozei siptamanale de medicament incepénd cu ziua in care
a fost luati doza omis3 pani la finele tratamentului, Acest lucru va permite
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S O S
g 7 ¢ e

~ Urmatorii pasi®

evitarea situaﬁei in care intervalul dintre doud doze siptamanale constituie
mai putin de patru zile.

Omiterea  multiplelor | Dac# persoana a omis intre una si trei doze siptiménale, atunci tratamentul
doze in cazul unui | continua pana cénd vor fi fost administrate toate cele 12 doze, iar durata
regim siptdmanal de | tratamentului este prelungitd pana la cel mult 16 sdptaméni.

tratament 1n regimul

3HP Daci persoana a omis patru sau mai multe doze sdptamanale, se va lua in

calcul reluarea de la inceput a Intregului curs de TPT.

Daca e imposibild respectarea regimului siptimanal de administrare a
dozelor, se recomandi finalizarea tratamentului in regim 3HP si
examinarea posibilitati de a identifica o solutie alternativd (cu
administrarea zilnici a medicamentului).

3HR, 4R, | Mai putin de 2 | Tratamentul preventiv va fireluat de indatd ce pacientul revine la regim si
6H, 6Lfx* | sAptimani se va adauga numarul de zile reiesind din numarul de doze omise cu scopul
de a respecta durati complet3 a tratamentului.

Nu se va modifica data urmitoarei vizite planificate, ins3, se va transfera
ultima vizita astfel incét si fie un numar suplimentar de zile de tratament
necesare pentru a compensa toate dozele omise (de exemplu, daca copilul
care administreazi tratament conform regimului 3HR a omis trei zile de
tratament, durata totala a tratamentului preventiv va fi de 3 luni + 3 zile de
la data initierii acestuia).

Mai mult de 2 | Daca tratamentul este intrerupt dupd administrarea a peste 80% din dozele
saptiméani previzute de regim, nu se vor intreprinde masuri suplimentare. Este
necesard continuarea si finalizarea tratamentului ramas in conformitate cu
planul initial.

Daci se administreazi mai putin de 80% din dozele previzute de regimul
de tratament §i existd posibilitatea de a finaliza cursul tratamentului in
termeni rezonabili §i anume, tinnd cont de durata standard a terapiei +33%
din timpul suplimentar, atunci, nu exista necesitatea de a intreprinde pasi
aditionali. Este necesara continuarea si finalizarea tratamentului rdmas in
conformitate cu planul initial.

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

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

b Actiuni recomandate: inliturarea cauzelor unei astfel de intreruperi.

Se vor oferi explicatii atdt persoanei care administreaza TPT, cat si reprezentantului acesteia despre importanta
compliantei la schema de tratament preventiv. Se va discuta gi agrea cu persoana care administreazd TPT, dar si cu
reprezentantului acesteia solutiile optime pentru o mai buna aderentd la schema de tratament.

Caseta 5. Prevenirea TB la persoanele din contact cu TB drogrezistenta [13,

14, 15, 16].

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

e OMS recomandi administrarea TPT la persoanele care s-au aflat in contact cu
persoana cu TB MDR, ludnd in calcul factorii precum:

e intensitatea expunerii la o sursd contagioasa,
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e confirmarea diagnosticului la o sursd contagioasd primar depistatd si a
profilului sdu de rezistentd la medicamente (de exemplu, la confirmarea
bacteriologicd a TB MDR si determinarea sensibilitatii agentului patogen
la oricare dintre fluorochinolone);

e depistarea ITB prin intermediul testului IGRA sau TCT.

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

e In calitate de TPT pentru contactii dintr-un focar de TB MDR (cu sensibilitate
pistratd la fluorochinolone), se recomanda administrarea Levofloxacinum timp
de sase luni (forma farmaceutic3 pediatricd pentru contactii pediatrici) alaturi de
alte medicamente antituberculoase, asa precum Ethambutolum sau
Ethionamidum, atunci cind acestea sunt bine tolerate si s-a demonstrat
sensibilitatea agentului patogen la aceste medicamente.

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

e Se recomandi efectuarea unei evaludri initiale detaliate a tuturor contactilor
apropiati si evaluarea clinica de fiecare datd cand apar simptomele sugestive
pentru TB.

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

e Se recomand3d monitorizarea clinicd atentd a copiilor asimptomatici (la fiecare
2-3 luni in primele 6 luni, apoi la fiecare 6 luni timp de cel putin 2 ani de la
ultima lor expunere la TB MDR).

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

e Contactii persoanelor cu TB rezistenta la Rifampicinum* pot fi tratati conform
aceleiasi scheme ca si pacientii cu TB MDR, dar 1n cazul in care se confirma
sensibilitatea la Isoniazidum* la pacientii primar depistati, contactilor li se poate
propune regimul de tratament 6H/9H.

e Printre contactele persoanelor cu tuberculozd cunoscutd, susceptibild la
Rifampicinum* si rezistentd la Isoniazidum®*, existd putine dovezi privind
alegerea regimurilor TPT. 4R poate fi o optiune pentru TPT 1n aceste situatii.

C.2.2.3. Masuri aplicate in focarul de TB.

Caseta 6. 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,
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in acele limite de spatiu, in care este posibild aparitia cazurilor noi de infectare si
imbolnavire.

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

infectie TB.

Criteriile de stabilire | ¢ Eliminarea masivd si permanentd a MBT de catre
a pericolului | bolnavii de TB.

epidemiologic al | e Conditiile familiale si de trai ale pacientului.
focarului de infectie | ¢ Nivelul de culturd generald si sanitar a pacientului si a
TB persoanelor din jur.

Noti. In baza acestor criterii, focarele de TB se divizeaza in 3 grupe. In functie de pericolul
epidemiologic, se va realiza volumul §i continutul méasurilor profilactice in focar.

Tabelul 5. Clasificarea focarelor de TB.

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

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

v' PTH cu tuberculoza evolutiva;

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

| Bolnav cu eliminare de bacili confirmata, in caz de:
v lipsd a copiilor si gravidelor;
v' conditii sanitaro-igienice satisfacdtoare si/sau respectarea

prescrierilor;
v bolnav cu proces pulmonar distructiv fara eliminare de bacili;
v" bolnav cu tuberculozi evolutiva fird eliminare de bacili
confirmati, referit la contingentul periclitat.

e Bolnavii cu tuberculoza evolutiva, cu orice localizare, care nu pot
fi referiti la primele doua grupe.
| « Tuberculozi la animalele din gospodadrie.

Caseta 7. Ancheta epidemiologici. Etape, misuri antiepidemice.

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

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

AE este un act colectiv, la care participd medicul ftiziopneumolog, medicul de
familie, medicul epidemiolog, care se efectueazd la fiecare caz de tuberculoza
evolutivi, 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 imbolnavire in
focar, filiatiunea si cronologia acestora.

Anchetd ascendenti — ancheta ce vizeazi depistarea sursei care a infectat sau a
imbolnavit o persoana.

Ancheta descendentd — cea care urmireste identificarea persoanelor infectate
sau imbolnavite de o anumitd sursa.

Etapele anchetei epidemiologice:

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

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. Aceastd lista reflectd zona pe care se intinde ancheta. In functie de
legitura 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 in functie de vArstd: copiii vor fi testati prin IDR, iar adultii vor fi
examinati radiologic.

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

Ultima etapd consti 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
cét mai precoce;

dezinfectia in focarul de tuberculoza;

examinarea contactilor;

diagnosticarea si tratarea tuturor cazurilor de TB depistate prin AE;
administrarea TPT;

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

AN NN
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Focarele se scot de la evidenta Centrelor de Sanatate Publicd 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 medicali a contactilor:

Supravegherea medicald a contactilor se efectueaza pe toatd perioada
tratamentului si dupd vindecarea, Incheierea tratamentului, decesul sau plecarea
definitiva a bolnavului din focar, timp de 12 luni (in caz de polirezisten{d, TB MDR
si TB XDR — timp de 24 de luni), 6 si respectiv 3 luni, in functie de grupa focarului.

Caseta 8. Controlul infectiei TB.

in locurile cu prevalentd inaltd a TB, copiii si adolescentii care frecventeaza
institutiile medicale sunt expusi riscului de transmitere a 1B, iar adolescentii sunt
susceptibili si prezinte ei insusi un risc de transmitere. Riscul de a dezvolta TB
dupa infectie este deosebit de mare pentru sugari si copiii mici, precum si pentru
toti copiii si adolescentii care triiesc cu HIV care viziteaza institutiile medicale.
Persoanele cu TB (prezumtivi) nu trebuie s3 imparta o zona de asteptare cu sugaril
care merg pentru imuniziri sau controale medicale sau cu copiii si adolescentii din
clinicile HIV. Toti copiii (rar) si adolescentii (frecvent) cu boalda TB cu procese
distructive sau spute pozitive necesitd izolarea.

Prevenirea si controlul tuberculozei consta dintr-o combinatie de masuri menite
s3 reducd la minimum riscul de transmiterea M. tuberculosis in randul populatiei.

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

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

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

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

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

Control administrativ:

e Trierea persoanelor cu semne si simptome TB, sau cu TB activd, este
recomandata pentru a reduce transmiterea de M. tuberculosis cétre lucratorii
medicali (inclusiv lucritorii din domeniul sanititii comunitare), persoanele
‘care viziteaza unititile medicale sau alte persoane in zone cu un risc ridicat de
transmisie (recomandare condifionatd bazatd pe o certitudine foarte scazutd in
estimdrile efectelor).
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e Se recomandd separarea/izolarea respiratorie a persoanelor cu tuberculoza
infectioasd presupusd sau demonstratid pentru a reduce transmiterea de M.
tuberculosis citre lucritorii medicale sau alte persoane care viziteaza unitafile
medicale (recomandare conditionatd bazatd pe o certitudine foarte scazutd in
estimdrile efectelor).

e Se recomandi initierea rapidd a tratamentului eficient al tuberculozei la
persoanele cu boald TB, pentru a reduce transmiterea M. tuberculosis citre
lucratorii medicali, persoanele care frecventeaza unititile medicale sau alte
persoane in zone cu un risc ridicat de transmitere (recomandare puternicd
bazatd pe o certitudine foarte scdzutd in estimdrile efectelor).

e Igiena respiratorie (inclusiv eticheta tusei) la persoanele cu TB prezumata sau
confirmati este recomandatd pentru a reduce transmiterea de M. tuberculosis
catre lucritorii medicali, persoanele care frecventeaza unitdtile medicale sau
alte persoane in zone cu risc ridicat de transmitere (recomandare ferma bazatd
pe certitudine scdzutd in estimadrile efectelor).

Control de mediu:

e Sistemele de ldmpi ultraviolete germicide (GUV) sunt recomandate pentru a
reduce transmisia de M. tuberculosis citre lucratorii medicali, persoanele care
frecventeaza unititile medicale sau alte persoane in zone cu risc ridicat de
transmitere (recomandare condifionatd bazatd pe certitudine moderatd in
estimdrile efectelor).

e 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. fuberculosis catre lucrdtorii
medicali, persoanele care frecventeaza unitatile medicale sau alte persoane din
zone cu un risc ridicat de transmisie (recomandare conditionatd bazatd pe o
certitudine foarte scdzutd in estimdrile efectelor).

Protectie respiratorie:

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

Noti. 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 ” [4].

Copiii cu TB sunt adesea considerati a nu fi infectiosi si, prin urmare, nu sunt
susceptibili de a transmite TB, dar adolescentii si uneori copiii mai mici transmit
TB. Prin urmare, controlul infectiei este important in institutiile medicale si in
zonele dedicate exclusiv managementului copiilor. Cel mai mare risc apare in
zonele in care copiii mici si vulnerabili se amesteca cu adulti si adolescenti cu TB
prezumptivd care nu sunt sub tratament. In plus, exista un risc ridicat de boala TB
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nesuspectati si netratatd in rdndul adultilor care insotesc sau viziteaza astfel de
copii. Manifestérile clinice a tuberculozei la copii sunt variabile si se suprapun
adesea cu cele a pneumoniei, HIV si malnutritiei §i, prin urmare, masurile de
control al infectiei sunt relevante pentru toate sectiile ambulatoriu si spitalicesti,
care frecventeazd copiii.

Zonele specifice cu risc ridicat includ:

e sectiile pentru nou-ndscuti — nou-nascutii sunt foarte vulnerabili la debutul acut
sau la dezvoltarea bolii severe diseminate, iar adultii cu tuse nu ar trebui sd aiba
voie si viziteze;

e institutiile medicale pentru adultii si adolescentii TB prezumtiva, care sunt
adesea infectiosi (mai ales inainte de a fi diagnosticati si de a incepe
tratamentul);

e locurile de ingrijire prenatald si prevenirea transmiterii infectiei de la mama la
copil;

e clinici HIV;

e institutiile care ingrijesc copiii cu malnutritie severd;

e alte institutii comune, inclusiv institutii de ingrijire a copiilor, orfelinate,
inchisori si scoli - copiii de vérstd scolard cu TB confirmata bacteriologic nu ar
trebui sd mearga la scoald pand cind nu mai sunt infectiosi (de obicei, la 2
saptamani dupi inceperea tratamentului eficient impotriva tuberculozei pentru
tuberculoza sensibili la medicamente); este important, totusi, ca copiii si
adolescentii cu TB si se intoarca la scoald cat mai curdnd posibil, dacd se simt
suficient de bine pentru a face acest lucru dupd cel putin 2 siptaméni de
tratament, pentru a minimiza intreruperea educatiei; conducerea scolii trebuie
informatd in consecintd, inclusiv ca purtarea mastii nu este necesard pentru
copiii si adolescentii care nu sunt infectiosi (atat pentru copilul cu TB, cat si
pentru alti copii din clasd);

e copiii din populatiile strimutate si mobile, inclusiv lagére de muncé pentru
migranti, tabere de refugiati informale si aglomerate si addposturi temporare.

Caseta 9. Controlul infectiei TB in comunitate.

Masuri administrative:

e In cadrul evaluirii domiciliului unui pacient cu TB trebuie colectate
informatii privind numirul de persoane care triiesc in locuinta, 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
infectioasd se expun unui risc inalt de imbolndvire. Acest fapt trebuie evitat
prin informare, prin educare referitoare la masurile de protectie respiratorie
personala.

e Cand mamele cu TB infectioasd sunt cu copiii lor, acest timp comun trebuie
petrecut in zone bine ventilate sau in aer liber. Mama trebuie si utilizeze o
mascd de protectie in timp ce viziteazd copilul pand in momentul cénd
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frotiurile sputei vor deveni negative. In cazul cdnd mama este baciliferd,
ingrijirea copilului trebuie sa se facd de catre alti membri ai familiei, dacd
este posibil.
e Informati pacientul despre transmiterea TB, despre mésurile de precautie
respiratorie etc.
Masuri de mediu:
e In mod ideal, bolnavul trebuie si stea intr-o camerd separati de ceilalti
membri ai familiei.
e Spatiile comune trebuie si fie bine ventilate (deseori prin mentinerea
ferestrelor/usilor deschise tot timpul).
Masuri de protectie respiratorie:
o In cazul in care cultura este pozitivi, pacientul trebuie si poarte o masci de
protectie cand vine in contact cu membrii familiei.
¢ Orice persoani care contacteazi cu un bolnav TB bacilifer in spatii inchise
trebuie sa utilizeze respiratorul.
e Misurile de mediu si de protectie respiratorie trebuie urmate cel putin pana
la negativarea sputei pacientului, in mod ideal - pana la conversia culturii
pentru contacte apropiate.

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

Caseta 10. Obiectivele principale in depistarea tuberculozei.

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

Obiectivul principal al depistiirii (screening-ului) pentru TB activa constd in
asigurarea depistdrii precoce a TB si in initierea promptd 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, stigmatizérii si discrimindrii.

Depistarea pasivi a TB (screening-ul simptomaticilor).

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

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

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

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

Caseta 11. Lista grupurilor care sunt obiectul screening-ului sistematic pentru depistarea
TB active, ITB si tratamentul ti tru TB

Copiii si ado escéhtu
contacti din focarele de
tuberculoza
e contact intradomiciliar
ay 4 Da
copiii sub virsta de 5 ani .
—— e La examinarea . . . . % :
o contact intradomicilinr focarului de Algoritm de screening paralel care implica In cazul unui
copiii mai marideSani | o 0000 identificarea simptomelor; TCT sau IGRA test pozitiv la
si adolescentii in continuarea si realizarea radiografiei toracice Amfecga TB ‘
; - conform PCN In cazul unui
* contact apropriat test pozitiv la
~ o ~ infectia TB
Algoritm de screening paralel care implica
- identificarea simptomelor; TCT sau IGRA In cazul unui
Copil e asoleschatii. e 1 am s e sfecna TOT | o T8,
care se afld in locurile Anual pup intectia
privative de libertate  SaulGRA.
1 ; La adolescentii de 15-19 ani se efectueazi
TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia
pulmonar3 standard.
; La
oL L diagnosticarea | Algoritm de screening paralel care implicd
Copiii si adolescentii oS . . . )
care triiesc cu HIV 1r}1palé a HiV, 1dent1ﬁcare_a smptomelor, T_CT sau IGRA Da
L in continuar si realizarea radiografiei toracice
conform PCN
Anual Algoritm de screening paralel care implicd Nu
Copiii si adolescentii cu identificarea sxr'nptomelo%‘; TCT sau IGBA
e ; , cu sau fird realizarea radiografiei toracice.
modificAr) pulmonare La copii pani la 15 ani se va efectua TCT
netratate depistate in pip N ectua
timpul radiografiei SaulIGRA.
cutiei toracice ‘ La adolescentii de 15-19 ani se efectueaz
‘ ~ TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia
- pulmonard standard
Copiii si adolescentii cu Anual Algoritm de screening paralel care implicd Nu
boli pulmonare cronice identificarea simptomelor; TCT sau IGRA
nespecifice cu sau fird realizarea radiografiei toracice.
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La copii pani la 15 ani se va efectua TCT
sau IGRA.
La adolescentii de 15-19 ani se efectueazi
TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia
pulmonard standard

Copiii si adolescentii cu
diabet zaharat

Anual

Algoritm de screening paralel care implic
identificarea simptomelor; TCT sau IGRA
cu sau fard realizarea radiografiei toracice.
La copii pdna la 15 ani se va efectua TCT
sau IGRA.
La adolescentii de 15-19 ani se efectueazi
TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia
pulmonar standard.

Nu

Copiii si adolescentii
care incep terapia cu
nhibitori ai FNT

Copiii si adolescentii
tratati prin dializd

Copiii si adolescentii
care se pregitesc de un
transplant de organe
sau miduvi osoasi

La excluderea
tuberculozei
active

Algoritm de screening paralel care implic#
identificarea simptomelor; TCT sau IGRA
cu sau fard realizarea radiografiei toracice.
La copii pni la 15 ani se va efectua TCT
sau IGRA.
La adolescentii de 15-19 ani se efectueazi
TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia
pulmonari standard

in cazul unui
test pozitiv la
infectia TB

Algoritm de screening paralel care implici
identificarea simptomelor; TCT sau IGRA
cu sau fard realizarea radiografiei toracice.
La copii pana la 15 ani se va efectua TCT
sau JGRA.
La adolescentii de 15-19 ani se efectueazi
TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia
pulmonar standard

In cazul unui
test pozitiv la
infectia TB

Algoritm de screening paralel care implicd
identificarea simptomelor; TCT sau IGRA
cu sau fard realizarea radiografiei toracice.
La copii pani la 15 ani se va efectua TCT
sau IGRA.
La adolescentii de 15-19 ani se efectueazd
TCT sau IGRA i obligatoriu radiografia
pulmonari standard

In cazul unui
test pozitiv la
infectia TB

10.

Anual

Algoritm de screening paralel care implicd
identificarea simptomelor; TCT sau IGRA
cu sau fard realizarea radiografiei toracice.
La copii pani la 15 ani se va efectua TCT
sau IGRA.
La adolescentii de 15-19 ani se efectueazi
TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia
pulmonard standard

In cazul unui
test pozitiv la
infectia TB

11.

Copiii si adolescentii
fara adipost

Anual

Algoritm de screening paralel care implici
identificarea simptomelor; TCT sau IGRA
cu sau fird realizarea radiografiei toracice.
La copii pdna la 15 ani se va efectua TCT
sau IGRA.
La adolescentii de 15-19 ani se efectueazi
TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia
pulmonari standard

In cazul unui
test pozitiv la
infectia TB

12.

Copiii si adolescentii
care consumi
droguri

Anual

Algoritm de screening paralel care implicd
identificarea simptomelor; TCT sau IGRA
cu sau fard realizarea radiografiei toracice.
La copii pani la 15 ani se va efectua TCT
sau IGRA.
La adolescentii de 15-19 ani se efectueaza
TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia
pulmonard standard

In cazul unui
test pozitiv la
infectia TB
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Anua Depistarea etapizata a cazurilor cu rezultat Nu

pozitiv pe baza oricdruia dintre simptomele

TB si a rezultatelor TCT sau IGRA cu sau
fara radiografiei toracice.

Cop “f, si a;l olegcenlﬁi i La copii pand la 15 ani se va efectua TCT
care ac a‘ uz de a cop sau IGRA.

13.

La adolescentii de 15-19 ani se efectueazd
TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia
pulmonari standard.

Anual Algoritm de screening paralel care implicd Nu
identificarea simptomelor; TCT sau IGRA
cu sau fira realizarea radiografiei toracice.

Copiii si adolescentii cu N :
i e La copii pand la 15 ani se va efectua TCT
14. | tulburdri de sinatate sau IGRA.

mintald

La adolescentii de 15-19 ani se efectueazd
TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia

‘ pulmonar standard.
Anual Depistarea etapizata a cazurilor cu rezultat Nu
pozitiv pe baza oricaruia dintre simptomele
; TB si a rezultatelor TCT sau IGRA cu sau
o fara radiografiei toracice.

Copm 51‘3;108#?&11&11, La copii pand la 15 ani se va efectua TCT

fumitori activi :

= sau IGRA.

15.

La adolescentii de 15-19 ani se efectucaza
TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia
pulmonara standard.

Anual Algoritm de screening paralel care implicd Nu
identificarea simptomelor; TCT sau IGRA

- ; cu sau fara realizarea radiografiei toracice.
Copiii si adolescentii La copii pand la 15 ani se va efectua TCT
migranti (externi) sau JGRA.

- ~ ‘ La adolescentii de 15-19 ani se efectueazi
TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia
pulmonar standard

16.

Nota.

e Orice copil cu varsta sub 10 ani care a avut contact strans cu o persoana cu boald TB trebuie sd
fie testat pentru TB prin screening de simptome si radiografia cutiei toracice, ca parte a
examindrii contactilor.

e Simptomele pentru depistarea tuberculozei sunt tusea mai mult de 2 saptimani, febra mai mult
de 2 saptamani, copilul nu adaugi in greutate sau pierdere ponderald in ultimele 3 luni. Copiii
mici devin indolenti, capriciosi; copiii de varstd scolard obosesc frecvent, devin somnorosi in
rezultatul efortului fizic, se plang de dureri de cap si nu reusesc s se concentreze la lectii, devin
irascibili.

e Screening-ul se realizeaza folosind toate intrebarile ca parte a unui screening de simptome. Daca
unul sau mai multe simptome sunt prezente, copilul este considerat ca avind un screening
pozitiv si trebuie tratat ca avind TB prezumtiva. Este util si examinafi in mod regulat
diagramele de crestere pentru a determina daca copilul nu adauga in greutate sau este o pierdere
ponderald. Scaderea in greutate sau un platou in cresterea in greutate trebuie sd fie un semn de
avertizare pentru o posibild TB.

e La copii pana la 15 ani din grupele cu risc sporit de imbolnavire, anual se va efectua TCT sau
IGRA.

e La adolescentii de 15-19 ani, din grupurile cu risc sporit de imbolnévire de tuberculoza, se
efectueazd TCT sau IGRA si obligatoriu radiografia pulmonard standard (digitald sau
conventionald).

I Caseta 12. Screening-ul sistematic pentru TB activi include:
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e Istoricul complet al persoanei;

e Examenul clinic;

e TCT sau IGRA;

e Radiografia pulmonari standard (digitald sau conventionald).

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

e Testul cutanat la Tuberculinum* (TCT) este o metodd de
detectare a infectiei TB care implic3 injectarea intradermica
a derivatului proteic purificat (PPD).

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

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

e Expunerea anterioard are ca rezultat o reactie locald de
hipersensibilitate de tip intarziat in 24-72 de ore. Reactia este
identificata ca induratie palpabild la locul injectérii. Indica
doar hipersensibilitate la proteinele bacilului TB ca urmare a
infectiei cu M. tuberculosis sau indusd de vaccinarea BCG.

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

e O reactie TCT dupa vaccinarea anterioard BCG este de
obicei mai slabd decét o reactie la infectia naturald si va
rdméane pozitiva timp de cativa ani dupd aceea.

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

e La copiii care traiesc cu HIV, sau cei cu malnutritie severa
sau altd boald grava, o induratie de 5 mm sau mai mult este
consideratid pozitivd. Pentru copiii fdrd aceste condifii
(indiferent de vaccinarea anterioard BCG), o induratie de 10
mm sau mai mult indicd un rezultat pozitiv.

e Efectuarea TCT este obligatorie pentru:
v’ toti copiii aflati in contact cunoscut cu o persoand cu TB

pulmonar activa in context familial sau colectiv;
v’ toti copiii simptomatici suspecti de TB;

v" copii din grupele de risc;
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v’ copiii la intrarea in centrele de plasament, scoli
auxiliare, scoli de corectie si alte institutii ce prezinta
risc.

1. Localizati si curatati locul de injectare:

Locul introducerii — fatd anterioard a treimii de mijloc a
antebratului;

Asezati antebratul cu palma in sus pe o suprafata fermé, bine
luminata,

Selectati 0 zond netedd a pielii (de exemplu, fard cicatrici,
rani, tatuaje) pentru efectuarea TCT;

Curitati zona cu un tampon cu alcool.

Pregatiti seringa:

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

Verificati data de expirare de pe flacon si asigurati-va ca
flaconul contine tuberculind PPD-S (5 UT/0,1 mL) sau PPD
RT 23 (2 UT/0,1 mL);

Utilizati o sering# gradatd 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,

Curatati partea superioard a flaconului cu un tampon steril;
Atrageti 0,1 ml (5 UT sau 2 UT) de tuberculind sau conform
instructiunilor producatorului si eliminati aerul si picaturile
in exces;

Tuberculina trebuie injectata in 20 de minute de la incédrcarea
in seringa.

3. Injectati tuberculini:

Dupi curitarea atentd a locului cu un tampon cu alcool,
intindeti zona selectatd a pielii cu ajutorul degetului mare si
aratitorului, introduceti acul incet cu tesitul indreptat in sus
la un unghi de 5-15 grade si avansati acul prin epiderma,
aproximativ 3 mm, astfel incét intreaga tesire sa fie acoperita
si vizibild chiar sub piele. Eliberati pielea intinsa si injectati
incet tuberculind si verificati dacd existd scurgeri. Daca nu
existd scurgeri, continuati s injectati Incet pand cand solutia
completd de 0,1 ml a fost administratd si apoi indepartati
rapid acul;

Daci apare o picdturd de singe, stergeti usor locul injectdrii
cu dezinfectant pe baza de alcool, fird a stoarce tuberculina.

4. Verificati locul de injectare:

Atunci cind se utilizeaza tehnica corectd de injectare, va
rezulta o papuld ischemicd de 6-10 mm in diametru, cu
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aspect de ,,coaja de portocald”. Dacd papula are un diametru
mai mic de 6 mm, testul trebuie repetat intr-un loc aflat la cel
putin 5 cm distantd de locul initial.

e IDR corecti este confirmati de lipsa sdngerdrii si de
obtinerea papulei.

Reactia la Tuberculinum* poate fi locali sau generala.

Reactia locala
¢ Initial poate apdrea o reactie nespecificd, care dispare sau nu
in 24 - 48 de ore.
e 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 diminueazi in 4-7 zile;
v' lasd in loc o usoard pigmentare si descuamare
furfuracee.

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

Reactia generala.

e Foarte rar:

v’ febra;

v’ astenie;

v artralgii.

e Fenomenele dispar in 1-2 zile.

e Citirea rezultatului se face intre 48 si 72 de ore (ideal - la 72

de ore) de la administrare, cAnd induratia este maximai si

reactia nespecifica dispare.

e Se misoard diametrul transversal al zonei de induratie cu
ajutorul unei rigle transparente.
Eventual se marcheazd limitele, dupd ce au fost palpate si
delimitate exact punctele extreme ale diametrului transversal.
Citirea si interpretarea trebuie ficute de personal cu
experientd, care noteaza marimea diametrului induratiei si
data citirii.

e Notati locatia administririi TCT (antebratul drept sau sting).

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

e Inregistrati evenimentele adverse (dacd existd) la locul
testului, cum ar fi formarea de vezicule, bule, limfangite,
ulceratii sau necroze.
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TCT nu misoard imunitatea la TB, ci méasoard gradul de
hipersensibilitate la tuberculina.

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

Nu existd o corelatie intre dimensiunea indurafiei si
probabilitatea TB active (valoare predictivé pozitiva slaba)
sau riscul viitor de a dezvolta TB activa.

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

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

Induratia cu diametrul > 5 mm este consideratd reactie
pozitiva la:

Induratia cu diametrul >10 mm este consideratd reactie
pozitiva la:

Formarea veziculelor, bulelor, limfangitei, ulceratiilor si
necrozei la locul de testare trebuie remarcata, deoarece acestea
pot indica un grad ridicat de sensibilitate la tuberculind si prin
urmare, prezenta infectiei TB.

Nota:

copii care traiesc cu HIV;
copii cu malnutritie severd (cu dovezi clinice de marasmus
sau kwashiorkor).

toti ceilalti copii (indiferent daca au primit sau nu vaccinarea
BCG).

Reactia pozitivd la PPD este marker al infectiei TB, fard
corelatie cu tuberculoza activa.

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

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

Din momentul infectiei pana la dezvoltarea imunitifii
mediate celular, existd o perioadd fereastrd de pand la 12
saptimani cand TST ar fi negativ.

Majoritatea copiilor cu rezultat negativ pot sa nu fie infectati
cu M. tuberculosis.
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e Persoanele afectate imunologic, in special persoanele care
trdiesc cu HIV si numdr 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 suprimdrii imune.

TCT pozitiv, aparut pentru prima datd dupd unul negativ, in

urma primoinfectiei tuberculoase.

Pot fi determinate de:

Administrarea sau interpretarea incorecta a testului;

Infectia HIV;

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

Forme severe de TB (de exemplu, TB diseminata,

meningita TB);

e Infectii virale (de exemplu, rujeold, variceld, virusul
Epstein-Barr):

e Vaccinat cu vaccinuri virale vii (in decurs de 6
saptamani);

e Malnutritie;

e Infectii bacteriene (de exemplu, tifoidd, leprd, pertussis),

e Medicamente imunosupresoare  (de exemplu,
corticosteroizi);

¢ Nou-nascuti si sugari cu varsta <6 luni;

e Imunodeficiente primare;

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

e Stiri scizute de proteine;

¢ Depozitarea necorespunzatoare a tuberculinei.

Noti. O reactie negativi TCT sugereazd o afectiune
| netuberculoasd, dar nu exclude diagnosticul de TB.

Pot fi cauzate de:

v' Tehnica sau citirea defectuoasd (interpretarea reactiilor

nespecifice, injectarea subcutanatd a Tuberculinum*);

v' Interpretarea incorecta a reactiei;
v" Vaccinarea anterioard BCG*;
v" Infectia cu micobacterii non-tuberculoase.

e TCT nu are contraindicatii
Se recomandi amanarea efectudrii testului in caz de:
v" boli infectioase acute;

v’ boli cronice in faza de acutizare;
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v’ perioada de convalescenta;

v/ stéri alergice;

v/ eruptii cutanate;

v" 0 luna de zile dupa orice vaccinare.

Noti. Testul nu este insotit de incidente si accidente grave. Se
citeazi frecvent edemul marcat si inflamatia produsd de
introducerea subcutanatd a Tuberculinum®.

C.2.4. Conduita pacientului cu tuberculoza.

Caseta 13. Diagnosticul TB la copii si adolescenti:

Copiii mici au un risc mai mare de a dezvolta TB in comparatie cu alte grupe de
vérsti. Riscul de aparitie a bolii TB este mai pronuntat in réndul copiilor si
adolescentilor care:

au contact intradomiciliar sau alt contact apropiat cu o persoand cu TB pulmonard,
mai ales daci este confirmata bacteriologic;

cu varsta sub 5 ani;

traieste cu HIV, mai ales daci este slab controlat;

au malnutritie acutd severd (MAS), mai ales daca nu raspund la reabilitarea
nutritionala;

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

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

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

Examen clinic, inclusiv evaluarea cresterii;

Informarea si testarea la marcherii la HIV;

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

Radiografia cutiei toracice (preferabil anteroposterioari si lateralé la copiii sub 5
ani si posteroanterior la copiii mai mari si adolescentii);

TS, CT la indicatii clinice;

Testarea la infectia TB (TCT sau IGRA);

Investigatii relevante pentru presupusa TB extrapulmonara.

Nota:

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

O incercare de tratament cu medicamente antituberculoase nu este recomandati ca metodd de
diagnosticare a TB la copii.
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Abordari diagnostice: TB pulmonara

TB pulmonari se referd la orice caz confirmat bacteriologic sau diagnosticat
clinic de TB care implica parenchimul pulmonar sau arborele traheobronsic.
Limfadenopatia mediastinald si/sau hilard intratoracicd tuberculoasd este, de
asemenea, clasificati ca TB pulmonard, in urma unui consult de specialitate
convocat de OMS 1n septembrie 2021.

TB miliard este clasificatd ca TB pulmonard deoarece existd leziuni la nivelul
plamanilor.

Revirsatul pleural tuberculos fird anomalii radiografice in plamani se referd la
TB extrapulmonara.

Persoana cu TB pulmonard si TB extrapulmonard trebuie sd fie clasificatd ca
avand TB pulmonara.

Nota.

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

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

Xpert MTB/RIF Ultra trebuie utilizat in mod preferential ca test de diagnostic inifial la
examinarea specimenelor lichidului cefalorahidian la copii cu suspectie la meningita TB.

C

.2.4.1 Anamneza.

Caseta 14. Recomandari pentru culegerea anamnezei.
Debutul bolii.

Debutul bolii este variabil, frecvent asimptomatic (20-40%) cu semne exclusiv
radiologice, la depistare ocazionald precum si debut acut (30-40%) cu hemoptizie
(mai frecvent expectoratii hemoptoice, pand 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, seacd sau slab productivi, cu sputd mucoasa, apoi mucopurulenta.

Simptomele TB.

In cele mai multe cazuri, copiii cu TB simptomaticd dezvoltd simptomele care
persistd mai mult de 2 sdptdmani, fard ameliorare in urma tratamentului nespecific.
Se va lua in considerare simptomele precum pierderea ponderald, retard fizic sau
incapacitatea de a adduga in greutate. Este important si se uite la graficul de
crestere a copilului, dacé este disponibil.

Simptomele sunt prezente in peste 90% din cazurile netratate sau cu depistare
tardiva. Ele constau in sindrom de intoxicatie si sindrom bronho-pulmonar:
Sindrom de intoxicatie (,,sindrom de impregnatie bacilard”) — subfebrilitate cu
caracter intermitent (37 - 38°C), astenie, inapetentd, scddere in greutate
inexplicabild, transpiratii predominant nocturne, insomnie, nervozitate, disconfort
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subiectiv etc., care se instaleazi insidios, persistd, se agraveaza progresiv si nu
sunt influentate de medicatia simptomatica.

Sindrom bronho-pulmonar:

e Tusea este cel mai frecvent simptom al tuberculozei. Tusea persistentd mai
mult de 2 -3 saptimani, initial seaca, ulterior devenind in cateva saptdmani
productivd cu sputd mucoidd, mucopurulentd sau purulentd, hemoptizie
(sputd hemoptoica sau hemoptizie patenta).

o Sputa (identificarea caracterului si volumului este obligatoriu). in
majoritatea cazurilor se constatd in formele distructive de TB pulmonara.
Cantitatea expectoratd oscileaza de la cantitati neinsemnate pané la 200 - 300
ml; cu caracter seros sau purulent, citeodata fetid.

e Dispneea — indicele frecvent in TB P: (progresiva; permanenta (in fiecare
zi); variazi de la o senzatie usoara in timpul eforturilor fizice marcate, pana
la insuficientd respiratorie severd in repaus; se intensifica la efort fizic,
infectii respiratorii; survine cteodata din primele zile dupa aparitia tusel);

e Durerea toracici cu caracter pleuritic apare uneori la pacienti cu leziuni
parenchimatoase subpleurale, dar mai poate fi o consecinté a suprasolicitaril
musculare datorate tusei persistente. Junghiul toracic este o durere vie,
localizati, acutd si superficiald, determinat de tuse exagerata si de respiratie
profunda. Se intilneste in pleurite, pleurezii, congestil pulmonare etc. O
durere vie, atroce, care imobilizeaza toracele si opreste respiratia, Insotitd de
stare de colaps, se intilneste in pneumotoraxul spontan si in embolia
pulmonara.

e Hemoptizia — expectoratie cu striuri de sdnge in sputa.

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

Notii. Sputa purulentd si/sau majorarea cantitdfii ei pe parcurs sugereaza progresarea TB P.
Asocierea hemoptiziei sau hemoragiei indica necesitatea diagnosticului diferential cu: CP, boala
bronsiectatic.

Referiti urgent copilul la consultatia ftiziopneumologului, daca caracterul simptomelor indicd o

probabilitate mare de tuberculoz, si anume:
v’ persistenta simptomelor mai mult de 4 siptdmani;

v' pierdere ponderald pana la 60% din masa initiala, care se pastreaza mai mult de 4
saptamani;
v'  persistenta febrei care nu raspunde la tratamentul antibacterian nespecific.
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C.2.4.2. Examenul obiectiv.

Caseta 15. Examenul obiectiv in TB.

Desi nu existi constatiri la examenul clinic care si confirme TB, unele semne clinice sunt foarte

sugestive. In plus, o varietate de semne nespecifice trebuie si ridice suspiciunea clinica si sd

determine o evaluare pentru TB activd. Urmitoarele caracteristici clinice pot alerta lucratorii
medicali cd copilul poate avea TB:

e Pierderca in greutate sau crestere lentd in greutate - verificati si inregistrati greutatea si
comparati cu greutatea anterioard din ultimele 3 luni. Cautati pierderea in greutate si verificai
intarzierea cresterii sau lipsa cresterii (aplatizarea curbei). Cresterea slabd in greutate poate
fi definitd in oricare dintre urmétoarele moduri:

scédere in greutate raportata,

greutate foarte mic# (greutate pentru varstd (WFA) sub -3 deviatii standard Z-scor);

subpondere (WFA sub -2 deviatii standard Z-scor);

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

aplatizarea curbei de crestere.

e Semne vitale - verificati temperatura ridicatd (febr#), frecventa respiratorie crescutd, saturatia
cu O2 joasa.

e Semne de detresd respiratorie:

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

v auscultatia si percutia sunt de obicei normale, dar pot evidentia boli pulmonare (de
exemplu, respiratie brongica, zond fixd de wheezing (respiratie suierdtoare) din cauza
ingustirii cailor respiratorii din cauza ganglionilor limfatici mariti) sau revérsat pleural
(matitate, atenuarea murmurului vezicular).

e Alte semne fizice care sugereazd TB pulmonard includ:

v" MAS, mai ales daci nu raspunde la tratamentul nutrifional terapeutic;

v' pneumonie acutd care nu raspunde la cursul adecvat de antibiotice;

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

AN NN

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

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

Inspectia generala:

e paliditatea tegumentelor;

e subnutritie;

e pozitia fortata este un indicator al evolutiei severe a TB.

Reactii paraspecifice: prezenta la copil a eritemului nodos, poliserozite, reumatism Poncet
(afectarea articulatiilor mici) si cherato-conjuctivitei flictenulare, care sunt evocatoare pentru
diagnosticul de TB la copil:
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e eritemul nodos apare sub forma unor noduli durerosi pe fatd anterioard a gambelor si pe
fata posterioara a bratelor, leziunile sunt supradenivelate, dureroase, rosii, iar in evolutie
devin maro;

e kerato-conjuctivita flictenulara unilaterald evolueaza, de obicei, acut, cu lacrimare §i
fotofobie.

Cutia toracici:

e participarea asimetrica a hemitoracelor in actul respirator;

e amplitudine redusi a cutiei toracice in actul respirator;

e implicarea activi a muschilor respiratorii auxiliari in actul respirator.

Percutor:

e sonoritate pulmonara diminuata;

e submatitate, iar in cazul pleureziei - matitate;

e limitele inferioare ale ariilor pulmonare deplasate in jos;

e excursie respiratorie pulmonara diminuati, frecvent asimetrica.

Auscultativ:

e atenuarea murmurului vezicular deasupra proiectiei portiunii pulmonare afectate;

e respiratie brongiald;

e raluri subcrepitante evidentiate dupid tuse pe un spatiu limitat (regiunile
interscapulovertebrale, suprascapulard, supra- si subclaviculare, axilard — ,,zonele de
alarma™).

e in cazul prezentei unei caverne mari poate fi: hipersonoritate, timpanita, suflu amforic.
Noti. In majoritatea cazurilor de TB pulmonari se constatd o discrepantd accentuata intre datele
auscultative scunde sau lipsa lor si caracterul masiv al afectiunilor pulmonare la examenul
radiologic OCT.

Prezentiri clinice atipice ale copiilor cu TB pulmonara

TB se poate prezenta in moduri atipice, cum ar fi pneumonia severd (mai frecventd
la copiii cu varsta sub 2 ani §i copiil care triiesc cu HIV) sau sindrom
bronhoobstructiv (mai frecvent la copiii mici cu varsta sub 5 ani)

Semnele pneumoniei severe includ:

e saturatie periferica de oxigen sub 90% sau cianoza centrala;

e detresa respiratorie severd (de exemplu, mormait, distensie nazala, retragere
toracica foarte puternica);

e semne de pneumonie, definite ca tuse sau dificultdti de respiratie cu
respiratie rapidi (tahipnee) sau retragere toracicd, cu oricare dintre
urmitoarele semne de pericol:

incapacitatea de a se aldpta sau de a bea,

varsaturi persistente;

letargie sau nivel redus de constienta,

convulsii;

stridor la un copil calm;

malnutritie severa.

TB pulmonari trebuie suspectatd dacd existd un raspuns slab la antibiotice si mai
ales daci existd un istoric de contact pozitiv cu TB. La copiii care traiesc cu HIV,
trebuie suspectate si alte boli pulmonare legate de HIV, cum ar fi pneumonia cu
Pneumocystis jirovecii (cunoscutd anterior ca pneumonie cu Pneumocystis carinii).

ANANA NN
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Wheezingul asimetric si persistent poate fi cauzat de compresia cdilor respiratorii
din cauza ganglionilor limfatici TB intratoracici mdriti. TB pulmonard trebuie
suspectatd atunci cind o respiratie suierdtoare este asimetricd, persistentd si
monofonicd, nu rispunde la terapia cu bronhodilatatoare si asociatd cu alte
caracteristici tipice ale tuberculozei (de exemplu, crestere slaba in greutate, febrd
persistentd).

Respiratia suierdtoare cauzatd de astm este de obicei recurentd si variabild, mai
degraba decat persistenta, raspunde la bronhodilatatoarele inhalatorii si nu este
asociatd cu alte caracteristici tipice ale tuberculozei.
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PCI ,, Tuberculoza la copil”, Ungheni, 2023

Caseta 16. Recomandiri pentru colectarea materialului de diagnostic pentru
examenul microbiologic.

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

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

Colectati probe la momentul optim (de exemplu, lavaj gastric dimineata
devreme, pe stomacul gol, inainte ca bebelusul si Inceapd sd se miste; sputa
indusa trebuie colectatd la 2-4 ore dupd méncare.

Incercati intotdeauna si colectati cantitatea optima de material, care depinde
de tipul de proba colectatd; cu cét cantitatea de material colectatd este mai
mare, cu atdt rata de detectie este mai mare.

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

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

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

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

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

Livrati esantionul in laborator cat mai curand posibil.

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

Daci transportul intarzie, pastrati proba in frigider (ideal la o temperaturd de
1-5°C); pentru teste moleculare (PCR), proba poate fi congelata.
Impachetati fiecare proba Intr-o punga etansa pentru transport.
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PCI ,, Tuberculoza la copil”, Ungheni, 2023

C.2.4.4. Criteriile de spitalizare.

Tabelul 10. Spitalizarea §i externarea pacientilor cu tuberculozi in stationarele de

ftiziopneumologie.

e Copiii care prezintd semne de
pericol IMCI (Managementul
integrat al bolilor la copii) trebuie
referiti pentru spitalizare
imediati;

e Malnutritie severd
reabilitare nutrifionald);

e Forma atipici TB la copii cu
semne de pneumonie severa (vezi
definitii);

e Comorbiditati  (de
anemie severd);

e Copil sau adolescent care traieste
cu HIV (trimitere dupi necesititi
pentru TARV si tratament
preventiv cu Sulfamethoxazolum
+ Trimethoprimum; spitalizare
pentru boli severe asociate HIV);

e Motive sociale sau logistice care
ar putea afecta aderenta la
tratament 1n baza evaludrii
asistentului  social  conform
managementului de caz a
copilului in dificultate;

e Nou-ndscutul cu greutatea mai

(pentru

exemplu,

mica de 4 kg;
e Reactii  adverse severe la
trata itubvercul

Nu mai putin de 14 zile de tratament regulat au dus la
o imbunititire clinicd in cazul pacientilor initial cu
microscopia sputei negativa;

Trei probe consecutive de sputa/lavaj gastric negativ
microscopic in cazul pacientilor care au fost anterior
microscopic pozitivi (daca este posibil folosind acelasi
tip de proba biologici ca cea utilizatd pentru primul
test microbiologic), impreund cu o ameliorare clinicd
clari (regresia simptomelor prezenti la debutul bolii) i
complianta la tratament;

In cazul formelor de TB MDR sau TB XDR, readmisia
in comunitate este indicatd doar dupa negativarea
culturii (confirmatd de preferintda prin 2 probe
consecutive cu un interval de 15-30 de zile intre
acestea).
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5058
886/

Institutia medicali:

e Sectia copii a IMSP SCMF mun.
Chisindu.

e Sectia consultativd a IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”.

Nota.

Managementul

comunitar de

e Spitalizarea sau institutionalizarea copiilor afectati de tuberculozd se va efectua in stricta
concordantdi cu prevederile Ordinul MS nr. 432 din 11/05/2022 ,,Cu privire la implementarea
Programului National de rispuns la tuberculoza pentru anii 2022-2025”, Anexa nr.17.

caz al  copilului

hitp://simetb.ifp.md/Download/oficial_docs/Ordin MS 2022 05 11 _nr_432 implementare PNC

afectat de tuberculoza

TB.pdf

Frecventarea institutiilor (pre) scolare:
e Majoritatea copiilor mici nu au forme infectioase de TB. Copii cu forme ne infectioase se pot
intoarce la institutiile (pre) scolare imediat ce se simt mai bine si urmeaza tratament.
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Copiii mai mari si adolescentii, precum si copiii mai mici cu teste bacteriologice pozitive, nu
trebuie si mearga la scoald cat timp sunt infectiosi.

Dupi 2 siptimani de la initierea tratamentului TB, dacd aderenta este asiguratd §i existd o
ameliorare clinicd, si este confirmatd non-contagiozitatea, majoritatea copiilor si
adolescentilor nu mai sunt infectiosi si se pot intoarce la institutiile de Invatamant si nu au
nevoie si poarte misti in scopul prevenirii transmiterii TB.

C.2.5. Tratamentul si monitorizarea pacientilor cu tuberculoza.

Caseta 17. Tratament medicamentos antituberculos: scop si obiective.

Vindecarea pacientilor TB.

Reducerea riscului de dezvoltare a recidivelor.
Prevenirea deceselor.

Prevenirea dezvoltirii si transmiterii TB drogrezistente.
Prevenirea complicatiilor.

Reducerea transmiterii TB altor persoane.

Caseta 18. Tratament medicamentos antituberculos: principii generale.

Administrarea tratamentului antituberculos se va incepe numai dupd colectarea
materialului biologic (sputa) pentru efectuarea examenului microbiologic.
Regimul de tratament va fi standardizat, se va admite tratament individualizat
numai in conditii speciale.
Se va respecta regularitatea si continuitatea asigurdrii cu medicamente
antituberculoase pentru intreaga durata a tratamentului.
Administrarea medicamentelor antituberculoase se va realiza de catre personalul
instruit (stationar sau ambulator).
Regimul de administrare a medicamentelor antituberculoase — ZILNIC, pe toatd
durata tratamentului cu DOT.
Administrarea medicamentelor antituberculoase se va realiza sub directd
observatie (DOT/VST) pe toatd durata de tratament.

Fiecare prizd a medicamentelor administrate de cétre pacientul cu tuberculoza va |

fi inregistrati in Fisa de tratament TB 01 (caseta 73).

Caseta 19. Particularititile schemei terapeutice la copil.

Sunt mai frecvente formele pulmonare - TB ganglionilor limfatici intratoracici, (in
comparatie cu alte categorii de vArsta), motiv pentru care se vor folosi medicamente
cu penetrabilitate bund in diverse tesuturi §i care au capacitatea de a traversa
meningele.

Formele cele mai frecvente de boald sunt cele cu leziuni cazeoase inchise si cu un
numar relativ mic de MBT.

Copilul, in comparatie cu adultul, necesitd doze mai mari/kg masa corporald si
dezvoltd mai rar reactii adverse. Cele mai frecvente reactii adverse la copil sunt
cele hepatice si se inregistreazi, in special, la malnutriti, cAnd doza Isoniazidum*
depiseste 10 mg/kg/zi.
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Dozele terapeutice trebuie ajustate in functie de variatiile masei corporale.

Toti copiii diagnosticati cu boald TB (indiferent de confirmarea bacteriologicd)
trebuie si finalizeze cursul complet de tratament TB adecvat.

Incercérile de administrare a tratamentului TB (folosind rispunsul la tratamentul
TB ca instrument de diagnostic) nu se permit.

Odats initiat, regimul de tratament al TB trebuie continuat pand la finalizare, cu
exceptia cazului in care a fost stabilit un diagnostic alternativ.

C.2.5.1. Tratamentul tuberculozei sensibile.

Tuberculoza sensibili include cazurile cu tuberculoza care nu au rezistentd la niciun medicament
antituberculos de linia intai. TB sensibild poate fi: prezumtiva (fira rezultate TSM) sau confirmata
(cu rezultate TSM).

Caseta 20. Principii generale pentru scrierea schemei si regimului de
tratament.

e Pentru indicarea medicamentului antituberculos se va utiliza abrevierea
acestuia.

o Fazele de tratament vor fi separate prin bara.

e Numirul indicat inaintea fiecdrei faze de tratament va indica numarul de luni
de tratament pentru fiecare faza respectiv.

e Medicamentele antituberculoase combinate se vor indica In paranteze.

Caseta 21. Durata tratamentului medicamentos.

Tratamentul antituberculos se realizeaz3 in doua faze: intensiva si de continuare.

e Faza intensivi dureazi 2 luni:

v’ se administreaza 4 preparate antituberculoase;

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

v/ scopul tratamentului in faza intensivd este: debacilarea rapidd a M.
tuberculosis si prevenirea aparitiel rezistentei la medicamentele
antituberculoase;

v’ dupa 2-3 siptimani de tratament, pacientul cu tuberculoza, de reguld, devine
necontagios.

e Faza de continuare dureaza 2 - 4 luni:

v se administreazi 2-3 medicamente antituberculoase, in functie de regimul de
tratament indicat;

v’ se efectueaza preponderent de catre serviciul de asistentd medicald primara,
in municipii si in centrele raionale poate fi efectuatd de catre serviciul de
ftiziopneumologie;

v’ se efectueazi 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 22. Regimurile de tratament pentru copii si adolescenti:
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¢ La copiii si adolescentii cu virsta cuprinsi intre 3 luni §i 16 ani cu TB non-
severd (fird suspiciuni sau dovezi de TB RR/MDR), trebuie utilizat un
regim de tratament de 4 luni 2HRZ(E)/2HR) (recomandare puternicd,
certitudine moderatd a dovezilor).

Nota:

v TB non-severd este definitd ca TB ganglionilor limfatici periferici; TB ganglionilor
limfatici intratoracici fard obstructie a cilor respiratorii; revérsat pleural TB necomplicat
sau boald paucibacilard, non-cavitard, limitatd la un lob al pldmanilor si fard pattern
miliar.

v’ Copiii si adolescentii care nu indeplinesc criteriile pentru TB non-severd trebuie sd
primeascd regimul standard de tratament de 6 luni (2HRZE/4HR) sau regimurile de
tratament recomandate pentru formele severe de TB pulmonara sau extrapulmonara.

e Copiii si adolescentii cu TB pulmonari severa trebuie tratati cu un regim
cu patru medicamente (HRZE) timp de 2 luni, urmat de un regim cu doua
medicamente (HR) timp de 4 luni la doze standard (recomandare puternicad,
certitudine moderatd a dovezilor).

e Sugarii cu varsta de 0-3 luni cu TB pulmonari suspectata sau confirmata
sau TB ganglionilor limfatici periferici trebuie tratati prompt cu regimul
de tratament de 6 luni (2HRZ(E)/4HR). Tratamentul poate necesita
ajustarea dozei pentru a ajusta efectul vérstei si posibila toxicitate la sugarii
mici. Decizia de ajustare a dozelor trebuie luati de un clinician cu
experienti in managementul TB la copii (recomandare puternica,
certitudine scizutd a dovezilor).

e Pacientii cu virsta de 12 ani sau peste cu TB pulmonari sensibila la
medicamente pot primi un regim de 4 luni cu Isoniazidum®,
Rifapentinum*, Moxifloxacinum si Pyrazinamidum (2HPMZ/2HPM)
(recomandare conditionatd, dovezi de certitudine moderatd).

Tabelul 11. Scheme de tratament pentru tuberculoza pulmonari in functie de
grupa de varstd, severitatea bolii si situatia epidemiologica locala

_cu greutatea <

TB pulrﬁdnaré de orléé“‘gra\‘/‘i‘t‘é‘te 2RZ Séu 2HRZE ] | 4HR

/Arsta cuprinsd intre 3 lunisi<i2ami
2HRZ sau 2HRZE 2HRP

2HRZE® 4HR

5w
2HRZ sau 2HRZE 2HR

lescenti
TB pulmonard non-severa

TB pulmonara severd

cuprins fotre 12 si

Bpulmonaré n\i‘)‘h;séiféré
TB pulmonara severa 2HRZE® 4HR
TB pulmonari de orice severitate 2HPZM 2HPM
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TB pulmonard de orice severitate ~ DHRZE! 4HR

TB pulmonara de orice severitate 2HPZM ¢ 2HPM

sCodul standard pentru regimurile de tratament TB utilizeazi o abreviere pentru fiecare medicament:
Isoniazidum* (H), Rifampicinum* (R), Pyrazinamidum (Z), Ethambutolum (E), Rifapentinum* (P)
si Moxifloxacinum (M). Un regim constd din doud faze - faza intensivd si faza de continuare.
Numarul din partea din fati a fiecirei faze reprezintd durata acelei faze in luni. De exemplu, 2HRZE
constd in tratament cu Isoniazidum*, Rifampicinum*, Pyrazinamidum si Ethambutolum timp de 2
luni.

bStudiul SHINE a fost un studiu de non-inferioritate care a comparat un regim de 4 luni
(2HRZ(E)/2HR) cu un regim de 6 luni (2HRZ(E)/4HR). Regimul de 4 luni s-a dovedit a fi neinferior.
°Acest regim se aplici indiferent de prevalenta HIV si de prevalenta rezistentei la Isoniazidum™.

d Acest regim se aplicd adolescentilor mai 1n vérsta, indiferent de severitatea bolii, prevalenta HIV
si prevalenta rezistentei la Isoniazidum®.

¢ Acest regim se aplicd adolescentilor mai in vérstd, indiferent de severitatea bolii, prevalenta HIV
si prevalenta rezistentei la Isoniazidum*, cu exceptia persoanelor cu o greutate mai mica de 40 kg si
a adolescentilor care trdiesc cu HIV cu un numér de CD4 sub 100 celule/mm3.

Caseta 23. Criterii de eligibilitate pentru regimul de 4 luni (2HRZ(E)/2HR) la
copii si adolescenti cu varsta cuprinsi intre 3 luni si 16 ani cu TB pulmonara non-
severi sau TB ganglionilor limfatici periferici in diferite situatii:

e La copiii si adolescentii care au fost supusi testelor bacteriologice si efectuatd
radiografia cutiei toracice, trebuie initiat un regim de tratament de 4 luni daca ei
indeplinesc toate urmatoarele trei criterii:

v Constatarile radiografiei cutiei toracice in concordantd cu TB non-severa
(radiografia cutiei toracice trebuie, in mod ideal, si fie facutd la momentul
initial, dar poate fi efectuata in orice moment al cursului de tratament):

v TB a ganglionilor limfatici intratoracici fard obstructie semnificativd a cailor
respiratorii; sau

v TB pulmonari limitata (1-2 segmente) fard cavitati si fird pattern miliar; sau

v Revirsat pleural necomplicat (fard pneumotorax sau empiem);

e Cazul TB negativ — pacient cu rezultatul sputei negativ, urme, foarte scdzut sau
scazut prin testul Xpert MTB/RIF sau Ultra, sau rezultatul negativ al microscopiei
sputei la BAAR si lipsa altor semne clinice sau radiologice.

e Copilul sau adolescentul cu simptome ugoare de TB care nu necesitd spitalizare.

Nota:

Simptome ugoare care nu necesitd spitalizare inseamna:

v" Copilul sau adolescentul nu are niciunul dintre semnele de pericol sau de inaltd prioritate

enumerate mai sus;

v Copilul sau adolescentul nu are respiratie suierdtoare asimetrica si persistenta;

v La copil sau adolescent nu existd semne de TB extrapulmonra in afard de TB ganglionilor
periferici;

v Copilul sau adolescentul nu are niciuna dintre urméatoarele: MAS, detresd respiratorie, febra
inalti (peste 39 °C), paloare severd, agitatie, iritabilitate sau letargie.

o Tratamentul trebuie continuat timp de 6 luni sau modificat la copiii si adolescentii
care nu au rispuns clinic (cresterea in greutate si/sau rezolvarea simptomelor TB)

dupi 4 luni de tratament. Acesti copii trebuie evaluati cu atentie pentru TB DR,
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maladiile care nu sunt legate de TB (de exemplu, oncopatologia sau boald
pulmonar asociatd cu HIV) si aderentd slabé la tratament.

Caseta 24. Tratamentul tuberculozei extrapulmonare sensibile la

medicamente la copii si adolescenti:

o Copiii cu vrsta cuprinsa intre 3 luni si 16 ani cu TB extrapulmonara limitatd la
ganglionii limfatici periferici (adica fard implicarea altor organe) trebuie tratati
cu un regim scurt de 4 luni - 2HRZ(E)/2HR.

o Copiii cu forme de TB extrapulmonard sensibila la medicamente, altele decét
Meningita tuberculoasi si TB osteoarticulard, trebuie tratati cu un regim de
tratament de 6 luni de 2HRZE/4HR.

o Copiii cu meningitd tuberculoasd presupusa sau confirmati trebuie tratati cu un
regim cu patru medicamente (HRZE) timp de 2 luni, urmat de un regim cu doua
medicamente (HR) timp de 10 luni, durata totala a tratamentului fiind de 12 luni.
Dozele recomandate pentru tratamentul meningitei tuberculoase sunt aceleasi
cu cele descrise pentru TB pulmonard (recomandare puternicd, calitate scazutd
a dovezilor).

o La copiii si adolescentii cu meningiti TB confirmatd bacteriologic sau
diagnosticatd clinic (fard suspiciuni sau dovezi de TB MDR/RR), un regim
intensiv de 6 luni (6HRZEto) poate fi utilizat ca o optiune alternativa la regimul
de 12 luni (2HRZE/ 10HR) (recomandare conditionatd, certitudine foarte
scdzutd a dovezilor).

o Copiii cu TB osteoarticulard suspectatd sau confirmata trebuie tratati cu un
regim cu patru medicamente (HRZE) timp de 2 luni, urmat de un regim cu doua
medicamente (HR) timp de 10 luni, durata totala a tratamentului fiind de 12 luni
(recomandare puternicd, certitudinea dovezilor scdzutd).

Tabelul 12. Regimuri de tratament pentru TB extrapulmonara

lionilor limfatici periferici 2HRZ sau 2HRZE 2HR
pulmonara non-severd 2HRZ sau 2HRZE 4HR
TB extrapulmonari ° 2HRZE 4HR
Meningita tuberculoasi © (recomandare puternica) 2HRZE 10HR
Meningita tuberculoasa® (recomandare 6HRZEto
conditionatd)
TB osteoarticulard 2HRZE | 10HR
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s Codul standard pentru schemele de tratament TB utilizeazd o abreviere pentru fiecare medicament:
Isoniazidum* (H), Rifampicinum* (R), Pyrazinamidum (Z), Ethambutolum (E) si Ethionamidum* (Eto). Un
regim consta din doua faze - faza intensiva i faza de continuare (cu exceptia regimului 6HRZEto). Numarul
din partea din fati a fiecirei faze reprezintd durata acelei faze in luni. De exemplu, ZHRZE consté in tratament
cu Isoniazidum*, Rifampicinum*, Pyrazinamidum si Ethambutolum timp de 2 luni.

b Aceasta include toate formele de TB extrapulmonard, cu exceptia TB ganglionilor limfatici periferici,
meningita tuberculoasi i TB osteoarticulara.

¢ Aceasta include toate formele de TB care implicd SNC.

Tabelul 13. Doze recomandate de medicamente antituberculoase de primi linie
pentru utilizare la copii si adolescenti tineri cu virsta cuprinsi intre 0 si 14 ani
(excluzind meningita tuberculoasa)

Isoniazidum™ (H) 10 7-15%
Rifampicinum* (R) 15 10-20
Pyrazinamidum (Z)) 35 30-40
Ethambutolum (E) 20 15-25
Nota.

v/ * Limita superioar a intervalului pentru doza de Isoniazidum* este valabild pentru copiii mai
mici; cu cit copiii este mai mare, limita inferioard a intervalului de dozare devine mai
corespunzdtoare.

v’ Utilizarea comprimatelor combinate cu doza fixi (CDF) este recomandatd fatd de medicamentele
separate in tratamentul pacientilor cu TB sensibild la medicamente (recomandare conditionata,
certitudine scdzutd in dovezi).

Tabelul prezintd dozele recomandate pentru medicamentele antituberculoase de primé linie pentru

copii. Aceste doze sunt aplicabile tuturor copiilor, indiferent de tipul de TB (cu exceptia Meningitei

tuberculoase tratate cu regimul intensiv scurt) si de statutul HIV. Ele se aplicd si in regimul de
tratament a Meningitei tuberculoase 12 luni.

Tabelul 14. Doza recomandati in functie de greutate pentru copii si adolescenti
cu o greutate de peste 25 kg utilizind preparatele combinate cu doza fixa pentru
adulti (excluzind regimul scurt intensiv in tratamentul meningitei TB)

25-<30 2 2
30-<35 3 3
35-<50 4 4
50-<65 4 4

>65 5 5

Tabelul 15. Doza recomandati in functie de greutate pentru adolescentii tratati
cu regimul HPZM de 4 luni

Isoniazidum*

Rifapentinum* Moxifloxacinum (M)
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40-<50 300 mg 1200 mg 400 mg 1500-1600 mg *

50-<65 300 mg 1200 mg 400 mg 1500-1600 mg a
300 m

~65 ® | 1200mg 400 mg 2000 mg

* Doza depinde de utilizarea comprimatelor Z de 400 mg sau 500 mg.

Tabelul 16. Doza intermediari recomandatii pentru regimul intensiv de 6 luni
(6HRZEto) pentru tratarea meningitei tuberculoase susceptibile la
medicamente la copii si adolescenti

Isoniazidum* (H) 15-20
Rifampicinum* (R) 22,5-30
Pyrazinamidum (7) 35-45
Ethionamidum* (Eto) 17,5-22.5

Caseta 25. Suplimentarea cu Pyridoxinum

Suplimentarea cu Pyridoxinum (vitamina B6) in dozd de 0,5-1 mg/kg/zi este
recomandati la copiii si adolescentii care trdiesc cu HIV si la copiii si adolescentii
malnutriti care sunt tratati pentru TB. Copiii cu greutatea de pana la 25 kg primesc
jumitate de comprimat de 25 mg sau un sfert de comprimat de 50 mg.
Suplimentarea cu Pyridoxinum are ca scop prevenirea deficitului simptomatic de
piridoxind, care se prezintd ca neuropatie perifericd, in special la copiil cu
malnutritie sever si copiii care trdiesc cu HIV. Dozele de Pyridoxinum pot fi
crescute la 2-5 mg/kg/zi daci se dezvoltd neuropatie periferica, caracterizatd prin
durere, arsurd sau furnicituri la miini sau picioare, amorteald sau pierderea
sensibilitatii la nivelul bratelor si picioarelor, sau crampe musculare sau contractii
musculare.

Caseta 26. Monitorizarea si evaluarea rezultatelor de tratament

o Pacientii cu tuberculoza care urmeaza cura de tratament trebuie supusi
monitorizirii pentru evaluarea raspunsului Ja tratament prin:
v determinarea administririi regulate a medicamentelor antituberculoase;
v aprecierea tolerantei la medicamentele antituberculoase si reactiilor

adverse;

v persistenta si/sau reaparitia simptomelor pentru tuberculoza;
v determinarea intreruperilor la tratament.

e Monitorizarea cu regularitate a pacientului va permite ajustarea la necesitate a
tratamentului medicamentos, prescrierea tratamentului adjuvant etc.
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e Personalul care administreaza tratamentul sub directd observatie va fi instruit
sd recunoasca reaparitia noilor simptome sugestive TB, aparitia reactiilor
adverse sau intreruperilor de tratament cu raportare imediatd MF si/sau FP.

C.2.5.1.1. Monitorizarea tratamentului TB sensibila.

Rezultatele tratamentului la copii sunt, in general bune, cu conditia cd tratamentul incepe
prompt si aderenta se mentine pani la finalizare. Riscul aparitiei reactiilor adverse grave la copiii
in asociate cu utilizarea schemelor de tratament recomandate este foarte mic.

Tabelul 17. Tipuri de monitorizare.

Monitorizarea clinici

In timpul fazei intensive — zilnic, dacd pacientul este spitalizat
si cel putin o dati pe siptimana, dacd urmeaza tratament in
conditii de ambulator, pAnd cind tratamentul va fi bine tolerat de
cditre pacient (stabilizat), apoi lunar.

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

Aderenta la tratament si
toleranta

Se va aprecia zilnic de cdtre personalul care asigurd DOT sau de
citre medic, dupi caz.

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

Monitorizarea Vezi tabelul 23.

microbiologica

Evaluarea masei La initierea tratamentului, apoi lunar (sau la necesitate, dupd
corporale caz).

Evaluarea inaltimii

La initierea tratamentului (pentru aprecierea IMC).

Monitorizarea radiologica

e La initierea tratamentului
e [a finele fazei intensive
e [a finele tratamentului

Noti. In unele cazuri, la necesitate, dup3 indicatii medicale, in
functie de severitatea si dinamica procesului.

Monitorizarea si
inregistrarea reactiilor
adverse

Instruirea pacientilor si a personalului care asigurd DOT intru
recunoasterea simptomelor reactiilor adverse si comunicdrii la
aparitia acestora medicului MF si/sau FP.

Tabelul 18. Monitorizarea microbiologica.

Luna 1.

e Examenul microscopic (2 microscopii)
e in caz cd rezultatul la microscopie va fi negativ, se va efectua examenul prin metoda culturala (2

teste LJ).

e in caz ci examenul microscopic va fi pozitiv, se va efectua examenul prin metode molecular-
genetice (GeneXpert MTB/XDR -1 test) si culturald (2 teste MGIT).

e In caz ci rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturald, se va efectua testul TSM pentru aprecierea
sensibilititii la medicamentele de linia intdi (1 test TSM Linia I)

Luna 2.
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Examenul microscopic (2 microscopii)

in caz ca rezultatul la microscopie va fi negativ, se va efectua examenul prin metoda cultura (2
teste L.J).

fn caz ci examenul microscopic va fi pozitiv, se va efectua examenul prin metode molecular-
genetlce (GeneXpert MTB/XDR — 1 test) si culturala (2 teste MGIT).

in caz ci rezultatul va fi pozitiv prin metoda cultural, se va efectua testul TSM pentru aprecierea

.....

sensibilitatii la medicamentele de linia inti (1 test TSM Linia I)

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

Luna 5.

Examenul microscopic (2 microscopii)

in caz ca rezultatul la microscopie va fi negativ, se va efectua examenul prin culturd (metoda LJ-
2 teste).

in caz ci examenul microscopic va fi pozitiv, se va efectua examenul prin metode molecular-
genetlce (GeneXpert MTB/XDR — 1 test)) si metoda culturald (2 teste MGIT).

in caz ci rezultatul va fi pozitiv prin metoda culturald, se va efectua testul TSM pentru aprecierea

.....

sensibilitatii la medicamentele linia I. (1 test TSM Linia I)

Luna 6.

Examenul microscopic.

in caz ca rezultatul la microscopie va fi negativ, se va efectua examenul prin culturd (metoda LJ-
2 teste).

in caz ci examenul microscopic va fi pozitiv, se va efectua examenul prin metode molecular-
genetlce (GeneXpert MTB/XDR - 1 test)) si metoda culturald (2 teste MGIT).

in caz ci rezultatul va fi pozitiv prin metoda cultural, se va efectua testul TSM pentru aprecierea
sensibilititii la medicamentele linia I. ( 1 test TSM Linia I)

In cazul prelungirii tratamentului mai mult de 6 luni, examinrile microbiologice se vor efectua

dupa indicatiile medicale.

Noti. Daci examenul microscopic este negativ, dar procesul specific progreseazi, atunci se va
proceda ca in cazul examenului microscopic pozitiv.

C.2.5.1.2. Monitorizarea reactiilor adverse la medicamentele antituberculoase.

Caseta 28. Supravegherea reactiilor adverse.

Informarea pacientilor despre reactiile adverse posibile.
Depistarea reactiilor adverse posibile.

Consultul medicului oftalmolog, ORL, la necesitate.
Examenul clinic si paraclinic.

Caseta 29. Principii generale ale monitorizirii reactiilor adverse la medicamentele
antituberculoase.

Riscurile si beneficiile fiecarui medicament trebuie si fie luate in consideratie la
prescrierea unui regim de tratament. Persoanele care monitorizeazd tratamentul
antituberculos trebuie si fie instruite in recunoagterea reactiilor adverse si informarea
imediata a medicului despre acestea.
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Monitorizarea clinicd privind reactiile adverse trebuie ficutd la fiecare vizitd.
Investigatii speciale si fac in functie de profilul reactiilor adverse ale medicamentelor
utilizate.

Cea mai frecventd reactie adversd este dezvoltarea hepatotoxicitatii, care poate fi
cauzati de Isoniazidum*, Rifampicinum* sau Pyrazinamidum. Mairirea ugoard
asimptomatici a enzimelor hepatice serice (pana la cinci ori mai mare decat valorile
normale) nu este o indicatie de a stopa tratamentul. Cu toate acestea, aparitia
sensibilititii hepatice, hepatomegaliei sau icterului trebuie si determine o investigatie
anivelelor serice ale enzimelor hepatice si sistarea imediatd a tuturor medicamentelor
cu potential hepatotoxic.

Copilul sau adolescentul ar trebui sa finalizeze screening-ul pentru alte cauze de
hepatiti si si fie indrumat citre un expert cu experienti In gestionarea
hepatotoxicitatii induse de medicamente. In multe cazuri, spitalizarea va fi necesara
pentru monitorizare si management atent, deoarece testele functiei hepatice vor
trebui efectuate in mod regulat dupa fiecare ajustare a regimului de tratament.

In general, dupi ce functia hepatici s-a normalizat (ALT si bilirubina totald de doud
ori mai mare decat limita superioard a normalului), mai intai se pot reintroduce
Ethambutolum si Rifampicinum*, iar testele functiei hepatice se repetd dupa 3-7 zile.
Daci nu existd o agravare a testelor functiei hepatice, Isoniazidum* poate fi reluat,
iar testele functiei hepatice se repetd dupa incé 3-7 zile. Daci testele functiei hepatice
sunt stabile, se pot continua Isoniazidum*, Rifampicinum* si Ethambutolum.
Pyrazinamidum nu trebuie reintrodus. Fard Pyrazinamidum, tratamentul cu
Isoniazidum*, Rifampicinum* si Ethambutolum trebuie administrat timp de 9 luni.
Isoniazidum* poate provoca deficit simptomatic de piridoxind (vitamina B6), in
special la copiii cu malnutritie severd si copiii care traiesc cu HIV. Neuropatia
periferic se caracterizeaza prin durere, arsurd sau furnicaturi la nivelul méinilor sau
picioarelor, amorteald sau pierderea senzatiei la nivelul bratelor si picioarelor,
crampe musculare sau smucituri. La copiii mici, acest lucru poate duce la modificéri
ale mersului sau refuzul de a merge. Suplimentarea cu Pyridoxinum in doza de 0,5-
1 mg/kg/zi este recomandata la copiii cu malnutritie severd, copiii care traiesc cu HIV
si adolescentele insdrcinate. Doza poate fi crescutd la 2-5 mg/kg/zi la cei cu semne
persistente de neuropatie perifericd datorata deficitului de piridoxina.

Semnele precoce ale toxicititii Ethambutolum pot fi testate la copilul mai mare prin
discriminare rosu-verde, folosind un test de perceptie a culorii (de exemplu, carduri
de test Ishihara). La dozele zilnice recomandate de OMS, riscul de toxicitate cu
Ethambutolum este foarte scizut pentru o duratd de tratament de 2 luni, iar
Ethambutolum trebuie utilizat in schemele de tratament pentru tuberculozi la copiii
de toate varstele conform recomandirilor OMS. Daci este diagnosticatd nevrita
optici datoratd Ethambutolum, Ethambutolum trebuie omis din regim.
Medicamentele antituberculoase de linia a doua nu sunt absolut contraindicate
copiilor, exceptie ar fi cazurile de hipersensibilitate sau reactie adversa grava
documentata.
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e Monitorizarea regulati a greutitii corporale este important: dozele medicamentelor
au nevoie de ajustare regulati odatd cu cresterea masei corporale a copilului.

e Audiometria de bazi si testele lunare auditive sunt obligatorii in cazul in care
copilului i se administreazd un medicament injectabil (in special, dacd
aminoglicozidele sunt administrate pe o perioadd indelungatd), deoarece exista riscul
ototoxicitatii. Acest lucru este deosebit de important la pacientii cu risc ridicat, care
sunt diabetici, care triiesc cu HIV sau au insuficienta renala.

Tabelul 19. Managementul intreruperii tratamentului la copii si adolescenti
aflati in tratamentul tuberculozei sensibile la medicamente

Faza intensiva: se aplicd Intreruperea <14 zile Continuati tratamentul si completati
regimurilor de 4 si 6 luni toate dozele de faza intensivd

Intreruperea > 14 zile Reporniti faza intensivi

Faza de continuare (regim de 4gomglegat >80(§’ cém Nu este necesar un tratament
luni) 0Z€ In decurs de suplimentar

i im d 4mnmmgm Completati dozele rimase de
Faza de continuare (regim de ,
Tun) (reg Completat <80% din | =

doze si intrerupere
cumulata <1 lund

Faza de continuare (regim de 4{Completat <80% din Reluati tratamentul de la Inceputul

luni) doze i intrerupere fazei intensive
cumulativd > 1 luna _

Completat > 80% din  [Nu este necesar un tratament

Faza de continuare (regim de 6 doze in 16 saptiméni suplimentar
luni) si negativa bacteriologic
la initiere

Faza de continuare (regim de 6 (Completat > 80% din
luni) si bacteriologic pozitiva lajdoze in 16 séptimani
initiere

Completati dozele rimase de
tratament

Daca pierderea consecutivd este > 2
luni, utilizati rationamentul clinic

Completati dozele ramase de
tratament

Faza de continuare (regim de 6

luni) Completat <80% din

doze si intrerupere
cumulativa <2 luni
fue;zia)l de continuare (regim de 6 Completat <80% din

Reluati tratamentul de la Inceputul
doze si intrerupere fazei intensive, mai ales dacd
cumulativa <2 luni intreruperea a fost consecutiva
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C.2.5.2. Tratamentul tuberculozei extrapulmonare.

Caseta 30. Tactici de tratament al tuberculozei cu localizare extrapulmonara.

Tuberculoza extrapulmonarii se va tratatd analogic tuberculozei pulmonare cu
abordare terapeuticd multidisciplinara (caseta 30).
e Meningita tuberculoasa:

v" Isoniazidum* in dozi 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 penetreazi bariera hemato-encefalicd, 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 recomandid de rutind, cu exceptia cazurilor cu rezistentd la
medicamente.

v Amikacinum si Streptomycinum* penetreazd 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 slabd in SNC,
si nu vor fi administrati In meningita TB MDR.

v Sunt putine date privind penetrarea 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 recomandi terapie standardizatd cu asocierea corticoterapiei, exceptie 0 au
cazurile cu rezistentd la medicamente.

e Tuberculoza ganglionilor limfatici periferici:

v' Tratamentul poate fi prelungit pand la 9 luni (datoritd penetratiei dificile a
medicamentelor antituberculoase la nivelul leziunilor din TB ganglionar3,

v" La necesitate, se va asocia tratamentul local si cel chirurgical.

e Empiemul tuberculos:

v’ Necesitd asocierea tratamentului medicamentos antituberculos cu cel

chirurgical.

AN

Caseta 31. Esecul tratamentului

O persoani cu esec al tratamentului este definitd ca una al carei regim de tratament
trebuia Intrerupt sau schimbat definitiv la un nou regim sau strategie de tratament.
Motivele pentru o astfel de modificare includ lipsa unui rdspuns clinic sau
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bacteriologic, reactii adverse la medicamente si dovezi de rezistentd la
medicamente 1n regim.

Posibilitatea esecului tratamentului trebuie luatd in considerare la un copil sau un
adolescent care primeste tratament pentru TB si:
e nu are rezolvarea simptomelor sau are simptome care se agraveaza,
e prezintd o scadere in greutate continud;
e este frotiu pozitiv la 2 luni de monitorizare (pentru copii i adolescenti cu
confirmare bacteriologici la diagnostic).
intrebiri de adresat copiilor si adolescentilor, inclusiv reprezentantilor legali,
in cazul cAnd nu rispund sau starea de siinitate se deterioreaza chiar in
perioada administrarii tratamentului TB:
e Este doza corecta?
e Copilul sau adolescentul ia medicamentele conform prescriptiei (aderentd
buna)?
e Este posibil ca copilul sau adolescentul si aibd o absorbtie gastrointestinald
slabi a medicamentului?
e Are copilul sau adolescentul toxicitate medicamentoasa?
o Copilul sau adolescentul traieste cu HIV? Dacd da, copilul sau adolescentul
a dezvoltat IRIS sau alte infectii oportuniste?
e Bste copilul sau adolescentul subnutrit sever si MAS este gestionat
corespunzator?
e Existd un motiv pentru a suspecta TB DR (pacientul index are TB DR sau nu
raspunde la tratament)?
e Existd un motiv pentru boal3, altul decat sau in plus fatd de TB?
Aderenta slabi este o cauza comuni a esecului tratamentului. Esecul tratamentului
sugereazd, de asemenea, posibilitatea aparitiei TB RR/MDR si necesitd o evaluare
atent’ cu evaludri diagnostice suplimentare. De asemenea, poate fi mai frecventa la
copiii si adolescentii care traiesc cu HIV.

Caseta 32. Copii si adolescenti care necesita retratament pentru TB

La pacientii care necesitd retratament TB, regimul de categoria II- a nu mai trebuie
prescris si trebuie efectuate teste de sensibilitate la medicamente pentru a informa
alegerea regimului de tratament (declaratie de bund practica).

Copiii si adolescentii eligibili pentru retratament din cauza recurentei simptomelor
TB secundare recidivei sau reinfectiei sau Intreruperii tratamentului care are ca
rezultat necesitatea reludrii tratamentului trebuie referiti pentru un test molecular
rapid pentru a determina cel putin rezistenta la Rifampicinum* si, de preferinta, de
asemenea, starea de rezistentd la Isoniazidum*, in special daca aceasta este in 6-12
luni de la terminarea tratamentului.

Pe baza profilului de sensibilitate la medicamente, un regim de tratament poate fi
repetat daca nu este documentatd nicio rezistentd. Daci este prezentd rezistenta la
Rifampicinum?*, trebuie prescris un regim TB MDR/RR-TB conform PCN.
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La copiii si adolescentii care au intrerupt tratamentul, trebuie abordat motivul
intreruperii, cum ar fi epuizarea stocurilor de medicamente, efectele adverse ale
medicamentelor sau nevoia de educatie suplimentard a pacientului sau a
furnizorului.

Copiii si adolescentii cu tratament anterior pentru TB neconfirmatd nu trebuie sd
fie retratati pentru TB neconfirmati fara trimitere citre un centru cu experientd in
gestionarea TB la copii gi Ingrijire pediatrica.

C.2.5.3. Tuberculoza drogrezistenta.

Caseta 33. Tuberuloza drogrezistenta: principii generale.

Diagnosticarea TB MDR la copii.

Tuberculoza drogrezistentd include cazurile cu tuberculozd monorezistentd,
polirezistentd, multidrogrezistentd, rezistentd extinsa.

Pentru diagnosticul la timp al TB MDR la copii, este necesar un nivel ridicat de
vigilenta clinica.

Daci un copil prezintd simptome / semne / modificari pe radiografie care indicd
TB si a avut, de asemenea, contact cu un pacient cu TB MDR, un copil trebuie
considerat un pacient cu probabilitate ridicatd de TB MDR.

Factorii de risc pentru posibila TB MDR includ tratamentul anterior (in special
in ultimele 12 luni), esecul terapeutic cu medicamentele de prima linie la 2 sau
3 luni de la initierea tratamentului (daci nu existd suspiciune de sindrom de
refacere a imunitatii), contactul cu un pacient TB care a decedat de TB sau esec
terapeutic.

Tratamentul trebuie efectuat si in absenta confirmarii bacteriologice.

In cazul TB MDR probabile, regimul de tratament trebuie s fie in concordanta

Y, .

cu rezultatele examindrii al sensibilitatii sursei de infectie.

Pentru a obtine un rezultat pozitiv, este cruciald initierea tratamentului cat mai
curénd posibil.

Deciziile privind initierea tratamentului, modificarea schemei/regimului si
evaluarea cazului cu TB DR vor fi luate de citre Comitetul de Management al

TB DR (anexa 6).

Diagnosticarea TB MDR la copii este dificila si necesitd multa vigilenta fatd de
aceastd boald. Examinarea contactilor si screening-ul contactelor copiilor si
adolescentilor cu cazurile sursd infectioasd TB MDR/RR sunt esentiale pentru
diagnosticarea rapida a copiilor cu boala TB MDR/RR si pentru initierea
promptd a tratamentului.

Copiii cu TB MDR/RR diagnosticata clinic sau confirmata bacteriologic trebuie
tratati cu un regim recomandat de OMS. TB MDR/RR confirmatd bacteriologic
se bazeaza pe identificarea M. tuberculosis dintr-un specimen de la copil sau
adolescent prin metode moleculare sau culturd, Impreund cu demonstrarea
rezistentei cel putin la Rifampicinum* cu o TSM genotipicd sau fenotipica.
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Tratamentul copiilor cu TB MDR/RR confirmaté trebuie sa se bazeze pe
rezultatele TSM demonstrate din izolatul lor (daca este disponibil).

Un diagnostic clinic de TB MDR/RR poate fi pus pe baza unui diagnostic clinic
de TB (boald TB fird confirmare bacteriologicd) si fie expunerea la un caz
cunoscut de TB MDR/RR, fie prezenta altor factori de risc pentru TB MDR/RR
(copil tratat anterior pentru TB sau expus unui caz sursa care a decedat din cauza
TB sau a esuat tratamentul TB). Concordanta tulpinilor dintre copii si cazurile
lor sursi la adulti este de aproximativ 83% pentru sensibilitatea la Isoniazidum™
si Rifampicinum*, ceea ce inseamna cd este foarte probabil ca copiii sd aibd TB
cu acelasi tip de rezistentd ca cel mai probabil caz sursd. Prin urmare, copiii cu
TB MDR/RR diagnosticatd clinic trebuie sa initieze tratamentul pentru TB
MDR/RR fird intirziere, in timp ce toate eforturile de confirmare a
diagnosticului prin teste bacteriologice trebuie facute. Tratamentul copiilor si
adolescentilor cu TB MDR/RR diagnosticaté clinic trebuie sa fie ghidat de
rezultatele TSM si de istoricul expunerii la medicamente antituberculoase a
celui mai probabil sursd de caz TB MDR/RR.

Daci o culturd de la copil sau adolescent este in cele din urma pozitivd pentru
M. tuberculosis si demonstreazi TB MDR/RR, acestia ar trebui sa fie tratati
conform TSM a izolatului lor. Daci un copil sau un adolescent a inceput sa
primeasci tratament pentru TB MDR/RR diagnosticatd clinic si, ulterior, are o
culturd care prezinta TB sensibild la medicamente, tratamentul lor poate fi
schimbat la cel pentru TB sensibila la medicamente; este de asteptat sd fie un
eveniment neobignuit. Daci un copil sau adolescent cu TB MDR/ RR
diagnosticati clinic are o culturd negativa, copilul trebuie sa urmeze cursul de
tratament de linia a doua prescris initial; ei nu trebuie sa intrerupd tratamentul
sau sa treac la tratamentul TB sensibile la medicamente.

Imbunatatirea identificarii cazurilor (in special) a copiilor mici cu TB MDR/RR
este esentiald pentru a reduce riscul de rezultate slabe.

C.2.5.3.1. Tuberculoza rezistenti la Isoniazidum* (Hr-TB).

Caseta 34. Tratamentul tuberculozei rezistente la Isoniazidum* (Hr-TB).

La pacientii cu tuberculozi confirmatd, sensibila la Rifampicinum* si rezistenta la
Isoniazidum*, se recomandd tratamentul cu Rifampicinum*, Ethambutolum,
Pyrazinamidum si Levofloxacinum pentru o durati de 6 luni (recomandare
conditionati, certitudine foarte scazuta in estimdrile efectului).

La pacientii cu tuberculoz confirmat3, sensibila la Rifampicinum* si rezistent la
Isoniazidum*, nu se recomandd adiugarea Streptomycinum* sau a altor agenti
injectabili la regimul de tratament (recomandare conditionatd, certitudine foarte
scizuti in estimdrile efectului).

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

Spre deosebire de regimurile pentru TB sensibild la medicamente si TB MDR,
regimul de tratament Hr-TB recomandat nu are faza intensiva si faza de continuare.
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e Atunci cand este suspectati sau confirmatd o rezistentd suplimentard (de exemplu,
atét la fluoroquinolone, cét si la Pyrazinamidum), regimurile de tratament trebuie
s fie selectate individual cu asociere de alte medicamente antituberculoase de linia
a doua.

Prelungirea tratamentului peste 6 luni:

v’ La pacientii cu boali cavitard extinsi sau la pacientii cu conversia frotiului/ culturii
lenta;

v' Trebuie de exclus dobandirea de rezistentd suplimentara la Rifampicinum*, precum
si la fluorochinolone si Pyrazinamidum;

v Aceastd categorie de pacienti necesitd monitorizare atenta.

Regimul de administrare a medicamentelor antituberculoase — ZILNIC pe toatd

durata tratamentului cu DOT.

Caseta 41. Exceptii pentru adiugarea Levofloxacinum in schema de tratament al
pacientilor cu Hr-TB.

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

e 1n care rezistenta la Rifampicinum* nu poate fi exclusi (adicd sensibilitate
necunoscutd la Rifampicinum®*; rezultate nedeterminate/de eroare la Xpert
MTB/RIF);
de rezistentd cunoscutd sau suspectatd la Levofloxacinum;
de intolerantd cunoscuta la fluorochinolone;
de risc cunoscut sau suspectat pentru intervalul QT prelungit;
de sarcinii sau alaptirii (nu este o contraindicatie absolutd).

Tabelul 20. Scenarii de caz in Tuberculoza rezistenti la Isoniazidum* (Hr-TB).

rezistenfala L
Isoniazidum* s

S

Hr-TB este confirmati inainte de inceperea Hr-TB este confirmati dupa inceperea
tratamentului TB tratamentului cu regimul 2HREZ / 4HR

v Aceasta include pacientii care au avut la

inceput o rezistentd la Isoniazidum*

v" Daci este convingere despre existenta Hr-TB nec!lagnosncaté Sau care al fi ezyoltat
rezistenti la Isoniazidum* ulterior, in timpul

(de exemplu, contacte strdnse ale unui caz cu tratamentului cu un regim de prima linie.
sursi Hr-TB confirmatd), dar rezultatele | v fn astfel de cazuri, testele moleculare rapide
DST sunt incd in curs, regimul poate fi pentru rezistenta la Rifampicinum* trebuie
introdus, 1in asteptarea confirmdrii de ficute (sau repetate).

laborator a rezistentei la Isoniazidum™, atat

v Tratamentul cu (H) REZ - Levofloxacinum
este inceput imediat.
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timp cAt rezistenta la Rifampicinum* a fost v/ Odatd ce rezistenta la Rifampicinum* este

exclusd in mod fiabil. exclusi, se administreaza un curs complet de
6 luni de (H) REZ — Levofloxacinum.

v Durata este determinatd de necesitatea
administrarii de Levofloxacinum timp de 6

Levofloxacinum este opritd si pacientul luni, ceea ce implica, de regula, ca

continua tratamentul cu un regim 2HREZ / medicamentele de primi linie sunt luate mai
4HR mult decéat aceasta.

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

v In cazul in care rezultatele DST luate la
inceput indicd In cele din urma
susceptibilitate la Isoniazidum*, atunci

.

Caseta 35. Monitorizarea si evaluarea rezultatelor de tratament, Tuberculoza
rezistenti la Isoniazidum* (Hr-TB).

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

o Definitiile utilizate la atribuirea rezultatelor sunt aceleasi ca si pentru tuberculoza
sensibild la medicamente.

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

e Pentru a limita riscul obtinerii unei rezistente suplimentare, addugarea de
medicamente TB unice trebuie evitati la pacientii care rimén cu frotiu sau culturi
pozitive dupa luna a 2-a de tratament, care nu prezintd un raspuns clinic favorabil si
la cei fard rezultatele recente TSM.

e Cain cazul oricdrui alt medicament si regim de tuberculozi, sunt necesare precautii
de sigurantd pentru a asigura identificarea rapidd si gestionarea corespunzatoare a
reactiilor adverse.

e Monitorizarea clinicd atentd este esentiald pentru toti pacientii care primesc acest
regim, in special teste ale functiei hepatice, avind in vedere potentialul hepatotoxic
al utilizdrii 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.

e Pentru a preveni si a gestiona efectele toxice potentiale ale Ethambutolum la copii
(de exemplu, neuritd retrobulbard), este necesard respectarea dozelor corecte
recomandate pentru populatiile de copii. Primele semne de toxicitate cu
Ethambutolum pot fi testate la copiii mai mari prin discriminarea culorii rogii-verzi.
Monitorizarea nevritei retrobulbare poate fi cautatd din timp cénd este cazul.
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C.2.5.3.2. Tuberculoza multidrogrezistenti si tuberculoza cu rezistenta extinsa.

Caseta 36. Risc major pentru TB DR/MDR.

Pentru a facilita orientarea clinic3 rapida este necesar de a identifica persoanele care
sunt cu risc sporit pentru TB DR/MDR.

e Esec din retratament cu medicamente | ¢ Contactii cu bolnavii TB DR/ MDR.
anti-TB de linia intéi. e Persoane HIV-infectate.
e Caz nou de tuberculoza care provine | ¢ Comorbiditdti  care favorizeaza
din contactul cu TB MDR. tranzitul  intestinal  rapid  sau
e Esec din caz nou la tratament cu malabsorbtia.
medicamente anti-TB de linia I. e Rezidenti din cadrul institutiilor cu
e Pacientii cu sputa BAAR pozitivdlaa prevalentd 1naltd la TB DR: al
II-a sau a I1I-a luna de tratament. institutiilor specializate FP, inchisori,
e Recidivele cu tuberculoza. orfelinate, centre de plasament etc.

e Pierduti din supraveghere pentru
tratamentul anti-TB.

e Tratament anterior cu intreruperi
repetate.

e Tratament anterior cu regim
intermitent si/sau inadecvat, scheme

incomplete.
Noti. In cazul pacientilor cu o probabilitate inaltd a TB MDR este necesard initierea unui regim de

tratament empiric pentru TB MDR.

Caseta 37. Clasificarea medicamentelor conform OMS.

Grupul A: Levoﬂoxac.mum . Lfx

Includeti toate cele trei medicamente SAU Mc?mﬂoxacmum Mix
Bedaquilinum Bdq
Linezolidum Lzd

Grupul B: Clofaziminum* Cfz

Adaugati unul sau ambele Cycloserinum* C

) s

medicamente SAU Trd
Terizidonum*

Grupul C: Ethambutolum E

Adaugati pentru a completa regimul si | Delamanidum™ DIm

cand medicamentele din grupele A si | Pyrazinamidum Z

B nu pot fi utilizate Imipenemum + Ipm-Cln
Cilastatinum in
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combinatie cu acidum
clavulanicum

Meropenemum in

combinatie cu acidum Mpm
clavulanicum

Amikacinum Am
(SAU Streptomycinum®)

2 (S)
Ethionamidum* Eto
SAU Protionamidum* Pto
Acidum PAS
paraaminosalicilic

Amikacinum si Streptomycinum* trebuie luate In considerare numai la
adolescentii cu vArsta peste 18 ani §i numai dacad rezultatele TSM confirma
sensibilitatea si daci se poate asigura monitorizarea audiometriei de inalta calitate
pentru pierderea auzului. Streptomycinum* trebuie luat in considerare numai daca
Amikacinum nu poate fi utilizat (adica nu este disponibild sau existd rezistenta
documentatd) si daca rezultatele TSM confirmi sensibilitatea (adica rezistenta la
Streptomycinum* nu este detectabild cu LPA-uri moleculare de linia a doua si este
necesard TSM fenotipicd). Kanamicinum §i Capreomicinum nu mai sunt
recomandate pentru utilizare in regimurile TB MDR.

Grupul de elaborare a ghidurilor din 2021 a revizuit dovezile (in prmmpal date
farmacocinetice si de sigurantd) privind utilizarea Bedaqulhnum la copiii cu
vérsta sub 6 ani §i a Delamanidum* la copiii sub 3 ani. Noile recomandari extind
indicatiile de vérstd atdt pentru Bedaquilinum (ca parte a regimurilor scurte si
lungi) cat si a Delamanidum* (ca parte a regimurilor lungi) la copiii de toate
varstele. Aceste noi recomandari fac posibild construirea de scheme de tratament
integral perorale pentru toti copiii cu TB MDR/RR. Medicamentele din grupa C
sunt clasificate prin ordinea descrescétoare a preferintei obisnuite pentru utilizare,
sub rezerva altor considerente.

Schema de tratament se va intocmi pentru fiecare pacient in cadrul Comitetului de
Management al TB DR tinind cont de sensibilitatea MBT la preparatele
antituberculoase, gravitatea si extinderea procesului de tuberculozd si de
comorbiditati.
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Caseta 38. Recomandirile OMS privind tratamentul copiilor si adolescentilor cu
TB MDR/RR:

Utilizarea Bedaquilinum la copii

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

Aceastd recomandare se aplica si completeazi recomandérile actuale ale OMS privind
regimurile scurte si lungi care contin Bedaquilinum:

e Se recomandi un regim scurt peroral, care contine Bedaquilinum, cu o durati de 9-
12 luni, la pacientii eligibili cu TB MDR/RR care nu au fost expusi la tratament cu
medicamente antituberculoase de linia a doua utilizate in acest regim de mai mult
de 1 luni si la care a fost exclusd rezistenta la fluorochinolone (recomandare
conditionatd, certitudine foarte scdzutd a dovezilor).

e Bedaquilinum trebuie inclusi in regimurile lungi pentru TB MDR pentru pacientii
cu varsta de 18 ani sau mai mult (recomandare puternicd, certitudine moderatd in
estimdrile efectului).

e Bedaquilinum poate fi inclusd si in regimurile lungi pentru TB MDR pentru
pacientii cu vérsta cuprinsa intre 6-17 ani (recomandare conditionatd, certitudine

foarte scdzutd in estimdrile efectului).

Prin urmare, Bedaquilinum poate fi utilizatd la copiii de toate varstele pentru a trata
TB MDR/RR. Bedaquilinum este, in prezent, o componenti a regimului standardizat
de scurtd durati si un medicament din grupa A pentru regimuri lungi individualizate.

Utilizarea Delamanidum* la copii

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

Aceastd recomandare completeazi recomandarea actuald a OMS privind regimurile
lungi care contin Delamanidum*:

e Delamanidum* poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu TB MDR/RR in véarsta
de 3 ani sau mai mult pe regimuri lungi (recomandare conditionatd, certitudine
moderatd in estimdrile efectului).

Prin urmare, Delamanidum* poate fi utilizat la copiii de toate vérstele pentru a trata

TB MDR/RR. Delamanidum* este in prezent un medicament din grupa C pentru

regimuri lungi individualizate .

Regimuri lungi (individualizate) pentru TB MDR/RR

e La pacientii cu TB MDR/RR cu regimuri lungi, toti cei trei agenti din grupa A si
cel putin un agent din grupa B trebuie si fie inclusi pentru a se asigura ci

tratamentul incepe cu cel putin patru agenti antituberculosi care sunt probabil sa fie
eficienti si ci sunt inclusi cel putin trei agenti pentru restul tratamentului daca
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Bedagquilinum este intrerupt. Dacd sunt utilizati doar unul sau doi agenti din grupa
A, trebuie s3 fie inclusi ambii agenti din grupa B. Daca regimul nu poate fi compus
numai cu agenti din Grupele A si B, se adaugd agenti din Grupa C pentru a o
completa (recomandare conditionatd, certitudine foarte scdzutd in estimdrile
efectului).

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

Levofloxacinum sau Moxifloxacinum trebuie incluse in tratamentul pacientilor cu
TB MDR/R in regimuri lungi (recomandare puternicd, certitudine moderatd in
estimdrile efectului).

Linezolidum trebuie inclus in tratamentul pacientilor cu TB MDR/R in regimuri
lungi (recomandare puternica, certitudine moderatd in estimdrile efectului).
Clofaziminum* si Cycloserinum* sau Terizidonum* pot fi incluse in tratamentul
pacientilor cu TB MDR/RR in regimuri lungi (recomandare conditionatd,
certitudine foarte scdzutd in estimdrile efectului).

Ethambutolum poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu TB MDR/RR in
regimuri lungi (recomandare conditionatd, certitudine foarte scazutd in estimdrile
efectului).

Pyrazinamidum poate fi inclusd in tratamentul pacientilor cu TB MDR/RR in
regimuri lungi (recomandare conditionatd, certitudine foarte scazutd in estimdrile
efectului).

Imipenemum + Cilastatinum sau Meropenemum pot fi incluse in tratamentul
pacientilor cu TB MDR/RR in regimuri lungi * (recomandare conditionatd,
certitudine foarte scdzutd in estimdrile efectului).

Amikacinum poate fi inclusa in tratamentul pacientilor cu TB MDR/RR 1in vérstd
de 18 ani sau mai mult, in regimuri lungi, atunci cind sensibilitatea a fost
demonstrati si pot fi asigurate masuri adecvate de monitorizare a reactiilor adverse.
Daci Amikacinum nu este disponibild, Streptomycinum* poate inlocui
Amikacinum in aceleasi conditii (recomandare condifionatd, certitudine foarte
scdzutd in estimdrile efectului).

Ethionamidum* sau Protionamidum* pot fi incluse in tratamentul pacientilor cu
TB MDR/RR in regimuri lungi numai dacd Bedaquilinum, Linezolidum,
Clofaziminum* sau Delamanidum* nu sunt utilizate sau dacd nu sunt posibile
optiuni mai bune de a alcatui un regim (recomandare condifionatd impotriva
utilizdrii, foarte certitudine scdzutd in estimdrile efectului).

Acidum paraaminosalicilic poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu TB
MDR/RR in regimuri lungi numai dacd Bedaquilinum, Linezolidum,
Clofaziminum* sau Delamanidum* nu sunt utilizate sau dacd nu sunt posibile
optiuni mai bune de a alcitui un regim (recomandare condifionatd impotriva
utilizdrii, certitudine foarte scdzutd in estimdrile efectului).
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e Acidum clavulanic nu trebuie inclus in tratamentul pacientilor cu TB MDR/RR in
regimuri lungi? (recomandare puternicd impotriva utilizdrii, certitudine scazutd in
estimarile efectului).

Imipenemum + Cilastatinum si Meropenemum se administreazi cu acid clavulanic,
care este disponibil numai in formulari combinate cu amoxicilind. Amoxicilind-acidul
clavulanic nu este considerat un agent antituberculos eficient suplimentar si nu trebuie
utilizat fard Imipenemum + Cilastatinum sau Meropenemum. ‘

Caseta 39. Regimul scurt, peroral, care contine Bedaquilinum pentru TB
MDR/RR la copii

Regimul standardizat scurt, care contine Bedaquilinum, poate fi utilizat acum la
copiii de toate varstele in conditii programatice. Criteriile de eligibilitate pentru acest
regim pentru copiii cu TB MDR/RR confirmata sunt aceleasi ca si pentru adolescenti
si adulti:

e lipsa rezistentei la fluorochinolone;

e nicio expunere anterioard mai mult de 1 lund la medicamentele de linia a doua
utilizate in acest regim (cu exceptia cazului in care sensibilitatea la aceste
medicamente de linia a doua a fost confirmatd);

e fird forme severe de TB extrapulmonara (altele decét limfadenopatia periferica);

e fira TB extinsd (prezenta cavitdtilor sau proces bilateral pe radiografia cutiei
toracice);

¢ prezenta mutatiilor atét in regiunea promotor inhA, cét si in gena katG, asa cum
este determinati de LPA de primi linie (MTBDRplus) la copil sau adolescent sau
cazul lor sursa cel mai probabil, deoarece aceasta sugereaza cd Isoniazidum* in
doze mari si tioamidele nu sunt eficiente.

Copiii cu un diagnostic de rezistentd numai la Rifampicinum*, fard TSM suplimentar

(cum ar fi un copil diagnosticat cu Xpert MTB/RIF sau Xpert Ultra testare pe o proba

de mase fecale, dar firda TSM suplimentar pe probe respiratorii), pot fi tratati cu

regimuri disponibile care contin Bedaquilinum.
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Regimul standardizat scurt, total peroral, care contine Bedaquilinum este rezumat
dupd cum urmeaza:

4-6 Bdq(6) - Lfx - Cfz-Z - E - Hh - Eto/S Lfx - Cfz-Z - E
Figura 1. Medicamente antituberculoase si durata tratamentului pentru regimul scurt

standardizat, peroral, care contine Bedaquilinum
Month 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Bedaquiline

High-dose isonlazid

Ethionamide/
orothionamide

Levrfloxacin

Clotazimine

Pyrazinamide

Fthambutol

.+ = curs standardizat de tratament TB MDR/RR.

B Albastru = luni adiugate dac este inca pozitiv pentru frotiu/culturd dupa 4 luni de
tratament.

Medicamentele utilizate in regimul standardizat care contin Bedaquilinum complet
peroral au ficut parte din regimurile TB MDR/RR de multi ani, in combinatii
similare, pentru adulti si copii, cu exceptia Bedaquilinum, care a fost recomandata
pentru prima dati pentru utilizare la adulti in 2016. si la copiii cu varsta peste 6 ani
in 2019. Dozele de Bedaquilinum la copii si adolescenti cu varsta cuprins intre 0-
17 ani au fost recent actualizate. Pentru copiii cu varsta sub 6 ani, aceste recomandari
de dozare sunt intermediare, deoarece s-au bazat pe date limitate, iar studiile
pediatrice cu Bedaquilinum sunt in desfagurare.

Bedaquilinum se administreaza de obicei timp de 6 luni. Acesta poate fi extins pe
intreaga durati a regimului peroral de 9 luni, daca faza intensivd a regimului este
extinsd de la 4 la 6 luni, dacd sputa este pozitivd dupd 4 luni de tratament.

La copiii aflati in regimul standardizat care contine Bedaquilinum integral, care pot
produce o probi, daci frotiul sau cultura sunt negative la 4 luni, tratamentul poate fi
schimbat in faza de continuare. Daci frotiul sau cultura sunt pozitive la 4 luni, faza
intensivd trebuie prelungiti pand cand frotiul sau cultura se transformd (durata
maxima 6 luni).

Pentru copiii fird confirmare bacteriologica si cei care nu pot produce o proba si care
sunt clinic bine, cu ameliorarea simptomelor clinice si cresterea in greutate,
tratamentul poate fi schimbat in faza de continuare dupd 4 luni (Bedaquilinum
urmeaza si fie continuat pana la 6 luni).

105




PCI,, Tuberculoza la copil”, Ungheni, 2023

Copiii care au nevoie de o prelungire a fazei intensive, care riman pozitivi prin frotiu
sau culturd sau care se deterioreazi in continuare la 6 luni trebuie sa fie trecufi la un
regim individualizat. Este important si obtineti probe de monitorizare pentru cultura
si TSM inainte de a schimba tratamentul, dar fard a astepta aceste rezultate.
Rezultatele trebuie revizuite si tratamentul trebuie ajustat in continuare, dacd este
necesar.

Povara de pastile a acestui regim este relativ mare, mai ales in primele 4-6 luni, ceea
ce poate fi o provocare pentru copiii mici, chiar dacd se utilizeazd forme
medicamentoase dispersabile.

Caseta 40. Regimuri lungi individualizate pentru copiii cu TB MDR/RR, care
nu sunt eligibili pentru regimul standardizat peroral care contine Bedaquilinum

Copiii care nu sunt eligibili pentru regimul standardizat peroral care contine
Bedaquilinum includ pe cei fard confirmare bacteriologicd (de exemplu, cu un
diagnostic clinic); sau fird rezistentd exclusd la fluorochinolone (in propriile
specimene); sau cu TB extrapulmonard rezistentd la medicamente, alta decét
limfadenopatia perifericd; sau cu boald pulmonard extinsd; sau cu expunere
prealabild mai mult de 1 lund la medicamentele din regimul scurt.

Acesti copii trebuie tratati cu scheme de tratament lungi individualizate. In general,
principiile de tratament pentru TB MDR/RR la copii urmeazi cele recomandate
pentru adolescenti si adulti.

Urmitoarele considerente de tratament se aplicd in mod specific copiilor cu TB
MDR/RR:

e Regimurile individualizate trebuie s contind cel putin patru medicamente la care
organismul poate fi sensibil. Majoritatea medicamentelor vor fi utilizate pe durata
tratamentului, dar unele pot fi utilizate pentru perioade mai scurte, cum ar fi
Bedaquilinum (recomandat timp de 6 luni) sau Linezolidum (utilizat adesea
pentru durate mai scurte, din cauza potentialului sdu de reactii adverse severe).
Copiii si adolescentii cu forme extinse de TB MDR/RR pot beneficia de un al
cincilea medicament suplimentar cel putin la inceputul tratamentului, durata in
functie de amploarea bolii, raspunsul la tratament, numdrul si eficacitatea
medicamentelor insotitoare In regim si potentialul de efecte adverse.

e Medicamentele din grupul A si grupul B trebuie s aiba prioritate in construirea
regimului de tratament, precum si Delamanidum* si alte medicamente din grupa
C (medicamentele din grupa C sunt clasificate dupd raportul relativ dintre
beneficii si daune).

e Pentru copiii de toate vérstele, Bedaquilinum este recomandat a fi inclus ca parte
a schemelor de tratament individualizate. Datele farmacocinetice si de sigurantd,
in special la copiii cu vérsta sub 5 ani, sunt limitate. Durata standard recomandata
a tratamentului cu Bedaquilinum este de 6 luni. Prelungirea Bedaquilinum peste
6 luni poate fi luati in considerare la unele persoane fira alte optiuni (de exemplu,
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cei cu rezistentd la fluorochinolona sau intolerantd la Linezolidum), in consultare
cu un expert pediatru in TB DR si cu o monitorizare stricta. In 2019, un grup de
dezvoltare a ghidurilor a evaluat dovezile pentru a determina daca Bedaquilinum
ar putea fi utilizatd peste 6 luni. Atunci cénd este utilizat ca parte a unui regim
mai lung la persoanele cu rezistenta la fluorochinolona sau cu optiuni limitate de
tratament, poate fi luatd in considerare extinderea Bedaquilinum peste 6-9 luni
(utilizare off-label), cu monitorizare strictd in timpul tratamentului i
posttratament. Pentru copii, acest lucru ar trebui facut in consultare cu un expert
in tuberculoza pediatrica rezistentd la medicamente.

Linezolidum este un medicament din grupa A care a fost asociat cu toxicitate
hematologica frecventd, in functie de dozi si durata de utilizare. Utilizarea sa pe
toatd durata tratamentului poate imbundtiti eficacitatea, dar evenimentele adverse
pot limita durata de utilizare la primele citeva luni. Dacd exista putine optiuni
disponibile, cum ar fi pentru Meningita tuberculoasd cauzata de o tulpind de TB
MDR/RR sau TB MDR/RR cu rezistentd suplimentard la fluorochinolone, dar
sensibild la Linezolidum, Linezolidum poate fi continuat pentru perioade mai
lungi, cum ar fi 6-9 luni sau mai mult cat permit efectele adverse.

Pentru copiii de toate varstele, Delamanidum* este o optiune de adadugat la
regimurile TB MDR/RR daci copilul are (suspectat) rezistenta la fluorochinolona
sau boald severd care necesiti un al cincilea medicament. Durata standard
recomandatd a tratamentului cu Delamanidum* este de 6 luni. Datele privind
utilizarea sa peste 6 luni nu au fost evaluate de OMS.

Daci regimul nu poate fi compus cu suficiente medicamente eficiente din Grupa
A sau Grupa B, se poate lua In considerare addugarea de Ethambutolum si/sau
Pyrazinamidum (daci TSM a copilului sau a cazului sursd confirmd
susceptibilitatea). Din cauza dificultatilor de interpretare a TSM-ului,
Ethambutolum trebuie luat in considerare numai atunci cand este probabil sa fie
eficient. Acidum paraaminosalicilic este un alt medicament din grupa C care poate
fi utilizat la copii si adolescenti daca nu sunt disponibile medicamente noi sau nu
se poate construi un regim cu patru sau cinci medicamente.

Ethionamidum*/Protionamidum* trebuie utilizat ca medicament suplimentar
numai dacd nu existd nicio mutatie inhA cunoscutd sau suspectata.
Ethionamidum* trebuie rezervat pentru situatiile in care medicamentele mai
eficiente (de exemplu Bedaquilinum, Linezolidum, Clofaziminum*) nu pot fi
utilizate.

La copiii cu rezistentd la fluorochinolone sau cu optiuni limitate de tratament,
poate fi luatd in considerare extinderea Bedaquilinum peste 6 luni si/sau o
combinatie de Bedaquilinum cu Delamanidum*. Datele la aduli arata ca
combinatia de Bedaquilinum si Delamanidum* nu are ca rezultat o crestere
semnificativi a evenimentelor adverse, inclusiv prelungirea intervalului QT.
Datele privind utilizarea concomitentd a Bedaquilinum si a Delamanidum* la
copii sunt limitate, dar nu existd niciun motiv sa ne agteptdm ca acest lucru sa nu
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fie la fel de sigur la copii. Se recomandd cu monitorizarea atentd a prelungirii
intervalului QT atunci cind aceste medicamente sunt utilizate impreuna.

e Agentii injectabili (Amikacinum, Streptomycinum*) nu trebuie utilizati la copii
din cauza riscului de pierdere permanentd a auzului si a tolerabilitatii slabe.
Pierderea auzului este un efect advers frecvent sever al aminoglicozidelor, cu un
impact profund asupra dobéandirii limbajului, capacitatii de a invita la scoald si
dezvoltdrii ulterioare. Amikacinum poate fi inclus in tratamentul TB MDR/RR
numai la persoanele cu varsta de 18 ani si peste, In regimuri lungi, atunci c¢énd
sensibilitatea a fost demonstrati si pot fi asigurate mdasuri adecvate de
monitorizare a reactiilor adverse. Dacd Amikacinum nu este disponibil,
Streptomycinum* poate inlocui Amikacinum in aceleasi conditii.

e Durata tratamentului folosind regimuri individualizate la copii depinde de
localizarea si severitatea bolii si de gradul de rezistenta (in plus fatd de rezistenta
la Isoniazidum* si Rifampicinum*). Copiii cu TB non-severd pot fi tratati de
obicei mai putin de 18 Iuni. Copiii cu procese extinse pot necesita durate mai lungi
de tratament, in functie de progresul clinic, localizarea procesului (de exemplu,
oase sau SNC), tipul de rezistentd si numérul de medicamente care pot fi eficiente.

e Forme medicamentoase prietenoase pentru copii trebuie folosite ori de céte ori
este posibil.

e Monitorizarea si gestionarea reactiilor adverse sunt esentiale.

Proces avansat

La copiii si adolescentii cu varsta sub 15 ani, TB severa este de obicei definitd prin
prezenta cavititilor sau a proceselor parenchimatoase pulmonare bilaterale sau a
ganglionilor mediastinali bilaterali cu compresie a ciilor respiratorii pe radiografia
cutiei toracice sau a formelor extrapulmonare de boald, altele decat limfadenopatia
periferica.

Aparitia MAS, imunosupresie avansatid sau bacteriologie TB pozitivd (Xpert
MTB/RIF, Ultra, alte mWRD, frotiu, culturd) pot fi de asemenea luata in considerare
atunci cand se determind numarul de medicamente eficiente necesare sau durata
tratamentului.

Tabelul 21. Posibile regimuri individualizate de tratament pentru TB MDR/RR
la copii de toate varstele si adolescenti, in functie de rezistenta la fluorochinolone
si severitatea bolii

Sensibilitatea la
fluorochinolone Regim ? Medicamente aditionale
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b,c d
Sensibil la fluorochinolone Bdg-Lfx-Lzd-Cfz-(Cs) Cs, Dlm, PAS, Eto ** (E, Z)
Rezistent la fluorochinolone Bdq-Lzd-Cfz-Cs- (Dlm) © Dim ¢, PAS, Eto ®< (E, Z) d
Rezistent la fluorochinoloni si Lzd-Cs-Dlm ¢-E-Z ¢ Mpm/Clav, Eto ®¢, PAS °©
la Bedaquilinum
(xClofaziminum¥*)

Bdq: Bedaquilinum; Cfz: Clofaziminum*; Cs: Cycloserinum*; Dlm: Delamanidum*; E: Ethambutolum; Eto:
Ethionamidum*; FQ: fluorochinolond; Lfx: Levofloxacinum; Lzd: Linezolidum; Mpm/Clav: Meropenemum-
clavulanat; PAS: Acidum paraaminosalicilic; Z: Pyrazinamidum.

a Medicamentele Intre paranteze din aceastd coloand sunt sugestii pentru un al Slea medicament atunci cand
existd o boala severa.

® Utilizati Ethionamidum* numai daca copilul sau cazul sursd nu prezinti o mutatie inhA cunoscutd sau
suspectata.

¢ Acidum paraaminosalicilic si Ethionamidum* au demonstrat eficacitate numai in regimurile fard
Bedaquilinum, Linezolidum, Clofaziminum* sau Delamanidum* si sunt propuse numai atunci cand alte optiuni
pentru alcituirea unui regim nu sunt posibile.

d Ethambutolum si Pyrazinamidum trebuie luate in considerare daca exista dovezi de sensibilitate si nu poate fi
creat un regim cu suficiente medicamente.

e Cand se administreaza concomitent Delamanidum*si Cycloserinum*, este importantd monitorizarea efectelor
secundare neuropsihiatrice.

Caseta 41. Regimuri BPaLM (Bedaquilinum, Pretomanid, Linezolidum si
Moxifloxacinum)/BPaL (Bedaquilinum, Pretomanid si Linezolidum) la
adolescentii de la 14 ani

Regimul BPaLM:

Optiunea de tratament preferatd pentru adolescentii de la 14 ani care suferd de TB
MDR/RR este regimul de tratament BPaLM: Bedaquilinum, Pretomanid,
Linezolidum si Moxifloxacinum.

Criteriile de eligibilitate pentru tratamentul cu regimul BPalL.M:

e Excluderea rezistentei (suspectie) la fluorochinolone;

e Persoanele cu TB pulmonari confirmati sau toate formele de TB extrapulmonaré cu
exceptia TB care implicd SNC, TB osteoarticulard sau diseminata (miliard);

e Indiferent de statutul HIV;

o Tratament anterior mai putin de 1 luna cu Bedaquilinum, Linezolidum, Pretomanid
sau Delamanidum?*;

e Daca pacientii au primit aceste medicamente mai mult de o luna, acesti pacienti pot
inca primi aceste regimuri, dacd rezistenta la aceste medicamentele a fost exclusa;

e Nu este recomandat femeilor insircinate si care alapteazd din cauza limitdrii
dovezilor privind siguranta pretomanilor

Regimul BPaL:
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In caz de TB pre-XDR: TB MDR/RR + rezistenti la orice fluorochinolona, se va utiliza
regimul BPaL: Bedaquilinum, Pretomanid, Linezolidum.

Regimul de Bedaquilinum, Pretomanid si Linezolidum (BPalL) este compus din 6-9 luni
de Bedaquilinum, Pretomanid si Linezolidum. Poate fi utilizat la adolescentii de la 14
ani si mai mare, care fie nu au avut anterior expunere la Bedaquilinum si Linezolidum
sau au fost expuse timp de cel mult 2 sdptdmani.

Criteriile de eligibilitate pentru tratamentul cu regimul BPaL sunt toate
urmatoarele:

e TB pulmonard confirmatd bacteriologic si rezistentd confirmatd de laborator la
Rifampicinum* si fluorochinolone cu sau féra rezistentd la agenti injectabili;

e varsta de cel putin 14 ani la momentul inscrierii;

e greutate 35 kg sau peste;

e pentru fete adolescente, lipsa sarcinii sau aldptarii si dorinta de a utiliza contraceptie
eficienta;

e nu se cunoagste alergie la niciun medicament component BPaL;

e nu existd dovezi in rezultatele TSM de rezistentd la oricare dintre medicamentele
componente sau nicio expunere anterioard la oricare dintre medicamentele
componente timp de 2 sdptamani sau mai mult;

e fard TB extrapulmonara, inclusiv meningitd TB, TB SNC sau osteomielita TB.

Dozarea Bdq:

e 400 mg o data pe zi timp de 2 sdptdmani, apoi 200 mg de trei ori pe saptiménd SAU

e 200 mg pe zi timp de 8 sdptdmani, urmate de 100 mg pe zi (trial ZeNix);

e modalitate alternativd de dozare a Bdq care permite dozarea zilnicd a tuturor
medicamente pe tot parcursul regimului.

Dozarea Lzd:

e 600 mg o data pe zi.

e De preferat pe toata durata, cel putin primele 9 sdptamani.

e Reducerea dozei Lzd la 300 mg (dupi 9 sdptdmani) in caz de toxicitate, cu posibila
intrerupere a medicamentului timp de 1-2 sdptdmani inainte de reducerea dozei.

e Suspendare permanentd din cauza reactiilor adverse grave.

Durata tratamentului:

e BPalM - standardizarea duratei tratamentului la 6 luni (26 saptamani).

e BPal —dela 6 pandla9 luni (39 séptamani).

Noti: se aplica prelungirea la 9 luni dac3 cultura sputei este pozitiva la lunile 4 — 6 de

tratament.

Este necesar:
e Toate medicamentele s fie utilizate pe toatd durata tratamentului.
e Evitarea omiterii dozelor a tuturor celor trei sau patru medicamente din regim.
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e Laomiterea dozelor, orice intrerupere de >7 zile trebuie compensat prin prelungirea
duratei tratamentului (cu numarul de doze omise).

Modificari posibile:

e Daca numai Mfx este intrerupta, regimul continua ca BPaL.

e Doza de doza Lzd poate fi redusd la 300 mg din cauza reactiilor adversa dupa 9
sdptamani de tratament.

e Daci Lzd trebuie intreruptd in ultimele 8 sdptimani ale regimului, regimul este
considerat ca finalizat.

e Prelungirea duratei de la 6 luni la 9 luni pentru BPaL - daca cultura pozitiva intre 4-
6 luni (BPaLM: standardizat 6 luni, fara prelungire).

Nu se permite:

o Inlocuirea oricirui medicament in regimul de tratament (inlocuirea Mfx cu L{x).

o Modificirea dozei pentru Bedaquilinum, Moxifloxacinum si Pretomanid nu se
permite.

e Modificarea dozei pentru Lzd trebuie evitatd in primele 9 siptdmani.

intreruperea regimului de tratament:

e Esec terapeutic.
e Imposibilitatea de a utiliza Linezolidum timp suficient din cauza reactiilor adverse.
e Sarcina care apare in timpul tratamentului.

Intregul regim BPaLM/BPaL trebuie intrerupt daci:

e Bdq sau Pa este oprit permanent.
e Lzd este intrerupt definitiv in primele 9 sdptdméani de tratament.

Se va trece la un regim lung de tratament antituberculos atunci cand:

e intrerupere consecutivd a tratamentului cu toate medicamentele regimului mai mult
de 2 sdptamani; sau

e mai mult de 4 sdptiméni cumulate de 1ntrerupere neconsecutiva a tratamentului cu
toate medicamentele din regim.

Caseta 42. Implementarea studiului ,Evaluarea eficacititii si sigurantei
regimurilor scurte de tratament modificate (mSTR) a TB RR numai prin
medicamente per orale in Republica Moldova”

La initiativa OMS a fost initiat studiului operational regional ,,Evaluarea eficacitétii si
sigurantei regimurilor scurte de tratament modificate (mSTR) a TB RR numai prin
medicamente per orale”. In acest SO participid mai multe tari, inclusiv si Republica
Moldova. Din 15 septembrie 2020 studiul operational este implementat in Republica
Moldova ,,Evaluarea eficacititii si sigurantei regimurilor scurte de tratament modificate
(mSTR) a TB RR numai prin medicamente per orale in Republica Moldova”.
Rezultatele preliminare ale SO confirma Inalta eficienta si sigurantd al acestui regim,
inclusiv la copii, adulti, gravide.
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Regimurile de tratament din cadrul SO, se vor utiliza in continuare la copii mai mici de
14 ani si gravide in conditii de cercetare operationald in conformitate cu standardele
OMS, care includ cercetdrile supuse aprobdrii etice, Ingrijire si sprijin centrate pe
pacient, criterii de eligibilitate predefinite, consimtdméant informat de pacient,
implementare conform principiilor bune practici clinice, monitorizare si management
activ al sigurantei medicamentelor, monitorizarea tratamentului, evaluarea rezultatelor
si colectarea de date standardizatd cuprinzatoare.

Regimul de tratament pentru pacienti adulti si copii mai mari de 6 ani:

e Lfx-Bdq-Lzd-Cfz—Cs (39 sdptdmani)
e Lfx-Bdg-Lzd-Cfz-Dlm (39 saptdmani)

Pentru copii sub 6 ani:

e Lfx-DIm-Lzd-Cfz (39 sdptaméani)

Criteriile de eligibilitate:

e Tuberculoza MDR/RR confirmata bacteriologic.

e Excluderea rezistentei (suspectie) la fluorochinolone.

e Persoanele cu TB pulmonard confirmata sau toate formele de TB extrapulmonara cu
exceptia TB care implicd SNC, TB osteoarticulara sau diseminatd (miliara).

e Indiferent de statutul HIV.

e Tratament anterior cu preparatele din schema mai putin de 1 luna.

e Copiii cu tuberculozi rezistentd la rifampicind diagnosticatd clinic pe baza
istoricului unui contact strans cu un caz de tuberculozi rezistentd la rifampicina (fard
dovezi de rezistentd sau sensibilitate la medicamente in mSTR).

Durata tratamentului: 9 luni (39 sdptamani) de tratament

Monitorizare posttratament: 12 luni.

Caseta 43. Consideratii speciale: Meningita TB

Recomandarile privind regimurile lungi de tratament TB MDR/RR pentru adulti se
aplicd si copiilor si adolescentilor cu forme severe de TB MDR/RR extrapulmonare,
deoarece acestia nu sunt eligibili pentru regimul scurt, total peroral, care contine
Bedaquilinum . In plus fatd de principiile descrise mai sus, tratamentul meningitei TB
MDR/RR trebuie si fie ghidat de capacitatea medicamentelor de a traversa bariera
hemato-encefalici si de concentratiile rezultate din LCR, acolo unde acest lucru este
cunoscut.

Caseta 44. Consideratii speciale: Co-infectia TB/HIV

Abordarea de proiectare a schemelor de tratament TB MDR/RR este in mare parte
aceeasi pentru toti copiii si adolescentii, indiferent de statutul HIV, desi potenfialele
interactiuni medicamentoase trebuie evitate prin selectia atenti a medicamentelor
antituberculoase in regim.

Cea mai importantd interactiune medicamentoasd semnificativa clinic cu TARV care
trebuie luatd in considerare este pentru Bedaquilinum. Regimurile TARV, inclusiv
inhibitori de integrazi, cum ar fi DTG, sunt cea mai bund optiune pentru copiii care
triiesc cu HIV care primesc Bedaquilinum, deoarece nu sunt de asteptat interactiuni
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medicamentoase semnificative clinic. Regimurile de TARV care contin EFV trebuie
evitate la copii si adolescenti in timp ce sunt tratati cu Bedaquilinum, deoarece EFV
scade substantial concentratiile de Bedaquilinum. Alte optiuni pentru copiii care traiesc
cu HIV sub tratament antiretroviral care primesc Bedaquilinum sunt:

e LPV/r - tratamentul concomitent cu LPV/r poate duce la expuneri crescute la
Bedaquilinum, dar experienta nu a ardtat cd aceasta ar duce la o crestere a
efectelor adverse, asa cd acest lucru poate fi luat in considerare cu o monitorizare
atenta.

e NVP - eficacitatea redusi a regimurilor care contin NVP inseamnad ca aceasta nu
este o alegere ideald atunci cind sunt disponibile alte optiuni i, asa cum sa
indicat mai sus, inlocuirea cu EFV nu este o optiune.

e Regimul cu inhibitori triplu nucleozidic al revers-transcriptazei (NRTI) - acest
lucru nu este recomandat de rutind daci existd alte optiuni, mai ales daca
incarcitura virald este mare, deoarece acest regim are potential redus.

C.2.5.3.3. Monitorizarea tratamentului TB MDR/XDR.

Copiii finalizeazi cu succes tratamentul TB MDB numai cu monitorizare si observatie adecvata.
Monitorizarea se realizeazd pentru a evalua eficacitatea tratamentului si cuparea evenimentelor
adverse.

Tabelul 22. Monitorizarea tratamentului TB MDR/XDR.

In timpul fazei intensive — ZILNIC, daca pacientul este spitalizat

si, cel putin o datd pe saptiména, dacd urmeaza tratament in conditii

de ambulator, pana cand tratamentul va fi bine tolerat de cétre

Monitorizarea clinici pacient (stabilizat).

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

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

indicatii medicale.

Se va aprecia zilnic de cétre personalul care asigurd DOT/VST sau de

catre medic, dupd caz.

Personalul care asigura zilnic tratamentul direct observat

(DOT/VST), semnaleazd medicului MF si/sau FP despre orice

probleme medicale aparute la pacient intre consulturi.

Se va efectua lunar, pe toatd perioada tratamentului:

e Examenul sputei prin microscopie (2 probe)

¢ Examenul sputei prin GeneXpert MTB/XDR — 1 test

e Examenul prin culturd la microscopia negativd, se va efectua
examenul prin culturd pe medii solide (metoda LJ- 2 teste).

e Examenul prin culturd la microscopia pozitivd, se va efectua

Monitorizarea examenul prin culturd pe medii lichide (metoda BACTEC MGIT-

microbiologici 2 teste).

e TSM pentru medicamentele anti-TB de linia II si preparatele noi se
va efectua din fiecare cultura pozitiva.

e Daca pacientul este cu scheme scurte de tratament se vor testa
preparatele noi si FQ-nele.

e Restul preparatelor de linia 2, se vor testa doar la indicatie, pentru

supravegherea rezistentei medicamentoase la nivel national.
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Examene paraclinice Vezi tabelul 20

La initierea tratamentului, apoi lunar (sau la fiecare vizita la medic

Evaluarea masei corporale . o
sau la necesitate, dupd caz).

Evaluarea indltimii La initierea tratamentului (pentru aprecierea IMC).

La initierea tratamentului.

Monitori i icd . - .
onitorizarea radiologica La fiecare 3 luni pe toatd durata tratamentului.

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

Tabelul 23. Monitorizarea tratamentului TB MDR/XDR prin examen
paraclinic.

‘ Tgp copm | —

Statutul HIV

Toxicitatea (simptome, semne)

Masa corporald si indltime

Audiometria’

Testarea acuititii vizuale

Testarea perceptiei culorilor?

Examen radiologic al toracelui®

Examen bacteriologic la MBT cu
TSM*

Nivelul creatininei i potasiu!

TSH, T4

Hemoleucograma®

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

ECG cu QTc interval

Consiliere psihosocialda st suport
pentru aderentd

Copii HIV infectati

Holesterin®

CD4 si incarcaturd virald pentru HIV
infectati

Nota:

'Lunar in timpul administririi si pentru urmitoarele 6 luni de la finalizarea tratamentului cu
medicamente injectabile

?In caz de administrare a Ethambutolum

3In cazul proceselor pulmonare

‘In mod obisnuit, dacd copilul este suficient de mare pentru a expectora sputa; daci nu poate
expectora sputa si initial rezultatul microscopiei si culturii a fost pozitiv, lunar, pnd cand nu s-a
obtinute trei culturi negative consecutive; dacd microscopia si cultura au fost initial negative, faceti
examinri conform indicatiilor clinice. NU SE RECOMANDA repetarea lunari a lavajului gastric in
scopuri de monitorizare. Examinarea sensibilitatii la medicamente trebuie efectuatd numai pe probe
cu rezultat pozitiv, daci inainte de aceasta rezultatul culturii era deja negativ.

SDaci primeste Ethionamidum*, Protionamidum* sau PAS

$Daci primeste Linezolidum sau este infectat cu HIV

Pentru copiii care primesc tratament cu Bedaquilinum, Clofaziminum*, Moxifloxacinum sau

Delamanidum?*
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$Pentru pacientii care primesc TARV, in functie de regim

Monitorizare electrocardiogrami

Pacientii cirora li se administreaza orice combinatie de medicamente care pot prelungi intervalul
QT (Clofaziminum*, Bedaquilinum §i Delamanidum* sau fluorochinolone) trebuie s fie
monitorizate periodic prin electrocardiogramad (ECG). Avand in vedere compozitia regimurilor
recomandate in prezent, majoritatea persoanelor tratate pentru TB MDR/RR vor primi unul sau
mai multe dintre aceste medicamente si vor avea nevoie de monitorizare ECG. De asemenea, se
stie ca fluorochinolonele prelungesc intervalul QT. Efectul Levofloxacinum este relativ minim
si, prin urmare, monitorizarea ECG nu este critica pentru Levofloxacinum. Cu toate acestea,
Moxifloxacinum are un efect mai mare de prelungire a intervalului QT si trebuie luata in
considerare monitorizarea ECG atunci cind este administratd impreuna cu alte medicamente care
prelungesc intervalul QT.

In mod ideal, ECG trebuie efectuat la momentul initial, 2 saptiméni si 4 sdptdmani, apoi la
fiecare 4 saptimani in timpul tratamentului i, suplimentar, conform indicatiilor clinice. Riscul
unui interval QT sever crescut (QTcF > 500 ms) nu pare a fi mare la copii sau adolescenti.
Deoarece unele dintre aceste medicamente au timpi de injumatitire lung, pot dura siptdmani
tnainte ca efectul maxim asupra intervalului QT si fie observat.

Calculul intervalului QT corectat la copii trebuie si urmeze, in general, aceleasi proceduri ca si
pentru adulti. Formula lui Bazett poate supracorecta la frecvente cardiace mari care sunt normale
la copiii mici (rezultdnd un interval QTc fals ridicat), astfel incat formula lui Fridericia (QTcF)
este preferati la copii. Utilizarea senzorilor/electrozilor toracice pediatrice la copiii mici cu cutie
toracica foarte mici poate imbunitati precizia.

Managementul prelungirii QTcF la copii trebuie sa urmeze aceiasi pasi ca si la adulti, 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 s se acorde o atentie deosebita renuntirii la medicamentele care
pot prelungi intervalul QT pénd cénd intervalul QT s-a imbunitatit sau retragerea
medicamentului vinovat, dupd cum este necesar.

Hemoleucograma completa

Mielotoxicitatea (anemie, trombocitopenie sau neutropenie) este observatd frecvent la persoanele
tratate cu Linezolidum. Este dependents de doza si duratd, ceea ce inseamna cd riscul creste cu
expuneri mai mari si cu durate mai lungi de tratament. Efectul poate fi sever si poate progresa
rapid. Intr-un mic studiu prospectiv al copiilor cu TB MDR/RR, 10 din 17 tratati cu Linezolidum
au dezvoltat anemie (59%), inclusiv 3 cu evenimente de gradul 3 si 2 cu evenimente de gradul 4.
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Inainte de initierea tratamentului trebuie efectuati o hemoleucograma completd cu diferentiere,
apoi la fiecare 2 sdptimani in primele 2 luni si apoi la fiecare 4 sdptdmani in timpul tratamentului
cu Linezolidum. Aceastd abordare ajuti la identificarea evenimentelor adverse intr-un stadiu
incipient. Deoarece citopenia poate progresa rapid, o hemogrami completd trebuie repetatd
saptiméanal daci existd o scidere semnificativd (de exemplu, unul sau mai multe grade) a
hemoglobinei, trombocitelor sau neutrofilelor. Daca citopenia se agraveazi, poate fi necesar
intreruperea temporard 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 necesari oprirea definitiva a Linezolidum, mai ales daca copilul a avut
citopenie severs, dar poate fi reintrodus la 0 dozd mai micd daci este un medicament cheie in
regim.

Monitorizarea altor toxicitiiti asociate cu Linezolidum este de asemenea importantd, inclusiv
neuropatia periferici si nevrita opticd. Testarea reflexelor la momentul initial sau efectuarea
regulati de testare prin intepaturile poate fi efectuatd pentru a monitoriza toxicitatea. Se poate
testa acuitatea vizuald la copii la momentul initial $i pe tot parcursul tratamentului folosind
diagrame cu simboluri sau ,,tubling Es”. Pentru sugari si copii mici, poate fi utilizatd urmérirea
vizuald a obiectelor, cum ar fi un deget sau o jucdrie micd.

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 si se efectueze o monitorizare de laborator regulatd (la fiecare 2 luni) a functiei
tiroidiene la toti copiii care primesc oricare dintre aceste medicamente pand cand acestea au fost
intrerupte si si se suplimenteze cu Levothyroxinum daci existd dovezi clinice sau de laborator
de hipotiroidism.

Evaluarea hepatotoxicititii

Copiii trebuie s aibd ALT cu sau fard AST si nivelurile de bilirubind masurate la momentul
initial.

Abordarea monitorizirii hepatotoxicitatii este de a repeta cel putin ALT la fiecare 4 sdptdmani
(lunar) in primele 6 luni, dup# aceea la fiecare 8 sptidmani si, In plus, conform indicatiilor clinice.
Indicatiile clinice pentru testarea functiei hepatice (cel putin ALT) sunt vomele de debut
(incepand dupi stabilizarea pacientului la tratament, chiar dacd doar cateva episoade), durerea
sau sensibilitatea abdominald si icterul.

Daci pacientul are icter sau are niveluri crescute de bilirubind §i ALT crescute, sau existd
simptome clinice cu ALT mai mare de trei ori decét nivelul normal, sau pacientul este
asimptomatic cu ALT de cinci ori mai mare decat nivelul normal, toate medicamentele
hepatotoxice trebuie intrerupte imediat. Alte posibile cauze ale hepatitei (de exemplu, hepatita
A, B sau C) trebuie excluse. Normalizarea enzimelor hepatice trebuie asteptatd. Daci este indicat
clinic, medicamentele hepatotoxice pentru TB pot fi reintroduse cu atentie unul cte unul. Daca
regimul nu esueazi, pot fi luate in considerare medicamente alternative pentru TB pentru a
inlocui medicamentele hepatotoxice.

C.2.5.4. TB in timpul sarcinii si managementul nou-niscutului de la mama cu
tuberculoza.

Caseta 45. Managementul nou-niscutului asimptomatic expus la TB materna

e TB trebuie exclusd la nou-ndscutul a cdrui mama este cu TB suspectatd sau

confirmata.
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Trebuie determinati contagiozitatea mamei si sensibilitatea MBT la medicamentele
antituberculoase.

Nu este necesar si se separe nou-nascutul de mama, dacd mama nu are (sau nu este
suspectatd de a avea) TB MDR.

Nu este necesar si se opreasca alaptarea.

In timpul screening-ului pentru boala TB sau pentru infectia TB, BCG* nu trebuie
administrat la nou-niscutii expusi la TB; principalul motiv pentru aceasta este faptul
cd BCG* va interfera cu interpretarea testului cutanat la Tuberculinum* (TCT) si va
reduce eficacitatea testului pentru diagnosticarea infectiei TB.

Vaccinul BCG* nu trebuie administrat in cazul in care nou-ndscutul sau copilul este
confirmat HIV pozitiv.

Nou-niscutii asimptomatici a cdror mame suferd de TB pulmonarad confirmatd
bacteriologic trebuie si primeasca tratament preventiv odatd ce boala TB a fost
exclusa.

Vaccinarea BCG trebuie aménat pana la finalizarea TPT.

3HR folosind HR 50/75 mg CDF pentru copii este o optiune buna pentru sugarii carc
nu au fost expusi la HIV, dar se recomanda consultarea unui specialist neonatal.
Daci copilul a fost expus la HIV (de exemplu, mama trdieste cu HIV) si este pe NVP,
tratamentul preventiv cu Isoniazidum* trebuie inceput (TPT cu Rifampicinum™ nu
poate fi administrat impreuna cu profilaxia NVP, deoarece acestea scad nivelurile
NVP, ceea ce poate duce la cresterea transmiterii verticale a HIV).

Sugarii tratati cu TPT trebuie sa primeasca piridoxina 5-10 mg/zi.

Acestia trebuie urmiriti si monitorizati in mod regulat pentru aparitia simptomelor si
semnelor care sugereazi tuberculoza.

Daca sugarul riméne asimptomatic dupa terminarea TPT, trebuie efectuatd testarea
infectiei TB (TCT sau IGRA). Daca TST sau IGRA este negativ, iar sugarul este HIV
negativ, vaccinarea BCG trebuie furnizati folosind o dozd normala pentru sugari, la 2
siptimAani dupa terminarea intregului curs de TPT.

In cazul in care mama este non-infectioasd, copilul trebuie examinat la TB. Daca nu
exista nicio dovadi de TB activa, copilul trebuie monitorizat, in mod regulat, pentru
a se asigura ci boala TB nu se dezvoltd, iar TPT trebuie sd fie luat in consideratie.

In cazul in care diagnosticul de TB se confirma sau la nou-néscut apar semne clinice
sugestive pentru TB, tratamentul trebuie initiat de serviciile specializate.
Nou-niscutii din contact cu mame cu TB MDR/RR trebuie sd fie referiti la un expert
local in managementul acestei probleme complicate. Masuri de control ale infectiei,
cum ar fi purtarea mistii protectoare, sunt necesare pentru a reduce riscul de
transmitere a TB.

C.2.5.5. Modele de ingrijire pentru copii si adolescenti afectati de tuberculoza

Utilizarea diverselor tehnici, prin abordarea centratd pe pacient, axate pe imbundtatirea compliantei
si aderentei la tratamentul antituberculos, influenteaza direct cresterea ratei de succes. .
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Caseta 46. Recomandirile OMS privind modelele de ingrijire pentru copii si
adolescenti afectati de tuberculoza:

In mediile cu povara inaltd a TB, serviciile descentralizate de TB pot fi utilizate la
copiii si adolescentii cu semne si simptome de TB si/sau cei expusi la 7B
(recomandare conditionatd, dovezi cu certitudine foarte scdzutd).
Serviciile integrate centrate pe familie, pe langd serviciile standard de TB pot fi
utilizate la copiii si adolescentii cu semne si simptome de TB si/sau cei expusi la TB
(recomandare conditionatd, dovezi cu certitudine foarte scazutd).

Nota:

v" Aceste recomandiri sunt aplicabile copiilor si adolescentilor cu semne si simptome de TB in
ceea ce priveste impactul asupra depistérii cazurilor. Ele se aplicd, de asemenea, copiilor si
adolescentilor care sunt expusi la TB (contact TB) care sunt eligibili pentru tratamentul
preventiv TB (TPT), in ceea ce priveste impactul asupra furnizarii TPT. Copiii si adolescentii
cu semne si simptome care au nevoie de evaluare pentru boala TB pot avea, de asemenea, un
istoric de expunere la TB (contact TB). Copiii §i adolescentii care sunt contacte TB si care nu
prezinti semne i simptome trebuie evaluati pentru eligibilitatea TPT.

v' Recomandarea privind serviciile descentralizate se referd la imbunétatirea serviciilor TB pentru
copii si adolescenti la nivelurile periferice ale sistemului de sindtate si mai aproape de
comunitate, nu la inlocuirea serviciilor specializate de TB pediatric la nivelurile superioare ale
sistemului de sdnatate. ;

v" Descentralizarea trebuie si fie prioritara pentru locurile si populatiile cu acces redus la serviciile
existente si/sau in zonele cu prevalentd ridicatd a TB.

v' Abordirile integrate centrate pe familie sunt recomandate ca o opfiune suplimentari la serviciile
standard de tuberculozi, de exemplu, aldturi de serviciile specializate care pot avea un nivel
limitat de integrare cu alte programe sau legaturi cu serviciile generale de sdnétate.

v" Ingrijirea centratd pe familie este un principiu transversal al ingrijirii copiilor la toate nivelurile
sistemului de sénétate.

Educatia si consilierea in domeniul sanatatii privind boala si aderenta la tratament

trebuie furnizate pacientilor care urmeaza tratament TB (recomandare puternicd,

certitudine moderatd a dovezilor).

Un pachet de interventii pentru aderentd la tratament poate fi oferit pacientilor care

urmeazi tratament TB, impreuna cu selectarea unei optiuni adecvate de administrare

a tratamentului (recomandare conditionatd, certitudine scdzutd a dovezilor).

Una sau mai multe dintre urmitoarele interventii de aderentd la tratament

(complementare si care nu se exclud reciproc) pot fi oferite pacientilor care primesc

tratament TB sau furnizorilor de servicii medicale:

v/ urmdirirea (tragers) sau monitorizarea digitald a medicamentelor (recomandare
condifionatd, certitudine foarte micd a dovezilor),

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

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

v’ educatia personalului (recomandare conditionatd, certitudine scdzutd a
dovezilor).

Pacientii care urmeazi tratamentul de tuberculozd pot beneficia de urmdtoarele

optiuni de tratament:
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Y se recomanda tratamentul direct observat (DOT) in comunitate sau la domiciliu in
raport cu DOT in institutiile medicale sau cu tratament nesupravegheat
(recomandare conditionatd, certitudine moderatd a dovezilor);

v DOT administrat de furnizori instruiti sau de asistenti medicali este recomandat in
raport cu DOT administrat de membrii familiei sau tratament nesupravegheat
(recomandare condifionatd, certitudine foarte micd a dovezilor);

v tratamentul video observat (VOT) poate inlocui DOT atunci cand tehnologia de
comunicare video este disponibild si poate fi organizati si operatd in mod
corespunzitor de furnizorii de servicii medicale si de pacienti (recomandare
conditionatd, certitudine foarte micd a dovezilor).

Pacientii cu TB MDR trebuie tratati utiliznd in principal ingrijiri ambulatorii, mai

degraba decat modele de ingrijiri bazate pe spitalizare (recomandare conditionatd,

dovezi de calitate foarte scdzutd).

Un model descentralizat de ingrijire este recomandat fatd de un model centralizat

pentru pacientii cu TB MDR aflati in tratament (recomandare conditionatd,

certitudine foarte scdzutd in dovezi).

Interventiile de aderenti la tratament:

Educatia pacientului: educatie in domeniul sanatatii si consiliere;

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

Suport material: suport alimentar sau financiar, cum ar fi mese, cosuri de méncare,
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 sanatate si, eventual, incearca si diminueze consecintele pierderii de venituri legate
de boala.

Suport psihologic - consilierea pacientului si/sau suport in grupuri de la egal la egal.
Tracer: comunicarea cu pacientul, inclusiv vizita la domiciliu sau comunicare prin
telefon mobil, precum SMS sau apel telefonic (vocal).

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

Noti. Interventiile trebuie selectate pe baza evaludrii necesititilor individuale ale pacientului, a
resurselor furnizorului si a conditiilor de implementare.
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Caseta . Aderenta la tratamentul antituberculos.

Aderentii — administrarea cu strictete de catre pacient a medicamentelor prescrise de
medic pe Intreaga duratd a tratamentului si atragerea acestuia la tratament, pentru ca
acesta s urmeze intregul curs de tratament.

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

Complianti — modalitate prin care comportamentul pacientului coincide cu respectarea
prescriptiilor medicului si implicarea activd a pacientului in actul terapeutic prin
informarea sa si cooptarea la decizia medicald.

Caseta 47. Educatia pacientului cu TB si a familiei sale.

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

o Este importanti intelegerea de citre bolnav si membrii familiei sale a particularitdtilor
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 MTS, pentru
combaterea rapida si eficientd a maladiei.

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

e Componentele programului educational: renuntarea la fumat, informarea pacientului
si a familiei despre natura si cauzele TB, despre evolutia bolii cu i fara tratament,
despre beneficiile tratamentului §i despre posibilele efecte adverse ale
medicamentelor, despre importanta administrarii sistematice a tratamentului.
Pacientul trebuie ajutat si inteleagd cid tratamentul efectuat corect si la timp,
alimentatia calitativi, 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 cind se realizeaza In grupuri mici.

e Este important si se implice scolile locale, inclusiv educarea profesorilor si a alt
personal despre TB si furnizarea de informatii exacte despre infectiozitate, nevoile
copiilor si adolescentilor cu TB sau co-infectie TB/HIV, necesitatea vizitelor
frecvente la clinici si importanta administririi medicamentelor in mod regulat. Acest
lucru poate ajuta la reducerea stigmatizérii in scoli si la minimizarea timpului in afara
educatiei.

e Organizatiile bazate pe credintd si alte grupuri comunitare pot fi, de asemenea,
implicate in sprijinirea copiilor si adolescentilor cu TB si a familiilor acestora.

e Programele educationale pot fi derulate in cadrul Centrelor Comunitare, Centrelor de
Tineret, Centrelor de Sanitate Mintald, spatiile ONG etc, cu implicarea organizatiilor
neguvernamentale.
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Caseta 48. Suportul social si motivational.

Suportul social se referd la perceptia persoanei si la confirmarea cd el/ea este parte a
unei retele sociale cireia 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:

Suportul motivational - mici recompense (stimulente) oferite pacientului pe parcursul
tratamentului, pentru incurajarea administrdrii medicamentelor antituberculoase s
respectarii DOT.

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

v’ suportul emotional se referd la toate formele de asistentd, care contribuie la
consolidarea respectului de sine prin empatie, incredere, incurajare si ingrijire, si
care 0 va ajuta sa faci fatd provocarilor psihologice in viata;

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

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

Caseta 49. Planificarea si managementul suportului pentru pacientul TB.

Dezvoltati parteneriatul cu pacientul.

Concentrati-vi pe preocupdrile si prioritatile pacientului.

Folositi: evaluati, recomandati, convingeti, asistati si aranjatl.

Conectati pacientul cu ,suporterul DOT/VST” pentru regimuri TB MDR (de
asemenea, numit suporterul tratamentului tuberculozet).

Sprijiniti automanagementul pacientului, care se referd la ingrijire si la necesitétile
personale. '
Organizati monitorizarea.

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

Aliniati pacientul la resursele si la suportul de la nivelul comunitatii.

Folositi informatii scrise - registre, planuri de tratament, carduri de tratament si
informatii scrise pentru pacienti - pentru documentare, monitorizare §i reamintiri.
Lucrati in echipa.

Asigurati continuitatea asistentei.
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C.3. DOCUMENTATIA MEDICALA DE EVIDENTA A CAZULUI CU TUBERCULOZA

Caseta 50. Lista documentatiei medicale standardizate

TBO1 - Fisa de tratament a bolnavului de tuberculoza.

TBO03 — Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza.

TB03 RR/MDR TB - Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza
multidrogrezistenta.

TB04 — Registru de evidentd a examenelor bacteriologice de laborator.

TBO0S — Formular de solicitare a examenelor de microscopie si Xpert MTB/RIF pentru
diagnosticul tuberculozei.

TBO6 - 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 tuberculozi si rezultatele tratamentului.
F090 - Fisa de declarare si evidenta a cazurilor de tuberculozd RR/MDR.

Registre de evidentd a medicamentelor antituberculoase.

Caseta 51. Completarea documentatiei medicale.

Fisa de tratament a bolnavului de tuberculoza (TB01).

Partea generali se va face de citre FP cu indicarea datelor despre pacient, schema si
regimul de tratament, date despre monitorizarea bacteriologica, clinicd, paraclinica si
evaluarea rezultatelor de tratament.

In partea speciali, zilnic, asistenta medicala (din cadrul serviciului FP si/sau AMP) va
insemna numirul de pastile administrate de catre pacient pentru fiecare medicament
separat. In cazul cand, pacientul nu a venit sa r1dlce pastilele, se va nota litera ,,A”. In
caz de autoadministrare, se va indica semnul ,,-” pentru fiecare zi.

Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza (TB03 si TB03 RR/MDR
TB).

Se va completa de citre FP in cadrul institutiilor de evidentd a pacientilor cu
tuberculoza.

Se vor Inregistra toate cazurile notificate.

Se vor inregistra datele de monitorizare (clinicd, bacteriologic, paraclinicd), conform
periodicitatii.

Se vor inregistra rezultatele de evaluare a tratamentului.

Aviz despre notificarea cazului de tuberculozi si rezultatele tratamentului
(F089/1-¢).

Se va completa de citre medicul ftiziopneumolog (din ambulatoriu sau din stationar).
Formularul contine 3 pérti: partea A, partea B, partea C.

Partea A se va completa la declararea si/sau notificarea cazului de tuberculoza (in timp
de 72 ore) cu introducerea datelor in SIME TB.

Partea B, formatd din tichete decupabile, care se vor completa in functie de
periodicitatea monitorizirii (pentru cazurile noi: la 2/3 Iuni, 5 luni, 6 luni/finele
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tratamentului; pentru cazurile de retratament: la 3/4 luni, 5 luni, 8 luni/finele
tratamentului).

Tn cazul in care, pacientul se afl3 la tratament in stationar, in perioada indicata in
partea B a F089-1/e, aceasta va fi completatd de FP din stationar, cu introducerea
datelor in SIME TB, nu mai tarziu de 24 de ore de la externarea pacientului din
stationar sau de la finalizarea fazelor tratamentului.

Partea C se va completa in situatii speciale (ex: autovindecare etc.), cu introducerea
datelor in SIME TB.

FO089/1-e va fi inclusi in sistemul informatic SIME TB, nu mai tarziu de 72 de ore.
In paralel, cazul de tuberculozi se va inregistra in ,,Registru pentru inregistrarea
cazurilor de tuberculoza (TB03)”.

Fisa de declarare si evidenti a cazurilor de tuberculozd RR/MDR (F090).
Se va completa de citre medicul ftiziopneumolog (din ambulatoriu sau din stationar).
Formularul contine 3 parti: partea A1A2, partea A3, partea B.
Partea A1A2 se va completa la declararea cazului RR/MDR TB.
Partea A3 se va completa la initierea tratamentului pentru tuberculoza
multidrogrezistenta.
Partea A3 se va completa de citre medicul ftiziopneumolog care va initia tratamentul.
Partea B se va completa in functie de periodicitatea monitorizérii si rezultatul de
tratament:

- pentru fiecare luna de tratament, in faza intensiva;

- peste fiecare 3 luni de tratament, 1n faza de continuare.
In paralel, pacientul care initiaza tratamentul pentru tuberculoza multidrogrezistenta se

va inregistra in ,,Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza
multidrogrezistentd (TB03 RR/MDR TB)”.

Anexele la F089/1-e si F090 (Fisa D, F, G, H)
Se vor completa de citre medicul ftiziopneumolog.
e Anexa D ,Fisa de monitorizare postratament”:
v' Se va completa cu o regularitate de 6 luni, dupd finalizarea cu succes a
tratamentului antituberculos.
v’ Se vor indica rezultatele investigatiilor efectuate.
e AnexaF ,Fisa de spitalizare”:
v Se va completa in stationarele specializate pentru tratamentul antituberculos.
v" Se va indica data interndrii si externdrii.
v' Se va completa la fiecare spitalizare.
e Anexa G .Fisa de monitorizare a tratamentului antituberculos prescris”:
v" Se va completa la indicarea schemei de tratament si la orice modificare survenitd
in schema.
v In cazul cénd pacientul urmeaza terapie ARV, aceasta se va indica in figé.
e Anexa H .Fisa de monitorizare a reactiilor adverse la preparatele antituberculoase”:
v' Se va completa la aparitia reactiilor adverse (atdt minore, cit si majore).
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v' Se va completa in paralel cu ,,Fisa-comunicare despre reactiile adverse /sau
lipsa eficacititii medicamentelor si a altor produse farmaceutice” (formular
AMDM).
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D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUL

Institutiile de
AMP

Personal:

medic de familie;

laborant;

asistentele medicului de familie;
consilier CTV.

Aparataj, utilaj:

tonometru;

fonendoscop;

microscop optic;

laborator clinic standard pentru determinarea:
hemoleucogramei, sumarului urinei.

Medicamente:

Atituberculoase: preparate de linia I-a si a Il-a, conform
categoriei  bolnavilor: Isoniazidum*, Rifampicinum?*,

Ethambutolum, Pyrazinamidum, Levofloxacinum,
Moxifloxacinum, Bedaquilinum, Linezolidum,
Clofaziminum™, Cycloserinum®, Delamanidum®,
Imipenemum + Cilastatinum, Meropenemum, Amikacinum,
Ethionamidum*, Protionamidum®*, Acidum
paraaminosalicilic

Tuberculinum PPD*;

Vaccin BCG*.
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F. ASPECTE MEDICO-ORGANIZATORICE

Cerintele privind necesitatea interventiilor diagnostico-curativd a pacientului
in alte subdiviziuni medicale (centre/institutii) si modalitatea pregatirii catre
investigatiile respective.

Investigatia Institutia unde se efectuiazil Persoanele de contact
Consultatia IMSP SR Ungheni
ftiziopulmonolog
Ivestigatii de laborator | IMSP CS Ungheni cab 319,320,321

Procedura de pregitire diagnostico-curativi a pacientului:

1. Necesitatea efectudirii investigatiilor, consultatiilor medicilor specialisti vor fi
argumentate in cartela medicald (formular 025e).

2. Pacientul se trimite cu indreptare (forma 027e), care obligatoriu include
diagnosticul, argumentarea investigatiei, consultatiei respective. Indreptarea se
completeaza de medicul de familie.

3. In cazul necesitatii internarii de urgentd a pacientului i se acordd asistentd
medicald urgenti in incinta institutiei medicale, se solicita SAMU si pacientul se
transfers IMSP SR Ungheni cu bilet de trimitere (forma 027e) completat de
medicul de familie.

Ordinea de asigurare a circulatiei documentatiei medicale, inclusive intoarcerea
in institutie la locul de observare.

1. Programarea pacientilor pentru investigatii si consultatii suplimentare, se
efectueazi in baza contractelor incheiate cu centrele de profil. Pacientii vor fi
directionati la persoana responsabild, care asigurd programarea acestora, prin
SIRSM sau contactarea telefonicd a registraturii institutiei medicale solicitate.
Biletul de trimitere forma 027e va fi intregistrat in registrul de evidenta.

2. Laintoarcerea in institutie, la locul de observare, pacientul va aprezenta medicului
de familie rezultatele investigatiilor, cosultatiilor efectuate si concluzia medicala
in formularul 027e.

Cerintele fatii de organizarea circulatiei (trimiterii) pacientului.

1. Pacientul este obligat si respecte rindul de programare, cu exceptia cazurilor de
urgente medicale.

Ordinea instruirii pacientului cu privire la scopul investigatiilor.

1. Medicul de familie va explica pacientului necesitatea si scopul realizdrii
investigatiei sau consultatiei respective, tehnica de pregdtire, precum si
modalitatea efectudrii acesteia.
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Ordinea instruirii pacientului cu privire la actiunile necesare la intoarcere, pentru
evidenta ulterioara.

1. Pacientul este informat despre necesitatea prezentdrii obligatorii la medicul de
familie cu rezultatele investigatiei, pentru conduita in dinamica.

ANEXE
Anexa 1. Tratamentul EAPI postvaccinale BCG*.

Tratament medicamentos

In cazuri de leziuni cutanate locale, se administreaza 2 preparate antituberculoase
Isoniazidum* §i Rifampicinum* per os; dozarea conform masei corporale timp de 2-
3 luni.

EAPI din categoria a-II-a - infectia BCG* persistent3 si diseminata, inclusiv osteitele,
se trateaza ca si TB diseminatd grava, cu scheme care nu includ Pyrazmam1dum —-la
care M. bovis are rezistentd naturala.

Tratamentul cu antibiotice (de ex., Erythromycinum) este indicat pentru tratamentul
limfadenitei supurative, care s-a dovedit a fi cauzatd de suprainfectie cu bacterii
piogeni, cum ar fi Streptococcus pyogenes sau Staphylococcus aureus, ca terapie
definitivd sau adjuvant al interventiei chirurgicale.

Pentru tratamentul local al colectiilor purulente (abcese subcutanate, adenopatii
supurate), dupa punctia de evacuare a puroiului, se pot introduce local preparatele
antituberculoase (solutie de Isoniazidum*, solutie de Rifampicinum* sau solutie de
Isoniazidum* plus Streptomycinum™).

Aspiratie cu ac

In cazul limfadenitei supurative post-BCG*, daca este netratata, pot apérea perforatie
spontand si formarea sinusurilor. Aspiratia cu ac poate ajuta la prevenirea acestei
complicatii si scurtarea duratei de vindecare; in afard de aceasta, oferd informatii
valoroase pentru diagnostic. Uneori sunt necesare aspiratii repetate pentru
gestionarea optimald. Se considerd a fi o optiune mai sigurd, in comparatie cu excizia
chirurgicald totald, care, probabil, va necesita anestezie generald la copiii mici.
Utilizarea terapiei locale cu instilatia Isoniazidum* in timpul aspiratiei cu ac.

Excizie chirurgicala

Excizia chirurgicala este o modalitate de a elimina definitiv nodulul limfatic. Cu toate
acestea, pacientul trebuie sd suporte riscurile anesteziei generale in plus la riscurile
de manipulare chirurgicald, care sunt considerabil mai mari la sugari, comparativ cu
persoanele mai in vérstd. Excizia chirurgicald trebuie s& fie consideratd ca ultima

solutie, in cazul in care aspiratia cu ac a esuat.

Abces rece

128



PCI ,, Tuberculoza la copil”, Ungheni, 2023

Abcesul rece este inlturat chirurgical impreund cu capsula, se aplicd pansament cu
Dimexidum si Rifampicinum* sau Dimexidum, Isoniazidum* si Rifampicinum®. In
plus, copiii primesc un tratament specific cu Isoniazidum* si Rifampicinum™ per os,
dozarea conform masei corporale, timp de 2-3 luni.

Noti. EAPI postvaccinale BCG* se declard nominal pe Fisa de examinare a cazului de reactie
adversi in urma vaccinirii BCG * (anexa nr.19 la ordinul MS nr.180, din 08 mai 2007).

Anexa 2. Volumul, frecventa si realizatorii masurilor antiepidemice in focarele de TB.

Nr | Maisurile in focar Grupul de risc epidemiologic al focarului Realizatorii
1 2 3
1. | Izolarea, la necesitate, | La depistare La depistare La depistare | SFP, AMP, CSP
spitalizarea bolnavului teritorial
2. | Dezinfectia terminald | La izolarea si La izolarea si La izolarea si | CSP teritorial
scoaterea din scoaterea din scoaterea din
evidentd a evidentd a evidentd a
bolnavului bolnavului bolnavului
3. | Dezinfectia curentd in | Perioada Perioada riscului Perioada Bolnavul, membri
focar riscului de de transmitere a riscului de familiei; AMP
transmitere a infectiei transmitere a
infectiei infectiei
4. | Examinarea La inregistrare | La nregistrare La CSP teritorial;
epidemiologica La scoaterea La scoaterea din inregistrare SFP; AMP
din evidenta evidentd La scoaterea
din evidentd
5. | VizitaFP cu La depistare si 1| La depistare si 1 La depistare | SFP
examenul contactilor | vizitdla 3 luni | vizitd la 3 Juni si 1 vizitd la
3 luni
6. | Vizita asistentului FP | 1 vizitd la 2 luni | 1 vizitd la 3 luni 1vizitila3 | SFP
luni
7. | Vizita MF cu La depistare si | La depistare si 1 La depistare | Serviciul AMP
examenul contactilor | 1 vizitd in lund | vizitd in lund si 1 vizitd in
luna
8. | Examenul si 1.La 1.La inregistrare. 1.La SFP; Serviciul
supravegherea inregistrare. 2. Perioada riscului | inregistrare. | de AMP
medicala a contactilor | 2. Perioada de transmitere a 2. Perioada
riscului de infectiei. riscului de
transmitere a 3. Timp de 6 luni | transmitere a
infectiei. de la vindecare, infectiei.
3. Timp de 12 | abacilare, plecare, | 3. Timp de 3
luni de la decesul bolnavului. | luni de la
vindecare, vindecare,
abacilare, abacilare,
plecare, decesul plecare,
bolnavului decesul
bolnavului.
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9. | Administrarea Conform Conform AMP; SFP
tratamentului prescriptiilor FP | prescriptiilor FP
preventiv.

Anexa 3. Reactiile adverse la preparatele antituberculoase. Clasificarea. Modul de actiune.

Reactiile adverse

Majoritatea reactiilor nu sunt severe si pot fi tratate fird intreruperea tratamentului.

Daci reactiile adverse nu sunt corect tratate, existd un risc major de abandon si/sau esec la terapia
antituberculoasa.

Cel mai frecvent, reactiile adverse, apar in primele sdptiméni de tratament.

La aparitia reactiilor adverse poate contribui asocierea cu alte maladii si/sau conditii.

Se disting urmatoarele reactii adverse

Reactie adversa gravi — reactie adversd care cauzeaza moartea, pune in pericol viata, necesitd
spitalizare sau prelungirea spitalizarii, provoacd un handicap ori incapacitatea durabila sau
importantd, provoacd anomalii/malformatii congenitale ori de importantd medicala.

Reactie adversi non gravi — orice reactie adversa care nu corespunde criteriilor definite pentru o
reactie adversd grava.
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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 rezistent) 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 fnroldrii pacientului in tratament si de a selecta locul tratamentului pentru
fiecare caz in parte.

S selecteze regimul si durata tratamentului.

S evalueze rezultatele intermediare (la fiecare 3 luni) si finale ale tratamentului.
S&-solutioneze problemele aparute in managementul pacientilor TB MDR/XDR.

Criterii de includere in tratamentul MDR:

Pacientii cu TB MDR confirmata, inclusiv prin metode molecular genetice.

Pacientii cu TB din grupul de risc sporit pentru TB MDR.

Acordul semnat al pacientului pentru administrarea tratamentului antituberculos cu
preparate de linia a II-a.

Asigurarea tratamentul direct observat pe durata intregului tratament (de catre un cadru
medical sau o persoand instruitd).

Criterii de neincludere:

Nota

Pacientii care refuzi tratamentul TB MDR.

Stadii terminale ale bolilor concomitente cu speranta de viatd mai micd decét durata
tratamentului.

Epuizarea rezervelor farmacoterapeutice (rezistenta totald la preparatele de linia a II-a)
Alte situatii particulare care impiedicd administrarea sub directd observatie a tratamentului
pe toatd 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 tuberculozi (TB 01), Chestionarul; Fisa de declarare a reactiilor adverse
(pentru situatia respectivi); rezultatele examindrilor microbiologice si de laborator.
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Anexa 6. Ghidul informativ adresat parintilor ,,Ce trebuie sa stiti despre boala
denumita Tuberculoza?”.

Ce este tuberculoza?

Tuberculoza este o boald infectioas, fiind cunoscuti incd din vechime sub denumirea de
ofticd sau ftizie. Denumirea i-a fost schimbati in tuberculozi din momentul in care a fost asociatd
cu noduli mici sau tuberculoame.

Numirul de decese cauzate de tuberculozi este mai mare decét cel provocat de orice altd
boald infectioasd. Se estimeazd ci o treime din populatia planetei este infectata cu bacilul
tuberculozei, aproximativ 8,4 milioane de persoane se imbolndvesc anual. In fiecare an, pe glob,
din cauza acestei patologii decedeaza 3-4 mln. de persoane, 500 000 dintre acestia fiind copii.

Netratat, un bolnav de tuberculoza poate molipsi anual 10-15 persoane (in special, membrii
familiei). Sistemul imunitar poate fi capabil sd controleze inmultirea bacteriilor. In cazul in care
acesta nu mai poate controla bacilii, acestia se inmultesc si, astfel, apare boala.

Pand la initierea tratamentului, persoana bolnavd elimind
o cantitate mare de bacili

Ce provoaca tuberculoza?

Tuberculoza este o boald contagioasd, produsi de un microb numit bacilul Koch, dupa
numele savantului care l-a descoperit. Acesti microbi isi gisesc cele mai prielnice conditii de viatd
in plimani, unde se inmultesc mai usor, dar boala poate si apard si la alte organe: rinichi, creier,
oase, articulatii si chiar ochi.

Desi tuberculoza este consideratd o boald a sdraciei, oricine poate contracta bacilul Koch $1
poate face tuberculozd. Cel mai frecvent fac tuberculoza persoanele tinere. Copiii sub 3 ani si
varstnicii sunt cei mai expusi riscului de iImbolnavire, desi oricine poate sa fie afectat. Persoanele
al ciror sistem imun este sldbit, de exemplu cei cu HIV/SIDA, contacteazi mult mai ugor boala. in

138



PCI ,, Tuberculoza la copil”, Ungheni, 2023

ultimul timp a sporit preocuparea legati de TB, deoarece microorganismul a dezvoltat rezistenta la
medicamente.

Cum se transmite tuberculoza?

Tuberculoza se transmite prin aer. Un bolnav de tuberculozi raspéndeste bacilii, cand
tuseste, stranutd, vorbeste. Persoanele din jurul sdu pot inspira aerul contaminat cu microbi §i pot
si se infecteze. Se considerd ci o persoand care are tuberculoza si nu se trateaza poate infecta intr-
un an aproximativ alte 10-15 persoane cu care contacteaza.

Transmiterea este favorizati de contactul strins (apropiat) si prelungit cu sursa de infectie.
Astfel, in 75 % cazuri, copiii se infecteaza de la membrii familiei (parinti, bunei, unchi, miétusi etc.)
si doar 25 % intAmplator (prieteni de familie, in transportul public etc.).

Tuberculoza se transmite prin aer si, de aceeaq, rdspandirea sa este atat de greu de
st&pénit. Cei mai sensibili sunt copiii si persoanele cu rezistentd scdzutd.

Care sunt semnele tuberculozei ?

Tuberculoza este o boald, care se instaleazd pe ticute (asimptomatic), ea nu doare, nu
deranjeazd in mod particular. Cresterea temperaturii intre 37-37,5 °C, tuse nejustificatd, care
dureazi mai mult de 3 saptimani, lipsa poftei de méncare i sciderea in greutate, starea de oboseald,
transpiratiile nocturne sunt simptome care trebuie si faci bolnavul sa se adreseze la medicul de
familie.

La copiii de vArstd mic tuberculoza pulmonard se manifestd, uneori, doar prin oprirea
cresterii sau un retard staturoponderal. Celelalte semne i simptome depind de localizarea bolii.

Diagnosticul se stabileste in urma efectudrii probei Mantoux, a examenului radiologic,
examinare microbiololgicd si prin depistarea sursei de infectare a copilului (persoanei mature din
anturajul apropiat al copilului).

Depistarea bolnavului de tuberculoza
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Se efectueaza o cercetare minutioasd si necesitd implicarea parintilor copilului bolnav.
Avand in vedere ¢ sursa de infectare (maturul bolnav) raspandeste bacilii 6-8 luni p4nd la aparifia
primelor simptome de boal, este necesar de examinat toate persoanele din anturajul copilului prin
efectuarea probei Mantoux la copii si examenul radiologic la maturi.

Anturajul apropiat al bolnavului recent depistat trebuie examinat
la ftiziopneumolog.

Identificarea sursei este una din cele mai importante metode de luptd cu tuberculoza,
deoarece scopul final este intreruperea transmiterii infectiei ,,in lant” persoanelor din anturaj si
ajutorarea persoanei bolnave.

Peste 2-3 saptdmani de la initierea tratamentului, bolnavul inceteaza si elimine bacili.

Care sunt complicatiile?
Tuberculoza slibeste organismul in general, sporind probabilitatea ca persoana afectatd sa
contracteze alte boli sau determind agravarea celor existente.

Cum se trateazi tuberculoza?

Tuberculoza poate fi tratati, dar pentru aceasta este nevoie de timp si rdbdare. In niciun caz
nu inventati singuri tratamentul. NU PIERDETI TIMPUL!

Tratamentul tuberculozei dureazi minimum 4 luni, este gratuit si implica o schemd cu mai
multe feluri de medicamente. Este recomandat ca tratamentul sa fie inceput la spital in perioada
cand bolnavul este contagios. Pacientul este externat dupi ce devine necontagios. Apoi urmeaza
etapa de tratament in conditii de ambulatoriu (faza de continuare). Pacientii se adreseaza medicului
pneumoftiziolog sau medicului de familie pentru a urma tratamentul antituberculos sub stricta
supraveghere.

Tratamentul incorect sau abandonarea lui poate duce la dezvoltarea unei forme de
tuberculoza mai gravi, care poate deveni incurabild sau poate duce la deces. Tuberculoza tratatd
corect de la inceput si pe toatd durata necesard, se vindeca fird urme la majoritatea bolnavilor. De
altfel, se consider3 ca tuberculoza este cea mai vindecabild boald infectioasd pulmonard, dacd este
corect tratatd. In niciun caz nu intrerupeti tratamentul si respectati toate indicatiile medicului!
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Daci tratamentul nu este urmat pe toati durata necesard, tuberculoza nu se vindeca,
deoarece in pliméni riman suficient de multi bacili vii care pot provoca din nou boala, dupd un
anumit timp de la intreruperea tratamentului.

Dupi ce se initiazi tratamentul, bolnavii incep sa se simta din ce in ce mai bine, astfel incét,
dupi o lund sau doud de tratament, ei se simt perfect sandtosi. Unii bolnavi nu Inteleg de ce trebuie
s mai ia pastile cAnd ei se simt bine i in putere, astfel nu se mai prezintd la medic. Din pécate,
simptomele reapar dupa cel mult un an, bolnavul se interneaza din nou, se reia tratamentul de la
inceput, de data aceasta cu -? 4 feluri de medicamente cu o durata mai lungi §i cu sanse mai mici
de vindecare. Daci nici acum nu intelege sa urmeze tratamentul pana la capat, asa cum 1i recomanda
medicul, el devine un bolnav cronic, cu sanse extrem de mici de vindecare.

Pe parcursul intregii perioade de tratament copilul duce
un mod de viatd obisnuit.

Dat fiind faptul ca tratamentul tuberculozei este de lunga duratd, nu uitati cd acesti oameni
au nevoie de sustinerea familiei, prietenilor, colegilor, membrilor comunitéfii pentru a depasi
dificultatile in aceastd perioadd. Tuberculoza nu este o sentintd pentru a izola acesti oameni, dar
este o0 boald care poate fi tratata.
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Cum sa prevenim tuberculoza?

Intr-un fel sau altul, fiecare dintre noi se intalneste, inevitabil, in timpul viefii cu
tuberculoza. Fiecare organism reactioneazi Insa la acest fapt in mod diferit. Unii se imbolnavesc,
altii se opun activ infectiei, iar o a treia categorie nici mécar nu observa agresorul. Totul depinde
de rezervele interne, de sistemul imunitar, de capacitatea de a se opune agentului patogen al bolii.
Un mod de viatd sdndtos poate s vd protejeze de imbolndvire.

Metoda de protectie a copiilor contra formelor generalizate de tuberculozi si meningitei
tuberculoase este imunizarea cu vaccinul BCG*.

Vaccinul BCG* protejeazi copiii impotriva tuberculozei. Abrevierea BCG* semnificd
bacilul ,,Calmette-Guerin”. Termenul ,bacil” descrie forma bacteriei, Calmette-Guerin fiind
numele cercetitorilor care au pus la punct vaccinarea. Se administreaza prin injectare intradermica,
in zona deltoidiand a brafului stdng. Dupd injectare apare o papuld (ridicdturd) de 5-6 mm in
diametru, cu aspect de coaji de portocald. La 2-3 siptdmani apare un mic nodul, iar la 2-3 luni se
delimiteazi o pustuli (o ridicdturd cu puroi), care se sparge, rimanand o crustd. Nu se folosesc
antibiotice sau dezinfectante locale! Dupi indepdrtarea crustei apare o cicatrice cu un diametru
de cel putin 4mm.

Schema de vaccinare. Vaccinarea se  va efectua conform prevederilor calendarului de
vaccindri, incepénd cu a doua zi dupd nastere.

Efectele secundare. Sunt rare si se manifestd prin: ulcere, abcese la locul injectdrii;
limfadenita (inflamarea ganglionilor limfatici regionali). Vaccinarea cu vaccinul BCG*, o
alimentatie rationald, echilibrats, bogatd in vitamine, evitarea fumatului, abuzului de alcool, de
droguri, respectarea igienei sunt determinante in prevenirea bolii. Boala poate fi prevenitd, daca
evitdm si ne aflam in incaperi aglomerate, prost ventilate. Cand tusiti, acoperiti-va gura si nasul cu
o batistd sau servetel de hértie, recomandati si altora sd faci acest lucru. Nu permiteti niménui s&
va tuseascd in fatd. Atunci cind o rudd sau o persoand apropiati prezintd semnele de boald,
organizati izolarea acestuia Intr-o odaie separati, bine ventilatd si sfituifi-1 sa consulte cat mai
curdnd medicul de familie.
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