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SUMARUL RECOMANDARILOR

e La adultii cu semne si simptome de TB pulmonara, Xpert MTB/RIF trebuie utilizat ca test de
diagnostic initial pentru detectarea TB si a rezistentei la Rifampicinum* 1in sputd,
complementat de microscopia/cultura si testul de sensibilitate (TS) fenotipic. (Recomandare
puternica, certitudine ridicatda a dovezilor pentru acuratetea testului; certitudine moderata a
dovezilor pentru rezultatele importante pentru pacient.)

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

e La adultii cu semne si simptome de TB pulmonara si cu antecedente de TB si cu incheierea
tratamentului in ultimii 5 ani, Xpert Ultra poate fi utilizat ca test de diagnostic initial pentru
TB si pentru detectarea rezistentei la Rifampicinum* in sputd, mai degraba decat
microscopia/cultura si TS fenotipicd. (Recomandare conditionata, certitudine scazuta a
dovezilor pentru acuratetea testului).

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

e La adulti si copii cu semne si simptome de TB extrapulmonara, Xpert MTB/RIF poate fi
utilizat in aspiratul ganglionilor limfatici, biopsia ganglionilor limfatici, lichidul pleural,
lichidul peritoneal, lichidul pericardic, lichidul sinovial sau probele de urina, ca test de
diagnostic initial, mai degrabd decat microscopia/cultura. (Recomandare conditionata,
certitudine moderata a dovezilor pentru acuratetea testului pentru lichidul pleural;
certitudine scazuta pentru aspiratul ganglionilor limfatici, lichidul peritoneal, lichidul
sinovial, urina; certitudine foarte scazutda pentru lichidul pericardic, biopsia ganglionilor
limfatici)

e La adulti si copii cu semne si simptome de TB extrapulmonara, Xpert Ultra poate fi utilizat in
aspiratul ganglionilor limfatici si biopsia ganglionilor limfatici ca test de diagnostic initial,
mai degraba decat in microscopia/cultura. (Recomandare conditionatd, certitudine scazutd a
dovezilor).

e La adulti si copii cu semne si simptome de TB extrapulmonara, Xpert MTB/RIF sau Xpert
Ultra trebuie utilizat pentru detectarea rezistentei la Rifampicinum™, mai degraba decét cultura
si TS fenotipica. (Recomandare puternica, certitudine ridicata a dovezilor pentru acuratetea
testului pentru Xpert MTB/RIF; certitudine scazuta a dovezilor pentru Xpert Ultra)

e La adultii si copiii seropozitivi cu semne si simptome de TB diseminata, Xpert MTB/RIF
poate fi utilizat in sénge, ca test de diagnostic initial pentru TB diseminata. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor pentru acuratetea testului)

e La adultii cu semne si simptome de TB pulmonara care au un rezultat Xpert Ultra pozitiv
,2urme” la testul initial, testarea repetata cu Xpert Ultra nu poate fi utilizata. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor pentru acuratetea testului).

e La adultii din populatia generala care au avut fie semne sau simptome de TB, fie radiografie
toracicd cu anomalii pulmonare sau ambele, Xpert MTB/RIF sau Xpert Ultra poate inlocui
cultura ca test diagnostic pentru TB pulmonara. (Recomandare conditionatd, certitudine
scazuta a dovezilor pentru Xpert MTB/RIF si certitudine moderata a dovezilor pentru Xpert
Ultra).

e La adultii din populatia generala care au avut fie un screening pozitiv al simptomelor TB, fie o
radiografie toracica cu anomalii pulmonare sau ambele, se poate utiliza un test Xpert Ultra n
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loc de doua teste Xpert Ultra ca test diagnostic pentru TB pulmonara. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor pentru acuratetea testului).

In localitatile cu prevalenta inalti HIV, toate persoanele din contact intradomiciliar sau
apropiat, vor fi consiliate si testate la HIV. (Recomandare puternica, certitudine foarte scazuta
a dovezilor).

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

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

Persoanele care trdiesc cu HIV si care putin probabil sd aiba tuberculoza activa trebuie sa
primeasca tratamentul preventiv TB, ca parte a unui pachet cuprinzator de ingrijire in HIV.
Tratamentul trebuie administrat si persoanelor care primesc TARV, femeilor insdrcinate si
persoanelor care au fost tratate anterior pentru TB, indiferent de gradul de imunosupresie si
chiar daca testarea infectieci TB nu este disponibild. (Recomandare puternica, certitudine
ridicata a dovezilor).

Toate persoanele care traiesc cu HIV si care au finalizat cu succes tratamentul pentru TB
activa pot primi TPT. (Recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor).
Persoanele care au contacte intradomiciliare cu persoanele cu tuberculozd pulmonara
confirmatd bacteriologic, la care s-a constatat cd nu au TB activa printr-o evaluare clinica
adecvata in conformitate cu PCN, pot primi TPT. (Recomandare conditionata, certitudine
scazuta a dovezilor).

Persoanele, care au contacte intradomiciliare cu pacienti cu TB MDR/RR confirmata, la care
S-a constatat ca nu au TB activa printr-o evaluare clinicd conform PCN, vor primi TPT cu
Levofloxacinum timp de 6 luni. (Recomandare puternica, certitudine moderatd a dovezilor).
Persoanele care initiaza tratament anti-TNF sau alte tratamente biologice cu efect
imunosupresiv, terapia indelungata cu glucocorticoizi sistemici echivalent cu cel putin 15 mg
Prednisolonum pe zi, pacientii cu dializa, pacientii care se pregdtesc pentru transplant
hematologic sau de organ si pacientii cu silicozd trebuie sd fie sistematic testati si tratati
pentru infectia tuberculoasa confirmata. (Recomandare puternicd, certitudine scazutd pand la
foarte scazuta a dovezilor).

Testarea si tratamentul sistematic al infectiei TB pot fi luate in considerare pentru detinuti,
imigranti din tarile cu povard mare de TB, persoanele fara adapost si persoanele care
consuma droguri. (Recomandare conditionatd, certitudine foarte scazuta a dovezilor).
Persoanele care traiesc cu HIV trebuie examinate la TB conform unui algoritm clinic. Cei care
nu raporteaza nici un simptom (tuse, febra, pierdere in greutate sau transpiratii nocturne) putin
probabil sd aibd TB activa si trebui sa beneficieze de tratament preventiv, indiferent de statul
lor de TARV. (Recomandare puternica, certitudine moderata a dovezilor).

Persoanele care traiesc cu HIV, care sunt examinati pentru TB conform unui algoritm clinic si
care raporteaza oricare dintre simptomele actuale de tuse, febrd, pierdere ponderala sau
transpiratii nocturne pot avea TB activa si trebuie evaluate pentru TB si alte boli si li se ofera
tratament preventiv TB daca TB activa este exclusa. (Recomandare puternicd, certitudine
moderata a dovezilor).

Radiografia toracica trebuie oferitd persoanelor care traiesc cu HIV si primesc TARYV, iar
tratamentul preventiv trebuie acordat celor fara schimbari pe cliseul radiologic. (Recomandare
conditionata, certitudine scazuta a dovezilor).

Pentru testarea ITB se va utiliza de baza testul cutanat la Tuberculinum* (TCT), alternativ
testul de eliberare a interferon-gamma (Interferon gamma releasing assay - IGRA).
(Recomandare puternica, certitudine foarte scazuta a dovezilor).



Testele cutanate bazate pe antigene Mycobacterium tuberculosis (TBST) pot fi utilizate pentru

diagnosticul ITB. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazutd a dovezilor).

Testarea la ITB prin TCT sau IGRA nu este concludentd pentru initierea tratamentului

preventiv la persoanele care traiesc cu HIV (Recomandare puternica, certitudine moderata a

dovezilor).

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

v 6 luni sau 9 luni de Isoniazidum* zilnic (6H sau 9H) (Recomandare puternica, certitudine
ridicata a dovezilor); sau

v 3 luni de Isoniazidum* plus Rifapentinum* saptamanal (3HP) (Recomandare puternica,
certitudine ridicata a dovezilor); sau

v" 3 luni de Isoniazidum* plus Rifampicinum* zilnic (3HR) (Recomandare puternicad,
certitudine ridicata a dovezilor).

Ca regimuri alternative de TPT pot fi oferite:

v' 1 luna de Isoniazidum* zilnic plus Rifapentinum* (1HP) (Recomandare conditionata,
certitudine scazuta a dovezilor pana la moderata) sau

v' 4 luni de Rifampicinum* zilnic (4R) (Recomandare conditionatd, certitudine scazuta a
dovezilor pdna la moderata).

La persoanele cu contacte expuse la tuberculozd multidrogrezistentd sau rezistentd la

Rifampicinum, se recomanda tratamentul preventiv al tuberculozei cu Levofloxacinum zilnic,

timp de sase luni (Recomandare puternicad, certitudine moderata a dovezilor).

Se recomanda trierea persoanelor cu semne si simptome de tuberculozd sau cu tuberculoza

confirmatd, pentru a reduce transmiterea M. tuberculosis catre lucratorii medicali (inclusiv

lucratorii comunitari), persoanele care frecventeaza institutiile medico-sanitare sau alte

persoane aflate in medii cu risc crescut de transmitere. (Recomandare conditionatd,

certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Se recomanda separarea sau izolarea respiratorie a persoanelor cu tuberculoza presupusa sau

demonstrata a fi infectioasd, pentru a reduce transmiterea M. tuberculosis catre lucratorii

medicali sau alte persoane din institutiile medico-sanitare. (Recomandare conditionata,

certitudine foarte scazutd a dovezilor).

Se recomanda initierea rapida a tratamentului eficient pentru tuberculoza la persoanele cu

boald activa, pentru a reduce transmiterea M. tuberculosis catre lucratorii medicali, persoanele

care frecventeaza institutiile medico-sanitare sau alte persoane aflate in medii cu risc crescut

de transmitere. (Recomandare puternicd, certitudine foarte scazutd a dovezilor).

Se recomandd igiena respiratorie, inclusiv eticheta tusei, la persoanele cu tuberculoza

presupusd sau confirmata, pentru a reduce transmiterea M. tuberculosis catre lucratorii

medicali, persoanele care frecventeaza institutiile medico-sanitare sau alte persoane aflate in

medii cu risc crescut de transmitere. (Recomandare puternica, certitudine scdazuta a

dovezilor).

Sisteme cu radiatie ultravioletd germicidd (UVGI) in partea superioara a Incdperii sunt

recomandate pentru reducerea transmiterii M. tuberculosis catre lucratorii medicali,

persoanele care frecventeaza institutiile medico-sanitare sau alte persoane aflate in medii cu

risc crescut de transmitere. (Recomandare conditionala, certitudine moderata a dovezilor)

Sisteme de ventilatie (inclusiv ventilatie naturald, mixta, mecanica si aer recirculat prin filtre

de aer cu eficienta ridicata — [HEPA]) sunt recomandate pentru reducerea transmiterii

Mycobacterium tuberculosis catre lucratorii medicali, persoanele care frecventeaza institutiile

medico-sanitare sau alte persoane aflate in medii cu risc crescut de transmitere. (Recomandare

conditionala, certitudine foarte scazuta a dovezilor)

Mastile respiratorii de protectie Tmpotriva particulelor, utilizate in cadrul unui program de

protectie respiratorie, sunt recomandate pentru reducerea transmiterii Mycobacterium

tuberculosis la lucratorii medicali, persoanele care frecventeaza institutiile medico-sanitare

sau alte persoane aflate in medii cu risc Tnalt de transmitere. (Recomandare conditionata,

certitudine foarte scazuta a dovezilor).



Pacientii noi cu TB pulmonard trebuie sa primeascd un regim care contine 6 luni de
Rifampicinum*: 2HRZE/4AHR (Recomandare puternica, certitudine ridicata a dovezilor).
Frecventa optima de administrare pentru cazuri noi cu TB pulmonard este zilnicd pe tot
parcursul terapiei (Recomandare puternicd, certitudine ridicata a dovezilor).

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

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

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

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

La pacientii cu meningita tuberculoasa se recomanda initierea terapiei adjuvante cu
glucocorticoizi (Dexamethasonum sau Prednisolonum), urmatd de reducerea progresiva a
dozei pe parcursul a 6-8 saptamani. (Recomandare puternicd, certitudine moderatd a
dovezilor).

La pacientii cu pericardita tuberculoasa se poate utiliza terapie adjuvanta cu glucocorticoizi in
faza initiala a tratamentului. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazutd a
dovezilor).

La pacientii cu tuberculoza confirmata, sensibild la Rifampicinum* si rezistentd la
Isoniazidum™*, se recomanda tratamentul cu Rifampicinum*, Ethambutolum, Pyrazinamidum
si Levofloxacinum pentru o durata de 6 luni. (Recomandare conditionata, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).

La pacientii cu tuberculoza confirmata, sensibild la Rifampicinum* si rezistenta la
Isoniazidum*, nu se recomanda adaugarea Streptomycinum* sau a altor agenti injectabili la
regimul de tratament. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Se recomanda utilizarea unui regim de tratament de 6 luni compus din Bedaquilinum*,
Pretomanidum, Linezolidum (600 mg) si Moxifloxacinum (BPaLM), mai degraba decat
regimurile de 9 luni sau lungi (18 luni) la pacientii cu TB MDR/RR. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Se recomanda utilizarea unui regim de tratament de 6 luni compus din Bedaquilinum*,
Delamanidum, Linezolidum (600 mg), Levofloxacinum si Clofaziminum (BDLLfxC) la
pacientii cu TB MDR/RR, cu sau fara rezistentd la fluorochinolone. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

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

Se recomandd utilizarea regimurilor complet perorale de 9 luni (BLMZ, BLL{XxCZ si
BDLLfxZ) in locul regimurilor lungi (>18 luni) la pacientii cu TB MDR/RR la care rezistenta
la fluorochinolone a fost exclusa. Dintre aceste regimuri: Se recomanda preferential utilizarea
regimului BLMZ in locul regimului BLLfxCZ; Regimul BLL{xCZ este preferabil fatd de
BDLLfxZ. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor)

Nu se recomanda utilizarea regimurilor DCLLfxZ sau DCMZ cu duratda de 9 luni in
comparatie cu regimurile lungi (peste 18 luni) la pacientii cu TB MDR/RR sensibila la
fluorochinolone. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor)



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

La pacientii cu TB MDR/RR cu regimuri lungi, pentru majoritatea pacientilor se recomanda o
durata totald de tratament de 18-20 de luni; durata poate fi modificata in functie de raspunsul
pacientului la terapie. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

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

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

La pacientii cu TB MDR/RR cu regimuri lungi, se recomanda efectuarea culturii de sputa fata
de microscopia frotiului de sputd pentru a monitoriza raspunsul la tratament. (Recomandare
PUternicd, certitudine moderata a dovezilor).

Kanamycinum* si Capreomycinum* nu trebuie incluse in tratamentul pacientilor cu regimuri
lungi TB MDR/RR. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazutd a dovezilor).
Levofloxacinum sau Moxifloxacinum trebuie sa fie incluse in tratamentul pacientilor cu
regimuri lungi TB MDR/RR. (Recomandare puternica, certitudine moderata a dovezilor).
Bedaquilinum* trebuie inclus in regimuri lungi TB MDR pentru pacientii cu varsta de 18 ani
sau mai mult. (Recomandare puternica, certitudine moderata a dovezilor)

Bedaquilinum* poate fi, de asemenea, inclus in regimuri lungi TB MDR pentru pacientii cu
varste cuprinse intre 6 - 17 ani. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scdazutd a
dovezilor).

Linezolidum trebuie inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR
IRR. (Recomandare puternica, certitudine moderata a dovezilor).

Clofaziminum si Cycloserinum sau Terizidonum™* pot fi incluse in tratamentul pacientilor cu
regimuri lungi TB MDR/RR. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuti a
dovezilor).

Ethambutolum poate fi inclus 1in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB
MDR/RR. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Delamanidum poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR/RR cu
varsta de 3 ani sau mai mult. (recomandare conditionatd, certitudine moderatd a dovezilor).
Pyrazinamidum poate fi inclusd 1in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB
MDR/RR. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Imipenemum + Cilastatinum sau Meropenemum pot fi incluse in tratamentul pacientilor cu
regimuri lungi TB MDR/RR. (Recomandare conditionatd, certitudine foarte scdazutd a
dovezilor). Imipenemum + Cilastatinum si Meropenemum sunt administrate cu Acidum
clavulanicum*, care este disponibil numai in formulari combinate cu Amoxicillinum;
Amoxicillinum + Acidum clavulanicum nu este considerat ca medicament suplimentar TB
eficient, prin urmare nu trebuie utilizat fara Imipenemum + Cilastatinum sau Meropenemum.
Amikacinum poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR/RR cu
varsta de 18 ani sau mai mult, atunci cand s-a demonstrat sensibilitatea si se pot asigura
masuri adecvate de monitorizare a reactiilor adverse; Dacd Amikacinum nu este
disponibil, Streptomycinum™* poate inlocui Amikacinum in aceleasi conditii. (Recomandare
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conditionata, certitudine foarte scazutd a dovezilor). Amikacinum
si Streptomycinum™ trebuie luate in considerare numai dacd rezultatele TSM confirma
sensibilitatea si se poate asigura monitorizarea audiometriei de inalta calitate privind pastrarea
auzului. Amikacinum si Streptomycinum* trebuie luate in considerare numai daca rezultatele
TSM confirma sensibilitatea si se poate asigura monitorizareca audiometriei de inalta calitate
privind pierderea auzului. Streptomycinum* trebuie luat in considerare numai in cazul in care
Amikacinum nu poate fi utilizat (rezistenta indisponibild sau documentatd) si daca rezultatele
TSM confirma sensibilitatea. (rezistenta la Streptomycinum* nu este detectabila cu LPA
moleculare de linia a doua si este necesar TSM fenotipic).

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

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

e Acidum clavulanicum* nu trebuie inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB
MDR/RR. (Recomandare puternica, certitudine scazuta a dovezilor).

o Testarea la HIV de rutind trebuie sa fie oferitd tuturor pacientilor cu TB prezumtivd si
diagnosticata. (Recomandare puternicd, certitudine scazuta a dovezilor).

e Persoanele care traiesc cu HIV trebuie evaluate sistematic pentru boala TB la fiecare vizita in
cadrul unei institutii medicale. (Recomandare puternica, certitudine foarte scazuta a
dovezilor).

e La adultii si adolescentii care traiesc cu HIV, screening-ul sistematic pentru boala TB trebuie
realizat utilizdnd algoritmul OMS bazat pe patru simptome: tuse actuald, febra, scadere in
greutate sau transpiratii nocturne. Persoanele care prezinta oricare dintre aceste simptome
trebuie investigate pentru TB si alte afectiuni. (Recomandare puternica, certitudine moderata
a dovezilor).

e La adultii si adolescentii care traiesc cu HIV, proteina C reactivd (PCR) cu un prag de >5
mg/L poate fi utilizatd pentru screening-ul TB. (Recomandare conditionata, certitudine
scazuta a dovezilor).

e La adultii si adolescentii care traiesc cu HIV, radiografia toracicd poate fi utilizatd pentru
screening-ul TB. (Recomandare conditionata, certitudine moderata a dovezilor).

e La persoanele cu varsta >15 ani din populatiile in care se recomandd screening-ul TB,
programele software de detectare asistata de computer pot fi utilizate in locul interpretarii
umane pentru evaluarea radiografiilor toracice digitale in scopul screeningul-ui si triajului
pentru TB. (Recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor).

e La adultii s1 adolescentii care traiesc cu HIV, testele moleculare rapide recomandate de OMS
pot fi utilizate pentru screening-ul bolii TB. (Recomandare conditionata, certitudine moderata
a dovezilor).

e La adultii si adolescentii HIV-pozitivi internati in sectii medicale in care prevalenta TB este
>10%, se recomanda testarea sistematica pentru boala TB prin utilizarea unui test molecular
rapid recomandat de OMS. (Recomandare puternica, certitudine moderatda a dovezilor).

e La adultii si copiii HIV-pozitivi cu semne si simptome sugestive de tuberculoza diseminata,
Xpert MTB/RIF poate fi utilizat din sange ca test diagnostic initial pentru TB diseminata.
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

e Utilizarea testului LF-LAM in diagnosticul tuberculozei la persoanele care traiesc cu HIV:

In conditii de stationar:

Se recomanda cu fermitate utilizarea testului LF-LAM pentru a sustine diagnosticul tuberculozei

active la adultii, adolescentii si copiii HIV-pozitivi:
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v cu semne si simptome de tuberculoza (pulmonara si/sau extrapulmonara) (Recomandare
puternicd, certitudine moderatd a dovezilor); sau

v cu boald HIV avansata sau care sunt grav bolnavi (Recomandare puternica, certitudine
moderata a dovezilor); sau

v indiferent de prezenta semnelor si simptomelor de TB si cu un numar de celule CD4 <200
celule/mm?® (Recomandare puternica, certitudine moderata a dovezilor).

In conditii de ambulator:

Se recomanda utilizarea testului LF-LAM pentru a sustine diagnosticul tuberculozei active la

adultii, adolescentii si copiii HIV-pozitivi:

v cu semne si simptome de tuberculozd (pulmonard si/sau extrapulmonard) sau care sunt
grav bolnavi (Recomandare conditionata, certitudine scazutd a dovezilor); si

v'indiferent de prezenta semnelor si simptomelor de TB si cu un numar de celule CD4 < 100
celule/mm?® (Recomandare conditionatd, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

In conditii de ambulator:

Nu se recomanda utilizarea testului LF-LAM pentru a sustine diagnosticul tuberculozei active la

adultii, adolescentii si copiii HIV-pozitivi:

v fard evaluarea simptomelor TB (Recomandare puternica, certitudine foarte scdazuta a
dovezilor);

v fara simptome TB si cu un numar necunoscut de celule CD4 sau fara simptome TB si cu
un numar de celule CD4 > 200 celule/mm?® (Recomandare puternica, certitudine foarte
scazuta a dovezilor); st

v fard simptome TB si cu un numar de celule CD4 intre 100—200 celule/mm? (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pacientii cu TB care traiesc cu HIV trebuie sd primeascd aceeasi duratd de tratament zilnic ca

si pacientii HIV-negativi. (Recomandare puternica, certitudine ridicata a dovezilor).

e Persoanele care traiesc cu HIV si au coinfectie TB si histoplasmoza trebuie sd primeasca
tratament pentru TB conform ghidurilor OMS. (Recomandare conditionatda, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).

e Serviciile de testare HIV trebuie oferite tuturor persoanelor cu TB prezumtiva sau
diagnosticata (Recomandare puternicd, certitudine scazuta a dovezilor).

e Toti contactii din gospodarie ai unei persoane cu TB asociata HIV trebuie sa beneficieze de
testare HIV. (Recomandare puternicd, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

e Se va oferi tuturor persoanelor care se prezintd cu boald HIV avansatd un pachet de interventii
care include: screening, tratament si/sau profilaxie pentru principalele infectii oportuniste;
initiere rapida a tratamentului antiretroviral (TARV); interventii intensificate pentru sustinerea
aderentei la tratament. (Recomandare puternicd, certitudine moderatd a dovezilor).
Tratamentul antiretroviral (TARV) se va Incepe cit mai curand posibil, in termen de 2
saptdmani de la initierea tratamentului antituberculos, indiferent de numarul de celule CD4, la
persoanele care traiesc cu HIV.?

Adulti si adolescenti (Recomandare puternica, certitudine scazuta a dovezilor pana la
moderata). “Exceptand cazurile cu semne si simptome de meningita.

e Tratamentul antiretroviral (TARV) este recomandat tuturor pacientilor cu HIV si tuberculoza
rezistentd la medicamente care necesitdi medicamente antituberculoase de linia a doua,
indiferent de numarul de celule CD4, cat mai devreme posibil (in primele 8 saptamani) de la
initierea tratamentului antituberculos. (Recomandare puternica, certitudine foarte scazuta a
dovezilor).

e Profilaxia de rutind cu Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum se va administra tuturor
persoanelor care traiesc cu HIV si au tuberculoza activa, indiferent de numarul de celule CDA4.
(Recomandare puternica, certitudine ridicata a dovezilor).

e Persoanele cu tuberculozad trebuie supuse screening-ului pentru diabet zaharat la initierea
tratamentului antituberculos, in conditiile in care exista resurse disponibile pentru diagnostic.
(Recomandare puternica, certitudine scazuta a dovezilor)
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La pacientii diagnosticati cu TB MDR/RR si co-infectie hepatita viralda C (HVC), se
recomanda co-administrarea tratamentului pentru HVC si TB, in locul améanarii tratamentului
pentru hepatita C pana la finalizarea tratamentului pentru TB MDR/RR. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor)

Educatia pentru sanatate si consilierea privind boala si importanta aderentei la tratament
trebuie sa fie oferite tuturor pacientilor care urmeaza tratament antituberculos. (Recomandare
puternica, certitudine moderata a dovezilor).

Un pachet de interventii pentru sustinerea aderentei la tratament trebuie oferit pacientilor cu

tuberculoza, 1n asociere cu selectarea unei optiuni adecvate de administrare a tratamentului.

(Recomandare conditionata, certitudine scdazutd a dovezilor) Una sau mai multe dintre

urmatoarele interventii de aderenta la tratament (complementare si care nu se exclud reciproc)

pot fi oferite pacientilor care primesc tratament TB sau furnizorilor de servicii medicale:

v Utilizarea instrumentelor de monitorizare a aderentei (de tip ,traceri”) si/sau a
dispozitivelor digitale pentru urmarirea administrarii medicatiei. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor);

v' Suport material oferit pacientului (ex. tichete alimentare, transport, pachete sociale).
(Recomandare conditionata, certitudine moderata a dovezilor);

v' Suport psihologic pentru pacient (Recomandare conditionata, certitudine scazutd a
dovezilor);

v' Instruirea personalului medical implicat in ingrijirea pacientilor cu TB (Recomandare
conditionata, certitudine scazuta a dovezilor).

Pacientii care urmeazd tratamentul antituberculos pot beneficia de urmatoarele optiuni de

tratament:

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

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

v’ tratamentul asistat prin video (VST) poate inlocui DOT atunci cind tehnologia de
comunicare video este disponibila si poate fi organizata si operatd in mod corespunzator
de catre prestatorii de servicii medicale si pacienti (Recomandare conditionata, certitudine
foarte scazuta a dovezilor).

Pacientii cu TB MDR trebuie tratati in principal in regim ambulatoriu, evitandu-se modelele

de ingrijire bazate preponderent pe spitalizare. (Recomandare conditionata, certitudine foarte

scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii aflati in tratament pentru TB MDR se recomanda utilizarea unui model de
ingrijire descentralizat, preferat fatd de modelul centralizat. (Recomandare conditionata,
certitudine foarte scazuta in dovezi).
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ABREVIERI

ABG Antibiograma

ADA Adenozin-dezaminaza

AMP Asistenta medicala primara

AMDM Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

ALT Alaninaminotransferaza

AST Aspartataminotransferaza

BAAR Bacili acido-alcoolo-rezistenti

BCG Vaccin cu Bacili Calmette—Guérin

BBE Boala bronsiectatica

BK Bacilul Koch

BPOC Bronhopneumopatie cronica obstructiva

CSP Centrul (ele) de Sanatate Publica

CP Cancer pulmonar

CDF Combinatia cu doza fixa

CM TB DR Comitetul National de Management al tuberculozei drogrezistente

CTVv Cabinet de testare voluntara

DOT Tratament sub directa observare

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

DZ Diabet zaharat

ECG Electrocardiografie

FBSD Fibrobronhoscopie diagnostica

FP Medic(i) ftiziopneumolog(i)

FR Factor(i) de risc

GCS Glucoglucocorticoizi

GL Ganglion(i) limfatic(i)

HIV Virusul imunodeficientei umane (Human Immunodeficiency Virus)

TC Tomografie computerizata

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

IMC Indicele masei corporale

IDR Reactia intradermica Mantoux cu Tuberculinum* PPD (Intradermal
Reaction)

IGRA Test de eliberare a interferonului gamma

IMSP Institutie Medico-Sanitard Publica

IP Institutul de Pneumologie ,,Chiril Draganiuc”

IRM Imagistica prin Rezonantda Magnetica

i.m. Intramuscular

V. Intravenos

IReC Insuficienta renala cronica

LJ Lowenstein-Jensen mediu

Lm Limfocit (e)

LBA Lavaj bronho-alveolar

LCR Lichid cefalorahidian

LDH Lactatdehidrogenaza

MAS Malnutritie acuta severa

mWRD Test molecular pentru diagnostic rapid recomandat de OMS

MBT Mycobacterium tuberculosis

MCS medicament(e) citostatic(e)
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MDR Multidrogrezistenta

MF Medic de familie

MS RM Ministerul Sanatétii al Republicii Moldova

MSN Microscopia negativa

MTS Medicamente antituberculoase standard

OA Organe abdominale

OBM Organe ale bazinului mic

OCT Organe ale cutiei toracice

OMS Organizatia Mondiald a Sanatatii

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

SIDA Sindromul imunodeficientei dobandite

SIME TB Sistem informational de monitorizare si evaluare a tuberculozei
SNC Sistemul nervos central

TARV Tratament antiretroviral

B Tuberculoza

TB EP Tuberculoza extrapulmonara

TB MDR Tuberculoza multidrogrezistenta

TBP Tuberculoza pulmonara

TB RR Tuberculoza rezistenta la Rifampicinum*

TBST Testele cutanate bazate pe antigene Mycobacterium tuberculosis
TCT Testul cutanat la Tuberculinum*

TS Tomosinteza

TSM Testul de sensibilitate la medicamente

TB XDR Tuberculozd cu drogrezistenta extinsa

TID Tratament imunodepresant

USG Ultrasonografie

VSH Viteza de sedimentare a hematiilor

VST Tratament video asistat

Medicamentul*

Medicamentele nu sunt inregistrate in Republica Moldova
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PREFATA

Protocolul clinic national a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sanatatii al
Republicii Moldova, constituit din specialisti ai IMSP Institutul de Pneumologie ,,Chiril
Draganiuc”, in colaborare cu specialistii Disciplinei de Pneumologie si Alergologie a USMF
»Nicolae Testemitanu”. Documentul este aliniat la ghidurile internationale actuale privind
tuberculoza si serveste drept baza pentru elaborarea protocoalelor clinice institutionale. Acestea se
vor intocmi prin extragerea continutului relevant din protocolul national, fara modificarea
structurii, numerotatiei capitolelor, tabelelor, figurilor sau casetelor, si vor fi adaptate la
procesul de monitorizare a protocoalelor institutionale pot fi utilizate formulare suplimentare, care
nu sunt incluse in protocolul clinic national.

Protocoalele clinice nationale constituie fundamentul bunei practici medicale bazate pe
cele mai recente dovezi stiintifice si sunt revizuite periodic la nivel national, cu scopul de a
sprijini personalul medical in luarea deciziilor informate pentru ingrijirea pacientilor cu
tuberculoza.

Prezentul protocol clinic national a fost revizuit conform ultimelor recomandari ale
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), elaborate de Grupurile de Dezvoltare a Ghidurilor
(GDG) convocate de OMS, utilizand metodologia GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation). Aceasta abordare ofera un cadru explicit, transparent
si riguros pentru evaluarea calitatii dovezilor si a puterii recomandarilor. GDG-urile au reunit
experti multidisciplinari cu experientd in managementul programatic si clinic al tuberculozei
sensibile si rezistente la medicamente, precum si persoane afectate de boald. Elaborarea
recomandarilor a respectat cerintele Comitetului de Revizuire a Ghidurilor al OMS (GRC), care a
supervizat procesul si a validat fiecare recomandare si observatie aferentd. Calitatea nivelului de
evidenta este definitd conform sistemului ,,Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation” (GRADE), utilizat la nivel international pentru clasificarea
dovezilor si a puterii recomandarilor, dupa cum urmeaza:

Ridicata Este putin probabil ca cercetdri suplimentare sia ne | PODD
schimbe increderea in legaturda cu estimarea efectului
(beneficiilor si riscurilor).

Moderata Cercetarile ulterioare pot avea un impact important asupra | HP
increderii noastre in estimarea efectului si pot modifica
estimarea.

Scazuta Cercetdrile ulterioare ar putea avea un impact asupra | D

increderii noastre in estimarea efectului (beneficiilor si a
riscurilor) si ar putea modifica estimarea.

Foarte scazuta Orice estimare a efectului este incerta. ®
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A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul

Exemple de formulare a diagnosticului clinic:

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

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

A.2. Codul bolii (CIM 10): A15-A19; B9O

A.3. Utilizatorii protocolului:
IMSP Spitalul Clinic de Psihiatrie:

e Sectia 7 psihiatrie/pneumologie/infectioasa;
e Sectia diagnosticare, reabilitare medicald si medicina fizica,
e Serviciul de prevenire al infectiilor asociate asistentei medicale.

Nota: Protocolul, la necesitate, poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Scopul si obiectivele protocolului:

Scopul Protocolului Clinic National este de a standardiza procedurile de depistare, diagnostic,

tratament, prevenire si monitorizare a tuberculozei, asigurdnd o interventie medicala prompta,

eficientd si centratd pe pacient. Protocolul urmareste reducerea transmiterii infectiei, prevenirea

formelor rezistente, optimizarea managementului maladiilor concomitente, consolidarea masurilor

de control al infectiei si asigurarea accesului la ingrijiri paliative atunci cidnd este necesar,

contribuind astfel la diminuarea impactului tuberculozei asupra sanatatii publice.

Obiectivele protocolului:

1. Cresterea ratei de depistare precoce a cazurilor de tuberculozd si initierea timpurie a
tratamentului specific.

2. Reducerea incidentei TB MDR prin diagnostic rapid si tratament adecvat.

3. Scaderea ponderii cazurilor pierdute din supraveghere, prin management eficient al cazului si

suport orientat spre pacient.

Reducerea recidivelor prin asigurarea unui tratament complet, corect si monitorizat.

Diminuarea complicatiilor bolii, prin aplicarea riguroasa a interventiilor clinice recomandate.

Reducerea deceselor asociate tuberculozei, prin diagnostic precoce si management terapeutic

de calitate.

7. Reducerea poverii tuberculozei la persoanele care traiesc cu HIV prin implementarea
tratamentului preventiv al tuberculozei (TPT) si integrarea serviciilor TB/HIV.

8. Reducerea poverii infectiei HIV in randul persoanelor cu tuberculoza, prin testare sistematica,
profilaxie si conectare la TARV.

9. Consolidarea masurilor de control al infectiei in toate nivelurile sistemului de sanatate, pentru
prevenirea transmiterii tuberculozei in comunitate si in institutiile medicale.

10. Imbunititirea managementului maladiilor concomitente (inclusiv diabet, boli hepatice,
afectiuni mentale, dependente), pentru a creste aderenta si eficienta tratamentului TB.

11. Consolidarea interventiilor de prevenire a tuberculozei, inclusiv tratamentul preventiv al
tuberculozei conform recomandarilor.

o oA
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A.5. Elaborat: 2026

A.6. Revizuire: 2031

A.7. Grupul de autori. Recenzentii. Structurile
protocolul

care au examinat, avizat si aprobat

Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor ce au participat la elaborarea

protocolului

Prenume, Nume

Functia, institutia

Valentina Vilc

sef Departamentul de coordonare a Programului National de raspuns
la tuberculoza, IMSP IP ,,Chiril Draganiuc”, coordonator, Program
National de raspuns la tuberculoza

Doina Rusu

dr. st. med., conf. univ., Disciplina de pneumologie si alergologie,
USMF |, Nicolae Testemitanu”, director, IMSP Instituitul de
Pneumologie ,,Chiril Draganiuc”

Alexandru Corlateanu

dr. hab. st. med., prof. univ., sef Disciplind de pneumologie si
alergologie, USMF , Nicolae Testemifanu”

Elena Tudor

dr. st. med., conf. cercet., vicedirector stiinta si inovare, IMSP
Instituitul de Pneumologie ,,Chiril Draganiuc”

Sofia Alexandru

medic-ftiziopulmonolog, = Departamentul de  coordonare a
Programului National de raspuns la tuberculoza, IMSP Instituitul de
Pneumologie ,,Chiril Draganiuc”

Valeriu Crudu

sef Laboratorul National de Referinta in Microbiologia Tuberculozei,
IMSP Instituitul de Pneumologie ,,Chiril Draganiuc”

Ana Donica

vicedirector medical, IMSP Instituitul de Pneumologie ,,Chiril
Draganiuc”

Nicolae Nalivaico

conf. univ., Catedra de radiologie si imagistica, sef Serviciu
Diagnostic, IMSP Instituitul de Pneumologie ,,Chiril Draganiuc”

Aliona David

dr. st. med., sefa sectie consultativa, IMSP Instituitul de Pneumologie
,,Chiril Draganiuc”

Aurelia Ustian

dr. st. med., prof. univ., Disciplina de pneumologie si alergologie,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Stela Kulcitkaia

dr. st. med., conf. univ., Disciplina de pneumologie si alergologie,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Corina Rotaru-Lungu

dr. st. med., cercet. st., Laboratorul Imunologie si Alergologie, IMSP
Instituitul de Pneumologie ,,Chiril Draganiuc”

Recenzenti:

Prenume, nume

Functia, institutia

Constantin lavorschi

dr. hab. st. med., prof. cercet., acad. al ASMM, IMSP Institutul de
Pneumologie ,,Chiril Draganiuc”

Serghei Pisarenco

dr. hab. st. med., sef Laboratorul Boli nespecifice ale aparatului
respirator, IMSP Institutul de Pneumologie ,,Chiril Draganiuc”

Protocolul a fost examinat, avizat si aprobat de:

Denumirea structurii/institutiei

Prenume, nume/functia

Disciplina  de

Testemitanu”

pneumologie  si
Departamentul Medicind Interna, USMF , Nicolae

Alexandru Corliteanu, dr. hab. st. med.,
prof. univ., sef Disciplina

alergologie,

Comisia stiintifico-metodicda de profil Medicina
internd, USMF , Nicolae Testemitanu”

Livi Grib, dr. hab. st. med., prof. univ.,
presedinte

Catedra de farmacologie si farmacologie clinica,| Nicolae Bacinschi, dr. hab. st. med., prof.

USMF , Nicolae Testemitanu”

univ., sef catedra

Catedra de medicina de laborator, USMF , Nicolae

Testemitanu”

Anatolie Visnevschi, dr. hab. st. med.,
prof. univ., sef catedra

Catedra de medicina de familie, USMF , Nicolae

Ghenadie Curocichin, dr. hab. st. med.,
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Denumirea structurii/institutiei Prenume, nume/functia
Testemitanu” prof. univ., sef catedra
Agentia Nationald pentru Sanatate Publica Nicolae Jelamschi, director
Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale | luliana Albu, director general
Compania Nationald de Asigurari in Medicina lon Dodon, director general
Consiliul de experti al Ministerului Sanatatii Aurel Grosu, dr. hab. st. med., prof.
univ., presedinte

A.8. Definitiile folosite in protocol

Daca nu se specificd altfel, termenii definiti in acest document se aplica in sensul utilizat in
prezentul PCN. Acestia pot avea semnificatii diferite in alte contexte.

Aderenta: masura in care comportamentul unei persoane (de exemplu, administrarea
medicamentelor, respectarea dietei sau modificarea stilului de viatd) corespunde recomandarilor
personalului medical.

Caz TB: aparitia bolii TB la o persoana.

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

Caz index TB (pacient index): caz de tuberculozd nou depistat sau recidiva, la o persoana de
orice varsta, intr-o gospodarie sau alt mediu comparabil, in care alte persoane ar fi putut fi expuse
la Mycobacterium tuberculosis (MBT). Cazul index este punctul central al examinarii contactilor,
dar nu reprezinta neaparat sursa infectarii.

Caz sursa: persoand cu TB activa care a transmis infectia altor persoane intr-un anumit mediu.
Cazul sursa poate fi pacientul index sau o alta persoand care nu a fost identificata.

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

Contact intradomiciliar: persoana care a partajat acelasi spatiu de locuit inchis cu cazul index
timp de cel putin o noapte sau mai multe nopti, ori perioade frecvente sau prelungite in timpul
zilei, In ultimele 3 luni Tnainte de initierea episodului curent de tratament.

Contact apropiat: persoana care nu locuieste in aceeasi gospodarie, dar a partajat cu cazul index
un spatiu inchis — de exemplu, loc de adunare sociald, institutie de educatie, centru de instruire,
unitate de odihnd sau facultate — pentru perioade indelungate in timpul zilei, in ultimele 3 luni
inainte de initierea episodului curent de tratament.

Depistarea activa a cazurilor (tuberculoza): screening si testare initiate de lucratorii medicali in
comunitati, folosind echipe mobile si instrumente precum radiografia mobila/ultraportabila si
testele moleculare rapide. Termenul este uneori utilizat ca sinonim pentru ,,screening sistematic”.
Depistarea pasiva a cazurilor: ansamblul de masuri luate in scop diagnostic pentru tuberculoza,
dupa ce pacientul se prezintd din proprie initiativd la medic cu semne si simptome sugestive de
boald, pe care le recunoaste ca fiind grave. Aceastd abordare presupune indeplinirea urmatoarelor
patru conditii: 1. persoana prezinta semne si simptome de TB activa; 2. Se prezinta la o institutie
medicald adecvatd; 3. lucratorul medical evalueaza corect daca persoana indeplineste criteriile
pentru prezumtia de TB; 4. se aplicd cu succes un algoritm diagnostic cu sensibilitate si
specificitate adecvate.

Investigarea contactului: identificarea sistematica a persoanelor, inclusiv copii si adolescenti,
care au TB activa sau infectie TB nediagnosticatd anterior, printre contactele unui pacient cu TB
index 1n gospodarie sau In alte medii cu risc de transmitere. Procesul include identificarea,
evaluarea clinicd si/sau testarea, precum si furnizarea tratamentului adecvat pentru TB activa sau
a tratamentului preventiv pentru persoanele fara TB activa.

Infectie tuberculoasa (ITB): stare de rdspuns imun persistent la stimularea cu antigenele M.
tuberculosis, fara dovezi clinice de tuberculoza activa. Aceasta este denumita ,,infectic TB” si se
diferentiaza de ,,TB activa”. Nu exista un test standard de aur pentru detectarea directd a infectiei
cu M. tuberculosis la om. Majoritatea persoanelor infectate sunt asimptomatice, dar prezinta risc
de a dezvolta TB activa. Termenul ,,infectie TB latenta™ a fost Inlocuit cu ,,infectie TB”.
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Reactii adverse: orice reactie medicala nefavorabila care poate aparea la o persoand cu TB in
timpul tratamentului cu un produs farmaceutic, fara a exista neaparat o relatie cauzala directa cu
tratamentul.
Reactii adverse grave: reactii adverse care pot duce la deces, pun viata In pericol, necesita
spitalizare sau prelungirea acesteia, provoaca dizabilitate persistentd sau semnificativa ori
determina anomalii congenitale. Sunt incluse si reactiile adverse grave care nu produc imediat
aceste rezultate, dar necesita interventie pentru a preveni aparitia lor. In astfel de cazuri, poate fi
necesara o interventie drasticd, cum ar fi sistarea medicamentului suspectat de a fi cauzat reactia.
Gradul de evaluare, dezvoltare si evaluare a recomandarilor (GRADE): sistem de evaluare a
calitatii dovezilor si a fortei recomandarilor, caracterizat printr-o abordare explicita,
cuprinzitoare, transparenti si pragmatica. !
Locuri cu transmitere sporitd a tuberculozei: locuri in care existd o frecventd ridicatd de
persoane cu TB activd nediagnosticatd sau netratatd, sau in care se afld persoane bacilifere,
crescand riscul de transmitere a TB. Persoanele cu TB sunt cele mai contagioase atunci cand nu
urmeaza tratament sau sunt tratate inadecvat. Transmiterea este favorizatd de procedurile
generatoare de aerosoli si de prezenta persoanelor foarte susceptibile.
Managementul programatic al tratamentului preventiv al tuberculozei: ansamblul de
activitati coordonate de personalul medical public, privat si de comunitate, avand ca scop
extinderea tratamentului preventiv al tuberculozei la persoanele care au nevoie de acesta.
Model diferentiat de furnizare a serviciilor HIV: abordare centratad pe persoana, care simplifica
furnizarea serviciilor HIV in cadrul cascadei, adaptandu-se mai bine nevoilor persoanelor care
traiesc cu HIV si reducind sarcinile inutile asupra sistemului de sanatate.
Monitorizarea si gestionarea activa a sigurantei medicamentelor antituberculoase (aDSM):
evaluare clinica si de laborator activa si sistematica a pacientilor aflati in tratament cu noi
medicamente antituberculoase, regimuri pentru TB MDR sau regimuri pentru TB XDR, pentru
detectarea, gestionarea si raportarea toxicitatilor suspectate sau confirmate ale medicamentelor.
Numirul necesar pentru screening: numarul de persoane care trebuie supuse screening-ului
pentru a diagnostica o persoand cu TB activa.
Persoane care utilizeaza droguri: persoane care utilizeaza substante psihoactive ddunatoare sau
periculoase, care pot avea un impact negativ asupra sanattii, vietii sociale, resurselor financiare
sau situatiei legale.
Pneumonie severa: 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 severa);
e semne de pneumonie cu semne generale de pericol (incapacitatea de a bea, varsaturi
persistente, letargie sau inconstienta, convulsii, malnutritie severa).

Pacient TB: persoana aflata sub ingrijire pentru boala TB.
Rezultatele tratamentului si recidiva: categoriile de rezultate ale tratamentului utilizate in acest
PCN si termenul ,recidiva” sunt aplicate conform definitiilor convenite pentru programele
nationale de raspuns la TB.
Screening sistematic pentru tuberculoza activa: identificarea sistematica a persoanelor cu risc
de TB activa intr-un grup tinta predeterminat, prin evaluarea simptomelor si utilizarea testelor,
examindrilor sau altor proceduri aplicabile rapid. Pentru persoanele cu rezultate pozitive,
diagnosticul trebuie confirmat prin unul sau mai multe teste diagnostice si evaluari clinice
suplimentare. Termenul este uneori folosit interschimbabil cu ,,depistarea activa a cazurilor de
tuberculoza” si trebuie diferentiat de testarea infectiei TB (TCT sau IGRA).
Tuberculozi (TB): stare de boalid cauzati de Mycobacterium tuberculosis. In acest PCN,
termenul ,,TB activa” este utilizat pentru a o deosebi de ,,infectia TB”.

! GRADE reprezinti un cadru transparent pentru elaborarea si prezentarea rezumatelor dovezilor, oferind o abordare sistematici
pentru formularea recomandarilor in practica clinica si sanatatea publicd. 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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Tuberculoza pulmonara (TBP): orice caz confirmat bacteriologic sau diagnosticat clinic de TB
care implica parenchimul pulmonar sau arborele traheobronsic. TB miliard este clasificata ca
TBP, deoarece implicd leziuni la nivelul pldmanilor. Persoanele cu TBP si TB extrapulmonara
sunt clasificate ca avand TBP.
Tuberculoza pulmonara extinsa (sau avansatid): prezenta cavitdtilor bilaterale sau a leziunilor
parenchimatoase in trei sau mai multe segmente, conform radiografiei cutiei toracice.
Tuberculoza extrapulmonaria (TB EP) (clasificare): orice caz confirmat bacteriologic sau
diagnosticat clinic de TB care implica organe diferite de plamani, cum ar fi pleura, ganglionii
limfatici periferici, abdomenul, tractul genito-urinar, pielea, articulatiile si oasele sau meningele.’
Tuberculoza extrapulmonara severa: prezenta TB miliare, meningitei tuberculoase, TB
osteoarticulare sau TB pericardice.
Tuberculoza prezumtiva: persoana care prezintd semne sau simptome sugestive de tuberculoza.
Tuberculoza confirmata bacteriologic: TB diagnosticata intr-o proba biologica printr-un test
rapid aprobat de OMS, cum ar fi Xpert® MTB/RIF/Ultra, LF-LAM, frotiu microscopic sau
cultura.
Tuberculoza cu rezistenta extinsa la medicamente (TB XDR):3
e TB pre-XDR: TB cauzata de tulpini de Mycobacteriu tuberculosis care indeplinesc
criteriile pentru TB multidrogrezistenta (TB MDR) sau TB rezistenta la Rifampicinum*
(TB RR) si care sunt, de asemenea, rezistente la orice fluorochinolona.
e TB XDR: TB cauzati de tulpini de Mycobacterium tuberculosis care indeplinesc criteriile
pentru TB MDR/RR si care sunt, de asemenea, rezistente la orice fluorochinolona si la cel
putin un medicament suplimentar din Grupa A.
Tuberculoza multidrogrezistenta (TB MDR): TB cauzata de tulpini de Mycobacterium
tuberculosis care sunt rezistente cel putin la Rifampicinum* si la Isoniazidum*.
Tuberculoza rezistenti la Rifampicinum* (TB RR): TB cauzati de tulpinile Mycobacterium
tuberculosis rezistente la Rifampicinum*. Aceste tulpini pot fi sensibile sau rezistente la
Isoniazidum* (TB MDR) sau rezistente la alte medicamente antituberculoase de linia intdi sau a
doua. In acest PCN si in alte ghiduri, cazurile de TB MDR si TB RR sunt grupate ca TB
MDR/RR si sunt eligibile pentru tratament cu un regim pentru TB MDR.
Tuberculoza sensibila la Rifampicinum®, rezistenta la Isoniazidum*: TB cauzata de tulpini de
Mycobacterium tuberculosis rezistente la Isoniazidum™ si sensibile la Rifampicinum*.
Test cutanat la tuberculind (TCT): injectarea intradermicd a unei combinatii de antigene
micobacteriene care declanseazd un raspuns imun de tip intarziat, manifestat prin induratie
masurabila in milimetri. TCT este utilizat pentru diagnosticul infectiei TB.
Test de eliberare a interferonului gamma (testul IGRA): test de sange utilizat pentru
diagnosticul infectiei cu Mycobacterium tuberculosis, prin evaluarea raspunsului imun al
organismului la antigenele micobacteriilor TB
Testarea sensibilititii la medicamente (TSM): testare in vitro, care utilizeaza fie metode
molecular-genetice pentru detectarea mutatiilor ce confera rezistenta, fie metode fenotipice pentru
a determina sensibilitatea la medicamente antituberculoase.”
Caz tratat anterior: persoana care a urmat anterior tratament cu medicamente antituberculoase
pentru cel putin o lund. Persoanele tratate anterior pot fi cele care au urmat un regim de prima
linie pentru TB sensibila la medicamente sau un regim de linia a doua pentru formele rezistente la
medicamente.

2 Conform opiniei expertilor OMS (septembrie 2021), tuberculoza ganglionilor limfatici intratoracici la copii este
clasificata drept tuberculoza pulmonara.”

¥ Raportul reuniunii expertilor OMS privind definitia TB cu rezistentd extensiva la medicamente, 27-29 octombrie
2020. Geneva: OMS; 2021. Disponibil online: link (accesat 11 martie 2022).

* Fluorochinolonele includ Levofloxacinum si Moxifloxacinum, conform recomandarilor actuale ale OMS, pentru
utilizarea atat in regimurile scurte, cat si in cele de durata lunga.

® 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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Tratamentul preventiv al tuberculozei (TPT): tratament oferit persoanelor considerate cu risc
crescut de dezvoltare a TB activa, pentru a reduce acest risc. Este denumit si ,,tratament pentru
infectia TB” sau ,,tratament preventiv al TB”.

A.9. Informatia epidemiologica

Tuberculoza (TB) ramane una dintre principalele cauze de mortalitate prin boli infectioase
la nivel global. Anual, 10 milioane de persoane se Imbolnavesc, iar 1,5 milioane decedeaza din
cauza TB, in pofida faptului ca este o boala prevenibild si tratabild. TB este principala cauza de
deces in randul persoanelor care trdiesc cu HIV si contribuie semnificativ la rezistenta
antimicrobiand. Din anul 2000, eforturile globale au salvat peste 74 de milioane de vieti.

in Republica Moldova, TB constituie 0 problema majora de sinitate publica, in special in
randul populatiilor vulnerabile. Incepand cu anii 2000, au fost implementate politici si masuri
eficiente pentru prevenire si tratament, inclusiv implicarea activa a asistentei medicale primare
(AMP) si aplicarea DOT/VST. Accesul universal la diagnostic si tratament este asigurat la nivel
national.

In anul 2024, in Republica Moldova au fost notificate 1931 de cazuri noi si recidive de
tuberculoza, ceea ce corespunde unei incidente de 66,2 cazuri la 100 000 populatie. Aceasta
reprezintd o scadere de 10,9% comparativ cu anul 2023, cand au fost inregistrate 2168 de cazuri
(74,3 la 100 000 populatie). Dintre cazurile notificate in 2024, 1555 au fost cazuri noi de
tuberculoza, cu o incidenta de 53,3 la 100 000 populatie, marcand o scadere cu 10,3% fatd de anul
precedent. Numarul recidivelor a fost de 376 cazuri (12,9 la 100 000 populatie). Proportia
cazurilor la copii sub 18 ani a constituit 7,6% din totalul cazurilor notificate. TB afecteaza
predominant barbatii, care reprezinta aproximativ 75% din totalul cazurilor, cele mai afectate
fiind persoanele cu varsta intre 35 si 44 de ani. In randul copiilor, incidenta in 2024 a fost de 24 la
100 000 populatie, in scadere fata de anii anteriori.

Mortalitatea cauzati de tuberculoza a continuat s scada in mod constant in ultimii ani. In
anul 2024, rata mortalitatii a fost de 4,8 decese la 100 000 populatie, ceea ce corespunde unui
numdr total de 139 de decese. Prin comparatie, in anul 2023 au fost Inregistrate 186 de decese (6,4
la 100.000 populatie), in 2022 — 205 decese (6,6 la 100.000 populatie).

Tuberculoza rezistentd la medicamente continud sa reprezinte o provocare majora pentru
sindtatea publica in Republica Moldova. In anul 2024, 26,2% dintre cazurile noi si 39% dintre
cazurile de retratament au fost diagnosticate cu TB MDR/RR. Totusi, rata de succes a
tratamentului pentru cazurile noi de TB MDR din cohorta anului 2022 a fost de 77,5% (183 din
priveste cazurile cu TB sensibila, rata de succes a tratamentului in cohorta anului 2023 a fost de
85,3% (1432 din 1678 de cazuri).

Co-infectia TB/HIV continud sa influenteze negativ evolutia bolii si rata mortalitatii
asociate tuberculozei. In anul 2024, ponderea cazurilor de TB asociate infectiei HIV a fost de
12,1% (233 cazuri). Comparativ, in 2023 au fost raportate 261 de cazuri (12,0%), in 2022 — 235
cazuri (11,1%), in 2021 — 215 cazuri (10,4%) si in 2020 — 219 cazuri (12,5%). Acoperirea cu
tratament antiretroviral (TARV) in randul persoanelor cu coinfectic TB/HIV a atins 88,5% in
2024, ceea ce indicd un progres in integrarea serviciilor TB si HIV.

Programul National de raspuns la tuberculoza 2022-2025 (HG nr.107/23.02.2022)
urmdreste reducerea mortalititii TB cu 75% si a incidentei cu 50%, in conformitate cu strategia
globald End TB. Acesta se aliniaza la prevederile legislative nationale si internationale in vigoare
si promoveaza aborddri moderne, centrate pe persoana.

Trendul general al incidentei si mortalitatii TB este descendent, reflectand eficienta
masurilor de prevenire, diagnostic si tratament. Progresele recente sunt legate de extinderea
regimurilor scurte si perorale, digitalizarea observatiei tratamentului (VST), imbunatatirea
screeningul-ui activ si a suportului comunitar. Persistd provocari semnificative legate de TB
MDR/RR, co-infectia HIV, tratamentul grupurilor vulnerabile si integrarea serviciilor.
Consolidarea integrarii serviciilor TB cu cele HIV, pentru boli netransmisibile si pentru sdnatate
mintald, precum si adaptarea continud la noile recomandari OMS, sunt esentiale pentru reducerea
poverii TB.
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B. PARTEA GENERALA

B.1. Nivelul de asistentd medicala spitaliceasca
IMSP Spitalul Clinic de Psihiatrie

Descriere Motive Pasi

1. Spitalizare Acordarea asistentei medicale |  Internarea pacientului in conditii de stationar conform criteriilor de

C.245 specializate in conditii de stationar. spitalizare (Tabelul 14).
Asigurarea supravegherii si | # Reevaluarea periodica a indicatiei de spitalizare de catre FP (Casetele 25,
tratamentului adecvat pentru cazurile 47,55, 66 ).
care necesitd 1ingrijire spitaliceasca; | ¢ Completarea documentatiei medicale (Caseta 83).
prevenirea  complicatiilor si  a
transmiterii TB [6, 9, 20, 21].

2. Diagnostic

2.1. Confirmarea diagnosticului Stabilirea diagnosticului de certitudine | Obligatoriu/ Standard:

de TB pentru initierea corecta a tratamentului. | ¢  Anamneza (Caseta 18).

C.1l1 Identificarea tipului de tuberculozi | ¢ Examenul obiectiv (Caseta 19).

C.12 (pulmonara, extrapulmonara, | ¢ Examenul paraclinic (Tabelul 10).

g.32.4 generalizata). e Examenul radiologic (Tabelul 10).

" [

Determinarea severitdtii bolii si a
extinderii leziunilor.

Confirmarea etiologica prin
identificarea Mycobacterium
medicamente (TSM).

Detectarea co-infectiilor relevante, in
special HIV, care modifica conduita
terapeutica.

Prevenirea diagnosticarii gresite si a
tratamentului inadecvat.

Asigurarea monitorizdrii 1 raportdrii
corecte a pacientului in SIME TB.
Diagnosticul de tuberculoza este
confirmat de catre medicul specialist
ftiziopneumolog [3, 4, 7, 8, 16, 17, 18,
19].

Examenul microbiologic al sputei sau/si altor materiale patologice (urina,
lichidul pleural) cu aprecierea TSM (Casetele17-19, 29, 30, 33, 36, 39, 41,
Tabele 23, 24, 26).

Consilierea si testarea la marcherii HIV, 1n caz cd nu a fost efectuatd la
nivelul intéi si doi (Casetele 61 — 64; Tabele 40-42).

Consultatia medicului infectionist in cazuri de co-infectie TB/HIV pentru
initierea si/sau monitorizarea TARV, profilaxia si tratamentul altor infectii
oportuniste in caz de necesitate (Casetele 61-64; Tabelele 40-42).
Consultatia altor medici specialisti in caz de maladii concomitente (Casetele
65-71).

Respectarea masurilor de control al infectiei TB.

Completarea documentatiei medicale (Caseta 83).

Se recomanda:

Investigarea coprologicd si serologica la helmintiaze.
FBSD.

HRCT (Casetele 16, 17; Tabele 9, 10) la necesitate.
TS digitala (Caseta 16, Tabelul 11).

USG (Caseta 16).

IRM (Caseta 17) la necesitate.
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Examinarea histologica (Caseta 57; Tabelul 13).

2. Tratament

2.1. Tratamentul medicamentos
C.25

Tratamentul antituberculos medicamentos
se indica cu scopul de a:

preveni transmiterea TB catre alte

persoane;

vindeca pacientul cu restabilirea
calitatii vietii;

preveni dezvoltarea si raspandirea

rezistentei medicamentoase;
preveni complicatiile;
preveni decesele
progresarea tuberculozei;
preveni dezvoltarea recidivelor [1, 5, 9,
20, 21, 22, 23, 24, 25].

cauzate de

Obligatoriu/ Standard:

Respectarea nivelului de acordare a asistentei medicale conform criteriilor
de spitalizare (Tabelul 14).

Prescrierea schemei si a regimului de tratament antituberculos conform
Protocolului Clinic National. Prescrierea trebuie documentatd in fisa
pacientului si respectatd strict pe toatd durata tratamentului (Casetele 23—
45; Tabelele 20-22, 25).

Orice modificare a schemei si a regimului de tratament antituberculos se
face doar in urma reevaludrii de catre FP si se justificd in documentatia
medicala (Casetele 25, 47, 55, 66).

Prezentarea cazului pacientului cu tuberculoza drogrezistentd (TB DR) la
Comitetul National de Management al TB DR pentru evaluarea si aprobarea
schemei terapeutice (Casetele 32, 41, 42, 49)..

Administrarea tratamentului antituberculos sub observare directa (DOT)
(Casetele 6, 27, 34, 77; Tabelul 16)..

Monitorizarea tratamentului antituberculos (Casetele 26, 29, 36, 68;
Tabelele 16, 22-24, 26, 27, 31).

Depistarea, monitorizarea si raportarea reactiilor adverse catre sectia

»Autorizare medicamente, evaluare clinicd si farmacovigilentd” a AMDM
si catre FP (Casetele 28, 36, 41, 83; Tabelele 16, 21).

Completarea zilnicd a formularului privind medicamentele administrate,
conform regimului indicat (Caseta 83.

Consultatia medicului infectionist in caz de co-infectie TB/HIV pentru
initierea si/sau monitorizarea TARV, profilaxia si tratamentul altor infectii
oportuniste, dupa necesitate (Casetele 61-64; Tabelele 40-42).

Consultatia altor medici specialisti in caz de maladii concomitente (Casetele
65-71).

Evaluarea zilnica a dinamicii semnelor si simptomelor tuberculozei, masei
corporale (Tabele 16, 36).

Respectarea masurilor de control al infectiei TB (Casetele 11, 12).
Completarea documentatiei medicale (Caseta 83).

Se recomanda:

Tratament simptomatic.
Management integrat al comorbiditatilor (HIV, diabet zaharat, hepatite,
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malnutritie) (Casetele 65-71).
Tratamentul reactiilor adverse (Tabelul 34).

2.2 Tratamentul

nemedicamentos/suportul.

Asigurarea aderentei la tratamentul
antituberculos.

Obligatoriu/Standard:

Consilierea si instruirea pacientului TB, instruirea membrilor familiei prin

C3 Reducerea influentei factorilor de risc programe educationale (Casetele 77 - 79).
asupra evolutiei bolii. e Oferirea de consiliere psihologica individuala si familiala (Caseta 78).
Imbunitatirea calitatii vietii pacientului | Se recomanda:
si a familiei. e Excluderea sau reducerea intensitatii factorilor de risc.
Sustinerea integratda medicald, sociala | e Referire pentru suportul social prin intermediul retelei de lucratori sociali,
si psihologica a pacientului cu TB [1, ONG-uri si autoritati locale (ex.: suport pentru acces la servicii, integrare
5,9, 20, 21, 22, 23, 24, 25]. sociald, ect.) (Caseta 78).
e Asigurarea suportului nutritional si material, dupa necesitati (Casetele 42,
77; Tabelul 27).
e Crearea unui mediu favorabil pentru continuarea tratamentului (Casetele 34,
42,48, 76; Tabele 23, 42).
Externarea Continuarea tratamentului | Obligatoriu/ Standard:
C.245 antituberculos in conditii de ambulator | ¢ Determinarea necesitatii externarii in baza criteriilor de externare (Tabelul

[6, 9, 20, 21].

15).

Efectuarea examenului clinic complet al pacientului (Tabele 10, 36).

Examen radiologic al organelor cutiei toracice (OCT) si/sau al altor organe

si sisteme, in cazul tuberculozei extrapulmonare (Tabele 9, 10).

Analiza microbiologicd a sputei si/sau a altor materiale patologice la MBT

(Casetele17-19, 29, 30, 33, 36, 39, 41; Tabele 23, 24, 26).

Examen paraclinic (Tabelul 10)

Intocmirea extrasului de externare cu indicarea:

v' diagnosticului precis si desfasurat; rezultatelor investigatiilor efectuate;

v’ recomandarilor explicite pentru pacient;

v recomandarilor pentru medicul infectionist in caz de co-infectiei
TB/HIV,

v recomandarilor pentru medicul ftiziopneumolog.

Informarea pacientului si, in cazul minorilor, a reprezentantului legal,

despre rezultatele investigatiilor efectuate, importanta si volumul

tratamentului ulterior.
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C.1. ALGORITMII DE CONDUITA MEDICALA
C.1.1. Algoritmul de diagnostic al TB

Criteriile diagnostice si investigatii

Factoriderisc [1,4,5,7,9, 11,12, 13, 14, 15, 20, 21, 22, 23, 24, 25]

Factorii de risc TB se impart in 2 categorii mari:

Factori de risc crescut de infectare cu MBT;

Factori de risc crescut pentru progresia infectiei catre boala TB activa.

LS

. S

Factorii de risc crescut de infectare cu MBT
includ:

e Contact intradomiciliar sau apropiat cu o
persoana cu TB activa;
e Sedere sau activitate in institutii cu risc
sporit de transmitere a TB:
- spitalele specializate TB,
- centre de gazduire temporara,
- locuri de detentie,
- centre de plasament.

Factori de risc crescut pentru progresia infectiei
ciatre boala TB activa:

Imunodeficienta de diverse etiologii, inclusiv
infectia HIV;

Infectarea recenta cu M. tuberculosis (in
ultimii 2 ani;

Antecedente de TB activa netratatd sau tratata
necorespunzator, inclusiv, modificari fibroase
pe radiografia toracicd, compatibile cu TB
anterioara;

Tratamentul cu medicamente imunosupresoare,
cum ar fi: inhibitori ai factorului de necroza
tumorala alfa (TNF-a); corticosteroizi sistemici

in dozd >15 mg Prednisolonum/zi (sau
echivalent); terapie imunosupresiva post-
transplant de organe;

e Maladii cu efect imunosupresiv; Masa

corporald <90% din valoarea normald pentru
varsta si sex;

Abuz de alcool, consum de droguri, fumat
activ;

Factori sociali nefavorabili.

g

INDICATORI CLINICI

TBP
tusea cel putin 2-3 saptamani,
dispneea progresiva,
expectoratia sputei,
hemoptizia, hemoragia pulmonara,
inapetenta,
transpiratiile nocturne,
febra,
scaderea ponderala.

scaderea ponderala,

TB EP

febra,

transpiratiile nocturne,

alte simptome ce depind de organul
afectat.

In cazul suspiciunii TB EP pacientul necesiti
consultul medicului specialist respectiv.
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Examenul obiectiv.

Analiza generala a sangelui.

Consilierea si testarea la marcherii HIV.

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

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

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

Investigatii clinice suplimentare
Tuberculoza pulmonara:
e FBSD.
e TS digitala; HRCT OCT.

Tuberculoza extrapulmonari:
e USG: OA, sistemul urogenital, OBM.
e TS digitald st HRCT organelor interne, coloanei vertebrale, articulatiilor (in cazul TB

EP).
e USG, IRM.
Diagnostic diferentiat
in TB P - cu:

e pneumonie;

e cancer pulmonar si metastazele pulmonare;

e patologia organelor mediastinului;

e maladii pulmonare supurative (abces pulmonar, gangrena pulmonara);

e Dbronsectazii;

e procese pulmonare diseminate, pneumopatiile interstitiale difuze,
sarcoidoza

in cazul suspiciunii TB EP — cu:

e pleurezie netuberculoasa;
maladii netuberculoase ale sistemului locomotor;
maladii netuberculoase ale tractului digestiv;
maladii netuberculoase ale sistemului genito-urinar;
maladii netuberculoase ale tesutului cutanat;
meningitele netuberculoase (bacteriene, virale);
maladii netuberculoase ale ochilor.

26



C.1.2. Algoritmul examinarii microbiologice cu scop de diagnostic al pacientilor cu simptome clinice caracteristice tuberculozei [16, 17, 18, 19]

2 probe 1 proba (matinala)
Microscopia (Z/N sau Fluorescents) Xpert MTB/RIF/Ultra
Rezultat
| I | |
1 ! I I
NEGATIV POZITIV Xpert RIE-Sens Xpert Fil F-REZ Xp%rt negativ
[ i | e }
' v - v
Clinic & Rn=N Cultura L] @ MGIT Xpekt XDR Clini¢ & Rn=N
1 v 1
\ A v
Alta patologie < TBVDR > TB P§e-XDR Alta patologie

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

Prin metoda microscopica se vor examina ambele probe (2 microscopii), prin Xpert MTB/ RIF Ultra doar una, preferabil cea matinala.

Dacd ambele probe de sputa sunt microscopic negative si cu GeneXpert urme detectate — se examineaza repetat doua probe de sputa dupa un
interval de 2-3 saptamani.

In cazul unui rezultat Xpert pozitiv, RIF=REZ (rezistent la Rifampicinum*) —se va efectua metoda moleculari Xpert MTB/ XDR din sputa,
pentru a confirma rezistenta la Isoniazidum™ si preparatelor de linia II.

In cazul unui rezultat Xpert pozitiv, RIF=Sens (Sensibil la Rifampicinum*) in cazuri dubioase cum ar fi contact MDR, proces avansat se vor
testa adaugator prin Xpert MTB/ XDR.

Pacientii cu microscopia si Xpert rezultate Negative, dar la care persista simptomele clinice si radiologice, vor colecta 2 probe pentru izolarea
M. tuberculosis pe medii de culturda (MGIT, LJ).

Pentru toti pacientii cazuri noi si recidive, Tnainte de initierea tratamentului specific, vor colecta 2 probe pentru izolarea M. tuberculosis pe
medii de cultura (MGIT, LJ). Probele vor fi transportate catre Laboratoarele de Referinta din zona de deservire.
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C.1.2.1. Interpretarea algoritmului examinirii microbiologice cu scop de diagnostic al
pacientilor cu simptome clinice caracteristice tuberculozei [16, 17, 18, 19]

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

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

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

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

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

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

In cazul unui rezultat XpertMTB/RIF 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 ulterior prin

.....

preparatele noi.

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

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

Pacientii care sunt in imposibilitate de a expectora sputa, se va examina sputa indusd, lavaj/aspirat
bronsic, lavajul gastric, masele fecale pentru identificarea M. tuberculosis.
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C.1.3. Interpretarea algoritmului de examinare prin metode moleculare recomandate OMS (mMWRD)
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C.1.3.1. Interpretarea algoritmului de examinare prin metode moleculare recomandate OMS
(WHO -recommended molecular diagnostic test - mMWRD)

1.

~w

oo

~

10.

11.

12.

13.

Persoanele testate pozitiv pentru TB includ adultii si copiii cu semne sau simptome sugestive pentru
TB, cu o radiografie toracica care aratd anomalii care sugereaza TB, un test mWRD pozitiv utilizat ca
instrument de screening sau test pozitiv al proteinei C reactive (>5 mg/L) la persoanele care traiesc cu
HIV. O persoanda cu mWRD pozitiv utilizat ca instrument de screening si o probabilitate scazuta
inainte de testare trebuie sa fie evaluata clinic si, daca este considerata un pacient cu TB prezumtiva,
trebuie sd se repete mWRD si s urmeze algoritmul 1. Daca probabilitatea Tnainte de testare este mare
si tabloul clinic este In concordanta cu boala TB, atunci acest test ar putea fi considerat diagnostic si
pacientul trebuie gestionat pe baza rezultatului testului si, daca este relevant, ar trebui sa continue la
algoritmul 3 sau 4. Acest algoritm poate fi urmat si pentru diagnosticul de TB extrapulmonara
folosind LCR, ganglioni limfatici si alte probe. Cu toate acestea, mWRD care sunt recomandate
pentru utilizare in diagnosticul investigatiilor extrapulmonare TB sunt limitate la Xpert MTB/RIF
Ultra.

Pot fi colectate 2 probe. Primul specimen trebuie testat prompt folosind mWRD. Al doilea specimen
poate fi utilizat pentru testarea suplimentard descrise in acest algoritm. Pentru persoanele evaluate
pentru TB pulmonara, sputa este specimenul preferat. Probele de biopsie de tesut sunt dificil sau
imposibil de obtinut in mod repetat; prin urmare, acestea trebuie testate cu cat mai multe metode
posibil (de ex, mWRD, culturd, sau histologie).

MWRD-urile sau clasele adecvate pentru acest algoritm includ Xpert MTB/RIF Ultra.

»MTBC detectat (nu urme)” include MTBC detectat ca mare, mediu, scazut sau foarte scazut. Aceste
categorii se aplica testelor Xpert MTB/RIF Ultra.

Determinarea rezistentei RIF are loc simultan in testele Xpert MTB/RIF, Xpert.

Interpretarea si testarea ulterioard pentru rezultatele ,, MTBC detectat Rifampicinum* nedeterminata”
pentru testul Xpert Ultra difera de interpretarea rezultatelor pentru alte mWRD. MTBC a detectat ca
rezultatele nedeterminate RIF obtinute cu testul Xpert Ultra (in special cele cu rezultate
semicantitative mari i medii) se pot datora unor deletii mari sau mutatiilor multiple care confera
rezistentd la RIF. Analiza curbelor de topire Ultra poate detecta astfel de mutatii care confera
rezistentd. In unele cazuri, cultura si DST, secventierea sau mWRD alternative vor fi necesare pentru
a confirma sau exclude rezistenta RIF. Rezultatele nedeterminate pentru celelalte mWRD sunt de
obicei legate de un numar foarte scazut de bacili din proba.

,Urme detectat MTBC” se aplica numai testului Xpert MTB/Ultra.

Investigatiile ulterioare pentru TB pot include radiografie toracica, evaluari clinice suplimentare, teste
repetate mWRD, culturd sau raspuns clinic in urma tratamentului cu agenti antimicrobieni cu spectru
larg.

La copiii cu semne si simptome de TB pulmonara in locurile cu o probabilitate pretest de 5% sau mai
mult si un rezultat Xpert MTB/RIF Ultra negativ la testul initial, repetati testarea cu Xpert MTB/RIF
sau Ultra (pentru un total de doua teste) in sputa sau aspirat nazofaringian. In plus, testele repetate cu
Xpert MTB/RIF pot fi utilizate numai in lichidul gastric si probele maselor fecale. Nu au fost
disponibile date pentru a evalua performanta Xpert Ultra in probele de lichid gastric si masele fecale.
Xpert Ultra in probele de lichid gastric si de masele fecale se poate de utilizat in conditii de cercetare
operationala. mWRD trebuie repetat in acelasi loc de testare cu un esantion proaspat, cu rezultatul
testului repetat interpretat asa cum se arata in acest algoritm. Rezultatul celui de-al doilea test este
rezultatul care trebuie folosit pentru deciziile clinice.

La pacientii trebuie de initiat un regim de prima linie conform PCN, cu exceptia cazului in care
pacientul prezintd un risc foarte mare de a avea TB MDR. Astfel de pacienti trebuie investigati in
continuare si initiat pe un regim de tratament TB MDR. in situatiile in care rezultatele INH sunt
disponibile (de exemplu, MC-aNAAT) si rezistenta la INH nu a fost detectata, probabilitatea de a
avea TB MDR ar fi mai mica.

proba poate fi trimisa pentru TSM moleculara sau fenotipica pentru INH dacéd existd o prevalentad
ridicata a rezistentei la INH care nu este asociata cu rezistenta la RIF (adica mono- sau polirezistenta
la INH) in acest caz. In cazul in care un rezultat pentru rezistenta la INH ,,nu este detectat”, iar
probabilitatea pretest pentru Hr-TB este mare, trebuie efectuata TSM fenotipica pentru INH, deoarece
6-14% din rezistenta poate fi omisa de testele moleculare.

Pacientii cu risc crescut de TB MDR includ pacientii tratati anterior, inclusiv cei care au fost pierduti
din supraveghere, au recidivat sau a esuat un regim de tratament; non-convertori (MS+ la finele fazei
intensive); persoane contacte TB MDR; si orice alte grupuri cu risc de TB MDR identificate in tara.
mWRD trebuie repetat in acelasi laborator cu un esantion proaspat, iar rezultatul testului repetat
trebuie interpretat asa cum se aratd in acest algoritm. Rezultatul celui de-al doilea test este rezultatul
care ar trebui folosit pentru deciziile clinice.
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14.

15.

16.

17.

PTH includ pe cei care sunt seropozitivi sau al caror statut HIV este necunoscut, dar care prezinta
dovezi clinice puternice de infectie cu HIV, locuiesc in locuri in care existd prevalenta inaltd HIV sau
sunt membri ai unui grup expus riscului de HIV. Pentru toti cei cu statut HIV necunoscut, testarea
HIV trebuie efectuata conform PCN.

La pacientii trebuie initiat cu promptitudine un regim TB MDR in conformitate cu PCN. Algoritmul 3
trebuie urmat pentru teste suplimentare pentru orice pacient cu TB RR.

Sunt disponibile metode fenotipice (culturda si TSM) si moleculare (de exemplu, mWRD, LPA si
secventierea ADN) pentru evaluarea rezistentei la medicamente. Sunt preferate metodele moleculare
rapide.

La pacientii cu antecedente de TB 1n ultimii 5 ani sau al caror tratament TB a fost finalizat cu mai
putin de 5 ani in urma, rezultatele Xpert Ultra (si ocazional Xpert MTB/RIF ,MTBC detectat scazut
sau foarte scazut™) pot fi pozitive , nu din cauza tuberculozei active, ci din cauza prezentei bacililor
neviabili. Deciziile clinice trebuie luate pe baza tuturor informatiilor disponibile si a rationamentului
clinic.

C.1.4. Recomandairi privind utilizarea Xpert MTB/RIF Ultra [16, 17, 18, 19]
Recomandairi privind utilizarea Xpert MTB/RIF Ultra ca teste de diagnostic la adulti cu

semne si simptome de TB pulmonara:

La adultii cu semne si simptome de TB pulmonara, XpertMTB/RIF sau XpertMTB/RIF
Ultra trebuie utilizat ca test de diagnostic initial pentru detectarea TB si a rezistentei la
Rifampicinum* in sputd (secret respirator), complementat de microscopia/cultura si
testul de sensibilitate (TS) fenotipic. (Recomandare puternicd, certitudine ridicata a
dovezilor pentru acuratetea testului; certitudine moderata a dovezilor pentru rezultatele
importante pentru pacient).

La adultii cu semne si simptome de TB pulmonara si fara antecedente de TB (<5 ani)
sau cu antecedente indepartate de tratament TB (>5 ani de la incheierea tratamentului),
Xpert Ultra trebuie utilizat ca test diagnostic initial pentru TB si pentru detectarea
rezistentei la Rifampicinum® in sputa (secret respirator), complementat cu microscopia
sputei / cultura si testul de sensibilitate fenotipic. (Recomandare puternica, certitudine
ridicata a dovezilor pentru acuratetea testului).

La adultii cu semne si simptome de TB pulmonara si cu antecedente de TB si cu
incheierea tratamentului in ultimii 5 ani, Xpert Ultra poate fi utilizat ca test de
diagnostic initial pentru TB si pentru detectarea rezistentei la Rifampicinum* in sputa
(secret respirator), complementat cu microscopia/cultura si TS fenotipica. (Recomandare
conditionata, certitudine scazuta a dovezilor pentru acuratetea testului).

Nota. Pentru pacientii cu rezultate ,,urme” de la Xpert Ultra, deciziile privind initierea
tratamentului trebuie sd includa consideratii privind prezentarea clinica si contextul pacientului
(inclusiv istoricul tratamentului anterior, probabilitatea de recidiva si alte rezultate ale testelor).

Recomandari privind Xpert MTB/RIF Ultra ca teste diagnostice la adulti cu semne si

simptome de TB extrapulmonara:

La adultii cu semne si simptome de meningiti TB, Xpert MTB/RIF Ultra trebuie
utilizat in lichidul cefalorahidian (LCR) ca test de diagnostic initial pentru meningita
TB, complementat cu microscopia/cultura. (Recomandare puternicad, certitudine moderata
a dovezilor pentru acuratetea testului pentru Xpert MTB/RIF’; certitudine scazuta a dovezilor
pentru acuratetea testului pentru Xpert Ultra).

Nota. Aceasta recomandare se aplica tuturor pacientilor cu simptome de meningita TB.

La adultii cu semne si simptome de TB extrapulmonara, Xpert MTB/RIF Ultra poate fi
utilizat in aspiratul ganglionilor limfatici, biopsia ganglionilor limfatici, lichidul pleural,
lichidul peritoneal, lichidul pericardic, lichidul sinovial sau probele de urina, ca test de
diagnostic initial, complementat cu microscopia/cultura. (Recomandare conditionatd,
certitudine moderata a dovezilor pentru acuratetea testului pentru lichidul pleural;
certitudine scazuta pentru aspiratul ganglionilor limfatici, lichidul peritoneal, lichidul
sinovial, urina; certitudinea foarte scazuta pentru lichidul pericardic, biopsia ganglionilor
limfatici).
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La adultii cu semne si simptome de TB extrapulmonari, Xpert MTB/RIF Ultra trebuie
utilizat pentru detectarea rezistentei la Rifampicinum*, complementat cu cultura si TS
fenotipica. (Recomandare puternica, certitudine ridicata a dovezilor pentru acuratetea
testului pentru Xpert MTB/RIF, certitudine scazuta a dovezilor pentru Xpert Ultra).

Nota. Rationamentul clinic si probabilitatea pretest trebuie sa ghideze tratamentul.

La adultii care traiesc cu HIV cu semne si simptome de TB diseminata, Xpert MTB/RIF
Ultra poate fi utilizat In singe, ca test de diagnostic initial pentru TB diseminata.
(Recomandare conditionatd, certitudine foarte scazutd a dovezilor pentru acuratetea
testului).

Nota. Sangele a fost evaluat numai la persoanele care tridiesc cu HIV (PTH) si in
conformitate cu specificatii speciale de procesare, folosind cartuse Xpert MTB/RIF de a treia
generatie, pe baza unui studiu cu un numar mic de participanti. Recomandarea se aplica
numai unei anumite populatii (adulti HIV pozitivi cu semne si simptome de TB diseminata).

Recomandari privind testele repetate Xpert MTB/RIF Ultra la adulti cu semne si simptome

de TB pulmonara:

La adultii cu semne si simptome de TB pulmonara care au un rezultat Xpert Ultra
pozitiv ,,urme” la testul initial, testarea repetata cu Xpert Ultra nu este recomandat.
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazutdi a dovezilor pentru acuratetea
testului).

Nota. Rezultatele Xpert Ultra ,,urme” vor necesita urmadrire, inclusiv reevaluarea
simptomelor clinice si informatii despre antecedentele de TB. In cazul suspiciunii de
rezistentd la Rifampicinum*, testele repetate pot oferi beneficii suplimentare pentru detectare.

32



C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR
C.2.1. Clasificarea tuberculozei
C.2.1.1. Clasificarea clinica a tuberculozei [3, 20, 21]

Tuberculoza pulmonara

A 15.7; Al16.7

Complexul tuberculos primar

A 19.0

Tuberculoza pulmonara diseminata (miliard)

A 15.0.1.2.3; A16.0.1.2

Tuberculoza pulmonara nodulara

A 15.0.1.2.3; A16.0.1.2

Tuberculoza pulmonara infiltrativa

A 15.0.1.2.3; A16.0.1.2

Tuberculoza pulmonara fibro-cavitara

A 155, Al164

Tuberculoza laringelui, traheii si bronhiilor

Tuberculoza extrapulmonara

A 15.6; A16.5

Pleurezia tuberculoasd (empiemul)

A 15.4; A16.3 Tuberculoza ganglionilor limfatici intratoracici

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

A 17.0.1.8.9 Tuberculoza sistemului nervos

A19.1 Tuberculoza generalizatd (poliserozita, miliarda cu localizari
multiple)
Tuberculozda  miliara acutd cu  localizari  multiple
(https://icd.who.int/browse10/2019/en#/A19.1 )

A 18.0 Tuberculoza oaselor si a articulatiilor

A18.1 Tuberculoza aparatului uro-genital

A 18.2 Adenopatia tuberculoasa periferica

A 18.3 Tuberculoza peritoneului, intestinului, ganglionilor limfatici
mezenterici

A 184 Tuberculoza pielii si a tesutului celular subcutanat

A 18.5 Tuberculoza ochiului

A 18.6 Tuberculoza urechii

A 18.7 Tuberculoza suprarenalelor

A 18.8 Tuberculoza altor organe precizate

Sechele de tuberculoza

B 90.0

Sechele de tuberculoza a sistemului nervos

B 90.1 Sechele de tuberculoza uro-genitala

B 90.2 Sechele de tuberculoza a oaselor si a articulatiilor
B 90.8 Sechele de tuberculoza a altor organe precizate

l3 90.9 Sechele de tuberculoza a aparatului respirator’

cu specificare: pneumofibroza, schimbari buloase, calcificari in plamani si ganglionii limfatici,
aderente pleurale, fibrotorax, bronsectazia, stare dupa interventii chirurgicale la pldmani.

C.2.1.2. Definitii de caz

Caz prezumtiv

Persoana care prezinta simptome sau semne sugestive de tuberculoza.

Caz de TB
diagnosticat
clinic

Persoana care

confirmare de

nu indeplineste criteriile de confirmare bacteriologica, dar a fost

diagnosticata cu TB activa de medicul ftiziopneumolog, care a decis prescrierea unui
curs complet de tratament TB. Aceasta include cazurile diagnosticate pe baza semnelor
radiologice compatibile, a histologiei sugestive sau a formelor extrapulmonare fara

laborator. Cazurile diagnosticate clinic care se dovedesc ulterior

bacteriologic pozitive (inainte sau dupa initierea tratamentului) trebuie reclasificate ca
TB confirmata bacteriologic.

Caz confirmat
bacteriologic

TB diagnosticata intr-o proba biologica printr-un test rapid aprobat de OMS, cum ar fi
Xpert® MTB/RIF/Ultra, LF-LAM, frotiu microscopic sau cultura.
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C.2.1.3. Caracteristica tuberculozei active

Confirmat prin:

metoda molecular-genetica (Xpert MTB/RIF Ultra etc.);
microscopia sputei;

metoda culturala;

metoda histologica;

metoda clinico-radiologica.

Localizarea si extinderea:

in plamani:

- limitata (1, 2 segmente);

- extinsd (3 si mai multe segmente).

in alte organe, 1n functie de denumirea organului.

Faza:

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

stationara (fara dinamica radiologica);
stabilizare.

Complicatii:

hemoptizie;

pneumotorax spontan;
insuficienta respiratorie;

cord pulmonar;

atelectazie;

amiloidoza;

insuficienta organelor afectate;
fistule etc.

Tuberculoza pulmonara
avansata

Prezenta cavitatilor bilaterale sau leziuni parenchimatoase extinse
la radiografia cutiei toracice.

Tuberculoza
extrapulmonara severa

Prezenta TB miliare, meningitei tuberculoase, TB osteoarticulare
sau TB a pericardului.

C.2.14. Clasificarea bazata pe istoricul tratamentului antituberculos anterior (grup de
inregistrare a pacientilor) [3, 20, 21]

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

Recidiva Pacientul care a urmat anterior tratament antituberculos si a

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

Retratament dupa esec

Pacientul care reincepe tratamentul antituberculos dupa ce a fost
evaluat ca ,,esec” la tratamentul anterior. Acestia sunt pacienti care
au mai urmat un curs de tratament pentru TB, dar nu au obtinut
vindecarea la sfarsitul celui mai recent tratament.

Retratament dupa ce a
fost pierdut din
supraveghere

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

Alti pacienti tratati
anterior

Pacienti care au beneficiat anterior de tratament
antituberculos, dar pentru care rezultatul celui mai recent
curs de tratament este necunoscut sau nedocumentat.

C.2.1.5. Clasificarea bazata pe rezistenta la medicamente

Caz TB sensibila

Caz de tuberculoza cauzata de tulpini de Mycobacterium
tuberculosis sensibile la medicamentele antituberculoase de
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prima linie

Caz TB monorezistenta Caz de tuberculoza cauzata de tulpini de Mycobacterium

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

Caz de TB polirezistenta Caz de tuberculoza cauzata de tulpini de Mycobacterium

tuberculosis rezistente la doua sau la mai multe medicamente
antituberculoase de linia I (cu exceptia Isoniazidum* si
Rifampicinum™* in combinare).

Tuberculozd sensibili la | Caz de TB cauzata de tulpini de Mycobacterium tuberculosis
Rifampicinum*, rezistenta la | rezistente la Isoniazidum* si sensibile la Rifampicinum*.

Isoniazidum*

Caz de TB cu rezistenta la | Caz de TB cauzatd de tulpinile Mycobacterium tuberculosis
Rifampicinum* (RR) 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 de TB MDR.

CazdeTB Caz de TB cauzata de tulpini de Mycobacterium tuberculosis
multidrogrezistenta (TB care sunt rezistente cel putin la Rifampicinum*, si la
MDR) Isoniazidum®,

Caz de TB pre-XDR Caz de TB cauzata de tulpini de Mycobacterium tuberculosis

care Indeplinesc criteriile pentru TB multidrogrezistentd (TB
MDR) sau TB rezistentd la Rifampicinum* (TB RR) si care
sunt, de asemenea, rezistente la orice fluorochinolona.

Caz de TB cu rezistentd | Caz de TB cauzata de tulpini de Mycobacterium tuberculosis
extinsd la medicamente (TB | care indeplinesc criteriile pentru TB MDR/RR si care sunt, de
XDR) asemenea, rezistente la orice fluorochinolona si la cel putin un

medicament suplimentar din Grupa A (Linezolidum,
Bedaquilinum*).

C.2.2. Profilaxia tuberculozei

Caseta 1. Directiile profilaxiei TB [4, 5,9 11, 12, 13]

Masurile de prevenire si control al tuberculozei se aplicd In mod complex, avand ca scop
intreruperea lantului de transmitere a infectiei de la pacientii cu forme contagioase la
persoanele sanatoase.

Pacientii cu tuberculozd care reprezinta surse de infectie trebuie identificati si tratati cat mai
precoce, pentru reducerea riscului de transmitere.

La persoanele infectate cu M. tuberculosis si cu risc crescut de progresie catre boala activa,
tratamentul preventiv al tuberculozei (TPT) contribuie la reducerea semnificativa a riscului de
imbolnavire.

Masurile profilactice includ, de asemenea: ventilarea adecvatd a incdperilor, limitarea
contactului cu pacientii contagiosi in spatii Inchise, utilizarea echipamentului individual de
protectie respiratorie si respectarea regulilor de igiena personald si colectiva.

Profilaxia tuberculozei se realizeaza prin interventii complementare:

v" Profilaxia nespecifica — masuri generale de igiend personald si comunitara;

v’ Profilaxia specifica — tratamentul preventiv al tuberculozei (TPT).
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C.2.2.1. Profilaxia nespecifica
C.2.2.1.1. Masuri profilactice in societate

Caseta 2. Principiile masurilor profilactice TB in comunitate [4, 5,9 11, 12, 13]

e Se vor implementa masuri de reducere a consumului abuziv de alcool, droguri, tutun si a altor
comportamente nocive in randul familiilor afectate de TB si in comunitate.

e Se va promova modul sanatos de viata.

e Se va colabora cu reteaua de lucratori sociali pentru acordarea serviciilor persoanelor aflate in
situatii de vulnerabilitate.

e Se vor implica membrii comunitatii (membrii familiei, vecini, reprezentanti ai cultelor
religioase, lucratori sociali, reprezentanti ai primariilor, ONG-uri locale etc.) in activitati de
prevenire a TB.

e Se vor implica comunitatea si autoritatile publice locale in actiuni de informare si educare a
populatiei privind prevenirea TB.

e Se vor implica comunitatea, autoritatile publice locale si organizatiile neguvernamentale in
actiuni de suport social pentru grupurile populationale vulnerabile.

C.2.2.1.2. Masuri de profilaxie personali

Caseta 3. Obiectivele profilaxiei personale in tuberculoza [4, 5, 9 11, 12, 13]

e Prevenirea infectarii persoanelor sanatoase cu Mycobacterium tuberculosis (MBT).

e Prevenirea progresiei infectiei tuberculoase catre boala activa.

e Limitarea contactului persoanelor bolnave de TB activa (in special a celor eliminatori de
bacili) cu persoanele sandtoase — acasa, in institutii educationale si la locul de munca — prin
realizarea masurilor profilactice in comunitate, precum si a madsurilor antiepidemice si
curative n focarele de infectie TB.

Caseta 4. Tactica referitoare la contactii cu pacientii de TB
Persoana contacta - orice persoand care a fost expusa cazului index de tuberculoza.
Caz index TB (pacient index): caz de tuberculoza nou depistat sau recidiva, la o persoana de
orice varstd, intr-o gospodarie sau alt mediu comparabil, in care alte persoane ar fi putut fi
expuse la Mycobacterium tuberculosis (MBT). Cazul index este punctul central al examinarii
contactilor, dar nu reprezinta neaparat sursa infectarii.
Informatii suplimentare de colectat de la pacientul index:

 descrierea domiciliului;

 alte locuri In care ar fi putut avea loc transmiterea infectiei TB.
Date esentiale pentru evaluarea riscului reprezentat de cazul index:

o rezultatele frotiurilor de sputa sau ale altor examinari microbiologice;

o caracteristicile radiologice ale bolii;

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

o prezenta factorilor de risc pentru rezistenta la medicamente;

e infectia HIV, cunoscuta sau presupusa;

e locurile probabile ale expunerii.
Caz sursa: persoana cu TB activa care a transmis infectia altor persoane intr-un anumit mediu.
Cazul sursa poate fi pacientul index sau o alta persoana care nu a fost identificata.
Contact: orice persoana care a fost expusa cazului index TB.
Contact intradomiciliar: persoana care a partajat acelasi spatiu de locuit inchis cu cazul index
timp de cel putin o noapte sau mai multe nopti, ori perioade frecvente sau prelungite in timpul
zilei, 1n ultimele 3 luni Tnainte de initierea episodului curent de tratament.
Contact apropiat: persoana care nu locuieste in aceeasi gospodarie, dar a partajat cu cazul index
un spatiu inchis — de exemplu, loc de adunare sociald, institutie de educatie, centru de instruire,
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unitate de odihnd sau facultate — pentru perioade indelungate in timpul zilei, in ultimele 3 luni
inainte de initierea episodului curent de tratament.

Examinarea contactilor este un proces sistematic de depistare a cazurilor de tuberculoza

nediagnosticate anterior in randul persoanelor care au fost expuse unui caz index.

Aceastd activitate permite:

e identificarea precoce a persoanelor cu tuberculoza activa, reducand intarzierile in initierea
tratamentului si prevenind transmiterea ulterioara a bolii;

e prevenirea imbolnavirii prin facilitarea accesului persoanelor-contact la tratamentul preventiv
al tuberculozei (TPT).

Pasi cheie in examinarea contactilor

Urmatorii pasi in examinarea contactelor (nu neaparat in ordinea enumerata):

e Revizuirea informatiilor disponibile despre pacientul index.

e Evaluarea duratei si gradului de infectiozitate al pacientului index pentru identificarea
persoanelor contacte.

o Consilierea pacientului index si identificarea contactelor intradomiciliare si apropiate.

o Elaborarea planului de examinare a persoanelor contacte in colaborare cu pacientul index sau
cu parintele/tutorele acestuia.

o Luarea in considerare a altor persoane contacte pentru examinare.

« Efectuarea vizitelor la domiciliu si invitarea persoanelor contacte la institutia medicala pentru
depistarea infectiei TB sau a tuberculozei active.

e Realizarea evaluarii clinice a persoanelor contacte si trimiterea acestora pentru testare a
infectiei TB, tuberculozei active si testarea HIV, dupa caz.

e Initierea tratamentului pentru tuberculoza activd sau tratament preventiv al tuberculozei
(TPT), conform criteriilor de eligibilitate, si asigurarea sprijinului continuu pana la
finalizarea tratamentului.

e Verificarea completitudinii examindrii contactelor si identificarea persoanelor contacte
neexaminare, precum si completarea informatiilor lipsa.

e Asigurarea inregistrdrii si raportarii sistematice a Intregului proces de examinare a
persoanelor contacte.

Identificarea si prioritizarea Evaluarea clinica

Este un proces sistematic de identificare a | Scopul evaluarii clinice este de a diagnostica sau
contactilor cu risc crescut de progresie a | exclude tuberculoza (TB) si, in anumite situatii,
infectiei tuberculoase citre boala activd. | de a identifica i trata infectia tuberculoasa
Acest proces include: latenta.
« realizarea interviului cu cazul index | Examinarea clinicd a persoanelor care au avut
pentru a obtine date despre numele si | contact cu pacienti TB include:
varsta persoanelor-contact; e colectarea istoricului medical complet;
e evaluarea riscului contactilor de a|e examenul clinic obiectiv;
avea tuberculoza activa (in prezenta | « examenul radiologic OCT,;
simptomelor sugestive) sau de a|e efectuarea TCT,;

dezvolta tuberculoza in viitor. e trimiterea la examene  microbiologice
Noti: Bolnavul de TB (cazul index) trebuie (microscopia sputei la BAAR, Xpert
intervievat cat mai curand posibil dupa MTB/RIF, culturd) pentru persoanele cu
stabilirea diagnosticului, in termen de o simptome sugestive pentru TB.
saptdmanad. Recomandari speciale:

e Atunci cand cazul index este o persoana care
traieste cu HIV, se recomanda testarea la HIV
a tuturor contactilor intradomiciliari sau
apropiati.

e Contactii care prezintd simptome sugestive
pentru TB activa trebuie consiliati si testati la
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HIV, ca parte integrantd a evaludrii clinice.

Recomandarile privind examinarea persoanelor contacte si testarea la HIV:

e 1in localititile cu prevalenta inalti HIV toate persoanele din contact intradomiciliar sau
apropiat vor fi consiliati si testati la HIV. (Recomandare puternica, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).

e 1in localititile cu prevalenta mici HIV, tuturor persoanelor din contact intradomiciliar
sau apropiat cu persoanele cu TB care au simptome compatibile cu boala TB li se poate
oferi consiliere si testare la HIV ca parte a evaludrii lor clinice. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

e Atunci cind cazul index este o persoana care traieste cu HIV, este recomandata testarea
la HIV a tuturor persoanelor din contact intradomiciliar sau apropiat. (Recomandare
puternica, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Nota:

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

Confidentialitatea si consimtimantul

Pastrarea confidentialitdtii Tn timpul examindrii persoanelor-contact reprezintd o provocare,
avand in vedere relatiile sociale existente intre cazul index si contactele acestuia.
Procesul de examinare trebuie sd garanteze:

e protectia vietii private si a datelor cu caracter personal;

o respectarea drepturilor omului ale tuturor persoanelor implicate;

e prevenirea stigmatizarii si discriminarii.
Toate persoanele implicate trebuie tratate cu respect, iar confidentialitatea informatiilor trebuie
asigurata pe tot parcursul examinarii.

Determinarea perioadei contagioase

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

Perioada contagioasa

Perioada contagioasa a unui pacient cu tuberculoza este considerata inchisa daca sunt indeplinite

urmatoarele criterii:

e pacientul urmeaza un tratament antituberculos eficient de cel putin 2 sdptamani, demonstrat
prin rezultate negative la microscopie directa;

e simptomele clinice se diminueaza semnificativ (in special tusea);

e existd dovezi de rdspuns microbiologic favorabil.

Persoanele contacte cu prioritate pentru examinare

Evaluarea clinica a contactelor intradomiciliare si a contactelor apropiate ale pacientilor cu
tuberculoza activa trebuie sd se realizeze tinand cont de riscul de a avea sau de a dezvolta
tuberculoza activa, precum si de potentialele consecinte ale bolii in cazul aparitiei acesteia.
Prioritate se acorda urmatoarelor categorii de contacte:
e persoane de orice varsta care prezinta simptome sugestive pentru tuberculoza;
e persoane cu afectiuni cunoscute sau suspectate de imunodeficientd, in special cele care
traiesc cu HIV;
e copii sub 5 ani, indiferent de statusul simptomatic;
e persoane in contact cu cazuri index de tuberculoza multidrogrezistenta (TB MDR) sau TB
XDR, confirmate sau suspectate;
e persoane varstnice si/sau cu comorbiditdti (ex. diabet zaharat, insuficienta renala cronica,
tratamente imunosupresoare, silicoza);
« femei gravide expuse la TB.

Factorii de risc major de infectare cu M. tuberculosis.
Factorii de risc major de progresare a infectiei tuberculoase spre TB activa.
Vezi factorii de risc mai sus (C 1.1. Algoritm de diagnostic al TB).
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C.2.2.2. Profilaxia specifica
C.2.2.2.1. Tratamentul preventiv al tuberculozei [7, 11, 12]

Caseta 5. Managementul programatic al tratamentului preventiv al tuberculozei (TPT)
Managementul programatic al TPT constad Intr-un set de activitati coordonate, implementate de
prestatori de servicii medicale publici si privati, cu implicarea comunitatii, avand ca scop
imbundtdtirea accesului la tratamentul preventiv pentru persoanele eligibile.
Principii cheie:
e Persoanele cu risc crescut de a dezvolta tuberculoza trebuie supuse screening-ului regulat
pentru depistarea tuberculozei active.
e Dupa excluderea tuberculozei active, anumitor grupuri li se ofera examinarea pentru infectia
la reducerea transmiterii n comunitate.
o Implementarea unei abordari integrate in asistenta antituberculoasa permite atat identificarea
cazurilor active, cat si extinderea managementului programatic al tratamentului preventiv.
Grupuri prioritare pentru TPT conform OMS:
1. Persoane cu risc crescut de progresie de la infectia tuberculoasa la TB activa, inclusiv:
e persoanele care traiesc cu HIV;
e persoanele cu comorbidititi sau tratamente imunosupresoare (de exemplu: tratament
anti-TNF, dializa, pregatire pentru transplant hematologic sau de organ).
2. Persoane cu risc crescut de expunere la tuberculoza, inclusiv:
e contactele intradomiciliare ale pacientilor cu tuberculoza confirmata bacteriologic;
e persoanele care trdiesc in medii institutionale sau aglomerate (de exemplu: persoane fara
adapost, consumatori de droguri).

Grupele tinta care necesita TPT

Persoanele care traiesc cu HIV:

e Persoanele care traiesc cu HIV la care a fost exclusa tuberculoza activa trebuie sa
primeasca tratamentul preventiv TB ca parte a unui pachet cuprinzator de ingrijire in
HIV. Tratamentul trebuie administrat si persoanelor care primesc TARV, femeilor
insircinate si persoanelor care au fost tratate anterior pentru TB, indiferent de gradul
de imunosupresie si chiar daci testarea infectiei TB nu este disponibili. (Recomandare
puternicd, certitudine ridicata a dovezilor).

e Toate persoanele care traiesc cu HIV si care au finalizat cu succes tratamentul pentru
TB activa pot primi TPT. (Recomandare conditionatd, certitudine scazuta a dovezilor).

Persoane cu contacte intradomiciliare (indiferent de statutul HIV):

e Persoanele, care au contacte intradomiciliare cu persoanele cu tuberculoza pulmonari
confirmata bacteriologic, la care s-a constatat ci nu au TB activa printr-o evaluare
clinica adecvati in conformitate cu PCN, vor primi TPT in cazul infectiei tuberculoase
confirmate. (Recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor).

e Persoanele, care au contacte intradomiciliare cu pacienti cu tuberculozi MDR/RR
confirmata, la care s-a constatat ca nu au TB activa printr-o evaluare clinica conform
PCN, vor primi TPT cu Levofloxacinum timp de 6 luni. (Recomandare puternica,
certitudine moderata a dovezilor).

Alte persoane expuse riscului:

e Persoanele care initiaza tratament anti-TNF sau alte tratamente biologice cu efect
imunosupresiv, terapia indelungata cu glucocorticoizi sistemici echivalent cu cel putin
15 mg Prednisolonum pe zi, pacientii cu dializa, pacientii care se pregatesc pentru
transplant hematologic sau de organ si pacientii cu silicoza trebuie sa fie sistematic
testati si tratati pentru infectia tuberculoasd confirmati. (Recomandare puternica,
certitudine scazutd pdnd la foarte scazuta a dovezilor).

o Testarea si tratamentul sistematic al infectiei TB pot fi luate in considerare pentru
detinuti, imigranti din tarile cu povara mare de TB, persoanele firi adipost si
persoanele care consuma droguri (Recomandare conditionate, certitudine foarte scazuta a

39



dovezilor).

Nota:

v’ Evaluarea clinica trebuie sa includa aprecierea intensitatii si riscului de expunere, riscul de
dezvoltare a tuberculozei active si/sau detectarea infectiei tuberculoase prin teste specifice.

v’ Persoanele trebuie testate si tratate pentru infectia tuberculoasa respectind strict drepturile
omului si principiile etice fundamentale. De exemplu, rezultatele pozitive ale testelor sau
tratamentul pentru infectia tuberculoasd nu trebuie sd influenteze negativ statutul de
imigrare sau accesul la imigrare al persoanei.

Caseta 6. Etapele prealabile initierii tratamentului preventiv al tuberculozei (TPT) [7, 11,

12]

1. Excluderea TB active prin:

v Examen clinic;

v' Investigatii radiologice;

v Examinari microbiologice.

Recomandairi privind excluderea tuberculozei active inainte de initierea TPT:

e Persoanele care triiesc cu HIV trebuie examinati la TB conform PCN. Cei care nu
raporteaza nici un simptom (tuse, febra, pierdere in greutate sau transpiratii nocturne)
si nu au semne imagistice de tuberculoza activa trebuie sa beneficieze de tratament
preventiv, indiferent de statul lor TARV. (Recomandare puternica, certitudine moderata
a dovezilor).

e Persoanele care traiesc cu HIV, care sunt examinati pentru TB conform PCN si care
prezinta oricare dintre simptomele mentionate de tuse, febri, pierdere ponderali sau
transpiratii nocturne pot avea TB activa si trebuie evaluate pentru TB activa conform
PCN. (Recomandare puternica, certitudine moderata a dovezilor).

e Radiografia toracica trebuie indicatd persoanelor care traiesc cu HIV si primesc
TARV pentru a exclude tuberculoza activa anterior initierii tratamentului preventiv.
(Recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor).

Testarea pentru infectia tuberculoasa:

e Testul cutanat la Tuberculinum* (TCT) este recomandat ca test de baza pentru
diagnosticarea infectiei tuberculoase (1TB), alternativ testul de eliberare a interferon-
gamma (Interferon gamma releasing assay - IGRA). (Recomandare puternica,
certitudine foarte scazuta a dovezilor).

e Testele cutanate bazate pe antigene Mycobacterium tuberculosis (TBST) pot fi utilizate
pentru diagnosticul infectiei tuberculoase. (Recomandare conditionata, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).

e Nici TCT, nici IGRA, nici TBST nu pot fi utilizate pentru diagnosticul tuberculozei
active sau confirmarea acesteia la persoanele suspecte. Testarea infectiei tuberculoase
prin TCT sau IGRA nu este obligatorie pentru initierea TPT la persoanele care traiesc
cu HIV. (Recomandare puternica, certitudine moderata a dovezilor).

v" Persoanele care traiesc cu HIV si care urmeaza tratament antiretroviral beneficiaza de
TPT, indiferent dacd testul este pozitiv sau negativ pentru infectia TB.

v" 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.

v’ Testarea infectiei tuberculoase nu este o cerintd pentru initierea TPT fin randul
persoanelor care traiesc cu HIV, in special in tarile cu o incidenta mare a TB, avand 1n
vedere cd beneficiile TPT (chiar si fara testare) depasesc in mod clar riscurile.

v Pentru persoanele contacte, testarea infectiei TB poate fi utilizatd pentru stabilirea
eligibilitatii la TPT, daca este disponibila.

v' Lipsa testarii infectiei tuberculoase sau a radiografiei toracice nu trebuie sa constituie o
barierd pentru initierea tratamentului preventiv.
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Evaluarea starii de sanatate

Evaluarea starii de sandtate a fiecarei persoane reprezintd un element esential si include atat

factorii clinici, cat si cei socio-eCOnoMmici.

Imediat dupa excluderea tuberculozei active si luarea deciziei privind prescrierea tratamentului

preventiv al tuberculozei (TPT), se realizeaza o evaluare primard, menitd sd stabileasca

eligibilitatea persoanei pentru initierea TPT.

Aceasta evaluare cuprinde:

o analiza anamnezei personale si a istoricului medicamentos;

« efectuarea investigatiilor clinice si paraclinice necesare pentru evaluarea starii generale de
sanatate si identificarea contraindicatiilor la TPT.

e Anamneza personala: obtinerea informatiilor relevante pentru initierea si monitorizarea
tratamentului preventiv al tuberculozei (TPT), si anume:

v' Alergie sau hipersensibilitate cunoscutd la medicamentele antituberculoase
(Isoniazidum*, Rifampicinum*, Rifabutinum* sau Rifapentinum¥*);

v’ Statutul HIV si regimul TARV;

v’ Sarcina sau utilizarea unei metode contraceptive;

v' Comorbiditati: evaluarea afectiunilor asociate (de exemplu, deficiente nutritionale,
diabet zaharat, hepatite virale) si a tratamentelor medicamentoase administrate;

v Persoanele contacte ale pacientilor cu tuberculozad rezistenti la medicamente (la
Isoniazidum*, doar la Rifampicinum* sau TB MDR);

v' Posibile contraindicatii pentru TPT: hepatitd acutd sau cronicd activa, sau niveluri
crescute ale transaminazelor (peste de 3 ori limita superioard normald). Aceste afectiuni
necesitd o evaluare clinica atentd pentru a cantari riscurile si beneficiile tratamentului,
precum si pentru a stabili durata TPT in cazul in care beneficiile prevaleaza.

v' Tratamentul anterior pentru tuberculoza sau sarcina in curs nu constituie contraindicatii
pentru initierea TPT.

e Anamneza administrarii medicamentelor: istoricul administrarii de medicamente este
esential pentru alegerea regimului adecvat de tratament preventiv al tuberculozei (TPT) si
pentru ajustarea tratamentelor comorbidititilor. Anumite clase de medicamente, precum
TARV, opioidele sau antimalaricele, pot influenta eficacitatea si siguranta TPT.

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

e Statutul social si material al persoanei si al familiei acesteia va fi evaluat, iar in caz de
necesitate se va asigura sprijinul adecvat pentru depasirea barierelor care pot afecta
finalizarea completa a tratamentului preventiv al tuberculozei (TPT).

Consilierea

e Informarea persoanei asupra necesitatii administrarii TPT, adresata atat pacientului, cat si
familiei sau asistentului personal, privind urmatoarele aspecte:
v' Caracterele oportun si beneficiile TPT pentru persoana vizata, familia sa si comunitate;
v" Gratuitatea TPT in cadrul programelor nationale;
v' Regimul TPT prescris de medic specialist, inclusiv durata tratamentului, modul de
administrare a medicamentelor si programul de monitorizare;
v" Posibilele efecte secundare si reactiile adverse, precum si pasii care trebuie urmati in caz
de aparitie a acestora;
Importanta finalizarii complete a curei de tratament;
Motivele si datele examenelor clinice si de laborator necesare monitorizarii;

AN

41



v' Semnele si simptomele tuberculozei si masurile care trebuie luate in cazul aparitiei
acestora.

e Agrearea strategiei optime pentru promovarea aderentei la tratament, inclusiv:

v" Alegerea locului cel mai convenabil pentru administrarea medicamentelor (domiciliu,
comunitate, institutie medico-sanitard, sediul ONG, loc de detentie), cu asigurarea
consilierii si sprijinului medical,

v Evaluarea necesitatii unui asistent personal sau a capacitatii de autoadministrare; daca
este necesar, asistentul poate fi un membru responsabil al familiei, voluntar comunitar,
persoana tutelara sau lucrator medical;

v Pentru regimurile saptamanale, fiecare dozd trebuiec administratd sub supravegherea
directa a unui responsabil (familie, comunitate, lucrator medical/social), fie fizic, fie prin
mijloace digitale;

v’ Utilizarea dispozitivelor digitale pentru sustinerea tratamentului, precum tratament
sustinut video (VST), apeluri de raspuns pentru apeluri pierdute sau mesaje SMS de
reamintire.

Aderenta la tratamentul preventiv al tuberculozei

e Respectarea regimului terapeutic si finalizarea completd a tratamentului preventiv sunt
esentiale pentru obtinerea unor rezultate clinice favorabile, atat la nivel individual, cat si la
nivel de populatie.

e Administrarea neregulatd sau incompletd a tratamentului reduce eficacitatea si protectia
oferitd de regimul TPT.

e Eficacitatea optimad a TPT este atinsa atunci cand pacientul primeste:

v cel putin 80% din dozele recomandate in limitele a maximum 120% din durata
planificata a tratamentului, sau
v" cel putin 90% din doze in limitele a 133% din durata planificata.

Caseta 7. Principiile tratamentului preventiv al tuberculozei [7, 11, 12]

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

e 6 luni sau 9 luni de Isoniazidum* zilnic (6H) (Recomandare puternica, certitudine
ridicata a dovezilor); sau

e 3 luni de Isoniazidum* plus Rifapentinum* saptamanal (3HP) (Recomandare puternica,
certitudine ridicatd a dovezilor); sau

e 3 luni de Isoniazidum* plus Rifampicinum* zilnic (3HR) (Recomandare puternica,
certitudine ridicata a dovezilor).

Ca regimuri alternative pot fi oferite:
e 1 luna de Isoniazidum* zilnic plus Rifapentinum* (1HP) (Recomandare conditionata,
certitudine scazuta a dovezilor pana la moderata) sau

e 4 luni de Rifampicinum* zilnic (4R) (Recomandare conditionatd, certitudine scdazuta a
dovezilor pana la moderata).

Nota: Regimurile care contin Rifampicinum* si Rifapentinum* trebuie prescrise cu precautie
persoanelor care trdiesc cu HIV si urmeazd tratament antiretroviral (TARV), datorita
interactiunilor medicamentoase potentiale.
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Tabelul 1

Optiuni de tratament preventiv TB (TPT)

Grup tinta

Regim preferat

Regim(e) alternativ(e)

Persoanele HIV negative

3HP

3HR

1HP
6H
9H

Persoanele care traiesc cu
HIV

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

1 HP pentru persoanele care
primesc TARV pe baza de
TDF, EFV, DTG sau RAL

6 H;9H

Dozele recomandate de medicamente pentru tratamentul preventiv al tuberculozei

Tabelul 2

Tratament

Monoterapie de 6 sau 9
luni cu Isoniazidum*
zilnici (6H, 9H)?
Tratament zilnic de
patru luni cu
Rifampicinum* (4R)
Tratament zilnic de trei
luni cu Rifampicinum*
plus Isoniazidum* (3HR)

Tratament siptiméanal
de trei luni cu
Rifapentinum* plus
Isoniazidum* in doza
mare (12 doze) (3HP)

Tratament zilnic de o
luna cu Rifapentinum*
plus Isoniazidum™* (28 de
doze) (1 HP)

Tratament zilnic de sase
luni cu Levofloxacinum
(tratament preventiv
pentru TB MDR)

& Preparatul medicamentos care contine Isoniazidum 300 mg + Pyridoxinum 25 mg + Sulfamethoxazolum
800 mg + Trimethoprimum160 mg* (cu linie mediani) reprezinti regimul alternativ pentru persoanele
care triaiesc cu HIV, cirora le este indicatd monoterapia cu Isoniazidum* (1 comprimat pe zi pentru

Doze in functie de varsta si greutate

Varsta 10 ani+: 5 mg/kg/zi

Varsta 10 ani+: 10 mg/kg/zi

Isoniazidum*:
Varsta 10 ani+: 5 mg/kg/zi
Rifampicinum*:
Varsta 10 ani+: 10 mg/kg/zi
Varsta >14 ani

Forma farmaceutica 30-35kg 36-45kg 46-55kg 56-70kg >70kg
Isoniazidum* 300 mg 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)

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

Varsta >14 ani, se tine cont de greutatea corporald: <46 kg - 750 mg/zi; >45 kg - 1

g/zi

adulti).

Contraindicatii si | e Prezenta tuberculozei active;

precautii la tratamentul | e Reactiile adverse grave la Isoniazidum*;

preventiv CU | e Boala hepatica cronici severda sau semne clinice de hepatita
Isoniazidum™* activa.
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Siguranta
medicamentelor si
reactiile adverse asociate

O reactie adversa frecventd a tratamentului prelungit cu
Isoniazidum* este neuropatia periferica, care apare datorita
deficitului de vitamina B6 (Pyridoxinum).

Persoanele cu risc crescut de neuropatie periferica — inclusiv
cele cu malnutritie, infectie HIV, insuficientd renald, diabet,
femeile insarcinate sau care aldpteaza — trebuie sa primeasca
suplimentare cu Pyridoxinum (vitamina B6) pe intreaga durata
a tratamentului cu Isoniazidum™*.

Monitorizarea reactiilor
adverse

Riscul reactiilor adverse in timpul tratamentului preventiv
trebuie redus la minimum.

Persoanele care primesc tratament pentru infectia tuberculoasa
(ITB) trebuie monitorizate regulat si sistematic.

Lucratorul medical trebuie sa explice pacientului procesul
bolii si justificarea tratamentului, subliniind importanta
finalizarii complete a acestuia.

Pacientii trebuie Incurajati sd contacteze imediat personalul
medical in cazul aparitiei simptomelor intre vizite, cum ar fi:
anorexie, greatd, varsaturi, disconfort abdominal, oboseala sau
slabiciune persistentd, urind Inchisa la culoare sau icter.

Daca consultarea medicala nu este posibila la debutul
simptomelor, pacientul trebuie sa intrerupa imediat tratamentul
si sa se prezinte cat mai curand la evaluare.

Tabelul 3
Planul de management al pacientilor in functie de schema de TPT

6H 3HP 3HR 4R 1HP 6L fx?
Medicamente antituberculoase Isoniazidu  Isoniazidu Isoniazidu  Rifampici  Isoniazidu Levofloxacin

m* m* + m* + num* m* + um

Rifapentin  Rifampici Rifapentin
um* num* um*

Durata (luni) 6 3 3 4 1 6
Interval Zilnic Saptamanal Zilnic Zilnic Zilnic Zilnic
Doze 182 12 84 120 28 182
Frecventa Pe durata 1 1 1 1 2 1
vizitelor la TPT
institutiile
medico-sanitare Dupa 1 datd 1n 6 luni
sau a finalizarea
intrevederilor cu ~ TPT
lucratorul
medical (numar
minim de

intélniri pe luna)

Perioada maxima admisa
pentru care se efectueaza
eliberarea medicamentelor
antituberculoase (siptimani)
Numarul minim de intrevederi

cu lucritorul medical pe toata
durata TPT

Tipul de Inaintea
activititi in initierii TPT
timpul fiecarei

intrevederi

Screening pentru depistarea tuberculozei si a ITB, examenul
microscopic al sputei, GX, cultura cu TSM (in prezenta sputei care se

Aditional: la

expectoreazd), AGS, AGU, profilul biochimic (bilirubina, AST, ALT, E:gi'r::’r'mc
glucoza, creatinina, ureea, acid uric). (potasiu
calciu,
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Pe durata Monitorizarea tolerantei si a aderentei la tratament: identificarea magneziu),
TPT evenimentelor adverse (tip, duratd, severitate), discutii despre EKG.
intreruperile tratamentului si eliminarea factorilor care impiedica
aderenta la tratament.

e Identificarea semnelor si simptomelor tuberculozei, sarcinii.
e  Evitarea interactiunilor medicamentoase.
e AGS.
e Profilul biochimic (bilirubina, AST, ALT, creatinina, ureea, acid
uric) in cazul celor care au avut modificari la momentul initierii
TPT sau au avut evenimente adverse.
Dupa Screening pentru depistarea tuberculozei (screening simptomatic, CRP pentru PTH,
finalizarea radiografia cutiei toracice)
TPT
Potentiale tipuri de organizare a  Autocontrol, asistent personal, instrumente tehnice digitale (tratament DOT
TPT video-asistat/apel ca raspuns la un apel pierdut/mesaje de reamintire
prin sms).

2 fn cazul in care Ethambutolum sau Ethionamidum* sunt bine tolerate si s-a dovedit sensibilitatea agentului
‘[])atogen la aceste medicamente, ele pot fi introduse in schema de tratament.

Eliberarea medicamentelor se permite doar in cazul tratamentului video-asistat.
¢ Screening-ul sistematic pentru tuberculozi o dati la 6 luni in decurs de 2 ani de la screening-ul initial este aplicat in
cazul tuturor persoanelor ciirora le este indicat TPT, indiferent dacd au primit tratament preventiv TB.

Durata efectului tratamentului preventiv si curele repetate de TPT

e Protectia pe termen lung impotriva tuberculozei depinde atat de eficacitatea tratamentului
preventiv (TPT) in neutralizarea infectiei tuberculoase (ITB), cat si de riscul de reinfectare
dupa finalizarea acestuia. Tratamentul inadecvat, fie prin alegerea unui regim
necorespunzdtor, fie prin nerespectarea tratamentului, poate duce la reactivarea ITB si
evolutia spre tuberculoza activa.

e Persoanele care traiesc cu HIV (PTH) prezintd un risc crescut de reactivare a ITB si
dezvoltare a tuberculozei active. Studiile anterioare perioadei TARV au ardtat ca in tarile cu
o povara mare a TB, protectia TPT scade dupa incheierea tratamentului, pe cand in tarile cu
povara redusd sau moderatd, TPT ofera protectie pe termen mai lung. Date recente indica
faptul cd, odata cu extinderea accesului la TARV, protectia pe termen lung oferitd de TPT
este comparabild in tarile cu povara mare si in cele cu povara scazutd sau moderata a TB.

e Curele repetate de TPT pot fi recomandate atat persoanelor seropozitive, cat si celor HIV-
negative care au finalizat anterior o curd completd de TPT, dar care au fost ulterior expuse
prin contact apropiat sau intradomiciliar cu pacienti cu TB.

e Testele actuale pentru infectia tuberculoasa (TCT, TBST si IGRA) nu se negativizeaza dupa
finalizarea TPT si, prin urmare, nu pot fi utilizate pentru a determina necesitatea repetarii
tratamentului in cazul noii expuneri sau reinfectii. Decizia privind repetarea TPT trebuie
luata prin evaluarea atenta a raportului risc-beneficiu.

e Repetarea tratamentului poate fi necesara si in situatia unei Intreruperi semnificative a curei
initiale de TPT.

Tabelul 4
Tratamentul preventiv al tuberculozei realizat pe deplin
Regimul TPT Durata totala (luni) Numirul 80% din Timp suplimentar
estimat al numirul pentru finalizarea
dozelor recomandat de tratamentului (zile)
doze (zile) (durata tratamentului

+33% timp aditional)

6H  (zilnic) 6 182 146 239
3HR (zilnic) 3 84 68 120
3HP (siptimanal) 3 12 112 120
4R (zilnic) 4 120 96 160
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1HP (zilnic) 1 28 23 40
6Lfx" (zilnic) 6 182 146 239

290% din numiirul dozelor recomandate.

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

Tabelul 5

Maisurile aplicate in cazul intreruperii tratamentului preventiv al tuberculozei

Schema
TPT

Durata intreruperii
tratamentului

Urmatorii pasi °

1HP

Mai  putin  de 1
sdptamana

Daca persoana a administrat peste 80% din dozele prevazute in
regim, nu sunt necesare masuri suplimentare; se va continua
administrarea  tuturor dozelor rdmase pana la finalizarea
tratamentului.

Dacd persoana a administrat mai putin de 80% din dozele
recomandate, tratamentul preventiv va fi reluat imediat dupa
revenirea la regim, iar numarul dozelor omise va fi adaugat la durata
totald a tratamentului, astfel incat cura completd sa fie finalizatd in
termen de maximum sase saptdmani.

Mai mult de 1
saptamana

Daca persoana a omis mai mult de sapte doze consecutive, se va relua
de la inceput intregul curs de tratament 1HP.

Dacé persoana a omis peste sapte doze neconsecutive, tratamentul
preventiv trebuie reluat imediat dupa revenirea la regim, iar numarul
dozelor omise va fi adaugat la durata totala, astfel incét tratamentul
complet sa fie finalizat in cel mult opt sd@ptdmani.

In cazul in care respectarea regimului 1HP devine imposibila, se
recomanda finalizarea acestuia si luarea in considerare a unei
alternative terapeutice, cum ar fi administrarea zilnica a unei doze de
medicament sau regimul 3HP.

3HP

Omiterea unei doze in
cazul  unui  regim
saptamanal de
tratament

Daca persoana a omis doza de medicament si isi aminteste despre
aceasta 1n decursul urmatoarelor doua zile, atunci aceasta trebuie
administratd imediat. Tratamentul va fi continuat in conformitate cu
planul initial (si anume, dozele rdmase sunt administrate potrivit
aceleiasi scheme).

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

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

Daca persoana a omis intre una si trei doze sdptamanale, tratamentul
va continua pand la administrarea tuturor celor 12 doze, cu
prelungirea duratei tratamentului pana la maximum 16 saptamani.
Dacé persoana a omis patru sau mai multe doze saptimanale, se
recomanda reluarea de la Tnceput a intregului curs de tratament
preventiv (TPT).

In situatia in care respectarea regimului siptimanal devine
imposibila, se recomanda finalizarea tratamentului cu regimul 3HP si

zilnica.

3HR, 4R,
6H, 6Lfx*

Mai putin de 2
saptamani

Tratamentul preventiv va fi reluat imediat ce pacientul revine la
regim, iar numarul de zile corespunzator dozelor omise va fi adaugat
pentru a asigura finalizarea duratei complete a tratamentului.

Data urmatoarei vizite planificate nu se modifica, insd ultima vizita
va fi ajustatd pentru a include perioada suplimentard necesard
compensdrii dozelor omise. De exemplu, dacd un copil care urmeaza
regimul 3HR a omis trei zile de tratament, durata totald a
tratamentului va fi de 3 luni plus 3 zile, incepand de la data initierii
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Schema Durata intreruperii Urmiitorii pasi °

TPT tratamentului
terapiei.
Mai  mult de 2|e Daci tratamentul a fost intrerupt dupa administrarea a peste 80% din
sdptamani dozele prevazute in regim, nu sunt necesare masuri suplimentare; se

va continua si finaliza tratamentul conform planului initial.

e Dacéd s-au administrat mai putin de 80% din dozele recomandate si
exista posibilitatea finalizarii tratamentului in termen rezonabil
(durata standard plus 33% timp suplimentar), nu sunt necesari pasi
suplimentari; tratamentul ramas va fi continuat si finalizat conform
planului initial.

e Dacd s-au administrat sub 80% din doze si nu este posibila finalizarea
tratamentului in termen rezonabil, se va relua tratamentul preventiv
complet de la inceput.

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

Actiuni recomandate: inldturarea cauzelor unei astfel de intreruperi.
Se vor oferi explicatii atdt persoanei care administreazd TPT, cat si reprezentantului acesteia despre importanta
compliantei la schema de tratament preventiv. Se va discuta si agrea cu persoana care administreaza TPT, dar si cu
reprezentantului acesteia solutiile optime pentru o mai bund aderenta la schema de tratament.

Caseta 8. Prevenirea TB la persoanele din contact cu TB drogrezistenta [7, 11, 12]

La persoanele cu contacte expuse la tuberculoza multidrogrezistenta sau rezistenta la
Rifampicinum, se recomanda tratamentul preventiv al tuberculozei cu Levofloxacinum
zilnic, timp de sase luni (Recomandare puternica, certitudine moderata a dovezilor).

e Contactil intradomiciliari ai persoanelor cu TB MDR sunt expusi riscului de infectare.
Studiile arata ca tratamentul preventiv (TPT) reduce cu aproximativ 90% incidenta noilor
cazuri de TB MDR.

e Se recomanda administrarea TPT la contactii TB MDR, tindnd cont de: intensitatea
expunerii la sursa contagioasd; confirmarea bacteriologicd si profilul de rezistenta al
agentului patogen (ex. sensibilitatea la fluorochinolone); depistarea infectiei tuberculoase
(ITB) prin test IGRA, TBST sau TCT.

e Scopul este prevenirea efectelor secundare si pastrarea optiunii de a folosi fluorochinolone
in cazul dezvoltarii TB MDR.

e Regimul recomandat pentru contactii cu TB MDR sensibila la fluorochinolone este
Levofloxacinum pentru sase luni, aldturi de alte medicamente tolerabile (ex. Ethambutolum,
Ethionamidum®), in functie de sensibilitatea agentului patogen.

e Monitorizarea clinica a persoanei se va face timp de doi ani, cu evaludri detaliate la aparitia
oricaror simptome sugestive de TB.

e Toti contactii apropiati trebuie evaluati initial si monitorizati clinic periodic: Persoanele cu
HIV, indiferent de simptome, se evalueaza la fiecare 6 luni timp de doi ani dupa ultima
expunere;

e Persoanele asimptomatice se monitorizeaza la 2-3 luni In primele 6 luni, apoi la 6 luni pana
la doi ani.

e 1In cazul dezvoltirii bolii TB, se va initia prompt tratament bazat pe TSM al cazului sursa.

e Contactii persoanelor cu TB rezistenta la Rifampicinum™* pot fi tratati similar TB MDR, dar
daca exista sensibilitate la Isoniazidum™*, poate fi propus regimul 6H sau 9H.

e Pentru contactele persoanelor cu TB sensibilda la Rifampicinum, dar rezistenta la
Isoniazidum™, optiunea 4R este recomandata ca tratament preventiv TB.
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C.2.2.3. Masuri aplicate in focarul de TB

Caseta 9. Notiuni generale despre focarul de TB

Focar de tuberculoza — spatiul sau locul in care se afla sursa activd de Mycobacterium
tuberculosis (persoand sau animal bolnav de TB), incluzand toate persoanele din arealul
respectiv, in limitele caruia existd risc crescut de aparitie a unor cazuri noi de infectare si
imbolnavire.

Tabelul 6
Criteriile de stabilire a pericolului epidemiologic al focarului de infectie TB
Criteriile de stabilire a | ¢ Eliminarea masiva si continud a Mycobacterium tuberculosis
pericolului (MBT) de catre bolnavii de tuberculoza;
epidemiologic al | e Conditiile familiale si de trai ale pacientului;
focarului de infectie | ¢ Nivelul de culturd generala si igienico-sanitard a pacientului si a
B persoanelor din anturaj.

Nota. Pe baza acestor criterii, focarele de tuberculoza sunt clasificate 1n trei grupe,
corespunzator gradului de pericol epidemiologic. In functie de aceastd clasificare, se stabilesc
volumul si continutul masurilor profilactice care urmeaza a fi aplicate in focar.

Tabelul 7
Clasificarea focarelor de TB

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

v conditii sanitaro-igienice precare (spatiu locativ necorespunzator
normelor sanitare, cadmine, aziluri, orfelinate, spitale si institutii de tip

I grup inchis) si/sau nerespectarea prescrierilor;

v" PTH cu tuberculoza evolutiva;

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

Bolnav cu eliminare de bacili confirmata, in caz de:
v" lipsa a copiilor si gravidelor;
conditii sanitaro-igienice satisfacatoare si/sau respectarea prescrierilor;
LI bolnav cu proces pulmonar distructiv fara eliminare de bacili;
bolnav cu tuberculoza evolutiva fara eliminare de bacili confirmata,

referit la contingentul periclitat.

ASENEN

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

Caseta 10. Ancheta epidemiologica, etape, masuri antiepidemice

In focarele din toate cele trei grupe se realizeazia anchetarea epidemiologicd primara si
elaborarea planului de asanare.

Ancheta epidemiologica (AE) reprezintd un set complex de actiuni ce vizeaza: stabilirea
momentului debutului bolii, identificarea sursei infectiei, delimitarea arealului focarului,
identificarea contactilor posibili, precum si depistarea precoce a cazurilor secundare de infectare
sau imbolndvire. Scopul principal al AE este reducerea transmiterii infectiei prin scurtarea
intervalului dintre depistarea cazurilor si initierea tratamentului antituberculos.

AE este un demers colectiv, realizat de echipa medicala formata din medicul ftiziopneumolog,
medicul de familie si medicul epidemiolog, si se efectueaza pentru fiecare caz de tuberculoza
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activa, indiferent de localizarea bolii, avand in vedere riscul existentei unor cazuri necunoscute

in anturaj.

Metodologia AE include analiza datelor anamnestice si efectuarea investigatiilor complexe

pentru a determina arealul focarului, existenta altor cazuri in focar, precum si filiatiunea si

cronologia acestora.

¢ Ancheta ascendenta — identificarea sursei de infectare sau imbolnavire a cazului index;

e Ancheta descendenta — identificarea persoanelor care au fost infectate sau imbolnavite de la
cazul index (sursa).

Etapele anchetei epidemiologice in tuberculoza:

1. Confirmarea diagnosticului de tuberculoza activa, care determind declansarea anchetei

epidemiologice (AE). Drept baza serveste receptionarea fisei de ,,Declaratie urgenta despre

depistarea bolilor infectioase, intoxicatiilor si toxiinfectiilor alimentare si profesionale acute,

a reactiilor adverse la administrarea preparatelor imunobiologice” (formular 058/e privind

depistarea bolnavului cu tuberculoza evolutiva).

Determinarea intervalului probabil de infectare sau de imbolnavire.

3. Intocmirea listelor nominale ale persoanelor-contact cu cazul index, care constituie baza

anchetei. In functie de tipul de expunere, contactii pot fi: membrii familiei, colegii din

institutiile educationale, persoanele de la locul de munca sau persoane intalnite ocazional.

Examinarea persoanelor-contact.

Evaluarea rezultatelor si formularea concluziilor privind sursa infectiei si identificarea

persoanelor secundar infectate sau Tmbolnavite.

6. Initierea tratamentului specific pentru cazul index si administrarea tratamentului preventiv
al tuberculozei persoanelor-contact eligibile.
Masuri care se impun in focarul de TB:

¢ lichidarea focarului de infectie prin initierea precoce a tratamentului antituberculos;

e examinarea persoanelor contact;

e diagnosticarea si tratarea tuturor cazurilor de tuberculoza depistate prin ancheta
epidemiologica;

e administrarea tratamentului preventiv al tuberculozei (TPT);

e furnizarea de informatii adecvate bolnavului, contactilor si membrilor familiei/gospodariei
prin discutii, brosuri si pliante.

N

o~

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

v" vindecarea bolnavului sau tratamentul incheiat;

v' plecarea bolnavului cu traiul permanent pe alt teritoriu administrativ;

v" decesul bolnavului.

Supravegherea medicala a contactilor:
Supravegherea medicald a contactilor se efectueaza pe toatd perioada tratamentului pacientului
index si continud dupa vindecarea, incheierea tratamentului, decesul sau plecarea definitiva a
bolnavului din focar, conform duratelor stabilite pentru fiecare situatie:

e 12 luni — standard;

e 24 luni —1n caz de tuberculoza polirezistenta, TB MDR sau TB XDR;

e 6 sirespectiv 3 luni — in functie de grupa focarului si gradul de risc al contactului.

Caseta 11. Controlul infectiei TB [6, 13]

Prevenirea si controlul tuberculozei constau intr-un set de masuri integrate, destinate reducerii
riscului de transmitere a M. tuberculosis in randul populatiei.

Programul de control al infectiei tuberculoase se bazeaza pe un model ierarhic care include trei
niveluri principale de interventie:
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e Control administrativ: Masuri de management destinate reducerii riscului de expunere
la M. tuberculosis pentru persoanele care frecventeaza institutiile medico-sanitare sau alte
spatii colective. Reduce riscul de expunere la infectie pentru personalul medical si pacienti
prin aplicarea politicilor adecvate si a bunelor practici in unitdtile sanitare si comunitate.

e Control de mediu (ingineresc): Interventii destinate prevenirii raspandirii particulelor
infectioase si reducerii concentratiei acestora In aerul ambiant. Scade concentratia
particulelor infectioase din aer in spatiile cu risc de contaminare, prin masuri precum
ventilatia naturala sau mecanica, filtrarea aerului, utilizarea ultravioletului etc.

e Protectia respiratorie: Utilizarea echipamentului individual de protectie (EIP) pentru
limitarea riscului de infectare cu M. tuberculosis. Protejeaza personalul medical in zonele
unde controlul administrativ si de mediu nu poate reduce suficient riscul de expunere, prin
utilizarea echipamentului de protectie personald respiratorie (masti speciale, respiratoare).

Fiecare nivel actioneazd asupra diferitelor etape ale transmiterii infectiei, contribuind la
reducerea si prevenirea expunerii la M. tuberculosis. Pentru a obtine un impact optim asupra
transmiterii tuberculozei, interventiile recomandate mai sus trebuie implementate ca un pachet
unitar, nu selectiv. In contextelor cu risc ridicat de transmitere a M. tuberculosis, este important
sa fie elaborate si implementate actiuni integrate, bine coordonate si multisectoriale pentru
prevenirea si controlul infectiei TB, atat in institutiile medico-sanitare, cat si in cele
nemedicale.

Nota. Pentru informatii privind controlul infectiei in institutiile medico-sanitare implicate in
managementul tuberculozei rezistente, a se vedea ghidul ,,Controlul infectiei in institutiile
medicale implicate in managementul tuberculozei rezistente” [4].

Control administrativ

e Se recomanda trierea persoanelor cu semne si simptome de tuberculoza sau cu
tuberculozi confirmata, pentru a reduce transmiterea M. tuberculosis citre lucratorii
medicali (inclusiv lucratorii comunitari), persoanele care frecventeaza institutiile
medico-sanitare sau alte persoane aflate in medii cu risc crescut de transmitere.
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazutd a dovezilor).

e Se recomanda separarea sau izolarea respiratorie a persoanelor cu tuberculoza
presupusa sau demonstratd a fi infectioasd, pentru a reduce transmiterea M.
tuberculosis citre lucratorii medicali sau alte persoane din institutiile —medico-
sanitare. (Recomandare conditionatda, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

e Se recomanda initierea rapidd a tratamentului eficient pentru tuberculoza la

persoanele cu boald activa, pentru a reduce transmiterea M. tuberculosis citre
lucritorii medicali, persoanele care frecventeaza institutiile medico-sanitare sau alte
persoane aflate in medii cu risc crescut de transmitere. (Recomandare puternica,
certitudine foarte scazutd a dovezilor).
Se recomanda igiena respiratorie, inclusiv eticheta tusei, la persoanele cu tuberculoza
presupusa sau confirmata, pentru a reduce transmiterea M. tuberculosis catre
lucratorii medicali, persoanele care frecventeaza institutiile medico-sanitare sau alte
persoane aflate in medii cu risc crescut de transmitere. (Recomandare puternica,
certitudine scazuta a dovezilor).

Implementarea masurilor administrative de control:

Triajul in prevenirea si controlul infectiei TB

Scop: Interventie preliminara pentru identificarea persoanelor cu semne/simptome sugestive de
TB la prezentarea in institutia medico-sanitara, cu scopul de a reduce timpul petrecut in
spatiile comune si riscul de transmitere a infectiei.

Pasi de implementare:

1. Nominalizarea personalului responsabil pentru evaluarea vizitatorilor la intrare sau
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imediat in sala de asteptare.

2. ldentificarea persoanelor care tusesc si evaluarea acestora prin checklist pentru
semne/simptome sugestive de TB.

3. Separarea si directionarea rapida (“fast-track™) catre evaluare clinica si diagnostic, cu
respectarea precautiilor pentru infectii acrogene.

4. Echipament de protectie respiratorie pentru personal (respiratoare certificate N95, FFP2
sau elastomerice) la contactul cu pacienti potential infectiosi.

5. Educatia pacientului si apartinatorilor privind transmiterea TB, cu atentie pentru
evitarea stigmatizaril.

6. Monitorizarea si ajustarea procesului de catre responsabilul de controlul infectiei, pentru
a mentine eficienta si acceptabilitatea triajului.

7. Masuri ulterioare: izolare/separare respiratorie sau initiere prompta a tratamentului TB
daca diagnosticul este confirmat.

8. Screening sistematic la fiecare vizita pentru TB la persoanele cu HIV; testare HIV pentru
toti pacientii cu TB prezumtiva/confirmata, in special in zone cu prevalentd mare de HIV.

9. Extinderea triajului in clinici de diabet, institutii de ingrijire pe termen lung, penitenciare
si alte spatii cu risc crescut de transmitere TB.

Noti: Triajul poate reduce riscul absolut de infectie TB cu pana la ~6% la personalul medical

si ~12,6% la non-medical, in functie de contextul epidemiologic.

Implementarea izolarii respiratorii

Scop: Reducerea transmiterii Mycobacterium tuberculosis in situatiile in care pacientul este

contagios si exista risc real pentru familie, comunitate sau personalul medical, atunci cand alte

masuri nu sunt suficiente.

Principii generale:

e Masura integratd in pachetul complet de control al infectiei TB.

e Se acorda prioritate tratamentului prompt, educatiei, consilierii si suportului pacientului,
pentru a evita izolarea.

e Izolarea se aplica doar ca masura de ultima instanta, atunci cand existd risc major si
tratamentul in conditii de ambulator nu este fezabil sau eficient.

e Abordarea trebuie sa fie bazata pe drepturile omului — asigurand un echilibru Intre protectia
sandtatii publice si respectarea libertatii individului.

e Izolarea se Intrerupe imediat ce pacientul nu mai este contagios.

Criterii pentru izolarea respiratorie / spitalizare:

e TB pulmonara severd sau TB DR contagioasa, cu necesar de interventii medicale majore
(ex. insuficientd respiratorie, hemoragie, pneumotorax, pleurezie).

e TB asociata cu comorbiditati severe (HIV, hepatopatie, boala renala, diabet necontrolat).

e Reactii adverse severe la tratament (ex. hepatitd medicamentoasd, psihozd, insuficientd
renala, tulburari de ritm).

Criterii pentru izolarea stricta:

o Esec terapeutic.

o Pacienti infectiosi aflati in medii aglomerate (centre rezidentiale, institutii de lungd sedere).

o Lipsa conditiilor sigure pentru tratament ambulatoriu (ex. persoane fara adapost, alcoolism
cronic, expunere la copii <5 ani, persoane imunodeprimate, gravide).

e Neaderenta la tratament (doar dupa epuizarea tuturor optiunilor de suport si consiliere).

Conditii pentru izolare:

e Respectarea protocoalelor, ghidurilor si criteriilor de izolare.

e Asigurarea camerelor dedicate pentru izolare (preferabil cu presiune negativa), respectarea
standardelor minime de igienad si aplicarea masurilor de control al infectiilor.

e Instruirea personalului medical privind consilierea si comunicarea scopului izolarii
pacientilor.
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Evaluarea si asigurarea suportului pentru sandtatea mintalda a pacientului, inclusiv
prevenirea anxietatii si depresiei.

Implementarea masurilor de protectie: ventilatie adecvata (>12 schimburi de aer pe ora sau
ventilatie naturala optimd), utilizarea respiratoarelor de catre personal, purtarea mastilor
medicale de catre vizitatori, facilitdti pentru igiena personald si efectuarea regulatd a
dezinfectiei.

Politica privind vizitatorii:

Admiterea unui numar minim de vizitatori, cu mentinerea suportului emotional pentru
pacient.

Accesul interzis copiilor, gravidelor si persoanelor imunocompromise.

Vizitatorii trebuie sa poarte masca/respirator, sa evite contactul direct cu patul pacientului
si s respecte igiena mainilor.

Intalnirile, daci este posibil, se vor desfasura in spatii deschise (aer liber).

Separarea respiratorie la domiciliu:

Se aplica pacientilor cu sputd pozitiva, fara comorbiditati si fara necesitatea spitalizarii.
Pacientul trebuie sa stea intr-o camera separata, bine ventilata.

Purtarea mastii medicale de catre pacient este obligatorie in prezenta altor persoane.
Evitarea locurilor aglomerate si a utilizarii transportului public.

Membrii familiei trebuie instruiti in privinta masurilor de control al infectiei tuberculoase.

Igiena respiratorie in tuberculoza

Asigurarea educatiei sanitare privind igiena respiratorie si eticheta tusei, adresata
personalului medical, pacientilor si comunitatii.

Integrarea consilierii pacientilor cu TB si a familiilor acestora in pachetul complet de
ingrijire.

Aplicarea masurilor de igiena respiratorie tuturor pacientilor cu tuse, nu doar celor cu TB
confirmata, pentru reducerea stigmatizarii.

Distribuirea pacientilor simptomatici de servetele de unica folosinta si masti medicale, cu
instruirea privind utilizarea si eliminarea lor corecta.

Amplasarea in spatiile de asteptare a materialelor vizuale (afise, postere) in limbile locale,
care sa promoveze eticheta tusei, recunoasterea simptomelor TB si mesajul cad tuberculoza
este prevenibild si curabild.

Aceste masuri contribuie la reducerea transmiterii TB si ajutd la diminuarea stigmatizarii
pacientilor.

Controlul mediului in prevenirea si controlul tuberculozei

Controlul mediului reprezinta al doilea pilon al masurilor de prevenire si control al infectiei si
trebuie implementat impreuna cu celelalte masuri de control al infectiei TB.

Scop: Reducerea concentratiei particulelor infectioase din aer printr-un ansamblu de interventii
ce includ diluarea, eliminarea, filtrarea sau dezinfectarea aerului.

Sisteme cu radiatie ultravioleta germicida (UVGI) in partea superioara a incaperii
sunt recomandate pentru reducerea transmiterii Mycobacterium tuberculosis catre
lucratorii medicali, persoanele care frecventeaza institutiile medicale sau alte
persoane aflate in medii cu risc crescut de transmitere. (Recomandare conditionala,
certitudine moderata a dovezilor)

Sisteme de ventilatie (inclusiv ventilatie naturala, mixta, mecanica si aer recirculat
prin filtre de aer cu eficienta ridicatia — [HEPA]) sunt recomandate pentru reducerea
transmiterii Mycobacterium tuberculosis citre lucritorii medicali, persoanele care
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frecventeaza institutiile medico-sanitare sau alte persoane aflate in medii cu risc
crescut de transmitere. (Recomandare conditionala, certitudine foarte scazuta a
dovezilor)

Masuri recomandate pentru medii cu risc inalt de transmitere a TB:
o Sisteme de radiatie ultravioletd germicida (GUV) in partea superioara a incaperilor.
o Sisteme de ventilatie:

v' Ventilatie naturala (prin deschidere de ferestre si usi pentru aerisire optima).

v’ Ventilatie mecanica.

v' Recircularea aerului prin filtre HEPA (filtre cu eficienta ridicatd pentru particule).
Nota. Informatia detaliatd privind controlul mediului in prevenirea si controlul tuberculozei
este prezentatd in Anexa 17.

Protectia respiratorie

Protectia respiratorie trebuie implementata ca parte a unui pachet de masuri de prevenire si
control al infectiei TB (IPC). Utilizarea incorectd sau izolatd poate crea un fals sentiment de
siguranta si creste riscul de transmitere.

Mastile respiratorii de protectie impotriva particulelor, utilizate in cadrul unui program
de protectie respiratorie, sunt recomandate pentru reducerea transmiterii Mycobacterium
tuberculosis la lucritorii medicali, persoanele care frecventeaza institutiile medico-
sanitare sau alte persoane aflate in medii cu risc inalt de transmitere. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Respiratoare particulare (N95, FFP2, FFP3)
o Indicatii:
v Pentru personal medical si alte persoane din spatii cu risc inalt (inclusiv penitenciare,
centre pentru refugiati/azil).
v Pentru lucratori comunitari sau membri ai familiei care ingrijesc pacienti cu TB activa
(inclusiv TB DR).
o Functie: Filtrare a particulelor infectioase <0,3-0,4 pm.
v NO95: >95% eficientd (SUA).
v FFP2: >94% eficienta (Europa).
v FFP3: >98% eficienta — recomandat pentru proceduri generatoare de aerosoli.
o Conditii pentru eficienta:
v Fit-testing obligatoriu la introducerea in utilizare, la fiecare lot nou si anual, sau mai
frecvent in functie de risc.
v Fit-testing calitativ (gust, miros, tuse) sau cantitativ (raport concentratie particule).
v' Instruire privind utilizarea corecta si intretinerea.

Masti medicale

e Nu oferad protectie semnificativa purtatorului impotriva M. tuberculosis aeropurtat; reduc
eliberarea de aerosoli infectiosi de catre pacienti.

o Indicatii:
v Pacienti cu TB activa baciliferd sau cu raspuns insuficient la tratament.
v In special in spatii slab ventilate si la contact cu alte persoane.

o Cerinte:

v"Acoperire completd nas—gurd, bard nazala ajustabila.

v Inlocuire zilnica sau dacd masca se umezeste/deterioreaza.

v" Se poate Indeparta in aer liber, cdnd pacientul e singur sau in timpul somnului.
Recomandare generala: Protectia respiratorie trebuie integrata intr-un program complet de
protectie respiratorie, corelat cu alte masuri de control infectiei TB (ventilatie, separare
pacienti, triaj), cu instruire si supervizare periodica.
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Caseta 12. Controlul infectiei TB in comunitate [13]

Masuri de prevenire si control al infectiei tuberculoase 1a nivel de gospodarie

Masurile de prevenire si control al infectiei la nivel de gospodarie au drept scop Intreruperea
transmiterii infectiei de la pacientul cu TB sau TB DR contagios catre membrii familiei si alti
contacti apropiati.

1. Initierea rapida a tratamentului

o Inceperea cat mai prompti a tratamentului eficient pentru TB constituie misura principala si
cea mai importanta de reducere a transmiterii infectiei.

« In cazul TB DR, intérzierea initierii tratamentului sporeste riscul de transmitere, deoarece
pacientul ramane contagios mai mult timp.

2. Protectia grupurilor cu risc sporit

o Contactii pacientilor cu TB DR au un risc mai mare de infectare si de imbolnavire.

e Membrii familiei HIV-pozitivi prezinta risc crescut de evolutie severa si mortalitate daca se
infecteaza.

e Copiii sub 5 ani si femeile gravide trebuie sd evite contactul apropiat cu pacientii
contagiosi.

3. Ventilatia si organizarea spatiului de locuit

« Asigurarea unei ventilatii naturale eficiente in camera pacientului (deschiderea ferestrelor,
curenti de aer).

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

e Recomandari pentru pacient:
v Petrecerea cat mai mult timp in aer liber.
v Dormitul separat, intr-o camera bine aerisita.
v" Limitarea deplasarilor in locuri publice si utilizarii transportului public.

4. Protectia respiratorie

e Lucratorii medicali care viziteaza pacientul la domiciliu vor purta respiratoare cu filtru
(tip N95/FFP2 sau echivalent) pana la negativarea bacteriologica.

e Membrii familiei HIV-pozitivi care ingrijesc pacientul contagios trebuie sa utilizeze
respiratoare.

o In cazul pacientilor cu TB DR, ingrijitorii vor beneficia de echipament de protectie
respiratorie si instruire corespunzatoare.

5. Educatia pacientului si a familiei

« Instruirea privind eticheta tusei si eliminarea in siguranta a sputei.

o Educatia pentru prevenirea transmiterii trebuie initiatd inainte de externarea pacientului si
continuata pe parcursul tratamentului.

e Lucratorii medicali comunitari si voluntarii vor fi instruiti pentru a consolida masurile IPC
in timpul vizitelor la domiciliu.

6. Screening si profilaxie

o Toti membrii gospodariei vor fi evaluati pentru TB.

e Contactii pacientilor cu TB bacteriologic pozitiv vor fi evaluati pentru tratamentul
preventiv al tuberculozei (TPT), dupa excluderea bolii TB active.

o Copiii si persoanele HIV-pozitive vor fi prioritizate pentru evaluare si TPT.

7. Implementare
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e Masurile se aplicd prin colaborarea dintre personalul medical, organizatiile comunitare si
pacient.

e Personalul medical va instrui familia privind: imbunatatirea ventilatiei, eticheta tusei,
importanta aderentei la tratament.

o Implicarea liderilor comunitari pentru promovarea practicilor sigure (ex. aerisirea locuintei,
acceptarea TPT).

C.2.3. Depistarea tuberculozei (Screening-ul TB) [7, 9, 14, 15]

Caseta 13. Obiectivele principale in depistarea tuberculozei

[

. Scopul screening-ului TB:
Identificarea persoanelor cu suspiciune de tuberculoza activa (TB prezumtiva), care necesita
evaluare suplimentard in institutii medicale pentru confirmarea sau excluderea
diagnosticului.

« Identificarea persoanelor eligibile pentru tratament preventiv al tuberculozei (TPT).

« Screening-ul nu este un test de diagnostic; orice rezultat pozitiv trebuie urmat de investigatii

suplimentare.

2. Obiectivul principal al depistarii TB active:

e Depistarea precoce a cazurilor de tuberculoza activa si initierea prompta a tratamentului.

e Reducerea riscului complicatiilor, sechelelor, precum si a impactului social si economic
negativ.

o Limitarea transmiterii tuberculozei in comunitate.

w

. Principii etice si de respectare a drepturilor omului
Respectarea drepturilor omului si a principiilor etice in programele de screening.
Minimalizarea riscului de disconfort, durere, stigmatizare si discriminare.

4. Depistarea pasiva a tuberculozei (screening simptomatic)

Depistarea pasivd constd in diagnosticarea tuberculozei pe baza prezentdrii voluntare a
pacientului la institutii medicale, avand simptome sugestive. Conditiile necesare:

e Prezentarea simptomelor specifice tuberculozei active.

e Accesarea unei institutii medicale adecvate pentru evaluare.

e Evaluarea corectd de catre lucratorul medical a criteriilor de suspiciune TB.

e Aplicarea unui algoritm diagnostic valid, cu sensibilitate si specificitate adecvate.

5. Depistarea activa a tuberculozei (screening sistematic)

Screening-ul sistematic presupune identificarea organizatid si sistematicad a persoanelor cu
suspiciune de TB activa in grupuri-tinta definite, prin teste, examindri sau alte proceduri rapide.
Aceste metode permit diferentierea eficientd a persoanelor cu suspiciune de TB. Confirmarea
diagnosticd se face ulterior in institutii medicale specializate prin teste si evaludri clinice
suplimentare.

Grupul-tinta (de risc) reprezintd orice colectivitate cu prevalentd sau incidenta semnificativ
crescutd a tuberculozei comparativ cu populatia generala.

Caseta 14. Lista grupurilor care sunt obiectul screening-ului sistematic pentru depistarea
TB active, ITB si tratamentul preventiv pentru TB [7]

Nr. | Grupul (categoria) de | Trebuie sa fie obiectul Algoritm de screening Trebuie s fie
populatie unui screening obiectul
sistematic pentru tratamentului
depistarea preventiv TB?
tuberculozei?
1. | Persoanele contacte
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din focarele de
tuberculoza

contact intradomiciliar

contact apropiat

La examinarea
focarului de
tuberculoza,

in continuarea conform
PCN

Algoritm de screening
paralel care implica
identificarea simptomelor si
realizarea radiografiei
toracice.

TCT, IGRA sau TBST
pentru depistarea ITB.

In cazul unui test
pozitiv la infectia TB

In cazul unui test
pozitiv la infectia TB

La admitirea initiald, In
continuare la fiecare 6

Algoritm de screening
paralel care implica
identificarea simptomelor si

In cazul unui test
pozitiv la infectia TB

Persoanele privative luni de aflare in realizarea radiografiei
de libertate plasament toracice.
(institutionalizare) TCT, IGRA sau TBST
’ pentru depistarea ITB.
Personalul din

institutiile medicale

- Cu risc sporit de
infectare cu
tuberculoza la locul
de munca

La angajare la serviciu

Algoritm de screening
paralel care implica
identificarea simptomelor si
realizarea radiografiei
toracice.

TCT, IGRA sau TBST
pentru depistarea ITB.

In cazul unui test
pozitiv la infectia TB

- alte categorii de si anual Algoritm de screening Nu
lucritori medicali paralel care implica
identificarea simptomelor si
realizarea radiografiei
toracice
Personalul angajat in Algoritm de screening Nu
locurile privative de paralel care implica
libertate cu risc sporit identificarea simptomelor si
de infectare cu | Laangajare la serviciu realizarea radiografiei
tuberculozia la locul si anual toracice
de munca
Algoritm de screening
. . aralel care implica
La diagnosticarea P '© 1mp .
1 N identificarea simptomelor si
Persoanele care initiald a HIV, in . ! 7
- g realizarea radiografiei Da
traiesc cu HIV continuare conform .
PCN toracice.
TCT, IGRA sau TBST
pentru depistarea ITB.
Persoanele cu Anual Algoritm de screening Nu
modificari pulmonare paralel care implica
netratate depistate in identificarea simptomelor si
timpul  radiografiei realizarea radiografiei
cutiei toracice; toracice.
Persoane tratate
anterior de TB
. Anual Algoritm de screening Nu
Persoanele cu boli AR
. paralel care implica
pulmonare  cronice Sy . .
i identificarea simptomelor si
nespecifice ’

realizarea radiografiei
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toracice.

Persoanele cu diabet
zaharat

Anual

Algoritm de screening
paralel care implica
identificarea simptomelor si
realizarea radiografiei
toracice.

Nu

Persoanele care incep
terapia cu inhibitori
ai FNT

10.

Persoanele tratate
prin dializa

11.

Persoanele care se
pregitesc de un
transplant de organe
sau maduva osoasa

La excluderea
tuberculozei active

Algoritm de screening
paralel care implica
identificarea simptomelor si
realizarea radiografiei
toracice.

TCT, IGRA sau TBST
pentru depistarea ITB.

In cazul unui test
pozitiv la infectia TB

Algoritm de screening
paralel care implica
identificarea simptomelor si
realizarea radiografiei
toracice.

TCT, IGRA sau TBST
pentru depistarea ITB.

In cazul unui test
pozitiv la infectia TB

Algoritm de screening
paralel care implica
identificarea simptomelor si
realizarea radiografiei
toracice.

TCT, IGRA sau TBST
pentru depistarea ITB.

In cazul unui test
pozitiv la infectia TB

12.

Persoanele care
sufera de silicoza

Anual

Algoritm de screening
paralel care implica
identificarea simptomelor si
realizarea radiografiei
toracice.

TCT, IGRA sau TBST
pentru depistarea ITB.

In cazul unui test
pozitiv la infectia TB

13.

Persoanele adulte fara
adapost

Anual

Algoritm de screening
paralel care implica
identificarea simptomelor si
realizarea radiografiei
toracice.

TCT, IGRA sau TBST
pentru depistarea ITB.

In cazul unui test
pozitiv la infectia TB

14.

Persoanele care
consuma droguri

Anual

Algoritm de screening
paralel care implica
identificarea simptomelor si
realizarea radiografiei
toracice.

TCT, IGRA sau TBST
pentru depistarea ITB.

In cazul unui test
pozitiv la infectia TB

15.

Persoanele care fac
abuz de alcool

Anua

Depistarea etapizata a
cazurilor cu rezultat pozitiv
pe baza oricaruia dintre
simptomele TB si a
rezultatelor radiografiei
toracice.

Nu

16.

Persoanele cu
tulburari de sanatate
mintala

Anual

Algoritm de screening
paralel care implica
identificarea simptomelor si
realizarea radiografiei
toracice.

Nu

17.

Fumaitori activi

Anual

Depistarea etapizatd a
cazurilor cu rezultat pozitiv

Nu
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pe baza oricaruia dintre
simptomele TB si a
rezultatelor radiografiei
toracice.

Anual Algoritm de screening Nu
paralel care implica

18. | Migranti (externi) identificarea simptomelor si
realizarea radiografiei

toracice.

In functie de situatia epidemiologica din teritoriu, conducerea institutiilor va reorganiza si ajusta
grupele cu risc crescut pentru tuberculozd prin examindri tintite, conform recomandarilor
specialistilor.

Caseta 15. Screening-ul sistematic pentru tuberculoza activa
Screening-ul sistematic include urméatoarele componente:

e |Istoricul complet al persoanei;
e Examenul clinic;
e Radiografia pulmonara standard (digitald sau conventionald).

Tabelul 8
Testul cutanat la Tuberculinum* (TCT): administrare, citire si interpretare
Caracteristicile e Testul cutanat la Tuberculinum* (TCT) este o metoda de detectare
generale ale TCT a infectiei TB prin injectarea intradermica a derivatului proteic

purificat (PPD).

e Procedura implicd injectarea unei combinatii de antigene
micobacteriene care declanseazd un raspuns imun de
hipersensibilitate de tip Intarziat, masurat prin induratia formata in
milimetri.

e Metoda standard utilizata este testul Mantoux.

e Expunerea anterioara la Mycobacterium tuberculosis sau
vaccinarea BCG determind o reactie locald de hipersensibilitate in
2472 ore, evidentiata prin induratie palpabild la locul injectarii.

e Un rezultat pozitiv indicd sensibilitate la antigenele
Mycobacterium tuberculosis, dar nu confirmid prezenta sau
evolutia spre TB activa.

e O reactie TCT dupa vaccinarea anterioara BCG este de obicei mai
slaba decat in cazul infectiei naturale si poate rdmane pozitiva
pentru cétiva ani.

e Anumite conditii clinice (de ex. infectia cu HIV, malnutritia
severd) pot suprima reactia TCT; un rezultat negativ nu exclude
infectia sau TB activa.

e La persoanele care traiesc cu HIV, sau cei cu malnutritie severa
sau altd boald grava, induratia >5 mm se considerata pozitiva.

e La copiii fara aceste conditii, o induratie >10 mm este interpretata
ca pozitiva, indiferent de vaccinarea BCG anterioara.

Indicatiile testului Efectuarea TCT este obligatorie pentru:

e Toate persoanele cu contact cunoscut in familie sau colectiv cu un
caz activ de tuberculoza pulmonara;

e Persoanele din grupele de risc care trebuie supuse testarii

sistematice pentru depistarea infectiei tuberculoase.
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Procedura

de

efectuare a testului

cutanat
Tuberculinum*
(TCT)

la

1. Pregatirea locului de injectare:

Localizati fata anterioara a treimii medii a antebratului;

Asezati antebratul cu palma in sus pe o suprafatd ferma, bine
luminata;

Selectati o zona neteda a pielii, fara cicatrici, rani sau tatuaje.;
Curatati zona cu tampon imbibat in alcool.

. Pregitirea seringi:

Folositi flacoane cu tuberculina PPD-S (5 UT/0,1 ml) sau PPD RT
23 (2 UT/0,1 ml), pastrate la 2—8°C, ferite de lumina directa;
Verificati data de expirare 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 seringa gradata de 1 ml sau o seringa tuberculinica care
poate distribui cu precizie 0,1 ml solutie folosind un ac scurt (8-13
mm) de calibrul 27;

Curatati dopul flaconului cu tampon steril;

Aspirati 0,1 ml (5 UT sau 2 UT) tuberculind sau conform
instructiunilor producatorului, eliminati aerul si picaturile in
eXces;

Injectati tuberculina Tn maxim 20 minute de la pregatire.

3. Administrarea tuberculinei:

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

In cazul aparitiei unei picaturi de singe, stergeti usor cu tampon
alcoolizat, fara a stoarce zona.

4. Verificarea locului de injectare:

Injectie corecta determina o papula ischemica (induratie) de 6-10
mm diametru, cu aspect de ,,coaja de portocala”;

Papule mai mici de 6 mm impun repetarea testului, la o distanta de
cel putin 5 cm fata de locul initial;

Confirmarea tehnicii corecte: lipsa sangerarii si aparitia papulei.

Evolutia reactiei

cutanate
Tuberculinum*

la

Reactia la Tuberculinum® poate fi locala sau generala.
Reactia locala

Initial, poate aparea o reactie nespecifica, care persista sau dispare
in 2448 de ore;

Testul este considerat pozitiv daca la 72 de ore se observa
formarea unei papule dermice dure, usor ridicate deasupra planului
pielii;

Culoarea papulei poate varia de la roz pal la rosu inchis;

Papula isi reduce dimensiunile in decurs de 4-7 zile;
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o Dupa disparitia papulei, poate persista o usoard pigmentare si o
descuamare fina (furfuracee);

e Rareori, pot aparea reactii locale mai severe: vezicule, ulceratii,
adenopatie regionala sau limfangita.

Reactia generala

o Foarte rar pot aparea febra, astenie sau artralgii;

o Aceste manifestari sunt tranzitorii si dispar, de obicei, In 1-2 zile.

Citirea testului

e Rezultatul testului se citeste intre 48 si 72 de ore dupa
administrare, ideal la 72 de ore, cand induratia este maxima, iar
reactiile nespecifice au disparut;

e Se masoard diametrul transversal al induratiei folosind o rigld
transparenta;

e Dacad este necesar, se marcheaza limitele induratiei dupa ce
punctele extreme ale diametrului au fost palpate si delimitate cu
exactitate;

e C(itirea si interpretarea rezultatelor trebuie realizate de personal
medical experimentat, care va nota dimensiunea induratiei si data
citirii.

Inregistrarea testului

e Notati locul administrarii testului (antebrat drept sau stang);

e Daca nu apare induratie, inregistrati valoarea ,,0” (zero); daca
induratia este prezentd, Inregistrati dimensiunea exactd in
milimetri, fard a Tnregistra direct ca ,,pozitiv”’ sau ,,negativ’’;

e Notati orice evenimente adverse locale aparute, precum vezicule,
bule, limfangita, ulceratii sau necroza.

Interpretarea
testului

e TCT nu masoara imunitatea fatd de tuberculoza, ci gradul de
hipersensibilitate la tuberculina;

e Interpretarea rezultatului se face tindnd cont de riscul individual de
infectie cu M. tuberculosis si de riscul de progresie spre boala,
precum si de dimensiunea induratiel masurate in milimetri;

e Nu existd o corelatie directa intre dimensiunea induratiei si
probabilitatea prezentei tuberculozei active (valoarea predictiva
pozitiva este scazutd) sau riscul de a dezvolta boala in viitor;

e Nu exista o corelatie Intre dimensiunea reactiei TCT dupa
vaccinarea BCG si protectia fata de tuberculoza;

e Interpretarea rezultatelor trebuie facutda cu atentie, luand 1in
considerare factorii de risc clinici individuali pentru a stabili
pragul induratiei considerate pozitive (ex. 5 mm, 10 mm sau 15
mm).

Reactia pozitiva

Induratia cu diametrul > 5 mm este considerata reactie pozitiva

la:

e persoanele care traiesc cu HIV;

e persoanele cu malnutritie severa (cu dovezi clinice de marasmus
sau kwashiorkor).

Induratia cu diametrul >10 mm este considerata reactie pozitiva

la:

e toate celelalte persoane (indiferent dacd au primit sau nu
vaccinarea BCG).

Observatii la locul testiarii: Formarea veziculelor, bulelor,

limfangitei, ulceratiilor sau necrozei trebuie consemnatd, deoarece

poate indica un nivel crescut de hipersensibilitate la tuberculina si,

implicit, prezenta infectiei TB.
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Nota:

Reactia pozitivd la PPD indicd infectia TB, dar nu confirma
prezenta tuberculozei active;

Daca testul este pozitiv, repetarea acestuia nu aduce informatii
suplimentare $i nu este recomandata!

Reactia negativa
(anergia)

Testul negativ poate indica fie absenta infectiei cu M. tuberculosis,
fie faptul ca infectia este recenta si organismul nu a avut timp sa
dezvolte un raspuns imun vizibil la testul cutanat;

Existd o perioada ,(fereastrd” de pana la 12 saptamani de la
momentul infectiei pand la dezvoltarea imunitdtii mediate celular,
cand testul poate fi negativ;

Majoritatea persoanelor cu rezultat negativ nu sunt infectate cu M.
tuberculosis;

Persoanele cu afectare imunologica, in special cele care traiesc cu
HIV cu numar scdzut de celule T CD4 sau cele cu malnutritie
severd, pot prezenta frecvent rezultate negative, chiar daca sunt
infectate (anergie);

Lipsa raspunsului imun mediat celular la tuberculind poate fi
cauzata fie de lipsa sensibilizarii anterioare, fie de anergie datorata
suprimarii imune.

Virajul tuberculinic

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

Reactii fals-negative

Pot fi determinate de:

Administrarea sau interpretarea incorecta a testului;

Infectia HIV;

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

Forme severe de TB (de exemplu, TB diseminata, meningita TB);
Infectii virale (de exemplu, rujeola, variceld, virusul Epstein-
Barr):

Vaccinat cu vaccinuri virale vii (in decurs de 6 saptimani);
Malnutritie;

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

Imunodeficiente primare;

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

Hipoproteinemie;

Depozitarea necorespunzatoare a tuberculinei.

Nota. O reactie negativda TCT sugereazd o afectiune netuberculoasa,
dar nu exclude diagnosticul de TB.

Reactii fals-pozitive

Pot fi cauzate de:

Tehnica sau citirea defectuoasa (interpretarea reactiilor
nespecifice, injectarea subcutanata a Tuberculinum®*);
Interpretarea incorecta a reactiet;

Vaccinarea anterioara BCG;

Infectia cu micobacterii nontuberculoase.

Contraindicatii

TCT nu are contraindicatii
Se recomanda amanarea efectuarii testului in caz de:
v" boli infectioase acute;
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boli cronice in faza de acutizare;
perioada de convalescenta;

stari alergice acute,

eruptii cutanate;

o luna de zile dupa orice vaccinare.

AN N NN

Incidente, accidente | Nota. Testul nu este Insotit de incidente si accidente grave. Se citeaza

frecvent edemul marcat si inflamatia produsd de introducerea
subcutanatd a Tuberculinum®*.

C.2.4. Conduita pacientului cu tuberculoza [1, 3, 8, 9, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25]

Caseta 16. Procedurile de diagnostic in tuberculoza pulmonara (TB P)

Colectarea datelor anamnestice;

Examinarea clinica a pacientului;

Examinarea sputei pentru detectarea Mycobacterium tuberculosis prin:
Testul molecular Xpert MTB/RIF sau Ultra;

v Microscopia;

v' Metoda culturald;

v Alte metode moleculare genetice, dupa caz;

Investigatii radiologice:

v Radiografia toracica (standard);

v Tomosinteza;

v Tomografia computerizata (CT), HRCT la indicatii clinice specifice;
Consilierea si testarea pentru markeri HIV.

Caseta 17. Minimumul de examinéri pentru precizarea diagnosticului TB EP

Tuberculoza osteoarticulara:

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

Punctia articulatiei cu examinarea lichidului sinovial la MBT (prin microscopie; culturd si
metode molecular genetice), examinarea citologica, histologica, flora nespecifica.
Examinarea histologica si bacteriologicd la MBT a materialului suspect si postoperatoriu.
Examen radiologic OCT.

TS digitald st HRCT cu contrast a coloanei vertebrale si articulatiilor mari.

Fistulografia (optional).

Tuberculoza ganglionilor limfatici periferici si mezenteriali:

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

Biopsia ganglionilor limfatici periferici cu examinarea histologica si bacteriologicd la
MBT.

Examen radiologic OCT.

Examen radiologic al abdomenului.

USG organelor abdomenului.

CT abdominal cu contrast

Laparoscopia (optional).

Punctia cavitatii abdominale cu examinarea lichidului ascitic (clinico-biochimica,
microscopicd, culturala si citologicd) (optional).

Tuberculoza sistemului urinar:

Analiza generala a urinei.
Probele Neciporenco, Zemnitchi.
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e Ureea si creatinina serica.

e Examenul urinei la MBT (culturd, metode molecular genetice).

o USG.

e Urografia, examen radiologic al organelor bazinului mic.

e HRCT organelor bazinului mic cu contrastare dupa indicatii clinice.
e Examen radiologic al abdomenului.

e Examen radiologic OCT.

e Cistoscopia dupa indicatii clinice.

Tuberculoza genitala:

La femei (consultatia se va efectua in a 2-a jumatate a ciclului menstrual, optimal - cu o
saptamana pana la menstra):

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

e USG organelor genitale.

Examen radiologic OCT.

Histerosalpingografia (optional).

HRCT organelor bazinului mic cu contrastare dupa indicatii clinice.

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

La barbati:

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

Ultrasonografia scrotului si prostatei.

Examenul radiologic al organelor bazinului mic.

HRCT organelor bazinului mic cu contrastare dupa indicatii clinice.

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

e Examenul radiologic OCT.

Tuberculoza oculara:

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

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

Examinarea biomicroscopica.

Examenul radiologic OCT.

Tuberculoza pielii:

e Examenul microbiologic al specimenelor respective la MBT.

e Biopsia pielii si marginii plagii cu examinarea histologica si bacteriologica la MBT.
e Examenul radiologic OCT.

Tuberculoza abdominala:

Examenul microbiologic al specimenelor respective la MBT.
Ultrasonografia abdomenului.

Examenul radiologic al abdomenului.

Colonoscopia (optional).

Fibrogastroduodenoscopia (optional).

Laparoscopia (optional).

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

Examenul radiologic OCT.

e HRCT si/sau IRM organelor abdomenului cu contrast dupd indicatii clinice.
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Tuberculoza Sistemului Nervos Central:

e HRCT si/sau IRM cerebral, inclusiv cu contrast la indicatii clinice.

¢ Consultatia neurologului.

e Consultatia oftalmologului (retinoscopie).

e Examenul radiologic OCT.

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

e IRM.

Noti. In toate cazurile se va efectua consilierea si testarea la marcherii HIV. Pentru specialistii
consultanti din asistenta medicald specializatd de ambulatoriu se propune minimumul de
examindri pentru bolnavii cu patologie cronicd sau in cazul lipsei efectului pozitiv dupa
administrarea tratamentului nespecific.

C.2.4.1. Anamneza

Caseta 18. Recomandari pentru culegerea anamnezei

Debutul bolii:

Debutul tuberculozei este variabil:

e Asimptomatic in 20-40% din cazuri, cu semne vizibile doar la investigatiile radiologice,
descoperite ocazional;

e Debut acut in 30-40% din cazuri, cu hemoptizie (mai frecvent expectoratii hemoptoice,
pana la hemoragii pulmonare) sau cu simptome ce mimeaza alte afectiuni respiratorii acute
(debut pseudogripal, pseudopneumonic, pleuretic, pneumotorax spontan);

o Debut insidios, lent progresiv (aproximativ 40%), cu tuse minima la inceput, seaca sau slab
productiva, ulterior mucopurulenta.

Simptomele TB:

Sunt prezente in peste 90% din cazurile netratate sau cu depistare tardiva si includ:

e Sindromul de intoxicatie (Sindromul de impregnatie bacilarda) — subfebrilitatea cu caracter
intermitent (37-38°C), astenie, inapetentd, scadere in greutate inexplicabild, transpiratii
predominant nocturne, insomnie, nervozitate, disconfort general etc.

e Sindrom bronho-pulmonar:

v" Tusea este cel mai frecvent simptom al tuberculozei. Tusea persistentd mai mult de 2-3
saptdmani, initial seacd, ulterior devenind in cateva saptdmani productiva cu sputd
mucoida, mucopurulenta sau purulentd, hemoptizie (sputd hemoptoicd sau hemoptizie
patenta).

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

v" Dispneea — indicele frecvent in TB P: (progresiva; permanenta (in fiecare zi); variaza de
la 0 senzatie usoara in timpul eforturilor fizice marcate pana la insuficienta respiratorie
severa in repaus; se intensifica la efort fizic, infectii respiratorii; survine citeodata din
primele zile dupa aparitia tusei).

v Durerea toracicd cu caracter pleuritic apare uneori la pacienti cu leziuni
parenchimatoase subpleurale, dar mai poate fi 0 consecintd a suprasolicitarii musculare
datorate tusei persistente. Junghiul toracic este o durere vie, localizata, acutd si
superficiala, exageratd de tuse si de respiratic profunda. Se intalneste cu rezistentd in
pleurite, pleurezii, congestii pulmonare, etc. O durere vie, atroce, care imobilizeaza
toracele si opreste respiratia, insotitd de stare de colaps, raspandita in pneumotoraxul
spontan si in embolia pulmonara.

v Hemoptizia — expectoratie cu striuri de singe in sputa.

v Hemoragia pulmonari reprezintd eliminarea pe gurd a unei cantititi de sdnge rosu,
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aerat, proaspat, care provine din arborele traheobronsic si/sau parenchimul pulmonar in
cursul efortului de tuse. In timpul hemoragiei pulmonare bolnavul este palid, anxios,
prezinta transpiratii reci, dispnee, tahipnee si uneori chiar lipotimie. Pulsul este frecvent
tahicardic, iar valoarea tensiunii arteriale variazd in functie de cantitatea hemoragiei
pulmonare.
Nota. Asocierea hemoptiziei sau hemoragiei indicd necesitatea diagnosticului diferential cu:
CP, boala brongiectatica, aspergiloza pulmonara.

C.2.4.2. Examenul obiectiv

Caseta 19. Examenul obiectiv in TB

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

Inspectia generala:

v paliditate a tegumentelor;

v’ subnutritie;

v pozitia fortatd este un indicator al evolutiei severe a TB.

Cutia toracica:

v participarea asimetricd a hemitoracelor in actul respirator;

v amplitudine redusa a cutiei toracice in actul respirator;

v' implicarea activa a muschilor respiratorii auxiliari in actul respirator.

Percutor:

v sonoritate pulmonara diminuata;

v’ submatitate, iar in cazul pleureziei — matitate;

v limitele inferioare ale ariilor pulmonare deplasate in jos;

v’ excursie respiratorie pulmonara diminuata, frecvent asimetrica.

Auscultativ:

v atenuarea murmurului vezicular deasupra proiectiei portiunii pulmonare afectate;

v suflu bronsic;

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

v in cazul prezentei unei caverne mari poate fi: hipersonoritate, timpanism, suflu amforic.
Noti. In majoritatea cazurilor de TB P se constati o discrepanti accentuati intre datele
auscultative sarace sau lipsa lor si caracterul masiv al afectiunilor pulmonare la examenul
radiologic OCT.
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Caracteristicile formelor TB extrapulmonare

Tabelul 9

Formele clinice Semnele clinice si radiologice Examenul histologic Examenul
Analiza lichidului patologic microbiologic
Pleurezia Reprezinta cea mai frecventa localizare extrapulmonara Metode cu cel mai bun|e Cultura
tuberculoasa a tuberculozei. randament diagnostic: Punctia bacteriologica:
De regula, pleurezia tuberculoasa este unilaterala. pleurald cu analiza lichidului Pozitivitatea
pleural si  Toracoscopia cu culturilor din

Apare mai frecvent la adolescenti si adulti tineri.
Debutul bolii este, de obicei, acut, cu posibilitatea unor
prodroame denumite ,,impregnatie bacilara”, dar poate
evolua si insidios in unele cazuri.

Clinic, pacientul prezinta frecvent un junghi toracic,
care poate iradia spre regiunea omoplatului, cu
agravare la tuse si inspiratie.

La examinarea fizica, se poate observa un hemitorace
hipo- sau imobil, uneori dilatat, cu matitate sau
submatitate la percutie si diminuarea sau chiar absenta
murmurului vezicular la auscultatie.

Radiografia pulmonara releva o opacitate in campul
inferior pulmonar, cu limita superioara concava in sus,
caracteristicd unui epansament neinchistat ce depaseste
500-600 ml. In cazul unui revirsat lichidian mic, acesta
poate fi vizualizat mai clar pe radiografia in proiectie
laterald, cand lichidul se revarsa in sinusul costo-frenic
posterior, generand o opacitate in formd de menisc
concav in sus, mobila la respiratie.

Ecografia toracica permite diferentierea  intre
epansamentul lichidian si consolidarea pulmonara,
diagnosticul pleureziilor inchistate si ghidarea punctiel
pleurale.

Examinarea HRCT precizeazd leziunile pleurale
exsudative si cele pulmonare, oferind o localizare

prelevare de biopsii pleurale.
Aspecte histopatologice:
Biopsiile efectuate in stadiul acut
evidentiaza granulatii
miliariforme, uniform distribuite
pe iIntreaga pleurd, formate din
limfocite si celule epitelioide
gigante.

Clasificarea efuziunii pleurale:

Determinata prin criteriile Light

(exsudat vs. transsudat).

Caracteristicile lichidului pleural

in pleurezia tuberculoasa:

v Tip: exsudat.

v’ Proteine totale > 30 g/I.

v" Raport proteine pleurale /

proteine serice > 0,5.

LDH > 200 UI/I.

Raport LDH pleural / LDH

seric > 0,6.

v" Glucoza scazutd in lichidul
pleural (glicopleurie 1intre
0,40-0,90 g/l).

v ADA (adenozin-deaminaza)

AN

lichidul pleural este
redusa, cu rate ce nu

depasesc
aproximativ 10%.
Microscopie la
BAAR: De regula,
rezultatul este
negativ.

Testul molecular
(Xpert MTB/RIF sau
Xpert MTB/RIF

Ultra) efectuat direct
din lichidul pleural
prezintd 0
sensibilitate
moderata.
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topografica clara a leziunilor intrapulmonare asociate.

> 40 U/I.

v Citoza: 10002000
celule/mm?3, cu >80%
limfocite. In unele cazuri,
exsudatul poate fi
predominant neutrofilic.
B ganglionilor Debut frecvent cu tumefiere nedureroasa a ganglionilor Evidentiaza leziuni BAAR sunt
limfatici periferici limfatici, cel mai adesea 1in regiunea cervicala granulomatoase. identificati

(limfadenita
tuberculoasa)

(scrofuloza) si supraclaviculara.

Ganglionii limfatici sunt initial discret mariti, ulterior
se pot inflama si pot dezvolta traiect fistulos cu drenaj
de material cazeos.

Simptomele sistemice apar mai rar.

Afectarea este mai frecventd la pacientii infectati cu
HIV.

Afectarea pulmonard concomitentd poate fi prezenta
sau absenta.

La pacientii infectati cu HIV,
granuloamele lipsesc frecvent.
Analiza lichidului patologic.
Diagnosticul se stabileste prin
punctie aspirativd sau biopsie
chirurgicala.

microscopic in pana
la 50% dintre cazuri.
Cultura este pozitiva
in aproximativ 70%—
80% dintre cazuri.

Tuberculoza
vertebrala (morbul
Pott sau spondilita
tuberculoasa)

Implica frecvent doi sau mai multi corpi vertebrali

adiacenti.

Notéa: La copii, localizarea cea mai frecventd este la

nivelul coloanei vertebrale toracice superioare; la

adulti, sunt afectate de obicei vertebrele toracice

inferioare si lombare superioare.

Leziunea debuteazd la unghiul anterosuperior sau

anteroinferior al unui corp vertebral si se extinde catre

corpul vertebral adiacent, determindnd distrugerea

discului intervertebral.

In stadiile avansate, colapsul corpurilor vertebrale poate

duce la aparitia cifozei (gibbus).

Poate aparea un abces paravertebral ,,rece”:

v La nivelul coloanei toracice superioare, acesta se
poate extinde pana la peretele toracic, fiind
perceput ca o tumora.

Punctia aspirativa a abcesului sau
biopsia  osoasd  evidentiaza
modificari histologice
caracteristice tuberculozei.

Frotiurile, cultura
si/sau testele
moleculare din

aspirat sau bioptat
sunt, in majoritatea
cazurilor, pozitive.
Confirmarea
etiologieli se
realizeaza prin
culturd pozitiva si, in
cazurile disponibile,
prin teste moleculare
cu detectia ADN-
ului Mycobacterium
tuberculosis
complex.
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v La nivelul coloanei lombare inferioare, se poate
propaga catre ligamentele inghinale sau se poate
manifesta sub forma unui abces iliopsoas.

HRCT evidentiazd leziunea caracteristica si poate

sugera etiologia, insd diagnosticul diferential include

alte infectii i tumori.

Tuberculoza

osteoarticulara

Localizarile cele mai frecvente sunt la nivelul

articulatiilor ~solicitate gravitational, 1n ordinea:

intervertebrale, coxofemurale, tibiofemurale.

Debutul este, de obicei, sub forma unei monoartrite,

asemanatoare cu monoartrita reumatismala, insd cu

semne generale de impregnare bacilara.

Manifestari clinice:

v Durere, de intensitate moderata, amelioratd prin
repaus.

v’ Impotenta  functionald
contracturii musculare.

v' Dificultati la mers si
membrelor.

v" Mobilitate articulara diminuata.

Semne radiologice:

v' Estomparea contururilor osoase, mai pronuntata la

copil.

Semne de distructie cartilaginoasa si osoasa.

In stadiile avansate:

Distructie cartilaginoasd completa.

Distructii osoase extinse.

Laxitate ligamentara.

Subluxatia extremitatilor osoase.

datoratda  durerii = si

schiopatat in artritele

ANANENENE NN

Analiza  lichidului  sinovial:
Lichid de tip inflamator: aspect

tulbure, cu numar crescut de
leucocite.

Examen histopatologic:
Evidentiaza prezenta
granulomului tuberculos,
caracteristic infectiei cu

Mycobacterium tuberculosis.

e Examenul
microscopic si
cultura din lichidul
sinovial  pot  fi
pozitive.

e Testele molecular-
genetice  efectuate
din aspiratul
lichidului  sinovial
pot fi, de asemenea,
pozitive.

Nota: Sensibilitatea

testelor molecular-

genetice este mai mare
atunci cand sunt
efectuate din biopsia
tesutului sinovial.

Tuberculoza
sistemului

central
tuberculoasa

Nnervos

(meningita

si

Semne clinice si evolutie:

Examenul

lichidului cefalorahidian

e BAAR pot fi

e Afectiunea este depistatd cel mai frecvent la copiii
mici, dar apare si la adulti, In special la cei infectati cu
HIV.

(LCR) 1n meningita tuberculoasa:

e Numar crescut de celule: 200-

identificati pe frotiul
direct din sedimentul
LCR 1in aproximativ
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tuberculomul)

e Evolutia este progresiva, cu debut caracterizat prin:
subfebrilitate, astenie, anorexie, transpiratii nocturne,
urmate de instalarea treptatd a cefaleei, greturilor si

700/mm?® ~ cu  predominantd
limfocitara, desi in faza initiald
pot predomina neutrofilele.

20% din cazuri;
frecventa creste prin
repetarea punctiilor

varsaturilor. e Concentratie crescutd a lombare.
e Semnele meningiene sunt, la debut, discrete. proteinelor: 1-4 g/l (100-400 | ¢ Culturile din LCR au
e Poate aparea afectarea nervilor cranieni (cel mai mg/dl). o rata diagnostica de
frecvent: 11, VII, VIII). e Nivel scdzut al glucozei si pana la 80%.
e Se poate dezvolta hidrocefalie. clorurilor. e Testele molecular-
e Procesul inflamator poate determina vasculiti cu | ® Reactia Pandi pozitiva. genetice pot
ocluzii arteriale sau venoase. e Prezenta ,panzei de paianjen” confirma  prezenta
Nota: Evolutia caracteristica este de 1-2 saptamani, mai (formarea fibrinei). Mycobacterium
lenta decat in meningitele bacteriene. tuberculosis.
Aspecte imagistice
Meningita tuberculoasa:
e Infiltrarea cisternelor de la baza creierului (apare in
primele luni ale bolii).
e Prizd de contrast intensa $i omogenad a cisternelor de la
baza, extinsa la nivelul scizurilor silviene si santurilor
corticale.
Tuberculom cerebral:
e Leziune corticala sau subcorticald, unica sau multipla,
rotunda sau polilobatd (,,aspect de ciorchine de
strugure”).
e Densitate spontana izo- sau discret hiperdensa, rar
calcificata.
e Priza de contrast nodulara sau inelara.
e Inconjurati de edem perilezional.
Tuberculoza e Este una dintre cele mai frecvente localizari | Analize de laborator: e Culturile din trei
genito-urinara extrapulmonare, fiind de obicei o forma secundard, cu | ¢ Analiza generald a urinei este probe matinale

afectare posibila a rinichilor, ureterelor, vezicii urinare
si organelor genitale.

e Evolutia este lentd, simptomele putand aparea chiar si
dupa 1015 ani de la infectia pulmonara primara.

patologica in aproximativ 90%
dintre cazuri, evidentiind piurie si
hematurie.

Prezenta piuriei cu uroculturi

consecutive de urina
asigura un diagnostic
definitiv in aproape
90% dintre cazuri.
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Desi ambii rinichi pot fi colonizati, boala clinica apare
frecvent la un singur rinichi.

Granuloamele tuberculoase se pot extinde, afectand
sistemul pielocaliceal, ureterele si vezica, producand
leziuni distructive, stricturi si abcese cronice.
Tuberculoza vezicalda este a doua ca frecventd dupa
tuberculoza renald si poate duce la complicatii precum
reflux vezico-ureteral, hidronefroza si cicatrizari locale.
Localizarile genitale includ epididimul, testiculele (prin
extensie directd), si mai rar prostata (prin diseminare
hematogena). Infertilitatea este o complicatie frecventa.
Aproximativ 85% dintre pacienti au concomitent
tuberculoza renald. La femei, pot fi afectate trompele
uterine si uterul, provocand stricturi si infertilitate.
Tuberculoza ureterald poate produce  stricturi
segmentare sau totale, cu risc de hidronefroza.
Hipertensiunea reno-gena este mai frecventd la
pacientii cu aceastd localizare tuberculoasa.

Tabloul clinic:

Simptomele sunt adesea nespecifice, cronice si
intermitente, pacientul le percepe ocazional si rareori
acorda atentie speciala.

Boala poate fi confundata cu infectii urinare recurente,
refractare la tratamentul antibiotic conventional.

Cele mai frecvente simptome, in ordine descrescatoare,
includ:

Cistita;

Poliurie (initial diurna, apoi nocturnd);

Disurie;

Durere suprapubiana;

Piurie;

Febra;

Senzatie imperioasd de urinare (daca vezica este
afectatd);

AN NN

negative si urind acida reprezinta
un  semn sugestiv  pentru
tuberculoza genito-urinara.

Biopsie:

Recoltarea fragmentelor bioptice
este recomandatd din ulcerele
genitale, tuberculii vezicali (mai
ales dacd sunt situati departe de
orificiile uretrale) sau alte leziuni
suspecte, mai ales in prezenta
semnelor  sugestive  pentru
malignitate.

70



v" Durere testiculara, ulcere genitale.

De multe ori, pacientii sunt asimptomatici. Infertilitatea
inexplicabild la ambele sexe poate fi un indicator al
tuberculozei genito-urinare.

Investigatiile in tuberculoza genito-urinara

Radiografie:

v

Radiografiile toracice sau ale coloanei vertebrale
pot evidentia leziuni tuberculoase vechi sau active,
insa in peste 50% din cazuri radiografia toracica
este normala.

La nivelul rinichilor, ureterelor si vezicii urinare,
calcificarile apar in circa 50% din cazuri, fiind
adesea intraluminale.

Pielografie cu substantd de contrast si cistografie pe

qol:

v

Teste diagnostice standard, cu o sensibilitate de
pana la 95%.

v Permit evaluarea gradului de extindere si severitate
a bolii.

Ecografie:

v Evidentiazd leziuni  chistice sau cavitare,
hidronefroza, cicatrici corticale si abcese perirenale.

v' Metodd sensibila s1 utild pentru diagnosticul
tuberculozei testiculare.

v La  femei, poate ardta  ingrosari  ale

omentului/peritoneului,  tuberculi  peritoneali,
cavitdti pelvine si bride de adeziune.

Ultrasonografie transrectald cu rezolutie inalta:

v

v

Tehnicd non-invazivad recomandatd in cazurile de
infertilitate masculind cu oligospermie severda sau
azoospermie si volum redus al ejaculatului.

Permite evaluarea veziculelor seminale, ductelor
ejaculatorii si prostatei.

Pielografie retrograda:
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v' Indicatie limitata, utilizata rar, exceptand pacientii
cu insuficienta renala.

o Tomografie computerizatda (CT) cu
contrast:

v Indicatie in stadii avansate pentru evaluarea
gradului de afectare si extindere.

v Sensibild pentru diagnosticarea calcificarilor si
ingrosarilor peretelui ureteral si vezical.

« Angiografie:

v Utilizatd in cazuri cu leziuni focale ce pot imita
tumori renale sau cand se ia 1n considerare
nefrectomia.

v Permite diagnosticarea leziunilor avasculare.

substantd de

Tuberculoza
abdominala

Forme frecvente:

o Tuberculoza peritoneala si a nodulilor limfatici (cea
mai comuna).

e Implicarea intestinului subtire si cecului.

Manifestari frecvente la debut:

e Durere abdominald, uneori asemanatoare celei din
apendicita.

o Diaree.

o Constipatie.

o Hematochezie.

o Palparea unei formatiuni abdominale.

Semne asociate afectarii peretelui intestinal:

e Febra.

e Scadere ponderala.

o Transpiratii nocturne.
Caracteristici clinice suplimentare:

e Ulceratiile si fistulele pot imita boala Crohn.

o Fistulele anale necesitd evaluare pentru tuberculoza
rectala.

e Durerea abdominala nespecifica, febra si ascita trebuie
sa ridice suspiciunea de peritonitd tuberculoasa.

Diagnosticul poate fi confirmat
prin examen histologic si prin
culturile efectuate din probele
prelevate intraoperator.

Laparoscopia sau

laparotomia

evidentiaza implicarea difuzd a
peritoneului.

Caracteristicile

lichidului

peritoneal exsudativ:

v

v

AN

Gradient albumina ascita/ser
<1,1g/(dl
Concentratie
glucoza si LDH;
Predominanta limfocitelor;
Nivel crescut al adenosin-
deaminazei (ADA).

scazuta  de

Cultura si testele
molecular-genetice
efectuate pe
bioptatele
peritoneale sunt

frecvent pozitive.
in contrast, cultura si

testele  molecular-
genetice din lichidul
peritoneal sunt

adesea negative.
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Investigatii imagistice:

e IRM si CT pot prezenta imagini variate, cu
caracteristicd comuna fiind implicarea difuza si marirea
ganglionilor limfatici.

Tuberculoza
pericardica,
pericardita
tuberculoasa

e Este frecventa la pacientii infectati cu HIV.

e Debutul este subacut sau acut, manifestat prin:
v Febra,

v Durere retrosternala,
v Zgomote cardiace asurzite,
v' Frecatura pericardica.

e Poate aparea acumularea unui revarsat pericardic, cu
simptome cardiovasculare progresive si semne de
tamponada cardiaca.

e Revarsatul hemoragic este frecvent intalnit.

e Radiografia toracicd evidentiazd arcuri cardiace
estompate si un siluetaj tip ,,carafa” cand lichidul
depaseste 200 ml.

e Ecocardiografia confirma prezenta lichidului in spatiul
pericardic (spatiu fard ecou intre pericard si endocard),
determind volumul lichidului si evidentiaza ingrosarea
pericardului.

Revarsatul pericardic este
exsudativ si prezintd un numar

crescut de  leucocite, cu
predominantd a mononuclearelor.
Parametrii biochimici
caracteristici:

v" Raport proteine

lichid/proteine ser > 0,5;
v" Raport LDH lichid/LDH ser
> 0,6;
v' Glucoza scazuta comparativ
cu nivelul seric;
v" Nivel crescut al
deaminazei (ADA).
Examenul  histopatologic  al
fragmentelor bioptice de pericard
releva prezenta granulomelor, cu
o ratda de pozitivitate de
aproximativ 70%.

adenosin-

Culturile din lichid
pericardic identifica
Mycobacterium
tuberculosis in
aproximativ 30% din
cazuri, biopsia avand
o ratd mai mare de
pozitivitate.

Testele PCR permit
identificarea rapida a

ADN-ului M.
tuberculosis din
cantitdti mici (doar 1
ul) de lichid
pericardic.
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C.2.4.3. Investigatii paraclinice

Investigatiile paraclinice necesare pacientului cu TB in functie de nivelul acordirii asistentei medicale

Tabelul 10

Nivelul acordarii asistentei medicale

Investigatii paraclinice Semne sugestive pentru TB Nivelul .
gatiip g P AMP : Stationar
consultativ ’
Examenul radiologic OCT: Prezenta urmatoarelor modificari sugestive pentru tuberculoza: 0] 0] 0]
Reprezinta o metoda importantd de e infiltrate pulmonare;
dl?gnos_th, mal a|eS_|a persoanele cu teste e leziuni cavitare/distructive ale tesutului pulmonar;
microbiologice negative. e adenopatii intratoracice;
e tuberculom;
e pleurezie;
e modificari fibroase pulmonare.
Examenul  radiologic a_I diverselor | \1odificari sugestive:
segmente ale aparatului locomotor: . . <.
) . . e zone de distructie osoasa;
(coloanei vertebrale, articulatiilor, oaselor) NS R O O
’ e osteoporoza localizata,
e semne de artritd tuberculoasa.
Examenul  radiologic al organelor Poat denti dificiri . ‘ i flamatorii
abdominale sau genito-urinare cu tuobaerecjl\(/) laszn,::i mo ;19231 tsugf.s lt‘./e F chirt procese Itlamatortt
contrast , CU sau fara distructie tisulara. R o o
Analiza sputei si/sau a altor lichide | e Se recomanda examinarea microscopicd directd pentru bacili
biologice la BAAR prin microscopie (cel alcoolo-acido-rezistenti (BAAR) din cel putin 2 probe de sputa
putin 2 probe) sau alte lichide biologice relevante.
o Rezultatele pozitive sunt sugestive pentru tuberculozd in
urmatoarele situatii clinice:
i y . . 5 e o - O O
v' Tuberculoza pulmonara cu evolutie clasica — sputd pozitiva la
BAAR.
v' Co-infectia TB/HIV — sputa pozitiva la BAAR.
v" Tuberculoza multidrogrezistenta (TB MDR) — sputa pozitiva la

BAAR.

74




v Tuberculoza extrapulmonara (TB EP) — lichide biologice

(pleural, LCR, urina, etc.) pozitive la BAAR.

Analiza sputei sau a altor lichide biologice
la MBT, metode molecular-genetice
rapide

Depistarea MBT in lichidele biologice.
TB DR — depistarea tulpinilor de MBT drogrezistente.

Analiza sputei sau a altor lichide biologice
la MBT, metoda culturalda cu TSM si
metode molecular-genetice

Depistarea MBT in lichidele biologice.
TB DR — depistarea tulpinilor de MBT drogrezistente.

Pulsoximetrie

Poate evidentia scaderea saturatiei oxigenului (hipoxemie) la
pacientii cu afectare pulmonara moderata sau severa, sugerand
extinderea procesului patologic, fard a fi specificd pentru
tuberculoza.

Termometrie (masurarea temperaturii
corpului)

Poate evidentia febra sau subfebrilitate prelungitd, manifestari
frecvente 1n tuberculoza, in special in formele active ale bolii.
Nu este specificd pentru TB, dar sustine suspiciunea clinica in
contextul altor semne si simptome.

PEF-metrie

Poate evidentia scaderea fluxului expirator in cazul afectarii
pulmonare extinse, stenozelor bronsice sau limitarii functiei
respiratorii. Nu este specifica pentru tuberculoza, dar poate
sugera alterarea functiei pulmonare in contextul bolii.

Tomografia computerizata

Indicatii:

e Necesitatea diagnosticului diferential.

e Evaluarea oportunitdtii tratamentului
chirurgical.

e Suspiciunea de tuberculoza pulmonara,
extrapulmonara sau generalizata.

e Suspect cu statut HIV pozitiv.

Modificari sugestive pentru tuberculoza identificate prin TC:

Procese infiltrative, diseminate sau destructive la nivelul
parenchimului pulmonar.

Adenopatii intratoracice.

Prezenta semnelor de pleurezie.

Leziuni la nivelul aparatului locomotor, tractului digestiv,
sistemului genito-urinar sau sistemului nervos central.
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Fibrobronhoscopia (FBSD)

Indicatii:

Vizualizarea si evaluarea starii mucoasei
bronsice.

Prelevarea de probe pentru examinari
ulterioare: citologicd, microbiologica,
micologica.

Biopsia mucoasei bronsice.

Efectuarea lavajului bronsic.
Diagnosticul diferential cu alte patologii
bronhopulmonare.

Tratamentul unor complicatii  (ex.
evacuarea secretiilor).

Constatari  fibrobronhoscopice sugestive pentru tuberculoza:
FBSD permite identificarea extinderii (difuza sau partiald) si
gradului procesului inflamator bronsic:

e Gradul I — mucoasa bronsica roz-pal, acoperitd cu mucus; nu
sangereazd; se evidentiaza desenul vascular submucos.

e Gradul 1l — mucoasa bronsicd hiperemiata, ingrosata;
sangereazd; acoperita cu secretii purulente sau mucopurulente.

e Gradul 1l — mucoasa bronsica si traheala ingrosata, violacee;

sangereazd usor; acoperita partial cu secretii, unele bronhii
fiind obstruate de continut purulent.

Analiza generala a sangelui
Rol:

Permite aprecierea activitatii procesului
patologic.

Evidentiaza  prezenta  sindromului
policitemic.

Modificari sugestive in tuberculoza:
e Hematocrit crescut: >47% la femei si >52% la barbati — indica
hipoxemie cronica.
e Leucocitoza cu devierea formulei leucocitare spre stanga.
o Limfocitoza.
e VSH crescut — frecvent in TB activa.
« Sindrom policitemic, caracterizat prin:
v' cresterea numarului de eritrocite,
v’ cresterea vascozitatii sanguine,
v" majorarea nivelului hemoglobinei si hematocritului,
v' scaderea VSH.
Nota: Modificarile analizei generale a sangeluiu nu sunt
patognomonice pentru tuberculoza. Ele trebuie interpretate in
contextul tabloului clinic, radiologic si microbiologic. Totusi, pot
sustine diagnosticul si orienta clinicianul asupra activitatii
procesului tuberculos sau a complicatiilor asociate (ex. hipoxemie
Cronicd, inflamatie activa).
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Examenul biochimic al sangelui

Rol:

e Identificarea comorbiditatilor (diabet
zaharat, insuficientd renald, afectiuni
hepatice etc.).

e Aprecierea gradului afectarii tesutului
hepatic, renal si metabolic.

Parametri recomandati:

e Transaminaze hepatice (ALT, AST).

e Proteina C reactiva (CRP).

e Hemoglobina glicata (HbALc).

e Uree si creatinina.

e Glicemie.

e Alte investigatii conform contextului clinic.

Modificari sugestive:

o Transaminaze crescute — pot indica afectare hepatica
(comorbiditati, reactii adverse medicamentoase).

e CRP crescuta — marker nespecific de inflamatie, util in
aprecierea activitatii procesului infectios.

e Glicemie si HbAlc crescute — indicd diabet zaharat sau control
glicemic precar.

o Uree si creatinind crescute — sugereaza insuficienta renala.

Nota: Modificarile biochimice nu sunt specifice pentru

tuberculoza, dar sunt utile pentru:

e aprecierea severitdtii procesului inflamator,

o depistarea comorbiditatilor,

o monitorizarea  efectelor secundare ale tratamentului
antituberculos.

Coagulograma

Indicatii:

e Pacienti cu  procese  distructive
pulmonare masive.

e Prezenta hemoragiilor pulmonare sau
hemoptiziilor.

Modificari sugestive:

e Abateri ale indicilor coaguldrii sanguine (ex. timp de
protrombind, INR, fibrinogen, APTT), care pot Orienta asupra
riscului hemoragic sau trombotic.

Nota: Investigatia nu este specificd pentru tuberculoza, insd are

importantd in evaluarea complicatiilor hemoragice si in stabilirea

conduitei terapeutice (inclusiv indicatia pentru corectia coagularii
sau tratamentul chirurgical).

Testarea la markerii HIV

Indicatii:

o Se efectueaza tuturor pacientilor suspecti
sau confirmati cu tuberculoza, in scopul
depistarii  cazurilor de co-infectie

Metode utilizate:

e Test ELISA pentru determinarea anticorpilor anti-HIV si a
antigenelor.

e Determinarea antigenului p24 — rezultat pozitiv in faza acuta a
infectiei HIV.
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TB/HIV.

Nota: Testarea HIV este esentiald pentru stabilirea diagnosticului
de co-infectie TB/HIV si pentru initierea precoce a terapiei
antiretrovirale.

Testul LF-LAM (Lipoarabinomannan in

urina)

Rol si indicatii:

o« Test de diagnostic suplimentar la
persoanele care traiesc cu HIV.

e Detecteaza antigenul micobacterian
lipoarabinomannan (LAM) in urind prin
imunocaptura.

e Util pentru diagnostic rapid al
tuberculozei, mai ales in situatii urgente
in care confirmarea prompta este
esentiala pentru supravietuirea
pacientului.

Recomandari pentru utilizare:

e Toate persoanele care traiesc cu HIV si prezintd semne sau
simptome sugestive pentru tuberculoza pulmonara (TB P)
trebuie sa aiba cel putin o proba prezentatd pentru un test
molecular rapid recomandat de OMS (sputa la adolescenti,
mase fecale, aspirat nazofaringian sau aspirat gastric la copii).

e Deciziile terapeutice pot fi initiate pe baza rezultatului LF-
LAM, 1n asteptarea rezultatelor altor teste de diagnostic.

e LF-LAM trebuie utilizat ca test suplimentar si completare a
rationamentului clinic, nu ca Inlocuitor al altor teste sau pentru
screening.

Analiza histologicd a fragmentelor de
tesut
Indicatii:

e Suspectie de tuberculoza
extrapulmonara (TB EP), in special
afectarea sistemului genito-urinar,
ficatului, altor organe si tesuturi.

o Depistarea granuloamelor caracteristice procesului tuberculos.
e Confirmarea diagnosticului in cazurile in care testele
microbiologice sau moleculare nu sunt suficiente.

Nota: Analiza histologica oferd dovada patognomonica a TB EP si
poate  ghida decizia terapeuticd, fiind complementara
investigatiilor bacteriologice si moleculare.

Testul ADA (adenozin-dezaminaza)

Indicatii:

e Suspectie de pleurezie tuberculoasa sau
tuberculoza abdominala.

Interpretarea rezultatelor:
e Lichid pleural:
v' ADA >40 U/I: sugestiv pentru TB, cu sensibilitate 90—
100% si specificitate 89—-100%.
v’ Specificitatea creste dacdi ADA >50 U/l si raportul
limfocite/neutrofile >0,75.
e Lichid peritoneal:
v" ADA >39 U/I: poate indica TB, dar sensibilitatea este
mai mica decat in lichidul pleural.
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Note:

o Sensibilitatea ADA 1n lichidul peritoneal este considerabil mai
mica la pacientii cu ciroza.

e Pacientii infectati cu HIV sau cei deja tratati cu medicamente
antituberculoase pot prezenta niveluri mai mici de ADA.

Analiza generala a urinei

o In general, analiza generala a urinei este neinformativ pentru
tuberculoza.

e Poate oferi indicii in faze incipiente ale patologici renale
tuberculoase.

Modificari posibile:

o Proteinurie.

o Prezenta unor elemente izolate de leucocite si eritrocite.

Nota: Modificarile mentionate pot orienta catre suspiciunea unui

proces specific in rinichi, dar nu sunt diagnostice pentru

tuberculoza.

Nota. O — examinare obligatorie, R — examinare recomandata.
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C.2.4.4. Diagnosticul diferential
Tuberculoza nu are simptome patognomonice si se caracterizeaza printr-un polimorfism clinic,
radiologic si morfopatologic. Diversitatea manifestarilor clinice reflectd afectarea functionald a
diferitelor sisteme, combinate cu semne locale determinate de modificérile specifice si
paraspecifice, generand un tablou clinic variat, cu predominanta unor semne in functie de
localizarea si evolutia bolii.

Tabelul 11

Diagnosticul diferential al opacititilor hilare

Substrat morfologic

Afectiune

Elemente de diferentiere

Variante anormale ale
arterei sau venei
pulmonare principale.

Vase pulmonare ectatice.

HRCT cu contrastare, HRCT in regim
angiografic

Vasculare Sunturi stanea/d ¢ ! )
>unturi stanga/dreapta Ecocardiografie Doppler
(DSVI DSA).
Hipoplazia pulmonara cu
anevrismul arterei
pulmonare principale.
Adenc_)patu r_1espeC|f|ce:._ HRCT cu contrastare
bacteriene, virale, bacterii : . .
. AR Examen microbiologic
atipice, micotice si . . . .
. Remitere rapida sub tratament etiologic
parazitare.
Tumorale: Bronhoscopie
. Examen histopatologic
bronhopulmonare .
o ) , Examen hematologic
primitive, limfosarcomul; .
D TS digitala
metastatice, limfomul g e
. .. HRCT cu contrastare dupa indicatii
Hodgkin, leucemii. . ;
clinice
TS digitala
) HRCT cu contrastare, dupa indicatii
Ganglionare clinice

(adenopatiile hilare)

Sarcoidoza

Afectare concomitentd cutanata,
oculara, osteoarticulara, neurologica
Angiotensinconvertaza serica majorata
Biopsii transbronsica si a altor organe
afectate cu examinare histopatologica

Fibroza interstitiala
idiopatica. Pneumonite
interstitiale

Clinic: dispnee progresiva, hipocratism
digital, crepitante sonore

Modificari functionale restrictive
Biopsia pulmonara, lavajul bronho-
alveolar (LBA) - aspect specific
variantei clinice

HRCT
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Triada clinica:

1. anemie;

2. hemoptizie;

3. infiltrate pulmonare.
Aspectul clinic (asocierea sindromului
anemic sever cu manifestari pulmonare
— hemoptizia.

Aspectul paraclinic: anemie severa,
microcitara, hipocroma hiposidermica;

Hemosideroza pulmonara HRCT

idiopatica Modificari radiologice pulmonare —

aspect de ,,geam mat* sau de ,,aripi de
fluture*.
LBA tintit in zonele cu modificari
radiologice sau la nivelul lobarei medii
evidentiaza lichid cu aspect hemoragic
macroscopic, iar in citologie apar
macrofage Incarcate cu hemosiderina,
coloratia Perls fiind intens pozitiva.

Infectii bronho- Pneumonii cu localizare Examen microbiologic.

pulmonare hilari si perihilara Remitere rapida sub tratament etiologic.

Opacititi proiectate Tumori mediastinale Bronhoscopie.

in hil prin Hipertrofie de timus Examen radiologic in 2 incidente

suprapunerea unor - , ,ovrism de aorti Ecocardiografie Doppler

structuri anatomice ascendenti HRCT cu contrast

de vecinatate

TS digitala

Deformari vertebrale

Caseta 20. Diagnostic diferential in cazurile de TB neconfirmate bacteriologic

In general, evidentierea M. tuberculosis in diversele produse patologice permite stabilirea
diagnosticului de tuberculoza. In cazurile in care testele pentru M. tuberculosis sunt negative,
este necesara diferentierea tuberculozei de urmatoarele afectiuni:

e Debut acut.
e Febra.
e Leucocitoza
e Raspuns bun la tratament antibiotic.
Pneumonii e Evolutie radiologica favorabila.
Nota. La pacientii HIV pozitivi, pneumonia cu Pneumocystis carinii poate
imita clinic tuberculoza, motiv pentru care sunt necesare investigatii
suplimentare, inclusiv examen bronhoscopic cu lavaj bronhoalveolar si
examinare microscopica pentru Pneumocystis.
Manifestari clinice:
e Tuse cu expectoratie purulentd, 1n cantitate mare.
e Leucocitoza.
e Debutul apare frecvent pe fundalul sau dupa infectii respiratorii acute.
Bronsiectazii Examen auscultator:

e Raluri subcrepitante, ronflante si sibilante.
Investigatii imagistice (HRCT):

e Semnul inelului in pecete (ring sign).

e Semnul sinelor de tramvai (tram-track sign).
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Semnul ,,degetului de manusa” (finger-in-glove sign).
Dilatari bronsice, imagini cavitare, opacitdti nodulare.
Semne de bronsiolita.

Abces pulmonar

Manifestari clinice:
v Tuse cu expectoratie purulentd abundenta.
v Semne inflamatorii: leucocitoza, cresterea proteinei C reactive
(CRP).
Investigatii paraclinice:
v Radiografie toracica: imagine cavitara caracteristica.
v' HRCT: detalii ale cavitatii si tesutului pulmonar adiacent.
v Examen microbiologic: identificarea agentului patogen din sputa
sau lichid bronhoalveolar.

Astm bronsic

Debut frecvent in copilaria frageda sau adolescenta.

Antecedente de atopie: dermatitd atopica, rinita alergica (mars atopic).
Anamneza alergologica pozitiva in familie.

Predominanta a accesele nocturne si/sau matinale.

Eozinofilie in sange si/sau sputa.

Cresterea nivelului imunoglobulinei (Ig) E totale si/sau Ig E specifice
pentru alergeni.

Spirometrie: semne de obstructie reversibila dupa bronhodilatatoare.
Radiografie toracica: la debut, normal3; in evolutie Indelungatd, semne
de emfizem si pneumofibroza.
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Tabelul 12

Diagnosticul diferential al infiltratului rotund tuberculos, tuberculomului pulmonar cu alte afectiuni pulmonare rotunde

Semnul

Infiltrat tuberculos rotund

Tuberculom pulmonar

Hamartom si condrom

Varsta si sexul

v Femei = barbati
v’ Preponderent pana la 40 de ani

v Femei = barbati
v' Preponderent pana la 40 de ani

Preponderent barbati dupa 40 de ani

v Acut Latent Latent
Debutul bolii v' Subacut

v’ Latent

Simptome de intoxicatie (la debut acut | Uneori simptome de intoxicatie v Hamartomul intrapulmonar - fara acuze
Acuze si subacut) v/ Hamartomul intrabronsial - tuse

v' Hemoptizie

Datele examenului fizic

Neinsemnate, adesea lipsesc

Neinsemnate, adesea lipsesc

Neinsemnate, adesea lipsesc

v' Cantitati mici

v Cantitati mici

Cantitati mici, fara elemente patologice

Sputa A . . L . o
P v" M. tuberculosis + in faza distructiva | v* M. tuberculosis + in faza distructiva
In faza acuta: In acutizare: v Hamartomul intrapulmonar normal
. . * leucocitoza moderata; * devierea neutrofilelor spre stanga; v/ Hamartomul intrabronsic - VSH
Analiza generala a - . < <
N .. » devierea neutrofilelor  spre * VSH normal sau accelerata. accelerata
sangelui si VSH A
’ stanga;
* VSH accelerata.
v Micsorarea moderata a nivelului | v/ Micsorarea neinsemnatd a nivelului | Norma

Proteinele serice

albuminelor
v Cresterea nivelului o-2 globulinelor

albuminelor
v Cresterea nivelului o-2 si y-globulinelor

TCT Pozitiv Pozitiv, adesea reactii hiperergice. Pozitiv sau negativ
Citologia punctatului | Elementele granulomului tuberculos | Elemente de granulom tuberculos cazeos Elementele hamartomului
pulmonar cazeos

Imaginea radiologica si
localizarea procesului

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

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

Opacitate rotundd neomogend, Cu contur
net si incluziuni de calciu in ariile
periferice (hamartom intrapulmonar) si
mediale (hamartom intrabronsial)

Evolutia bolii

v' Resorbtie lentd
v" Induratie
v Procese distructive

v' Micsorarea lenta a dimensiunilor
v’ Status idem
v Distructie

v’ Status idem
v" Crestere lenta
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Elemente de diagnostic diferential in pleurezia TB

Tabelul 13

Criteriu ” Tuberculoza || Micoplasma || Virala || Parapneumonica || Neoplazici H Mezoteliom H Pancreatica
Acut; Insidios; Barbati <60 ani; expunere
Debut si[|Acut sau insidios; Acut; tuse; cefalee;||dureri  toracice||Pneumonie in antecedente||dispnee, tuse, scadere s > PN Dureri abdominale;
e e e e y : . . S o ) . . la asbest; dureri toracice; 8 <
manifestiri clinice ||febrd; tuse; junghi toracic mialgii dupd sindrom||sau concomitenta in greutate; frecvent la dispnee vomad; febra
viral >60 ani P
i I Lichid putin,
llj_rﬁlhaltci: ral &Iggirﬁl moderat, llj_rﬁlhaltci: ral- n}ﬁ?ieltr?ati unilateral; Lichid moderat, de aceeasi||Unilateral sau bilateral;||Abundent, unilateral; Unilateral  (60%)  sau
Aspect radiologic RN ' N N ..|[infiltrat pulmonar|jparte  cu pneumonia;||cantitate mare; refacere||CT: ingrosdri neregulate||, .
leziuni parenchimatoase in|[pulmonar 1in lobii|| - - o a1 L bilateral (10%)
- - P +; adenopatie||tendinta spre inchistare rapida dupa evacuare ||ale pleurei viscerale
~30% din cazuri inferiori T«
hilara +
_ . . . . Exsudat Exsudat steril S8l seros sau hemoragic; . Tulbure + hemoragic;
Aspect lichid||Seros; ~5000 limfocite/ml; Exsudat limfocitar, limfocitar,  mic— tulbure/purulent; leucocite 25004000 ’||Seros sau hemoragic; 5000 1000-50.000 ’
pleural limfocite >80% mic—mediu, bilateral S 20.000 (200-100.000); pH mononucleare . y
mediu, bilateral <792 mononucleare polimorfonucleare
[Proteine g/l |[>309/ > 30/l > 304/ |[>309/ > 304/ |[> 304/l |[> 304/l
LDH OVl valoril_700 uu ~700 UI/I ~700 UL/ > 1000 UL/ > 1000 U1/l ~600 UI/I Exsudat
Glucoza in lichidul
pleural comparativ||Egala sau scazuta Egala Egala Scazutd Scazuta Scazuta Egala
cu cea serica
Teste serologice . . . .
. PCR din frotiu . . ||Citologie, S e 1. e
Teste suplimentare ||[ADA > 40 U/| pentru Mycoplasma nazofaringian Hemoculturi, sputoculturi bronhoscopie, biopsii Acid hialuronic in lichid  ||Amilaza serica
pneumoniae
G_ranqlgm tuberculos I Confirmare . . ||[Evolutie favorabild sub||Celule atipice (10—{|Examen histologic o DN
- - . biopsie; Xpert MTB/RIF L Confirmare prin||_ . - . 0/, . . . [|Amilazad crescutd 1In
Diagnostic pozitiv R o). -||serologica; raspuns - antibioterapie; eventual||80%); metastaze in alte||fragment  pleural;  acid||;. .
pozitiv in 25-30%; culturd - PCR viral - A . - lichid pleural
A . la macrolide drenaj localizari hialuronic crescut
pozitiva in ~1/3 cazuri
A . e Favorabila  sub e _— . sl . .||[Evolutie variabila;
. Variabile; in functie de|[Favorabila sub Favorabila sub||Nefavorabila; abordari||Nefavorabila; abordari .
Aspecte evolutive - - tratament L . . - L . depinde de controlul
raspuns la tratament macrolide - . antibioterapie + drenaj paliative chirurgicale/paliative - -
simptomatic bolii pancreatice
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Caseta 21. Pasii obligatorii in conduita pacientului cu TB [3, 5, 6, 8, 13, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23, 24, 25]

Estimarea riscului pacientului pentru evolutia bolii si aparitia complicatiilor.
Determinarea severitatii tuberculozei (pulmonara, extrapulmonara sau generalizata).
Investigarea obligatorie pentru stabilirea criteriilor de spitalizare.

Diagnosticul maladiilor concomitente, cum ar fi:

v' diabet zaharat, insuficienta renald cronica, insuficientd cardiaca, neoplazii;

v/ etilism cronic, narcomanie, deficit ponderal,
v infectia HIV si alte comorbiditéti relevante.

Elaborarea unui algoritm de tratament individualizat in functie de severitatea bolii si comorbiditati.

C.2.4.5. Criteriile de spitalizare si de externare

adecvate si asigurarea continuitatii tratamentului in conditii de sigurantd pentru pacient si
comunitate. In majoritatea cazurilor, TB poate fi tratati eficient in conditii de ambulator, cu
masuri adecvate de control al infectiilor si monitorizare atentd de cétre personalul medical.
Spitalizarea pacientilor cu tuberculoza activa este indicata doar in situatiile specifice in care
tratamentul in conditii de ambulator nu este posibil sau existd un risc semnificativ pentru pacient
ori pentru alte persoane. Conform recomandarilor Organizatieci Mondiale a Sanatatii (OMS),
spitalizarea pacientilor cu TB trebuie limitata la perioada in care este strict necesara, in
timp ce majoritatea tratamentului trebuie efectuatd in regim de ambulator, cu monitorizare

medicald continua si suport adecvat.

Tabelul 14

Spitalizarea pacientilor cu tuberculoza in stationarele de ftiziopneumologie

Criterii pentru spitalizare

Algoritmul decizional pentru spitalizarea
pacientilor cu tuberculoza

Boald TB severd sau complicata: TB miliara,
meningitda TB, forme extrapulmonare severe ce
necesita ingrijiri de specialitate.

Tuberculoza rezistenta la medicamente: TB MDR,
TB pre-XDR sau TB XDR pot necesita spitalizare
pentru initierea unui tratament adecvat (necesitatea
selectdrii schemei de tratament, care nu poate fi
realizatd in conditii de ambulator).

Detresd respiratorie severa: hipoxie, insuficienta
respiratorie ce necesitd oxigenoterapie, ventilatie
mecanica sau alte masuri de sustinere.

Incapacitatea de a adera la tratament in conditii de
ambulator: imposibilitatea asigurarii DOT/VST.
Comorbiditati asociate necontrolabile in conditii de
ambulator: HIV/SIDA, malnutritie severa, afectiuni
imunosupresoare, alte boli grave concomitente.
Reactii adverse severe la tratamentul antituberculos
necontrolabile in conditii de ambulator (afectare
hepatica severa, psihoze, reactii alergice majore).
Risc ridicat de transmitere: forme contagioase (TB
cavitard, frotiu pozitiv), In situatiile in care masurile
de control al infectiilor nu pot fi asigurate in conditii
de ambulator.

Decizia de spitalizare se bazeazd strict pe

necesitatea medicala si se aproba prin:

e evaluarea clinicd si epidemiologica a
pacientului de catre medicul
ftiziopneumolog;

e aprecierea bundstdrii pacientului si a
necesitatii de monitorizare medicald
sporitd;

e analiza capacitatii de asigurare a
tratamentului Tn conditii de ambulator si
a masurilor de protectie Tn comunitate;

e consultarea, atunci ciand este necesar, cu
autoritatile de sanatate publica.

Spitalizarea se mentine doar pe durata

necesarda stabilizarii starii pacientului sau

pana la inlaturarea riscului epidemiologic.
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e Factori sociali majori (lipsa adapostului, abuz de
substante, risc crescut de abandon terapeutic).

e Incertitudine  diagnosticd:  necesitatea  unor
investigatii invazive (bronhoscopie, biopsie).

Tabelul 15

Externarea pacientilor cu tuberculoza din stationarele de ftiziopneumologie

Criterii pentru externare Continuitatea ingrijirii post-externare

e Diminuarea sindromului de impregnare | Continuitatea tratamentului trebuie asigurata
infectioasd si a insuficientei respiratorii: | prin:

normalizarea temperaturii, frecventei | @ coordonarea dintre stationarul si serviciul
respiratorii si ameliorarea SaOs. ftiziopneumologic teritorial;

e Toleranta satisfacdtoare la regimul | ® monitorizare lunara clinica, microbiologica si
antituberculos prescris. radiologica conform PCN;

e Negativarea bacteriologica: cel putin doud | e identificarea precoce a reactiilor adverse;
probe consecutive de sputd negative la|e suport social si psihologic continuu;
microscopie (zile diferite) pentru pacienti | ¢ implicarea lucritorilor comunitari si ONG-

anterior pozitivi, impreuna cu ameliorare clinica urilor specializate, acolo unde este necesar.
clara si compliantd buna la tratament.

C.2.5. Tratamentul si monitorizarea pacientilor cu tuberculoza [20, 21, 22, 23,
24, 25]

Caseta 22. Tratament medicamentos antituberculos

Scop: Asigurarea vindecarii complete a pacientilor cu tuberculoza si prevenirea transmiterii bolii,

prin administrarea unui tratament eficient, sigur si adecvat fiecarui caz.

Obiective:

e Vindecarea pacientilor cu TB si restabilirea capacitatii lor functionale.

e Reducerea riscului de recidiva prin finalizarea tratamentului conform schemei recomandate.

e Prevenirea deceselor asociate TB prin diagnostic precoce si tratament adecvat.

e Prevenirea dezvoltarii si transmiterii formelor de TB drogrezistente (RR/MDR, pre-XDR, XDR)
prin utilizarea corecta a regimurilor terapeutice si monitorizarea aderentei.

e Prevenirea complicatiilor TB prin initierea timpurie a tratamentului si monitorizarea efectelor
adverse.

e Reducerea transmiterii TB catre alte persoane prin scdderea rapida a incarcdturii bacilare si
aplicarea masurilor de control al infectiei.

e Asigurarea aderentei pacientilor la tratament prin implementarea strategiilor de administrare
direct observata (DOT/VST) si suport individualizat.

e C(Cresterea calitatii vietii pacientilor prin recuperare medicald si reintegrare sociala.
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Caseta 23. Tratament medicamentos antituberculos — principii generale
e Initierea tratamentului:

v Evaluarea initiala inainte de tratament trebuie sd includa examindri clinice si investigatii
paraclinice relevante (analiza generald a sangelui, functia hepatica si renala, glicemie, teste
pentru HIV, sarcind la femeile aflate la varsta reproductiva, ECG pentru medicamentele cu
risc de prelungire QTc).

v' Tratamentul antituberculos se initiazd numai dupa recoltarea materialului biologic (de
preferintd sputd, sau alte probe relevante) pentru efectuarea examenului microbiologic
(microscopie, culturd, test de sensibilitate la medicamente).

v In cazuri exceptionale (pacienti in stare gravi, suspiciune de TB cu transmitere intensi),
tratamentul poate fi initiat inainte de obtinerea rezultatelor, cu documentarea motivelor si
ajustarea ulterioara a regimului conform rezultatelor microbiologice.

e Standardizarea regimului:

v Regimul de tratament trebuie sa fie standardizat conform PCN.

v Tratamentul individualizat se admite numai in conditii speciale, cum ar fi: rezistenta
confirmatd la medicamente, reactii adverse severe, comorbiditdti majore, intolerantd la
medicamente.

v Ajustarea dozelor se face in functie de greutatea corporald, varsta pacientului, functia
renald/hepaticd, sarcina sau prezenta comorbiditatilor (de ex. diabet, insuficienta renald, boli
hepatice).

v Recalcularea dozelor este necesara la modificari semnificative ale greutdtii corporale.

e Asigurarea continuitatii:

v Regularitatea si continuitatea aproviziondrii cu medicamente antituberculoase trebuie
garantate pentru intreaga durata a tratamentului.

v" Orice Intrerupere poate creste riscul de esec terapeutic, recidiva sau dezvoltare a rezistentei.

e Administrarea medicamentelor

o Administrarea se face zilnic pe toata durata tratamentului, sub observatie directa (Directly
Observed Treatment — DOT, in spital sau in ambulator, inclusiv prin vizite la domiciliu).

o DOT/VST trebuie efectuat de personal instruit, responsabil de monitorizarea pacientului si
de raportarea zilnica a administrarii.

e Regimul zilnic permite utilizarea dozelor optime, cu o tolerabilitate mai bund si eficienta
maxima.

e Documentarea tratamentului

o Fiecare doza administrata este inregistrata imediat in Fisa de tratament TB 01 (caseta 73).

o Inregistrarea trebuie si fie completd, precisd si semnati de persoana care a administrat
medicamentele.

Principii generale pentru scrierea schemei si a regimului de tratament antituberculos

e Utilizarea abrevierilor: La indicarea medicamentelor antituberculoase se utilizeaza doar
abrevierile internationale standardizate, corespunzdtoare denumirilor latine (denumiri comune
internationale — DCI), ex.: H — Isoniazidum*; R — Rifampicinum*, Z — Pyrazinamidum, ect.

e Separarea fazelor de tratament: Faza intensiva si faza de continuare se indica separat, folosind
bard oblica (/) intre ele.

e Indicarea duratei: Numarul scris inaintea fiecarei faze reprezintd durata in luni a respectivei
faze. Exemplu: 2HRZE/4HR = 2 luni Isoniazidum*, Rifampicinum*, Pyrazinamidum,
Ethambutolum urmate de 4 luni Isoniazidum* + Rifampicinum.

e Indicarea medicamentelor combinate: Medicamentele antituberculoase combinate intr-0
singurd forma farmaceutica se trec intre paranteze. Exemplu: (HRZE) = combinatie fixa in patru
componente: Isoniazidum* + Rifampicinum + Pyrazinamidum + Ethambutolum.
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C.2.5.1 Tratamentul tuberculozei sensibile la medicamente (TB DS) [20, 21, 22, 23, 24, 25]

Tuberculoza sensibila la medicamente (TB DS): caz bacteriologic confirmat sau diagnosticat
clinic fara dovezi de infectie cu tulpini rezistente la Rifampicinum™ si Isoniazidum®.
TB sensibila poate fi: prezumtiva (fara rezultate TSM) sau confirmata (cu rezultate TSM).

Caseta 24. Scheme si regimuri de administrare a tratamentului antituberculos la pacienti cu
TB sensibila

e La pacientii cu tuberculozd sensibild, prezumtivd sau confirmatd, se pot utiliza mai multe
regimuri terapeutice, in conformitate cu recomandarile actuale ale OMS.

e Regimul standard de tratament, utilizat pe scara larga la nivel global, are o duratd de 6 luni. In
prezent, sunt disponibile si se utilizeaza regimuri mai scurte, cu eficacitate demonstratd, pentru
tratamentul TB sensibile.

e Alegerea regimului terapeutic se face in functie de: severitatea bolii; varsta pacientului,
disponibilitatea medicamentelor; eventuale comorbiditati si contraindicatii.

e Regimurile recomandate diferd prin: durata totald a tratamentului; compozitia si dozajul
medicamentelor; criteriile de eligibilitate (in functie de varsta, forma clinica si severitatea
bolii).

e Pentru adulti, conform ghidurilor actuale OMS, sunt recomandate doud regimuri terapeutice
principale:

v" Regimul de 6 luni (2HRZ(E)/4 HR) cuprinde 2 luni de Isoniazidum*, Rifampicinum*,
Pyrazinamidum (Z) si Ethambutolum (E), urmate de 4 luni de Isoniazidum* si
Rifampicinum*. Acest regim se poate utiliza la pacienti din toate grupele de varsta,
indiferent de severitatea bolii sau de statutul HIV.

v Regimul de 4 luni HPMZ cuprinde 2 luni de Isoniazidum*, Rifapentinum¥,
Moxifloxacinum si Pyrazinamidum, urmate de 2 luni de Rifapentinum*, Isoniazidum* si
Moxifloxacinum. Acest regim este recomandat pacientilor cu varsta >12 ani, indiferent de
severitatea bolii tuberculoase.

e La pacientii care necesita retratamentul tuberculozei, se va efectua testarea rapida a
sensibilitatii la medicamente (TSM) pentru a ghida alegerea regimului terapeutic si
pentru a stabili daca tratamentul va fi destinat TB sensibile la medicamente sau TB
rezistente la medicamente (TB DR).

e in cazul pacientilor cu diagnostic clinic de tuberculoza (pulmonara sau extrapulmonara),
fara confirmare microbiologica, initierea tratamentului antituberculos se va efectua
numai dupa discutarea obligatorie a cazului in cadrul unui consiliu medical organizat la
IMSP Institutul de Pneumologie ,,Chiril Draganiuc”.

Caseta 25. Durata tratamentului medicamentos

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

Faza intensiva — 2 luni:

e administrarea a patru medicamente antituberculoase;

e se poate realiza in conditii de ambulator si/sau in stationar, in functie de criteriile de internare
si externare;

e scopul acestei faze este debacilarea rapidda a Mycobacterium tuberculosis si prevenirea
aparitiei rezistentei la medicamentele antituberculoase.

Faza de continuare — 2—4 luni:

o administrarea a 2-3 medicamente antituberculoase, conform regimului indicat;

o se efectueaza preponderent de catre serviciul de asistentd medicald primara; in municipii si in
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centrele raionale poate fi efectuata de catre serviciul de ftiziopneumologie;

o desfagurarea tratamentului se stabileste in functie de locul de trai al pacientului;

e scopul acestei faze este actionarea asupra formelor persistente de M. tuberculosis si sanarea
focarului in organul afectat.

Caseta 26. Tratamentul TB sensibile folosind regimul de 6 luni

e Pacientii noi cu TB pulmonara trebuie sa primeasca un regim care contine 6 luni de
Rifampicinum*: 2HRZE/4HR (Recomandare puternica, certitudine ridicata a dovezilor).
Nota: Aceastd recomandare se aplicd si in Tuberculoza extrapulmonara, cu exceptia tuberculozei
sistemului nervos central, osteoarticulara, pentru care unele grupuri de experti sugereaza o terapie

mai lunga.

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

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

e Utilizarea comprimatelor cu combinatia cu doza fixd (CDF) este recomandata fati de
formularile separate de medicamente in tratamentul pacientilor cu TB sensibila
(Recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor).

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

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

Compozitia si durata regimului 2HRZE/4HR:

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

e Regimul este o combinatie a acestor patru medicamente (HRZE) timp de 2 luni, urmata de
Isoniazidum™ si Rifampicinum* (HR) timp de 4 luni, administrate zilnic.

e (Ca reguld generala, OMS nu recomandi prelungirea regimului peste 6 luni, deoarece
existi dovezi cd prelungirea nu creste semnificativ eficacitatea. Primele 2 luni de
tratament, care include patru medicamente, sunt de obicei suficiente pentru ca activitatea
bactericida puternica a acestui regim sa fie eficienta.

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

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

Monitorizarea tratamentului
Monitorizarea tratamentului antituberculos are ca scop evaluarea rdspunsului terapeutic si
identificarea reactiilor adverse.
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Instrumente utilizate pentru monitorizare:

e examene microbiologice: frotiul de sputd, cultura si testarea sensibilitatii la medicamente
(TSM);

o radiografie toracica;

« examen clinic efectuat de medicul curant.

Momente cheie pentru monitorizare:

e la 2 luni de tratament — in special daca pacientul nu prezinta ameliorare clinica sau daca exista
suspiciune de rezistentd la medicamente si posibil esec terapeutic;

o la sfarsitul tratamentului.

Conduita in caz de frotiu pozitiv la sfarsitul fazei intensive (luna 2):

e daca pacientul nu prezinta ameliorare clinica si radiologica, se vor efectua cultura de sputa si
TSM;

e pe baza rezultatelor, pacientul va fi reevaluat pentru identificarea factorilor de risc pentru

esec;
o strategia de tratament va fi ajustata, daca este necesar.
Rolul culturii si TSM:

e determina viabilitatea bacililor;

o identifica rezistenta nedetectatd anterior.

Aspecte speciale:

o malabsorbtia medicamentelor si interactiunile medicamentoase pot aparea, in special la
pacientii cu infectie HIV, diabet zaharat, afectiuni critice sau tratamente concomitente;

e in caz de suspiciune de malabsorbtie, este indicatda determinarea nivelurilor plasmatice ale
medicamentelor din regim prin monitorizare terapeuticd medicamentoasa.

Caseta 27. Tratamentul TB sensibile folosind regimul de 4 luni 2HPMZ/2HPM

Pacientii cu varsta de 12 ani sau peste cu TB pulmonara sensibild la medicamente pot
primi un regim de 4 luni cu Isoniazidum*, Rifapentinum*, Moxifloxacinum si
Pyrazinamidum (2HPMZ/2HPM) (Recomandare conditionata, certitudine moderatd a
dovezilor).

Eligibilitate: Adultii si copiii cu varsta de 12 ani sau mai mare, cu o greutate corporala de peste

40 kg si afectati de tuberculozd pulmonara sensibild la medicamente (TB DS) sunt eligibili

pentru acest regim, inclusiv persoanele HIV-pozitive cu un numar de CD4 >100 celule/mm?® si

pacientii cu diabet zaharat.

Regimul scurt de tratament poate fi utilizat la persoanele care trdaiesc cu HIV (PTH), la

persoanele cu diabet (desi dovezile sunt moderate), la persoanele cu forme extinse de

tuberculoza pulmonara si la copii si adolescenti.

Subgrupuri in care regimul nu este recomandat:

o Pacienti cu greutatea corporald <40 kg — greutatea corporald mica poate indica forme severe
de TB; se recomanda urmadrirea atentd si utilizarea regimului standard de 6 luni, avand in
vedere experienta extinsa cu acest regim.

o Pacienti cu TB extrapulmonarda — in special In forme precum meningita tuberculoasda, TB
diseminata (miliard), TB osteoarticulara si TB abdominala.

e Persoane care traiesc cu HIV (PTH) cu numar de CD4 <100 celule/mm?® — imunosupresia
severd determind un risc crescut de recidiva.

e Copii si adolescenti cu varsta <12 ani.

o Femei Insarcinate, care aldpteaza sau in perioada postpartum.

Compozitia si durata regimului:

e Regimul cuprinde 8 saptamani de Isoniazidum*, Rifapentinum*, Moxifloxacinum
Pyrazinamidum zilnic, urmate de 9 saptamani de Isoniazidum*, Rifapentinum*
Moxifloxacinum (2HPMZ/2HPM) zilnic.
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e Pentru acest regim se recomandd administrarea zilnica (7 zile/saptaimand), cu asigurarea
suportului direct al tratamentului sau utilizarea tratamentului video-asistat (VST).Doza de
Rifapentinum* utilizatd a fost fixata la 1200 mg si Moxifloxacinum la 400 mg. Alte
medicamente au fost furnizate in doze standard recomandate (Anexa 1).

e Inlocuirea Moxifloxacinum cu o alti fluorochinoloni nu se recomanda.

e C(Ca si in cazul altor regimuri, OMS nu recomandad prelungirea duratei regimului peste
perioada planificatd de 4 luni.

e Primele 2 luni de tratament, cu administrarea a patru medicamente antituberculoase, asigura
in mod obisnuit o activitate bactericida intensd. Rezultatele pozitive la frotiul de sputd dupa
2 luni indicd, de regula, prezenta bacililor morti; totusi, in unele situatii acestea pot sugera
rezistenta nedetectatd la unul sau mai multe medicamente.

e In lipsa amelioririi clinice si radiologice, cu suspiciune de rezistentd la medicamente sau
potential esec terapeutic, se vor efectua prompt teste de diagnostic rapid, in asociere cu
cultura si TSM, pentru confirmarea diagnosticului si fundamentarea eventualei ajustari a
strategiei de tratament.

Caseta 28. Monitorizarea si evaluarea rezultatelor tratamentului

Pacientii cu tuberculoza care urmeaza tratament trebuie sa fiec monitorizati pentru evaluarea

raspunsului terapeutic prin:

 verificarea administririi regulate a medicamentelor antituberculoase;

o evaluarea tolerantei la medicamente si identificarea eventualelor reactii adverse;

e urmadrirea persistentei si/sau reaparitiei simptomelor de tuberculoza.

Monitorizarea regulatd permite ajustarea tratamentului medicamentos, prescrierea

tratamentului adjuvant si alte interventii necesare.

Personalul care administreaza tratamentul sub observatie directa va fi instruit sa recunoasca:

e reaparitia simptomelor sugestive pentru TB;

e aparitia reactiilor adverse;

o intreruperile tratamentului, cu raportare imediata catre medicul curant si/sau personalul de
supraveghere (MF/FP).

Tabelul 16
Monitorizarea tratamentului TB sensibile la medicamente

Tip Modalitatea/frecventa

Evaluarea de catre clinician si | e Primele 2 luni de tratament:

monitorizarea reactiilor adverse v Zilnic in primele saptamani pentru pacientii

(RA) spitalizati (de exemplu, cu afectiuni care pun viata
in pericol sau comorbiditdti severe);

v Cel putin o datd pe siptimina pentru pacientii
tratati In regim ambulator, pand cind tratamentul
este bine tolerat;

v Dupa stabilizarea pacientului, se recomanda vizite
lunare.

e Dupi a doua luna de tratament:

v Evaluari lunare, cu exceptia cazurilor care necesita
monitorizare mai frecventa;

v Pacientul va fi apreciat zilnic de personalul care
asigura tratamentul direct observat (DOT/VST) sau
de medic, dupa caz;

v Personalul care administreazd tratamentul sub
observatie directd semnaleazd medicului curant
(MF si/sau FP) orice probleme medicale
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identificate intre consultari.
e Monitorizarea reactiilor adverse (RA):
v Zilnic, la fiecare intdlnire cu pacientul, de catre
persoana care ofera suport pentru tratament;
v Alternativ, dacad este posibil, 1in timpul
monitorizarii video-asistate (VST).

Monitorizarea microbiologica Vezi tabelul 18 si tabelul 19

e Monitorizarea frotiurilor si culturilor este esentiald
dupd a doua lund de tratament; in perioada de
spitalizare, aceste investigatii se pot efectua mai
frecvent.

e Cultura de sputid poate fi realizata lunar, pentru
evaluarea raspunsului la tratament.

e Este important ca o cultura sa fie efectuata la finalul
tratamentului, pentru  confirmarea  vindecarii
microbiologice.

Evaluarea masei corporale La initierea tratamentului, apoi lunar sau la nevoie, dupa
situatia clinicd a pacientului.

Evaluarea inaltimii La initierea tratamentului, pentru calculul si aprecierea
IMC.

Monitorizarea radiologica o Lainitierea tratamentului;

o La sfarsitul fazei intensive;

o La sfarsitul tratamentului.

Nota: In anumite cazuri, radiografia poate fi efectuati la
nevoie, dupa indicatii medicale, in functie de severitatea si
dinamica procesului.

Testare moleculara rapida (Xpert | Se recomanda la initierea tratamentului, pentru diagnostic

MTB/RIF sau Xpert Ultra) rapid si pentru excluderea tuberculozei rezistente la
medicamente (TB DR).

Testarea sensibilitatii la | Trebuie reluata in cazul pacientilor care:

medicamente (TSM) e nu prezintd ameliorare clinica si radiologica;

e raman pozitivi la frotiu si culturd;
« revin la rezultat pozitiv dupa conversia anterioara.

Caseta 29. Examenul frotiului si cultura din sputa in monitorizarea tratamentului TB

1. Monitorizarea microbiologica:

e Réspunsul la tratament la pacientii cu tuberculozd pulmonard se evalueazd prin examenul
frotiului din sputa si cultura.

« In TB pulmonari sensibild la medicamente (TB DS), conversia culturii la negativ reprezinti
principalul indicator al ameliorarii.

o La tuberculoza extrapulmonara, frotiul si cultura din sputd se efectueaza doar daca apar semne
clinice pulmonare sau daca se colecteaza probe valabile de la focarele extrapulmonare.

2. Examinarea frotiului:

e Lapacientii cu TB DS, frotiul se poate efectua la sfarsitul celei de-a doua luni de tratament.

Se recomanda colectarea frotiului si la fiecare control de monitorizare.

Recoltarea probelor nu trebuie sa intrerupa tratamentul; probele trebuie transportate prompt la

laborator sau, daca transportul este intarziat, pastrate refrigerate sau la temperatura scazuta.

3. Interpretarea frotiului pozitiv la sfarsitul lunii a doua:

o Bacili neviabili vizibili la microscopie, cu raspuns terapeutic bun.

Rezolutie lenta datorita procesului cavitar extins sau poverii bacilare initiale crescute.

Raspuns terapeutic deficitar posibil, cauzat de:
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Aderenta slabd in faza initiala a tratamentului;
Doze administrate sub limitele recomandate;
Comorbiditati (diabet zaharat, neoplazii);
TB DR nediagnosticata;
Absorbtie deficitara sau variabild a medicamentelor (rar).
. Cultura din sputa:
Este recomandata lunar in TB MDR/RR si poate fi utila si in TB DS:
v' La sfarsitul lunii a doua de tratament;
v La finalul tratamentului, daca ameliorarea clinica este absentd;
v" Oricand se suspecteaza esec terapeutic sau rezistentd la medicamente.
In caz de suspiciune de rezistentd, se efectueaza test de sensibilitate la medicamente (TSM), in
special pentru: Isoniazidum®*, Rifampicinum*, Moxifloxacinum (daca este utilizat), si teste
rapide pentru medicamentele de linia a doua.
. Cultura pozitiva vs frotiu pozitiv:
O cultura pozitiva indica prezenta bacililor viabili.
Testele moleculare (ex. Xpert MTB/RIF) nu se utilizeaza pentru monitorizarea raspunsului la
tratament.
. Importanta culturii comparativ cu frotiul
Frotiul ofera un timp de raspuns rapid;
Cultura este mai sensibild pentru detectarea bolii persistente sau a esecului terapeutic;
Calitatea si cantitatea sputei influenteaza rezultatul; colectarea si transportul corect sunt
esentiale;
Se recomanda un sistem de urmarire a probelor pana la obtinerea rezultatelor.
. Suspiciunea de infectie cu micobacterii non-tuberculoase (MNT)
Dacéd frotiul si cultura rdman pozitive persistent, se evalueazd posibilitatea infectiei sau
colonizarii cu NTM.
In astfel de cazuri:
v' Tratamentul se ajusteaza pentru NTM;
v" Sunt indicate investigatii suplimentare (imagisticd pulmonara, bronhoscopie).
. Conversia culturii # vindecare
Conversia la negativ nu echivaleaza cu vindecarea completa.
Reconversia la cultura pozitiva poate semnala rezistentd nediagnosticata sau, rar, malabsorbtie a
medicamentelor.
. Repetarea TSM
Se recomanda TSM repetat la:
v" Pacientii care raman pozitivi la frotiu sau cultura,
v' Suspectarea esecului terapeutic.
Nu este necesara repetarea TSM 1in interval de 2-3 luni fatd de un test anterior, exceptand
modificari clinice importante.
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Tabelul 17
Monitorizarea microbiologica a TB sensibile, regim de 6 luni

Vizita Luna Luna Luna Luna Luna Luna Luna
00 01 02 03 04 05 06
Specimene de sputa 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
Microscopia 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
MTBDRplus’ 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x
Cultura lichida MGIT” 2x 2x 2x 2x 2x 2x 2x
Cultura solida LJ 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
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Congelarea culturii 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x
izolate®

TSAHRZE® 1x -1x 1x 1x 1x 1x 1x
GenoType 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x
Mycobacterium CM/AS®

izolata;

4
5

Zse efectueaza MGIT, dacd microscopia este pozitivi;

®se congeleaza daci cultura este pozitiva;

se efectueazd TSA HRZE, daca cultura este pozitiva.
se efectueaza Testul GenoType Mycobacterium CM/AS dacd se suspecta NTM (direct din specimen, daca

Microscopia pozitiva si MTBDR negativ sau din cultura, daca ZN pozitiv atipic si Testul MPT64 Ag este pozitiv)

T'se efectueazi MTBDR plus din specimen, daci microscopia este pozitiva (cu gradarea minim 1+) sau din cultura

Tabelul 18
Monitorizarea microbiologica a TB sensibile, regim de 4 luni

Vizita Luna Luna Luna Luna Luna

00 01 02 03 04
Specimene de sputa 2X 2X 2X 2X 2X
Microscopia 2X 2X 2X 2X 2X
MTBDRplus' 1x 1x 1x 1x 1x
Cultura lichida
MGIT 2X 2X 2X 2X 2X
Cultura solida LJ 2X 2X 2X 2X 2X
_Congelgarea culturii 1x 1x 1x 1x 1x
izolate
TSA HRZMfx' 1x 1x 1x 1x 1x
GenoType 1x 1x 1x 1x 1x
Mycobacterium
CM/AS®

!se efectueazi MTBDR plus din specimen, dacd microscopia este pozitivd (cu gradarea minim 1+) sau din cultura
izolata;

2se efectueaza MGIT, dacd microscopia este pozitiva sau daca cultura de la vizita precedentd a fost pozitiva;

®se congeleaza daca cultura este pozitiva;

* se efectueaza TSA HRZMfx, daca cultura este pozitiva;

®> se efectueazd Testul GenoType Mycobacterium CM/AS dacd se suspecta NTM (direct din specimen, daci
Microscopia pozitiva si MTBDR negativ sau din cultura, daca ZN pozitiv atipic si Testul MPT64 Ag este pozitiv).
Nota. Recoltarea probelor cu scop de monitorizare microbiologica a tratamentului se efectucaza

lunar cu referire la data initierii tratamentului.

Caseta 30. Evaluarea pacientilor atunci cind se suspecteaza esecul tratamentului
Orice pacient care nu raspunde clinic la tratament dupa cateva saptamani trebuie considerat cu risc de
esec al terapiei.
Risc ridicat de esec este considerat in special la pacientii care:
v"au urmat cel putin 3 luni de aderenta completa la un regim eficient, cu medicamente de calitate
asigurata;
v' prezintd dovezi de boala activa, fie clinic, radiologic sau bacteriologic (TSM sau culturd), sau
V' au reaparitia bolii.

Pasi recomandati pentru pacientii cu risc de esec al tratamentului:

e Confirmarea tratamentului: Revizuiti fisa de tratament pentru a confirma aderenta completa a
pacientului la regimul prescris.

e Identificarea comorbiditatilor nedetectate:
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v Unele comorbiditati pot mima esecul tratamentului, manifestind deteriorare clinica si
radiologica, chiar daca frotiurile si culturile sunt repetat negative.

v' Exemple de comorbiditati care trebuie diagnosticate si tratate: micobacterioze non-
tuberculoase; infectii fungice; infectii pulmonare bacteriene; malignitate pulmonara.

v" Se vor exclude si afectiunile care pot reduce absorbtia medicamentelor (de exemplu, diaree
cronicd) sau care determind suprimarea imunitatii (de exemplu, infectia cu HIV).

Examinarea datelor bacteriologice:

v' O singura culturd pozitiva, in prezenta unui rdspuns clinic favorabil, poate fi cauzatd de
contaminare de laborator sau eroare tehnica.

v' Culturile ulterioare negative ajutd la confirmarea faptului ¢ rezultatul anterior nu reflecta
esecul tratamentului.

v' Frotiurile pozitive cu culturi negative pot indica prezenta bacililor morti si nu constituie
neapdrat semn de esec al tratamentului.

Consultati TSM:

v Daci exista dovezi de rezistentd dobéandita la orice medicament, este probabil un esec al
tratamentului, necesitand initierea prompta a unui regim pentru TB DR.

Examinarea imaginilor radiologice:

v Compararea radiografiilor initiale cu cele actuale: absenta imbunétitirii poate indica esec al
tratamentului TB.

Revizuirea regimului de tratament:

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

v' Aparitia unei rezistente noi necesita tratarea pacientului ca TB DR sau TB MDR cu un regim
adecvat si implementarea rapida a masurilor de control al infectiei.

Considerarea malabsorbtiei:

v’ In cazuri rare, din motive genetice, unul sau mai multe medicamente pot fi absorbite
insuficient, ducand la niveluri sanguine suboptime, efect terapeutic redus si dezvoltarea
rezistentei la medicamente.

Monitorizarea terapeutica a medicamentului permite evaluarea nivelului plasmatic si ajustarea
dozei, conform altor ghiduri clinice (nu este inca recomandatd de OMS). Absorbtia
medicamentelor poate fi redusa la pacientii grav bolnavi, internati in terapie intensiva, cu afectiuni
precum TB a sistemului nervos central sau sindromul de detresa respiratorie acuti SDRA. in
astfel de cazuri, se poate lua in considerare administrarea intravenoasa a tratamentului
antituberculos pana la stabilizarea starii si posibilitatea administrarii prin sonda nazogastrica.

C.2.5.1.1. Tratamentul tuberculozei extrapulmonare [20, 21, 22, 23, 24, 25]

Caseta 31. Tactici de tratament al tuberculozei cu localizare extrapulmonara

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

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

e La pacientii cu meningita tuberculoasa, trebuie utilizata o terapie initiala adjuvanta cu
glucocorticoizi cu Dexamethasonum sau Prednisolonum redusa treptat timp de 6-8
saptamani. (Recomandare puternica, certitudine moderata a dovezilor).

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

Meningita tuberculoasa:

v' Isoniazidum* in dozd mare si Pyrazinamidum pot atinge niveluri terapeutice in lichidul
cefalorahidian si pot fi utile daca tulpinile sunt sensibile.

v" Levofloxacinum si Moxifloxacinum patrund bine in sistemul nervos central (SNC), la fel ca
Ethionamidum*/Protionamidum™, Cycloserinum/Terizidonum™*, Linezolidum si
Imipenemum + Cilastatinum.

v" Imipenemum* penetreaza bariera hemato-encefalica, dar copiii tratati cu Imipenemum™* au

risc de a face convulsii, prin urmare, Meropenemum va fi administrat in meningita la copii.

Ethambutolum va fi inlocuit cu Amikacinum.

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

Amikacinum si  Streptomycinum* penetreazd in SNC numai in cazul inflamatiei

meningeale.

v’ Linezolidum penetreaza bariera hemato-encefalici si a fost utilizat in tratamentul
meningitei.

v' Acidum para-aminosalicylicum si Ethambutolum au penetrare slaba in SNC, si nu vor fi
administrati Tn meningita TB MDR.

v' Sunt putine date privind penetrarea in SNC a Clofaziminum, Bedaquilinum* sau
Delamanidum.

AN

Tuberculoza osteoarticulara:
v" Tratamentul chirurgical sau ortopedic se va asocia, la necesitate, tratamentului standardizat.

Pericardita tuberculoasa:
v Se recomanda terapie standardizatd cu asocierea corticoterapiei, exceptie 0 au cazurile cu
rezistenta la medicamente.

Tuberculoza ganglionilor limfatici periferici:

v" Tratamentul poate fi prelungit pana la 9 luni (datorita penetratiei dificile a medicamentelor
antituberculoase la nivelul leziunilor din TB ganglionara;

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

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

Tratament chirurgical

Desi interventia chirurgicald poate fi necesara in unele cazuri pentru stabilirea diagnosticului,
rolul acesteia in tratamentul tuberculozei extrapulmonare este limitat. Interventiile chirurgicale
sunt rezervate in principal pentru managementul complicatiilor tardive ale bolii, cum ar fi
hidrocefalia, uropatia obstructiva, pericardita constrictiva si afectarea neurologica in boala Pott
(tuberculoza spinald).

In cazul ganglionilor limfatici mari, fluctuanti, cu risc de fistulizare spontani, aspiratia sau
incizia si drenajul pot fi proceduri utile. Monitorizarea clinica atenta este necesara la pacientii
selectati pentru prevenirea complicatiilor ulterioare si pentru interventii prompte in situatii
similare.

C.2.5.2. Tuberculoza drogrezistenta [[20, 21, 22, 23, 24, 25]

Caseta 32. Tuberculoza drogrezistenta - principii generale:

Tuberculoza drogrezistenta (TB DR) include cazurile de tuberculoza: monorezistenta,
polirezistenta, rezistentd la Rifampicinum* (TB RR), multidrogrezistenta (TB MDR), TB pre-
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XDR, cu rezistenta extinsd (TB XDR).

e Diagnosticul TB DR se stabileste in baza rezultatelor testelor de sensibilitate la medicamente
(TSM), utilizand metode moleculare rapide si/sau teste fenotipice conforme standardelor
nationale si internationale.

e Deciziile privind initierea tratamentului, modificarea regimului terapeutic sau evaluarea
evolutiei cazurilor de TB DR sunt luate de catre Comitetul de management al tuberculozei
drogrezistente, conform procedurilor stipulate In Anexa 17.

Caseta 33. Consideratii cheie in tratamentul TB DR

Acces la TSM:

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

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

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

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

Monitorizarea si managementul sigurantei, furnizarea suportului pentru pacienti si

managementul comorbiditatilor:

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

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

e Furnizarea suportului social este esentiala pentru a permite aderarea la tratament.

C.2.5.2.1. Tuberculoza rezistent: la Isoniazidum* (Hr-TB)

Caseta 34. Tratamentul tuberculozei rezistente la Isoniazidum* (Hr-TB) [14]

e La pacientii cu tuberculozi confirmata, sensibili la Rifampicinum* si rezistenta la
Isoniazidum*, se recomandi tratamentul cu Rifampicinum*, Ethambutolum,
Pyrazinamidum si Levofloxacinum pentru o durata de 6 luni (Recomandare conditionata,
certitudine foarte scazutd a dovezilor).

e La pacientii cu tuberculozid confirmati, sensibild la Rifampicinum* si rezistenti la
Isoniazidum*, nu se recomanda adiaugarea Streptomycinum* sau a altor agenti injectabili
la regimul de tratament (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

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

Administrarea si monitorizarea regimurilor Hr-TB

e Regimul de administrare a medicamentelor antituberculoase: zilnic, pe toata durata
tratamentului, prin DOT/VST (Directly Observed Therapy / Video-Supported Therapy).
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o Formele medicamentoase de combinatie cu doza fixa (CDF): Isoniazidum™* este inclusa, dar
nu este obligatorie pentru regim.

 Situatii in care Levofloxacinum nu poate fi utilizata:

v' rezistenta sau intoleranta la fluorochinolone;
v alte contraindicatii pentru utilizarea fluorochinolonei. In aceste cazuri, se poate prescrie
6(H)RZE zilnic timp de 6 luni.

o Structura regimului Hr-TB: regimurile recomandate nu sunt impartite in faza intensiva si
faza de continuare, ceea ce simplificd administrarea si monitorizarea.

o Aderenta si suportul pacientului: trebuie implementate mdsuri pentru sprijin social,
consiliere si utilizarea tehnologiilor digitale, pentru a asigura rezultate favorabile ale
tratamentului.

o Testarea initiala: Xpert MTB/RIF pentru toti pacientii evaluati pentru TB.

o Monitorizarea rezistentei: cazurile cu TB confirmata si rezistenta la Rifampicinum* negativa
vor fi supuse testarii suplimentare cu Xpert MTB/XDR sau LPA.

e Cultura pe medii lichide: poate inlocui LPA, insa intarzierea suplimentara a rezultatelor este
un dezavantaj care trebuie luat in considerare.

Caseta 35. Eligibilitate si criterii pentru initierea regimului Hr-TB
Indicatii:

e Regimul Hr-TB se recomanda doar dupa confirmarea rezistentei la Isoniazidum* si
excluderea rezistentei la Rifampicinum™ prin teste moleculare rapide (de ex. Xpert
MTB/RIF).

e Se recomanda testare rapida pentru fluorochinolone si Pyrazinamidum inainte de initierea
regimului.

Criterii pentru initiere:

e Nu se utilizeazd regimul Hr-TB fara confirmarea sau suspiciunea foarte probabilda a
rezistentei la Isoniazidum™ (ex: contact apropiat al unui caz TB-Hr).

e Daca TSM ulterioara arata sensibilitate la Isoniazidum®*, regimul se ajusteaza pentru a
continua tratamentul de prima linie.

Aplicabilitate:
e Adulti si copii, inclusiv pacienti HIV-pozitivi.
e Initierea TARV:
v' Primele 8 sdptamani de tratament TB, indiferent de CD4.
v" Primele 2 saptamani pentru pacienti cu CD4 < 50 celule/mm?.

o Probabil eficient si pentru TB-Hr extrapulmonard (consultarea specialistilor este
recomandata).

Identificarea TB-Hr in timpul tratamentului:

e Hr-TB poate fi confirmata dupa initierea regimului standard 2HRZE/4HR.

o Teste moleculare rapide pentru Rifampicinum™* (sau repetarea acestora) trebuie efectuate
inainte de continuarea regimului Hr-TB.

e Regimul Hr-TB: curs complet de 6 luni de (H)RZE-LfX, insotit de medicamente de prima
linie pe intreaga perioada.

Consideratii speciale:

o Rezultatele de rezistenta obtinute in timpul tratamentului pot sa nu reflecte sensibilitatea
actuala a populatiei bacteriene, mai ales daca regimul anterior a fost inadecvat sau
monoterapie functionald.

o Descoperirea neasteptatd a rezistentei la un medicament impune repetarea TSM pentru
ceilalti agenti din regim.

Regimul de tratament pentru Hr-TB
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Hr-TB confirmati inainte de initierea | Hr-TB confirmati dupa initierea tratamentului cu

tratamentului TB regimul de prima linie 2HREZ / 4HR)

e Tratamentul cu (H) REZ —|e Se aplica pacientilor care au avut rezistentd la
Levofloxacinum se initiaza imediat. Isoniazidum* nediagnosticata initial sau care au

e Daca exista suspiciunea de Hr-TB (ex. dezvoltat rezistentd in timpul tratamentului.
contacti apropiati ai unui caz |e Se efectueaza sau se repetd teste moleculare
confirmat), dar rezultatele TSM sunt in rapide pentru rezistenta la Rifampicinum™.
curs, regimul poate fi initiat in | e Dupa confirmarea sensibilitatii la
asteptarea confirmdrii laboratorului, Rifampicinum*, se administreaza un curs
doar daca rezistenta la complet de 6 Iluni de (H) REZ -
Rifampicinum™ a fost exclusa. Levofloxacinum.

e Dacid TSM confirma sensibilitate la | « Durata tratamentului depinde de necesitatea
Isoniazidum*,  Levofloxacinum se administrarii Levofloxacinum timp de 6 luni;
opreste si pacientul continua medicamentele de prima linie se continua
tratamentul standard 2HREZ / 4HR. concomitent, de regula mai mult de 6 luni.

e Daca confirmarea rezistentei la Isoniazidum*
survine tardiv (ex. dupd 5 luni de 2HREZ/4HR),
decizia de a initia tratamentul cu (H) REZ -
Levofloxacinum se face in functie de starea
clinica si microbiologica a pacientului.

e Descoperirea rezistentei la un agent in timpul
tratamentului necesitd reevaluarea regimului,
deoarece rezultatele TSM initiale pot sa nu
reflecte sensibilitatea actuald a populatiei
bacilare.

o In cazul unei rezistente neasteptate, clinicianul
trebuie sa repete TSM pentru ceilalti agenti din
regim.

Daca se detecteaza rezistentd la Rifampicinum®, pacientul trebuie initiat pe un regim recomandat
pentru TB MDR.

Compozitia si durata regimului Hr-TB

1. Durata tratamentului:

o Tratamentul Hr-TB este conceput pentru a completa 6 luni de regim care include
fluorochinolone.

e Dacd Hr-TB este diagnosticatd dupa initierea regimului standard pentru TB sensibild
(2HREZ/4HR), medicamentele de prima linie (H, R, Z, E) pot fi administrate mai mult de 6
luni pentru a asigura durata completa a tratamentului cu fluorochinolona.

2. Pacienti cu boala cavitara sau frotiu/cultura pozitiva persistenta:

o In aceste cazuri, prelungirea regimului (H)RZE-Lfx peste 6 luni poate fi luati in

considerare individual, dupa evaluarea riscurilor si beneficiilor.
3. Riscul toxicitatii:

o Prelungirea tratamentului creste riscul de toxicitate, in special pentru Pyrazinamidum si
Ethambutolum, care in regimul standard se administreaza de obicei doar 2 luni.

e OMS recomanda ca durata administrarii Pyrazinamidum sa fie minim 4 luni cand se
utilizeaza Impreuna cu fluorochinolone.

4. Alegerea fluorochinolonei:

o Levofloxacinum este fluorochinolona preferata pentru regimurile Hr-TB.

v Avantaje: nu scade concentratia cand se administreaza impreuna cu Rifampicinum
si prelungirea intervalului QT este mai mica decat la Moxifloxacinum.

e Levofloxacinum nu se utilizeaza daca:

v' rezistenta la Rifampicinum® nu poate fi testata,
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v’ exista rezistentd sau intolerantd cunoscuta la fluorochinolone;
v’ prelungirea intervalului QT este existenta;
v’ pacienta este gravida.
e Dacd fluorochinolona nu poate fi utilizatd, pacientul poate fi tratat cu 6(H)RZE;
Streptomycinum™ nu este necesara.
5. Formulare si administrare:
o Pentru confortul pacientului si usurinta administrarii, se poate utiliza CDF HRZE pentru
Hr-TB (avand in vedere ca nu exista in prezent CDF RZE).
e Doza celorlalte medicamente din regimul Hr-TB este aceeasi ca in regimul standardizat
pentru TB sensibila 2HRZE/4HR.
6. Rolul Isoniazidum™:
e Nu s-a demonstrat ca includerea Isoniazidum*
semnificative.
e Totusi, Isoniazidum™* poate creste hepatotoxicitatea Pyrazinamidum.
o Doze mari de Isoniazidum* (10-15 mg/kg/zi) pot fi eficiente in regimuri combinate in
prezenta mutatiilor inhA izolate, chiar si la pacientii ,,acetilatori rapizi”.
o In prezenta mutatiilor inhA si katG, adiugarea de Isoniazidum* nu aduce beneficii
semnificative.

Py

in regim aduce beneficii sau prejudicii

Evaluarea unui scenariu tipic: rezultat intirziat de TSM la un pacient aflat pe regim de

prima linie

Scenariu:

« Pacient cu TB sensibila la Rifampicinum* confirmata de Xpert MTB/RIF.

o [Inainte de initierea regimului 2HRZE/4HR, s-a recoltat o probid de sputi pentru TSM
fenotipica la un laborator regional.

» Rezultatele sunt disponibile 3 luni mai tarziu si arata rezistenta la Isoniazidum*.

« Intre timp, pacientul a respectat regimul de tratament, a adaugat in greutate si nu are simptome
de 2 luni.

Actiuni si considerente pentru clinician:

1. Interpretarea rezultatelor TSM intarziate

e Rezultatele TSM vechi de 3 luni pot sd nu mai reflecte sensibilitatea actuala a bacililor,
deoarece bacteriile ar fi putut dobandi rezistenta suplimentara.
Evaluarea regimului curent

e Incepand cu luna a treia, pacientul ar fi trebuit sa fie in faza de continuare cu Isoniazidum* si
Rifampicinum*.

e Din cauza intarzierii TSM, pacientul a fost efectiv in monoterapie cu Rifampicinum*, ceea ce
poate favoriza aparitia rezistentei la Rifampicinum™.

3. Testare suplimentara

e Este recomandata repetarea Xpert MTB/RIF pentru a verifica rezistenta la Rifampicinum*.

4. Decizii terapeutice

e Daca se detecteaza rezistentd la Rifampicinum*: pacientul trebuie initiat pe regim
recomandat pentru TB MDR.

e Daca nu se detecteaza rezistentd la Rifampicinum*: pacientul trebuie trecut la regimul
(H)RZE-Lfx pentru 6 luni.

e Este recomandatda TSM pentru fluorochinolone inainte de initierea regimului.
Consideratii suplimentare

e Pacientii cu TB-Hr prezintd risc mai mare de a dezvolta rezistenta suplimentara si TB MDR,
fie in timpul aceluiasi episod de tratament, fie la recddere ulterioara.

e Impactul eventualei rezistente suplimentare la Ethambutolum si Pyrazinamidum asupra
tratamentului TB-Hr este neclar si trebuie monitorizat.

Caseta 36. Monitorizarea tratamentului
e Monitorizarea clinica:

100




v Urmeaza principiile aplicate regimurilor standard de TB de prima linie.

v Semnele de non-raspuns sau esec al tratamentului trebuie investigate prompt.
Monitorizarea bacteriologica:

v" Frotiul microscopic se efectueaza in lunile 2, 5 si 6.

v Este recomandata efectuarea unei cultura impreuna cu frotiul (sau cel putin in ultima luna
de tratament) pentru a verifica eventuale rezistente emergente, in special la Rifampicinum*.
v In caz de non-raspuns, se efectueaza TSM pentru Rifampicinum*, fluorochinolone si

Pyrazinamidum.
Monitorizarea laboratorului si functiilor organelor:

v Teste pentru functia hepatica si renala, precum si alte analize de sange, se efectueaza dupa

necesitate, in functie de manifestarile clinice si medicamentele utilizate.

v Daca clearance-ul creatininei < 30 ml/min, se recomanda ajustarea dozei cu consultul unui

specialist.
Monitorizarea cardiaca:

v ECG nu este necesar in mod obisnuit pentru pacientii tratati cu (H)RZE-LfX, exceptiand

cazurile cu risc de prelungire a intervalului QT.
Gestionarea reactiilor adverse:

v Medicamentele antituberculoase pot provoca reactii adverse, de obicei usoare,

autolimitante sau gestionabile.
v Reactiile adverse trebuie raportate si monitorizate corespunzator.

v' Pacientii care primesc (H)RZE-Lfx trebuie monitorizati clinic si prin teste de laborator pe

durata intregului tratament.
Prevenirea rezistentei suplimentare:

v' Adaugarea de medicamente TB unice trebuie evitata la pacientii cu frotiu sau culturi

pozitive dupa luna a 2-a, fara raspuns clinic favorabil si fara rezultate recente TSM.
Monitorizarea hepatica specifica:

v Monitorizarea atentd a functiei hepatice este esentiald, avand in vedere hepatotoxicitatea

Pyrazinamidum administrat prelungit.

v Este recomandata testarea AST lunar la pacientii cu risc ridicat (ex: hepatitd virald, consum

de alcool).
Tabelul 19
Monitorizarea microbiologica a Tuberculozei rezistente la Isoniazidum* (Hr-TB)
Vizita Luna Luna Luna Luna Luna Luna Luna
00 01 02 03 04 05 06

Specimene de sputa 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
Microscopia 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
MTBDRplus’ 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x
Cultura lichidd MGIT 2 2% 2X 2x 2X 2X 2X 2X
Cultura solida LJ 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
Congelarea culturii izolate® 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x
TSA RZELfX* 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x
GenoType Mycobacterium 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x
CM/AS®

Tse efectueaza MTBDR plus din specimen, dacd microscopia este pozitiva (cu gradarea minim 1+) sau cultura
?se efectueaza MGIT, dacd microscopia este pozitiva sau daca cultura de la vizita precedenta a fost pozitiva;

¥se congeleaza daca cultura este pozitiva;

* se efectueaza TSA RZELfx daci cultura este pozitiva;

> se efectueazd Testul GenoType Mycobacterium CM/AS daca se suspecta NTM (direct din specimen, daca
microscopia pozitivd si MTBDR negativ sau din culturd, dacd ZN pozitiv atipic si Testul MPT64 Ag este
pozitiv).

Nota. Recoltarea probelor cu scop de monitorizare microbiologica a tratamentului se efectueaza lunar cu referire
la data initierii tratamentului.
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C.2.5.2.2. Tuberculoza multidrogrezistenta si tuberculoza cu rezistenta extinsa [20, 21, 22,
23, 24, 25]

Caseta 37. Risc major pentru TB DR/MDR
Scop: Identificarea rapida a persoanelor cu risc sporit de TB DR/MDR pentru a ghida deciziile
clinice.

Pacienti TB cu risc major pentru TB DR Persoane cu risc major pentru TB DR

e Esec din tratament anterior cu medicamente | ¢ Contactii cu pacienti TB DR/MDR;
antituberculoase de prima linie; e Persoane care traiesc cu HIV;

e Caz nou de tuberculoza provenind din contact | ¢ Comorbiditati care favorizeaza malabsorbtia
cu TB MDR; sau tranzitul intestinal rapid;

e Esec din caz nou la tratament cu|e Rezidenti si angajati 1in institutii cu
medicamente de prima linie; prevalenta ridicatda de TB DR (ex.

e Pacienti cu sputd BAAR pozitiva la luna a II- penitenciare, aziluri, institutii medicale cu
a sau a Ill-a de tratament; risc crescut).

e Recidive de tuberculozi;

e Pacienti pierduti din supraveghere in timpul
tratamentului;

e Tratament anterior cu intreruperi repetate;

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

Notii. In cazul pacientilor cu probabilitate inalti de TB MDR, initierea imediati a unui regim
empiric pentru TB MDR este recomandata, fara a astepta confirmarea laboratorului.

Caseta 38. Optiuni de regim in tratamentul TB DR [18, 19]

La pacientii cu TB MDR/RR se utilizeaza regimuri de tratament conform recomandarilor actuale ale

OMS.

Factori determinanti in alegerea regimului terapeutic:

o profilul de rezistentd la medicamente;

e expunerea anterioard la medicamente antituberculoase;

« istoricul medical al pacientului;

o profilul de rezistentd al contactilor apropiati;

e varsta si preferintele pacientului;

e statutul de sarcina;

o extensia si localizarea bolii (pulmonard, extrapulmonard, inclusiv afectarea SNC sau forme
diseminate).

Recomandari generale:

o Serecomanda utilizarea regimurilor scurte de tratament, datorita profilului superior de siguranta,
tolerabilitate si eficacitate.

e Regimurile de 6 luni sunt preferate celor de 9 luni sau 18-20 luni.

e Regimurile de 9 luni sunt preferate celor de 18-20 luni.

o Pentru copii, adolescenti sub 14 ani, femei insarcinate si care alapteaza, regimul BDL-Lfx-C
este singura optiune disponibild pentru tratamentul de 6 luni si trebuie prioritizat pentru aceste
categorii.

o In cazul pacientilor cu TB MDR/RR care nu prezinti rezistenti la fluorochinolone si nu sunt
eligibili pentru regimurile de 6 luni, se recomanda luarea in considerare a regimurilor de 9 luni,
conform evaludrii clinice si testelor de sensibilitate la medicamente.

e Regimul BPaLM de 6 Iluni (6 Bdg-Pa-Lzd-Mfx) — care include Bedaquilinum¥*,
Pretomanidum, Linezolidum si Moxifloxacinum — este un regim preferat pentru adulti si
adolescenti cu varsta de 14 ani si peste si este recomandat pacientilor cu TB MDR/RR sau TB
pre-XDR.

v" Pacientii cu status necunoscut al rezistentei la fluorochinolone (FQ) pot incepe tratamentul
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v In cazurile in care rezistenta la FQ (TB pre-XDR) este identificatd inainte sau dupa initierea
tratamentului, Moxifloxacinum poate fi omis, iar regimul BPaL poate fi initiat sau continuat,
deoarece, probabil, nu existd un beneficiu suplimentar al utilizarii unui medicament fata de
care s-a demonstrat rezistenta si care poate avea toxicitati.

v Durata regimului BPaLM este in mare parte standardizata la 6 luni (26 saptimani), in timp ce
regimul BPaL poate fi extins pand la un total de 9 luni (39 saptamani).

v Acest regim este adecvat pentru persoanele cu tuberculoza pulmonara confirmata si toate
formele de tuberculoza extrapulmonara, cu exceptia cazurilor cu afectare a sistemului nervos
central (SNC), tuberculozei osteoarticulare si tuberculozei diseminate (miliare).

v Regimul este aplicabil indiferent de statutul HIV.

v Nu este recomandat in timpul sarcinii.

e Regimul BDLLfXC de 6 luni (6 Bdg-DIm-Lzd-Lfx-Cfz) — care include Bedaquilinum®*,
Delamanidum, Linezolidum, Levofloxacinum si Clofaziminum - reprezintd un regim
alternativ pentru persoanele cu TB MDR/RR sau TB pre-XDR si poate fi utilizat la copii,
adolescenti sub 14 ani, precum si la femei insarcinate sau care aldpteaza.

regimul poate fi administrat cu sau fara Levofloxacinum sau Clofaziminum.

v In cazurile in care rezistenta la FQ este necunoscuta, regimul BDLLfXC poate fi initiat fara
intarziere; BDLLfX se utilizeazd in cazul tuberculozei sensibile la FQ, iar BDLC
(Bedaquilinum*, Delamanidum, Linezolidum si Clofaziminum) in cazul tuberculozei
rezistente la FQ.

v’ Tratamentul este, de regula, de 6 luni (24 saptamani), dar poate fi prelungit cu inca 3 luni,
pentru o durata totald de pana la 9 luni (36 saptamani).

v"Acest regim poate fi oferit persoanelor cu orice forma de boala pulmonara TB, precum si
pentru majoritatea formelor de tuberculoza extrapulmonard, cu exceptia cazurilor care
implica sistemul nervos central (SNC), tuberculoza osteoarticulard sau formele diseminate cu
afectare multiorganica.

La pacientii cu TB MDR/RR la care a fost exclusd rezistenta la fluorochinolone (FQ), sunt
disponibile regimuri modificate cu durata de 9 luni (BLMZ, BLLfxCZ si BDLLfxZ), care sunt, in
general, preferate in comparatie cu regimurile lungi (de 18 luni). Aceste regimuri includ
Bedaquilinum* 1in combinatii variate cu Levofloxacinum/Moxifloxacinum, Linezolidum,
Clofaziminum, Delamanidum si Pyrazinamidum. Regimurile pot fi utilizate la copii, adolescenti
sub 14 ani, precum si la femei gravide sau care alapteaza. Optiunile disponibile includ urmatoarele:

e BLMZ este prima alegere dintre regimurile modificate de 9 luni recomandate.

v Regimul este compus din Bedaquilinum*, Linezolidum, Moxifloxacinum si
Pyrazinamidum.

v" Din punct de vedere al echilibrului efectelor asupra sanatatii, este preferabil fatd de
BLLfxCZ si BDLLfxZ.

v De asemenea, la momentul evaludrii, acest regim avea o sarcind medicamentoasa mai redusa,
mai putine reactii adverse, o eficienta si un cost echilibrate, si s-a dovedit a fi preferabil sau
echivalent in raport cu toate celelalte criterii de decizie.

e BLLfXCZ este a doua optiune daca BLMZ nu este adecvat.

v Regimul include Bedaquilinum*, Linezolidum, Levofloxacinum, Clofaziminum si
Pyrazinamidum.

v Desi eficient, este considerat o a doua optiune din cauza includerii Clofaziminum, care
afecteaza profilul de siguranta al acestui regim.

v' Comparativ cu BDLL{xZ, BLLfxCZ are un echilibru similar, dar usor mai favorabil al
efectelor asupra sanatatii, un cost semnificativ mai mic si o sarcind medicamentoasd mai
redusa.
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o BDLLTXZ este a treia optiune pentru pacientii care nu pot utiliza BLMZ sau BLL{xCZ.
v Acest regim contine Bedaquilinum*, Delamanidum, Linezolidum, Levofloxacinum si
Pyrazinamidum.
v' Desi Delamanidum are un profil de siguranta favorabil, pretul actual ridicat si lipsa datelor
din studii clinice de faza III fac ca acest regim sa fie mai putin favorabil.

Daca niciunul dintre regimurile de mai sus nu poate fi utilizat, o optiune alternativa este regimul de 9
luni recomandat anterior, care include variatii cu Ethionamidum* sau Linezolidum.

e Regim peroral de 9 luni (4-6 Bdq m)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto or Lzd@m) / 5 Lfx/Mfx- Cfz-

Z-E): 1a pacientii cu TB MDR /RR si la care a fost exclusa rezistenta la fluorochinolone.

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

v" Pacientii cu TB MDR/RR care au varsta sub 14 ani sau femeile care sunt insarcinate sau care
alapteaza nu sunt eligibili pentru BPaLLM si vor beneficia de regimurile perorale de 9 luni.

v Acest regim raméne o optiune de tratament pentru pacientii cu TB MDR/RR fara rezistenta
la fluorochinolone, care nu au TB pulmonarad extinsd sau TB extrapulmonard severa si
pacientii cu expunere mai mica de 1 lunda la Bedaquilinum*, fluorochinolone,
Ethionamidum™*, Linezolidum si Clofaziminum. Cand expunerea este mai mare de 1 luna,
acesti pacienti pot primi In continuare acest regim dacd a fost exclusa rezistenta la
medicamentele specifice cu o astfel de expunere.

v" Regimul peroral de 9 luni are doua variante, fie cu Ethionamidum*, fie cu Linezolidum;
totusi, in ambele variante, o fazad initiald cuprinde sapte medicamente (Bedaquilinum -
administrat timp de 6 luni, Levofloxacinum/Moxifloxacinum, Clofaziminum,
Ethionamidum* sau Linezolidum), Ethambutolum, Isoniazidum* (doza mare) si
Pyrazinamidum, urmatd de 5 luni de tratament cu Levofloxacinum/ Moxifloxacinum,
Clofaziminum, Ethambutolum si Pyrazinamidum.

v" Schema de tratament care include Linezolidum poate fi utilizata la femeile insarcinate si cele
care alapteaza.

v' Faza initiald dureaza de obicei 4 luni, cu posibilitatea de a se extinde pana la 6 luni daca
sputa pacientului ramane bacteriologic pozitiva la sfarsitul celei de-a patra luni.

v Cu toate acestea, Linezolidum este utilizat doar 2 luni, indiferent de durata primei faze, in
timp ce Ethionamidum™ trebuie continuata pana la sfarsitul fazei initiale.

v Bedaquilinum* este utilizat in primele 6 luni ale regimului oral de 9 luni, dar poate fi
prelungita pentru mai mult timp in anumite circumstante.

v’ Pentru acest regim trebuie luate in considerare mai multe criterii de eligibilitate, cu
consideratii suplimentare pentru utilizarea Linezolidum in loc de Ethionamidum™.

Regimuri de durata lunga, individualizate (=18 luni): pentru pacientii cu TB MDR/RR care nu
sunt eligibili pentru sau nu au avut un rezultat favorabil al tratamentului folosind schemele de mai
sus de 6 luni sau 9 luni, au boala TB cauzata de tulpini de M. tuberculosis cu rezistentd extinsa la
medicamente (TB XDR) sau au intolerantd la componentele cheie ale regimurilor mentionate mai
Sus.

e Regimurile sunt individualizate in functie de: profilul de rezistenta la medicamente; clasificarea
ierarhicai a medicamentelor antituberculoase de linia a doua; istoricul tratamentului;
particularitatile clinice ale pacientului.

e Aceste regimuri implicd de obicei o duratd de tratament de cel putin 18 luni si sunt considerate
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optiuni de ultima linie in cazul in care nu pot fi utilizate regimurile standard mai scurte.

Nota: Pentru detalii suplimentare privind schema regimurilor, dozele si durata tratamentului, vedeti
Tabelul 20 si Figura 1.

Figura 1. Optiuni de regimuri pentru tratamentul TB MDR/RR [18, 19]

Tabelul 20
Regimuri terapeutice si criterii de selectie pentru pacientii cu TB MDR/RR [18, 19]

Regim B TB MDR/RR | TB pre- | TB Boala B Varst | Femei
MDR/RR | cu XDR XDR pulmon | extra | a sub | insdrcina
sensibila sensibilitate ara pulm | 14 te & care
la FQ necunoscuti extinsd | onarid | ani alapteaz

la FQ a
Regimuri de 6 luni

BPaLM/BPaL BPaLM BPaLM BPaL Nu Da Da' Nu Nu

BDLLfxC/BDLLfx/BD | BDLLfx BDLLfxC BDLC Da Da

LC

Regimuri de 9 luni

BLMZ Da Nu Nu Nu Da Da! Da Da

BLLfxCZ

BDLLfxZ

4-6 Bdg(6 luni)- Da Nu Nu Nu Nu Da' Da Da3

Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-

Eto sau Lzd(2 luni) / 5

Lfx/Mfx-Cfz-Z-E

Regimuri lungi

Regim individualizat Nu? Nu? Nu? Da Nu? Nu? Nu? Nu?

de 18 luni
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Factori  suplimentari
de luat in considerare
daca sunt posibile mai
multe regimuri

Varsta si preferintele pacientului

Extensia bolii si localizarea acesteia

Intolerantd la medicamente sau evenimente adverse

Istoric de tratament, expunerea anterioard la medicamentele din regim sau probabilitatea
eficacitatii

Accesul si pretul medicamentelor din regim

e Volumul zilnic de comprimate

Nota:
!Cu exceptia cazurilor de TB a sistemului nervos central, TB osteoarticulard si TB diseminata cu afectare multiorganica.

ZNu trebuie utilizat decat daca regimurile scurte nu sunt disponibile.
3Doar variatia cu Lzd: 4-6 Bdq (6 luni)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Lzd (2 luni) / 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E

Caseta 39. Regimul de 6 luni Bedaquilinum*, Pretomanidum, Linezolidum si Moxifloxacinum

(BPaLM)

Acest regim trebuie sa fie alegerea initiald pentru toti pacientii eligibili diagnosticati cu TB MDR/RR.

Se recomandia utilizarea unui regim de tratament de 6 luni compus din Bedaquilinum*,

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

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

certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Nota.

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

2. Aceasta recomandare se aplica:

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

b. Persoanelor cu TB pulmonara confirmata si toate formele de TB extrapulmonara, cu exceptia

TB care implicd SNC, TB osteoarticulara si1 TB diseminata (miliara).

Adultilor si adolescentilor cu varsta de 14 ani si peste.

Tuturor persoanelor, indiferent de statutul HIV.

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

3. Aceasta recomandare nu se aplicd femeilor Insdrcinate si care alapteaza din cauza dovezilor
limitate privind siguranta Pretomanidum.

4. Doza recomandatd de Linezolidum este de 600 mg o data pe zi, atdt pentru regimul BPaLM,
cat si pentru regimul BPaL..

oo

Eligibilitate

Regimul BPaLM/BPaL poate fi oferit pacientilor cu TB MDR/RR daca sunt indeplinite urmatoarele

criterii:

e TB pulmonara sau extrapulmonara (cu exceptia TB SNC, TB osteoarticulare si TB miliare);

e Varsta>14 ani;

o Absenta alergiilor la componentele regimului;

o Absenta dovezilor de rezistenta la Bedaquilinum*, Linezolidum, Delamanidum sau
Pretomanidum;

e Expunere anterioarda <4 saptdamani la Bedaquilinum*, Linezolidum, Pretomanidum sau
Delamanidum;

 Statut HIV indiferent;

o Fara TB XDR (definitia OMS, 2021);

o Femeile de varstd fertila nu trebuie sa fie insarcinate sau sa aldpteze; In caz contrar, trebuie
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utilizate metode contraceptive eficiente.

Conditii speciale
e TSM pentru fluorochinolone trebuie efectuat pentru toate persoanele cu TB MDR/RR.
v Regimul poate fi initiat imediat, fard a astepta rezultatele.
v' Daca existad rezistentd documentatd la fluorochinolone — se utilizeaza BPalL (fara
Moxifloxacinum).
 In cazuri de expunere anterioard >4 saptimani la medicamentele componente, regimul poate fi
utilizat doar daca este exclusa rezistenta.
e Nu se aplica femeilor insarcinate si care aldpteaza (din cauza lipsei de dovezi privind siguranta
Pretomanidum).

Consideratii clinice si de siguranta
1. Linezolidum

v Doza recomandata: 600 mg o datd/zi.

v" Asociat cu: anemie, trombocitopenie, neuropatie periferica.

v" Prudenta la: Hb < 8 g/dL, trombocite < 75 000/mm?, neuropatie severa preexistenta.
2. Bedaquilinum si Moxifloxacinum

v Pot prelungi intervalul QTc.

v" Prudenti la pacienti cu antecedente de aritmii, QTcF > 450 ms sau cardiopatii.
3. Hepatotoxicitate

v Bedaquilinum* si Pretomanidum pot creste enzimele hepatice.

v" Monitorizare la pacienti cu valori >3x LSN.
4. IMC scazut (<17 kg/m?)

v Nu reprezinta contraindicatie, dar necesitd monitorizare atenta.
Interactiuni medicamentoase

e TARV: Efavirenzum* reduce eficacitatea Bedaquilinum* — se recomanda TAR alternativ.

e Medicamente serotoninergice: risc de sindrom serotoninergic cu Linezolidum.

o Medicamente care prelungesc QTc: Medicamentele concomitente care prelungesc QTc
trebuie evitate daca este posibil — astfel de medicamente necesita o vigilentd suplimentara si
monitorizare cu electrocardiografie (ECG) daca sunt prescrise cu Bedaquilinum* si
Moxifloxacinum; de exemplu, Ondansetronum, Methadonum, Amitriptylinum si
Clarithromycinum, neuroleptice-fenotiazine (de exemplu, Thioridazinum*, Haloperidolum,
Chlorpromazinum, Trifluoperazinum, Prochlorperazinum*, Fluphenazinum, Sertindolum* si
Pimozidum*), Chinolin, Quinacrine hydrochloridum* si medicamente antiaritmice (de
exemplu, Chinidinum, Procainamidum*, Encainidum, Disopyramidum, Amiodaronum,
Flecainidum* si Sotalolum);

e Inhibitori CYP3A4 includ antifungice azolice (Voriconazolum si Itraconazolum), ketolide
precum Telithromycinum* si antibiotice macrolide, altele decat Azithromycinum;
antifungicele azolice in general pot fi utilizate in siguranta pentru mai putin de 2 saptamani, in
timp ce Fluconazolum ar putea fi utilizat pentru mai mult de 2 saptdmani; — cresc concentratia
de Bedaquilinum*.

e Inductori CYP3A4 includ Phenytoinum, Carbamazepinum, Phenobarbitalum, Hypericum
perforatum*, rifamipicinele si glucocorticoizii; si — reduc concentratia de Bedaquilinum*,

e Medicamente mielosupresive (ex. Azathioprinum*, agenti citotoxici) — risc crescut de efecte
hematologice (mielosupresia).

Alte recomandari
o Daca dupa initiere se descopera rezistenta la Bedaquilinum*, Pretomanidum sau Linezolidum
— regimul BPaLM/BPaL se intrerupe si se trece la un regim lung, individualizat.
e Daca rezultatele TSM pentru fluorochinolone nu sunt disponibile, se continud cu BPaLM pe
toata durata tratamentului.
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e Alegerea finala a regimului trebuie sa tind cont de: eficacitate, sigurantd, preferintele
pacientului, rezultatele TSM, istoricul terapeutic, varsta si localizarea bolii.

Compozitia si durata regimului

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

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

e Toate medicamentele din regim trebuie sa fie utilizate pe toatd durata tratamentului, inclusiv o
posibila extindere de la 26 1a 39 de saptamani (cand se utilizeaza BPal ).

e In mod ideal, dozele lipsa din toate cele trei sau patru medicamente din regim trebuie evitate; cu
toate acestea, daca dozele sunt omise, orice Intrerupere mai lungd de 7 zile trebuie compensata
prin prelungirea duratei tratamentului (pentru numarul de doze omise); prin urmare, 26 sau 39 de
sdptamani de doze prescrise trebuie completate intr-o perioada totald de 7 sau, respectiv, 10 luni.

Regim BPaLM

Regimul BPaLM include patru componente - Bedaquilinum*, Pretomanidum, Linezolidum si

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

luni, cat si In regimurile lungi pentru TB MDR/RR. La initierea regimului, este important sa se asigure

ca pacientii nu au fost expusi anterior la Bedaquilinum*, Linezolidum, Pretomanidum sau

Delamanidum pentru o duratd mai mare de 1 luna. Cand expunerea este mai mare de 1 luna, acesti

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

specifice cu o astfel de expunere.

e In regimul BPaLM, Pretomanidum se administreazi la 200 mg o dati pe zi.

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

e Cu toate acestea, in studiul ZeNix, Bedaquilinum* a fost administrata la 200 mg pe zi timp de 8
saptamani, urmatd de 100 mg pe zi; aceasta este o modalitate alternativa de administrare a
Bedaquilinum*, care poate fi mai convenabila pentru pacienti si furnizorii de servicii medicale,
deoarece permite dozarea zilnicd a tuturor medicamentelor pe tot parcursul regimului.

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

Tabelul 21

Dozarea medicamentelor componente ale regimului BPaLLM la adulti si adolescenti (>14 ani)
Medicament Doza
Bedaquilinum (comprimat de 100 mg) 400 mg o data pe zi timp de 2 saptamani, apoi 200 mg
de 3 ori pe saptdmana
SAU
200 mg pe zi timp de 8 sdptamani, apoi 100 mg pe zi
Pretomanidum (comprimat de 200 mg) | 200 mg o data pe zi
Linezolidum (comprimat de 600 mQ) 600 mg o data pe zi
Moxifloxacinum (comprimat de 400 mg) | 400 mg o data pe zi

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

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

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

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

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

Regimul BPaL utilizeaza aceleasi doze pentru Pretomanidum, Bedaquilinum™* si Linezolidum ca si
regimul BPaLM.

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

Daca rezistenta la Bedaquilinum*, Linezolidum sau Pretomanidum este confirmata sau suspectata,
se considera ca tratamentul a esuat si persoanele trebuie referite catre regimul individualizat lung.

Durata tratamentului

Pacienti sensibili la fluorochinolone:

— Regimul BPaLM se administreaza timp de 6 luni (26 siptamani).

Rezistenta la fluorochinolone identificata dupa initiere:

— Se intrerupe Moxifloxacinum si regimul continua ca BPaL;

— Persoanele care trec de la BPaLM la BPaL trebuie sa mentina ca datd de inceput a
tratamentului data initiala de initiere a BPaLLM, deoarece pacientul a ramas sub tratament cu
trei medicamente eficiente pe toata perioada.

Regim BPaL (initial sau dupa schimbarea din BPaLLM):

— Durata poate fi prelungitd la 9 luni (39 saptiméani), incepand de la initierea terapiei,
— Prelungirea este justificatd in lipsa conversiei culturii sau a raspunsului clinic intre lunile 4 s1 6,
conform aprecierii medicului curant.

intreruperea tratamentului:

— Pauze de pana la 1 luna pot fi compensate prin adaugarea dozelor omise la durata totald;
— Intreruperea temporara a regimului complet este permisa in caz de suspiciune de toxicitate
medicamentoasa;

— Reintroducerea regimului complet se recomanda daca intreruperea nu depaseste 14 zile
consecutive sau 4 saptimani cumulate neconsecutive;

— Toate dozele pierdute trebuie recuperate prin prelungirea duratei tratamentului.

Dozarea Linezolidum in regimul BPaLM/BPaL

Linezolidum necesita o monitorizare atenta si, uneori, o strategie de ajustare pentru a reduce efectele
adverse. Desi este de preferat mentinerea dozei complete pe toatda durata tratamentului, doza de
Linezolidum poate fi redusa la 300 mg/zi sau intrerupti temporar (si reluatd atunci cand este
posibil) in cazul toxicitatilor semnificative.

Conduita recomandata in functie de toxicitatea asociata cu Linezolidum:

Nevriti optici (orice grad): — Intrerupere definitiva a Linezolidum.
Neuropatie periferica grad 2:
— Reducerea dozei la 300 mg/zi;
— Poate fi necesara o intrerupere de 1-2 saptamani Tnainte de reducerea dozei.
Neuropatie periferica grad 3—4:
— In majoritatea cazurilor, este necesara suspendarea permanenti a Linezolidum;
— In situatii selectate, dupi o intrerupere de 1-2 siptimani si ameliorarea la grad 2,
Linezolidum poate fi reluat cu prudenta la 300 mg/zi, cu monitorizare atenta;
— Existd risc de neuropatie severd, dureroasd si invalidantd permanentd — aceasta abordare
trebuie cantaritd cu atentie.
Mielosupresie (inclusiv grad 3-4):
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— De obicei reversibild dupd intreruperea temporara (1-2 sdptamani);

— Reluarea terapiei cu reducerea dozei la 300 mg/zi;

— Anemia severa poate necesita transfuzii sau administrarea de eritropoietina.
Notia: Evenimentele adverse apar mai frecvent la utilizarea dozelor mari de Linezolidum (1200
mg/zi).

Modificari ale regimului BPaLM/BPaL in cursul tratamentului

Principii generale

o Reactiile adverse severe pot necesita reducerea dozei sau intreruperea componentelor
regimului.

« Intreruperea timpurie sau inlocuirea medicamentelor componente poate conduce la rezultate slabe
ale tratamentului.

o Bedaquilinum* si Pretomanidum — doza nu se modifica.

e Linezolidum — reducerea dozei este acceptabila dupa primele 9 saptamani de tratament daca apar
evenimente adverse.

Linezolidum — ajustarea dozelor

o Doza standard: 600 mg/zi.

e Dupa 9 saptamani consecutive de administrare, doza poate fi redusa la 300 mg/zi daca este
necesar.

o Reducerea sau oprirea Linezolidum in primele 9 saptimani trebuie evitata, dar poate fi necesara
pentru prevenirea toxicitatilor severe si dizabilitiatilor permanente.

o In unele cazuri, Linezolidum poate fi oprit definitiv, iar clinicianul trebuie sa decida: continuarea
altor medicamente pentru finalizarea regimului, sau trecerea la un regim individualizat.

Monitorizarea toxicitatii
e Monitorizare simptomatica: neuropatie periferica, semne de mielosupresie.
e Monitorizare hematologica: hemoglobina si trombocite.
v" O scadere a Hb >10% dupa 4 saptamani poate indica risc de anemie severa.
e TDM (monitorizarea terapeutici a medicamentelor), acolo unde disponibild, poate fi utilizata
pentru optimizarea dozelor si minimizarea toxicitatilor.

intreruperea medicamentelor componente
e Daca Bedaquilinum* sau Pretomanidum trebuie intrerupte definitiv. — intregul regim
BPaLM/BPaL se intrerupe.
e Daca Linezolidum este intrerupt definitiv:
v In primele 9 sdptaiméani — intregul regim se intrerupe.
v In ultimele siptimani, daca durata rimasa <8 siptimani — tratamentul poate fi considerat
finalizat cu restul medicamentelor.
e Daca Moxifloxacinum este intrerupta — tratamentul continua ca regim BPaL.

Riscul de rezistenta

o Intreruperea intermitenti a Linezolidum sau a altor medicamente din regim poate favoriza
dezvoltarea rezistentei dobandite.

e Riscul este mai mare la pacientii cu TB pre-XDR tratati cu BPaL (doar 2 medicamente active
ramase).

intreruperi ale tratamentului

Se recomanda trecerea la un regim individualizat mai lung atunci cand:
e existd >2 saptamani de intrerupere consecutiva a tuturor medicamentelor din regim; sau
e existd >4 saptamani cumulate de intreruperi neconsecutive.

Prelungirea tratamentului
o Prelungirea BPaL la 9 luni poate fi luatd in considerare doar cu prudentd, la pacientii cu
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numeroase doze omise de Linezolidum.
e In astfel de cazuri, un regim individualizat lung este preferat.

Tabelul 22

Modificari ale regimului BPaLM/BPaL in cursul tratamentului

Modificarea completi a regimului

BPaLM

Dacd Moxifloxacinum este intrerupt din cauza rezistentei la fluorochinolone (FQ),

regimul poate fi continuat ca BPaL.

BPaLM sau BPaL

Daci fie Bedaquilinum* (Bdq), fie Pretomanidum (Pa) (sau ambele) trebuie intrerupte,
intreg regimul BPaLM/BPaL trebuie intrerupt temporar pentru un maxim de:

e 14 zile consecutive; sau
e 4 saptamani cumulate de zile neconsecutive.

Orice intrerupere mai lungd de 7 zile trebuie compensata prin prelungirea duratei

tratamentului.

Dacé fie Bedaquilinum* (Bdg), fie Pretomanidum (Pa) trebuie intrerupte definitiv,
intreg regimul trebuie oprit, iar pacientul trebuie plasat pe un regim alternativ.

BPalLM sau BPaL

durata  regimului.
Daca Linezolidum
este intrerupt
permanent in
primele 9
saptamani de
tratament,  Intreg
regimul trebuie
intrerupt.

Linezolidum poate
fi redus la 300 mg

zilnic pana la
finalul

tratamentului  sau
reluat oricand la

600 mg zilnic, in
functie de toleranta,
insd  ideal nu
trebuie omis.

BPaL BPaL poate fi prelungit pana la un total de 9 luni (39 saptdmani) daca pana in luna a 4-
a nu apare conversia culturii sau raspuns clinic.
Toate medicamentele din regim trebuie utilizate pe durata prelungirii, intre
saptamanile 26 si 39.
Optiuni de | 1-9 saptamani de | >9-18 saptimani | >18-26 saptamani | >26-39 saptamani
modificare a tratament de tratament de tratament de tratament
Linezolidum  1in | 600 mg zilnic, ideal | Daca  nu  este | Daca este necesar, | Regimul BPaL
regimurile continuat pe toata | tolerat, Linezolidum poate | poate fi prelungit,

fi omis
finalul
tratamentului,
ramanand in regim
Bedaquilinum*,
Pretomanidum  si
Moxifloxacinum
pentru completarea
tratamentului; sau
Linezolidum poate
fi reluat oricand la
600 mg sau 300 mg
zilnic, 1n functie de
toleranta.

pana la

daca este necesar.
Regimul BPaLM se
finalizeaza la 26 de
sdptamani.

Daca Linezolidum este
finale ale regimului, iar
durata totald ramasa a tratamentului nu
depaseste 8 sdptamani, se poate lua in
considerare finalizarea tratamentului cu
medicamentele componente ramase.

sdptamanile

intrerupt in

Exemple de modificari ale regimului BPaLLM sau BPaLL

e Caz 1. Un pacient diagnosticat cu TB rezistenta la Rifampicinum* (TB RR) prin GeneXpert
finalizeaza 10 sdptamani de tratament cu regimul BPaLM, cand hepatotoxicitatea asociata cu
Bedaquilinum* impune intreruperea administrarii acesteia. Deoarece Bedaquilinum* sau
Pretomanidum (singure sau combinate) nu pot fi intrerupte izolat, intregul regim BPaLM trebuie
suspendat temporar (maximum 14 zile consecutive sau maximum 4 sdptimani cumulate
neconsecutive). Dupa 14 zile consecutive de intrerupere, valorile ALT raman de cinci ori peste
limita superioara normala; prin urmare, pacientul este transferat pe un regim lung individualizat.

e Caz 2. Un pacient diagnosticat cu TB multidrogrezistenta (TB MDR) finalizeaza 6 saptamani de
tratament cu BPaLM, dar dezvolta gastroenteritd acuta cu voma si diaree. La control, intervalul
QTCcF repetat la 30 de minute distanta este de 506 ms si 509 ms, fira simptome clinice. Regimul
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BPaLM este intrerupt pentru 8 zile consecutive din cauza prelungirii QT, cauzatd de
hipokaliemie. Se administreaza suplimentare cu potasiu timp de 5 zile, iar ECG repetat arata un
QTcF de 390 ms. Tratamentul cu BPaLM este reluat si continuat pand la completarea a 26
saptamani, compensand cele 8 zile de intrerupere.

Caz 3. Un pacient diagnosticat cu TB RR finalizeaza 26 saptamani de tratament cu BPaLM, insa
are intreruperi frecvente si neregulate. Nicio Intrerupere nu depaseste 14 zile consecutive, iar
totalul cumulativ al intreruperilor neconsecutive este sub 28 de zile. Conform protocolului, orice
doze lipsa ce depasesc 7 zile trebuie recuperate la sfarsitul tratamentului, intr-un interval total de
maximum 7 luni.

Caz 4. Un pacient diagnosticat cu TB MDR, fara risc de rezistenta suplimentari la
fluorochinolone (FQ), incepe tratamentul cu BPaLM. Dupa 6 saptamani, TSM indica rezistenta
la FQ. In acest caz, Moxifloxacinum trebuie oprit, iar pacientul continui tratamentul cu regimul
BPaL.

Caz 5. Un pacient diagnosticat cu TB pre-XDR este tratat cu regimul BPaL. Examinarea
bacteriologicd efectuatd la luna a 4-a rimane pozitivd. In aceastd situatie, tratamentul BPaL
trebuie extins pana la un total de 39 saptiamani, cu monitorizare atenta a raspunsului terapeutic
si TSM pentru toate medicamentele componente, in cazul ultimei culturi pozitive.

Exemple de modificari ale dozei de Linezolidum in cadrul regimului BPaLM/BPaL

Un pacient diagnosticat cu TB MDR/RR (pe baza rezultatelor GeneXpert) finalizeaza 4 saptamani
de tratament cu BPaLM, cu 600 mg Linezolidum, cand prezinta simptome de parestezie severa la
nivelul picioarelor, impiedicandu-i sd-si indeplineasca activitdtile zilnice. Aceasta reactie adversa
necesita intreruperea tratamentului cu Linezolidum in primele 9 saptamani de tratament. Deoarece
era necesara intreruperea definitiva a Linezolidum, intregul regim trebuie intrerupt si trebuie
inceput un nou regim.

Un pacient care finalizeaza tratament cu BPaL, cu 600 mg Linezolidum, pentru TB MDR/RR cu
rezistentd la fluorochinolond, prezinta nevritd opticd de gradul 3 1n saptdmana 20 de terapie.
Linezolidum trebuie oprit definitiv; cu toate acestea, deoarece mai sunt mai putin de 8 saptamani
de tratament, pacientul finalizeaza inca 6 saptamani de terapie cu Bedaquilinum* si Pretomanidum
st are o culturd de sputd negativa la sfarsitul a 26 de saptdmani, obtinand un rezultat de succes al
tratamentului cu terapia BPaL. Nevrita optica se amelioreazad lent dupa incetarea tratamentului cu
Linezolidum.

o O =

ntreruperea tratamentului

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

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

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

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

Persoanele care traiesc cu HIV

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

Este important sd se ia 1n considerare interactiunile medicament-medicament atunci cind se
administreaza in combinatie medicamente antituberculoase si HIV.

Medicamentul antiretroviral Efavirenzum* induce metabolismul Bedaquilinum*, astfel incat
administrarea sa concomitentda cu Bedaquilinum* poate duce la o expunere redusa la
Bedaquilinum™ si la pierderea activitatii; prin urmare, coadministrarea trebuie evitata.

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

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

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

e Regimurile care includ Zidovudinum trebuie evitate, daca este posibil, deoarece atat
Zidovudinum*, cat si Linezolidum pot provoca toxicitate pentru nervii periferici si se stie ca au
toxicitate incrucisatd pentru mielosupresie.

Monitorizarea tratamentului

Monitorizarea raspunsului la tratament si atribuirea rezultatelor

Principii generale

o Monitorizarea raspunsului la tratament se bazeaza in principal pe microscopia si cultura lunara a
sputei (ideal efectuate cu aceeasi frecventa).

o Persoanele tratate cu regimul BPaLM/BPaL trebuie monitorizate atat pentru eficacitate, cat si
pentru siguranta.

e Avand in vedere cad aceste regimuri sunt noi, scurte si includ medicamente inovative, este
necesard si urmarirea pacientilor dupa finalizarea tratamentului pentru a detecta recidive sau
evenimente adverse tardive.

Definitia actualizata a esecului terapeutic
Esecul tratamentului se considerd atunci cand regimul este intrerupt sau schimbat definitiv cu un
regim individualizat, din cauza uneia dintre urmatoarele situatii:
1. Reactii adverse severe la medicamente
v Dacid Bedaquilinum* sau Pretomanidum trebuie suspendate definitiv — intregul regim
BPaLM/BPaL trebuie intrerupt si se va trece la un regim individualizat mai lung.
v Daca Moxifloxacinum este suspendata in regimul BPaLM — tratamentul poate continua
ca regim BPaL.
v Dacad Linezolidum trebuie suspendat si rdmane mai putin de 8 sdptimini pand la
finalizarea regimului — tratamentul poate fi incheiat cu medicamentele ramase.
2. Raspuns bacteriologic sau clinic slab
v" Esec bacteriologic: culturd de sputd pozitiva persistenta (fara conversie sau cu reversie) de
la luna a 4-a pana la finalul tratamentului (dupa 6 luni pentru BPaLM, dupa 9 luni pentru
BPaL).
v" Daca pacientul nu raspunde la regim — trebuie transferat la un regim individualizat lung,
cu suport suplimentar pentru aderenta.
v' Testarea sensibilititii la medicamente (TSM), acolo unde este disponibild, are un rol
crucial in proiectarea urmatorului regim.
3. Rezistentd medicamentoasa dobandita
v' Daci apare rezistentd dobandita la unul dintre medicamentele componente ale regimului
(cu exceptia Moxifloxacinum) — regimul BPaLM/BPaL trebuie intrerupt.
v' Existd dovezi tot mai multe de rezistentd la Bedaquilinum* si Linezolidum, mai ales la
pacientii expusi anterior la aceste medicamente.
v Monitorizarea aparitiei rezistentei prin TSM periodic este esentiala pentru controlul,
tratarea si prevenirea raspandirii tulpinilor rezistente de M. tuberculosis.

Monitorizarea sigurantei

Principii generale
o Supravegherea activa a evenimentelor adverse este esentiald pentru asigurarea sigurantei si pentru
reducerea morbiditatii pe termen scurt si lung.
o Pacientii trebuie evaluati:
o la initierea tratamentului (set de referinta),
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o periodic pe durata tratamentului,
o dupa finalizarea tratamentului.

Evaluare initiala (de referinta)

e Anamneza si examen clinic complet.

o Teste de laborator: hemograma completa, functia hepaticd (ALT, AST, bilirubind), functia renala
(uree, creatinind, electroliti).

o ECG (interval QTc).

e Evaluarea vederii si a auzului.

o Teste pentru HIV, hepatite virale B si C, diabet zaharat.

Monitorizarea pe parcursul tratamentului
e Lunar (pe toatd durata regimului, inclusiv 9 luni in caz de prelungire):
v" hemograma,
v’ transaminaze hepatice, bilirubina,
v’ uree, creatining, electroliti,
v" ECG (pentru QTc).
« Mai frecvent, la nevoie:
v in caz de tulburari electrolitice, anomalii hematologice, modificari ECG, simptome de
neuropatie sau tulburari de vedere.

Grupuri cu risc crescut — necesitid monitorizare mai frecventi
o Persoane varstnice.

o Persoane cu HIV.

e Pacienti cu hepatita virald B sau C.

o Pacienti cu diabet zaharat.

» Pacienti cu insuficienta hepatica sau renald moderata-severa.

o Pacienti cu anemie initiald sau alte tulburari hematologice.

e Pacienti cu tulburari de vedere (glaucom, cataracta, daltonism).

Monitorizarea dupa tratament

o Evaluare clinica si de laborator pentru detectarea tardiva a toxicitatilor reziduale (ex.: neuropatie,
tulburari vizuale sau auditive, sechele hematologice).

o Reevaluare periodica la 3—6 luni post-tratament, in special la pacientii din grupurile cu risc crescut.

Tabelul 23
Program de monitorizare initiala, de rutina si post-tratament pentru pacientii tratati cu
BPaLM/BPaL
Examinare Prima 2 La Lunar Finele 6si12
vizita | saptamani | fiecare tratamentului luni
3 luni posttratament

Investigatii clinice
Evaluarea clinica® + + + + +
Evaluarea psihosociala’ + + + + +
Greutate /IMC + + + + +
Evaluarea  starii  de +
performanta
Screening pentru + + + +
neuropatia periferica
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Screening pentru + + + +
acuitatea  vizuala = si
perceptia culorii

Monitorizarea si + + o + +
evaluarea reactiilor

adverse

Consultatia la finele + +

tratamentului

Investigatii bacteriologice

Microscopia + + + +
Cultura = + + +
TSM® dacd microscopia sau cultura este
+ pozitiva
+ + +
Alt material patologic | + daca nu exista un raspuns documentat la
(microscopia,  cultura, tratament
TSM) + + +
Investigatii radiologice, ECG si de laborator
Radiografia cutiei + + +
toracice
ECG + + + +
Analiza generald de + + + +
sange
Probele hepatice (AST, + + + "
ALT si bilirubind)
Electrolitii serici +
Ureea, creatinina +
Test de sarcind 3
Teste HIV/HVB/HVC +
Glicemia/HbAlc +

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

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

° In mod ideal, pacientul trebuie si aibad la momentul initierii tratamentului un test molecular rapid
recomandat de OMS (pentru rezistenta la Rifampicinum* si fluorochinolone). Alte investigatii, daca
sunt disponibile, includ TSM de linia a doua bazatd pe cultura, secventierea de generatie urmatoare si
TSM pentru medicamentele componente BPaL M.

Caseta 40. Regimul de 6 luni care includeBedaquilinum*, Delamanidum, Linezolidum,
Levofloxacinum si Clofaziminum (BDLLfxC) [18, 19]
Se recomanda utilizarea unui regim de tratament de 6 luni compus din Bedaquilinum*,
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Delamanidum, Linezolidum (600 mg), Levofloxacinum si Clofaziminum (BDLLfxC) la pacientii
cu TB MDR/RR, cu sau fara rezistenta la fluorochinolone. (Recomandare conditionata, certitudine
foarte scazuta a dovezilor).

Nota:

1. Se incurajeaza ferm efectuarea testarii sensibilitatii la medicamente (TSM) pentru fluorochinolone
la persoanele cu TB MDR/RR. Desi nu trebuie sa intarzie initierea regimului BDLLfxC, rezultatele
testului trebuie sd ghideze decizia privind mentinerea Levofloxacinum sau Clofaziminum 1in
schema.

2. Cand rezistenta la fluorochinolone este necunoscutd, tratamentul trebuie initiat cu BDLLfxC, iar
apoi ajustat in functie de rezultatele TSM. In caz de sensibilitate la fluorochinolone, Clofaziminum
se exclude, iar regimul devine Bedaquilinum*, Delamanidum, Linezolidum si Levofloxacinum
(BDLLfx); In caz de rezistenta la fluorochinolone, se exclude Levofloxacinum, iar regimul devine
Bedaquilinum*, Delamanidum, Linezolidum si Clofaziminum (BDLC).

Eligibilitate
Regimul de 6 luni BDLLfXC (Bedaquilinum*, Delamanidum, Linezolidum, Levofloxacinum si
Clofaziminum) poate fi oferit in urmatoarele situatii:

e Persoanelor cu TB MDR/RR sau TB pre-XDR;

e Persoanelor cu TB MDR/RR care au avut o expunere anterioara mai micd de o luna la
Bedaquilinum*, Linezolidum, Delamanidum sau Clofaziminum; in caz de expunere mai mare
de 0 luna, regimul poate fi administrat daca s-a exclus rezistenta la medicamentele respective;

e Persoanelor cu tuberculoza pulmonard diagnosticatd, inclusiv copiilor, adolescentilor,
persoanelor care traiesc cu HIV (PTH), femeilor gravide si celor care alapteaza;

e Persoanelor cu majoritatea formelor de TB extrapulmonara, cu exceptia celor cu afectare a
sistemului nervos central (SNC), TB osteoarticulard sau forme diseminate cu afectare
multiorganica;

o Copiilor si adolescentilor fara confirmare bacteriologicd a TB sau a modelelor de rezistenta, dar
care au o probabilitate Tnaltd de TB MDR/RR (bazatd pe semne clinice si simptome TB, corelate
cu un istoric de contact cu un pacient cu TB MDR/RR confirmat).

Important: Copiii, adolescentii si adultii, indiferent de extinderea sau severitatea bolii pulmonare TB,
sunt eligibili pentru acest regim de 6 luni. De asemenea, regimul este adecvat si pentru forme
extrapulmonare non-severe, cum ar fi efuziunile pleurale necomplicate sau TB ganglionilor limfatici
periferici.

Regimul de 6 luni BDLLfXC poate fi oferit si adultilor (care altfel ar fi fost eligibili pentru regimul
BPaL sau BPaLM) in situatiile in care Pretomanidum este restrictionat, indisponibil sau contraindicat
(de ex., in timpul sarcinii sau aldptarii), sau in cazurile in care pacientii nu tolereaza acest medicament.

Regimul de 6 luni BDLLfXC NU este adecvat in urmatoarele cazuri:
e Pacienti cu TB MDR/RR cu rezistenta documentatd la Bedaquilinum*, Delamanidum,
Linezolidum sau Clofaziminum;
e Persoane la care ultimul episod de tratament pentru TB MDR/RR a esuat;
e Persoane cu forme severe de TB extrapulmonara.

Compozitia si durata regimului de tratament

Diagnosticul initial al tuberculozei multidrogrezistente sau rezistente la Rifampicinum* (TB MDR/RR)
fluorochinolone (TSM pentru FQ) este puternic recomandata la persoanele cu TB MDR/RR, deoarece
rezultatele acesteia ghideaza decizia privind pastrarea sau excluderea Levofloxacinum sau
Clofaziminum din regim.

Totusi, rezultatele TSM pentru FQ nu sunt intotdeauna disponibile imediat la momentul diagnosticarii.
Pentru persoanele eligibile pentru acest regim de 6 luni, lipsa rezultatului TSM pentru FQ nu trebuie
sd intarzie initierea tratamentului cu un regim care contine toate cele cinci medicamente:
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Bedaquilinum*, Delamanidum, Linezolidum, Levofloxacinum, Clofaziminum.
Ulterior, regimul poate fi ajustat prin excluderea fie a Levofloxacinum, fie a Clofaziminum (sau
niciuna), in functie de disponibilitatea rezultatului TSM pentru FQ si de prezenta sau absenta rezistentei
la fluorochinolone.
Astfel, pacientii tratati prin acest regim de 6 luni pot primi una dintre urmatoarele variante:

o BDLLfXC (toate cele 5 medicamente),

o BDLLfx (fara Clofaziminum),

o BDLC (fara Levofloxacinum).
Aceste variante de regim trebuie administrate pentru o durata totald de minimum 24 de saptimani
(adici 6 luni). In unele situatii — de exemplu, in absenta unui raspuns bacteriologic sau clinic pana in
luna a 4-a — tratamentul poate fi prelungit pana la 9 luni.
Daca rezultatele culturilor din lunile 5 si 6 rdman pozitiv persistente, trebuie suspectat esec terapeutic,
in special in cazurile de aderentd scazuta la tratament sau In prezenta altor semne clinice sau radiologice
de raspuns insuficient la tratament.
Ideal ar fi ca toate medicamentele componente ale fiecarei variante de regim sa fie utilizate pe toata
durata tratamentului, dar in anumite situatii, Linezolidum poate fi necesar sa fie intrerupt prematur.

Regimul BDLLfxC

e Persoanele cu TB MDR/RR care intrunesc criteriile de eligibilitate pot incepe tratamentul cu

(TSM pentru FQ), regimul poate fi modificat in BDLLfx sau BDLC, dupd cum urmeaza.

e In cazurile in care TSM pentru FQ nu este cunoscut sau nu poate fi efectuat la momentul initial,
tratamentul se va initia cu toate cele cinci medicamente — Bedaquilinum*, Delamanidum,
Linezolidum, Levofloxacinum si Clofaziminum — pe intreaga durata a tratamentului.

e Daca TSM poate fi repetat pe un esantion clinic recoltat dupa initierea tratamentului, regimul poate
fi ajustat ulterior in functie de rezultate.

Regimul BDLLfx

e In cazurile in care tulpina TB MDR/RR este demonstrati ca fiind sensibild la FQ, regimul va
include patru medicamente: Bedaquilinum*, Delamanidum, Linezolidum si Levofloxacinum (adica
BDLLfX).

e Daci rezultatul TSM este disponibil Tnainte de initierea tratamentului si confirma sensibilitatea la
FQ, tratamentul poate incepe direct cu regimul BDLLfx (fard Clofaziminum).

e Dacd rezultatul TSM intarzie, tratamentul va fi initiat cu BDLLfXC, iar dupa confirmarea

e Este posibil ca un pacient cu TB MDR/RR sensibila la FQ, aflat sub tratament cu BDLLfx, sa fie
trecut la BDLC, daca este necesar — de exemplu, In caz de intolerantd la Levofloxacinum,
disponibilitate limitata a acestuia, sau preferinta pacientului/furnizorului.

Regimul BDLC

e In cazurile in care tulpina TB MDR/RR este demonstrati ca fiind rezistentd la FQ, regimul va
include patru medicamente: Bedaquilinum*, Delamanidum, Linezolidum si Clofaziminum (adica
BDLC).

e Daca rezultatul TSM este disponibil inainte de initierea tratamentului si confirma rezistenta la FQ,
tratamentul poate Incepe direct cu BDLC.

e Daca rezultatul DST este intarziat, tratamentul va fi initiat cu BDLLfxC; iar dupa confirmarea
rezistentei la FQ, Levofloxacinum va fi exclus si se va continua cu regimul BDLC.

e Pentru tulpinile TB pre-XDR, existd un risc crescut de dezvoltare a rezistentei suplimentare. Prin
urmare, in aceste cazuri trebuie depuse toate eforturile pentru a efectua TSM cat mai rapid posibil
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pentru toate medicamentele componente ale regimului.

Detectarea rezistentei la oricare dintre medicamentele din acest regim impune trecerea rapida la
un alt regim terapeutic adecvat.

Dozarea medicamentelor in regimul BDLLfxC
Dozarea medicamentelor incluse in regim, atat pentru adulti cat si pentru copii, trebuie sa respecte cele
mai recente tabele de dozare OMS bazate pe greutate corporali (a se vedea Anexa 4).

Bedaquilinum
Administrarea Bedaquilinum* in acest regim poate urma una dintre doua scheme de dozare:

e Schema traditionala:

e Doza de atac: 400 mg zilnic timp de 14 zile consecutive (pentru adulti),

e Urmata de doza de intretinere: 200 mg de 3 ori pe sdptdmana (de reguld luni, miercuri $i vineri),
pana la finalul tratamentului.

e Acecasta schema permite un interval de minimum 48 de ore Intre administrari, fiind utilizata pe scara
larga anterior introducerii regimului BPaLM.

e Schema alternativa (introdusa in 2022 odata cu regimul BPaLM):

e 200 mg zilnic timp de 8 saptamani (pentru adulti),

e Urmata de 100 mg zilnic, pentru restul duratei tratamentului.

e Aceastd schemd cu administrare o data pe zi este mai simpld si mai practicd pentru unii pacienti si
poate fi considerata pentru adultii tratati cu regimul BDLL{xC.

Pentru copii si adolescenti: Se va utiliza dozarea in functie de greutatea corporald, se vor folosi
formulari dispersabile acolo unde sunt disponibile si accesibile.

I Ajustarea dozei de Bedaquilinum* nu este necesara la pacientii cu insuficientd renala sau hepatica
usoard pana la moderata.

Delamanidum

Delamanidum se administreaza peroral, de doud ori pe zi, in dozd de 100 mg la adulti, timp de primele
8 sdptdmani, urmatd de o doza unica zilnica de 200 mg pentru restul duratei tratamentului. Pentru copii
si adolescenti trebuie utilizate doze mai mici, calculate in functie de greutate, iar acolo unde este posibil
si disponibil, se vor utiliza forme farmaceutice dispersabile de Delamanidum. Mentionam ca
administrarea o data pe zi a Delamanidum la copii si adolescenti mai mici nu a fost incd studiatd (pana
in 2024).
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata si nici la cei cu
insuficienta hepatica usoara.

Linezolidum

Linezolidum se administreaza peroral, in dozd de 600 mg o datd pe zi, la adulti. Pentru copii si
adolescenti cu greutatea corporala sub 46 kg, se recomanda dozare bazatd pe greutate corporala. Copiii
mai mici vor primi, unde este posibil si disponibil, forme dispersabile de Linezolidum sau suspensii
perorale.

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica, indiferent de severitate.

Levofloxacinum

Levofloxacinum se administreaza peroral, in doza de 750-1000 mg o data pe zi, la adulti, in functie de
greutate. Pentru copii si adolescenti se recomanda dozare bazatd pe greutate, cu prioritate acordata
formelor dispersabile de Levofloxacinum pentru copiii mici, acolo unde acestea sunt disponibile.
Este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald, in cazul in care clearance-ul creatininei
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este mai mic de 50 mL/min. Nu este necesara ajustarea dozei n cazul bolii hepatice.

Clofaziminum

Clofaziminum se administreaza peroral, in doza de 100 mg o datd pe zi, la adulti. Pentru copii si
adolescenti, dozele trebuie stabilite conform celor mai recente tabele de dozare bazate pe greutate
publicate de OMS (vezi Anexa 4), utilizind forme dispersabile de Clofaziminum sau capsule
gelatinoase de 50 mg. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala de orice grad
sau cu insuficientd hepaticd usoara pana la moderata.

Durata tratamentului pentru regimurile BDLLfxC, BDLLfx si BDLC

e Durata standard a regimurilor este de 6 luni (24 saptamani), putand fi extinsa pana la 9 luni (36
saptamani), dacd este necesar.

e Rezultatele culturii sputei pot necesita pand la 6 sdptamani pentru a confirma negativarea.
Conversia bacteriologica (doud culturi consecutive negative la intervale de >7 zile) poate fi
confirmata abia dupa 5-6 luni de tratament.

e In cazuri in care TSM complet nu este disponibil sau simptomele se amelioreaza lent, clinicianul
poate decide prelungirea tratamentului pana la 9 luni, in special la pacientii cu afectare pulmonara
extinsa.

e Dupa prelungirea tratamentului, monitorizarea culturilor sputei trebuie sa continue pentru a
confirma conversia cat mai curand posibil dupa luna a 4-a. Daca rezultatele culturii riman pozitive
in lunile 5-6, trebuie suspectat esecul tratamentului, mai ales in cazurile cu aderentd suboptimala
sau raspuns clinic/radiologic nesatisfacator.

e Prelungirea tratamentului din cauza intarzierii conversiei culturii se aplica in principal pacientilor cu
TB pulmonard MDR/RR confirmata bacteriologic. La copiii mici diagnosticati clinic sau la
pacientii cu TB extrapulmonara, prelungirea poate fi luata in considerare pe baza evaluarii clinice
globale.

e Lipsa imbunatatirii clinice sau a conversiei culturii pand in luna a 6-a trebuie sa declanseze o
evaluare completa a regimului terapeutic, pentru a determina un posibil esec al tratamentului.

Tabelul 24
Monitorizarea microbiologica a TB rezistente, regimuri de 6 luni

Vizita Luna | Luna Luna | Luna | Luna Luna Luna
00 01 02 03 04 05 06
Specimene de sputa 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
Microscopia 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
MTBDRsl 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x
Cultura lichidi MGIT? 2X 2X 2X 2X 2x 2X 2X
Cultura solida LJ 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
Congelarea culturii izolate® 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x
TSAH, R, Z, E, Mfx, Lfx, Am, Cm, Bdq, 1x i i i i i i
Lzd, DIm, Cfz, Pa, Pto/Eto, Cs, PAS*
TSA Bdg-Pa-Lzd-Mfx - 1x 1x 1x 1x 1x 1x
. 6 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x
GenoType Mycobacterium CM/AS

T'se efectueaza MTBDRsI din specimen, dacd microscopia este pozitiva (cu gradarea minim 1+) sau din cultura
izolata,

Zse efectueaza MGIT, dacd microscopia este pozitiva;

¥se congeleaza daca cultura este pozitiva;

se efectueaza doar la Inceputul tratamentului sau la solicitarea medicului curant;

se efectueazd TSA Bdg-Pa-Lzd-Mfx daca cultura este pozitiva,

se efectueaza Testul GenoType Mycobacterium CM/AS daca se suspecta NTM (direct din specimen, daca
Microscopia pozitiva si MTBDR negativ sau din cultura, daca ZN pozitiv atipic si Testul MPT64 Ag este pozitiv).

o B

6
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Tabelul 25
Prezentare generala a regimurilor de 9 luni
Durata Medicamente Medicamente Caracteristici-cheie

de baza (luni) variabile /
suplimentare
(luni)
Regim 9BLMZ 9luni |B,L,M,Z - Regim complet peroral
modificat pentru TB MDR/RR
(4-5 sensibila la
medicamente) fluorochinolone.
9BLLfxCZ B, L, Lfx, Z C Regim complet peroral
pentru TB MDR/RR
sensibila la
fluorochinolone.
9BLLfxDZ B, L, Lfx, Z D Regim complet oral
pentru TB MDR/RR
sensibila la
fluorochinolone.
Regim de 9 Ethionamidum* | 9-11 B (6), Eto (4-6), Regim complet peroral
luni (variatie) luni Lfx/M (9-11), L (2) pentru TB MDR/RR
(7 4-6 B(6m) - Z (9-11), sensibila la
medicamente) | Lfx/M-C-Z-E- C (9-11), fluorochinolone.
Hh-Eto / 5 E (9-11), Ethionamidum* si
Lfx/M-C-Z-E Hh (4-6) Linezolidum sunt
Linezolidum administrate pe durate
(variatie) determinate; durata
46 B(@6mM) - totala  depinde  de
Lfx/M-C-Z-E- raspunsul la tratament in
Hh-L(2m) / 5 luna a 4-a.
Lfx/M-C-Z-E

B: Bedaquilinum*; C: Clofaziminum; D: Delamanidum; E: Ethambutolum; Et/Eto: Ethionamidum*; Hh:
Isoniazidum™ in doze mari; L: Linezolidum; Lfx: Levofloxacinum; M: Moxifloxacinum; Z: Pyrazinamidum.

Caseta 41. Regimul peroral de 9 luni [18, 19]

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

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

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

Eligibilitate
Pentru acest regim trebuie luate in considerare mai multe criterii de eligibilitate, cu consideratii
suplimentare pentru utilizarea Linezolidum in locul Ethionamidum™*.

120




Regimul peroral de 9 luni (fie cu Ethionamidum*, fie cu Linezolidum) poate fi oferit urmatorilor
pacienti cu TB MDR/RR (unde a fost confirmata rezistenta la cel putin Rifampicinum™ si a fost exclusa
rezistenta la fluorochinolone):

e pacientilor fara rezistenta documentata sau suspectata ineficacitate a Bedaquilinum*, Clofaziminum
sau Ethionamidum* sau Linezolidum (oricare dintre acestea este luat in considerare pentru
includerea 1n regim);

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

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

e persoanelor care traiesc cu sau farda HIV;

e femeilor Insarcinate sau care alapteaza: aceste paciente pot fi considerate eligibile pentru regimul de
9 luni care contine Linezolidum, dar nu trebuie sa primeasca regimul de 9 luni care contine
Ethionamidum™*; si

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

Linezolidum este asociat cu o toxicitate considerabild, ceea ce necesitd o monitorizare atentd a

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

fie raportate dupa 2 luni de tratament cu Linezolidum, in timp ce mielosupresia este semnificativ
dependentd de doza si este mai probabil sa apara in primele 2 luni de expunere la medicament. Cu toate
acestea, Linezolidum este mult mai eficient decat Ethionamidum™ si ajutd la mentinerea unui regim
relativ eficient, in special in cazurile de TB MDR/RR unde sunt asteptate rezultatele TSM fenotipice
pentru a confirma sensibilitatea la fluorochinolone. Prin urmare, regimul peroral de 9 luni care contine

Linezolidum (in loc de Ethionamidum*) trebuie oferit ori de céte ori este posibil pacientilor care

indeplinesc criteriile de eligibilitate de mai sus, precum si urmatoarele:

v hemoglobina serica peste 8 g/dL, neutrofile peste 0.75 x 10+/L si trombocite peste 150 x 10+/L la
inceputul tratamentului; si

v" nicio dovada de neuropatie perifericd severa, sau vreun semn sau suspiciune de nevrita optica, la
inceputul tratamentului.

e Regimul peroral de 9 luni cu Ethionamidum* in loc de Linezolidum sau un regim lung fara
Linezolidum pot fi optiuni mai potrivite pentru pacientii cu hemoglobina, neutrofile sau trombocite
foarte scazute, neuropatie periferica severa sau ingrijorari privind vederea.

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

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

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

Rezultate TSM
e Regimul peroral de 9 luni nu este adecvat pentru tratamentul pacientilor cu TB pre-XDR sau TB
XDR. De asemenea, nu este adecvat pentru tratarea TB MDR/RR care are atat mutatii inhA, cat si
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mutatii katG.

Prin urmare, TSM este recomandat la sau inainte de inceperea acestui regim pentru a exclude
rezistenta la cel putin fluorochinolone si pentru a determina mutatiile care confera rezistenta la
Isoniazidum™.

Rezultatele TSM nu trebuie sa Intarzie inceperea unui regim adecvat de tratament TB MDR/RR, in
special daca TSM se bazeaza pe metode fenotipice.

Cu conditia sd nu existe antecedente sau dovezi de expunere la TB MDR/RR rezistenta la
fluorochinolone, regimul de 9 luni care contine Linezolidum (in loc de Ethionamidum*) poate fi
inceput la pacientii eligibili cu TB care este rezistenta la cel putin Rifampicinum* in asteptarea
rezultatelor TSM la fluorochinolone.

Daca un regim de 9 luni care contine Linezolidum nu poate fi oferit in asteptarea rezultatelor TSM
la fluorochinolone (de exemplu, din cauza contraindicatiilor la Linezolidum), atunci pacientul poate
incepe un regim eficient lung, cu optiunea de a trece la un regim de 9 luni care contine
Ethionamidum*, daca rezistenta la fluorochinolone este exclusa definitiv odata ce rezultatele TSM
devin disponibile Tn prima luna de tratament si toate celelalte criterii de eligibilitate sunt indeplinite.
Linezolidum poate oferi o anumita protectie initiala impotriva rezistentei la fluorochinolone, inca
nedetectata, la inceputul tratamentului, dar Ethionamidum* probabil nu oferd acelasi nivel de
protectie; prin urmare, regimul de 9 luni care contine Ethionamidum™* trebuie luat in considerare
numai dacd sunt disponibile rezultate TSM la fluorochinolone si indica sensibilitatea la
fluorochinolone nainte de initierea acestui regim.

LPA, MTBDRplus, este utilizat pe scard larga pentru a detecta mutatiile care confera rezistenta la
Isoniazidum™*, precum si la Rifampicinum*; cu toate acestea, acest test poate fi inlocuit cu cartusul
de test Xpert MTB-XDR. Folosind platforma GeneXpert®, acest test detecteaza mutatiile asociate
cu rezistenta la Isoniazidum*, fluorochinolone, medicamente injectabile de linia a doua si
Ethionamidum* intr-un singur test. Rezultatul rezistentei la Isoniazidum* este raportat ca ,,nivel
inalt” sau ,nivel scdzut” pe aceasta platforma si poate fi necesard expertizd suplimentard de
laborator pentru a identifica mutatiile specifice care confera rezistenta la Isoniazidum* si
Ethionamidum*. In general, izolatele TB RR raportate ci au rezistenti la Isoniazidum* la nivel
inalt”, precum si rezistenta la Ethionamidum™* ar putea fi presupusa ca au atat mutatii inhA, cat si
mutatii katG, iar regimul de 9 luni poate sd nu fie adecvat pentru tratament in aceste cazuri.
Metodele de testare molecularda au o sensibilitate mai mica pentru detectarea rezistentei la
Isoniazidum* decat metodele fenotipice; prin urmare, in prezenta TB RR, sensibilitatea la
Isoniazidum* demonstrata prin testarea genotipica trebuie confirmatd fenotipic inainte ca o doza
normala de Isoniazidum™ sa fie utilizata in cadrul regimului peroral de 9 luni.

Rezistenta la Isoniazidum* la nivel scazut este conferita atunci cand sunt prezente numai mutatii
inhA, iar rezistenta la nivel inalt este conferitd atunci cand sunt prezente mutatii in gena katG.
Mutatiile la nivelul regiunii promotorului inhA sunt, de asemenea, asociate cu rezistenta la
Ethionamidum™* si Protionamidum*. Dozele mari de Isoniazidum* (15-20 mg/kg) sunt in general
considerate a fi eficiente in prezenta rezistentei la Isoniazidum™ la un nivel scazut atunci cand sunt
utilizate ca parte a terapiei combinate, dar eficacitatea dozelor mari de Isoniazidum™* in prezenta
mutatiilor katG raméne neclara.

Cu toate acestea, Isoniazidum™* in doza mare este intotdeauna inclusé in regimul peroral de 9 luni
daca oricare dintre mutatii (dar nu ambele) este prezentd. Prezenta mutatiilor in ambele regiuni
(adica promotorul inhA si genele katG) sugereaza ca nici Isoniazidum* in doza mare, nici
tioamidele nu pot fi eficiente si, prin urmare, regimul peroral de 9 luni nu este adecvat in aceste
cazuri.

In absenta informatiilor despre rezistenta la Isoniazidum* sau tipul de mutatie in cazul unui pacient
individual, cunoasterea prevalentei ambelor mutatii in randul tulpinilor TB RR care circula local (de
exemplu, din DRS in cadrul epidemiologic relevant) poate, de asemenea, sa informeze deciziile cu
privire la care regimul de tratament ar fi cel mai potrivit.

TSM pentru Pyrazinamidum si Ethambutolum nu se efectueaza in mod obisnuit in majoritatea
situatiilor si aceste rezultate nu afecteaza eligibilitatea pentru regimul oral de 9 luni.
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e Nu exista metode rapide de depistare a rezistentei M. tuberculosis la Clofaziminum, Linezolidum si
Bedaquilinum*; cu toate acestea, au fost stabilite concentratiile critice pentru MGIT, permitand
efectuarea TSM fenotipic. In mod ideal, DST fenotipici pentru Clofaziminum, Linezolidum si
Bedaquilinum* trebuie efectuata in momentul initierii tratamentului sau din prima tulpind izolata
din probele pacientilor in timpul monitorizarii tratamentului.

e Dacid rezistenta la aceste medicamente este detectatd in izolatele obtinute de la pacientii cu TB
MDR/RR, nu trebuie oferit regimul peroral de 9 luni sau pacientul trebuie sa treaca la un regim lung
de tratament individualizat.

e In absenta TSM pentru Bedaquilinum*, Linezolidum si Clofaziminum, deciziile de tratament se vor
baza pe probabilitatea eficacitatii acestor medicamente, pe baza istoricului clinic al unui pacient si a
datelor de supraveghere din tard sau regiune.

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

Varianta cu Ethionamidum™*

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

Regimul este rezumat astfel:

4-6 Bdqs m)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto / 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E
Faza initiald: 4-6 Bdqe m)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto
Faza de continuare: 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E

Varianta cu Linezolidum

Varianta cu Linezolidum implica initierea Bedaquilinum*, Linezolidum,
Levofloxacinum/Moxifloxacinum, Clofaziminum, Ethambutolum, Isoniazidum* (dozda mare) si
Pyrazinamidum. Linezolidum se administreazd numai in primele 2 luni de tratament. Monitorizarea
clinicai si hematologicd este cruciala pentru a detecta precoce evenimentele adverse asociate
Linezolidum, in special evenimentele hematologice (scaderea brusca sau semnificativa a hemoglobinei,
neutrofilelor sau trombocitelor). Dupa primele 2 luni, restul de sase medicamente sunt administrate
pentru incd 2 luni (cu posibilitatea de a prelungi cu inca 2 luni daca sputa pacientului raméane
bacteriologic pozitiva la sfarsitul celei de-a patra luni de tratament). Doza mare de Isoniazidum* se
renuntd dupa 4 sau 6 luni, in functie de decizia de prelungire a tratamentului pe baza rezultatului
frotiului la luna a 4-a de tratament. Aceasta este urmatd de 5 luni de tratament cu
Levofloxacinum/Moxifloxacinum, Clofaziminum, Ethambutolum si Pyrazinamidum. Bedaquilinum* se
administreaza de obicei timp de 6 luni, dar poate fi prelungitd la 9 luni, mai ales daca faza initiald este
prelungitd de la 4 la 6 luni din cauza unui rezultat pozitiv al frotiului de sputd in luna 4.

Regimul este rezumat astfel:

4-6 Bdqs m-Lzd2 m)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh / 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E
Faza initiald: 4-6 Bdqe m)-Lzd2 m)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh
Faza de continuare: 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E

123




Alegerea fluorochinolonei

e Pentru regimul peroral de 9 luni, Levofloxacinum si Moxifloxacinum pot fi utilizate, deoarece
ambele au demonstrat eficacitate similara.

e Levofloxacinum este adesea preferata, chiar daca presupune administrarea unui numar mai mare de
comprimate, deoarece Moxifloxacinum este asociatd cu un risc mai mare de prelungire a
intervalului QT.

e Prelungirea severa a intervalului QT este relativ rard in regimurile perorale de 9 luni, dar trebuie
monitorizatd in cazul administrarii concomitente a altor medicamente cu acelasi efect (ex:
Bedaquilinum*, Clofaziminum).

e Decizia asupra fluorochinolonei si regimului trebuie sa tind cont de factorii individuali de risc
pentru cardiotoxicitate ai pacientului.

Doza si frecventa administrarii medicamentelor
Doza si frecventa administrarii medicamentelor in regimul peroral de 9 luni pentru TB MDR/RR
1. Administrarea generala:
v" Majoritatea medicamentelor sunt administrate o datid pe zi, 7 zile pe saptimini, cu
exceptia Bedaquilinum*.
v Dozele exacte pentru fiecare medicament sunt prezentate in anexa.
2. Bedaquilinum* — faza de incarcare:
v" Administrare zilnica pentru primele 2 siptimani.
v' Daca o dozd este omisd in aceasta fazi, nu trebuie recuperati; pacientul continui
programul zilnic.
3. Bedaquilinum* — faza de intretinere:
v Administrare 3 zile pe saptiméana (ex: luni, miercuri, vineri), cu cel putin 48 de ore intre
doze.
v Daca o dozi este omisa:
= Daca a fost retinutd in perioada de 48 de ore, doza se administreaza cat mai curand
posibil; urmatoarea doza se ajusteaza la 48 de ore mai tarziu.
= Exemplu: dacd doza de miercuri a fost omisa, se poate administra joi, urmatoarea
doza sambata, revenind apoi la programul normal luni.
4. intreruperi ale Bedaquilinum*:
v Intrerupere <2 siptimani consecutive in faza de intretinere: nu este necesari
reincircarea.
v Intrerupere >2 siptimani si <8 siptimani: se efectueazi o reincircare zilnici timp de 7
zile inainte de reluarea programului de 3 zile/saptamana.
v Intrerupere >8 siptiimini consecutive: pacientul si planul de tratament trebuie reevaluate,
deoarece pacientul nu mai este eligibil pentru regimul peroral de 9 luni.

Modificari de regim

Regimul de 9 luni pentru tratamentul TB MDR/RR trebuie implementat ca un pachet standardizat. Nu

este recomandabil sa schimbati compozitia regimului sau durata fazei initiale sau a fazei de continuare,

cu cateva exceptii, dupd cum urmeaza:

e Bedaquilinum* se administreaza de obicei timp de 6 luni, dar poate fi prelungita la 9 luni daca faza
initiala a regimului este prelungita de la 4 la 6 luni din cauza frotiurilor de sputd pozitive la luna a
4-a de tratament.

e Linezolidum se administreazd doar 2 luni (in loc de 4-6 luni de Ethionamidum*). Dacad dozele
ocazionale de Linezolidum sunt omise in acest timp, dozele uitate pot fi adaugate la sfarsitul
perioadei de 2 luni daca pacientul tolereaza bine medicamentul; cu toate acestea, odata ce rezistenta
la fluorochinolone a fost exclusd definitiv, este posibil sa nu fie strict necesar sa se recupereze
dozele omise. Doza de Linezolidum nu trebuie redusa la mai putin decat doza recomandata pentru a
reduce severitatea reactiilor adverse. Daca doza completa de Linezolidum (600 mg la adulti) nu este
tolerata in primele 2 luni complete de tratament (in afara de dozele ocazionate uitate, care pot fi
adaugate la sfarsitul perioadei de 2 luni), atunci pacientul trebuie trecut la un regim de 9 luni care
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contine Ethionamidum* (cu conditia ca sensibilitatea la fluorochinolone sa fie confirmata si
pacienta si nu fie gravidi) sau la un regim lung individualizat fara Linezolidum. In cazurile
selectate in care riscul de rezistentd nedetectatd la fluorochinolone si alte medicamente
antituberculoase de linia a doua este foarte scazut si pacientul nu poate tolera Linezolidum, dar ar
beneficia foarte mult de un regim scurt (de exemplu, populatii migrante si copii), medicul curant
poate: dupa ce ati cantarit riscurile si beneficiile, alegeti sa opriti Linezolidum inainte de 2 luni si sa
continuati regimul peroral de 9 luni, cu o monitorizare atenta pentru recidiva sau recurenta.
Protionamidum™ poate fi utilizata in locul Ethionamidum®.

Moxifloxacinum poate fi utilizata in locul Levofloxacinum, cu conditia monitorizarii atente a ECG.
Daca, din orice motiv, un pacient nu poate tolera Pyrazinamidum sau Ethambutolumul in timpul
regimului de 9 luni, atunci unul (dar numai unul) dintre aceste medicamente poate fi suspendat in
timpul fazei de continuare fara a necesita trecerea la un regim lung. Daca doua sau mai multe dintre
aceste medicamente nu sunt tolerate In cadrul regimului de 9 luni, tratamentul va trebui sa treaca la
un regim lung. Daca oricare dintre celelalte medicamente din cadrul regimului de 9 luni
(Bedaquilinum™, Levofloxacinum/Moxifloxacinum, Linezolidum/Ethionamidum™* sau
Clofaziminum) este intrerupt devreme din cauza toxicitatii sau intolerantei, atunci pacientul va
trebui, de asemenea, sd treacd la un nou regim. Pacientii care trec la un nou regim din cauza
toxicitatii sau intolerantei trebuie raportati ca ,,tratamentul esuat”.

La a patra luna de tratament in regim de 9 luni, decizia de prelungire a fazei initiale de la 4 1a 6 luni
se bazeaza pe rezultatele frotiului de sputa a specimenului a pacientului. Daca este frotiul negativ in
luna 4 (indiferent de rezultatele frotiului la inceputul tratamentului), pacientul poate trece la faza de
continuare a tratamentului. Daca frotiul este pozitiv in luna 4, faza initiala este prelungita la 6 luni.
Durata fazei de continuare raméane fixata la 5 luni.

La a sasea luna de tratament trebuie sa fie disponibile rezultatul culturii din specimenul prelevat in
luna 4 si eventual luna 5, precum si rezultatele frotiului din probele prelevate in lunile 5 si 6.

Daca cultura din luna 4 este pozitivd pentru M. tuberculosis, clinicianul trebuie sa efectueze o
evaluare completa pentru a evalua esecul tratamentului - aceasta implicd o evaluare clinica
cuprinzatoare, o revizuire a aderentei la tratament pentru a aborda provocarile specifice, evaluare
radiologicd si colectarea unei alte probe respiratorii pentru evaluarea bacteriologica, precum si
repetarea TSM a celei mai recente culturi pozitive pentru a testa rezistenta emergentd la
medicamentele antituberculoase de linia a doua. In mod similar, daca rezultatele culturii din lunile 5
si 6 raman pozitive in mod persistent, trebuie suspectat esecul tratamentului, in special daca
pacientul a avut o aderenta suboptimd la tratament sau prezintd alte semne de raspuns clinic sau
radiologic slab la tratament.

Comutarea intre regimurile de tratament

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

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

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

Pacientii care incep cu un regim lung, dar care ulterior sunt eligibili pentru regimul peroral de 9 luni
pot trece la regimul de 9 luni daca acest lucru se face in prima lunéd de la inceperea tratamentului.
Existd putina experientd in trecerea de la regimuri lungi la regimuri scurte in acest fel; prin urmare,
monitorizarea clinicd si colectarea adecvatd a datelor sunt importante pentru a informa
recomandarile viitoare de tratament.

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

Selectarea regimului la diagnosticul TB RR - fara contraindicatii initiale la Linezolidum

Pacientul prezintda semne si simptome de boald TB si fard tratament anterior cu medicamente
antituberculoase de linia a doua, fard boala pulmonard extinsa sau severa, farda TB extrapulmonara
severd si fard contact cu TB pre-XDR sau TB XDR; astfel, nu exista contraindicatii pentru
Linezolidum.

Diagnosticul numai TB RR sau TB RR sensibila la Isoniazidum*, in asteptarea rezultatelor TSM la
fluorochinolone. Acest pacient ar putea incepe regimul de 9 luni cu Linezolidum (dar de preferinta
nu cu Ethionamidum®) in timp ce se asteapta rezultatele TSM.

v Acest pacient are optiunea de a trece de la regimul care contine Linezolidum la regimul care
contine Ethionamidum* daca este preferat (si dacd pacienta nu este gravida) odatd ce
sensibilitatea la fluorochinolone este confirmata prin TSM si dacd nu a fost detectatd nicio
mutatie in regiunea promotorului inhA.

Diagnosticul TB RR cu rezistenta la Isoniazidum* conferita de mutatii numai in regiunea promotor

inhA, sunt in asteptare rezultatele ale TSM la fluorochinolone sau sensibilitatea la fluorochinolone

este confirmata. Acest pacient ar putea incepe regimul de 9 luni cu Linezolidum (dar nu cu

Ethionamidum™* din cauza mutatiei inh A).

Diagnosticul TB RR cu rezistenta la Isoniazidum* conferita de mutatii numai in gena katG si sunt

in asteptare rezultatele ale TSM la fluorochinolone. Acest pacient ar putea incepe regimul de 9 luni

cu Linezolidum (dar de preferinta nu cu Ethionamidum®) in timp ce se asteapta rezultatele TSM.

v’ Aceasta pacientd are optiunea de a trece de la regimul care contine Linezolidum la regimul care
contine Ethionamidum™* daca este preferata (si daca nu este insarcinata) odata ce sensibilitatea la
fluorochinolone este confirmata.

Diagnosticul TB RR cu rezistenta la Isoniazidum* conferita de mutatii numai in gena katG si

sensibilitatea confirmata la fluorochinolone. Aceastd pacienta ar putea incepe regimul de 9 luni fie

cu Ethionamidum™ (daca nu este insarcinatd), fie cu Linezolidum.

Selectarea regimului la diagnosticul TB RR - contraindicatii la Linezolidum

Pacientul prezinta semne si simptome de boald TB si fara tratament anterior cu medicamente
antituberculoase de linia a doua, fard boala pulmonard extinsa sau severd, fara TB extrapulmonara
severa si fara contact cu TB pre-XDR sau TB XDR, dar cu contraindicatii la Linezolidum.

Diagnosticul numai TB RR sau TB RR sensibila la Isoniazidum*, in asteptarea rezultatelor TSM la
fluorochinolone. Acest pacient ar putea incepe initial un regim lung, dar cu optiunea de a trece la un
regim de 9 luni cu Ethionamidum™* (nu Linezolidum deoarece este contraindicat) in prima luna de
tratament, odatd ce sensibilitatea la fluorochinolone este confirmatd prin TSM, nu este detectata
nicio mutatie in regiunea promotorului inh A si pacienta nu este insarcinata.

Diagnosticul TB RR cu rezistentd la Isoniazidum* conferit de mutatii numai in regiunea
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promotorului inhA si sunt in asteptare rezultatele ale TSM la fluorochinolone sau sensibilitatea la
fluorochinolone este confirmata. Acest pacient nu trebui sa primeasca regimul de 9 luni, nici cu
Ethionamidum™ (datorita mutatiei inhA) nici cu Linezolidum (contraindicat) si trebuie sa fie luat in
considerare pentru un regim lung.

Diagnosticul TB RR cu rezistenta la Isoniazidum* conferita de mutatii numai in gena katG si sunt
in asteptare rezultatele ale TSM la fluorochinolone. Aceastd pacientd ar putea Incepe initial un
regim lung in timp ce sunt asteptate rezultatele TSM, dar cu optiunea de a trece la un regim de 9
luni cu Ethionamidum* (nu Linezolidum deoarece este contraindicat) daca sensibilitatea la
fluorochinolone este confirmata si pacienta nu este insarcinata.

Diagnosticul TB RR cu rezistenta la Isoniazidum* conferita de mutatii numai in gena katG si
sensibilitatea confirmata la fluorochinolone. Aceasta pacienta este eligibild pentru a incepe regimul
scurt cu Ethionamidum™* (nu Linezolidum) daca nu este gravida.

Pacientii cu anemie

Context general:

v’ Pacientii cu TB prezinta frecvent anemie asociatia bolii cronice.

v’ Tratamentul eficient al TB, chiar si cu Linezolidum, poate duce la ameliorarea sau rezolvarea
anemiei prin controlul bolii si imbunatatirea apetitului si nutritiei pacientului.

v" Anemia poate fi de asemenea rezultatul deficientei de fier, care se poate corecta natural pe
masura ce TB este tratata.

Riscuri asociate Linezolidum:

v' Utilizarea prelungitd (>2 saptamani) poate cauza mielosupresie reversibila.

v Pacienti cu hemoglobini <8 g/dL inainte de tratament, care nu poate fi corectatd rapid (de
exemplu prin transfuzie), nu sunt eligibili pentru regimurile cu Linezolidum.

v Neutrofile <0,75 x 10°/L (750/mm?) sau trombocite <50 x 103/mm? reprezinta contraindicatii
pentru initierea regimului care include Linezolidum.

Transfuziile de sange:

v' Pot ridica temporar hemoglobina peste 8 g/dL, permitind initierea tratamentului cu
Linezolidum.

v" Este posibil ca hemoglobina sd scada din nou daca boala TB ramane netratata.

v' Transfuziile nu rezolva mielosupresia indusi de Linezolidum in cazul administrarii continue.

Monitorizare si ajustare a tratamentului:

v Daca hemoglobina scade sub 8 g/dL in primele 2 luni de tratament, Linezolidum trebuie
intrerupt, iar regimul TB trebuie ajustat corespunzator.

v Hemoglobina initiald <10,5 g/dL este un factor de risc pentru dezvoltarea anemiei induse de
Linezolidum.

Suplimentarea cu fier:

v Rolul suplimentdrii cu fier in timpul tratamentului TB MDR/RR necesita cercetari suplimentare.

v" Suplimentarea orala cu fier poate fi slab tolerata si cu efect intarziat la inceputul tratamentului,
perioadd In care pacientii sunt deja expusi la povara medicamentelor si riscul de efecte
adverse multiple.

Monitorizarea raspunsului la tratament si atribuirea rezultatelor

Monitorizarea raspunsului la tratament:

v" Se realizeaza prin microscopie si culturi lunari a frotiului de sputa.

v’ Evaluarea clinicd regulatd a semnelor si simptomelor bolii TB completeazd monitorizarea
bacteriologica.

v' Radiografia toracica nu este obligatorie la fiecare etapa, deoarece unele anomalii pot persista
pe durata si dupd finalizarea tratamentului fara a indica esec.

v" Totusi, deteriorarea radiologica sau aparitia de noi anomalii comparativ cu evaluarea initiala
poate semnala raspuns slab la tratament si justifica repetarea examindrii radiologice.

Definitia esecului tratamentului: Esecul tratamentului se defineste prin situatiile in care regimul

unui pacient a fost intrerupt sau schimbat definitiv datorita:

v" Lipsa raspunsului clinic sau bacteriologic la tratament;
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V' Aparitia reactiilor adverse severe la medicamente;
v Dovezi de rezistenta suplimentari la medicamentele din regim.
e Rezultatele tratamentului pentru regimurile scurte TB MDR/RR:

v" Cadru si definitii similare cu regimurile lungi.

v' Esec bacteriologic: culturd de sputd persistent pozitivd din luna 6 pana la sfarsitul
tratamentului.

v Esec clinic anticipat: poate fi considerat inainte de luna 6 daca pacientul prezinta deteriorare
clinica semnificativa corespunzatoare progresiei TB.

v intreruperea definitivi a tratamentului datoritd reactiilor adverse sau rezistentei dobandite la
unul dintre medicamentele cheie (Bedaquilinum*, fluorochinolona,
Ethionamidum*/Linezolidum, Clofaziminum, sau doud sau mai multe medicamente ramase,
inclusiv Isoniazidum*, Ethambutolum, Pyrazinamidum) este considerata esec al tratamentului.

e Monitorizarea post-tratament:

v Toti pacientii care au primit regimuri scurte trebuie urmariti clinic pe o perioada de 12 luni

dupa finalizarea tratamentului, pentru a detecta eventuale recidive.

Monitorizarea sigurantei
e Reactii adverse frecvente ale regimului peroral de 9 luni:
v Anemie — mai frecventd la pacientii carora li se administreazd regimul care contine
Linezolidum;
v Hepatotoxicitate;
v Prelungirea intervalului QT,;
v Greata si varsaturi.
e aDSM (Active Drug Safety Monitoring):
v Implicd evaluarea clinicd si de laborator activa si sistematicd a pacientilor tratati cu
medicamente noi TB sau cu regimuri noi TB MDR/RR;
v Scopul este detectarea, gestionarea si raportarea toxicitatilor medicamentoase suspectate sau
confirmate.
e Raportarea reactiilor adverse:
v Reactiile adverse grave sau severe, precum si cele care duc la intreruperea medicamentului,
trebuie raportate catre Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, in cadrul
sistemului aDSM.

Modificarea sau intreruperea tratamentului

Unii pacienti, care incep tratamentul cu regimul peroral de 9 luni, nu pot continua sau finaliza cursul

tratamentului si pot fi nevoiti sa reporneasca sau sd treaca la un regim diferit; de exemplu, in

urmatoarele situatii:

e Rezultatele TSM fiabile indica rezistenta la medicamentele cheie (adica Bedaquilinum*,
Levofloxacinum/Moxifloxacinum, Linezolidum/Ethionamidum* sau Clofaziminum) in regimul de
9 luni TB MDR/RR; aceasta poate reflecta situatia actuald la inceputul tratamentului (care era
necunoscuta la acel moment) sau dobandirea unei rezistente suplimentare in timpul tratamentului.
Aceasta situatie ar fi considerata ,,esecul tratamentului” si pacientul nu trebuie sd continue regimul
de 9 luni. Alte regimuri pot fi luate in considerare pe baza criteriilor de eligibilitate relevante.

e Raspuns slab sau lipsa de raspuns la tratament (de exemplu, fara conversie a frotiului de sputd de la
pozitiv la negativ la 6 luni, culturi de sputd pozitive persistente din luna 4 (sau luna 6 daca este
prelungitd) si ulterior, sau deteriorare clinicd 1n ciuda dovezilor de aderenta la tratament) . Aceasta
situatie ar fi consideratd ,,esecul tratamentului” si vor trebui luate in considerare alte optiuni de
tratament. Un regim lung individualizat ar fi cea mai potrivitd optiune pentru a oferi acestor
pacienti; cu toate acestea, BPaLM poate fi luatd in considerare daca toate criteriile de eligibilitate
sunt indeplinite.

e reactie adversa la medicament care necesita intreruperea definitiva a oricaruia dintre medicamentele
cheie (adica Bedaquilinum*, Levofloxacinum/Moxifloxacinum, Linezolidum/Ethionamidum* sau
Clofaziminum) sau a doua sau mai multe dintre celelalte medicamente incluse in administrarea
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regimului peroral de 9 luni. Aceasta situatie ar fi considerata ,,esecul tratamentului” si pacientul nu
trebuie sa continue regimul de 9 luni. Alte regimuri pot fi luate in considerare pe baza criteriilor de
eligibilitate relevante.

Intreruperea tratamentului pentru cel putin 2 luni dupa primirea tratamentului cu regimul peroral de
9 luni timp de mai mult de 1 luna. Daca astfel de pacienti revin la ingrijire, ar putea fi totusi eligibili
pentru regimul peroral de 9 luni sau regimul BPaLM, dar este posibil ca mai intai sa fie nevoiti sa
inceapa un regim mai lung in asteptarea rezultatelor TSM pentru a exclude rezistentd dobandita la
medicamentele cheie din regimurile respective.

Daca intreruperea tratamentului este mai mica de 2 luni, este la latitudinea Comitetului de management
TB DR sa decida daca regimul de 9 luni TB MDR/RR poate fi continuat din punctul de intrerupere.
Aceasta decizie se bazeazd pe momentul intreruperii (devreme sau tarziu in tratament), motivele
intreruperii, starea clinicd a pacientului si rezultatele investigatiilor de sigurantd. Este de preferat ca
pacientul sa recupereze orice doze uitate de Linezolidum si Bedaquilinum™, dar acest lucru poate fi sau
nu necesar pentru celelalte medicamente din regimul peroral de 9 luni.

Regimurile modificate de tratament cu durata de 9 luni pentru TB MDR/RR

Se recomanda utilizarea regimurilor complet orale de 9 luni (BLMZ, BLLfxCZ si BDLLfxZ)
in locul regimurilor lungi (>18 luni) la pacientii cu TB MDR/RR la care rezistenta la
fluorochinolone a fost exclusa. Dintre aceste regimuri: Se recomanda preferential utilizarea
regimului BLMZ in locul regimului BLLfxCZ; Regimul BLLfxCZ este preferabil fata de
BDLLfXZ. (Recomandare conditionatd, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Nu se recomanda utilizarea regimurilor DCLLfXxZ sau DCMZ cu durata de 9 luni in
comparatie cu regimurile lungi (peste 18 luni) la pacientii cu TB MDR/RR sensibila la
fluorochinolone. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Nota:

1.

Regimurile modificate recomandate, complet perorale, cu durata de 9 luni, includ Bedaquilinum*,
Linezolidum si Pyrazinamidum in combinatii diferite cu Levofloxacinum / Moxifloxacinum,
Clofaziminum si Delamanidum.

Aceasta recomandare se aplicd urmatoarelor categorii de persoane:

a. Persoane cu TB MDR/RR la care rezistenta la fluorochinolone a fost exclusa.

b. Persoane cu tuberculoza pulmonara diagnosticata, inclusiv copii, adolescenti, persoane care
traiesc cu HIV (PTH), femei insarcinate si femei care alapteaza.

C. Persoane cu forme extinse de TB si toate formele de TB extrapulmonara, cu exceptia
tuberculozei care implica sistemul nervos central (SNC), TB osteoarticulara sau formele
diseminate de TB cu afectare multiorganica.

d. Persoane cu TB MDR/RR care au avut o expunere anterioara mai mica de 1 luna la oricare
dintre medicamentele componente ale regimului (cu exceptia Pyrazinamidum si
fluorochinolonelor). Daca expunerea a depasit 1 lund, aceste persoane pot totusi primi unul
dintre regimuri, cu conditia ca rezistenta la medicamentele respective sa fi fost exclusa.

e. Copii si adolescenti care nu au confirmare bacteriologica a TB sau profiluri de rezistenta, dar
care prezintd o probabilitate inaltd de TB MDR/RR (bazata pe semne si simptome clinice de
TB, in combinatie cu antecedente de contact cu un pacient cu TB MDR/RR confirmata).

Compozitia, dozele si durata regimului

Denumirea regimului | Abrevieri din trei litere

Compozitia — denumiri complete ale
medicamentelor

BLMZ 9Bdg-Lzd-Mfx-PZA

Bedaquilinum*  —  Linezolidum  —
Moxifloxacinum — Pyrazinamidum

BLLfxCZ 9Bdqg-Lzd-Lfx-Cfz-PZA Bedaquilinum*  —  Linezolidum  —

129




Levofloxacinum -  Clofaziminum —
Pyrazinamidum
Bedaquilinum* - Delamanidum -
BDLLfxZ 9Bdg-DIm-Lzd-Lfx-PZA Linezolidum -  Levofloxacinum  —
Pyrazinamidum

Dozarea si frecventa administrarii medicamentelor componente:

Dozarea medicamentelor din regimurile modificate cu duratd de 9 luni urmeaza Anexa 4 privind dozele
in functie de greutate corporala pentru medicamentele utilizate in tratamentul TB MDR, atat la adulti,
cat si la copii.

Dozarea pentru Linezolidum si Bedaquilinum* in aceste regimuri este urmatoarea:

o Bedaquilinum* se administreaza la doza de 400 mg (patru comprimate a cate 100 mg) zilnic, timp
de primele 2 saptimani, urmatd de 200 mg (doud comprimate a cate 100 mg) de trei ori pe
saptamana (de exemplu: luni, miercuri si vineri), la adulti, pe toata durata de 9 luni.
O schema alternativa de administrare a Bedaquilinum* consta in administrarea a 200 mg zilnic in
primele 8 saptamani, urmata de 100 mg zilnic pentru restul perioadei de 9 luni.

e Linezolidum se administreaza in doza de 600 mg o data pe zi timp de 16 saptiméani, apoi se
reduce la 300 mg o data pe zi sau 600 mg de trei ori pe saptamana, pana la finalul tratamentului,
la adulti.

Oricare dintre cele doua strategii de reducere a dozei de Linezolidum este acceptabilid. Doza de

Linezolidum poate fi, de asemenea, redusd sau chiar intrerupta definitiv mai devreme de 16

saptamani, In caz de toxicitate, dar ideal nu mai devreme de 9 saptaméani, cu conditia existentei unui

raspuns clinic favorabil, demonstrat prin conversia culturilor, remiterea simptomelor sau lipsa agravarii
radiologice.

In toate cele trei regimuri modificate de 9 luni, reducerea dozei de Linezolidum a fost o practici

standard, ceea ce difera usor de dozarea aplicata in alte regimuri de tratament.

Durata tratamentului

e In regimurile modificate cu duratda de 9 luni, toate medicamentele sunt, de reguld, administrate pe
intreaga perioadd de 9 luni, iar prelungirea tratamentului dincolo de aceastd duratd, in caz de
raspuns clinic lent, nu este recomandata de rutina.

e Daca regimul este suspendat din cauza reactiilor adverse clinice sau a anomaliilor de laborator,
tratamentul trebuie reluat imediat ce starea pacientului permite. Dozele omise pentru o perioadd mai
mare de 7 zile, dar mai micd de o luna, trebuie recuperate, conform standardelor de gestionare a
cazurilor.

e Pentru regimurile modificate de 9 luni, este rezonabil ca pacientii sa finalizeze toate dozele Intr-un
interval de maximum 11 luni, Tnsa aceasta evaluare trebuie facuta individual, de la caz la caz.

e Omiterea dozelor in faza incipientd a tratamentului are un impact negativ mai mare asupra
rezultatelor comparativ cu dozele omise in etapele ulterioare. De exemplu, daca pacientul omite
doze in primele sdaptdmani de tratament, chiar dacad perioada este mai micd de 30 de zile, se poate
regimului, pentru a evalua riscul de rezistentd si a decide necesitatea schimbarii regimului
terapeutic.

intreruperea tratamentului

e Evaluarea clinica si raspunsul bacteriologic la luna a 4-a sunt utilizate de rutind pentru a
determina daca pacientul raspunde la tratament. Daca nu se observa imbunititiri pana in luna a
4-a (fie clinic, fie daca cultura raméane pozitiva in luna a 4-a sau ulterior), trebuie initiate investigatii
pentru excluderea esecului terapeutic sau a dezvoltirii rezistentei dobandite la medicamente.
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e Daca lipsa de imbunatitire persista pana in luna a 6-a sau mai mult, fie clinic, fie bacteriologic
(cultura pozitiva), trebuie luata in considerare oprirea regimului de 9 luni si trecerea la un regim
alternativ, de reguld mai lung (18 luni). Compozitia noului regim trebuie sd se bazeze pe
rezultatele testarii sensibilitatii la medicamente (TSM).

e Daca in timpul tratamentului cu regimul modificat de 9 luni se dezvolta rezistenta la
fluorochinolone (FQ) sau la orice alt medicament component (cu exceptia Pyrazinamidum),
tratamentul trebuie declarat ca fiind un esec terapeutic. In astfel de cazuri, trebuie initiat prompt
un regim nou, lung, adaptat profilului TSM al pacientului.

o Iintreruperea administririi Pyrazinamidum sau Linezolidum din cauza reactiilor adverse poate
fi luatd in considerare, iar regimul poate fi continuat cu medicamentele ramase. Totusi, daca este
necesara intreruperea a mai mult de un medicament, regimul trebuie oprit si trebuie initiat un
tratament alternativ adecvat.

Standardul de ingrijire pentru gestionarea Pyrazinamidum in regimurile modificate de 9 luni

Urmadtoarele sunt practici recomandate pentru gestionarea Pirazinamidum in cadrul regimurilor
modificate cu duratd de 9 luni:
o Testarea functiei hepatice:

v Nivelurile ALT si AST trebuie testate la initierea tratamentului. Testarea mai frecventa
trebuie luatd in considerare in prezenta factorilor individuali de risc pentru toxicitate
hepatica.

o Testarea sensibilitatii la Pyrazinamidum (TSM):

v" Daca este disponibild, TSM pentru Pyrazinamidum trebuie utilizata la initiere. Totusi,
regimurile pot fi initiate chiar si in lipsa testarii rezistentei la Pyrazinamidum sau in
timpul asteptarii rezultatelor.

v' Daca izolatul este sensibil la Pyrazinamidum, regimul trebuie continuat, iar
Pyrazinamidum va fi intrerupta doar in caz de toxicitate.

v Daca este confirmati rezistenta la Pyrazinamidum, medicamentul poate fi intrerupt.
Aceasta recomandare, emisa de Grupul de elaborare a ghidurilor (GDG), recunoaste
posibilitatea unei activitati reziduale limitate datoritd sinergiei potentiale intre
Bedaquilinum* si Pirazinamidum, chiar si in prezenta rezistentei. Totusi, aceasta sinergie
este probabil modesta si trebuie atent evaluata in raport cu profilul de toxicitate hepatica
al Pyrazinamidum.

v In toate cazurile, indiferent dacd tulpina este sensibild sau rezistentd la Pyrazinamidum,
trebuie respectate practicile standard de evaluare a rezultatului tratamentului, inclusiv
momentul in care se decide schimbarea regimului daca pacientul nu raspunde adecvat.

o In lipsa TSM pentru Pyrazinamidum:

v' Atunci cdnd nu este disponibili testarea sensibilititii la Pyrazinamidum, deciziile
privind suspendarea temporara, intreruperea definitiva sau trecerea la regimuri fira
Pyrazinamidum (regimuri de 6 luni sau regimuri mai lungi) trebuie bazate pe severitatea
hepatotoxicitatii induse de Pyrazinamidum.

in concluzie, rezultatele similare ale tratamentului intre tulpinile rezistente si cele sensibile la
Pyrazinamidum, in toate cele trei regimuri modificate, demonstreaza robustetea acestor regimuri
terapeutice. Desi sensibilitatea la Pyrazinamidum poate oferi un avantaj, rezistenta nu compromite
semnificativ succesul tratamentului. Astfel, chiar daca Pirazinamidum contribuie pozitiv la
tratament, nu este factorul determinant al succesului terapeutic in aceste regimuri. Utilizarea
Pyrazinamidum necesiti monitorizare atenti. La pacientii cu multipli factori de risc pentru
hepatotoxicitate sau cu afectiuni hepatice avansate (cu sau fara rezistenta la Pyrazinamidum), poate
fi mai potrivita monitorizarea frecventa a enzimelor hepatice sau utilizarea unui regim alternativ.
Testele regulate ale functiei hepatice si o judecati clinica solida sunt esentiale pentru optimizarea
rezultatelor tratamentului, reducand in acelasi timp riscul de reactii adverse severe.
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Monitorizarea microbiologica a TB rezistente, regimuri de 9 luni

Tabelul 26

Vizita Luna | Luna | Luna | Luna | Luna | Luna | Luna | Luna | Luna | Luna
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09
Specimene de sputa 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
Microscopia 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
MTBDRsl* 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x
Cultura lichidi MGIT? 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
Cultura solida LJ 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
Congelarea culturii izolate® 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x
TSA H,R,Z,E,Mfx, LfXx, Am, Cm,
Bdg, Lzd, DIm, Cfz, Pa, Pto/Eto, 1x - - - - - - - - -
Cs, PAS*
[?;?5 Bdq-Lx/Mix-Cfz-Z-E-Eto- | 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x
GenoType Mycobacterium CM/AS® 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x

Ise efectueaza MTBDRSI din specimen, daca microscopia este pozitiva (cu gradarea minim 1+) sau din cultura izolata;

2 o o . . ope o
se efectucaza MGIT, daca microscopia este pozitiva,

se congeleaza daca cultura este pozitiva;

se efectueazi TSA Bdg-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Eto-Lzd* daci cultura este pozitiva.

3
4 o N . .. . .
se efectueaza doar la inceputul tratamentului sau la solicitarea medicului curant;
5
6

se efectueazd Testul GenoType Mycobacterium CM/AS, dacd se suspecta NTM (direct din specimen, daca
Microscopia pozitiva si MTBDR negativ sau din cultura, dacd ZN pozitiv atipic si Testul MPT64 Ag este pozitiv).

Tabelul 27
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Monitorizarea pacientilor carora li se administreaza regimul peroral de 9 luni TB MDR/RR

In timpul tratamentului Prima vizita Lunile 0-2 Lunile 3-6 Lunile 7-9 (sau 11)
Istoricul si examenul clinic® + + (lunar) + (lunar) + (lunar)
Instruirea  si  consilierea + + (la fiecare Dupa cum este necesar pe tot parcursul
privind aderenta la tratament interactiune cu tratamentului
lucratorul
medical)
Consumul de substante si + + (lunar) + (lunar) + (lunar)
evaluarea sanatatii mintale
(cu interventii si sprijin
adecvat)
Greutate / inaltime / IMC (si + + (lunar) + (lunar) + (lunar)
suport nutritional)
Planificare  familiala  si + + (lunar) + (lunar) + (lunar)
testare la sarcind
Microscopia si cultura sputei + + (lunar) + (lunar) + (lunar)
(TSM daca este indicat)
Radiografia toracica (sau alta + +
evaluare radiologica)
Testarea la HIV + + (daca anterior a + (daca anterior a fost
fost negativ, repetati | negativ, repetati la fiecare
la fiecare 3 luni 3 luni
Glicemie din deget + Repetati regulat daca sunt indicatii clinice
Analiza generala a sangelui + +(la2,45i8 Repetati daca sunt indicatii clinice
completa si diferentiala (daca saptamani daca se
pacientul primeste Lzd) administreaza
Lzd)

Teste ale functiei hepatice + Repetati in mod regulat daca este indicat clinic: voma, durere 1n
(cel putin ALAT, ASAT si cadranul superior drept al abdomenului, icter sau daca persoana nu se
bilirubina) simte bine sau are vreo dovada de leziune hepatica
Creatinina + Repetati Tn mod regulat daca este indicat clinic: (adicad daca persoana

se simte rau sau daca valoarea initiald a creatininei a fost anormala sau

este necesara dozarea medicamentului renal)
Electrolitii serici Repetati in mod regulat dacé este indicat clinic (adicé daca persoana se
simte rau, varsa, are diaree sau are prelungirea intervalului QTcF)

TSH (dacd se administreaza + Repetati la 3 luni daca se administreaza Eto sau cand QTcF este
Eto) prelungit
ECG (calculati QTcF) + + (lunar) + (lunar) | + (lunar)
Screening-ul neuropatiei + + (lunar) Repetati regulat daca sunt indicatii clinice

periferice si acuitatii vizuale
(daca se administreaza Lzd)

? Evaluarea clinicd a semnelor sau simptomelor TB si a reactiilor adverse.
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Caseta 42. Regimuri lungi

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

Compozitia regimului:

e Toate trei medicamente din Grupa A si cel putin un medicament din Grupa B trebuie
incluse, astfel incat tratamentul sa inceapa cu cel putin patru medicamente eficiente.

e Daca Bedaquilinum* este intrerupt, regimul trebuie sa includa cel putin trei medicamente
active pentru restul tratamentului.

e Daca se utilizeaza doar unul sau doud medicamente din Grupa A, trebuie incluse ambele
medicamente din Grupa B.

e Dacd regimul nu poate fi format numai cu medicamentele din Grupele A si B, se
completeazd cu medicamente din Grupa C.

e Proiectarea regimurilor lungi se bazeaza pe gruparea medicamentelor recomandate Tn Tabelul
28, conform profilului de rezistenta la medicamente.

Indicatii pentru regimuri lungi:

e Pacienti care nu pot beneficia de regimuri de 6 sau regimuri de 9 luni.

e Motive pentru evitarea regimurilor scurte: varsta, rezistenta suplimentara (inclusiv TB XDR),
intolerantd la medicamente cheie, severitatea bolii, sarcind, TB extrapulmonard sau alte
complicatii ce necesitd abordare individualizata.

Caracteristici §i riscuri:

e Medicamente mai putin puternice si mai toxice.

e Expunere indelungata — risc crescut de toxicitate, efecte adverse si interactiuni medicament-
medicament.

e Povard mai mare a comprimatelor — tratament mai dificil.

e Riscuri posibile: esec terapeutic, pierderea din supraveghere, deces.

Management centrat pe pacient:

e Monitorizare activa a reactiilor adverse (aDSM).

e Sprijin pentru aderenta si depasirea provocarilor zilnice: reactii adverse, costuri indirecte,
stigmatizare.

e Activitati de suport esentiale in regimurile lungi, mai ales la pacientii cu conditii clinice
complexe.

Nota: Tabelul 28 detaliazd medicamentele din Grupele A, B si C, dozajul recomandat si
combinatiile posibile pentru regimurile lungi.

Eligibilitate

Indicatii principale: Un regim lung de tratament se propune in principal atunci cand nu se pot
utiliza regimuri scurte de 6 luni sau regimuri de 9 luni.

Situatii specifice pentru utilizarea regimurilor lungi:

v TB extrapulmonara severa.

v' Rezistentd suplimentara la medicamentele cheie ale regimurilor de 6 luni sau de 9 luni.

v' Lipsa raspunsului la regimurile scurte (esec terapeutic, lipsa de conversie bacteriologica,
rezistentd emergentd, pierderea din supraveghere).

Intoleranta la medicamentele componente ale regimurilor scurte.

Femei insarcinate sau care alapteaza care nu pot beneficia de regimul peroral de 9 luni din

AN
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motive clinice.
v" Copii <14 ani care nu pot fi tratati ca BPaLM/BPaL sau regimuri de 9 luni.
e Alte situatii speciale:
v" Pacienti cu IMC <17 kg/m?, enzime hepatice de 3 ori peste limita superioard, anemie severa
(Hb <8 g/dL), trombocitopenie (<150 000/mm?) sau neuropatie periferica preexistenta gradul

3-4.
Nota: Dovezile privind utilizarea BPalLM/BPal. in aceste grupuri sunt limitate sau
inexistente.

e Evaluarea pre-tratament:
v" Toti pacientii eligibili trebuie sa fie supusi unei evaluari complete pentru a optimiza selectia
medicamentelor si a reduce riscul de evenimente adverse:
v" Istoric clinic detaliat (comorbiditati, medicamente utilizate, intolerante), examen fizic, teste
de sange, radiografie toracica sau alte investigatii imagistice si bacteriologice.
v' Stabilirea medicamentelor disponibile si eficiente pentru pacient, ghidata de istoricul
tratamentelor anterioare si de rezultatele TSM sau secventierii celei mai recente probe.
e Consideratii suplimentare pentru Comitetul de management TB DR si medicul curant:
Dezvoltarea unui plan de tratament personalizat, centrat pe pacient, cu monitorizare atenta.
Suport nutritional, pentru a creste biodisponibilitatea medicamentelor si a facilita aderenta.
Consiliere privind contraceptia la femeile aflate la varsta fertila.
Asigurarea medicamentelor auxiliare si a interventiilor necesare: glucocorticoizi pentru TB
diseminatd, meningitd sau pericardita, transfuzie de sange pentru anemie severd, Suport
nutritional si/sau medicatie intravenoasd pentru malnutritie sau malabsorbtie, interventii
chirurgicale sau proceduri speciale daca optiunile medicamentoase sunt restrictionate.
v" Consiliere si management al comorbiditatilor relevante (HIV, diabet etc.) pentru optimizarea
rezultatelor tratamentului TB.

ASANENEN

Alegerea componentelor pentru regimurile lungi de tratament al TB MDR

Abordarea pas cu pas ghideaza conceperea regimurilor lungi de tratament al TB MDR (Tabelul 28).

Selectia medicamentelor urmeaza o ordine de prioritate bazatd pe clasificarea revizuitda a

componentelor de regim, iar regimurile complet perorale sunt preferate.

e Componenta minima: trebuie selectate cel putin 4 medicamente, incepand cu Grupa A, apoi
din Grupa B.

o Utilizarea medicamentelor din Grupa C: acestea se includ in regimurile lungi doar daca
regimul nu poate fi constituit exclusiv din medicamente din Grupele A si B. Alegerea
medicamentelor din Grupa C se face, de reguld, conform ordinii ierarhice stabilite, tindnd cont
de circumstantele individuale ale pacientului si de contextul national/local.

O analiza recentd a datelor observationale nu a identificat probleme suplimentare de siguranta la
utilizarea Bedaquilinum™* pentru o durata mai mare de 6 luni. Totusi, nu existd dovezi clare privind
cresterea eficacitatii prin utilizare extinsa. Clinicienii pot lua in considerare continuarea
Bedaquilinum* peste 6 luni, pentru a permite flexibilitate in designul regimului si asigurarea unui
numar suficient de medicamente active.

Consideratii pentru individualizarea regimurilor lungi de tratament

In cazul regimurilor lungi, este necesari o abordare individualizati. Alegerea medicamentelor

trebuie optimizata in functie de:

e istoricul de utilizare anterioara a medicamentelor antituberculoase (de catre pacient sau cazul-
index), precum si epidemiologia locala/regionald a rezistentet,

o rezultatele testelor de sensibilitate la medicamente (TSM) — utilizarea TSM fenotipic sau
genotipic este esentiala; pentru pacientii cu rezistenta extinsa se recomandad, atunci cand este
posibil, efectuarea secventierii genomice complete;

o caracteristicile specifice ale medicamentelor si ale pacientului (eficacitate probabild, penetrarea
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in SNC, profilul de interactiuni medicamentoase, toleranta, preferinta pacientului, absorbtia si
biodisponibilitatea perorald).

Recomandari privind administrarea si monitorizarea

o Majoritatea medicamentelor antituberculoase se administreaza o data pe zi, pentru a obtine
concentratii serice maxime, ce cresc efectul bactericid si sterilizant si faciliteaza aderenta.

e Dozele medicamentelor antituberculoase conform categoriilor de greutate sunt descrise 1n
Anexa 4.

Managementul pacientului si masuri suplimentare

Multi pacienti pot prezenta comorbiditati si reactii adverse (RA) care necesitd abordare separata.
In anumite situatii pot fi necesare spitalizare, interventii chirurgicale sau tratamente
adjuvante.

Monitorizarea comprehensiva si suportul pentru aderenti sunt cruciale pentru obtinerea unui
rezultat favorabil.

In unele cazuri, este necesar acces la servicii paliative si de ingrijiri la sfarsitul vietii, centrate
pe pacient, pentru ameliorarea suferintei cauzate de boala si de tratament.

Se vor implementa misuri de control al infectiei respiratorii in institutiile unde pacientul este
tratat.

sanatatii publice.

Situatii speciale

Tabelul 30 rezuma situatii clinice frecvente si optiunile de ajustare a regimurilor.

Regimurile propuse pot varia 1n functie de circumstantele clinice individuale si de
disponibilitatea medicamentelor.

Desi initial se recomanda utilizarea a cel putin 4 medicamente active, regimurile care includ
medicamente din Grupa C pot contine mai mult de 4 medicamente, pentru a compensa
incertitudinea privind eficacitatea unora dintre acestea.

In asemenea cazuri, se recomandi consultarea unui specialist in TB rezistenti la medicamente,
pentru a asigura regimul cel mai sigur si eficient.

Durata regimului
Durata totald a unui regim lung de tratament este de 18 pana la 20 de luni.
Trei recomandari bazate pe dovezi ghideaza durata regimurilor lungi pentru tratamentul TB MDR:

La pacientii cu TB MDR/RR cu regimuri lungi, pentru majoritatea pacientilor se
recomanda o durata totald de tratament de 18-20 de luni; durata poate fi modificata in
functie de raspunsul pacientului la terapie. (Recomandare conditionatd, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).

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

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

Regimurile lungi pentru TB MDR nu includ o fazi intensiva distincta.
Durata de utilizare a fiecarui medicament este stabilita in functie de:
v" indicatia clinica;
v' tolerabilitatea pacientului (ex. Linezolidum se administreazd pana la aparitia unui
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eveniment advers sever sau pe durata planificatd, daca medicamentul este bine tolerat);
v" raspunsul individual la tratament (ex. conversia culturii).
Tratamentul se continud pana la atingerea duratei totale estimate sau pentru o perioada determinata
dupa conversia culturii.
e Durata totala a tratamentului se recomanda sa fie de aproximativ 18-20 luni pentru
majoritatea pacientilor, cu posibilitatea de ajustare individuala in functie de particularitatile
clinice si de raspunsul la tratament.

Caseta 43. Medicamente utilizate in regimuri lungi de tratament pentru TB MDR [18, 19]

Clasificarea medicamentelor utilizate in tratamentul TB MDR/RR a fost revizuitd in urma

actualizarii ghidurilor OMS pentru tratamentul TB rezistente la medicamente (2018).

Principii generale:

« Medicamentele utilizate pentru tratamentul TB MDR/RR sunt grupate in Grupele A, B si C
(vezi Tabelul 2.6.1).

e Clasificarea are la baza: clasa farmacologica a medicamentului si nivelul certitudinii privind
eficacitatea si siguranta (raportul beneficiu—risc).

o Datele analizate provin in principal din studii efectuate la pacienti adulti, tratati in ultimii ani.

e OMS considera ca, in conditii programatice, numai medicamentele din Grupele A—C au un
rol in regimurile lungi pentru TB MDR.

e Grupa A — Bedaquilinum*, Linezolidum, Levofloxacinum/Moxifloxacinum.

e Grupa B — Clofaziminum, Cycloserinum/Terizidonum®*.

e Grupa C — Delamanidum, Pyrazinamidum, Ethambutolum, Imipenemum®*/
Cilastatinum/Meropenem (cu Acidum clavulanicum*), Amikacinum (in situatii limitate),
Ethionamidum*/Protionamidum*, Acidum para-aminosalicylicum.

Diferente principale fata de clasificarea anterioara (pre-2018):

e« Promovate in prioritate:  Bedaquilinum*,  Linezolidum,  Clofaziminum  si
Cycloserinum/Terizidonum*.

o Delamanidum a fost plasat in Grupa C.

e Retrogradate ca prioritate (comparativ cu alte optiuni): Pyrazinamidum, Amikacinum,
Streptomycinum*, Ethionamidum*/Protionamidum* si  Acidum para-aminosalicylicum au
prioritate redusa.

o Eliminate din recomandari: Ofloxacinum, Capreomycinum* si Kanamycinum*.

o Altele: Isoniazidum* in doze mari si Acidum clavulanicum* sunt utilizate doar in situatii
speciale.

Utilitatea clasificarii: Aceasta clasificare are rolul de a ghida elaborarea regimurilor lungi de
tratament pentru pacientii cu TB DR care nu sunt eligibili pentru regimurile BPaLM/BPaL sau
pentru alte regimuri peroral de 6 luni sau 9 luni.

Tabelul 28 prezinta pasii generali pentru selectarea medicamentelor in regimurile lungi TB MDR,
conform celor mai recente recomandari OMS, inclusiv detalii pentru situatii clinice frecvent
intalnite si pentru anumite subgrupuri de pacienti.

Tabelul 28
Gruparea medicamentelor recomandate pentru utilizare in regimuri lungi de TB MDR*
Grupuri si pasi Medicament Abrevieri
Grupul A: k/levo_l;lloxac[num SAU II\_/]I?(
Includeti toate cele trei medicamente oxl O_X_acml‘;m X
Bedaquilinum®¢ Bdqg
Linezolidum¢ Lzd
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Grupul B: Clofaziminum Cfz

Adaugati unul sau ambele medicamente Cycloserinum SAU | cs
Terizidonum™* Trd
Grupul C: Ethambutolum E
Adaugati pentru a completa regimul si cdnd | Delamanidum ¢ DIm
medicamentele din grupele A si B nu pot fi Pyrazinamidum ' 7
utilizate Imipenemum+ ~ Cilastatinum |~
in combinatie cu Acidum P
clavulanicum* ¢
Meropenemum in combinatie Mpm
cu Acidum clavulanicum™* P
Amikacinum Am
(SAU Streptomycinum*)" [ (S)
Ethionamidum* SAU | Eto
Protionamidum™ "' Pto
Acidum para- | b o

aminosalicylicum '

*Acest tabel are scopul de a ghida proiectarea regimurilor individualizate lungi pentru TB MDR. Medicamentele din grupa C sunt
clasificate in ordinea descrescitoare a preferintelor obisnuite pentru utilizare, sub rezerva altor consideratii. Meta-analiza IPD din
2018 pentru regimuri lungi nu a inclus niciun pacient tratat cu Thioacetazonum* si Isoniazidum* in doze mari, pentru o analiza
semnificativd. Nu a fost posibild nicio recomandare privind perclozona, interferonul gamma sau sutezolid din cauza absentei datelor
privind rezultatele finale ale tratamentului pacientului din studiile adecvate.

bBedaquilinum* se administreaza de obicei 400 mg peroral o data pe zi in primele 2 saptamani, urmata de 200 mg peroral de trei ori
pe saptamana timp de 22 de saptamani (durata totala de 24 de saptamani). Ca urmare a mai multor recenzii, dupa ce noi date au
devenit treptat disponibile, utilizarea Bedaquilinum* nu este restrictionatd de vérsta pacientului. Dovezile privind siguranta si
eficacitatea utilizarii Bedaquilinum* dupa 6 luni au fost insuficiente pentru revizuire in 2018. Prin urmare, utilizarea
Bedaquilinum* dupa 6 luni a fost implementatd urméand cele mai bune practici in utilizarea ,,0ff-label”. Noi dovezi privind profilul
de siguranta al utilizarii Bedaquilinum* peste 6 luni au fost disponibile pentru GDG in 2019, dar GDG nu a fost in masura sa
evalueze impactul utilizarii prelungite a Bedaquilinum* asupra eficacitatii, din cauza dovezilor limitate si a potentialei confuzie
reziduale din date. Cu toate acestea, dovezile sustin utilizarea in siguranta a Bedaquilinum* peste 6 luni la pacientii care primesc
programe adecvate de monitorizare initiala si de urmarire. Utilizarea Bedaquilinum* peste 6 luni riméane in continuare ca utilizare
off-label si, in acest sens, cele mai bune practici in utilizarea off-label inca se aplica.

¢ Dovezile privind utilizarea concomitentd a Bedaquilinum* si Delamanidum au fost insuficiente pentru revizuire in 2018. in 2019,
noi dovezi privind atit siguranta, cit si eficacitatea utilizarii concomitente a Bedaquilinum* si Delamanidum au fost puse la
dispozitia GDG. in ceea ce priveste siguranta, GDG a concluzionat ci datele nu sugereazi nicio problemi de siguranta suplimentar
cu privire la utilizarea concomitenta a Bedaquilinum™* si Delamanidum. Au fost addugate mai multe dovezi in aceastd privinta intre
2020 si 2022. Ambele medicamente pot fi utilizate concomitent la pacientii care au alte optiuni de tratament limitate la dispozitie si
dacd exista o monitorizare suficienta (inclusiv monitorizarea initiala si de urmarire ECG si electroliti). Datele privind eficacitatea
utilizarii concomitente a Bedaquilinum* si a Delamanidum au fost revizuite de GDG in 2019, dar din cauza dovezilor limitate si a
potentialelor confuzii reziduale din date, GDG nu a putut continua cu o recomandare privind eficacitatea.

4Sa demonstrat ca utilizarea Linezolidum timp de cel putin 6 luni creste eficacitatea, desi toxicitatea poate limita utilizarea acestuia.
Analiza a sugerat ca utilizarea Linezolidum pe toata durata tratamentului ar optimiza efectul acestuia (aproximativ 70% dintre
pacientii tratati cu Linezolidum cu date au primit-o mai mult de 6 luni si 30% timp de 18 luni sau pe intreaga durata).

¢Dovezile privind siguranta si eficacitatea Delamanidum peste 6 luni au fost insuficiente pentru revizuire. Utilizarea Delamanidum
dincolo de aceste limite ar trebui sd urmeze cele mai bune practici in utilizarea ,,0ff-label”. Ca urmare a mai multor analize care au
devenit disponibile treptat de-a lungul anilor, utilizarea Delamanidum nu este limitatd de vérsta pacientului.

fPyrazinamidum este considerata un agent eficient doar atunci cand rezultatele TSM confirma sensibilitatea

¢Fiecare doza de Imipenemum+ Cilastatinum sau Meropenemum trebuie precedatd de administrarea peroralda de Acidum
clavulanicum* cu 30-60 de minute inainte; Acidum clavulanicum* oral este disponibil numai in formulari combinate cu
Amoxicilinum. Amoxicilinum - Acidum clavulanicum nu este considerat un agent antituberculos eficient suplimentar si nu trebuie
utilizat fara Imipenemum+ Cilastatinum sau Meropenemum .

b Amikacinum si Streptomycinum* trebuie luate in considerare numai dacad rezultatele TSM confirma sensibilitatea si se poate
asigura monitorizarea audiologica de inaltd calitate pentru pierderea auzului. Streptomycinum* trebuie luata in considerare numai
daca Amikacinum nu poate fi utilizatd (rezistentd indisponibila sau documentatd) si daca rezultatele TSM confirma sensibilitatea
(rezistenta la Streptomycinum* nu este detectabila cu LPA-uri moleculare de linia a doua si este necesara TSM fenotipica).
Kanamycinum* si Capreomycinum* nu mai sunt recomandate pentru utilizare in regimurile TB MDR.

iAcesti agenti au demonstrat eficacitate numai in regimurile fara Bedaquilinum*, Linezolidum, Clofaziminum sau Delamanidum si,
prin urmare, sunt propusi numai atunci cand alte optiuni pentru a compune un regim nu sunt posibile.
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Tabelul 29

Recomandairi pentru utilizarea medicamentelor antituberculoase in regimurile lungi de

tratament pentru TB MDR

Medicamentul

Recomandari

Kanamycinum*  si
Capreomycinum*

e Nu trebuie incluse in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB
MDR/RR. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a
dovezilor).

Levofloxacinum sau
Moxifloxacinum

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

Bedaquilinum*

e Trebuie inclus in regimuri lungi TB MDR pentru pacientii cu varsta de
18 ani sau mai mult. (Recomandare puternicad, certitudine moderatd a
dovezilor);

e Poate fi, de asemenea, inclus in regimuri lungi TB MDR pentru
pacientii cu varste cuprinse intre 6 - 17 ani. (Recomandare conditionatd,
certitudine foarte scazuta a dovezilor);

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

Linezolidum e Trebuie inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR
IRR. (Recomandare puternicd, certitudine moderata a dovezilor).

Clofaziminum si | o Pot fi incluse in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR/RR.

Cycloserinum sau (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazutd a dovezilor).

Terizidonum*

Ethambutolum e Poate fi inclus 1n tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB
MDR/RR. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scdzutd a
dovezilor).

Delamanidum e Poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR/RR
cu varsta de 3 ani sau mai mult. (Recomandare conditionata, certitudine
moderata a dovezilor).

e La copiii cu TB MDR/RR cu varsta sub 3 ani, Delamanidum poate fi
utilizat ca parte a unor scheme lungi (Recomandare conditionatd,
certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pyrazinamidum Poate fi inclusd in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB
MDR/RR. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scdzutd a
dovezilor).

Imipenemum e Pot fi incluse in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR/RR.

+ Cilastatinum sau (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazutd a dovezilor);

Meropenemum Imipenemum+ Cilastatinum si Meropenemum sunt administrate cu Acidum

clavulanicum*, care este disponibil numai in formuldri combinate cu

Amoxicillinum; Amoxicillinum + Acidum clavulanicum nu este socotit ca

medicament suplimentar TB eficient si nu trebuie utilizat fara

Imipenemum+ Cilastatinum sau Meropenemum.

Amikacinum e Poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR/RR

cu varsta de 18 ani sau mai mult, atunci ciand s-a demonstrat
sensibilitatea si se pot asigura masuri adecvate de monitorizare a
reactillor adverse; Daca  Amikacinum nu este disponibil,
Streptomycinum* poate 1inlocui Amikacinum 1in aceleasi conditii.
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazutd a dovezilor).

e Amikacinum si Streptomycinum* trebuie luate in considerare numai
daca rezultatele TSM confirma sensibilitatea si se poate asigura
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monitorizarea audiometriei de Tnalta calitate privind pierderea auzului.

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

Ethionamidum* sau | e Pot fi incluse in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB MDR/RR
Protionamidum™* numai dacda nu se utilizeazd Bedaquilinum*, Linezolidum,

Clofaziminum sau Delamanidum sau daca nu sunt posibile optiuni mai
bune de a compune un regim. (Recomandare conditionata, certitudine
foarte scazuta a dovezilor).

Acidum para- | ¢ Poate fi inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB

aminosalicylicum MDR/RR, numai daca nu se utilizeaza Bedaquilinum*, Linezolidum,
Clofaziminum sau Delamanidum sau daca nu sunt posibile optiuni mai
bune de a compune un regim (recomandare conditionata, certitudine
foarte scazuta a dovezilor).

Acidum e Nu trebuie inclus in tratamentul pacientilor cu regimuri lungi TB

clavulanicum* MDR/RR. (Recomandare puternica, certitudine scazuta a dovezilor).

Caseta 44. Tratamentul TB DR in situatii speciale

1

. TB DR extinsa
Definitie: boala cavitara bilaterala sau leziuni parenchimatoase extinse pe radiografia toracica.
Semnificatie clinica:

v
v
v

v

asociatd cu povard bacteriand mare si distructie pulmonarad (colaps lobar, benzi/tracte
fibroase, atelectazie);

risc de concentratie scdzuta a medicamentelor n zonele cu perfuzie redusa;

risc  crescut de esec  terapeutic, recidivd, complicatii  (suprainfectii
bacteriene/fungice/micobacteriene, bronsiectazii, insuficienta respiratorie);

invaliditatea post-vindecare este frecventa.

Conduita: preferinta pentru regimuri lungi, monitorizare clinica si radiologica atenta pe durata si
dupa tratament.

2. TB extrapulmonara severa

Definitie: forme cu diseminare hematogena si afectare multiorganica, cu risc de insuficienta de

organ.

Grupe cu risc crescut: pacienti cu imunosupresie (HIV, copii, gravide, varstnici, oncologici,
post-transplant, sub tratament imunosupresor, diabet necontrolat).
Conduita:

ANANENRN

preferinta pentru regimuri lungi;

identificarea si corectarea cauzelor de imunosupresie;

managementul complicatiilor asociate;

glucocorticoizi adjuvanti indicati in meningita TB si TB pericardica; pot fi luati in
considerare si 1n alte forme, individualizat.
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Tabelul 30

Algoritm consolidat pentru proiectarea unui regim de tratament lung pentru TB MDR in
situatii comune de rezistenta sau contraindicatii®

Medicamente la care exista

Luati in considerare adiugarea de medicamente
probabile sau confirmate a fi eficiente

rezistenta sau Exemple de regimuri
contraindicatie de utilizare 5
Grupa A Grupa B Grupa C
Doua  medicamente] Medicamentul | Ambele Cel putin 1
din grupa A ramas medicamente  [medicament

18 qu(G luni sau mai mult)-CfZ-CS-D|m(6 luni sau mai mult) -(Z or
E)

18 LZd-CfZ-CS-Dlm(G luni sau mai mult) - (Z or E)

18 Lfx-Cfz-Cs-DIm( tuni sau mai mutt) - (Z or E)

Daca existd o rezistentd suspectatd la E sau Z,
inlocuiti cu medicamente din grupa C

Un medicament din
grupa B

Toate cele 3
medicamente

Medicamentul
ramas

S-ar putea sd nu
fie nevoie

18 Bd0s 1uni sau mai muiy~(LTX or Mfx)- Lzd-(Cfz or|
Cs)

Ambele medicamente| Toate cele 3| Niciunul 1 sau 2
din grupa B medicamente medicamente
18 qu(ﬁ Juni sau mai muh)-(LfX or MfX)- Lzd - D™ 1uni
sau mai multy@ OF ®
Dacéd existd o rezistentd suspectatd la E sau Z,
inlocuiti cu medicamente din grupa C
Nici unul .
Un medicament din Cel ~putin 3
. . medicamente 18 qu(G luni sau mai mult)'(l-fX or fo)'
grupa A S1 ambele| 2 medicamente PIm(6 uni sau mai mult) €
medicamente din| ramase
grupa B
18 (Lfx or Mfx)-Lzd-
PIM(6 luni sau mai mult)# €
18 Bd(q (6 luni sau mai mutt)-Lzd- DIm (6 luni sau mai mult) -Z-E
Daca existd o rezistentd suspectatd la E sau Z,
inlocuiti cu medicamente din grupa C
Toate medicamentele| Nici unul® Ambele 3 sau mai multe|

din grupa A

medicamente

18-20 Cfz-Cs-DIm-Z-E
sau alte combinatii de medicamente din grupa C,
in functie de rezistenta cunoscutd sau suspectata
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“Situatiile prezentate nu sunt exhaustive. Alti factori pot influenta alegerea, cum ar fi riscul pacientului pentru un rezultat slab sau
interactiuni medicament-medicament, preferinta clinicianului si a pacientului si disponibilitatea unui medicament. Pot fi addugate mai
multe medicamente decat minimul recomandat daca exista o incredere limitatd in eficacitatea componentelor regimului sau daca
pacientul a fost expus intr-un cadru in care rezistenta la medicamentele de linia a doua TB este frecventa si regimurile mai lungi
TBMDR. Pentru TB MDR cu rezistenta confirmata la fluorochinolone, nu se utilizeaza fluorochinolone si, daca sunt necesari agenti de
grup C, gruparea recomandatd de OMS va fi urmata in functie de beneficiu versus risc si circumstante individuale.

PAlegerea si numarul de medicamente din grupa C care trebuie incluse depind de increderea in eficacitatea medicamentelor din acest
grup si a celorlalte componente ale regimului, astfel:

e dacd sunt inclusi 4 agenti din Grupa A si B si exista Incredere in toti, atunci agentii din Grupa C nu sunt necesari;

e  dacd sunt inclusi 3 agenti din Grupa A si B si exista Incredere in toti, atunci se adauga cel putin un agent din Grupa C; si

e dacd sunt inclusi 2 agenti din grupa A si B si exista incredere in toti, atunci se adauga cel putin trei agenti din grupa C.
cMoxifloxacinum, o fluorochinolond de generatie ulterioara, poate fi in continuare eficientd la o dozad mare atunci cand concentratial
minima inhibitoare (CMI) de fluorochinolone este sub clinical breakpoint (CB). Daca CMI este crescutd, atunci fluorochinolonele nuj
sunt utilizate si vor fi necesari agenti suplimentari din grupa C.

Caseta 45. Monitorizarea regimurilor lungi de tratament pentru TB MDR

e La pacientii cu TB MDR/RR cu regimuri lungi, se recomanda efectuarea culturii de sputa
fatd de microscopia frotiului de sputa pentru a monitoriza raspunsul la tratament.
(Recomandare puternica, certitudine moderatd a dovezilor).

Cultura sputei sa fie repetata la intervale lunare.

Monitorizarea raspunsului la tratament si aprecierea rezultatelor

e Monitorizare bacteriologica:
v Se recomanda microscopia lunara a frotiului de sputa si cultura lunara pe toatd durata
tratamentului.
v' Cultura are sensibilitate superioara microscopiei si reduce riscul de rezultate fals negative.
v Utilizarea concomitentd a microscopiei si culturii permite identificarea precoce a pacientilor
care: rdman pozitivi; revin la pozitiv dupa conversie negativa initiala.
v Aceasta permite recunoasterea timpurie a posibilelor esecuri terapeutice, ajustarea regimului
sl instituirea masurilor de control al infectiei.
e Importanta:
v Monitorizarea regulatd prin microscopie si culturd contribuie la reducerea transmiterii,
prevenirea dezvoltarii rezistentei si detectarea esecului de tratament.
v" Frecventa recoltarilor este similard cu cea pentru regimul de 9 luni si pentru regimurile
BPaLM/BPaL.
e Definitii ale rezultatelor tratamentului:
v" Se aplica aceleasi definitii ca pentru toate regimurile TB MDR.
v" Esecul tratamentului — schimbarea definitiva a regimului sau intreruperea acestuia din
cauza:
o lipsei de raspuns clinic/bacteriologic;
o reactiilor adverse severe la medicamente;
o aparitiei rezistentei suplimentare la medicamente.
v" Esec bacteriologic — lipsa conversiei la negativ sau re-pozitivizare dupa conversie.
v Esec prin reactii adverse/rezistentd — atunci cand regimul trebuie intrerupt din cauza
unui eveniment advers sever sau a aparitiei rezistentei suplimentare.
Monitorizarea sigurantei

¢ Principii generale
v Toti pacientii aflati sub tratament TB DR trebuie monitorizati conform cadrului aDSM
(active Drug Safety Monitoring).
v Monitorizarea este orientatd de profilul medicamentelor din regim.
v Obiective: detectarea si gestionarea precoce a reactiilor adverse, prevenirea interactiunilor
medicamentoase si reducerea riscului de complicatii.
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e Evaluiri recomandate

v" Clinice: neuropatie optica si periferica, tulburari psihice.

v" Clinice + biochimice: in special la utilizarea indelungata a Linezolidum — monitorizarea
pentru pancitopenie, acidoza lactica, nevrita periferica; evaluari oftalmologice periodice;
supravegherea potentialelor interactiuni medicamentoase (ex. sindrom serotoninergic).

v ECG si electroliti: obligatoriu la regimuri cu medicamente care prelungesc QT
(Bedaquilinum*, Delamanidum, Moxifloxacinum, Clofaziminum).

o In caz de tulburiri electrolitice sau anomalii ECG — monitorizare mai frecventa.

e Situatii ce necesitd monitorizare intensificata

v/ pacienti varstnici;

v HIV pozitivi;

v" hepatitd virala B/C;

v diabet zaharat;

v'insuficienta hepatica sau renald moderata/severa.
e Conduita in reactii adverse

v' reactiile adverse trebuie recunoscute si gestionate prompt;

v" scopul este ameliorarea suferintei, prevenirea intreruperii tratamentului, reducerea riscului de

morbiditate si mortalitate.

C.2.5.3. Monitorizarea tratamentului TB MDR/XDR

Pacientii finalizeazd cu succes tratamentul TB MDR numai cu monitorizare si observatie
adecvatd. Monitorizarea se realizeazd pentru a evalua eficacitatea tratamentului si cuparea
reactiilor adverse.

Tabelul 31
Calendar recomandat pentru investigatiile initiale, de monitorizare de rutina si post-
tratament la pacientii cu tuberculozi rezistenti la medicamente (TB DR) [18, 19]

Investigatie Initial la | Saptdmana | Lunar Sfarsitul 6 si 12 luni
includere in az-a tratamentului post-
tratament) (pentru tratament
regimuri
cu Lzd)
Evaluare clinica de cétre v v v v N4
medic, inclusiv

greutate/IMC

Investigatii bacteriologice

Microscopie a frotiului V4 V4 V4 v
Cultura TB V4 V4 V4 V4
TSM: Xpert MTB/XDR v Daca cultura raméne pozitiva la luna a 4-
sau LPA de linia I si II a de tratament, in cazurile de re-aparitie a

culturii pozitive sau de cultura pozitiva in
perioada de urmarire post-tratament

TSM fenotipic v

Teste de diagnostic

Radiografie toracica (la V4 v v
fiecare 6 luni in timpul
tratamentului)
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ECG (daca regimul V4 La N4
contine Bdq, DIm, Pa, pacienti
Mfx, Lfx sau Cfz) cu

afectiuni

cardiace

sau

simptome
Test acuitate vizuald si v v v
perceptie cromatica
(Lzd/E)
Screening neuropatie V4 v v
periferica (Lzd, H, Cs,
Trd, Lfx, Mfx, Am)
Evaluarea sanatatii v v v
mintale  (chestionarul (daca
PHQ-9) schema

contine Cs

sau Hh)

Teste de biochimie sanguina, hematologice si imunologice
Alaninaminotransferaza V4 V4 v
(ALT) si
aspartataminotransferaza
(AST) (in cazul in care
schema de tratament
contine Z, H, Pa, Bdq,

Eto/Pto, Cs/Trd si PAS)
Analiza  generala a N4 N4 N4
sangelui completd +
trombocitele (in cazul in
care schema de
tratament contine Lzd,
Mpm, H si Pa)
Glicemia a jeun si/sau V4
hemoglobina glicozilata
(HbA1C)
Potasiu seric V4
Creatinina V4 v
(in cazul
in care
schema
contine
Am sau S)
Hormon de stimulare v

tiroidiana (TSH)

1n cazul in
care schema
contine
Pto/Eto sau
PAS si se
monitorizeaza
trimestrial

Albumina (in cazul in

v
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care schema de
tratament contine DIm)

Test de sarcind (pentru v
femeile aflate la varsta
reproductiva)

Testare HIV V4
Numarul de celule CD4 V4

(ultimul  test, daca

persoana  traieste cu
HIV)

HBsAg si anti-HCV V4

Nota. Acest calendar se aplica tuturor regimurilor de tratament recomandate pentru
tuberculoza TB MDR/RR.

Monitorizare electrocardiograma (ECG) in tratamentul TB MDR/RR
e Pacientii care primesc medicamente cu potential de prelungire a intervalului QT (ex.
Clofaziminum, Bedaquilinum*, Delamanidum, fluorochinolone) necesita monitorizare
periodica ECG. Avand in vedere regimurile actuale, majoritatea pacientilor tratati pentru TB
MDR/RR vor primi unul sau mai multe dintre aceste medicamente.
e Fluorochinolonele pot prelungi intervalul QT:
v" Levofloxacinum — efect relativ redus, monitorizarea nu este critica.
v" Moxifloxacinum — efect semnificativ mai mare, monitorizarea ECG este obligatorie
mai ales In combinatie cu alte medicamente care prelungesc QT.

Frecventa recomandata a monitorizarii ECG:
 initial (Inainte de initierea tratamentului);
e la 2 saptdmani si la 4 sdptamani dupa initiere;
o ulterior, la fiecare 4 saptdmani sau conform indicatiilor clinice.

Managementul prelungirii QTcF la adulti:
1. Evaluarea simptomelor si repetarea ECG;
2. Corectarea dezechilibrelor electrolitice (K*, Mg?*, Ca*");
3. Evaluarea nutritionald si functiei tiroidiene (Ethionamidum, Acidum para-aminosalicylicum
pot afecta tiroida);
4. Revizuirea altor medicamente si comorbiditati;
5. Praguri de risc:
v" QTcF > 450 ms — considerat prelungit;
v" QTcF > 500 ms — risc crescut de aritmii amenintatoare de viata.

Actiuni recomandate la QTcF > 500 ms:
e Intreruperea temporara a medicamentelor suspecte;
o reevaluare ECG pand la normalizare;
o retragerea definitivd a medicamentului incriminat, daca este necesar.

Analiza generala a singelui completa si monitorizarea mielotoxicititii la pacientii tratati cu
Linezolidum

1. Risc de mielotoxicitate
o Linezolidum poate determina anemie, trombocitopenie si neutropenie.
e Efectul este dependent de doza si de durata: riscul creste la expuneri mai mari si
tratamente mai lungi.
« Citopenia poate progresa rapid si poate fi severa, necesitand monitorizare atenta.
2. Monitorizare recomandata
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e Analiza generala a sangelui completi cu diferentiere:
v inainte de initierea tratamentului;
v' La fiecare 2 saptimani in primele 2 luni;
v La fiecare 4 saptimani pe durata tratamentului.
e Daca exista scidere semnificativi a hemoglobinei, trombocitelor sau neutrofilelor (de
exemplu, >1 grad), analiza generala a sangelui trebuie repetata saptamanal.
3. Managementul citopeniei
o Intrerupere temporari a Linezolidum dacid citopenia se agraveazi, pentru evaluarea
cauzelor si prevenirea complicatiilor.
o Citopenia este de obicei reversibila la oprirea temporara a medicamentului.
e In cazuri de citopenie severa, poate fi necesara oprirea definitiva, cu posibilitate de
reintroducere la doza redusa daca Linezolidum este un medicament cheie in regim.
4. Monitorizarea altor toxicitati asociate
o Neuropatie periferica si nevrita optica:
v’ Evaluarea reflexelor la momentul initial si periodic;
v' Testarea acuitatii vizuale la momentul initial si pe parcursul tratamentului.
5. Recomandare generala
e Monitorizarea regulata permite identificarea timpurie a reactiilor adverse si ajustarea
tratamentului pentru a reduce riscul de complicatii severe.

Testarea functiei tiroidiene la adulti in tratamentul TB
1. Medicamente asociate cu hipotiroidism
e Hipotiroidismul poate aparea in tratamentul cu: Ethionamidum*, Protionamidum*, Acidum
para-aminosalicylicum
e Riscul creste dacd Acidum para-aminosalicylicum este combinat cu Ethionamidum* sau
Protionamidum*.
2. Manifestari clinice
e Semnele si simptomele hipotiroidismului la adulti sunt nespecifice: oboseala, crestere in
greutate, constipatie, frisoane, edeme periferice.
o Desi la adulti impactul asupra neurodezvoltarii nu exista, hipotiroidismul netratat poate
afecta starea generala, capacitatea de munca si raspunsul la tratament.
3. Monitorizare recomandata
o Testarea functiei tiroidiene (TSH, FT4) la adulti care primesc aceste medicamente:
v" lainitierea tratamentului;
v" apoi la fiecare 2-3 luni sau mai frecvent daca apar simptome clinice sugestive.
4. Management
e Administrarea de Levothyroxinum daca testele de laborator indica hipotiroidism sau daca
apar manifestari clinice semnificative.
e Ajustarea dozei se face conform ghidurilor standard si monitorizarii TSH/FT4.
5. Recomandare generala
e Monitorizarea regulata permite identificarea timpurie a hipotiroidismului, prevenind
complicatiile si mentindnd aderenta si eficacitatea tratamentului TB.

Evaluarea si monitorizarea hepatotoxicitatii in tratamentul TB
1. Evaluare initiala:
e ALT=+AST
« Bilirubina totala si directa
2. Monitorizare recomandata:
e ALT:
v lafiecare 4 siptaméani (lunar) in primele 6 luni;
v' ulterior, la fiecare 8 siptamani;
v' suplimentar, conform indicatiilor clinice.
o Indicatii clinice pentru testarea suplimentara:
v" Vome de debut, chiar daca ocazionale;
v Durere abdominala sau sensibilitate la palpare;
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v’ Aparitia icterului.
3. Praguri pentru intreruperea medicamentelor hepatotoxice:
e ALT > 3x limita superioard normalia cu simptome clinice (durere abdominald, icter,
greata persistenta).
e ALT > 5x limita superioara normala la pacienti asimptomatici.
e Nivelurile crescute de bilirubina asociate cu ALT crescut.
4. Masuri:
« Intreruperea imediati a tuturor medicamentelor hepatotoxice.
o Excluderea altor cauze ale hepatitei (ex. hepatita A, B, C).
e Asteptarea normalizarii enzimelor hepatice Tnainte de reluarea tratamentului.
e Reintroducerea medicamentelor hepatotoxice treptat, unul cite unul, daca este indicat
clinic.
« In caz de imposibilitate de reintroducere, se pot folosi medicamente alternative pentru TB
pentru a inlocui cele hepatotoxice.
5. Recomandare generala:
o Monitorizarea regulata si respectarea pragurilor critice ajutd la prevenirea complicatiilor
hepatice severe si la mentinerea eficacitatii tratamentului TB.

Tabelul 32
Monitorizarea microbiologica a TB rezistente, regimuri lungi

Lun Lunar pana
Vizita Luna a Luna | Luna | Luna | Luna | Luna | Luna | Luna | Luna | la sfarsitul
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 tratamentul
ui
Specimene de sputa 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
Microscopia 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
MTBDRsl 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x
Cultura lichidd MGIT? 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
Cultura solida LJ 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X 2X
_Congelsarea culturii 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x
izolate
TSA-
H,R,Z,E,Mfx,Lfx,Am,Cm, 1x i i i i i i i i i i
Bdg, Lzd, DIm, Cfz,
Pa,Eto, Cs, PAS’
:;'? Linia 2 si- preparate - 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x
GenoType 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x
Mycobacterium CM/AS® x x x

'se efectueaza MTBDRsl, daca microscopia este pozitiva (cu gradarea minim 1+)
%se efectueaza MGIT, daci microscopia este pozitiva;

3
4
5
6

se congeleaza daca cultura este pozitiva;

se efectueaza doar la inceputul tratamentului sau la solicitarea medicului curant;

se monteaza testul la sensibilitate la preparatele care au fost sensibile la vizitele anterioare;

se efectueaza Testul GenoType Mycobacterium CM/AS, daca se suspecta NTM (direct din specimen, dacd Microscopia

pozitiva si MTBDR negativ sau din culturd, daca ZN pozitiv atipic si Testul MPT64 Ag este pozitiv).
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Caseta 46. Rezultate TSM

Regimul peroral de 9 luni nu este adecvat pentru tratamentul pacientilor cu TB pre-XDR sau TB
XDR. De asemenea, nu este adecvat pentru tratarea TB MDR/RR care are atat mutatii inhA,
cat si mutatii katG.

Prin urmare, TSM este recomandat la sau inainte de initierea acestui regim pentru a exclude
rezistenta la cel putin fluorochinolone si pentru a determina mutatiile care confera rezistentd la
Isoniazidum™*.

Rezultatele TSM nu trebuie sa intarzie initierea unui regim adecvat de tratament TB MDR/RR, 1n
special daca TSM se bazeaza pe metode fenotipice.

Cu conditia sd nu existe antecedente sau dovezi de expunere la TB MDR/RR rezistentd la
fluorochinolone, regimul de 9 luni care contine Linezolidum (in loc de Ethionamidum®*) poate fi
initiat la pacientii eligibili cu TB care este rezistentd la cel putin Rifampicinum* in asteptarea
rezultatelor TSM la fluorochinolone.

Daca un regim de 9 luni care contine Linezolidum nu poate fi oferit In asteptarea rezultatelor TSM
la fluorochinolone (de exemplu, din cauza contraindicatiilor la Linezolidum), atunci pacientul
poate initia un regim eficient lung, cu optiunea de a trece la un regim de 9 luni care contine
Ethionamidum*, daca rezistenta la fluorochinolone este exclusa definitiv odata ce rezultatele TSM
devin disponibile in prima lund de tratament si toate celelalte criterii de eligibilitate sunt
indeplinite. Linezolidum poate oferi o anumitd protectie initiald impotriva rezistentei la
fluorochinolone, inca nedetectatd, la inceputul tratamentului, dar Ethionamidum* probabil nu
ofera acelasi nivel de protectie; prin urmare, regimul de 9 luni care contine Ethionamidum* trebuie
luat in considerare numai dacd sunt disponibile rezultate TSM la fluorochinolone si indica
sensibilitatea la fluorochinolone inainte de initierea acestui regim.

MTBDRplus, este utilizat pe scara larga pentru a detecta mutatiile care confera rezistenta la
Isoniazidum*, precum si la Rifampicinum*; cu toate acestea, acest test poate fi inlocuit cu cartusul
de test Xpert MTB-XDR. Folosind platforma GeneXpert®, acest test detecteaza mutatiile asociate
cu rezistenta la Isoniazidum*, fluorochinolone, medicamente injectabile de linia a doua si
Ethionamidum* intr-un singur test. Rezultatul rezistentei la Isoniazidum* este raportat ca ,,nivel
inalt” sau ,,nivel scazut” pe aceastd platforma si poate fi necesard expertizd suplimentard de
laborator pentru a identifica mutatiile specifice care confera rezistenta la Isoniazidum* si
Ethionamidum*. In general, izolatele TB RR raportate ci au rezistentd la Isoniazidum* la nivel
inalt”, precum si rezistenta la Ethionamidum™ ar putea fi presupusa cd au atat mutatii inhA, cat si
mutatii katG, iar regimul de 9 luni poate sa nu fie adecvat pentru tratament in aceste cazuri.
Metodele de testare moleculara au o sensibilitate mai micd pentru detectarea rezistentei la
Isoniazidum* decat metodele fenotipice; prin urmare, in prezenta TB RR, sensibilitatea la
Isoniazidum* demonstrata prin testarea genotipica trebuie confirmata fenotipic inainte ca o doza
normala de Isoniazidum™ sa fie utilizata in cadrul regimului peroral de 9 luni.

Rezistenta la Isoniazidum™ la nivel scazut este conferita atunci cand sunt prezente numai mutatii
inhA, iar rezistenta la nivel nalt este conferitd atunci cand sunt prezente mutatii in gena katG.
Mutatiile la nivelul regiunii promotorului inhA sunt, de asemenea, asociate cu rezistenta la
Ethionamidum* si Protionamidum*. Dozele mari de Isoniazidum* (15-20 mg/kg) sunt in general
considerate a fi eficiente in prezenta rezistentei la Isoniazidum* la un nivel scazut atunci cand sunt
utilizate ca parte a terapiei combinate, dar eficacitatea dozelor mari de Isoniazidum* in prezenta
mutatiilor katG rdmane neclara.

Cu toate acestea, Isoniazidum™* in doza mare este intotdeauna inclusa in regimul peroral de 9 luni
daca oricare dintre mutatii (dar nu ambele) este prezentd. Prezenta mutatiilor in ambele regiuni
(adica promotorul inhA si genele katG) sugereaza ca nici Isoniazidum* in doza mare, nici
tioamidele nu pot fi eficiente si, prin urmare, regimul peroral de 9 luni nu este adecvat in aceste
cazuri.

In absenta informatiilor despre rezistenta la Isoniazidum* sau tipul de mutatie in cazul unui
pacient individual, cunoasterea prevalentei ambelor mutatii in randul tulpinilor TB RR care circuld
local (de exemplu, din DRS in cadrul epidemiologic relevant) poate, de asemenea, sa informeze
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deciziile cu privire la care regimul de tratament ar fi cel mai potrivit.

TSM pentru Pyrazinamidum si Ethambutolum nu se efectueazd in mod obisnuit in majoritatea
situatiilor si aceste rezultate nu afecteaza eligibilitatea pentru regimul oral de 9 luni.

Nu exista metode rapide de depistare a rezistentei M. tuberculosis la Clofaziminum, Linezolidum
si Bedaquilinum™; cu toate acestea, au fost stabilite concentratiile critice pentru MGIT, permitand
efectuarea TSM fenotipic. In mod ideal, DST fenotipica pentru Clofaziminum, Linezolidum si
Bedaquilinum* trebuie efectuata in momentul initierii tratamentului sau din prima tulpind izolata
din probele pacientilor in timpul monitorizarii tratamentului.

Daca rezistenta la aceste medicamente este detectatd in izolatele obtinute de la pacientii cu TB
MDR/RR, nu trebuie oferit regimul peroral de 9 luni sau pacientul trebuie sa treaca la un regim
lung de tratament individualizat.

In absenta TSM pentru Bedaquilinum*, Linezolidum si Clofaziminum, deciziile de tratament se
vor baza pe probabilitatea eficacitatii acestor medicamente, pe baza istoricului clinic al unui

pacient si a datelor de supraveghere din tard sau regiune.

Definitia conversiei si reversiei.
Conversia se va considera atunci cand doua culturi consecutive colectate cu un interval de cel putin

30 de zile sunt negative.

Data conversiei va fi considerata data colectarii primei culturi negative.

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

Tabelul 33

Particularititile de monitorizare in cazul tratamentului cu preparate de linia 11

(in ordine alfabetica)

Preparatul medicamentos

Testul de monitorizare (cu
frecventa ca in tabelul
precedent)

Comentarii

Amikacinum

Electrolitii serici, functia renald
(creatinind serica, uree, rata
filtrarii  glomerulare; ecografie
renald la necesitate), functia
auditiva

Trebuie efectuatd testarea auditiva
formalda, inclusiv  audiometria
tonurilor pure si/sau  emisiile
otoacustice. Dacd monitorizarea
functiei auditive nu poate fi
asigurata, Amikacinum nu trebuie
utilizata.

Bedaquilinum*

Electrolitii serici, functia
hepaticd, ECG cu interval QTcF

ECG cu interval QTcF se
efectueaza la 2, 4, 8, 12 si 24 de
saptamani pana la finalizarea
administrarii preparatului si, in
unele cazuri, si dupa finalizarea lui;
la pacientii cu afectiuni cardiace,
hipotiroidism sau tulburari
electrolitice — mai frecvent.

Clofaziminum

Electrolitii serici, functia
hepaticd, ECG cu interval QTcF.

Pacientul si  familia  trebuie
consiliati  privind  modificarea
culorii pielii.

Cycloserinum

Consiliere psihosocialad

Delamanidum

Electrolitii, functia hepaticd, ECG
cu interval QTcF.

Ethambutolum

Acuitatea  vizuala, perceperea
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culorilor
Ethionamidum*/Protiona | Functia hepatica, TSH, T4
midum*
Functia hepatica, semne de | Administrarea concomitentd de
Isoniazidum™* neuropatie periferica Pyridoxinum (vitamina B6) este
obligatorie.
Electrolitii serici, ECG cu interval | Poate provoca prelungirea
Levofloxacinum QTcF. intervalului QTcF (mai scurt ca in
cazul Moxifloxacinum)
Acuitatea vizuald, perceperea
. . culorilor, formula
Linezolidum . <
hemoleucocitard completa, semne
de neuropatie periferica.
Electrolitii serici, ECG cu interval | Poate provoca prelungirea
Moxifloxacinum QTcF. intervalului QTcF (mai pronuntata
decat la Levofloxacinum).
PAS (Acidum para- Functia  hepatica, electrolitii
aminosalycilicum) serici, TSH, T4
Pyrazinamidum Functia hepatica

Tabelul 34
Medicamente auxiliare frecvent utilizate pentru tratamentul reactiilor adverse asociate
medicamentelor antituberculoase.
Managementul clinic al persoanelor aflate sub tratament pentru TB MDR necesitd adesea
utilizarea medicamentelor auxiliare pentru a preveni, reduce sau elimina reactiile adverse asociate
medicamentelor antituberculoase. Tabelul 34 prezintda o listd a celor mai frecvent utilizate
medicamente auxiliare si indicatiile acestora.

Indicatie Medicament Note
Anemie Acidum folicum, | Medicamentele pentru deparazitare pot
Methylcobalaminum, compusi | contribui la reducerea anemiei, in special la
ferosi si antihelmintice | copii.  Suplimentele cu fier trebuie

(Mebendazolum, Albendazolum) administrate numai in caz de anemie prin
deficit de fier. Pacientul trebuie avertizat
asupra utilizarii necorespunzatoare,
deoarece  aceasta poate duce la
supraincarcare cu fier (depuneri in organe
majore, de ex. ciroza hepatica).

Bronhospasm Beta-adrenomimetice inhalatori (de | Dispozitivele tip spacer sunt utile pentru a
exemplu, Salbutamolum), | asigura ~ administrarea  adecvata  a
glucocorticoizi  inhalatori ~ (de | medicamentelor inhalatorii la copii si la
exemplu, Beclometasonum), | unii adulti.

steroizi perorali (de exemplu,
Prednisonum si Prednisolonum) si
steroizi injectabili (de exemplu,

Dexametazonum si

Methylprednisolonum)
Candidoza Miconazolum local, suspensie de | Antifungicele azolice inhiba calea
(orala, genitala, | Nystatinum (apa de gurd), pastile | CYP3A4 si  cresc  expunerea la
cutanata) de Clotrimazolum, Fluconazolum | Bedaquilinum*; administrarea

peroral; creme si supozitoare cu | concomitentd trebuie limitatda la <2
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Nystatinum,  Miconazolum
Clotrimazolum .

Sau

saptamani. Fluconazolum, inhibitor mai
slab, poate fi utilizat >2 sdptdmani cu
monitorizarea reactiilor adverse.

Reactii cutanate,
prurit

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

Crema cu

Unele antihistaminice (de ex.
Diphenhydraminum; nu
Levocetirizinum/Cetirizinum) sunt asociate
cu prelungirea QT.

Depresie ISRS (de ex. Fluoxetinum, | Risc de sindrom serotoninergic cu ISRS si
Sertralinum), antidepresive | Linezolidum; antidepresivele triciclice pot
triciclice (de ex. Amitriptylinum) prelungi QT.

Diaree Loperamidum, suplimente de zinc | Nu utilizati Loperamidum la copii cu varsta

<2 ani.

Pierderea Potassium, Magnesium, Calcium | Potassium si Magnesium peroral pot

electrolitilor (peroral/1V), vitamina D, | provoca greata, voma si diaree. Vitamina D
Amiloridum, Spironolactonum sprijina absorbtia calciului.

Gastrita H2-histaminoblocante  (de ex. | IPP pot fi asociate cu QT prelungit;
Cimetidinum), IPP  (de ex. | antiacidele reduc absorbtia
Omeprazolum,  Lansoprazolum), | fluorochinolonelor.
antiacide

Hipotiroidism Levothyroxinum Monitorizati lunar TSH si ajustati doza

pana la normalizare.

Insomnie Sedative antidepresive (de | Antidepresivii triciclici sunt asociate cu

exemplu, Amitriptylinum in doza
mica), H1-antihistaminice
(Diphenhydraminum,
Chloropyraminum,
Promethazinum, Clemastinum),
Agonigtii receptorilor melatoninici
(Melatoninum)

prelungirea intervalului QT.

Greata si voma

Metoclopramidum,
Ondansetronum,

Dimenhydrinatum,
Proclorperazinum, Promethazinum,
benzodiazepine (de ex.
Diazepamum, Lorazepamum)

Unele antihistaminice pot prelungi QT.

Durere Paracetamolum/Paracetamolumum,

(musculo- AINS (de ex. Indometacinum, -

scheletica, Ibuprofenum), Codeinum

artralgie,

cefalee)

Neuropatie AINS, Antidepresivele triciclice sunt asociate cu

periferica Paracetamolum/Paracetamolumum, | prelungirea QT. Carbamazepinum induce
Amitriptylinum, Pregabalinum, | metabolismul Bedaquilinum*.
Gabapentinum, Carbamazepinum

Profilaxia Pyridoxinum (vitamina B6) Doze uzuale: 50 mg/zi la adulti; 25 mg/zi

complicatiilor la copii >5 ani; 12,5 mg/zi la copii <5 ani.

neuropatice

Nu depasiti de doud ori aceste doze,
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produse de deoarece paradoxal pot agrava simptomele.
Isoniazidum™* si
Terizidonum*/
Cycloserinum
Psihoza Haloperidolum, Risperidonum Haloperidolum si  Risperidonum  pot
prelungi intervalul QT.
Reactii de | Antihistaminice (de ex. | Unele antihistaminice (de ex.
hipersensibilitate | Diphenhydraminum, Dimenhydrinatum) sunt asociate cu
sistemice Chlorpheniraminum*, prelungirea QT.
Dimenhydrinatum), glucocorticoizi
(de ex. Prednisonum,
Prednisolonum, Dexametazonum)
Simptome Antihistaminice (de ex. | Unele antihistaminice sunt asociate cu
vestibulare Meclizinum,  Dimenhydrinatum, | prelungirea intervalului QT.
Promethazinum)
Nota.

QT — interval QT (pe electrocardiograma), QTc — interval QT corectat pentru frecventa cardiacd (cel mai frecvent dupa

formula Fridericia — QTcF).

ISRS — Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei

IPP — Inhibitori ai pompei de protoni.

TSH — Hormon de stimulare tiroidiana, T4 — Tiroxina libera.
AINS — Anti-inflamatoare nesteroidiene.

Tabelul 35
Noi definitii ale rezultatelor tratamentului TB atit pentru TB DR, cit si pentru TB sensibila
Categorie Descriere

Pacientul cu TB pulmonara confirmatd bacteriologic la Inceputul

Vindecat tratamentului, care a finalizat tratamentul conform PCN, cu dovezi de
raspuns bacteriologic® si fara dovezi de esec.

. ) Pacientul care a finalizat tratamentul conform PCN, al cadrui rezultat nu

Tratament incheiat

corespunde definitiei de vindecare sau esec al tratamentului.

Esec terapeutic

Pacientul al carui regim de tratament trebuia intrerupt sau schimbat
definitiv® la un nou regim sau strategie de tratament.

tratamentului

Pierdut din | Pacientul care nu a inceput tratamentul sau al cdrui tratament a fost

supraveghere intrerupt timp de 2 luni consecutive sau mai mult.

D Pacientul care a decedat® inainte de inceperea tratamentului sau in timpul
eces tratamentului.

Neevaluat Pacientul caruia nu i-a fost atribuit niciun rezultat al tratamentului

Succesul Suma vindecat si tratament incheiat.

O definitie optionala propusa pentru utilizare numai in cercetarea operationala

Succes sustinut al
tratamentului

Persoana evaluata la 6 luni (pentru TB DR si TB sensibild) si la 12 luni
(doar pentru TB DR) dupa un tratament cu succes pentru TB, care este in
viatd si fara TB.
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* Motivele schimbarii includ:

¢ nici un raspuns clinic si/sau nici un raspuns bacteriologic (vezi nota ,,'”);

e reactii adverse la medicamente; sau

e dovezi de rezistentd suplimentara la medicamentele din regim.

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

e conversie bacteriologicd” descrie o situatie la un pacient cu TB confirmata bacteriologic in care
cel putin doud culturi consecutive (pentru TB DR si TB sensibila) sau frotiuri (doar pentru TB
sensibild), colectate in diferite zile la cel putin 7 zile dintre ele, sunt negative.

e reversia bacteriologicd” descrie o situatie in care cel putin doua culturi consecutive (pentru TB
DR si TB sensibild) sau frotiuri (doar pentru TB sensibild), colectate in diferite zile la interval de
cel putin 7 zile, sunt pozitive fie dupa conversia bacteriologica sau la pacientii fara confirmare
bacteriologica a TB.

¢ Pacientul a decedat din orice motiv.

4 Aceasta include cazurile »transferate” la o altd unitate de tratament si cele al caror rezultat al

tratamentului este necunoscut; cu toate acestea, acesta exclude pe cei pierduti din supraveghere.

Nota.

Schimbarea unui singur medicament in regim (de multe ori din cauza reactiilor adverse la

medicament) nu trebuie considerata ca schimbare de regim, dar trebuie in schimb definita in functie

de regimul de tratament standardizat sau individualizat. Atunci cand un pacient urmeaza un regim
de tratament standardizat, schimbarea regimului implicd o schimbare a intregului regim; in contrast,

atunci cand un pacient este pe un regim de tratament individualizat, schimbarea regimului implica o

schimbare a cel putin doud medicamente in regim.

C.2.5.3.1. Supravegherea pacientului dupa finalizarea tratamentului [20, 21]

Caseta 47. Criteriile de supraveghere a pacientului dupai finalizarea cu succes a tratamentului
Supravegherea activa a pacientului care a urmat tratament antituberculos, se va efectua de catre
medicul ftiziopneumolog.

Tuberculoza sensibila
e Durata de supraveghere — 1 an dupa finalizarea tratamentului.
e Periodicitatea — o data la 6 luni.
e C(riterii de supraveghere activa:
v examen clinic (la fiecare vizitd);
v"microscopic (6, 12 luni);
v"radiologic (6, 12 luni).

Monitorizarea post-tratament a pacientilor cu TB DR
Pacientii care au finalizat un regim de tratament pentru tuberculoza rezistenta la medicamente
(TB DR) cu rezultat terapeutic favorabil trebuie sa fie monitorizati pentru recidivi pe o perioada
de minimum 12 luni si pana la 24 de luni de la finalizarea tratamentului.
Aceasta monitorizare are drept scop identificarea precoce a eventualelor recidive si asigurarea
continuitatii supravegherii clinice si bacteriologice a fostului pacient cu TB DR.
Dupa aceasta perioada de urmarire post-tratament (12—24 luni), persoanele respective se incadreaza
in grupa cu risc sporit pentru TB si vor fi incluse in activitatile de supraveghere continua, fiind
examinate conform algoritmului de examinare al grupelor cu risc sporit pentru tuberculoza,
stabilit in cadrul PCN.
Un pacient care dezvoltd TB dupa finalizarea tratamentului poate prezenta:

e O recidiva cu aceeasi tulpina de Mycobacterium tuberculosis, sau

» o reinfectie cu o tulpina noud.
Pentru diferentierea intre recidivd si reinfectie, se recomandd utilizarea amprentirii genetice
(genotipare moleculari) pentru compararea tulpinii initiale Mycobacterium tuberculosis cu cea
recurentd.
Acces la amprentare genetica, documentarea recidivii versus reinfectia poate furniza informatii
esentiale pentru elaborarea regimului de retratament.
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Recomandare importanta: se recomanda congelarea probei biologice initiale (izolatul de la
diagnostic), pentru a permite compararea ulterioara in cazul unei recidive sau dezvoltarii unei
rezistente suplimentare.

Situatii speciale:

Pacientii la care regimul pentru TB DR nu a avut succes terapeutic reprezintd o provocare
majora, deoarece urmitorul regim ar putea reprezenta ultima sansi reali de vindecare.

Calendar recomandat de monitorizare post-tratament (conform Tabelului 36):
e Se recomanda recoltarea de culturi bacteriologice la:
v Luna 6 post-tratament
v Luna 12 post-tratament (indiferent daca pacientul prezinta sau nu simptome de TB)
o Pacientul trebuie informat si instruit:
v Sa contacteze imediat serviciul de ftiziopneumologie sau AMP daca apar simptome
sugestive de tuberculoza,
v Sau dacd membrii familiei sau contactii apropiati dezvoltd semne sau simptome de
TB.

Rezultatul post-tratament la 12 — 24 luni:
La finalul celor 12 luni - 24 de monitorizare post-tratament, se atribuie rezultatul final post-
terapeutic, astfel:

o Tratament sustinut cu succes (fara semne de recidiva),

¢ Recidiva,

o Deces,

e Pierdut din supraveghere.

Tabelul 36

Calendar de monitorizare post-tratament
3 luni post- | 6 luni post- | 9 luni post- | 12 luni post- | 18 luni post- | 24 luni post-
tratament tratament tratament tratament tratament tratament

Activitate

Examen
clinic (la X X X X X X
fiecare vizita)
Monitorizare
a frotiului si
culturii
(efectuata Daca este Daca este Daca este | Daca este
indiferent de | indicat indicat indicat indicat
prezenta
simptomelor
de recidiva)
Radiografie Daca este Daca este Daca este
toracici indicat indicat indicat

Orice cultura
pozitivi  in
perioada Se va efectua testarea rezistentei la toate medicamentele.
post-
tratament
Nota.

e Examenul clinic trebuie sa includa: evaluarea greutdtii corporale, calculul indicelui de masa corporalda (IMC),
screening-ul rapid pentru neuropatie periferica, si orice alte investigatii clinice si de laborator necesare in functie
de simptome.

e In caz de necesitate, examinirile pot fi efectuate mai frecvent.
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C.2.5.4. Particularitati ale managementului TB MDR/XDR [20, 21, 22, 23, 24, 25]

Caseta 48. Managementul pacientilor cu risc de esec

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

Evaluarea datelor bacteriologice in contextul monitorizarii raspunsului la tratament:

1. Interpretarea rezultatelor pozitive:

e Frotiurile si culturile pozitive reprezintd cele mai concludente dovezi bacteriologice ale unei
posibile lipse de raspuns la tratamentul antituberculos.

2. Analiza culturilor izolate pozitive:

e O cultura pozitiva unica, in contextul unui raspuns clinic si radiologic favorabil, poate fi
rezultatul unei contamindri de laborator sau al unei erori tehnice.

e Confirmarea diagnosticului in acest caz se va face prin evaluarea culturilor ulterioare, care,
dacd sunt negative sau prezintd un numar descrescator de colonii, sustin lipsa unui esec real
de tratament.

3. Discrepanta frotiu/cultura:

e Prezenta frotiurilor pozitive in asociere cu culturi negative poate fi explicatad prin eliminarea
bacililor morti in timpul tratamentului eficient. Aceastd situatiec nu trebuie interpretata
automat ca esec terapeutic.

4. Rezultate negative persistente cu deteriorare clinica:
e Repetarea rezultatelor negative la frotiu si culturd, insotite de deteriorare clinicd si/sau

radiologicd, impune excluderea altor patologii concomitente, care pot imita sau coexista cu
TB MDR.

Evaluati atent aderenta:
1. Evaluarea comunicarii cu pacientul:

e Se recomanda discutarea eventualelor bariere in calea aderentei la tratament intr-un mod
empatic si non-conflictual, cu respectarea principiilor comunicdrii centrate pe pacient.

2. Evaluarea suportului comunitar:

e In situatiile in care pacientul beneficiazi de ingrijire la nivel comunitar, este necesari o
discutie individuald cu suporterul tratamentului pentru TB drogrezistentd (DOT/VST).

e Se va evalua calitatea realizarii DOT/VST. In cazul in care administrarea tratamentului nu se
efectueaza corespunzator, indiferent de motiv, se va lua In considerare inlocuirea
suporterului.

3. Reorganizarea modului de administrare a tratamentului:

e Dacad existd suspiciuni privind aderenta scazutd la tratament, se recomanda reevaluarea
modului in care este asigurat DOT/VST.

e 1In cazul pacientilor care primesc tratament intr-o institutie medicald, se poate lua in
considerare transferul catre o alta institutie medicala cu capacitate sporita de monitorizare.

e In situatiile in care alte optiuni nu sunt eficiente, se recomandi evaluarea necesititii de
internare temporard a pacientului In vederea asigurdrii unei supravegheri stricte a
tratamentului.

Evaluarea clinici in contextul suspiciunii de esec terapeutic la TB MDR/RR:
1. Evaluare clinica detaliata:
e Se efectueazd o evaluare clinica completa a pacientului pentru identificarea semnelor de esec
terapeutic sau a complicatiilor asociate.
2. Investigatii privind comorbidititile relevante:
e Se vor investiga conditiile care pot afecta absorbtia medicamentelor (ex. diaree cronica,
tulburari gastrointestinale).
e Se va evalua statusul imunologic al pacientului, inclusiv testarea pentru HIV si alte stari de
imunosupresie.
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3. Excluderea altor diagnostice diferentiale:
e Se va lua in considerare prezenta unor infectii cronice cu micobacterii non-tuberculoase, care
pot mima esecul tratamentului antituberculos.
4. Revizuirea regimului terapeutic:
e Se va analiza istoricul medical complet, inclusiv tratamentele anterioare, contactele relevante
si toate rezultatele disponibile ale testelor de sensibilitate la medicamente (TSM).
e Dacd nu a fost efectuat deja, se recomanda realizarea TSM pentru medicamentele de linia a
I-a.
5. Modificarea regimului de tratament:
e Modificarile terapeutice pot fi justificate Tnainte de intervalul de 4—6 luni in cazul lipsei
conversiei culturilor si/sau aparitiei deteriorarii clinice evidente.
e Nu se recomandd addugarea a doar unu sau doud medicamente la un regim terapeutic esuat.
La initierea unui nou regim din cauza esecului, acesta trebuie considerat un nou episod de
tratament.
6. Interventia chirurgicala:
e Se va evalua oportunitatea efectudrii unei interventii chirurgicale adjuvante, in functie de
localizarea bolii, raspunsul la tratament si starea generala a pacientului.

C.2.5.4.1. Suspendarea tratamentului pacientilor cu TB MDR

Caseta 49. Considerente privind suspendarea tratamentului antituberculos si initierea
1. Evaluarea eficacitatii tratamentului modificat:

e Este necesara o perioada de 68 luni pentru a evalua raspunsul la un nou regim de tratament
sau la o modificare a planului terapeutic.

e Daca in acest interval persistd deteriorarea starii clinice, in ciuda interventiilor terapeutice
corespunzatoare, se considera probabil esecul terapeutic.

2. Tratamentul TB MDR este limitat la un singur ciclu terapeutic:

o 1In lipsa unui rispuns terapeutic documentat, este obligatorie reevaluarea regimului, a
istoricului de tratament si formularea unui plan alternativ de actiune, acolo unde este
posibil.

3. Criterii pentru suspendarea tratamentului medicamentos:

e Serecomandad suspendarea tratamentului antituberculos in cazul in care:

v Echipa medicald confirma ca toate medicamentele prescrise au fost administrate/ingerate
corespunzator;

v' Nu mai existd optiuni terapeutice viabile, inclusiv imposibilitatea introducerii unor
medicamente noi sau efectudrii unei interventii chirurgicale curative.

4. Trei considerente esentiale in luarea deciziei de tranzitie catre ingrijirea paliativa:

a) Calitatea vietii pacientului:

v" Medicamentele utilizate in tratamentul TB MDR sunt asociate frecvent cu reactii adverse
severe. Continuarea tratamentului in contextul unui esec terapeutic poate cauza suferinte
inutile pacientului, fara beneficii clinice.

b) Sanatatea publica:

v' Persistenta tratamentului ineficient poate duce la amplificarea rezistentei in tulpina
bacilara.

v" Pacientii cu esec terapeutic sunt adesea infectati cu tulpini extrem de rezistente, iar
continuarea tratamentului poate contribui la aparitia unei tulpini complet rezistente, cu
risc crescut de transmitere comunitara.

c) Ingrijiri paliative si controlul infectiei:

v' Pacientii fard optiuni terapeutice active trebuie integrati intr-un model de ingrijiri
paliative, cu aplicarea stricta a masurilor de control al infectiei TB, avand in vedere
riscul de transmisie continua.
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5. Luarea deciziei:
v Decizia de suspendare a tratamentului antituberculos si de initiere a ingrijirilor
paliative va fi luata exclusiv de catre Comitetul de Management al TB drogrezistente,
pe baza unei evaluari multidisciplinare documentate.

Caseta 50. Indicatii pentru suspendarea tratamentului antituberculos la pacientii cu TB
MDR/XDR

In cazul in care starea clinica a pacientului continua sa se deterioreze in pofida tuturor masurilor
Nota: Nu existd un set universal de parametri care sa stabileasca cu certitudine daca vindecarea
este (im)posibila, iar perioada de timp necesard pentru a concluziona cd un regim a esuat poate
varia. Totusi, in anumite cazuri, devine evident din punct de vedere clinic si bacteriologic ca starea
pacientului nu se va imbunatati, in ciuda tratamentului administrat.

Criterii orientative care sugereaza esecul terapeutic fara optiuni suplimentare de vindecare,

in special cand se asociaza mai multe dintre urmatoarele:

1. Persistenta frotiurilor sau culturilor pozitive in ultimele 8-10 luni de tratament, in lipsa
unei tendinte clare spre conversie bacteriologica;

2. Boald pulmonara extinsi, bilaterala si progresivd pe radiografia toracicd, in contextul
imposibilitatii efectudrii unei interventii chirurgicale ca optiune adjuvanta;

3. Rezistentd avansati la medicamente (de exemplu, TB XDR sau tulpini cu rezistenta
suplimentard), fara posibilitatea de a adduga cel putin doud medicamente eficace
suplimentare;

4. Intoleranta severi la medicamente, care nu raspunde la interventiile standard de prevenire
sau atenuare a toxicitatilor;

5. Deteriorarea stirii clinice generale, manifestatd frecvent prin pierdere ponderala
progresiva, slabiciune marcata, insuficienta respiratorie sau alte semne de declin sistemic
ireversibil.

Caseta 51. Abordarea procesului de suspendare a tratamentului in TB MDR
1. Coordonarea deciziei in cadrul echipei multidisciplinare:

e Initierea procesului de suspendare a tratamentului trebuie sd fie precedatd de consultiri
riguroase intre membrii echipei de ingrijire, inclusiv medici, asistenti medicali si
furnizorii de DOT/VST implicati in managementul pacientului.

e Este esential ca decizia sa fie fundamentatd pe o evaluare clinica si bacteriologica completd
si sd fie agreatd in mod unanim in cadrul echipei.

2. Planificarea comunicarii cu pacientul si familia:

e Dupa luarea deciziei medicale privind suspendarea tratamentului, se va elabora un plan
structurat de comunicare cu pacientul si familia acestuia.

e Procesul presupune interactiuni repetate, desfiasurate pe parcursul a cateva zile sau
saptamani, in functie de nivelul de intelegere si acceptare al pacientului.

e Vizitele la domiciliu reprezinta o componentd valoroasa a acestui proces, oferind cadrul
necesar pentru discutii empatice si individualizate, in prezenta familiei, intr-un mediu
familiar pacientului.

3. Consimtamantul informat si acceptarea deciziei:

e Nu se recomanda suspendarea tratamentului pana cand pacientul:

v' afost informat clar si complet asupra motivelor medicale care justificd aceastd decizie;

v" ainteles implicatiile deciziei si a fost de acord cu tranzitia citre ingrijirea paliativa;

v’ a fost inclus intr-un plan individualizat de tratament de sustinere si ingrijire
paliativa, cu accent pe calitatea vietii si controlul simptomelor.
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Caseta 52. Ingrijirea paliativi in contextul tuberculozei

Ingrijirea paliativd reprezintd prevenirea si alinarea suferintei fizice, psihologice, sociale si
spirituale a adultilor si copiilor care suferd de boli grave, precum si sprijinul psiho-social acordat
familiilor acestora.

Ingrijirea paliativi consti in prevenirea si alinarea suferintei fizice, psihologice, sociale si
spirituale a persoanelor afectate de tuberculoza, pe durata tratamentului, dupi tratament si in
stadiile terminale ale bolii.

Majoritatea pacientilor cu TB, in special cei cu TB drogrezistentd (TB DR), se confrunta cu suferinta
multidimensionala, care poate include: simptome fizice (ex. durere, dispnee), simptome
psihologice (ex. anxietate, depresie), probleme sociale (ex. discriminare, lipsa locuintei, saracie
extrema).

Suferinta poate fi cauzatd de: boala insasi, efectele adverse ale tratamentului, comorbiditati fizice si
psihice (ex. HIV/SIDA, diabet, tulburari mintale sau consum de substante), stigmatizare si
excluziune sociala.

stigmatizarii si pierderii celor dragi.

Ingrijirea paliativi este o componenti fundamentald a unei ingrijiri complete si umane, fiind

esentiala:

o pentru alinarea suferintei pacientului, indiferent daca tratamentul curativ are sanse de reusita
sau a esuat,

e pentru sustinerea aderentei la tratament,

e pentru protejarea sanatatii publice (prin prevenirea transmiterii si controlul infectiei),

e pentru respectarea dreptului la sinatate si demnitate umana.

Evaluarea suferintei pacientului trebuie efectuati de la momentul diagnosticului. Ingrijirea

paliativa trebuie:

» initiata imediat, daca este necesar,

e combinata cu tratamentul antituberculos, pentru a atenua suferintele cauzate de boala,
tratament, comorbiditdti sau probleme sociale,

indiferent de prognostic.

Nevoia de ingrijire dupa tratamentul TB:
Chiar si dupa vindecare, multi pacienti pot ramane cu sechele de lunga durata:
e TB pulmonara poate duce la: dispnee cronica, tuse persistenta, reducerea functiei pulmonare,
bronsiectazii, pneumonii recurente, insuficienta cardiaca secundara afectarii pulmonare.
o TB osoasa sau a sistemului nervos poate cauza dureri cronice si dizabilitati neurologice.
O parte semnificativa a pacientilor continua sa prezinte simptome sau chiar sd se agraveze in timp.
Ei pot beneficia de:
« consultatii de specialitate (pneumologie, cardiologie),
o ingrijire paliativa pentru: controlul dispneei, durerii, edemelor, sprijin psihiatric.

ingrijirea la finalul vietii (end-of-life care)
Ingrijirea la finalul vietii este o forma de ingrijire paliativa oferiti atunci cind toate optiunile
curative au fost epuizate. In astfel de situatii, este esentiala:
o suspendarea tratamentelor antituberculoase fara beneficii,
 initierea planificata a ingrijirii paliative terminale, insotita de masuri adecvate de control
al infectiei.
Scopul este de a:
o maximiza confortul si calitatea vietii pacientului,

o reduce suferinta inutil3,
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e minimiza riscurile de transmitere a infectiei,
e proteja sanatatea publica.

Tabelul 37
Interventii de ingrijire paliativa necesare pentru persoanele cu tuberculoza
Tip de suferinta Interventii generale Exemple specifice
e Tratamentul durerii, tusei
persistente, dificultatilor
e Evaluarea si tratamentul respiratorii si slabiciunii
Alinarea suferintei fizice durerii, dispneei si altor generale. )
’ simptome fizice cauzate | ¢ Managementul reactiilor adverse
de TB. medicamentoase sau
comorbiditatilor.
e Managementul anxietatii,
depresiei, delirului sau
halucinatiilor.

e Tratamentul tulburarilor legate de

e [Evaluarea si tratamentul consumul de substante  (ex.

Alinarea suferintei simptomelor psihologice
: . ’ - . e alcool).
psihologice/Suport sau tulburdrilor psihice. . <
. ) . ) . . |  Consiliere pentru aderenta.
psihologic e Consiliere  psihologica s S
N - e Consiliere pentru pregatirea
individuala. A
pentru moarte, cand este cazul.
e Suport de doliu pentru membrii
familiei.
e Consiliere pentru e Suport specific pentru pacienti

sau 1Ingrijatori care traiesc in
saracie extrema

e Referire catre consiliere juridica,
dupa necesitate.

combaterea stigmatizarii
si discriminarii.

e Sprijin pentru nevoile
sociale esentiale.

Alinarea suferintei
sociale / Suport social

Acces la voluntari sau lideri spirituali
spirituale / Suport locali pentru sprijinul moral si
spiritual spiritual al pacientului.

Alinarea suferintei - .
ea sTCrINIe Facilitarea accesului la suport

spiritual in comunitate.

Pachetul esential de ingrijire paliativa pentru persoanele afectate de tuberculoza

Pachetul esential de ingrijire paliativa pentru persoanele afectate de tuberculoza consta intr-un set de
medicamente, echipamente simple, suporturi sociale si resurse umane, prezentate mai jos. Acest
pachet este adaptat din pachetul esential de ingrijire paliativd pentru asistenta primara elaborat de
OMS si este conceput pentru a fi sigur si eficient in prevenirea si ameliorarea tuturor tipurilor de
suferinta asociate cu tuberculoza.

Pachetul include doar medicamente si echipamente ieftine si usor disponibile si necesitd doar
instruire de baza in ingrijirea paliativa (30—40 de ore).

1. Medicamente (denumiri internationale comune in latina):
e Paracetamolum
e Ibuprofenum (sau: Naproxenum, Diclofenacum, Meloxicamum)
e Morphinum
e Lactulosum (sau: Sorbitolum, Polyethylenglycolum*)
e Bisacodylum (sau: Sennae extractum siccum)
e Loperamidum
o Diazepamum
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Amitriptylinum

Fluoxetinum, Sertralinum, Citalopramum*
Diphenhydraminum, Chlorpheniraminum*, Cyclizinum*, Dimenhydrinatum
Haloperidolum

Metoclopramidum

Salbutamolum (inhalator — Albuterolum)
Guaifenesinum*

Dexamethasonum

Fluconazolum

Metronidazolum (peroral)

Hyoscini butylbromidum

Furosemidum

Omeprazolum

Naloxonum

Petrolatum album

2. Echipamente:

3. Suporturi sociale (pentru persoanele eligibile conform evaludrii socio-economice):

Masti respiratorii N95

Masti chirurgicale

Solutii antimicrobiene pentru igiena mainilor

Spacere pentru inhalatoare

Saltele cu presiune redusa

Tuburi pentru alimentatie si drenaj nazogastric
Catetere urinare

Cutii de siguranta pentru opioide (In spitale/clinici)
Lanterna cu baterii reincarcabile (in lipsa electricitatii)
Scutece pentru adulti / vata si folii impermeabile

Plati lunare In numerar pentru cazare sau taxe de scolarizare
Pachet alimentar lunar

Suport in natura (o singurd datd): patura, saltea, incaltaminte, sdpun, periuta si pastd de dinti

Acoperirea costurilor de transport catre institutii medicale
Cheltuieli funerare (o singura datd) — doar in cazuri de sardcie extrema

4. Resurse umane necesare:

Medic (specialist sau medic de familie) cu formare de baza in ingrijire paliativa

Asistent medical (specialist sau generalist) instruit in ngrijiri paliative
Asistent social, psiholog sau consilier

Farmacist

Lucrdtori comunitari in sdnatate / sustindtori pentru tratamentul TB

Oxigenoterapia pentru ameliorarea dispneei usoare:

Oxigenoterapia poate oferi ameliorare in cazurile de dispnee usoara si, uneori, cel putin o usurare
partiala a dispneei moderate. Aceasta trebuie sa fie disponibila in spitalele si sectiile de tuberculoza.

Oxigenul trebuie sa fie accesibil si in ingrijirea la domiciliu.

Morfina pentru ameliorarea sigurd a dispneei cronice sau refractare:

e Opioidele puternice, precum morfina, s-au dovedit a fi sigure si eficiente nu doar pentru
controlul durerii, ci si pentru ameliorarea dispneei refractare la oxigenoterapie si la tratamentul

cauzei subiacente.

e Morfina este cel mai studiat si cel mai putin costisitor opioid puternic, fiind disponibila pe scara
largd la nivel global. Astfel, morfina, atit in forma perorala cu actiune rapida, cat si injectabila,




reprezinta unul dintre cele mai esentiale medicamente paliative pentru persoanele afectate de TB.

Managementul tulburarilor legate de consumul de substante si al comorbiditatilor:

Persoanele afectate de TB se confrunta adesea si cu alte afectiuni medicale, precum HIV/SIDA,
diabet zaharat, hepatite virale, boli pulmonare cronice, boli neurologice, tulburari legate de
consumul de substante sau alte probleme de sandtate mintald. Multe dintre aceste boli sau
dizabilitati pot contribui independent la un risc crescut de deces in timpul tratamentului pentru
TB sau dupa incheierea acestuia.

Tulburarile mintale se pot agrava in momentul in care pacientii afla despre un prognostic
rezervat. Prin urmare, toti pacientii cu TB care necesita ingrijire paliativa trebuie sa fie evaluati
si pentru tulburari de sanatate mintala.

Tulburarea legata de consumul de alcool si utilizarea de droguri injectabile sunt factori de risc
importanti pentru rezultate nefavorabile ale tratamentului pentru TB sensibila si rezistentd la
medicamente, precum §i pentru numeroase alte complicatii. Tratamentul pentru tulburérile legate
de alcool si opioide poate si trebuie integrat in ingrijirea comprehensiva a pacientilor cu TB.

C.2.5.4.2. Tratamentul chirurgical in TB MDR

Caseta 53. Particularititile tratamentului chirurgical in TB MDR.

La pacientii cu TB RR sau TB MDR, rezectia partiala electiv pulmonard (lobectomie sau
rezectie pand) pot fi utilizate in paralel cu regimul recomandat TB MDR (recomandare
conditionata, certitudine foarte scdzuta in dovezi).

Rezectia partiala a plaméanilor pentru pacientii cu TB MDR este consideratd numai in conditiile
unor facilitdti chirurgicale bune, chirurgi instruiti si cu experientd, si cu o selectie atentd a
candidatilor.

Tratamentul chirurgical constituie un adjuvant al chimioterapiei pentru pacientii cu procese
limitate, care poate imbunatati, in mod semnificativ, rezultatele.

In sectiile chirurgicale trebuie si fie asigurate conditiile de control al infectiilor.

Pacientii, cu indicatii pentru tratament chirurgical, trebuie sa fie pe deplin informati despre
riscurile interventiei chirurgicale si ale anesteziei.

Indicatiile absolute pentru interventia chirurgicala in tratamentul tuberculozei:

probabilitate mare de esec al terapiei medicale la pacientii cu TB MDR (datorita persistentei
procesului cavitar si distrugerii pulmonare);

hemoptizia masiva ;

pneumotorax tensional;

pozitivitatea persistenta a frotiului sputei, in ciuda chimioterapiei adecvate;

risc crescut de recidiva (pe baza profilului de rezistentd la medicament si a rezultatelor
radiologice);

leziuni localizate;

progresia TB in ciuda chimioterapiei adecvate;

hemoptizie repetatd sau infectie secundard;

polirezistenta si TB MDR;

absenta oricaror imbunatatiri radiologice si/sau bacteriologice in primele trei pana la patru luni
de chimioterapie;

efecte secundare alergice, toxice si mixte ale medicamentelor;

boli cronice ale organelor gastro-intestinale care impiedica chimioterapia eficienta.

Indicatiile ale tratamentului chirurgical TB pulmonare si TB MDR, TB XDR sunt urgentele
medicale de prim ajutor:
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e hemoragie pulmonara profuza;
e pneumotorax spontan tensionat.

Urgente:
e progresarea ireversibild a TB, in pofida tratamentului antituberculos adecvat;
e hemoptizie recurenta care nu poate fi opritd prin alte metode de tratament.

Elective (optionale):

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

e TB MDR/XDR cu esec;

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

Pneumotorax spontan, hemotorax;

Empiem pleural, cu sau fara fistula bronhopleurala;

Aspergilom;

Fistula ganglio-bronsica,

Bronsiolita;

Pahipleuritele sau pericardita cu insuficienta respiratorie si cardiaca;

Stenoza post-TB a traheei si bronhiilor mari;

Bronsiectaziile simptomatice si cronice post-TB;

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

Chirurgia trebuie luata in considerare atunci cand:

e boala este suficient de localizatd pentru a permite interventia chirurgicala;

e tesutul pulmonar ramas in jurul marjelor de rezectie este estimat a fi fara TB;
nivelul de risc chirurgical al pacientului este acceptabil, cu o rezerva pulmonara suficienta pentru
a tolera rezectia. In toate cazurile, chirurgia este indicatd numai daci este posibild efectuarea
acesteia chirurgie (rezectia pldmanului sau alt tip de operatie) fara a afecta semnificativ riscul
functia pulmonara a pacientului.

Tipurile de operatii:

e Rezectii pulmonare (rezectie in pand, segmentectomie, lobectomie si bilobectomie);

Rezectie combinatd (lobectomie plus rezectie minora);

Pneumonectomie sau pleuropneumonectomie;

Rezectii pulmonare cu diferite metode de corectare a volumului hemitoracelui (extrapleural

pneumolysis; toraco-mioplasty; pleurectomie si decorticarea plamanilor);

Chirurgie bronhiala (deblocare, rezectie, bronho-plastica, re-amputarea ciobului);

Toracocenteza si toracostomia (drenajul spatiului pleural);

Pneumotorax artificial si pneumoperitoneu;

Operatii la ambii pldmani.

NSRS NE N N N N NN

Pregitirea preoperatorie

Criterii majore pentru eligibilitatea la interventia chirurgicala:

e Dboalad localizata, care poate fi indepartata chirurgical, cu rezerva respiratorie adecvata;

o rezistentd la medicamente cu probabilitate mare de esec terapeutic sau recidiva;

o disponibilitate suficientd a medicamentelor de linia a Il-a pentru asigurarea vindecarii
postoperatorii.

Investigatii recomandate:

e HRCT toracic — evaluarea detaliata a gradului de afectare a parenchimului pulmonar;

o Testarea functiei pulmonare (FEV1) — aprecierea rezervei respiratorii pentru supravietuirea
post-rezectie;

o Evaluari de laborator si instrumentale (dupa indicatii): electroliti serici, functie renald si
hepaticd, hemogramd completd, ECG.

Contraindicatii pentru interventia chirurgical in tuberculoza:
» Leziuni cavitare extinse, bilaterale.
o Functia pulmonard compromisa: volumul expirator fortat intr-o secundd (FEV:) < 1,5 L in caz de
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lobectomie sau < 2,0 L in caz de pneumonectomie.

o Insuficienta cardio-pulmonara gradul II-1V.

e Indicele de masa corporala (IMC) sub 40-50% din limitele normale.

o Comorbiditati severe (de ex. diabet zaharat decompensat, ulcer gastro-duodenal in exacerbari,
insuficienta hepatica sau renald).

o Tuberculoza bronsica activa.

Momentul interventiilor chirurgicale:

o Interventia chirurgicala rezectiva se efectueaza, in mod ideal, in primele luni de tratament, dupa
conversia frotiului sau a culturii.

o Daca conversia nu este posibila, interventia este recomandata dupa cel putin 3 luni de tratament
antituberculos.

e Rezectia chirurgicala trebuie planificatd in momentul in care pacientul are cea mai bund sansa de
vindecare. Interventia este preferabild in stadiile precoce ale bolii, cand riscul de morbiditate si
mortalitate este mai redus, de exemplu atunci cand procesul este limitat la un singur plaman sau
la un lob pulmonar.

Abordarea multidisciplinara este esentiald; deciziile se iau in comun de catre ftiziopneumolog,

chirurg toracic, anestezist si alti specialisti implicati.

Managementul postoperator:

« Asigurarea unei analgezii adecvate, inclusiv prin utilizarea opiaceelor.

« Reabilitare respiratorie printr-un program individualizat de exercitii.

e Radiografie toracica zilnica in primele 2—3 zile postoperator.

e Bronhoscopie la indicatii.

e Drenajul eficient al cavitatii pleurale pand la incetarea productiei de lichid dupa rezectia
pulmonara.

e Monitorizarea atentd a pacientului, cu accent pe prevenirea complicatiilor postoperatorii (fistule
bronsice, spatiu pleural rezidual, empiem).

e Transferul pacientului din unitatea de terapie intensivd se efectueaza dupd stabilizarea
hemodinamica.

o Reluarea terapiei antituberculoase pe cale peroralda imediat postoperator, cu ajustarea regimului
in functie de rezultatele examenului bacteriologic al materialului chirurgical (tesut pulmonar
excizat examinat microscopic si prin culturd).

Durata tratamentului antituberculos dupa interventia chirurgicala:
Toti pacientii cu TB, in special cei cu TB MDR/XDR, trebuie sa continue terapia antituberculoasa
suficient timp pentru asanarea completa a leziunilor ramase.
Durata tratamentului depinde de statutul bacteriologic la momentul interventiei:
e Pacienti cu culturi pozitiva la momentul interventiei:
v' TB sensibila: 4-6 luni dupa conversia culturii.
v" TB MDR: cel putin 18 luni dupa conversia culturii.
v TB XDR: cel putin 24 de luni dupa conversia culturii.
o Pacienti cu culturi negative la momentul interventiei:
v' TB sensibild: minimum 4 luni dupa interventia chirurgicala.
v' TB MDR/XDR: 6-8 luni dupd interventia chirurgicala (in functie de recuperarea
postoperatorie).
Durata chimioterapiei postoperatorii se stabileste individual, in functie de starea clinica a
pacientului, comorbiditati, particularitatile evolutiei TB si amploarea interventiei chirurgicale.
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C.2.5.5. Managementul co-infectiei TB/HIV [2, 20, 21, 22, 23, 24, 25]

Caseta 54. Particularititile TB la persoanele HIV infectate.

e Simptome atipice si modificari radiologice nespecifice: PTH pot sd nu prezinte simptomele
clasice de TB sau modificarile caracteristice pe radiografia toracica (de exemplu, cavitati in lobii
superiori), ceea ce ingreuneaza diagnosticul.

e Tuberculoza extrapulmonara: TB se poate manifesta in afara plamanilor, afectand ganglionii
limfatici, pleura, sistemul nervos central sau alte localizari. Aceste forme necesitd investigatii
diagnostice specifice (biopsii, punctii, analize de lichid cefalorahidian etc.).

e Tuberculozi diseminatii: in stadiile avansate ale infectiei HIV, TB se poate raspandi la mai
multe organe, determinand forme clinice severe, adesea cu prognostic rezervat.

e Imunosupresie severa (niveluri scazute ale CD4): Riscul de TB extrapulmonara si diseminata
creste odata cu scaderea numarului de limfocite CDA4.

e Boald cu frotiu negativ: Microscopia sputei are sensibilitate redusa la PTH, necesitind
utilizarea altor metode diagnostice (ex. testul GeneXpert MTB/RIF, culturi, imagistica, teste
histopatologice).

e TB subclinicid sau asimptomatica: La unii pacienti aflati sub tratament ARV, TB poate fi
prezenta fara simptome evidente, ceea ce impune vigilenta sporita si screening sistematic.

e Evolutie rapidi si mortalitate crescutii: In stadiile avansate ale infectiei HIV, evolutia TB este
rapida, cu risc crescut de deces 1n absenta diagnosticarii si tratamentului precoce.

o Afectarea predominanta a zonelor pulmonare inferioare: Infiltratiile pulmonare pot aparea
mai frecvent in zonele inferioare ale plamanilor, spre deosebire de localizarile clasice in lobii
superiori.

e Limfadenopatie: Adenopatia (in special cervicala sau mediastinald) poate constitui un semn
sugestiv pentru TB la PTH.

e Reviarsate pleurale: Acumularea de lichid in cavitatea pleurala este o altd manifestare posibila a
TB la PTH si poate fi identificata radiologic.

Tuberculoza extrapulmonara si tuberculoza diseminata

Definitie:

Tuberculoza extrapulmonara (TB EP) este orice forma de tuberculoza confirmata bacteriologic sau
diagnosticata clinic care afecteaza organe si tesuturi in afara plamanilor, precum: pleura, ganglionii
limfatici, cavitatea abdominala, aparatul genito-urinar, pielea, oasele si articulatiile, meningele.
Tuberculoza diseminata reprezintd raspandirea hematogenda a Mycobacterium tuberculosis cu
afectarea a doua sau mai multe organe/sisteme, frecvent asociatd cu imunodepresie severa.

Riscul la persoanele care traiesc cu HIV:

e Riscul de TB extrapulmonara este crescut la persoanele HIV-pozitive, mai ales la cele cu un
numar redus de limfocite CD4.

e Incidenta TB EP poate ajunge la: pana la 70% la pacienti HIV-pozitivi cu TB si CD4 < 100
celule/mm?; aproximativ 30% la pacienti cu CD4 > 300 celule/mm?®.

e TB extrapulmonara la pacientii HIV-pozitivi se asociazd frecvent cu forme diseminate,
caracterizate prin evolutie rapida si risc crescut de deces.

Diagnostic:

o Diagnosticul TB EP este adesea dificil, din cauza:
v' prelevarii complexe a probelor din anumite localizari,
v'caracterului paucibacilar al multor forme extrapulmonare.

o Lapersoanele HIV-pozitive, lipsesc frecvent modificarile radiografice tipice TB pulmonare.

o Tuberculoza diseminata poate debuta nespecific, prin febra prelungita.

e Semne si simptome sugestive pentru localizari specifice:
v'dispnee (efuziune pleurald, pericarditd),
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v'adenopatii periferice (cervicale, axilare),
v'cefalee cronica, tulburari de constientd (meningita).

Recomandari pentru diagnostic:

Recoltarea de probe extrapulmonare, ori de cate ori este posibil si indicat.

Utilizarea testului LF-LAM in urina la persoanele HIV-pozitive cu semne/simptome de TB
pulmonara si/sau extrapulmonara.

Aplicarea testelor moleculare rapide (MWRDs) pe diverse probe biologice:

v urina,

v/ aspirat sau biopsie ganglionara,

v lichid pleural, peritoneal, pericardic, sinovial.

La persoanele HIV-pozitive cu suspiciune de TB diseminata: utilizarea testului Xpert MTB/RIF
pe sange Ca test diagnostic initial.

Caseta 55. Screening-ul HIV la bolnavii cu TB.

Testarea la HIV de rutina trebuie sa fie oferita tuturor pacientilor cu TB prezumtiva si

diagnosticata. (Recomandare puternica, certitudine scazutd a dovezilor).

v Consilierea si testarea voluntara la HIV se va recomanda tuturor persoanelor, de toate
varstele, cu TB prezumtiva sau deja confirmata.

v’ Testarea la HIV se va face doar dupa o consiliere pre-test si obtinerea consimtamantului
informat. In toate situatiile va fi promovata testarea voluntara, confidentiala.

v" Pacientilor cu TB prezumtiva sau confirmata li se recomanda testul HIV la prima vizita la
medicul de familie sau se va efectua la prima vizitd la medicul ftiziopneumolog (in cazul
cand nu a fost testat de AMP).

Caseta 56. Screening-ul tuberculozei la persoanele care triiesc cu HIV

Persoanele care traiesc cu HIV trebuie evaluate sistematic pentru boala TB la fiecare vizita
in cadrul unei institutii medicale. (Recomandare puternica, certitudine foarte scazuta a
dovezilor).

La adultii si adolescentii care triiesc cu HIV, screening-ul sistematic pentru boala TB
trebuie realizat utilizind algoritmul OMS bazat pe patru simptome: tuse actuali, febra,
scadere in greutate sau transpiratii nocturne. Persoanele care prezinti oricare dintre aceste
simptome trebuie investigate pentru TB si alte afectiuni. (Recomandare puternica, certitudine
moderata a dovezilor).

La adultii si adolescentii care traiesc cu HIV, proteina C reactiva (PCR) cu un prag de >5
mg/L poate fi utilizata pentru screening-ul TB. (Recomandare conditionata, certitudine
scazuta a dovezilor).

La adultii si adolescentii care traiesc cu HIV, radiografia toracica poate fi utilizata pentru
screening-ul TB. (Recomandare conditionata, certitudine moderata a dovezilor).

La persoanele cu varsta >15 ani din populatiile in care se recomanda screening-ul TB,
programele software de detectare asistati de computer pot fi utilizate in locul interpretarii
umane pentru evaluarea radiografiilor toracice digitale in scopul screeningul-ui si triajului
pentru TB. (Recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor).

La adultii si adolescentii care triiesc cu HIV, testele moleculare rapide recomandate de
OMS pot fi utilizate pentru screening-ul bolii TB. (Recomandare conditionata, certitudine
moderatd a dovezilor).

La adultii si adolescentii HIV-pozitivi internati in sectii medicale in care prevalenta TB este
>10%, se recomanda testarea sistematica pentru boala TB prin utilizarea unui test
molecular rapid recomandat de OMS. (Recomandare puternica, certitudine moderata a
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dovezilor).

Frecventa screening-ului

e Toate persoanele care traiesc cu HIV trebuie evaluate pentru boala tuberculoasd la fiecare
contact cu sistemul medical, inclusiv:
v la diagnosticarea infectiei HIV,

la prima vizita prenatala a femeilor gravide HIV-pozitive,

anual, pentru toate persoanele care traiesc cu HIV,

de fiecare data cand se prezinta la cabinetele raionale/regionale de diagnostic si tratament

HIV/SIDA sau la orice contact cu un lucrdtor medical.

RN

Instrumente de screening recomandate

1. Chestionarul cu patru simptome (W4SS — WHO 4 Symptom Screen):
tuse,

febra,

transpiratii nocturne,

scadere 1n greutate.

ANANENRN

— reprezintd minimumul necesar pentru screening la fiecare vizita.
2. Proteina C reactiva (CRP):
v’ test rapid de sange (rezultat in 3-5 minute),
v' considerat pozitiv la valori > 5 mg/L,
v" recomandat in special pentru persoanele care nu se afla sub TARV,
v" util pentru excluderea bolii TB inainte de initierea TPT,
v’ poate semnala si alte boli infectioase sau neinfectioase.
3. Radiografia toracica:
v' recomandata in paralel cu W4SS,
v" un rezultat anormal la radiografie sau un W4SS pozitiv — necesita evaluare diagnostica
suplimentara,
v utilizata si pentru excluderea TB activa inaintea initierii TPT.
4. Teste moleculare rapide (MWRDs) recomandate de OMS:
v' aplicabile pe probe respiratorii si extrapulmonare,
v' utilizate individual sau in combinatie cu W4SS si alte instrumente.

Recomandari practice

e Screening-ul are ca scop identificarea persoanelor HIV-pozitive cu probabilitate crescuta de
boald TB.

o Persoanele cu rezultate pozitive la screening trebuie directionate pentru evaluare diagnostica
completa.

o Daca TB activa este exclusa, pacientul trebuie evaluat pentru initierea tratamentului preventiv
al tuberculozei (TPT).
In cazul in care persoana HIV-pozitivd prezintd semne clinice sugestive pentru TB pulmonari
sau extrapulmonard ori a fost In contact recent cu un bolnav de TB, se impune investigare
imediatd pentru diagnosticul TB activa.

Caseta 57. Diagnosticul tuberculozei la persoanele care traiesc cu HIV

Toate persoanele cu suspiciune de tuberculozad trebuie sa aibd acces la un test molecular rapid
recomandat de OMS (WRD) ca prim test de diagnostic. In toate institutiile medicale, se va utiliza un
test molecular rapid recomandat de OMS (WRD) ca test initial pentru toti pacientii cu TB
prezumtiva, inclusiv: copii, persoane care trdiesc cu HIV (in combinatie cu testul LF-LAM —
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lipoarabinomanan cu flux lateral), tuberculoza extrapulmonara.

Utilizarea testelor moleculare rapide recomandate de OMS in singe pentru diagnosticul
tuberculozei diseminate:

e La adultii si copiii HIV-pozitivi cu semne si simptome sugestive de tuberculoza diseminata,
Xpert MTB/RIF poate fi utilizat in singe ca test diagnostic initial pentru TB diseminata.
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Utilizarea testului LF-LAM in diagnosticul tuberculozei la persoanele care traiesc cu HIV:

In conditii de stationar:
Se recomanda cu fermitate utilizarea testului LF-LAM pentru a sustine diagnosticul
tuberculozei active la adultii, adolescentii si copiii HIV-pozitivi:
e cu semne si simptome de tuberculozi (pulmonara si/sau extrapulmonara) (Recomandare
puternica, Certitudine moderata a dovezilor); sau
e cu boala HIV avansata sau care sunt grav bolnavi (Recomandare puternica, certitudine
moderata a dovezilor); sau
o indiferent de prezenta semnelor si simptomelor de TB si cu un numar de celule CD4 <
200 celule/mm? (Recomandare puternicd, certitudine moderata a dovezilor).

In conditii de ambulator:
Se recomanda utilizarea testului LF-LAM pentru a sustine diagnosticul tuberculozei active la
adultii, adolescentii si copiii HIV-pozitivi:
e cu semne si simptome de tuberculoza (pulmonara si/sau extrapulmonari) sau care sunt
grav bolnavi (Recomandare conditionatd, certitudine scazuta a dovezilor); si
o indiferent de prezenta semnelor si simptomelor de TB si cu un numir de celule CD4 <
100 celule/mm? (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

In conditii de ambulator:

Nu se recomanda utilizarea testului LF-LAM pentru a sustine diagnosticul tuberculozei active

la adultii, adolescentii si copiii HIV-pozitivi:

o fira evaluarea simptomelor TB (Recomandare puternica, certitudine foarte scdzutd a
dovezilor);

o fara simptome TB si cu un numir necunoscut de celule CD4 sau fara simptome TB si
cu un numir de celule CD4 > 200 celule/mm? (Recomandare puternicd, certitudine foarte
scazuta a dovezilor); si

o fara simptome TB si cu un numir de celule CD4 intre 100-200 celule/mm?
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazutd a dovezilor).

Nota:

1. Dovezile si recomandarile analizate se aplica doar testului AlereLAM, deoarece alte teste
bazate pe LAM realizate intern nu au fost validate suficient si nu sunt utilizate in afara unor
contexte de cercetare limitate. Orice test nou sau generic bazat pe LAM trebuie sa fie supus unei
validari adecvate in contextul utilizarii intentionate.

2. Toti pacientii cu semne si simptome de tuberculoza pulmonara, care pot produce sputd, trebuie
sa preleveze cel putin o proba de sputa pentru testarea Xpert MTB/RIF (Ultra) ca test initial de
diagnostic. Aceasta include si copiii si adolescentii HIV-pozitivi care pot furniza proba de sputa.

3. Aceste recomandari se aplica si adolescentilor si copiilor HIV-pozitivi, pe baza generalizarii
datelor obtinute de la adulti, desi se recunoaste ca exista date foarte limitate pentru aceste grupe
de varsta.

4. Testul LF-LAM trebuie utilizat ca un test complementar in sprijinul judecatii clinice, impreuna
cu alte investigatii; nu trebuie utilizat ca test de inlocuire sau ca test de triaj.
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Pentru excluderea sau confirmarea diagnosticului TB se efectueaza:

Examinarea clinica;

Examenul radiologic;

Microscopia sputei la BAAR;

Investigatii Xpert MTB/RIF Ultra;

Investigatii microbiologice a sputei prin metode culturale;

Test LF-LAM.

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

In cazurile cand se presupune TB extrapulmonari, se recomanda examinari suplimentare, inclusiv
HRCT si alte metode adecvate (daca sunt disponibile).
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Diagnosticul clinic al tuberculozei

Decizia de initiere a tratamentului pe baza diagnosticului clinic al TB, denumit si tratament

prezumtiv sau empiric, este relevanta la persoancle HIV-pozitive grav bolnave, cu risc inalt de

mortalitate, la care stabilirea diagnosticului bacteriologic este dificila.

Justificare:

Scopul tratamentului empiric este prevenirea decesului persoanelor HIV-pozitive in situatiile in care

diagnosticarea rapida a TB nu este posibila sau fezabild din cauza starii clinice grave a pacientului si

a accesului limitat la servicii de diagnostic.

Se recomanda:

« Initierea tratamentului TB pe baza judecitii clinice a medicului.

o Daca testele LF-LAM si mMWRD sunt negative, se recomanda:

v' Evaluarea factorilor de risc (malnutritie, conditii precare de trai).
v' Evaluarea simptomelor clinice.

v" Radiografie toracica.

v Trimiterea pentru testare mWRD sau cultura.

Management asociat:

In conformitate cu pachetul de ingrijiri recomandat de OMS pentru boala HIV avansati, trebuie

luatd in considerare initierea tratamentului empiric pentru infectia pulmonard cauzati de

Pneumocystis jirovecii sau pneumonie bacteriana la pacientii cu detresa respiratorie severa.

Algoritm decizional:

e Daca dupa 3-5 zile de tratament antibiotic exista agravare clinica sau lipsa de ameliorare, iar
pacientul prezintd semne de gravitate, se recomanda initierea tratamentului empiric pentru
TB.

Important:

e Dupd initierea tratamentului empiric, trebuie depuse toate eforturile pentru confirmarea
diagnosticului de TB.

e Tratamentul TB va fi intrerupt doar daca exista dovezi bacteriologice, histologice sau clinice
solide care indica un diagnostic alternativ.

Caseta 58. Tratamentul tuberculozei la persoanele care traiesc cu HIV

e Pacientii cu TB care triiesc cu HIV trebuie sa primeasca aceeasi durata de tratament zilnic
ca si pacientii HIV-negativi. (Recomandare puternica, certitudine ridicata a dovezilor).

e Persoanele care traiesc cu HIV si au co-infectie TB si histoplasmoza trebuie sa primeasca
tratament pentru TB conform ghidurilor OMS .(Recomandare conditionata, certitudine
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foarte scazuta a dovezilor).

Tabelul 38
Regimuri OMS pentru tratamentul TB sensibila l1a medicamente (TB DS) la adulti

Caracteristica Regimul clasic Regimul scurt (4 luni)
Cod OMS 2HRZE/4HR 2HPMZ/2HPM
Durata 6 luni 4 luni

Faza intensiva

2 luni: Isoniazidum* (H) +
Rifampicinum (R) +
Pyrazinamidum  (Z) +
Ethambutolum (E)

8 sapt.: Isoniazidum* (H) +
Rifapentinum (P) +
Moxifloxacinum (M) +
Pyrazinamidum (Z)

Faza de continuare

4 luni: Isoniazidum* (H) +
Rifampicinum (R)

9 sapt.: Isoniazidum* (H) +
Rifapentinum (P) +
Moxifloxacinum (M)

Interactiuni cu TARV

Dolutegravirum — ajustare
la 50 mg 2x/zi; compatibil
cu Efavirenzum*;
Rifabutinum* utilizabil la
P1/Nevirapinum*

Tou pacientil adulti  si Adulti si adolescenti cu TB
adolescenti cu TB DS; O C
Indicatii inclusiv pTN; | Pulmonard TB DS; PTH cu
’ extrapulmonara (cu excepti'c; €D4 =100 cel/mm®  pe
SNC si osteoarticular) © | TARV cu Efavirenzum
. Dlspoglbllltate largd; FDC, Durata mai scurtd; potential
Avantaje disponibile = —  sarcina | e <
< . imbundtatire aderenta
redusa de comprimate ’ ’
Lipsa FDC; doze mari
o s . Durata lungd —  risc | Rifapentinum (1200 mg);
Limitari neaderenta necesita TSM la
fluorochinolone
Rifampicinum l
concentratia TARV;

Studii TARV bazat pe
Efavirenzum™*; date limitate
pentru alte regimuri; nu
recomandat daca CD4 <100

Utilizare la PTH

Da, la toate categoriile

Da, cu precautii (CD4 >100,
TARYV adecvat)

Formele extrapulmonare

Da, cu exceptia SNC si
osteoarticular (se recomanda
tratament mai lung)

Nu este recomandat pentru
formele extrapulmonare

FDC disponibil

Da

Nu (in prezent)

Nota. Regimul de 4 luni este recomandat pentru persoanele care traiesc cu HIV, cu exceptia
urmatoarelor categorii (din cauza dovezilor limitate): PTH care urmeaza scheme TARV non-
efavirenz-based, PTH cu CD4 <100 cel/mm?, Persoane cu greutate <40 kg, Pacienti cu meningita
TB, TB diseminatd, TB osteoarticulard, TB abdominald, Adolescenti si copii <I2 ani, Femei
gravide, care aldpteaza sau in perioada postpartum.

e La inceputul tratamentului va fi examinata sputa prin metode rapide si prin metoda culturala cu
TSM la toti pacientii.

e Tratamentul TB are prioritate in raport cu TARV.

e Tratamentul TB trebuie inceput din momentul stabilirii diagnosticului de TB activa.
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e Existd multd experientd in tratarea acestor pacienti cu regimul de 6 luni care contine
Rifampicinum* 2HRZE/4HR. Regimul de 6 luni este o optiune preferata la cei cu un numar de
CD4 mai mic de 100 celule/mm?®.

e Regimul de 4 luni cu Rifapentinum* si Moxifloxacinum s-a dovedit, de asemenea, ca
functioneaza bine la pacientii care sunt si HIV-pozitiv. Dovezile privind utilizarea acestui regim
de 4 luni la persoanele cu HIV au fost limitate la cei cu un numar de CD4 de peste 100
celule/mm?; prin urmare, valoarea numarului de CD4 sub 100 celule/mm?® este utilizatd in
prezent pentru excluderea PTH din regimul scurt.

e Pentru persoanele care traiesc cu HIV cu un numar de CD4 peste 100 celule/mm?, pot fi utilizate
ambele regimuri de tratament TB sensibile.

Regimuri terapeutice recomandate de OMS pentru TB rezistenta la medicamente:

e Persoanele care trdiesc cu HIV si au tuberculoza multidrogrezistenta (TB MDR) se confrunta cu:
management clinic complex, mai putine optiuni terapeutice, rezultate mai slabe ale
tratamentului.

e Persoanele care traiesc cu HIV si TB rezistentd la medicamente sunt, in general, eligibile pentru
toate regimurile OMS disponibile pentru TB DR, insa: trebuie monitorizate atent evenimentele
adverse; trebuie evaluate si prevenite interactiunile medicamentoase cu tratament antiretroviral.

e Compozitia regimului de tratament pentru TB MDR nu difera de obicei iIn mod substantial
pentru persoanele care traiesc cu HIV. Trebuie de evitat cateva interactiuni medicamentoase (de
exemplu, Bedaquilinum* si Efavirenzum¥).

Tratamentul TB la persoanele cu HIV si coinfectie cu histoplasmoza

o Persoanele care traiesc cu HIV si au TB asociatd si histoplasmoza trebuie sa primeasca
tratament prompt, imediat dupa diagnostic, conform ghidurilor OMS,

Aspecte cheie in managementul combinat TB/HIV/histoplasmoza:

« Tratamentul simultan este complex din cauza interactiunilor medicamentoase.

« Rifampicinum reduce semnificativ nivelurile Itraconazolum, ceea ce poate duce la tratament
ineficient al histoplasmozei.

e Solutie recomandati: Clinicienii pot lua in considerare inlocuirea Rifampicinum* cu
Rifabutinum™, care are un efect mai redus asupra metabolismului Itraconazolum.

Cand este necesara spitalizarea?

Spitalizarea se recomanda doar cand este absolut necesar din punct de vedere medical, de exemplu:

e Stare grava HIV/TB, inclusiv sindrom IRIS sever;

e TBcu forme severe (TB DS sau TB DR):

Meningita TB

TB vertebrala

Pericardita TB

TB diseminata (miliara)

Forme pulmonare severe cu insuficienta respiratorie sau sepsis;

o Comorbiditati grave (malnutritie severa, diabet necontrolat);

o Pacienti foarte tineri sau varstnici;

e Reactii adverse severe la medicamente.

Nota:

o Spitalizarea indelungatd nu este necesara pentru majoritatea pacientilor cu TB DR daca pot primi
un regim complet peroral in conditii de ambulator.

e Izolarea se aplica doar atunci cand nu exista alte optiuni.

Educatia si consilierea cu privire la TB si tratamentul acesteia sunt obligatorii pentru toti pacientii.

AN N N NN
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Caseta 59. Tratamentul preventiv al TB tuberculozei la persoanele care triiesc cu HIV
Eligibilitatea pentru TPT, Excluderea TB active inainte de TPT, Testarea pentru infectia TB (ITB)
Regimuri recomandate pentru TPT - vezi C.2.2.2. 1. Tratamentul preventiv al tuberculozei

Tabelul 39
Consideratii cheie pentru evaluarea eligibilititii la TPT la persoanele care traiesc cu HIV
Criteriu Detalii
Screening clinic bazat pe | Se evalueaza prezenta oricdrui dintre urmatoarele simptome:

simptome (W4SS)

tuse prezentd, febra, scddere ponderald, transpiratii nocturne

Frecventa screening-ului

La fiecare vizita la institutia medicald sau contact cu un
lucrator medical

Radiografie toracica

Se recomanda

Test diagnostic daca screening-
ul este pozitiv

OMS recomanda teste rapide, cum ar fi Xpert® MTB/RIF,
LF-LAM (la PTH grav bolnavi)

Testare pentru infectia TB
latenta (TST, IGRA, TBST)

Nu este necesara pentru PTH; lipsa testelor nu trebuie sa fie
o bariera pentru TPT

Contraindicatii pentru TPT

e Hepatitd acuta

e Consumul regulat si excesiv de alcool

e Simptome de neuropatie periferica

e Administrarea concomitentd a
hepatotoxice (ex.: Nevirapinum*)

e |Istoric de hipersensibilitate la medicamentele TPT

altor medicamente

Consiliere

Informarea pacientului despre:

e Infectia TB si necesitatea TPT

Programul de administrare a medicamentelor

Sprijin pentru aderenta si vizite de monitorizare
Beneficiile completarii tratamentului

Evenimente adverse posibile si masurile de luat in caz de
aparitie a simptomelor TB sau reactiilor adverse

Interactiuni intre regimurile TPT si tratamentul antiretroviral (TARV):

e Regimul 3HP (lsoniazidum* + Rifapentinum*, o datd pe saptamana, 12 saptamani) poate fi
administrat persoanelor care primesc tratament antiretroviral pe bazi de Efavirenzum™ fara

ajustarea dozei.

e Regimurile 1HP (Isoniazidum* + Rifapentinum* zilnic, 1 luna) si 3HP nu sunt recomandate la
persoanele care utilizeaza inhibitori de proteaza (PI), din cauza riscului de esec virologic HIV.
e Administrarea Rifapentinum* impreuna cu Raltegravirum este consideratd sigurd si bine

tolerata.

e Studiile clinice arata ca regimul 3HP combinat cu Dolutegravirum este bine tolerat, nu necesita
ajustarea dozei si nu afecteaza supresia virala, inclusiv atunci cand TPT este initiat concomitent

cu TARV.
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Caseta 60. Servicii de testare HIV pentru persoanele cu TB prezumtiva sau diagnosticata

e Serviciile de testare HIV trebuie oferite tuturor persoanelor cu TB prezumtivi sau
diagnosticata .(Recomandare puternica, certitudine scazuta a dovezilor).

e Toti contactii din gospodarie ai unei persoane cu TB asociata HIV trebuie sa beneficieze de
testare HIV. (Recomandare puternica, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Principiile de baza pentru serviciile de testare HIV:
1. Consimtimant:

e Persoanele care primesc servicii de testare HIV trebuie sa 1si dea consimtiméntul informat
pentru testare si consiliere (consimtdmantul verbal este suficient; nu se solicita
consimtamant scris).

e Persoana trebuie informata despre procedura de testare si dreptul de a refuza testarea.

e Consimtamantul nu se presupune 1n cazul autotestdrii; testarea fortatd sau obligatorie este
interzisa.

e Referirea asistatd si abordarile bazate pe retele sociale sunt voluntare si se aplica doar cu
acordul persoanei si al contactilor.

2. Confidentialitate:

e HTS trebuie sa fie confidential, discutiile dintre persoana testatd si furnizor nu pot fi
divulgate fara acordul explicit al persoanei.

¢ Confidentialitatea nu trebuie sa incurajeze stigma sau secretul excesiv; consilierul va discuta
optiuni privind informarea partenerului/familiei si cum sé fie realizata.

3. Consiliere:

e Informatiile pre-test pot fi oferite in grup, dar fiecare persoana trebuie sa aiba posibilitatea
de intrebari in privat.

e Toate testele HIV trebuie sa fie insotite de consiliere post-test adaptata rezultatului.

e Se recomanda implementarea mecanismelor de asigurare a calitatii si supervizare pentru o
consiliere corecta.

4. Conexiune (Linkage):

e Persoanele testate trebuie conectate la servicii de prevenire, ingrijire si tratament.

e Linkajul este responsabilitatea furnizorilor HTS. Testarea fara acces la tratament si preventie
are beneficii limitate.

Caseta 61. Tratamentul si ingrijirea HIV la persoanele cu TB

e Se va oferi tuturor persoanelor care se prezinta cu boala HIV avansati un pachet de
interventii care include: screening, tratament si/sau profilaxie pentru principalele infectii
oportuniste; initiere rapida a tratamentului antiretroviral (TARYV); interventii intensificate
pentru sustinerea aderentei la tratament. (Recomandare puternicad, certitudine moderata a
dovezilor).

e Tratamentul antiretroviral (TARV) se va incepe ciat mai curiand posibil, in termen de 2
siptimani de la initierea tratamentului antituberculos, indiferent de numéirul de celule
CD4, la persoanele care traiesc cu HIV.”

Adulti si adolescenti (Recomandare puternica, certitudine scazuta a dovezilor pdna la
moderata)

*Exceptand cazurile cu semne si simptome de meningita.

e Tratamentul antiretroviral (TARV) este recomandat tuturor pacientilor cu HIV si
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tuberculoza rezistenta la medicamente care necesiti medicamente antituberculoase de
linia a doua, indiferent de numaérul de celule CD4, cat mai devreme posibil (in primele 8
saptamani) de la initierea tratamentului antituberculos. (Recomandare puternica,

certitudine foarte scazuta a

dovezilor).

e Profilaxia de rutini cu Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum se va administra
tuturor persoanelor care traiesc cu HIV si au tuberculoza activa, indiferent de numarul
de celule CDA4. (Recomandare puternica, certitudine ridicata a dovezilor).

Decizia de initiere a tratamentului antiretroviral (TARV) si de modificare a regimului terapeutic
apartine exclusiv medicului infectionist.

Initierea TARYV la persoanele cu semne si simptome de meningita:

e O exceptie speciala evidentiatd in recomandarea cu privire la momentul efectudrii TARV se

referd la situatiile in care sunt prezente semne si simptome de meningitd. Este necesard prudenta
la PTH cu meningita tuberculoasa, deoarece TARV imediat este asociat in mod semnificativ cu
evenimente adverse mai grave. Astfel, amanarea TARV cu 4-8 sdptamani dupa initierea
tratamentului TB ar putea fi luatd in considerare 1n aceste situatii.

De asemenea, initierea precoce a TARV este asociata cu cresterea mortalitatii la persoanele cu

meningita criptococica.

Recomandari (bazate pe opinia expertilor):

TARYV trebuie amanat cel putin 4 siptamani (si initiatd in termen de 8 siptimani) de la
initierea tratamentului TB pentru meningita tuberculoasa, din motive de siguranta.
(Dovezi: opinia expertilor)

Glucocorticoizii trebuie luati in considerare ca tratament adjuvant in meningita TB.

In caz de meningita criptococici, TARV trebuie amanat 4-6 siptimani dupi initierea
tratamentului antifungic. Utilizarea glucocorticoizilor nu este recomandata.

Tabelul 40
Regimuri TARYV de prima linie pentru adulti si adolescenti (PCN, 2022)

Populatie Regim preferat Regim alternativ

Adulti si adolescenti TDF + 3TC (sau FTC) + DTG? TDF + 3TC + EFV 400 mg b

Consultati ghidurile OMS (2021) pentru detalii privind toxicitatea si alegerea regimurilor TARV
la gravide si femei care aldpteaza.

Tabelul 41
Regimuri TARYV de linia a doua pentru adulti si adolescenti (PCN, 2022)

Populatie Regim de prima linie esuat Regim de linia a doua —
preferat

Adulti TDF + 3TC (sau FTC) + DTG | ABC + 3TC + DRV/r

si adolescenti TDF + 3TC (sau FTC) + EFV | ABC+3TC + DTG c

Note:

"Daca 1n prima linie a fost utilizat un PI, se recomanda schimbarea cu AZT + 3TC + DTG.
bConsultati ghidul OMS pentru considerente privind rezistenta la medicamente atunci cand se
utilizeaza TDF + 3TC + DTG in linia a doua.

TAF (tenofovir alafenamidad) poate fi utilizat ca alternativd pentru NRTI in anumite situatii
speciale.
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Caseta 62. Sindromul inflamator de reconstituire imuna (IRIS)

Sindromul inflamator de reconstituire imuna (IRIS) reprezinta un fenomen clinic caracterizat prin

aparitia sau agravarea manifestarilor inflamatorii ale unei infectii oportuniste, ca urmare a restabilirii

raspunsului imun dupa initierea tratamentului antiretroviral (TARV), la persoane cu imunodepresie
severa.

Tipuri de IRIS:

o IRIS ,,paradoxal”: agravarea clinica sau radiologicd a unei infectii deja diagnosticate si aflate
sub tratament (ex.: TB tratatd, dar cu agravarea leziunilor dupa TARV).

e IRIS ,,dezvaluitor” (unmasking): aparitia manifestdrilor clinice ale unei infectii oportuniste
nediagnosticate anterior initierii TARV (ex.: diagnostic nou de TB dupd TARV, cu inflamatie
severa).

Factori de risc:

e Numar scazut de CD4 (<100 celule/mm?) la initierea TARV.

o Incarcatura virala HIV foarte mare.

o Interval scurt intre initierea tratamentului pentru TB si TARV.

Manifestarile clinice ale IRIS la pacientii TB/HIV:

IRIS apare, de obicei, in primele 2-8 siptimani dupa initierea tratamentului antiretroviral

(TARV) si se caracterizeaza prin:

« Simptome generale Febra persistenta sau recurenta, adesea inalta.

e Ganglionare: aparitia sau cresterea in dimensiuni a ganglionilor limfatici periferici sau
mediastinali, uneori cu fistulizare.

o Respiratorii: agravarea simptomelor pulmonare (tuse, dispnee), progresia sau aparitia de leziuni
noi pe imagistica toracica.

« Sistem nervos central (SNC): extinderea leziunilor preexistente sau aparitia de noi leziuni la
nivel cerebral (detectate prin imagistica).

Diagnostic:

e Clinic si prin excludere: simptomele apar dupa initierea TARV si nu pot fi explicate prin esec
terapeutic, reinfectie sau rezistentd la medicamente.

o Nu exista teste de laborator specifice.

Management:

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

e Nu se intrerupe TARV (cu exceptia formelor care ameninta viata).

o Se continud tratamentul pentru TB si TARV.

e Se administreaza tratament simptomatic si suportiv.

e Glucocorticoizi (Prednisolonum in doza de 1-1,5 mg /kg pe zi, timp de cel putin 2 saptamani,
urmate de o reducere treptatd a dozei timp de cel putin o lund) in forme moderate-severe (ex.:
afectare SNC, obstructie traheala, IRIS sever ganglionar sau pulmonar).

e Monitorizare clinica atenta.

Situatii speciale:

e IRIS SNC (meningita TB): risc crescut de complicatii severe — tratament corticosteroid
obligatoriu si monitorizare intensiva.

Caseta 63. Interactiunea dintre preparatele antituberculoase si antiretrovirale.

e Interactiuni medicamentoase pot apdrea la persoanele cu TB asociatd HIV sau la cele care
primesc TPT (profilaxia TB), in special in cazul utilizarii regimurilor ce contin Rifampicinum®*.

¢ Unele medicamente antituberculoase reduc nivelul seric al preparatelor antiretrovirale.

e Insituatiile in care TARYV a fost inceput anterior stabilirii diagnosticului de TB, se vor asocia
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ambele terapii, ludndu-se in consideratie interactiunea dintre Rifampicinum* si preparatele
antiretrovirale.

e Regimurile care contin Rifampicinum* si Rifapentinum® nu trebuie administrate persoanelor
care primesc inhibitori de proteaza.

e S-aconstatat ca administrarea Rifapentinum* cu Raltegravirum* este sigura si bine tolerata.

e Rifampicinum* reduce concentratiile plasmatice ale Dolutegravirumum (DTG), un medicament
TARYV de prima linie.

e In cazul administrarii concomitente de Rifampicinum*, doza de Dolutegravirumum se ajusteazi
la: 50 mg de doua ori pe zi (in locul dozei standard de 50 mg o data pe zi).

Interactiunea dintre preparatele anti-TB de linia a doua si antiretrovirale:

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

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

Caseta 64. Profilaxia cu Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum
Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum este o combinatic in dozd fixa a douda substante
antimicrobiene: Sulfamethoxazolum si Trimethoprimum.
Este utilizat pentru tratamentul si prevenirea mai multor infectii bacteriene, fungice si protozoare,
inclusiv:

e Pneumonia cu Pneumocystis jirovecii,

e Toxoplasmoza,

« Malaria.

Rolul in ingrijirea pacientilor HIV si TB:

« Profilaxia cu Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum este o0 interventie eficienta, bine tolerat:i
si cu cost redus, care reduce semnificativ morbiditatea si mortalitatea asociate HIV.

o Poate fi administratd concomitent cu tratamentul antiretroviral (TARYV) si tratamentul TB.

Siguranta si reactii adverse:

o Toxicitatea Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum este in general scazuta, dar pot aparea:
v Eruptii cutanate (inclusiv sindrom Stevens-Johnson)
v" Tulburiari hematologice (anemii, leucopenii)
v Hepatotoxicitate

Se recomanda:

e Pentru pacientii cu TB asociatd HIV, profilaxia cu Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum
trebuie administrata obligatoriu, indiferent de nivelul CD4, ca parte integrantia a pachetului
de servicii pentru HIV.

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

e La incheierea tratamentului TB pentru toate persoanele cu TB si HIV trebuie de luat decizia
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despre finalizarea utilizarii profilactice a Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum: administrarea
Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum poate fi intrerupta la persoanele cu CD4 peste 200
celule/mm? mai mult de trei luni de la initierea TARV.

Tabelul 42

Monitorizarea pacientilor care primesc tratament antituberculos si TARV.

Evaluarea Saptimani Luni

0 2 4 8 3 4 5 6 7 |8 9 10 |11 | 12

Anamnesticul bolilor TB si

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

X X | X X | X X
MBT *

Aderenta la tratament
(primirea medicamentelor | X | X | X | X | X | X | X | X | X | X | X | X | X X
anti-TB si antiretrovirale)

Testele de laborator de rutina:
v" nivelul de hemoglobina;

v’ analiza generala a
sangelui  completd  si
numarul de trombocite;

v’ testele functionale | X X X X
hepatice (ALT, AST si
bilirubina);

v’ creatinina;

v’ analiza generald urinei.

Numarul limfocitelor CD4 (X)

Incéarcatura virala (daca este

disponibils) ()

Examenul radiologic OCT

Examinarea ginecologicd

X|X|X| X | X
X | X
X|X|X] X

Testul la sarcina

X: obligatoriu; (X): optional.
* se va efectua la sfarsitul lunii a treia si a opta, in cazul in care pacientul urmeaza schema de tratament TB de
opt luni. Pacientii cu TB MDR trebuie sa faca lunar examenul sputei.

C.2.5.6. Tratamentul TB in situatii speciale [20, 21, 22, 23, 24, 25]
Tratamentul tuberculozei poate prezenta provocari specifice in anumite subgrupuri de pacienti,
din cauza comorbiditatilor, riscului crescut de reactii adverse sau interactiunilor medicamentoase.
Printre aceste subgrupuri se numara pacientii cu diabet zaharat, femeile Tnsarcinate, persoanele cu
varsta peste 65 de ani si cei cu boli cronice renale sau hepatice. Pentru fiecare categorie sunt
necesare masuri suplimentare de monitorizare si adaptare a regimului terapeutic.
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Caseta 65. Particularititile tuberculozei in perioada sarcinii

Riscuri materne si obstetricale:

o TB in timpul sarcinii este asociata cu: pre-eclampsie si eclampsie, sdngerare vaginala, risc crescut
de spitalizare, avort spontan.

Riscuri perinatale:

e Creste de doud ori riscul de: nastere prematurd, greutate mica la nastere, intarziere a cresterii
intrauterine.

e Creste de sase ori riscul de deces perinatal.

o TB maternd dubleaza riscul de transmitere verticala a HIV si creste mortalitatea la nou-nascut si la
copiii mici din aceeasi gospodarie.

Diagnostic si particularititi clinice:

o Simptomele sunt similare cu cele la femeile negravide.

e Sarcina poate masca pierderea in greutate — lipsa cresterii ponderale este un semn de alarma.

o TB pulmonara este cea mai frecventa forma.

o TB diseminati apare la 5-10% dintre gravidele cu TB si reprezinta un risc major pentru TB
congenitala.

o Toate femeile insarcinate din regiuni endemice TB/HIV trebuie testate pentru simptome TB.

o Femeile gravide cu TB prezumtiva trebuie testate si pentru HIV.

Tratament:

e Tratamentul TB sensibile la femeile insarcinate este identic cu cel al femeilor negravide.

o Ethionamidum este contraindicata in sarcina (efecte teratogene demonstrate la animale, lipsa de
date la om).

e Linezolidum poate fi utilizat ca alternativa in regimul oral de 9 luni (in loc de Ethionamidum),
dar necesita monitorizare atenta pentru efecte adverse (anemie, neuropatie periferica).

« Amikacinum si Streptomycinum sunt considerate teratogene si trebuie evitate. Se administreaza
doar daca nu exista alta optiune si viata mamei si a fatului este in pericol.

Co-infectia TB/HIV in sarcina:

e Toate gravidele cu coinfectie TB/HIV sunt eligibile pentru TARV, conform recomandarilor
OMS.

« Gravidele HIV-pozitive constituie populatie prioritara pentru screening TB.

e Screeningul TB trebuie integrat cu prevenirea transmiterii verticale a HIV si cu ingrijirea
prenatala.

Organizarea serviciilor:

e Cresterea incidentei TB postpartum este determinatd de intirzierea depistarii in sarcind (din
cauza modificarilor fiziologice si imunologice).

e Managementul TB 1la gravide necesita abordare multidisciplinara (ftiziopneumolog,
obstetrician, infectionist, medic de familie).

e Consiliul TB poate fi util in cazurile dificile.

o Este esentiala coordonarea serviciului ftiziopneumologic cu clinicile prenatale si cu serviciile
HIV pentru: diagnostic precoce, initiere prompta a tratamentului, monitorizare eficientd a mamei
si fatului.

Caseta 66. Planificarea familiei in perioada tratamentului tuberculozei.
e Evaluarea inainte de initierea tratamentului:

v La femeile de varsta fertila, prezenta sarcinii trebuie exclusa inaintea initierii tratamentului
anti-TB.

v' Se recomandd efectuarea unui test de sarcind si, dupd caz, consultatia medicului
ginecolog.
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v Examenul radiologic OCT se efectueaza la femeile de varsta fertila intre ziua a 5-a si a 10-
a a ciclului menstrual.

e Contraceptia in timpul tratamentului:

v Rifampicinum™* reduce eficacitatea contraceptivelor orale.
v Optiuni recomandate pentru pacientele aflate sub tratament:
o contraceptive orale cu doza mare de estrogen (> 50 pg),
o Medroxyprogesterone administrat intramuscular,
o metode de bariera (diafragma, prezervativ),
o dispozitiv intrauterin (D1U/sterilet).

e Consilierea pacientelor:

v Femeile de varsta fertila diagnosticate cu tuberculoza trebuie informate despre:
o posibile complicatii ale sarcinii pe parcursul tratamentului anti-TB,
o necesitatea utilizarii unei metode contraceptive sigure,
o importanta monitorizarii multidisciplinare (ftiziopneumolog, ginecolog, medic de
familie).

Caseta 67. Particularititile tratamentului tuberculozei in perioada sarcinii si alaptarii.

TB si sarcina sunt doua conditii care se influenteaza reciproc negativ, iar asocierea lor se

insoteste de un prognostic prost. TB activa in timpul sarcinii trebuie tratati. Netratata, duce la

consecinte grave atit pentru mama cat si pentru copil. Debacilarea gravidei cu TB este
prioritara.

e Tratamentul antituberculos trebuie initiat imediat dupa stabilirea diagnosticului.

e Femeile gravide sunt de obicei tratate cu regimul standard de 6 luni 2HRZE/4HR. Lipsesc dovezi
cu privire la utilizarea regimului de 4 luni 2HPMZ/2HPM in timpul sarcinii.

e Preparatele antituberculoase de linia I pot fi folosite cu siguranta in timpul sarcinii si aldptarii cu
exceptia Streptomycinum®*.

e Desi medicamentele utilizate pentru tratarea TB sensibile sunt in general bine tolerate si este putin
probabil sd provoace evenimente adverse mamei si copilului, monitorizarea evenimentelor adverse
este importantd pentru a asigura o notificare rapida si un management prompt.

e Rifampicinum* poate creste metabolismul Phytomenadionum (vitamina K), generand tulburari
de coagulare. Se recomanda administrarea profilactici de Phytomenadionum mamei $i nou-
nascutului, in caz cd mama a urmat Rifampicinum* in timpul sarcinii.

Pentru mama:

v Phytomenadionum per oral: 10 mg/zi timp de 15 zile inainte de data preconizata a nasterii;

v Necitdnd la profilaxia materna, copilul are nevoie de Phytomenadionum administratd
intramuscular, pentru a preveni boala hemoragica a nou-ndscutului.

Pentru nou-nascut:

v Phytomenadionum intramuscular: o singura doza - 1mg, in ziua nasterii.

e Femeilor insdrcinate sau care aldpteaza si urmeaza tratament cu H li se recomanda suplimentarea
zilnica cu 10-25 mg de Pyridoxinum. n plus, copilul aliptat trebuie si primeasca Pyridoxinum
peroral 5 mg/zi.

e Datele privind dozarea si siguranta pentru a sustine utilizarea optima a medicamentelor de linia a
doua pentru TB in timpul sarcinii sunt in general rare.

e Se cunosc putine efectele tratamentului TB MDR/RR asupra fatului si sugarului dupa nastere; cu
toate acestea, In general, beneficiile (atat pentru parinte, cat si pentru copil) de a oferi parintelui
tratament eficient TB MDR/RR depdsesc cu mult riscurile potentiale prezentate pentru fat in-utero
sau pentru sugarul alaptat.

e 1Incazul TB MDR:
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Tratamentul cu preparatele de linia II e posibil de indicat din trimestrul II de sarcina sau mai
devreme, 1n cazul in care este pusd in pericol viata si sdnatatea mamei sau a copilului;
Fortificarea tratamentului se va efectua dupa nastere, prin asocierea altor preparate;
Amikacinum, Streptomycinum*, Protionamidum* si Ethionamidum* sunt de obicei
contraindicate in timpul sarcinii;

in sarcind trebuie evitatd administrarea aminoglicozidelor (efect ototoxic la fat) si
Ethionamidum™ (potenteaza sindromul dispeptic la gravide si are efect teratogen);
Levofloxacinum, Cycloserinum si PAS - sunt date limitate, privind siguranta utilizarii de
lungd duratd in timpul sarcinii, dar sunt considerate medicamentele de alegere pentru
tratamentul TB MDR 1in timpul sarcinii;

Datele privind utilizarea Delamanidum in timpul sarcinii sunt limitate. Datele la animale nu
arata nicio dovada de teratogenitate. Producatorul permite utilizarea sa la femeile insarcinate
in protocolul lor de utilizare compasiva. Desi seria de cazuri de femei insarcinate tratate cu
Delamanidum este mica, toti nou-nascutii au avut rezultate excelente la nastere, ceea ce
sugereaza ca femeilor insdrcinate care au nevoie nu trebuie sa li se refuze accesul. La animale,
Delamanidum si metabolitii sdi au aparut in laptele matern. Nu exista informatii din studiile
la om, dar de obicei nu este recomandata in timpul alaptarii.

Efectele adverse ale Linezolidum pot fi exacerbate de efectele fiziologice ale sarcinii, care
duc la o hemoglobind relativ scazuta (datoritd efectului de dilutie al volumului sanguin
crescut) si un risc mai mare de neuropatii periferice la momentul initial al tratamentului in
comparatie cu pacientele care nu sunt gravide. Cu toate acestea, Linezolidum poate fi luat in
considerare pentru femeile insadrcinate si care aldpteaza.

Bedaquilinum*. In studiile pe animale nu s-a gasit nicio afectare fetali. Medicamentul se
acumuleaza semnificativ in laptele matern, iar sugarii aldptati primesc doze de Bedaquilinum*
echivalente cu dozele materne.

In prezent Pretomanidum nu este recomandat in timpul sarcinii sau alaptarii.

Rezultatele tratamentului si evolutia sarcinii, precum si supravegherea post-partum pentru
anomaliile congenitale trebuie documentate pentru a ajuta la informarea viitoarelor
recomandari pentru tratamentul TB MDR in timpul sarcinii.

In perioada de alaptare se administreazi schema completi de tratament antituberculos.

Necesitatea de izolare ale mamei trebuie reduse la minimum necesar pentru a preveni transmiterea
la copil, pentru a se asigura cd alaptarea nu este intrerupta.

Pe toata perioada de alaptare se recomanda respectarea masurilor de control al infectiei.

Educatia pentru sanatate cu privire la elementele de baza ale controlului infectiilor, cu un accent
special pe protectia personald si ventilatie, este o componentd importantd a managementului
tratamentului TB in timpul sarcinii.
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Caseta 68. Tratamentul TB in cazul asocierii cu alte patologii
Tratamentul tuberculozei la pacientii cu boala renali cronica (BRC)

Clasificarea severitatii insuficientei renale (dupa clearance-ul creatininei):
e Usoara: 60-120 ml/min

e Moderata: 30-59 ml/min

o Severa: 10-29 ml/min

o Foarte severa: < 10 ml/min

Recomandairi terapeutice in TB sensibila la pacientii cu BRC:
o La pacientii aflati in dializa, Pyrazinamidum si Ethambutolum se administreaza de trei ori pe
saptimani dupa sedinta de dializa.
o Doze ajustate pentru clearance < 30 ml/min:
v Pyrazinamidum: 25-35 mg/kg per doza, 3x/saptimana dupa dializa.
v' Ethambutolum: 15-25 mg/kg per doza, 3x/saptamana dupa dializa.
o Rifapentinum* si Moxifloxacinum nu necesita ajustare a dozei in insuficienta renala.

Monitorizare in timpul tratamentului:

e Creatinina serica: saptdimanal sau la 2 sdptamani.

o Electroliti (Na, K, Mg): saptamanal.

o Hidratare adecvata recomandata.

e ECG periodic, avand 1n vedere riscul de prelungire a QTc (in special la utilizarea Moxifloxacinum
si in contextul tulburarilor electrolitice).

Managementul tulburarilor electrolitice:
e Hipokaliemie severi: tratament cu KCI intravenos (10 mEg/ora; 10 mEq KCI 1 potasiul seric cu
0,1 mEqg/L).
« In hipokaliemie persistenti — verificarea nivelului de magneziu.
v' Daca testarea nu este posibild: tratament empiric cu Magnesium gluconat 1000 mg
peroral, de 2 ori/zi.
o In cazuri refractare: poate fi utilizat Spironolactonum 25 mg/zi.
Tratamentul TB MDR/RR la pacienti cu BRC:
o Regimul peroral scurt (9 luni) poate fi utilizat, cu ajustarea dozelor medicamentelor excretate
renal:
v" Levofloxacinum (necesita ajustare; Moxifloxacinum nu se ajusteaza),
v Ethambutolum,
v Pyrazinamidum.
o Ajustarea se face in functie de clearance-ul creatininei (< 30 mi/min).
e Durata tratamentului nu se prelungeste, decit daca nu se obtine conversia frotiului la 4 luni.

e Managementul pacientilor cu TB si BRC necesita colaborare multidisciplinara (ftiziopneumolog,
infectionist, nefrolog).

Consiliul TB poate fi solicitat in cazurile cu dificultati de tratament.

Tratamentul tuberculozei la pacientii cu boli hepatice

Evaluare initiala:

o Testele functiei hepatice (ALT, AST, bilirubind, factori de coagulare) se efectueaza inainte de
initierea tratamentului.

o Toti pacientii trebuie investigati pentru markeri de hepatite virale (HVB, HVC).

o Ecografie abdominald recomandata pentru evaluarea ficatului si a organelor asociate.
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Riscul de hepatotoxicitate:

o Medicamente cu risc major: Isoniazidum*, Rifampicinum*, Pyrazinamidum.

o Medicamente considerate mai sigure: Ethambutolum, fluorochinolone.

e Factori de risc suplimentari: varsta Tnaintatd, consumul de alcool, co-infectia virala (HVB/HVC),
status de acetilator lent (1 risc de toxicitate la Isoniazidum¥).

Monitorizarea tratamentului:
e ALT si AST:
v’ saptamanal in faza initiala,
v' apoi o datd la 2 saptamani dupa a doua luna de tratament.
e Oprirea imediata a tratamentului daca:
v' ALT/AST > 5x limita superioard normald (LSN), indiferent de simptome;
v" ALT/AST > 3x LSN + simptome clinice sau icter (bilirubind > 3 mg/dl).

Reintroducerea secventiala a medicamentelor:
e Dupa normalizarea enzimelor hepatice (< 2x LSN):
1. Sereia Rifampicinum* + Ethambutolum.
2. Dupa 3-7 zile, cu verificarea transaminazelor — se poate adauga Isoniazidum®.
3. Daca apar simptome sau cresteri enzimatice — ultimul medicament introdus se intrerupe.
o In caz de colestazi clinici, Rifampicinum* poate fi responsabil.
o Daca hepatotoxicitatea este severa sau prelungita, reintroducerea Pyrazinamidum nu este sigura —
se exclude definitiv, iar tratamentul se prelungeste la 9 luni.

Adaptarea regimului in functie de severitatea bolii hepatice
e Boala hepatica cronica stabila (CTP <7):
v’ Se poate utiliza schema clasicd Isoniazidum* + Rifampicinum* + Ethambutolum, dar
fara Pyrazinamidum.
v" Faza de continuare (INH + RIF) — prelungita la 7 luni dupa 2 luni de faza intensiva.
e Boali hepatica moderat-severa (CTP 8-10):
v" Se recomanda utilizarea unui singur medicament hepatotoxic, de preferat Rifampicinum*.
v Restul regimului — medicamente cu risc scazut de hepatotoxicitate (Ethambutolum,
fluorochinolone).
o Boala hepatica avansata (CTP > 11):
v' Evitarea completd a medicamentelor hepatotoxice.
v' In unele cazuri — regim temporar de protectic hepatici, pentru reducerea incarcaturii
bacilare si riscului de transmitere, pana la ameliorarea functiei hepatice.

Particularitati de dozaj:

o Isoniazidum*:
v' acetilatori lenti — risc crescut de hepatotoxicitate — 2,5-5 mg/kg/zi;
v acetilatori rapizi — doza poate fi crescuta la 7,5 mg/kg/zi.

Alte recomandari:

o In hepatitd acutd — tratamentul antituberculos se intrerupe pana la remiterea simptomelor.

o La pacientii cu boala hepatica avansata, monitorizarea factorilor de coagulare este obligatorie.

e Regimul oral de 9 luni pentru TB MDR/RR (care include mai multe medicamente hepatotoxice:
Pyrazinamidum, Isoniazidum*, Ethionamidum) — poate fi riscant, necesitind monitorizare stricta
sau alternative terapeutice cu medicamente mai putin hepatotoxice.

Nota. Scorul Child-Turcotte-Pugh (CTP) poate fi utilizat ca un predictor al tolerantei la medicamentele
antituberculoase si al rezultatului tratamentului.
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Gastrita si boala ulceroasa la pacientii cu tuberculoza

Evaluare initiala:

Anamneza si examen clinic pentru simptome dispeptice (durere epigastrica, greata, varsaturi,
arsura retrosternala).

Fibrogastroduodenoscopie (FGDS) — pentru confirmarea diagnosticului si excluderea
complicatiilor (sangerare, perforatie).

Examen ecografic abdominal — pentru evaluarea organelor interne si a eventualelor patologii
asociate.

Testarea pentru Helicobacter pylori — deoarece infectia poate agrava gastrita/ulcerul si poate
influenta toleranta la medicamente.

Principii terapeutice:

Asocierea obligatorie a tratamentului pentru boala gastrica la schema antituberculoasa.

Utilizarea de:

v inhibitori ai pompei de protoni (IPP) (Omeprazolum, Pantoprazolum) pentru reducerea
secretiei acide si protectia mucoasei gastrice,

v antiacide sau agenti citoprotectori (Sucralfatum*, Saruri de bismut),

v" blocanti H2 (Famotidinum) ca alternativa daca IPP nu sunt disponibili/tolerati.

Evitarea utilizarii prelungite a AINS (antiinflamatoare nesteroidiene), care pot agrava leziunile

mucoasei gastrice.

Monitorizarea si ajustarea tratamentului antituberculos:

e Unele medicamente antituberculoase (ex. Isoniazidum*, Rifampicinum*, Pyrazinamidum)
pot agrava simptomele digestive.

e Administrarea medicamentelor antituberculoase se face, pe cat posibil, dupa mese pentru
reducerea iritatiei gastrice.

e Daca simptomele persistd sau se agraveaza, poate fi necesara reevaluarea schemei de
tratament si/sau ajustarea terapiei gastroprotectoare.

Recomandari suplimentare:

Consiliere pentru dieta hipoacida si non-irritanta: evitarea alcoolului, cafelei, ceaiului concentrat,
alimentelor picante sau préjite.

Mentinerea unei sScheme regulate de mese pentru reducerea secretiei acide.

In caz de singerare digestivi activi, tratamentul antituberculos se ajusteazi individual, cu
implicarea echipei multidisciplinare (ftiziopneumolog, gastroenterolog, chirurg).

Diabetul zaharat si tuberculoza:

Regimul de tratament antituberculos recomandat persoanelor care traiesc cu diabet zaharat este
acelasi ca pentru persoanele fara diabet, inclusiv regimurile terapeutice de duratd scurtd pentru
tuberculoza sensibila la medicamente si cea rezistentd la medicamente.

Persoanele cu diabet zaharat pot prezenta multiple factori de risc pentru complicatii clinice,
evenimente adverse severe si toxicitate medicamentoasd, cum ar fi hepatotoxicitatea si
interactiunile medicamentoase, care pot influenta negativ rezultatele tratamentului TB. Prin urmare,
este esentiald monitorizarea atentd a efectelor adverse posibile si a interactiunilor medicamentoase,
precum si oferirea de suport pentru asigurarea aderentei la tratament.

Controlul glicemic adecvat in timpul tratamentului antituberculos creste sansele de vindecare si este
asociat cu un risc mai scazut de recidivd. Mentinerea unui echilibru glicemic stabil necesita
monitorizare regulatd si ajustari ale regimului de tratament al diabetului, inclusiv, in unele cazuri,
initierea tratamentului cu Insulinum.

Monitorizarea K, creatininei serice saptamanal - in prima luna de tratament, ulterior, o data pe luna.
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e In cazul majoririi creatininei serice este necesard corectia dozelor preparatelor antituberculoase si
monitorizarea nivelului creatininei serice saptamanal, pana la stabilizarea lui.

e Monitorizarea cifrelor tensiunii arteriale, cu indicarea tratamentului hipotensiv in cazul
hipertensiunii arteriale.

e Se recomanda consilierea persoanelor cu diabet zaharat aflate in tratament antituberculos, pentru a
incuraja recunoasterea precoce si raportarea simptomelor posibilelor reactii adverse (de exemplu,
neuropatie perifericd), unele dintre acestea putand necesita modificarea regimului terapeutic.

Efecte adverse ale tratamentului antituberculos la persoanele care triiesc cu diabet zaharat:

e Se recomanda efectuarea unui examen oftalmologic Tnainte de initierea si pe parcursul tratamentului
antituberculos.

e Administrarea medicamentului Ethambutolum poate creste riscul de neuropatie oculara, iar
prezenta initiald a neuropatiei optice, retinopatiei sau maculopatiei poate fi agravatd de utilizarea
medicamentului Linezolidum.

e Persoanele care traiesc cu diabet zaharat prezintd un risc crescut de nevritd optica si neuropatie
periferica, care pot fi agravate suplimentar prin expunerea la Linezolidum, Isoniazidum* sau
Cycloserinum.

e Administrarea profilactica de Pyridoxinum poate preveni majoritatea cazurilor de neuropatie, cu
exceptia celor induse de Linezolidum.

e La persoanele cu diabet zaharat si functie renald afectata, este esentiald ajustarea atentd a dozelor
medicamentelor si monitorizarea functiei renale, pentru a asigura un tratament eficient si sigur,
reducand riscul complicatiilor medicamentoase. Se va utiliza cu prudenta Streptomycinum,
Amikacinum si alte aminoglicozide, desi acestea sunt utilizate in prezent doar in scheme
individualizate pentru tratamentul TB MDR/RR, atunci cand alte regimuri nu pot fi administrate.

e Utilizarea concomitentd a Metforminum in doze mari si a Linezolidum poate creste riscul de
acidoza lactica.

Interactiuni medicamentoase in tratamentul concomitent al tuberculozei si diabetului zaharat:

e Unele medicamente antidiabetice pot influenta farmacocinetica anumitor medicamente
antituberculoase (de exemplu, Rifampicinum®*), ceea ce poate creste riscul de aparitie a rezistentei
medicamentoase dobandite.

e Rifampicinum* este un inductor enzimatic hepatic potent, care accelereaza metabolismul hepatic
al derivatilor de sulfoniluree, reducand concentratiile plasmatice ale acestora si, implicit, eficienta
lor hipoglicemianta.

e Rifampicinum* nu influenteaza semnificativ expunerea la agonistii receptorului GLP-1 (glucagon-
like peptide-1) si are un efect minim asupra inhibitorilor de dipeptidil peptidaza-4 (DPP-4).

e Efectul hipoglicemiant al Metforminum poate fi potentat de Rifampicinum*, necesitand
monitorizare atenta si eventual ajustarea dozei.

e Date provenite din cazuri clinice si din studii experimentale indica faptul ca Linezolidum poate
intensifica efectele hipoglicemiante ale terapiei antidiabetice orale.

e Studiile arata ca anumite fluorochinolone, precum Gatifloxacinum* si Levofloxacinum, pot
influenta metabolismul glucozei, determinand initial hipoglicemie si ulterior, in cursul
tratamentului, hiperglicemie.

e Utilizarea glucocorticoizilor poate afecta semnificativ controlul glicemic la pacientii cu diabet
zaharat, astfel incat este necesard ajustarea dozelor medicamentelor hipoglicemiante in cazul
gestionarii concomitente a meningitei tuberculoase si a diabetului.

e La persoanele care urmeaza tratament concomitent pentru tuberculozd, diabet zaharat si infectie
HIV:
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v Metforminum nu interactioneaza cu inhibitorii de proteaza,

v dar expunerea sa creste in asociere cu Dolutegravirum. In aceste cazuri, se recomanda
ajustarea dozei de Metforminum la initierea sau oprirea tratamentului cu Dolutegravirum
pentru a mentine controlul glicemic.

v' Dozele mari de Metforminum trebuie evitate, in special la persoanele cu insuficienta renala
moderatd, care necesitd o monitorizare atentd a functiei renale si a statusului metabolic.

Screening-ul si diagnosticul diabetului zaharat:

e Persoanele cu tuberculozi trebuie supuse screening-ului pentru diabet zaharat la initierea
tratamentului antituberculos, in conditiile in care exista resurse disponibile pentru diagnostic.
(Recomandare puternica, certitudine scazuta a dovezilor)

Se recomanda efectuarea testelor biochimice pentru depistarea diabetului zaharat la:
o adultii care prezinta semne si simptome sugestive pentru diabet;
o adultii cu varsta > 40 ani si IMC > 25 kg/m?;
e orice persoand cu IMC > 30 kg/m?.

De asemenea, se recomanda ca persoanele cu tuberculoza sa fie testate pentru diabet.

Strategii de screening pentru diabet zaharat la persoanele cu TB

Componentele strategiei de identificare a diabetului la persoanele cu TB:

» evaluarea statusului cunoscut de diabet sau a diagnosticului anterior;

o evaluarea semnelor si simptomelor de diabet, precum si a factorilor de risc (varsta, IMC), pentru a
decide testarea;

o testare biochimica pentru diabet la toate persoanele cu TB, indiferent de prezenta sau absenta
simptomelor.

o In timpul consultatiei initiale, persoanele nou inregistrate pentru tratamentul TB trebuie evaluate
pentru:

v' diagnostic anterior de diabet;
v’ tratament anterior sau actual cu medicamente hipoglicemiante.

o Specificitatea autodeclardrii diagnosticului de diabet este > 95%, insa sensibilitatea este de
aproximativ 50%, ceea ce indica un numar semnificativ de cazuri nediagnosticate.

o Testarea biochimica pentru diabet trebuie sa fie disponibilda pentru persoanele cu TB care nu isi
cunosc statusul glicemic.

Stari convulsive si tratamentul tuberculozei

Evaluare initiala:

e La pacientii cu antecedente de convulsii, este necesara evaluarea neurologicd si asigurarea
controlului medicamentos al crizelor inainte de initierea tratamentului antituberculos.

e Se recomanda electroencefalograma (EEG) si, dupa caz, imagistica cerebrala (CT/IRM) pentru
excluderea altor cauze ale convulsiilor.

Ajustarea regimului TB:

e Cycloserinum (Cs) este contraindicat la pacientii cu crize convulsive active necontrolate
medicamentos.

e Isoniazidum* in doze mari creste riscul de convulsii si trebuie evitat la pacientii cu epilepsie
activa.

e Regimul terapeutic trebuie individualizat in functie de riscul convulsiv si de raspunsul la
tratamentul antiepileptic.

Profilaxia cu Pyridoxinum:

e Pentru pacientii cu risc crescut de convulsii:

v"dacd primesc Isoniazidum*: Pyridoxinum 10-15 mg/zi,
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v' daca primesc Cycloserinum: Pyridoxinum 25 mg pentru fiecare 250 mg de Cycloserinum
administrat zilnic.

Interactiuni medicamentoase:

e Isoniazidum* si Rifampicinum™* pot reduce eficacitatea unor anticonvulsivante (ex. Phenytoinum,
Carbamazepinum, Acidum valproicum).

e Se recomandd monitorizarea nivelurilor plasmatice ale anticonvulsivantelor si ajustarea dozelor,
daca este necesar.

Monitorizare si colaborare interdisciplinara:

o Monitorizarea clinica regulatd a frecventei si intensitatii convulsiilor pe parcursul tratamentului.

o Evaluarea periodica a functiei hepatice si renale, pentru a ajusta dozele atit ale medicamentelor
antituberculoase, cat si ale celor anticonvulsivante.

e Colaborare intre ftiziopneumolog, neurolog si medicul de familie pentru asigurarea unui
management integrat.

Caseta 69. Tratamentul pacientilor cu TB MDR/RR co-infectati cu hepatita virala C (HVC)

e La pacientii diagnosticati cu TB MDR/RR si co-infectie hepatita virala C (HVC), se
recomandd co-administrarea tratamentului pentru HVC si TB, in locul amanérii
tratamentului pentru hepatita C pana la finalizarea tratamentului pentru TB MDR/RR.
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor)

Nota:

e Accasta recomandare se aplica persoanelor cu TB MDR/RR confirmata si co-infectie cu HVC.

e Initierea tratamentului trebuie sa tind cont de posibilele interactiuni medicamentoase si de alte
comorbiditati existente.

Monitorizarea raspunsului la tratament si atribuirea rezultatului terapeutic in cazul pacientilor

cu TB MDR/RR si hepatita virala C

Monitorizarea atenta a raspunsului terapeutic este esentiala pe parcursul intregii durate a

tratamentului, atat pentru tuberculozd multidrogrezistenta (TB MDR/RR), cat si pentru hepatita

virala C (HVO).

Pentru hepatita virala C:

o Evolutia tratamentului este urmarita prin determinarea incarciturii virale (ARN-HVC).

o Obtinerea unui raspuns virusologic sustinut (SVR12 si/sau SVR24) — definit ca absenta ARN-
ului viral la 12, 24 saptimini dupa finalizarea tratamentului antiviral — reprezinta
vindecarea infectiei cu HVC.

o La pacientii cu fibroza F3 si ciroza (F4) trebuie efectuat ARN-HCV la 24 de sdptamani dupa
finalizarea tratamentului antiviral pentru a confirma lipsa recaderii virusologice si necesita
monitorizare nedeterminata.

e Avand in vedere potentialul impact hepatotoxic al tratamentului si posibila interactiune cu
medicamentele antituberculoase, se recomanda monitorizarea lunara a functiei hepatice, in
special la persoanele cu ciroza hepatica, pentru a detecta precoce semnele de afectare hepatica.

Pentru TB MDR/RR:
e Raspunsul la tratament este evaluat prin monitorizare bacteriologica regulatd, utilizand
frotiul si cultura sputei, ideal efectuate in fiecare luna.
o Evaluarea clinicd periodica permite ajustarea tratamentului si luarea deciziilor terapeutice in
mod informat.
Rezultatul tratamentului:
o Definirea rezultatelor terapeutice si raportarea cazurilor la pacientii cu tratamente
concomitente pentru TB MDR/RR si hepatita virala C urmeaza aceleasi standarde aplicate
pentru TB sensibila (TB DS) si TB rezistenta (TB DR).
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e Dupa finalizarea tratamentului, sunt necesare evaluiri de urmirire (follow-up) pentru a
monitoriza riscul de recidive, atat in cazul TB MDR/RR, cit si pentru HVC.

Monitorizarea sigurantei tratamentului

Planurile de monitorizare a tratamentului trebuie sa includa parametri clinici si de laborator relevanti,
in vederea depistarii, gestionarii si prevenirii prompte a reactiilor adverse (RA) frecvente sau
Severe.

Desi datele disponibile nu au identificat riscuri majore, este recomandata utilizarea cadrului de
farmacovigilenta activa (aDSM - active Drug Safety Monitoring and Management) pentru
detectarea, gestionarea si raportarea in timp util a oricirei suspiciuni sau confirmiri de
toxicitate medicamentoasa.

In prezent, existi putine date disponibile privind interactiunile medicamentoase intre
tratamentele antivirale directe utilizate pentru hepatita virala C (HVC) si medicamentele utilizate in
tratamentul tuberculozei multidrogrezistente (TB MDR). Pe baza datelor publicate limitate,
dovezile actuale sugereaza ca aceste interactiuni sunt minime; cu toate acestea, se recomanda
precautie in administrarea concomitenta.

Este important de mentionat ca Bedaquilinum*, un component esential al majoritatii regimurilor
pentru TB MDR, poate creste riscul de hepatotoxicitate, in special atunci cand este administrat
concomitent cu unele tratamente antivirale pentru VHC.

De asemenea, anumite medicamente utilizate in TB MDR (ex. Ethionamidum / Prothionamidum si
Clofaziminum) pot interactiona cu unele medicamente pentru tratamentul HVC (ex. Daclatasvirum)
prin modificarea metabolismului acestora in organism, desi aceste interactiuni nu sunt confirmate
definitiv.

Pentru a compensa lipsa dovezilor directe privind interactiunile dintre medicamentele
antituberculoase si medicamentele pentru tratamentul HVC, personalul medical se bazeaza in
principal pe doud surse-cheie de informatie:

1. Rezumatul caracteristicilor produsului — ofera date despre interactiunile cunoscute pentru
fiecare medicament. Dintre medicamentele antituberculoase, doar Rifampicinum* a fost studiat
extensiv, iar datele obtinute au fost extrapolate pentru estimarea potentialelor interactiuni cu
alte medicamente TB si medicamentele pentru tratamentul VHC,;

2. Instrumentul interactiv de la University of Liverpool pentru interactiuni in hepatologie
(HEP drug interaction tool) — aceasta resursa online este utild pentru evaluarea si confirmarea
interactiunilor medicamentoase potentiale. Totusi, anumite medicamente anti-TB (ex.
Kanamycinum, Ethionamidum*, Acidum para-aminosalycilicum) nu sunt incluse in aceasta
baza de date.

Prin utilizarea acestor resurse, furnizorii de servicii medicale pot evalua riscul de interactiuni
medicamentoase analizand diverse regimuri antivirale pentru VHC si interactiunile estimate cu
fiecare medicament anti-TB utilizat in tratamentul MDR.

Aceastd abordare faciliteaza o intelegere mai completd a interactiunilor posibile si sustine luarea
unor decizii terapeutice informate, contribuind astfel la cresterea sigurantei pacientului.

Pe masura ce cercetarea in acest domeniu evolueaza, este esential ca tratamentul concomitent pentru
TB 51 HVC sd fie abordat cu prudenta.

Furnizorii de servicii medicale trebuie sa ramana vigilenti si sa utilizeze atat resursele disponibile,
cat si dovezile stiintifice emergente, pentru a ghida deciziile clinice, asigurand cele mai bune
rezultate posibile pentru pacientii cu coinfectie TB MDR/RR si hepatita virala C.

Interactiunile medicamentoase potentiale au fost analizate in functie de diferite regimuri
antivirale pentru hepatita virala C si interactiunile estimate cu fiecare medicament utilizat in
TB MDR, asa cum este ilustrat in Tabelul 43.

Tabelul 43
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Interactiuni medicamentoase intre medicamentele pentru TB MDR/RR si medicamentele

Regimuri de tratament pentru Medicamente antituberculoase
. L/ Am Lzd Cfz PAS/ | g DIm
e Mfx Cs/Eto i

Medicamente de prima linie
Glecaprevirum*, Pibrentasvirum*
Sofosbuvirum, Velpatasvirum*
Elbasvirum*, Grazoprevirum*

Ledipasvirum*, Sofosbuvirum
Alternative

Paritaprevirum*, Ritonavirum,
Ombitasvirum*, Dasabuvir*,
Ribavirinum*

Paritaprevirum*, Ritonavirum,
Ombitasvirum*, Ribavirinum*

Simeprevirum*, Sofosbuvirum

Daclatasvirum, Sofosbuvirum

Elbasvirum*, Grazoprevirum¥,
Ribavirinum*

pentru HVC https://www.hep-druginteractions.org/checker

Cod de culori:

Portocaliu: Interactiune potential semnificativa clinic

Galben: Interactiune slaba potentiala, este putin probabil sa fie semnificativa clinic
Verde: Nu s-a identificat nicio interactiune clinic semnificativa

a Cy . . C . .
Asa cum este recomandat in ghidurile de tratament pentru hepatita virala C ale Asociatiei Americane pentru
Studiul Bolilor Hepatice / Societatii de Boli Infectioase din America.

Niciun medicament antituberculos nu necesita ajustarea dozelor la persoanele cu afectiuni hepatice
preexistente (Tabelul 44); cu toate acestea, este esentiald monitorizarea atentd si regulata a functiei
hepatice, 1n special la pacientii cu boli hepatice instabile sau avansate. Unele studii indicd faptul ca
aceste persoane pot prezenta un risc crescut de leziuni hepatice induse de medicamente. Avand in
vedere cd multe medicamente antituberculoase sunt metabolizate in ficat, este important sa se tina
cont de posibila influentd a severitatii bolii hepatice asupra farmacocineticii acestora.

Tabelul 44
Caracteristicile medicamentelor antituberculoase in raport cu afectarea hepatica
. . . .. . Asociat cu
Medicament Ajustarea dozei in afectiuni hepatice ..
hepatotoxicitate
Levofloxacinum Nu se recomanda Nu®
Moxifloxacinum Nu se recomanda; utilizare cu precautie din cauza Nu?

riscului de prelungire a intervalului QT

Amikacinum Nu se recomanda Nu
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Ethionamidum™* Nu se recomanda; utilizare cu prudenta Da

Cycloserinum Nu se recomandd; se va utiliza cu prudenta in Nu
hepatita asociatd consumului de alcool

Linezolidum Nu se recomanda; neevaluat in insuficienta hepatica | Nu; a fost raportat
severa un singur caz
Clofaziminum Nu a fost studiat; se utilizeaza cu prudenta, Nu

reducerea dozei poate fi necesara

Bedaquilinum* Nu se recomanda; se utilizeazd cu prudentd in Da
insuficienta hepatica severd (nu a fost studiat)

Delamanidum Nu se recomanda; nu se recomanda in insuficienta Nu
hepaticd moderata si severa

(@) * Desi Levofloxacinum si Moxifloxacinum au fost asociate cu un risc crescut de leziuni hepatice acute
comparativ cu Claritromicinum, in general nu sunt considerate medicamente hepatotoxice.

Avand 1n vedere aceste posibile interactiuni si caracteristicile medicamentelor antituberculoase in
contextul bolilor hepatice, consultarea unui specialist este esentiald. Specialistul poate evalua factorii
individuali ai pacientului si poate recomanda un plan optim de tratament care sd minimizeze
interactiunile medicamentoase si s maximizeze succesul tratamentului atat pentru hepatita virala C,
cat si pentru tuberculoza multidrogrezistenta (TB MDR).

Caseta 70. Tulburiri de sinitate mintala si consum de substante

Context general:

Tulburarile de sanatate mintald si tulburarile legate de consumul de substante (TCS) sunt prevalente
in randul persoanelor afectate de tuberculoza (TB) si contribuie semnificativ la rezultatele slabe ale
tratamentului. Aceste conditii pot: afecta capacitatea pacientului de a intelege si respecta regimul de
tratament; agrava stigmatizarea si izolarea sociald; creste riscul de pierdere din tratament, esec
terapeutic si deces.

Justificare pentru integrare in ingrijirea TB:

o Peste 50% dintre pacientii cu TB pot prezenta simptome de suferintd psihologica sau o tulburare
mintald diagnosticabila (ex. depresie, anxietate).

e Consumul de alcool sau droguri este asociat cu aderentd redusa la tratament si transmisibilitate
crescuta a TB.

e TB si tulburarile mintale/consumul de substante au factori de risc sociali comuni: sardcie,
excluziune sociala, lipsa suportului familial.

Impact asupra rezultatelor tratamentului TB:

o Depresia este asociata cu risc crescut de abandon al tratamentului si mortalitate.

e Consumul de alcool/droguri interfereaza cu tratamentele TB si poate duce la comportamente de
risc.

o Stresul psihosocial poate agrava suferinta mentala si reduce implicarea pacientului in ingrijire.
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Prezentare generala a conditiilor prioritare de sinatate mintala
Adaptat din Ghidul de interventii mhGAP al OMS, editia 2.0

Prezentarile clinice de mai jos necesitd evaluare de catre personal medical instruit in
identificarea, gestionarea si monitorizarea acestor afectiuni, cum ar fi lucratori medicali pregatiti
conform ghidului mhGAP.

Daca pacientul prezintd simptome corespunzatoare mai multor conditii, toate trebuie evaluate
corespunzator.

Toate conditiile se aplica pentru toate varstele, cu exceptia cazurilor specificate altfel.

Pentru urgente (ex. risc iminent de suicid, comportament agitat/agresiv, intoxicatie acutd cu
alcool), consultati pagina 18 din Ghidul mhGAP 2.0: Prezentari de urgenta in conditiile
prioritare de sandtate mintald, neurologice si de consum de substante.

Pentru protocoale complete de evaluare, tratament si monitorizare, consultati Ghidul mhGAP 2.0.
Pentru posibile interactiuni medicamentoase intre tratamentele de TB si cele psihiatrice,
consultati Ghidurile OMS pentru managementul afectiunilor fizice la adultii cu tulburari mintale
Severe.

Tabelul 45
Conditii prioritare de sanatate mintala
Prezentare comuna Conditie prioritara
Simptome fizice multiple persistente, fara cauza clara Depresie
Oboseala, lipsa de energie, tulburari de somn
Tristete persistentd, dispozitie depresiva, anxietate
Pierderea interesului sau placerii pentru activitati obisnuite
Simptome fizice multiple persistente, fard cauza clard Tulburare de

Anxietate sau ingrijorare excesiva si persistenta anxietate®
Tensiune musculara

Dificultate in controlul grijilor

Probleme de concentrare si luare a deciziilor

Schimbari comportamentale marcante; neglijarea responsabilitatilor | Psihoza

personale, profesionale sau sociale

Comportament agitat/agresiv; activitate fizica crescuta sau redusa

e Convingeri false fixe (deliruri), care nu sunt impartasite de cei din
cultura persoanei

e Halucinatii auditive sau vizuale

e Lipsa constientizarii propriei probleme de sandtate mintald

e Aspect de persoana afectatd de alcool sau alte substante (ex. miros de | Tulburari legate de
alcool, vorbire incetosata, sedare, comportament imprevizibil) consumul de

e Semne si simptome acute de intoxicatie, sevraj sau efecte ale | substante
consumului prelungit

e Deteriorarea functionarii sociale (ex. dificultati la locul de muncd sau
acasd, aspect neingrijit)

e Semne clinice de boald hepaticd cronica: enzime hepatice anormale,
piele si ochi ingalbeniti (icter), marginea ficatului palpabila si
dureroasd (in stadiile incipiente), ascitd (abdomen distins plin cu
lichid), telangiectazii vasculare (,,pdianjeni” pe piele), tulburari
mentale (encefalopatie hepatica)

e Probleme de echilibru, mers, miscari coordonate si nistagmus
(miscari involuntare ale ochilor)

e Descoperiri  accidentale 1n  analize: anemie macrocitara,
trombocitopenie, volum mediu celular crescut

e Prezentare de urgentd din cauza sevrajului, supradozei sau
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intoxicatiei; persoana poate parea sedatd, supra-stimulatd, agitata,
anxioasa sau confuza

e Cereri recurente pentru medicamente psihotrope, inclusiv analgezice

e Leziuni fizice

e Infectii asociate consumului intravenos de droguri (HIV/SIDA,
Hepatita C)

e Sentimente extreme de lipsa de speranta si disperare Autovatamare /
e Ganduri actuale, plan sau actiuni de autovdtdmare sau suicid, ori Suicid
antecedente in acest sens
e Oricare dintre celelalte conditii prioritare (ex. depresie, anxietate,
psihozd), durere cronicd sau suferintd emotionala severa

Nota:

4 Exista numeroase simptome comune intre depresie si anxietate — ambele fiind considerate
tulburari mentale frecvente. Printre simptomele care se suprapun se numara: reducerea interesului
sau a placerii pentru activitati; modificari semnificative ale apetitului sau greutatii corporale,
chiar si atunci cand alimentele sunt disponibile (scadere sau crestere); agitatie sau incetinire fizica
vizibild; iritabilitate; plangeri fizice neexplicate (dureri, tensiune musculard); insomnie sau
hipersomnie aproape in fiecare zi; oboseald accentuatd sau pierderea energiei; dificultati de
concentrare sau indecizie.

Depresia la persoanele cu tuberculoza

Definitie si relevanta clinica:

Depresia este 0 tulburare mentald frecventa si tratabila, asociata cu imunodepresie. La persoanele cu

TB, depresia este adesea nediagnosticatd, contribuind la esec terapeutic, abandon al tratamentului si

deces.

Simptome caracteristice:

o Dispozitie depresiva sau pierderea interesului/placerii >2 saptamani;

o Dificultati semnificative in functionarea zilnica personald, sociald, profesionala etc.

e Alte simptome: oboseala, tulburari de somn, apetit scazut sau crescut, dificultati de concentrare.

Particularitati la pacientii cu TB:

Simptome precum oboseala, tulburdrile de somn sau modificarile ponderale pot fi atribuite atat TB,

cat si depresiei. De aceea, este esentiald evaluarea functionarii zilnice si a impactului simptomelor

dincolo de TB.

Evaluare:

o Instrumente de screening recomandate: PHQ-9 (nu stabileste diagnosticul, dar indica severitatea
simptomelor) — vezi Anexa 15.

o Confirmarea se face prin evaluare de catre specialist in sandtate mintald sau lucritor medical
instruit in ghidul mhGAP.

Interventii recomandate:

 Initiale: interventii psihosociale (psihoeducatie, suport social, gestionarea stresului).

« Psihologice scurte: Problem Management Plus (PM+), Self-Help Plus (SH+).

e [Farmacologice: in cazuri moderate-severe — ISRS (ex. Fluoxetinum) sau antidepresive triciclice
(ex.  Amitriptylinum). Necesita monitorizare atenta din cauza potentialelor interactiuni
medicamentoase (ex. cu Rifampicinum*, Levofloxacinum, Bedaquilinum*, Delamanidum — risc
de prelungire QT/aritmii).

Monitorizare:

Toti pacientii diagnosticati cu depresie trebuie monitorizati regulat pe durata tratamentului TB si

ulterior.
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Anxietatea
Simptomele de anxietate sunt frecvent intalnite in randul persoanelor diagnosticate cu tuberculoza,
reprezentand adesea un raspuns psihologic normal la diagnostic, tratament prelungit, teama de deces,
ingrijorarea de a infecta alte persoane, stigmatizare si discriminare. In majoritatea cazurilor, aceste
simptome pot fi ameliorate prin asigurarea sprijinului social adecvat.
Anxietatea acutd poate apirea si ca reactie adversd la anumite medicamente antituberculoase. In
astfel de situatii, se recomanda:
e Suspendarea temporara a tuturor medicamentelor antituberculoase, in cazuri de anxietate severa;
o Suspendarea medicamentului suspectat, pe termen scurt;
o Oferirea de educatie psihoemotionald privind anxietatea si simptomele asociate;
e Tehnici de gestionare a stresului (ex. respiratie controlatd, relaxare musculard progresiva,
mindfulness);
e Promovarea activitatii fizice regulate;
e Interventii psihologice scurte bazate pe terapia cognitiv-comportamentala;
e Prescrierea unui tratament psihotrop, in special inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei
(ISRS), conform ghidurilor in vigoare;
programelor de boli cronice.
Tulburarea de anxietate generalizatd (TAG) este o formd frecvent intdlnitd, caracterizata prin
ingrijorari excesive si nespecifice, insotite de simptome somatice precum: tensiune musculara,
tulburari de somn, iritabilitate, fatigabilitate, dificultati de concentrare. Diagnosticul se stabileste
atunci cand simptomele sunt persistente (majoritatea zilelor, timp de minimum 6 luni) si determina
disfunctionalitate semnificativa.
Pentru screening, se recomanda utilizarea scalei validate GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder
Assessment — 7 itemi). Daca simptomele nu pot fi explicate prin contextul medical sau social si
persistd in timp, se indica evaluare psihiatricd suplimentard si stabilirea unui plan de interventie
integrat.

Psihozele

Persoanele cu tulburari mintale severe, cum ar fi schizofrenia, sunt expuse unui risc mai mare de

infectare cu tuberculoza, in comparatie cu populatia generald. Psihoza este caracterizatd prin

distorsiuni ale gandirii si perceptiei, tulburdri emotionale si comportamentale, precum si prin discurs

incoerent sau irelevant. Simptomele specifice includ:

o Deliruri: convingeri false, fixe, care nu sunt impartasite de ceilalti membri ai culturii persoanei,

o Halucinatii: perceptii senzoriale false (vizuale sau auditive) in absenta unui stimul real;

e Dezorganizare comportamentala si afectiva;

e Tulburari cognitive si de constientd (in cazuri severe).

Psihozele induse de medicamentele anti-TB

Unele medicamente utilizate in tratamentul tuberculozei, in special in TB rezistenta la medicamente,

pot declansa simptome psihotice. Printre cele mai implicate se numara:

e Cycloserinum,

e Isoniazidum* in doze mari,

o Fluorochinolonele.

Reactiile adverse pot include halucinatii vizuale sau auditive, cu sau fard elaborari delirante, confuzie

mentala, declin intelectual, afectare marcantd a dispozitiei si/sau deliruri persistente. Aceste

simptome pot debuta brusc si necesitd evaluare psihiatrica urgenta.

Masuri clinice recomandate:

o Realizarea unei evaluiri de baza a starii de sanatate mintala inainte de initierea tratamentului cu
Cycloserinum, Isoniazidum™* in doze mari sau fluorochinolone.

e Monitorizarea atentd a pacientilor cu istoric de psihoze sau simptome psihotice la momentul
initial.

« In cazul aparitiei simptomelor psihotice in timpul tratamentului:
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v' Se recomanda suspendarea temporard a medicamentului suspect timp de 1-2
saptamani;

v Daca simptomele persista, se va institui tratament antipsihotic, doar in consultare cu
specialistul in sinitate mintala;

v Se vor face ajustarile de tratament in conformitate cu principiile de proiectare a
regimului terapeutic;

v" Se asigura coordonare strinsi intre serviciile TB si cele de sinitate mintala pentru
pacientii cu psihoza activa sau risc de recadere.

Tulburarile legate de consumul de substante

Tulburérile legate de consumul de substante, inclusiv tulburarile cauzate de consumul de alcool si
droguri, reprezintd doud conditii clinice majore: consumul nociv de substante si dependenta.
Consumul nociv se defineste ca un tipar continuu, recurent sau sporadic de utilizare a substantelor
psihoactive care cauzeaza afectari clinice semnificative asupra sanatatii fizice sau mentale.
Dependenta este caracterizata printr-o tulburare de reglare a consumului de substante psihoactive,
determinata de utilizarea repetata sau continud. Manifestarile includ:

o reducerea capacitatii de control asupra consumului;

o acordarea unei prioritati crescute consumului, in detrimentul altor activitati;

e mentinerea consumului in ciuda aparitiei consecintelor negative.
Pot fi prezente si caracteristici fiziologice precum:

o toleranta crescutd la substantd sau necesitatea unor doze crescute pentru acelasi efect;

e simptome de sevraj la intreruperea sau reducerea consumului;

o utilizarea repetata a aceleiasi substante sau a altora similare farmacologic pentru a

preveni/sevrajul.

Persoanele cu tulburdri legate de consumul de alcool sau droguri au un risc semnificativ crescut de
infectare cu tuberculoza, reinfectare, precum si de evolutie nefavorabild a tratamentului TB. Potrivit
estimarilor OMS, consumul de alcool contribuie la aproximativ 20% dintre decesele cauzate de TB.
Rezultatele tratamentului TB sunt de regula mai slabe in randul persoanelor cu tulburari de consum
din cauza unor comorbidititi frecvente (infectia HIV, hepatite virale B/C), precum si factori
suplimentari: acces redus la tratament, stigmatizare, intarzierea prezentarii la ingrijire, aderentd
redusd, alimentatie deficitard, interactiuni medicamentoase.

riscurilor, interventii psihosociale si farmacologice) in cadrul serviciilor TB si HIV este esentiald
pentru imbunatatirea initierii si finalizarii tratamentelor. Existd dovezi cd tratamentul tulburarilor de
consum (in special terapia de mentinere cu agonisti opioizi) este asociat cu o aderentd mai buna la
terapia antiretrovirala si la tratamentul TB.

Este necesar ca toate persoanele cu TB si comorbiditdti legate de consumul de substante sd aiba
acces la Ingrijire centratd pe persoand, adaptatd nevoilor lor. Profesionistii din domeniul sdnatatii
care trateaza TB trebuie sa fie instruiti pentru:

o identificarea si gestionarea de baza a tulburarilor de consum;

o oferirea de interventii scurte si screening utilizand instrumente standardizate, precum AUDIT
(Alcohol Use Disorders Identification Test) si ASSIST (Alcohol, Smoking and Substance
Involvement Screening Test);

e recunoasterea si managementul complicatiilor acute (ex. sevraj alcoolic, supradoze,
intoxicatii).

In cazurile in care stabilizarea tulburarilor de consum este dificila in timpul tratamentului pentru TB,
este indicatd colaborarea strdnsd si coordonarea cu serviciile specializate in sanatate mintald si
dependente, pentru evaluare, urmarire si interventie specifica.

Comportamente suicidare
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Potrivit estimarilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), peste 700 000 de persoane mor anual
prin sinucidere la nivel global. Conform ghidului OMS LIVE LIFE: An implementation guide for
suicide prevention in countries, una dintre cele patru interventii-cheie este identificarea precoce,
evaluarea, gestionarea si urmdrirea persoanelor afectate de comportamente suicidare.
Comportamentele suicidare includ:
e idei suicidare (ganduri despre sinucidere),
planuri de sinucidere,
tentative de sinucidere,
sinuciderea propriu-zisa.
In contextul tratamentului tuberculozei, evaluarea riscului de autovitimare sau sinucidere este
indicata:
o T1nainte de initierea tratamentului TB si pe parcursul acestuia, daca sunt prezente urméatoarele:

v' disperare extrema, lipsa de speranta,

v' ganduri actuale, plan sau actiuni de autovatamare/suicid,

v' antecedente de comportamente suicidare (ganduri, planuri, actiuni);
e daca persoana are comorbiditdti mintale, neurologice sau tulburdri legate de consumul de

substante (de exemplu: depresie, tulburdri de anxietate, psihoza, tulburari de uz de substante);
e daca prezintd durere cronica sau suferintd emotionala severa;
e daca Cycloserinum face parte din regimul terapeutic antituberculos, dat fiind riscul crescut de
reactii neuropsihiatrice, inclusiv idei sau comportamente suicidare.

Gestionarea cazurilor de autovatamare/suicid se va realiza in conformitate cu Protocolul OMS
MhGAP — Ghidul de interventie 2.0: autovatimare/suicid, care include:

« evaluarea gradului de risc suicidar,

interventii de scurtd durata (ex. consiliere, reducerea accesului la mijloace letale),

e monitorizare continua,

» referire catre servicii specializate de sanatate mintald, atunci cand este necesar.

In toate cazurile, suportul empatic si centrat pe persoani este esential pentru prevenirea suicidului
si asigurarea aderentei la tratamentul TB.

Consideratii speciale:

Stigmatizarea
Stigma reprezinta un obstacol major in accesul la servicii de sanatate. Aceasta consta in atitudini
negative si actiuni discriminatorii fatd de persoanele afectate de tuberculoza sau de tulburari de
sandtate mintala. Stigmatizarea este frecvent intalnitd si poate duce la incilcdri grave ale
drepturilor omului.
Tuberculoza si conditiile de sdndtate mintala afecteazad adesea persoane aflate in situatii de
vulnerabilitate sociald. Stigmatizarea legatd de sanatate se poate suprapune cu alte forme de stigmat
social, contribuind la marginalizare, izolare, afectarea starii de sanitate mintala si fizica, precum
si la precaritatea situatiei financiare si sociale.
Este esential ca personalul medical implicat in Ingrijirea persoanelor cu TB sa fie:

e instruit in evitarea limbajului si practicilor stigmatizante,

o constientizat asupra impactului negativ al discriminarii,

e Orientat spre o abordare empatica, centratd pe persoana.

ingrijiri paliative:

ameliorarea durerii, a suferintei psihice si mentinerea starii de bine a pacientului.

Recomandari:

o Suportul psihologic trebuie adaptat la contextul cultural local, cu respectarea valorilor si
convingerilor individuale.

o Este importantd oferirea de suport psihologic si pentru ingrijitori si personalul medical
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implicat n Ingrijiri paliative, deoarece acestia pot resimti suferintd emotionald secundara in
procesul de ingrijire.

Lipsa adapostului (persoane fira adapost):
Persoanele fara adapost sau aflate in locuinte temporare prezintd un risc crescut de: expunere la TB,
dezvoltarea formei active de TB, dobandirea rezistentei la medicamente, comorbiditati psihice.
Este necesara o evaluare multidimensionala a situatiei sociale, incluzand:

o statutul locativ,

e venitul si sursele de subzistenta,

e accesul la Ingrijire medicala si servicii sociale.
Interventii recomandate:

» referirea la suport social si economic (protectie sociala, locuinta, angajare),

e monitorizarea continua in cadrul serviciilor TB,

o evaluarea sanatitii mintale pentru depistarea si tratarea precoce a eventualelor tulburari

psihice.

Aceste actiuni contribuie la cresterea calititii vietii si imbunétatirea rezultatelor tratamentului
antituberculos.

Multimorbiditate si dizabilitati asociate tuberculozei:
Tuberculoza apare frecvent in asociere cu alte afectiuni cronice, precum:
HIV/SIDA,
diabet zaharat,
hipertensiune arteriala,
o tulburari de sanatate mintala.
Aceste comorbiditati cresc riscul de dezvoltare sau agravare a problemelor psihice.
Recomandatri:
e Personalul medical din serviciile TB si sandtate mintald trebuie sa:
v" evalueze priorititile individuale ale pacientului,
v' ofere suport integrat pentru tratamentul TB si a tulburarilor mintale,
v" colaboreze intersectorial pentru abordarea completa a nevoilor pacientului.
Integrarea serviciilor de sandtate mintala si a protectiei sociale in ingrijirea fizica este esentiald
pentru o abordare centratd pe pacient, in special in cazul TB si al comorbiditdtilor asociate.

Interactiuni medicamentoase relevante la pacientii cu TB si afectiuni neuropsihice

e Cycloserinum - poate interactiona cu medicamentele psihiatrice, crescand riscul de schimbari
de dispozitie, depresie sau ideatie suicidara.

e Isoniazidum* si Ethionamidum* - pot contribui la depresie si ideatie suicidara, mai ales la
pacientii cu antecedente neuropsihiatrice.

e Rifampicinum* - reduce eficienta si concentratia Methadonum, necesitind ajustarea dozei.
Alternativ, Rifampicinum* poate fi inlocuit cu Rifabutinum*, care nu interactioneaza cu
Methadonum. Linezolidum - poate interactiona cu toate clasele de medicamente antidepresive,
crescand riscul de sindrom serotoninergic. Interactiunile includ si medicamentele psihiatrice
administrate concomitent (ex. Fluoxetinum, Amitriptylinum).

e Methadonum - interactioneaza cu Rifampicinum* si Linezolidum, necesitand monitorizare atenta
st ajustarea dozelor pentru mentinerea efectului terapeutic.
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Caseta 71. Tuberculoza la persoanele in varsta

Caracteristici generale:

o Incidenta TB la persoanele in varstd este influentatd de prevalenta crescutd a comorbidititilor
(diabet, insuficientd renala cronica, fumat).

e Principalele provocari in tratamentul TB la aceastd grupa de varstd includ: toleranta scazutad la
medicamente, frecventa crescuta a evenimentelor adverse, aderenta redusa la tratament, toate
acestea putand conduce la rezultate nefavorabile.

Medicamente si monitorizare:

e Pyrazinamidum: se recomandad atentie sporita la pacientii >80 ani; ghidurile ATS iau in
considerare excluderea Pyrazinamidum la aceasta grupa de varsta.

o Ethambutolum: excretat renal; la persoanele varstnice cu GFR <30 ml/min, doza trebuie ajustata
st intervalul dintre administrari crescut, pentru a evita acumularea in sange.

e Linezolidum: varsta inaintata este factor de risc pentru anemie indusa de medicament.

o Regimul peroral de 9 luni poate fi utilizat la pacientii eligibili, dar necesitda monitorizare atenta a
evenimentelor adverse.

Interactiuni medicamentoase:

e Persoanele varstnice cu comorbiditdti primesc frecvent multiple medicamente, ceea ce creste
riscul de interactiuni medicament-medicament.

o Exemple importante:

v Warfarinum si Rifampicinum*: Rifampicinum* reduce eficienta anticoagulantului; se
recomanda utilizarea alternativa a Heparinum sau a unui anticoagulant oral non-vitamina
K.

v’ Statine, analgezice (Celecoxibum), antihipertensive (Losartanum, blocante ale canalelor de
calciu), medicamente antidiabetice perorale, steroizi, teofiline: toate pot interactiona cu
medicamentele antituberculoase.

o Evaluarea potentialelor interactiuni trebuie efectuata inainte de initierea tratamentului TB.

Management clinic:

o Abordare multidisciplinara, incluzand ftiziopneumolog, geriatrie, farmacologie clinica si, dupa
caz, asistenta sociala.

o Asigurarea aderentei la tratament, avand in vedere posibile dizabilitati fizice sau cognitive.

e Monitorizarea atentd a evenimentelor adverse, cu notificare si gestionare rapida.

e Sprijin suplimentar pentru administrarea medicamentelor zilnice sau conform prescriptiei, inclusiv
implicarea familiei sau a ingrijitorilor.

Coordonarea serviciului ftiziopneumologic cu serviciile de geriatrie este recomandata in contexte cu

prevalentd crescutd a TB la persoanele varstnice.

Caseta 72. Utilizarea glucocorticoizilor in tratamentul tuberculozei

e La pacientii cu meningita tuberculoasia se recomanda initierea terapiei adjuvante cu
glucocorticoizi (Dexamethasonum sau Prednisolonum), urmata de reducerea progresiva a
dozei pe parcursul a 6-8 saptamani. (Recomandare puternicd, certitudine moderata a dovezilor)

e La pacientii cu pericardita tuberculoasa se poate utiliza terapie adjuvanta cu glucocorticoizi
in faza initiald a tratamentului. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a
dovezilor)

Glucocorticoizii pot fi utilizati ca tratament adjuvant pentru gestionarea complicatiilor grave ale
tuberculozei, inclusiv: tuberculozd miliara, insuficientd respiratorie, afectarea sistemului nervos
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central (meningita tuberculoasd), pericardita tuberculoasa.

Consideratii suplimentare:

e Recomandarile se aplica in principal pacientilor cu TB sensibila la medicamente, dar pot fi
considerate si la pacientii cu TB MDR/RR, doar daca acestia urmeazi un regim
antituberculos eficient.

e Glucocorticoizii sunt imunosupresivi si pot slabi raspunsul organismului la infectia tuberculoasa;
prin urmare, trebuie utilizati doar daca sunt clar indicati si pacientul urmeaza un regim adecvat.

« Ultilizarea glucocorticoizilor intr-un regim inadecvat poate accelera deteriorarea pacientului.

e Administrarea poate fi orald, dar in situatii care necesitd un raspuns rapid, se recomanda

w e e e

C.2.6. Controlul tuberculozei in locurile de detentie

Caseta 73. Generalitati

Locurile de detentie, conform legislatiei Republicii Moldova, includ:

e izolatoarele de detentie preventivda (IDP) din subordinea Inspectoratului General de Politie
(Ministerul Afacerilor Interne);

 institutiile penitenciare din cadrul Administratiei Nationale a Penitenciarelor (Ministerul Justitiei).

Controlul tuberculozei in aceste institutii constituie o prioritate de sanatate publica, avand urmatoarele

obiective principale:

o reducerea transmiterii infectiei tuberculoase in randul persoanelor private de libertate, personalului
institutiilor si comunitatii;

e asigurarea diagnosticului precoce si tratamentului complet, eficient si standardizat al pacientilor
Cu tuberculoza;

e prevenirea aparitiei si raspandirii tuberculozei rezistente la medicamente.

Caseta 74. Particularititile si tacticile de control ale tuberculozei in locurile de detentie

Controlul tuberculozei in izolatoarele de detentie preventiva (IDP) se realizeaza prin:
e interventii rapide,
e screening sistematic,
e asigurarea continuitdtii tratamentului,
« colaborare cu serviciile medicale specializate.
Responsabilitatile IDP:
e Screening si identificare:
v' aplicarea screening-ului simptomatic pentru tuberculoza la momentul plasirii persoanelor in
IDP;
v’ orientarea persoanelor cu semne sugestive catre investigatii suplimentare (radiografie toracica,
test rapid molecular).
e Izolare si consultatie:
v’ izolarea temporara a persoanelor cu suspiciune/diagnostic de TB in celule separate;
v’ asigurarea consultatiei pneumologice in termen de maxim 24 de ore.
e Colaborare si notificare:
v’ transmiterea interpelarilor catre serviciile de ftiziopneumologie teritoriale in maxim 24 de ore
pentru verificarea aflarii sub supraveghere medicala;
v" notificarea a serviciilor teritoriale pentru pacientii aflati deja in tratament.
e Transfer si continuitatea tratamentului:
v' transferul prompt (maxim 72 de ore) al persoanelor confirmate cu TB catre institutiile
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penitenciare pentru tratament specializat;
v’ asigurarea administrarii tratamentului direct observat (DOT) zilnic, fara intreruperi, pentru
persoanele aflate deja in tratament la momentul retinerii.
e Documentare si comunicare:
v’ utilizarea registrelor speciale pentru monitorizarea tratamentului;
v' transferul complet al dosarului medical la eliberare sau la plasarea in detentie in cadrul
Administratiei Nationale a Penitenciarelor;
v/ comunicarea cu serviciile comunitare pentru monitorizarea post-detentie.
e Drepturile persoanei:
v' respectarea confidentialitatii,
v’ garantarea accesului la ingrijire medicala si suport psihosocial,
v’ prevenirea stigmatizarii.

Caseta 75. Activititile de control ale tuberculozei in sistemul administratiei penitenciarelor
Controlul tuberculozei in institutiile penitenciare are ca obiective principale:
e screening sistematic al persoanelor private de libertate;
e diagnostic precoce si rapid;
e tratament standardizat si individualizat;
o management adecvat al cazurilor speciale.
Administratia Nationala a Penitenciarelor va efectua:
e Depistare activa:
v’ examinarea tuturor detinutilor pentru tuberculoza la intrare (in primele 72 de ore), periodic si
la aparitia simptomelor sugestive (tuse, febra, scddere ponderald).
e Depistare pasiva:
v' investigarea imediata conform algoritmului national a oricarui detinut care prezintd simptome
sau este identificat ca suspect de personalul medical.
e Screening radiologic:
v' efectuarea examenelor radiologice la intrare si, ulterior, periodic la fiecare 6 luni.
e Profilaxie:
v’ asigurarea tratamentului preventiv al tuberculozei atit pentru persoanele detinute, cat si pentru
personalul angajat.
e Managementul cazurilor de TB activa:
v' izolarea medicala si plasarea pacientilor in sectii specializate;
v' prelungirea izolarii exclusiv pe criterii medicale.
e Tratament si continuitate:
v' asigurarea administrarii complete si neintrerupte a tratamentului;
v" colaborare interinstitutionald (ministere, ONG-uri, servicii comunitare) pentru continuitatea
tratamentului la transfer sau eliberare.
e Formarea personalului:
v' instruire continua a personalului penitenciar pentru prevenirea infectiilor si managementul
cazurilor complexe.
o Respectarea drepturilor persoanelor private de libertate:
v' acces egal la diagnostic si tratament;
v" suport psihosocial si reintegrare post-detentie;
v' prevenirea discriminarii si stigmatizarii.
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C.2.7. Interventii de ingrijire si suport pentru sustinerea aderentei la tratamentul
tuberculozei [5, 9, 20, 21]

Asigurarea aderentei la tratamentul tuberculozei, in special la pacientii cu TB rezistenta la
medicamente este esentiald pentru obtinerea unui rezultat terapeutic favorabil. Provocarile
principale includ numarul mare de medicamente, frecventa si severitatea reactiilor adverse,
precum si costurile sociale si financiare suportate de pacient. Suportul adecvat, centrat pe
persoana, este crucial pentru mentinerea aderentei complete si prevenirea esecului terapeutic, cu
impact direct asupra sanatatii pacientului si sanatatii publice [16, 17].

Caseta 76. Aderenta si complianta la tratamentul antituberculos

o Complianta — reprezintd modul in care comportamentul pacientului coincide cu recomandarile
medicului, implicand participarea activa a pacientului in procesul terapeutic prin informarea sa si
cooptarea la deciziile medicale.

o Aderenta — reprezinta administrarea corectd si continud a medicamentelor prescrise de medic pe
intreaga duratd a tratamentului, precum si implicarea pacientului astfel incat sa urmeze intregul
curs terapeutic.

o Non-aderenta — se refera la refuzul sau incapacitatea pacientului de a administra medicamentele
conform prescriptiei. Comportamentul non-aderent constituie principala provocare in controlul TB
sl poate avea consecinte grave, inclusiv esecul tratamentului si aparitia rezistentei la medicamente.

Caseta 77. Recomandari privind interventiile pentru sustinerea aderentei la tratamentul
tuberculozei [20, 21]

e Un pachet de interventii pentru sustinerea aderentei la tratament trebuie oferit pacientilor
cu tuberculozi, in asociere cu selectarea unei optiuni adecvate de administrare a
tratamentului. (Recomandare conditionata, certitudine scazuta a dovezilor) Una sau mai multe
dintre urmadtoarele 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:

Utilizarea instrumentelor de monitorizare a aderentei (de tip ,traceri”) si/sau a
dispozitivelor digitale pentru urmirirea administrarii medicatiei (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor);

v' Suport material oferit pacientului (ex. tichete alimentare, transport, pachete sociale).
(Recomandare conditionata, certitudine moderata a dovezilor);

v' Suport psihologic pentru pacient (Recomandare conditionata, certitudine scazuta a
dovezilor);

v" Instruirea personalului medical implicat in ingrijirea pacientilor cu TB (Recomandare
conditionatd, certitudine scazutd a dovezilor).

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

v' Se recomanda tratamentul direct observat (DOT/VST) in comunitate sau la domiciliu in
raport cu DOT/VST in institutiile medicale sau cu tratament nesupravegheat.
(Recomandare conditionata, certitudine moderata a dovezilor);

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

v' Tratamentul asistat prin video (VST) poate inlocui DOT atunci cind tehnologia de
comunicare video este disponibila si poate fi organizata si operata in mod corespunzitor
de citre prestatorii de servicii medicale si pacienti. (Recomandare conditionata, certitudine
foarte scazuta a dovezilor).
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Interventiile pentru sustinerea aderentei la tratament includ forme variate de sprijin social,
precum:

e Educatia pacientului si consilierea. Sprijinul informational consta in furnizarea de informatii
si educatie care ajutd persoana sd rezolve probleme si sd reduca stresul. Acesta include
instruirea privind medicamentele administrate, posibilele reactii adverse, modul de
monitorizare a tratamentului si criteriile de evaluare a succesului tratamentului;

e Sprijinul material poate consta in alimente sau suport financiar: mese, pachete alimentare,
suplimente nutritive, tichete pentru alimente, subventii pentru transport, alocatii pentru trai,
stimulente pentru locuinta sau bonusuri financiare. Acest tip de suport are ca scop acoperirea
costurilor indirecte suportate de pacient sau insotitorul acestuia pentru a accesa serviciile de
sdnatate si, eventual, compensarea pierderilor de venit asociate bolii;

o Sprijinul psihologic poate fi oferit prin sesiuni individuale de consiliere sau prin participarea la
grupuri de suport intre egali. Sprijinul psihologic (emotional) se referd la toate formele de
ingrijire care consolideaza stima de sine prin intelegere, incredere, incurajare si grija, ajutand
persoana sa faca fata provocarilor psihologice din viata;

o Sisteme de comunicare activa cu pacientul (traceri), precum vizitele la domiciliu sau
comunicarea prin mijloace digitale (SMS, apeluri telefonice),

o Dispozitivul digital de monitorizare a tratamentului este un echipament care inregistreaza
intervalele dintre deschiderile cutiei de medicamente. Acesta poate avea alerte sonore sau
poate trimite mesaje SMS pentru a reaminti pacientului sa 1si administreze tratamentul, in timp
ce inregistreaza momentul deschiderii cutiei;

o Instruirea personalului medical poate include formare privind sustinerea aderentei la
tratament, afigse educationale sau vizuale, instrumente de educatie, materiale de sprijin pentru
luarea deciziilor si sisteme de reamintire pentru cadrele medicale.

e Sprijinul de companie reprezinta ajutorul care ofera persoanei sentimentul de apartenenta la un
sistem social si convingerea ca se poate baza pe acesta pentru anumite nevoi.

Selectia interventiilor trebuie realizatd in baza unei evaluari individuale a nevoilor pacientului, a
resurselor disponibile ale prestatorului de servicii si a conditiilor de implementare.

Optiunile adecvate pentru administrarea tratamentului includ diverse forme de suport, cum ar fi
tratamentul asistat prin video (VST) sau suportul regulat oferit in comunitate ori la domiciliu.
Sprijinul social trebuie sa fie disponibil pentru persoanele aflate in ingrijire, fie in regim de spitalizare,
ambulator, la domiciliu sau in comunitate, si sa includa suportul intre egali si programele comunitare
de sprijin pentru TB.

Caseta 78. Educatie pentru sianitate si consiliere pentru persoanele afectate de tuberculoza
e Educatia pentru sanitate si consilierea privind boala si importanta aderentei la tratament
trebuie sa fie oferite tuturor pacientilor care urmeaza tratament antituberculos.
(Recomandare puternica, certitudine moderata a dovezilor)
Educatia pentru sdndtate si consilierea reprezinta interventii esentiale pentru imbundtdtirea aderentei
la tratament, reducerea Intreruperilor si sustinerea continud a persoanelor afectate de TB. Dovezile
demonstreaza ca pacientii care beneficiaza de educatie si consiliere, inainte si pe parcursul
tratamentului, au o ratd mai mare de finalizare a tratamentului si un risc mai scazut de abandon.
Educatia pentru sanitate are scopul de a furniza informatii corecte si accesibile privind TB,
tratamentul disponibil, posibilele efecte adverse, monitorizarea evolutiei si drepturile pacientului.
Informatiile trebuie prezentate Intr-un limbaj clar, pe parcursul intregii perioade de tratament,
inclusiv:
o lainitierea tratamentului;
o lafinalizarea fazei intensive;
e in timpul vizitelor periodice de monitorizare.
Educatia poate fi livrata verbal, prin materiale scrise, inregistrari video sau activitati participative in
comunitate si poate fi adresata atat pacientului, cat si membrilor familiei acestuia.
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Consilierea este un proces de comunicare interactiva intre pacient si lucratorii medicali, orientat spre
sprijin emotional si schimbarea atitudinii si comportamentului legate de tratament. Scopul consilierii
este de a intari increderea pacientului in capacitatea sa de a finaliza tratamentul. Aceasta presupune
empatie, respect pentru alegerile si convingerile pacientului, fara judecati morale sau personale.
Lucratorii medicali trebuie sa dispuna de abilitati de comunicare eficientd si de consiliere pentru a
construi o relatie de incredere cu pacientul, oferindu-i sprijin in luarea deciziilor si clarificarea
eventualelor neintelegeri sau mituri despre TB.

Principii directoare in furnizarea educatiei si consilierii:

« respectarea dreptului pacientului la demnitate si confidentialitate;

e accesul la informatii corecte si comprehensibile;

e implicarea pacientului in luarea deciziilor privind tratamentul;

e recunoasterea autonomiei persoanei afectate si evitarea interventiilor fortate.

Recomandari privind comunicarea eficienta:

o Interactiunea trebuie sa fie un dialog, nu o informare unidirectionala.

o Intrebarile pacientului trebuie incurajate si respectate.

o Comunicarea eficienta contribuie la reducerea stigmatizarii si la cresterea increderii in sistemul de
sanatate.

Caseta 79. Selectarea unui pachet adecvat de ingrijire si suport pentru pacient

Pentru a sprijini persoanele afectate de tuberculoza pe parcursul tratamentului, prestatorii de servicii
medicale trebuie si constientizeze faptul ci TB afecteazi toate aspectele vietii pacientului. Ingrijirea
fiecarui pacient ca individ trebuie sa stea la baza tuturor interventiilor de tratament si suport.

centrate pe persoana.

Recomandarile OMS sustin faptul ca o combinatie de interventii adecvate de ingrijire si suport
contribuie semnificativ la imbunatatirea rezultatelor tratamentului pentru pacientii cu TB. Prin
urmare, selectarea interventiilor potrivite pentru fiecare pacient este esentiald si necesitd o
evaluare riguroasd, precum si o consultare activd cu pacientul, pentru identificarea nevoilor si
preferintelor acestuia.

Acest proces trebuie realizat atit inainte de initierea tratamentului antituberculos, cat si pe
parcursul tratamentului. In cadrul acestuia, trebuie analizate si luate in considerare toate
interventiile recomandate, inclusiv:

masurile de sprijin social,

optiunile privind administrarea tratamentului,

utilizarea tehnologiilor digitale de sustinere a aderentei,

precum si modelul general de ingrijire TB aplicat.

e FEvaluare:

v Evalueaza cunostintele, convingerile, preocuparile si comportamentele zilnice ale pacientului
legate de tuberculoza si tratamentul acesteia.

v Evalueaza obiectivele pacientului la inceputul fiecarei consultatii.

v Evalueaza starea clinica a pacientului, identifica tratamentele antituberculoase actuale sau
anterioare, precum si alte afectiuni asociate; ofera educatie privind boala TB, tratament si
controlul infectiei.

v Evalueaza capacitatea pacientului de a administra tratamentul medicamentos.

v Evalueaza factorii din stilul de viatd care pot impiedica aderenta la tratament (de exemplu,
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tulburari legate de consumul de alcool sau opioide).

Evalueaza comorbiditatile care necesitad o atentie speciald sau care pot influenta tratamentul (in
special infectia HIV, diabetul zaharat, hepatita sau alte afectiuni hepatice, boli renale,
consumul de tutun, tulburari de sanatate mintala).

Evalueaza prezenta eventualelor reactii adverse ale tratamentului.

Evalueaza situatia financiard a pacientului (ocupatie, nivel de educatie, persoane aflate in
intretinere, conditiile de trai, daca are un loc stabil de trai).

Evalueaza capacitatea si conditiile disponibile pentru utilizarea tehnologiilor digitale de sprijin
pentru aderenta (VST).

Consimtirea informata si consilierea:

v

AN

Foloseste un limbaj neutru si lipsit de judecati de valoare. Comunicarea trebuie sa fie clara,
intr-un limbaj accesibil si adaptat nivelului de intelegere al pacientului (evita termenii medicali
complicati).

Corecteaza informatiile incorecte si completeaza lacunele in cunostintele pacientului privind
boala, factorii de risc si tratamentul.

Discuta optiunile de plan de tratament disponibile (inclusiv regimuri terapeutice diferite,
metode de livrare/ridicare a medicamentelor, optiuni de administrare a tratamentului, metode
de sustinere a aderentei, ingrijiri paliative).

Explica orice modificare propusa in planul de tratament, coreland-o cu preocuparile exprimate
de pacient.

Evalueaza importanta pe care pacientul o acorda tratamentului indicat.

Ofera informatii privind accesul la schemele de protectie sociala eligibile pentru pacient.
Evalueaza nivelul de incredere si disponibilitatea pacientului de a urma tratamentul
recomandat.

Convingere si acord:

v
v

Negociaza impreuna cu pacientul un plan de tratament si Ingrijire din optiunile disponibile.
Stabileste de comun acord optiunile de tratament care reflectd prioritatile si valorile
pacientului.

Asistenta:

AN N N N NN

AN

Ofera un rezumat scris sau ilustrat al planului terapeutic.

Identifica sau ofera un sustinator pentru tratamentul TB.

Asigurd tratamentul/medicamentele pentru TB.

Ofera tratamente medicale suplimentare pentru gestionarea reactiilor adverse.

Asigurad sprijin psihologic.

Instruieste pacientul si oferd instrumente pentru auto-gestionarea bolii si finalizarea
tratamentului.

Elibereaza un certificat medical pentru facilitarea accesului la schemele de protectie sociala.
Pune la dispozitie echipamente care sprijind aderenta (de exemplu, telefoane mobile).

Ofera instrumente pentru automonitorizare (de exemplu, calendar sau alte metode pentru a
aminti si inregistra planul de tratament si programarile viitoare).

Abordeaza obstacolele identificate.

Ajutd pacientul sa anticipeze barierele in finalizarea tratamentului si sd identifice strategii
pentru depdsirea acestora.

In caz de depresie, initiaza tratamentul sau ofera sprijin specific; in caz de tulburiri legate de
consumul de substante, faciliteaza legatura cu serviciile corespunzatoare.

Leagd pacientul de formele disponibile de suport: sustindtor al tratamentului TB, familie si
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prieteni, pacienti-experti / lideri comunitari, grupuri de suport intre egali, Servicii comunitare.
e Organizare:

v Organizeaza Ingrijirea ulterioard pentru monitorizarea progresului si consolidarea mesajelor-
cheie.

v' Stabileste o metoda prin care pacientul poate contacta un lucrator medical dacd apar probleme
inainte de urmatoarea vizita.

v Programeaza intalniri de grup sau participarea in grupuri de suport, acolo unde sunt
disponibile.

v Inregistreazi cele discutate si decise in cadrul vizitei.

v Refera pacientul cétre serviciile sociale existente pentru suport material si alte forme de sprijin
social.

v Asigurd accesul pacientului la optiunile de tratament preferate, pentru a sprijini aderenta
completa la tratament.

Caseta 80. Modele de ingrijire pentru serviciile TB

e Pacientii cu TB MDR trebuie tratati in principal in regim ambulatoriu, evitindu-se
modelele de ingrijire bazate preponderent pe spitalizare. (Recomandare conditionata,
certitudine foarte scazuta a dovezilor).

e Pentru pacientii aflati in tratament pentru TB MDR se recomanda utilizarea unui model
de ingrijire descentralizat, preferat fatd de modelul centralizat. (Recomandare conditionata,
certitudine foarte scazuta in dovezi).

Modelul descentralizat de tratament al tuberculozei

[a—y

. Responsabilitatile personalului medical:
Asigurarea tratamentului: Oferirea tratamentului TB in regim de ambulator, la domiciliu sau
in centre comunitare apropiate de pacient.
e Suport si monitorizare: Supravegherea pacientului prin consulturi periodice, monitorizarea
reactiilor adverse si respectarea protocoalelor de control al infectiei.
o Instruirea si consilierea: Informarea pacientului si a familiei despre tratament, importanta
aderentei, masurile de prevenire a transmiterii $i gestionarea reactiilor adverse.
o Respectarea confidentialitatii: Pastrarea confidentialititii datelor pacientului si combaterea
stigmatizarii Tn comunitate.
e Sprijin psihosocial: Oferirea accesului la sprijin psihologic si consiliere, precum si facilitarea
accesului la ajutoare sociale si financiare.
spitalicesti in caz de complicatii si organizarea transferului daca este necesar.
e Formare continua: Participarea la instruiri privind managementul TB si sprijinul comunitar.

2. Responsabilititile pacientului:

o Respectarea tratamentului: Administrarea corectd si la timp a medicatiei conform
recomandarilor medicului.

o Participarea la monitorizare: Prezentarea regulata la consultatiile programate si raportarea
imediatd a eventualelor reactii adverse.

o Respectarea masurilor de preventie: Aplicarea regulilor de igiend si control al infectiei la
domiciliu si in comunitate.

e Colaborarea cu echipa medicalid: Comunicarea deschisa cu personalul medical si sustinatorii
comunitari privind starea de sandtate si dificultatile intdmpinate.
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« Beneficierea de suport: Acceptarea consilierii psihologice si a sprijinului social oferit.

Modelul de tratament si ingrijire a pacientilor TB internati (spitalizati)

Principii de baza in spitalizare:
o Spitalizarea trebuie sa fie cat mai scurtd, doar atat timp cat este necesar pentru stabilizarca
starii pacientului.
« Tratamentul TB DR se recomanda sa fie in principal in conditii de ambulator, iar spitalizarea
sa fie exceptionala!
o Pacientul trebuie izolat in spital doar daca nu exista alternative sigure.
o Se prefera regimurile perorale pentru a permite tratamentul in conditii de ambulator.

Proceduri inainte de externare:
e Echipa spitaliceasca trebuie sd anunte echipa ambulatorie responsabila cu cel putin 5 zile
inainte de externare.
e Toate informatiile clinice trebuie sa fie transmise echipei ambulatorii.
e Se va realiza o evaluare a riscurilor legate de aderenta pacientului la tratament dupa
externare.
e Se va elabora un plan de reducere a riscurilor, inclusiv prin oferirea de sprijin social si
monitorizare adecvata.
Continuitatea ingrijirii:
o Transferul ingrijirii catre serviciile ambulatorii trebuie sa fie rapid si bine coordonat.
e Echipele ambulatorii trebuie sa asigure monitorizarea si suportul necesar pentru prevenirea
pierderii din evidenta si pentru mentinerea aderentei la tratament.

Conditii de baza pentru ingrijirea pacientilor cu TB internati (spitalizati):

o Sunt asigurate standarde clare si eficiente pentru controlul infectiilor respiratorii.

e Sunt disponibile camere cu izolare respiratorie pentru toti pacientii care raman pozitivi la
frotiu sau cultura.

o Tot personalul medical este instruit corespunzator in controlul infectiei TB.

o Echipele de suport pentru tratament ofera toate serviciile recomandate si necesare pacientilor.

» Exista spatii deschise si sigure unde pacientii pot socializa si participa la activitati de terapie
ocupationala.

e Procedurile administrative permit vizite regulate ale membrilor familiei, in conditii
prietenoase si sigure.

o Comunicarea eficienta este asigurata intre laboratoare, institutiile spitalicesti si serviciile
medicale ambulatorii care vor prelua pacientul dupa externare.
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Alegerea modelului adecvat de ingrijire pentru pacientii cu TB

Decizia privind modelul de ingrijire trebuie sa se bazeze pe nevoile individuale ale pacientului si
resursele disponibile ale sistemului de sdnatate. Nu existd un model unic care sa rdspunda tuturor
situatiilor. In practici, este adesea necesard combinarea mai multor modele (spitalicesc, ambulatoriu,

Indiferent de modelul ales, trebuie asigurate:
e Un suport centrat pe pacient, printr-o echipa multidisciplinara (medici, asistente, psihologi,
asistenti sociali, lucratori comunitari);
e masuri de protectie sociald pentru sustinerea aderentei la tratament, mai ales in TB DR;
e masuri stricte de control al infectiei pentru pacientii contagiosi.
Riscul de transmitere a TB, in special TB DR, este prezent in toate modelele, dar este accentuat in
spitale aglomerate. Alegerea modelului trebuie sa ia in considerare acest aspect.

C.2.8. Infectiile cu micobacterii nontuberculoase [8]

Incluzand infectiile cu micobacterii nontuberculoase (MNT) in Protocolul Clinic National pentru
TB la adult, s-a urmarit clarificarea diagnosticului diferential intre TB si MNT, deoarece
simptomele si leziunile radiologice pot fi similare. Aceasta permite evitarea tratamentului
antituberculos inadecvat si ajustarea conduitei terapeutice. De asemenea, recunoasterea MNT
contribuie la monitorizarea corectd a pacientilor cu infectii pulmonare cronice si la prevenirea
complicatiilor si a rezistentei medicamentoase inutile. In plus, faciliteazi coordonarea intre
servicii si laborator pentru diagnostic si management adecvat.

Caseta 81. Managementul infectiilor cu micobacterii nontuberculoase
Tratamentul bolii pulmonare provocate de micobacterii nontuberculoase (MNT)

o Pentru pacientii care indeplinesc criteriile de diagnostic pentru boala pulmonara provocata de
micobacterii nontuberculoase (MNT), se recomanda initierea tratamentului, mai degraba decat
asteptarea vigilentd, in special in prezenta frotiurilor de sputa pozitive pentru bacili acido-
rezistenti si/sau a bolii pulmonare cavitare. (Recomandare conditionata, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).

e Pentru pacientii cu boala pulmonara provocatd de complexul Mycobacterium avium (MAC),
sensibild la macrolide, se recomanda utilizarea unui regim terapeutic ghidat de sensibilitatea la
macrolide si Amikacinum, in locul terapiei empirice. (Recomandare conditionatd, certitudine
foarte scazuta a dovezilor).

e Pentru pacientii cu boald pulmonara provocatd de Mycobacterium kansasii, sensibila la
Rifampicinum*, se recomanda utilizarea unui regim terapeutic ghidat de sensibilitatea la
Rifampicinum*, in locul terapiei empirice. (Recomandare conditionatd, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).

e Pentru pacientii cu boala pulmonara provocata de Mycobacterium xenopi, nu exista suficiente
dovezi pentru a formula o recomandare in favoarea sau impotriva tratamentului bazat pe
sensibilitate.

o Pentru pacientii cu boald pulmonara provocata de Mycobacterium abscessus, se recomanda
utilizarea unui regim terapeutic ghidat de sensibilitatea la macrolide si Amikacinum, in locul
terapiei empirice. Pentru macrolide, se recomanda incubarea de 14 zile si/sau secventierea
genei erm pentru evaluarea rezistentei inductibile potentiale la macrolide. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

o Pentru pacientii selectati cu boald pulmonara provocata de micobacterii nontuberculoase
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(MNT), se recomanda rezectia chirurgicala ca adjuvant al terapiei medicale, dupad consultarea
unui expert. (Recomandare conditionatd, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Tratamentul bolii pulmonare provocate de complexul Mycobacterium avium (MAC)

Pentru pacientii cu boala pulmonara provocata de complexul Mycobacterium avium (MAC),
sensibila la macrolide, se recomanda utilizarea unui regim cu trei medicamente care sa includa
o macrolida, in locul unui regim cu trei medicamente fard macrolida. (Recomandare puternica,
certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boala pulmonara provocata de complexul Mycobacterium avium (MAC),
sensibild la macrolide, se recomanda utilizarea unui regim pe baza de Azithromycinum, mai
degraba decat a unui regim pe baza de Clarithromycinum. (Recomandare conditionata,
certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boala pulmonara provocata de complexul Mycobacterium avium (MAC),
cavitard, bronsiectaticd avansata/severd sau rezistenta la macrolide, se recomanda includerea
Amikacinum sau Streptomycinum parenterale 1in tratamentul initial. (Recomandare
conditionata, certitudine moderata a dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonara provocata de complexul Mycobacterium avium (MAC),
nou diagnosticata, se recomanda sa nu fie utilizata Amikacinum inhalatorie (forma
parenterala) sau suspensia liposomala inhalatorie de Amikacinum (ALIS) ca parte a regimului
initial. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonara provocata de complexul Mycobacterium avium (MAC), la
care terapia bazata pe ghid a esuat dupd cel putin 6 luni, se recomanda adaugarea ALIS la
regimul terapeutic, mai degraba decat continuarea exclusiva a unui regim standard pe cale
perorald. (Recomandare puternica, certitudine moderata a dovezilor).

Pentru pacientii cu boala pulmonara provocata de complexul Mycobacterium avium (MAC),
sensibila la macrolide, se recomanda utilizarea unui regim cu cel putin trei medicamente
(inclusiv o macrolida si Ethambutolum), in locul unui regim cu doar douda medicamente
(macrolid si Ethambutolum). (Recomandare conditionatd, certitudine foarte scazutd a
dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonara provocata de complexul Mycobacterium avium (MAC),
nodularad/bronsiectatica noncavitara sensibila la macrolide, se recomanda utilizarea unui regim
pe baza de macrolide administrat de trei ori pe saptamana, mai degraba decat unul administrat
zilnic. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boala pulmonara provocata de complexul Mycobacterium avium (MAC),
cavitard sau nodulard/bronsiectaticd severd/avansata sensibild la macrolide, se recomanda
utilizarea unui regim zilnic pe bazd de macrolide, mai degraba decat unul administrat de trei
ori pe saptamana. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boala pulmonara provocata de complexul Mycobacterium avium (MAC),
sensibila la macrolide, se recomanda continuarea tratamentului timp de cel putin 12 luni dupa
conversia culturii. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazutd a dovezilor).

Tratamentul bolii pulmonare provocate de Mycobacterium kansasii

Pentru pacientii cu boala pulmonara provocata de Mycobacterium kansasii, sensibila la
Rifampicinum*, se recomanda utilizarea unui regim cu Rifampicinum*, Ethambutolum si
Isoniazidum* sau macrolida. (Recomandare conditionatd, certitudine foarte scdzutd a
dovezilor).

Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzata de Mycobacterium kansasii, se recomanda ca nici
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Amikacinum parenterald, nici Streptomycinum* parenterald sa nu fie utilizate in mod obisnuit.
(Recomandare puternicd, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonara provocata de Mycobacterium kansasii, sensibila la
Rifampicinum, se recomanda utilizarea unui regim cu Rifampicinum*, Ethambutolum si
Isoniazidum* sau macrolida in locul unui regim cu fluorochinolona. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boala pulmonard provocatd de Mycobacterium kansasii, rezistenta la
Rifampicinum™* sau cu intolerantd la unul dintre antibacteriene de prima linie, se recomanda
utilizarea unei fluorochinolone (de exemplu, Moxifloxacinum) ca parte a unui regim de linia a
doua. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boala pulmonara provocata de Mycobacterium kansasii,
nodulara/bronsiectaticd noncavitara, tratati cu un regim de Rifampicinum?*, Ethambutolum si
macrolide, se recomandd administrarea tratamentului fie zilnic, fie de trei ori pe sdptamana.
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boala pulmonara provocata de Mycobacterium kansasii, cavitara, tratati cu
un regim pe baza de Rifampicinum*, Ethambutolum si macrolide, se recomanda administrarea
tratamentului zilnic, mai degraba decat de trei ori pe saptdmand. (Recomandare conditionata,
certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonara provocata de Mycobacterium kansasii, tratati cu un regim
de Isoniazidum*, Ethambutolum si Rifampicinum*, se recomanda administrarea tratamentului
zilnic, in locul tratamentului de trei ori pe saptamana. (Recomandare conditionata, certitudine
foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonara provocata de Mycobacterium kansasii, sensibila la
Rifampicinum*, se recomanda continuarea tratamentului timp de cel putin 12 luni.
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Tratamentul bolii pulmonare provocate de Mycobacterium xenopi

Pentru pacientii cu boald pulmonara provocata de Mycobacterium xenopi, se recomanda
utilizarea unui regim de tratament cu mai multe medicamente care sa includa Moxifloxacinum
sau macrolide. (Recomandare conditionatd, certitudine scazutd a dovezilor).

Pentru pacientii cu boala pulmonara provocatd de Mycobacterium xenopi, se recomanda un
regim zilnic care sa includa cel putin trei medicamente: Rifampicinum*, Ethambutolum si fie
o macrolida, fie o fluorochinolona (de exemplu, Moxifloxacinum). (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazutd a dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonara cavitara sau bronsiectatica avansatd/severa provocata de
Mycobacterium xenopi, se recomandd adaugarea Amikacinum parenterale la regimul de
tratament si consultarea unui expert. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a
dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonara provocata de Mycobacterium xenopi, se recomanda
continuarea tratamentului timp de cel putin 12 luni dupa conversia culturii. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazutd a dovezilor).

Tratamentul bolii pulmonare provocate de Mycobacterium abscessus

Pentru pacientii cu boald pulmonara provocatd de Mycobacterium abscessus, cauzata de
tulpini fara rezistentd inductibild sau mutationala, se recomanda un regim de tratament cu mai
multe medicamente care sa includd macrolide. (Recomandare puternica, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).
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e Pentru pacientii cu boald pulmonara provocatd de Mycobacterium abscessus, cauzata de
tulpini cu rezistenta la macrolide inductibila sau mutationald, se recomanda un regim care
contine macrolide utilizate pentru proprietdtile lor imunomodulatoare, chiar daca acestea nu
sunt considerate medicamente active in regimul cu mai multe medicamente. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

o Pentru pacientii cu boala pulmonara provocata de Mycobacterium abscessus, se recomanda un
regim cu mai multe medicamente care s includa cel putin trei medicamente active, ghidate de
sensibilitatea in vitro, 1n faza initiald a tratamentului. (Recomandare conditionatd, certitudine
foarte scazuta a dovezilor).

e Pentru pacientii cu boald pulmonard provocata de Mycobacterium abscessus, se recomanda
utilizarea unui regim de tratament fie mai scurt, fie mai lung si consultarea unui specialist n
tratamentul bolii. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Rezectie chirurgicala

e Pentru pacientii selectati cu boald pulmonard provocatda de micobacterii nontuberculoase
(MNT), se recomanda rezectia chirurgicala ca adjuvant al terapiei medicale, dupa consultarea
unui expert. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Nota. Informatia detaliatd privind diagnosticul si tratamentul infectiilor cu micobacterii
nontuberculoase poate fi gasitd in Ghidul ,,Infectiile cu micobacterii nontuberculoase”, aprobat prin
Ordinul Ministerului Sanatatii.
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C.3. DOCUMENTATIA MEDICALA DE EVIDENTA A CAZULUI CU TUBERCULOZA

Caseta 82. Lista documentatiei medicale standardizate.

TBO1 — Fisa de tratament a bolnavului de tuberculoza;

TBO03 — Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza;

TB03 RR/MDR TB - Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza multidrogrezistenta;
TBO04 — Registru de evidenta a examenelor bacteriologice de laborator;

TBO05 — Formular de solicitare a examenelor de microscopie si Xpert MTB/RIF pentru diagnosticul
tuberculozei;

TBO06 - Formular de solicitare a examenelor microbiologice pentru diagnosticul tuberculozei;
TBO09 - Formular de trimitere / transfer a pacientului cu tuberculoza;

F089/1-e - Aviz despre notificarea cazului de tuberculoza si rezultatele tratamentului;

FO90 - Fisa de declarare si evidenta a cazurilor de tuberculoza RR/MDR;

Registre de evidenta a medicamentelor antituberculoase.

Caseta 83. Completarea documentatiei medicale.
Fisa de tratament a bolnavului de tuberculoza (TB01).

e Partea generald se va face de catre FP cu indicarea datelor despre pacient, schema si regimul
de tratament, date despre monitorizarea bacteriologica, clinica, paraclinicd si evaluarea
rezultatelor de tratament.

e In partea speciali, zilnic, asistenta medicala (din cadrul serviciului FP si/sau AMP) va insemna
numarul de pastile administrate de citre pacient pentru fiecare medicament separat. In cazul
cand pacientul nu a venit sa ridice pastilele, se va nota litera ,,A”. In caz de autoadministrare,
se va indica semnul ,,-” pentru fiecare zi.

Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza (TB03 si TBO3 RR/MDR TB).

e Se vacompleta de catre FP in cadrul institutiilor de evidenta a pacientilor cu tuberculoza.

e Se vor inregistra toate cazurile notificate.

e Se vor Inregistra datele de monitorizare (clinicd, bacteriologica, paraclinicd) conform
periodicitatii.

e Se vor inregistra rezultatele de evaluare a tratamentului.

Aviz despre notificarea cazului de tuberculoza si rezultatele tratamentului (FO89/1-e).

e Se va completa de catre medicul ftiziopneumolog (din ambulatoriu sau din stationar).

e Formularul contine 3 parti: partea A, partea B, partea C.

e Partea A se va completa la declararea si/sau notificarea cazului de tuberculoza (in timp de 72
de ore) cu introducerea datelor in SIME TB.

e Partea B, formatd din tichete decupabile, care se vor completa in functie de periodicitatea
monitorizarii (pentru cazurile noi: la 2/3 luni, 5 luni, 6 luni/finele tratamentului; pentru
cazurile de retratament: la 3/4 luni, 5 luni, 8 luni/ finele tratamentului).

e 1In cazul in care pacientul se afl la tratament in stationar, in perioada indicati 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.

e Partea C se va completa in situatii Speciale (ex: autovindecare etc.), cu introducerea datelor in
SIME TB.

e F089/1¢ va fi inclusa in sistemul informatic SIME TB, nu mai tarziu de 72 de ore.

e In paralel, cazul de tuberculozi se va inregistra in ,,Registru pentru inregistrarea cazurilor de
tuberculoza (TB03)”.

Fisa de declarare si evidenta a cazurilor de tuberculozi RR/MDR (F090).

e Se va completa de catre medicul ftiziopneumolog (din ambulatoriu sau din stationar).

e Formularul contine 3 parti: partea A1A2, partea A3, partea B.

e Partea ALA2 se va completa la declararea cazului RR/MDR TB.

e Partea A3 se va completa la initierea tratamentului pentru tuberculoza multidrogrezistenta.
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e Partea A3 se va completa de catre medicul ftiziopneumolog care va initia tratamentul.

e Partea B se va completa in functie de periodicitatea monitorizarii si rezultatul de tratament:
- pentru fiecare luna de tratament, in faza intensiva;

- peste fiecare 3 luni de tratament, in faza de continuare.

e In paralel, pacientul care initiaza tratamentul pentru tuberculoza multidrogrezistenti se va
inregistra in ,,Registru pentru inregistrarea cazurilor de tuberculoza multidrogrezistenta (TB03
RR/MDR TB)”.

Anexele la FO89/1-e si FO90 (Fisa D, F, G, H)
e Se vor completa de catre medicul ftiziopneumolog.
e Anexa D Fisa de monitorizare postratament:
v' se va completa cu o regularitate de 6 luni, dupa finalizarea cu succes a tratamentului
antituberculos;
v' sevor indica rezultatele investigatiilor efectuate.
e AnexaF Fisa de spitalizare:
v' se va completa in stationarele specializate pentru tratamentul antituberculos;
v' sevaindica data internarii si externarii;
v' sevacompleta 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 survenita in
schema;
v 1in cazul cand pacientul primeste terapie ARV, aceasta se va indica in fisa.
e Anexa H Fisa de monitorizare a reactiilor adverse la preparatele antituberculoase:
v' se va completa la aparitia reactiilor adverse (atat minore, cat si majore);
v' se va completa in paralel cu ,,Fisa-comunicare despre reactiile adverse /sau lipsa
eficacitatii medicamentelor si a altor produse farmaceutice” (formular AMDM).
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D. RESURSELE NECESARE PENTRU IMPLEMENTAREA PREVEDERILOR

PROTOCOLULUI

D.1.

Nivelul de asistenta
medicala spitaliceasca
IMSP SPITALUL
CLINIC DE
PSIHIATRIE

Personal:

medic internist;

medic ftiziopneumolog;

medic specialist in radiologie si imagistica medicala;
medic-endoscopist;

medic in laborator;

asistente medicale;

consilier CTV,

acces la consult calificat: cardiolog, neurolog, nefrolog, endocrinolog,
chirurg, ORL, oftalmolog.

Aparataj, utilaj:

tonometru;

fonendoscop;

PEF-metru;

pulsoximetru;

termometru,

cabinet de diagnostic functional dotat cu spirograf;

electrocardiograf;

cabinet radiologic;

fibrobronhoscop;

laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a
sangelui, analizei generale a urinei, indicilor biochimici (ALT, AST,
GGT, LDH, bilirubina totala si fractiile ei, glicemia, creatinina si
ureea sericd si/sau urinard), parametrilor de coagulare (timpul de
protrombind, timpul de recalcificare activat, fibrinogenul, activitatea
fibrinolitica, D-dimerii), ionogramei (Na, K, CI);

laborator microbiologic.

Medicamente:

Antituberculoase: 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 para-aminosalicylicum,
Pretomanidum.

Tuberculinum*.

Alte medicamente: expectorante (Ambroxolum, Acetylcysteinum,
Carbocisteinum, Althaea officinalis L.); bronholitice
(Aminophyllinum, Theophyllinum); vitamine (Vitaminele grupei B,
Acidum ascorbicum, Tocopherolum); preparate cu efect hemostatic
(Acidum aminocaproicum, Etamsylatum, Preparate de calciu);
preparate hepatoprotectoare (preparate cu extract din Silybum
marianum, Plujllantlues amarus + Curcuma longa*, Silymarinum).
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E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

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

tuberculoza

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

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

Numarul contactilor pacientilor cu tuberculoza
activa identificati in anul de raportare

Ponderea cazurilor noi forme

distructive

pulmonare cu

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

Numarul total de cazuri noi pulmonare

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

Ponderea pacientilor cu tuberculozid (cazuri noi si
recidive) notificati in randul pacientilor testati cu teste
rapide de diagnostic, recomandate de Organizatia
Mondiali a Sanatatii (%)

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

Numarul total de pacienti (cazuri noi si recidive)
notificati

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

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

Numarul
referinta

mediu al populatiei In perioada de

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

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

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

Numitorul 1: numarul total de pacienti notificati
inregistrati) cu tuberculoza pulmonara.
Numitorul 2: numarul total de pacienti cu
tuberculoza pulmonara confirmata bacteriologic

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

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

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

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

doua

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

Numarul total de pacienti cu tuberculoza rezistenta la
Rifampicinum* si multidrogrezistenta 1inscrisi in
tratament cu medicamentele de linia a doua

Numarul total de pacienti cu tuberculoza
rezistenta la Rifampicinum* si
multidrogrezistenta notificati

Rata de succes al tratamentului in rindul tuturor
pacientilor cu tuberculozd sensibild (cazuri noi si

Numarul de cazuri noi si recidive de tuberculoza
inregistrate in perioada specificata si tratate cu

Numarul total de pacienti cu tuberculoza (cazuri
noi si recidive) notificati in aceeasi perioada
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recidive) (%)

succes

Rata de succes al tratamentului in cohorta cazurilor
noi de tratament al tuberculozei rezistente la
Rifampicinum* si multidrogrezistente (%)

Numarul de pacienti cu tuberculoza rezistentd la
Rifampicinum* si multidrogrezistenta confirmati
bacteriologic in perioada specificatd, care au fost
tratati cu succes

Numarul de pacienti cu tuberculoza rezistenta la
Rifampicinum* si multidrogrezistenta
confirmati bacteriologic, care au inceput un
regim de tratament antituberculos in perioada
specificata

Rata de acoperire cu regimuri de tratament peroral
scurte modificate (MSTR) (%)

Numérul de pacienti cu tuberculoza tratati cu
regimuri de tratament peroral scurte modificate

Numarul de pacienti notificati eligibili pentru
tratament cu regimuri de tratament peroral scurte
modificate

Asigurarea acoperirii universale si
continuitatii serviciilor medicale,
gestionarea co-morbididtilor  si
problemelor social-economice in baza

necesitatilor

Rata de acoperire cu testare la HIV (%)

Numarul total de pacienti cu tuberculoza (cazuri noi
si recidive) notificati pe parcursul perioadei de
referinta, testati la HIV, *100

Numarul total de pacienti cu tuberculoza (cazuri
noi si recidive) notificati pe parcursul perioadei
de referinta

Ponderea pacientilor cu TB/HIV care au initiat
tratamentul antituberculos in numérul de pacienti cu
TB/HIV (%)

Numarul total de pacienti cu TB/HIV care au initiat
tratament pentru tuberculozad pe parcursul perioadei
de referinta, *100

Numarul total de pacienti cu TB/HIV notificati
pe parcursul perioadei de referinta

Rata de acoperire cu tratament antiretroviral a
pacientilor cu TB/HIV (%)

Numarul total de pacienti cu coinfectie TB/HIV
(cazuri noi si recidive) notificati intr-o anumita
perioada, care au initiat tratamentul antiretroviral*

Numarul total de pacienti cu tuberculoza (cazuri
noi si recidive) notificati in perioada specificata,
care sunt HIV pozitivi

Reducerea transmiterii tuberculozei in
societate prin maisuri de prevenire in
raspunsul la tuberculoza, inclusiv
extinderea tratamentului preventiv al
tuberculozei la persoanele care triiesc cu
HIYV, contactii adulti, copii si asigurarea a
cel putin 95% ratei de vaccinare cu
vaccinul Bacillus Calmette-Guerin la noi
nascuti

Rata de vaccinare cu Bacillus Calmette- Guérin pana
la varsta de 12 luni

Numarul total de copii nou- nascuti, vaccinati cu
vaccinul antituberculos Bacillus Calmette-Guérin la
nastere pe parcursul perioadei de referinta

Numarul total de copii nou-nascuti pe parcursul
perioadei de referinta

Ponderea persoanelor eligibile din populatiile cu risc

sporit de infectare testate pentru infectia tuberculoasa
(%)

Numarul total de persoane din populatiile cu risc
sporit care au fost testate pentru infectia tuberculoasa
in perioada de raportare

Numarul total de persoane din populatiile cu risc
sporit care au fost eligibile pentru testare in
perioada de raportare

Rata de acoperire cu tratament preventiv al
tuberculozei (%) la copiii cu varsta sub 5 ani care au
venit in contact cu tuberculoza

Numarul total de copii cu varsta <5 ani care au venit
in contact cu bolnavi cu tuberculoza inscrisi in
tratamentul preventiv TB in perioada specificata.

Numarul de copii cu varsta <5 ani din contact cu
bolnavi cu tuberculoza eligibili pentru
tratamentul infectiei tuberculoase in perioada
specificata

Rata de acoperire cu tratament preventiv al

tuberculozei in randul persoanelor care traiesc cu
HIV (%)

Numarul total de pacienti noi cu HIV care au primit
tratament contra infectiei tuberculoase latente in
perioada specificata.

Numarul total de pacienti noi cu HIV cu
indicatii pentru tratamentul infectiei
tuberculoase latente in perioada specificata
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F. ASPECTE MEDICO - ORGANIZATIONALE PRIVIND GESTIONAREA
TUBERCULOZEI PULMONARE LA ADULT iN CADRUL IMSP SPITALUL CLINIC
DE PSIHIATRIE

Gestionarea pacientilor cu tulburdri mintale si de comportament cu suspectie la Tuberculoza
internati in cadrul IMSP Spitalul Clinic de Psihiatrie, presupune o abordare integratd medico-
organizationald, avand ca obiectiv asigurarea diagnosticului corect, instituirea tratamentului
adecvat si prevenirea complicatiilor. Totodata, aceasta vizeazad asigurarea continuitatii ingrijirilor
medicale, respectarea protocoalelor clinice institutionale si nationale, precum si coordonarea
eficientd intre specialitatile implicate in procesul curativ.

1. Identificarea si interventia medicala initiala
e La suspiciunea sau manifestarea simptomelor clinice si/sau radiologice caracteristice
tuberculozei pacientul trebuie evaluat imediat, conform protocoalelor institutionale.
e Se respectd procedurile institutionale si colaborarea in cadrul echipei multidisciplinare,
contactilor, consultul medicului ftiziolog).
e Examinarea initiald este realizatd de medicul ftiziolog, pentru stabilirea necesitatii
examinarii specifice a pacientului.

2. Diagnosticul clinic si paraclinic
Diagnosticul se fundamenteaza pe:

e Date clinice: sindrom de intoxicatie, sindrom bronho-pulmonar ( tuse, sputa, dispnee,
durerea toracica, hemoptizie, hemoragia pulmonara).

¢ Investigatii paraclinice: sputa la BAAR investigata in laboratorul IMSP SCP, investigatii
microbiologice (ale sputei, urinei, maselor fecale) din cadrul Laboratorului National de
Referintd in microbiologia tuberculozei IMSP IP ”Chiril Draganiuc” (indicat exclusiv de
ftiziopulmonolog), bronhoscopia ( dupa caz).

e Consult interdisciplinar: medic internist, neurolog ( dupa caz).

o Imagistica: radiografia cutitei toracice, tomografie computerizata.

3. Transferul intraspitalicesc
e In cazul suspectarii unui proces tuberculos de citre medicul ftiziopulmonolog, pentru
investigatii ~ suplimentare, pacientul se transfera in Sectia 7 (psihiatrie/
pneumologie/infectioasd) cu acordul sefului SPIAAM si al administratiei IMSP SCP.

4. Tratamentul in sectie
e In cazul confirmirii diagnosticului, pacientul urmeaza tratament antituberculos sub
supraveghere multidisciplinara.
e Monitorizarea clinica si biologica este esentiala pentru evaluarea eficacitatii terapeutice si
prevenirea complicatiilor.

5. Cooperarea interinstitutionala si transferal de competenta
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e Pacientii cu Tuberculoza confirmata, care necesitd tratament si/sau investigatii de
urgentd, sunt transferati 1n alte institutii conform contractului incheiat ( IMSP IP * Chiril
Draganiuc”, IMSP Institutul de Medicina Urgenta, IMSP Spitalul Clinic Republican, etc.).

e Transferul se realizeaza cu documentatic complete (formularul 027/e), coordonare
interinstitutionald ( dupd caz) si respectarea principiilor de sigurantd si continuitate a

6. Particularitati psiho-sociale si organizatorice
e Abordarea pacientului cu tulburari psihice impune o comunicare empatica si colaborativa
intre echipele medicale.
e Obtinerea consimtdmantului informat poate fi dificild, necesitand evaluarea capacitatii
decizionale si implicarea apartinatorilor.
e Documentatia medicala trebuie sa reflecte toate etapele procesului curativ, inclusiv
deciziile interdisciplinare si masurile organizatorice adoptate.

Rezultatele evaluarilor sunt consemnate riguros in fisa medical a bolnavului de stationar.

Telefoanele de contact pentru coordonarea asistentei medicale:

Functia Telefon de contact
Vicedirector medical (022) 857-255

Sef sectia terapie (inc. transfuz. sange) (022) 857-462

Sef sectia diagnosticare, reabilitare medicala si medicina | (022) 857-416
fizica

Sef serviciul bioinginerie medicala (022)857-439

Sef serviciul de prevenire al infectiilor asociate | (022) 857-296
asistentei medicale

Sef laborator clinic diagnostic (022) 857-251
Telefoanele de urgenta

Sectia Telefon de contact

Paza (022) 857-478

Serviciul tehnic (022) 857-259
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ANEXE
Anexa 1. Volumul, frecventa si realizatorii masurilor antiepidemice in focarele de TB

Nr Masurile in focar Grupul de risc epidemiologic al focarului Realizatorii
1 2 3
1. Izolarea, la | La depistare La depistare La depistare SFP,  AMP,
necesitate, CSP teritorial
spitalizarea
bolnavului
2. Examinarea La inregistrare La inregistrare La inregistrare | CSP teritorial,
epidemiologica La scoaterea din | La scoaterea din | La scoaterea | SFP; AMP
evidentd evidenta. din evidenta
3. Vizita FP cu | La depistare si 1| La depistare si 1| La depistare | SFP
examenul contactilor | vizita la 3 luni vizitd la 3 luni si 1 vizitd la 3
luni
4, Vizita asistentului FP | 1 vizita la 2 luni 1 vizita la 3 luni 1 vizitd la 3 | SFP
luni
5. Vizita MF cu | La depistare si 1| La depistare si 1| La depistare | Serviciul
examenul contactilor | vizita in luna vizita in luna si 1 vizitd in | AMP
luna
6. Examenul si | 1. La Inregistrare. 1.La inregistrare. l.La SFP; Serviciul
supravegherea 2. Perioada riscului | 2. Perioada riscului | inregistrare. de AMP
medicala a | de transmitere a | de transmitere a | 2. Perioada
contactilor infectiei. infectiei. riscului de
3. Timp de 12 luni | 3. Timp de 6 luni de | transmitere a
de la vindecare, | la vindecare, | infectiei.
abacilare, plecare, | abacilare, plecare, | 3. Timp de 3
decesul bolnavului. | decesul bolnavului. luni de la
vindecare,
abacilare,
plecare,
decesul
bolnavului.
7. Administrarea Conform Conform AMP; SFP

tratamentului
preventiv

prescriptiilor FP

prescriptiilor FP
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Anexa 2. Reactiile adverse de s importanti clinici sau de interes special pentru
monitorizarea si gestionarea activa a sigurantei medicamentelor antituberculoase (aDSM)

Reactiile adverse de importanta clinica sau de interes special pentru monitorizarea si gestionarea
sigurantei medicamentelor active pentru TB (aDSM) sunt urmatoarele:

1. Toate reactiile adverse grave.

2. Toate reactiile adverse de interes special (lista sugerata):

_000 e o o o

neuropatie periferica (parestezie);

tulburari psihice si toxicitate la nivelul sistemului nervos central (de exemplu, depresie,
psihoza, intentie suicidald si convulsii);

afectare a nervului optic (nevrita optica) sau retinopatie;

ototoxicitate (deficit auditiv si pierderea a auzului);

mielosupresie (manifestata ca anemie, trombocitopenie, neutropenie sau leucopenie);
prelungirea intervalului QT (corectie Fridericia);

acidoza lactica;

hepatitd (definita ca cresterea ale alanin aminotransferazei [ALT] sau aspartat
aminotransferazei [AST] >5% limita superioard a normalului [LSN] sau cresteri ale ALT
sau AST >3x LSN cu manifestari clinice, sau cresteri ale ALT sau AST >3x LSN cu
cresterea concomitenta a bilirubinei >1,5x LSN);

hipotiroidism;

hipokaliemie;

pancreatita;

fosfolipidoza; si

afectare renala acuta (insuficienta renala acuta).

Reactiile adverse care conduc la intreruperea tratamentului sau la modificarea dozei
medicamentului.

4. Alte reactii adverse care nu sunt listate mai sus, dar considerate clinic semnificative de catre
medic.
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Anexa 3. Reactiile adverse la preparatele antituberculoase si actiunile intreprinse in cazul declansérii lor

EA Agent Strategii de management Comentarii
suspectat

Reactie Orice In cazul eruptiilor cutanate severe (descuamarea pielii, | 1. Istoricul alergiilor anterioare la medicamente trebuie revizuit cu

alergica, medicame afectarea mucoaselor si starea de rau sistemic a pacientului) si atentie si notat in fisa de tratament.

anafilaxie si | nt reactiile alergice grave, se intrerupe orice tratament pand la | 2. O reactie de inrosire a fetei la Z este de obicei usoara si se rezolva

eruptii rezolvarea reactiei. Gestionati anafilaxia conform protocoalelor cu timpul; Acesta poate fi gestionata cu antihistaminice.

cutanate standard de urgenta. . Bufeurile, mancarimea si palpitatiile pot fi cauzate de Isoniazidum*
Excludeti alte cauze potentiale ale reactiilor alergice cutanate si alimente care contin tiramina (de exemplu, branza si vin rosu) —
(de exemplu, scabie si alti agenti de mediu). recomandati pacientului evitarea acestor alimente.
Pentru reactii cutanate non-severe, continuati medicamentele | 4. Desi rareori raportate, pacientii (in special adolescentii) carora li se
TB si gestionati simptomele cu medicamente auxiliare administreazd scheme de tratament TB MDR/RR care contin
relevante: medicamente noi si reprofilate prezintd uneori o eruptie papulard
e antihistaminice si lotiune de calamina; acneiforma non-grava. Peroxidul topic de benzoil poate fi de ajutor,
e cremi cu Hydrocortisonum (erup"[ie cutanatd localizata); dar aceasta erup;ie cutanatad se rezolva in cele din urma fara
e  Prednisonum peroral (dozd mica, curs scurt); interventie. .
e protectie solard (pentru a preveni fototoxicitatea); . Orige medicamente pot provoca urti'carle.' Reintroduceti fiecare
e lotiune hidratantd pentru piclea uscati (frecventd la medicament  pe rand _pentru - a H1dent1ﬁca agentul  cauzal.

pacientii care primesc Clofaziminum si la pacientii Desen51b111_za_rea poate fi incercata daca este necesar.
diabetici); si . Unel_e antlhlstamlr]lce _ (de exemplu Dlpher_lhydraml_num)_ _sunt

o peroxid de benzoil topic pentru eruptii acneiforme. asociate cu .prelunglrea mtervalulm QT; gcest risc trebuie echilibrat
Dupa rezolvarea reactiilor cutanate severe, reintroduceti cu .beneﬁ.cule pentru Pament, luand in con51d§:rare expunerca
medicamentele unul cate unu, medicamentul cel mai probabil pa01er.1t.ulu1 la al.te mc?dlc.arvnf.:nte care Prelungesc }ntervalul QT ?1
si provoace reactia fiind administrat ultimul; luati in fezabilitatea unei monitorizari ECG mai atente, daca este necesar, in
considerare evitarea sau inlocuirea medicamentelor care sunt acel Cont?Xt' . . . .
foarte susceptibile de a fi provocat o reactie severd si nu | - Nu luati 1n_c0n_51derar§ reintroducerea oricaror medicamente care au
reintroduceti medicamente neesentiale pentru tuberculoza — dus la anafilaxie sau sindrom Stevens-Johnson
acest lucru poate necesita o schimbare a regimului daca a fost
utilizat un regim standardizat.
Retragerea permanenta a oricarui medicament confirmat a fi
cauza unei reactii grave la medicament i consilierea
pacientului cu privire la evitarea medicamentului in viitor.

Alopecie H, Eto/Pto . Asigurati pacientul ca pierderea parului legatd de medicamentele | 1. Alopecia apare mai frecvent dupd expunerea prelungita (>18 luni) la

TB se rezolva de obicei dupa finalizarea tratamentului. medicamentele TB.

. Poate fi utila educarea pacientului cu privire la alte cauze ale | 2. Alte cauze posibile ale caderii parului includ nasterea, evenimentele
caderii parului, deoarece acestea ar putea fi, de asemenea, de viatd stresante, utilizarea produselor abrazive pentru par,
investigate si abordate. sindromul ovarului polichistic, psoriazisul, boala tiroidiana,

deficientele minerale, cdderea ereditard a parului si imbatranirea.
Artrita si | Z, Bdq, | 1. Initiati tratamentul cu medicament antiinflamator nesteroidian | 1. Simptomele artralgiei induse de medicamente se diminueaza adesea
artralgia Lfx (Indometacinum  sau  lbuprofenum) pentru  ameliorare in timp, chiar si fird interventie.
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Mfx, H simptomatica. 2. Daca o articulatie este umflatd acut, rosie si calda, luati in

. Excludeti alte cauze ale artralgiei (de exemplu, traumatisme sau considerare aspiratia pentru diagnosticarea gutei, infectiei, bolilor
leziuni). autoimune si a altor cauze.

. Daci este posibil, reduceti doza de agent suspectat (probabil Z), | 3. Nivelurile de acid uric pot fi crescute la pacientii tratati cu Z. Exista
cu conditia ca acest lucru s8 nu compromitd eficacitatea putine dovezi care sd sustind addugarea de Allopurinolum, desi
medicamentului sau a regimului TB. poate fi util daca guta este confirmata.

. In cazurile severe, cu nici o ameliorare a simptomelor, retrageti
medicamentul sau medicamentele suspectate, si substituiti cu un
alt medicament eficient, dacd este necesar — acest lucru poate
necesita o schimbare a regimului 1n cazul in care se utilizeaza un
regim standardizat.

Candidoza Lfx, Mfx . Tipurile comune de infectie cu drojdie sunt, de obicei, usor de | 1. Cele mai frecvente tipuri de infectie cu drojdie asociate cu
Mpm, tratat cu agenti antifungici topici sau un curs scurt de tratamentul antibacterian includ candidoza vulvovaginala si peniana,
Imp/cin, medicamente sistemice perorale. aftele orale si candidoza cutanata.
Lzd . Prezentarea 1n randul persoanelor imunodeprimate poate fi | 2. Alti factori de risc comuni includ sarcina si diabetul zaharat
severa si poate necesita tratament cu medicamente mai necontrolat.
puternice. Pacientii care prezintd simptome severe trebuie
retestati pentru infectia HIV.
Toxicitate la | Lfx, Mfx, | 1. Luati in considerare alte cauze ale simptomelor SNC (de | 1. Simptomele prelungirii intervalului QT pot include ameteli si
nivelul SNC | DIm, Am, exemplu, aritmii, antagonisti ai receptorilor H-2, anestezice sincopd; poate fi indicatd o monitorizare ECG mai atenta.
(ameteli, Trd/Cs, locale, cancer, consum de substante recreative, stres, | 2. Durerile de cap si ametelile legate de medicamente sunt adesea
insomnie si | Mpm hiperventilatie) si gestionati corespunzator. auto-limitate si usurate in timp.
dureri de | Bdg, Eto/ | 2. Excludeti cauzele mai grave ale durerilor de cap, inclusiv | 3. Pyridoxinum (vitamina B6) poate ajuta la prevenirea neurotoxicitatii
cap) Pto, H, Pa presiunea intracraniana crescutd, preeclampsia, meningita si alte in timpul expunerii la Trd/C si H.

. Gestionati

infectii ale SNC — investigati temeinic la pacientii cu infectie
HIV.

durerile de cap legate de medicamente cu
medicamente analgezice (Ibuprofenum, Paracetamolum) si
incurajati o buna hidratare. Luati in considerare antidepresiv
triciclic cu doze mici pentru durerile de cap refractare.

. Administrati medicamente intr-un moment diferit al zilei (de

exemplu, inainte de culcare sau dimineata devreme) pentru a
reduce impactul simptomelor specifice ale SNC asupra
activitatilor zilnice.

. Pentru alte simptome ale SNC, luati in considerare scaderea

dozei de medicament suspectat, cu conditia ca acest lucru s nu
compromita eficacitatea medicamentului sau a regimului TB. De
asemenea, luati in considerare initierea medicamentului la o
dozd micd si cresterea treptatd pana la doza completd pe
parcursul a 2 saptamani.

. Dozele mari de antidepresiv triciclic sunt asociate cu prelungirea

intervalului QT; acest risc trebuie echilibrat cu beneficiile pentru
pacient, ludnd in considerare expunerea pacientului la alte
medicamente care prelungesc intervalul QT si fezabilitatea unei
monitorizari ECG mai atente, daca este necesar, in acel context.

. Plenitudinea in urechi si tiuitul intermitent sunt simptome precoce

ale toxicitatii vestibulare si, In general, simptomele nu se
imbunatatesc la stoparea medicamentelor; in astfel de cazuri,
pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze precoce aceste simptome, iar
medicamentul injectabil trebuie Intrerupt.

. DIm a fost asociat cu insomnie si tulburdri de somn din cauza

cosmarurilor — acest lucru poate deveni intolerabil si necesitd
retragerea medicamentelor, in special la copii.
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In cazurile severe, cu nici o ameliorare a simptomelor, retrageti
medicamentul sau medicamentele suspectate, si substituti cu un
alt medicament eficient, dacad este necesar — acest lucru poate
necesita o schimbare a regimului in cazul in care se utilizeaza un
regim standardizat.

Depresie, Trd/Cs, 1. Recunoasteti si evaluati circumstantele psihologice si socio- | 1. Desi simptomele depresive pot fi asteptate la diagnosticarea TB
idei DIm economice, problemele emotionale si nivelul de control al altor MDR/RR, iar unele medicamente TB pot fi asociate cu reactiile
suicidale Lfx, Mfx afectiuni cronice. Consultati serviciile disponibile pentru adverse psihiatrice, nu subestimati contributia conditiilor
consiliere si asistentd sociala. psihologice, emotionale si socio-economice subiacente si a bolilor
2. Examinati consumul de substante si alte boli mintale utilizdnd cronice ca factori care contribuie la depresie. Unii pacienti pot
instrumente de screening validate si consultati serviciile necesita interventie medicald pentru depresie chiar si dupa
relevante pentru interventie si sprijin. finalizarea tratamentului TB MDR/RR si trebuie referiti sau
3. In cazurile in care simptomele depresive afecteazi aderenta la monitorizati in mod corespunzator.
tratament si alte activitdti ale vietii de zi cu zi, terapia Antecedentele de boald depresivd anterioard nu reprezintd o
antidepresiva poate fi indicata. Inhibitorii selectivi ai recaptarii contraindicatie pentru utilizarea acestor medicamente enumerate,
serotoninei (ISRS) si antidepresivele triciclice (ATC) pot fi luate dar acest lucru ar putea creste probabilitatea aparitiei depresiei in
in considerare, dar interactiunile medicamentoase-medicament timpul tratamentului TB MDR/RR. Daca un pacient are simptome
sunt frecvente. depresive semnificative la inceputul tratamentului, evitati
4. Daca este posibil, se scade doza de medicament suspectat (de utilizarea Cs si DIm, daca este posibil.
exemplu Cs) la limita inferioara de dozare in functie de greutate, ISRS si ATC sunt asociate cu prelungirea intervalului QT; acest
cu conditia ca acest lucru si nu compromitd eficacitatea risc trebuie echilibrat cu beneficiile pentru pacient, luand in
medicamentului sau a regimului TB. considerare expunerea pacientului la alte medicamente care
5. In cazurile severe, cu nici o ameliorare a simptomelor, retrage prelungesc intervalul QT si fezabilitatea unei monitorizari ECG
medicamentul sau medicamentele suspectate, si substituti cu un mai atente, daca este necesar, in acel context.
alt medicament eficient, dacd este necesar — acest lucru poate
necesita o schimbare a regimului in cazul in care se utilizeaza un
regim standardizat.
6. Verificati intotdeauna simptomele si semnele de ideatie suicidara
la pacientii cu simptome depresive - dacd este indicat, retrageti
toate medicamentele suspectate si spitalizati pacientul cu
supraveghere de 24 de ore pana cand se stabileste.
Diaree si/sau | PAS 1. Consiliati pacientii cd un anumit grad de scaune moale si Febra si diareea sau sangele din scaun sugereaza alte cauze decat
flatulenta Eto/Pto, flatulentd este inevitabil cu aceste medicamente, dar ca aceste efectele secundare simple ale medicamentelor antituberculoase:
sau balonare | Mpm, simptome se pot ameliora in timp fara a fi nevoie sa renunte la Colita pseudomembranoasa legatd de antibioticele cu spectru larg
Amx/ Clyv, medicamente. (inclusiv FQ) este gravi si poate pune viata in pericol. Semnele de
Lzd, Lfx, | 2. Incurajati consumul suficient de lichide.. avertizare includ febra, diaree cu sange, durere abdominald intensa
Mfx, Pa, S | 3. Administrati PAS numai o data pe zi, daca este tolerat. si cresterea numarului de leucocitelor din sange.
4. Tratati diareea persistentd necomplicatd (fara sange 1n scaun si Parazitii si agentii patogeni obisnuiti din api trebuie investigati si
fara febra) cu Loperamidum. tratati.
5. Daca diareea este severa, verificati electrolitii serici si starea de

Luati in considerare intoleranta la lactoza.
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deshidratare si gestionati in consecintd. La copiii cu diaree acuta,
suplimentati zincul (20 mg pe zi) timp de 10-14 zile pentru a
imbunatati absorbtia apei si a electrolitilor.

. In cazurile severe, fara ameliorarea simptomelor, retrageti

medicamentul sau medicamentele suspectate si inlocuiti-I cu un
alt medicament eficient, daca este necesar.

Tulburari
electrolitice

Am

. Luati in considerare alte cauze ale dezechilibrului electrolitic (de

exemplu, voma, diaree, arsuri, diabet zaharat si utilizarea
insulinei, insuficientd cardiaca si utilizarea diureticelor) si
gestionati-le.

. Evaluati functia renala si verificati alti electroliti (adica potasiu,

magneziu, calciu si fosfat), daca este posibil.

. Rehidratati si inlocuiti electrolitii dupa cum este necesar — daca

nu puteti verifica nivelurile de magneziu, luati in considerare
suplimentarea cu magneziu in cazurile de hipokaliemie
refractara.

. Amiloridum sau Spironolactonum pot ajuta la reducerea

pierderii de potasiu $i magneziu.

. Pacientii cu hipokaliemie severa (<2,5 mmol/l) trebuie spitalizati

pentru substitutie electrolitica i.v. si monitorizare cardiaca.

1. Simptomele clinice (de exemplu slabiciune musculard si crampe,

ameteli, greatd si tulburdri de concentrare) pot sd nu fie evidente
pana cand concentratia potasiului nu este de <3 mmol/l.

. Hipokaliemia, hipomagneziemia si hipocalcemia pot prelungi

intervalul QT; este necesard o monitorizare ECG mai atenta pana la
corectarea nivelurilor.

. Substituentii perorali de potasiu pot provoca greatd si voma, iar

magneziul peroral poate provoca diaree.

Gastrita  si
durerile
abdominale

Eto/Pto,
PAS, Cfz
Lfx, Mfx,
H, E, Z
Mpm,
DIm,
Amx/clv

. Durerea abdominald poate fi asociata cu reactiile adverse, cum

sunt pancreatita, acidoza lactica si hepatita. Daca se suspecteaza
aceste conditii, medicamentul sau medicamentele cauzali cei
mai probabili trebuie retinuti in asteptarea unor investigatii
suplimentare si a unui management adecvat.

. Dacd simptomele sunt compatibile cu gastrita (de exemplu

arsurd sau disconfort epigastric, gust acru in gurd asociat cu
reflux), initiati tratamentul medical cu ajutorul blocantelor H2
(de exemplu Famotidinum) sau inhibitori ai pompei de protoni
(Omeprazolum). Evitati utilizarea antiacidelor, daca este posibil,
deoarece acestea reduc absorbtia FQ si, intr-o masura mai mica,
HsiE.

. Daca este posibil, reduceti doza de agent suspectat la nivel

inferior de dozare in functie de greutate, cu conditia ca acest
lucru sd nu compromitd eficacitatea medicamentului sau a
regimului TB.

. In cazurile severe, fara ameliorarea simptomelor, retrageti

medicamentul sau medicamentele suspecte si inlocuiti-1 cu un alt
medicament eficient, dacd este necesar — acest lucru poate
necesita o schimbare a regimului dacd se intrerupe Cfz sau un

. Luati in considerare alte cauze ale gastritei, cum ar fi reactiile

adverse grave sau infectia cu Helicobacter pylori si gestionati in
consecinta.

. Gastrita trebuie recunoscuta si gestionatd corespunzitor pentru a

oferi ajutor pacientilor si pentru a facilita aderenta la tratamentul
TB.

. Inhibitorii pompei de protoni pot induce hipomagneziemie si pot

duce la prelungirea intervalului QT; acest risc trebuie echilibrat cu
beneficiile pentru pacient, ludnd 1n considerare expunerea
pacientului la alte medicamente care prelungesc intervalul QT si
fezabilitatea unei monitorizari ECG mai atente, daca este necesar, in
acel context.

. Daca trebuie utilizate antiacide, cronometrati administrarea acestora

pentru a evita interferenta cu medicamentele TB (de exemplu, luati
antiacide cu 2 ore Tnainte sau 3 ore dupa medicamentele TB).

. Gastrita este frecventa 1n timpul sarcinii, dar pacientele gravide cu

dureri abdominale persistente sau severe trebuie investigate pentru
alte cauze non-medicamentoase.

. A fost raportatd o suferintd abdominald severd la utilizarea Cfz si

medicamentul trebuie retras daca este considerat a fi cauza cea mai
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FQ.

probabila.

Ginecomasti
e

Eto/Pto, H

. Luati in considerare alte cauze (de exemplu, obezitatea, varsta

inaintatd, pubertatea la baieti, substantele recreationale si alte
droguri) si educati pacientul cu privire la cauzele posibile.

. Asigurati pacientul cad modificarile tesutului mamar care sunt

legate de medicamentele TB sunt temporare si cd tesutul va
reveni la normal dupa terminarea tratamentului.

1. Alte medicamente care pot provoca ginecomastie includ
Spironolactonum, Cimetidinum, Risperidonum, Omeprazolum si
Efavirenzum*.

Hepatita

Z, H, Pa,
Bdq
Eto/Pto,
Trd/Cs,
PAS

. Opriti toate medicamentele dacd enzimele hepatice sunt de >5

ori limita superioard a intervalului normal (indiferent de
simptome) sau dacd sunt de >3 ori mai mari decat limita
superioara, impreund cu simptome si semne de leziuni hepatice
induse de medicamente. Asteptati ca enzimele hepatice sa revina
la <3 ori limita superioara a normalului.

. Investigarea si tratarea altor cauze potentiale ale hepatitei (de

exemplu, hepatitd virala, hepatitd indusa de alcool si alte
medicamente hepatotoxice).

. Reintroduceti mai intai trei dintre cele mai putin hepatotoxice

medicamente pentru tuberculoza: de exemplu, Lzd, DIm si un
FQ. Toate cele trei medicamente pot fi initiate impreuna pentru a
oferi un regim de baza.

. Apoi introduceti medicamente potential hepatotoxice unul cate

unul, la fiecare 5-7 zile, monitorizdnd in acelasi timp enzimele
hepatice pentru a identifica medicamentul responsabil.

. Daca medicamentul cauzal cel mai probabil nu este esential in

regimul de tratament, nu il reintroduceti.

. In functie de agentul cauzal cel mai probabil, retragerea

medicamentului poate necesita o schimbare a regimului de
tratament.

1. Simptomele si semnele de afectare hepatica includ greata,
varsaturi, oboseald, stare generald de rau, prurit, febra, durere In
cadranul superior drept, ficat sensibil si icter.

2. Leziunea hepatica hepatocelulara indusd de medicamente cu icter
(si niveluri crescute ale bilirubinei totale) indica o reactie grava
(legea lui Hy) si prezinta un risc ridicat de insuficientd hepatica
acuta.

3. Serologia virald trebuie efectuata pentru a investiga hepatita A, B
si C.

4. Antecedente de hepatitd anterioara legate de medicamente poate
sugera un medicamentul cauzal probabil sau medicamentele —
sfatuiti pacientul si documentati in dosarul lor ca aceste
medicamente trebuie evitate in tratamentul viitor.

5. Pacientii cu probleme legate de consumul de alcool sau substante
pot beneficia de interventie psihosociald suplimentard si sprijin
pentru aderenta.

6. Nu reluati tratamentul cu Z dupd o leziune hepaticd indusd de
medicamente.

Hipotiroidis
m

Eto/Pto,
PAS

. Excludeti alte cauze (de exemplu, litiu, Amiodaronum, terapie

anterioard cu iod radioactiv, disfunctie tiroidiand asociata
sarcinii si boala Hashimoto).

. Luati In considerare suplimentarea cu tiroxind dacd TSH este

crescut >5 Ul/ml si T4 liber este scdzut Sau pacientul are
simptome de hipotiroidism clinic.

. Daca TSH este de >10 UI / ml, incepeti Levothyroxinum la 50

mcg zilnic (incepeti cu o doza mai mica la pacientii varstnici si
la cei cu boli cardiovasculare semnificative).

. Monitorizati TSH lunar si cresteti doza cu 12,5-25 mcg pana

cand TSH se normalizeaza.

1. Simptomele hipotiroidismului includ oboseald, somnolenta,
intoleranta la frig, piele uscata, par aspru, constipatie, depresie si
incapacitate de concentrare. Acestea pot fi dificil de distins de
simptomele tuberculozei si de efectele secundare ale
medicamentelor; prin urmare, se recomandd monitorizarea de rutina
a TSH la pacientii carora li se administreaza PAS sau Eto/Pto.

2. Hipotiroidismul poate duce la prelungirea intervalului QT; acesti
pacienti pot necesita o monitorizare ECG mai atenta, in functie de
expunerea lor la medicamente care prelungesc intervalul QT.

3. Combinatia dintre PAS si Eto / Pto creste probabilitatea

hipotiroidismului, dar este complet reversibila la intreruperea
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5

. Continuati suplimentarea durata

expunerii la agentul cauzal.

cu Levothyroxinum pe

acestor medicamente.

Acidoza Lzd, H 1. Acidoza lactica suspectd la pacientii care prezintd stare de soc | 1. Semnele clinice de acidoza lactica pot include hipotensiune arteriala
lactica sau boala acuta in timpul tratamentului cu Lzd sau H. severad, alterarea starii mentale, tahipnee si oligurie.
2. Verificati electrolitii si masurati lactatul seric daca diferenta | 2. Diferenta anionica calculatd = sodiu — (clorurd + bicarbonat).
anionica este de >12 mmol/l sau daca existd alte motive pentru a
suspecta acidoza lactica.
3. Se intrerupe administrarea Lzd si H si nu se reia tratamentul
daca apare acidoza lactica.
Gust metalic | Eto/Pto 1. Luati in considerare alte cauze (de exemplu, sarcina, infectiile | 1. Alte medicamente care duc la gustul metalic includ Metforminum,
H, Lfx, ale cdilor respiratorii superioare, afectiuni medicale Lithium si Phenytoinum.
Mfx concomitente si alte medicamente) si educati pacientul cu | 2. Conditiile care stau la baza care pot provoca gustul metalic includ
privire la posibilele motive pentru schimbarea gustului. diabetul, deficitul de zinc si boala Crohn .
2. Suptul bomboanelor tari sau guma de mestecat poate fi de
ajutor.
3. Asigurati pacientul ca modificarile gustului care sunt legate de
medicamentele TB vor reveni la normal dupa finalizarea
tratamentului.
Mielosupresi | Lzd 1. Nu initiati si nu continuati tratamentul cu Lzd atunci cénd | 1. Mielosupresia indusd de Lzd afecteaza de obicei eritrocitele din
e Mpm, H, hemoglobina sericdi <8 g/dl, neutrofilele <0,75 x 109/1 sau sange, dar uneori afecteazd numai neutrofilele sau trombocitele
Pa trombocitele <50 x 109/1. in aceste cazuri poate fi necesard izolate.

trimiterea pentru spitalizare si transfuzie de sange.

. Investigati alte cauze ale anemiei (de exemplu, TB si alte boli
cronice, deficiente nutritionale, sarcind si pierdere de sange),
neutropenie (HIV si alte infectii virale, leucemie si limfom) sau
trombocitopenie (sarcind, alte medicamente si tulburari
autoimune) si gestionati in mod corespunzator.

. Lzd poate fi administrat in intreaga dozd daca parametrii
hematologici se amelioreazd prin transfuzie de sange la
inceputul tratamentului.

. Mielosupresia indusa de Lzd tinde sa reapara odata cu expunerea
continud la Lzd dupa transfuzia de sange; Lzd nu trebuie
continuat pe termen lung 1n aceste cazuri.

Nu scadeti doza de Lzd la niveluri subterapeutice ca raspuns la
aceastd reactie adversa; mai degraba, retrage Lzd si inlocuiti-|
cu un alt medicament eficient — acest lucru poate necesita o
schimbare a regimului de tratament.

N

. In cazuri rare, Mpm si H pot provoca anemie hemolitica.
. Tratamentul eficient al tuberculozei, inclusiv cu Lzd, duce, de

obicei, la ameliorarea anemiei cauzate de boala cronici; Transfuzia
initiala de sange la 1inceputul tratamentului poate Imbunatati
parametrii hematologici suficient pentru a permite initierea Lzd in
cadrul unui regim eficace.

. Transfuziile de sange ar putea facilita, de asemenea, finalizarea

duratei recomandate de Lzd, pentru a evita inlocuirea cu alte
medicamente sau schimbarea regimurilor de tratament.

. Au existat unele studii de caz care au raportat ca Pyridoxinum (doza

zilnica de 50 mg la adulti) poate proteja impotriva anemiei induse
de Lzd, dar dovezile sunt echivoce.

. Este putin probabil ca suplimentele de fier sa fie utile In tratamentul

acut al anemiei induse de Lzd.

. Cu exceptia cazului in care este indicat pentru anemia feripriva

severa confirmata, suplimentarea cu fier poate fi améanata pana mai
tarziu in tratamentul tuberculozei, cand povara comprimatelor si
efectele secundare ale compusilor ferosi pot fi mai bine tolerate
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Greatd si | Eto/Pto, 1. Evaluati semnele de pericol (de exemplu, deshidratare, tulburari | 1. Greata este frecventd in primele sdptdmani de tratament TB; De
voma PAS, electrolitice si hepatitd). Se initiaza terapia de rehidratare daca obicei, se diminueazd cu timpul, desi unii pacienti au nevoie de
Amx/Clv, este indicat si se corecteazd tulburarile electrolitice. Verificati terapie adjuvanta.
Bdq hemoglobina si tratamentul ulcerelor hemoragice in cazurile de | 2. Informarea continud, educatia si sprijinul de la egal la egal pot ajuta
Lfx, Mfx, hematemeza. pacientii sa anticipeze si sa faca fatd simptomelor comune.
Mpm, H, | 2. Excludeti si gestionati alte cauze ale gretii si vomei cu debut nou | 3. Absorbtia medicamentelor antituberculoase este adesea afectata de
E, Z, Cfz, (de exemplu, hepatitd, pancreatitd, presiune intracraniand tipul si calendarul aportului alimentar; cu toate acestea,
DIm, crescutd, sarcind sau preeclampsie si gastroenterita). administrarea "ideald" a medicamentelor pentru tuberculoza, cu sau
Imp/cin, 3. Informati pacientul cé aceste simptome sunt frecvente si, de fara alimente, poate fi modificata daca nu este tolerata de pacient.
Pa, Lzd, S obicei, mai grave la Inceputul tratamentului si cd@ se | 4. Monitorizati functia renala si inlocuiti electrolitii si fluidele, dupa
imbundtatesc adesea in timp, fara a fi nevoie sd intrerupeti cum este necesar, in cazurile de vome persistente severe.
medicatia. 5. Luati in considerare intreruperea temporara a celui mai probabil
4. incurajati pacientul si incerce diferite moduri de a-si lua medicament cauzal si reintroduceti-1 treptat, prin cresterea lenta a
medicamentele in raport cu alimentele si calendarul activitatilor dozei pe parcursul a 2 saptamani.
zilnice obisnuite: 6. Ondansetronum este un antagonist al receptorilor serotoninei 5-HT3
e Luati Eto/Pto sau PAS intr-un moment diferit al zilei (de si are proprietati antiemetice puternice. Diferite antiemetice, chiar
exemplu, chiar Tnainte de a merge la culcare). din aceeasi clasa, pot fi incercate pentru unii pacienti.
e Mancati o gustare usoaria inainte sau dupd ce ati luat | 7. Ondansetronum poate prelungi intervalul QT; acest risc trebuie
medicamente sau incerca!;i diferite alimente. echilibrat cu beneficiile pentru pacient, ludnd in considerare
e Luati Eto/Pto sau PAS la 2 ore dupd alte medicamente expunerea pacientului la alte medicamente care prelungesc
antituberculoase. intervalul QT si fezabilitatea unei monitorizari ECG mai atente,
5. Luati in considerare antiemetice daci greata si voma persista: daca este necesar, in acel context.
Metoclopramidum - administrati cu 30 de minute inainte de | 8- Pacientii cu "greata anticipatorie si vome" pot beneficia de o doza
medicamentele antituberculoase. micd de anxiolitic (Diazepamum) cu 30 de minute fnainte de a lua
e Ondansetronum (sau Promethazine) — se administreazi cu 30 medicamente. . . o
de minute inainte de medicamentele antituberculoase si din | 9 Antihistaminicele pot fi utile pentru greata asociatd cu toxicitatea
nou 8 ore mai tarziu; poate fi utilizat singur sau cu ¢ SNC sau vestibulard.
Metoclopramidum.
6. Daca este posibil, reduceti doza de medicament suspectat la
capatul inferior al benzii de dozare in functie de greutate, cu
conditia ca acest lucru sd nu compromitd -eficacitatea
medicamentului sau a regimului TB.
7. Pentru simptome care nu sunt remisive, retrageti
medicamentul suspect sau medicamente, si inlocuiti cu un alt
medicament eficient, dacd este necesar — acest lucru poate
necesita o schimbare in regim dacad se utilizeazd un regim
standardizat.
Nefrotoxicit | Am 1. Investigati si gestionati alte cauze ale toxicitatii renale (de | 1. Un istoric de diabet zaharat sau boli renale nu este o contraindicatie

ate
(toxicitate

exemplu, medicament antiinflamator nesteroidian, diabet, alte
medicamente, deshidratare, insuficientd cardiacd congestiva si

pentru utilizarea Am; cu toate acestea, pacientii cu aceste
comorbidititi pot prezenta un risc crescut de insuficientd renald
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renald) obstructie urinara). dupa expunerea la acest medicament injectabil; Insuficienta renalad

2. Intrerupeti agentul injectabil si inlocuiti-l cu un alt medicament poate fi permanentd.
eficient pentru tuberculoza, daca este necesar. . Administrarea renald este recomandatd pentru medicamentele

3. Ajustati dozele de medicamente antituberculoase excretate renal antituberculoase selectate la pacientii cu clearance-ul al creatininei
in functie de clearance-ul-ul creatininei. <30 ml / min.

4. Monitorizati nivelurile creatininei si electrolitilor la fiecare 1-2
saptdmani pana cind sunt normale sau stabilizate.

Nevrita Lzd, E 1. Se intrerupe imediat administrarea Lzd si E la pacientii care | 1. Simptomele nevritei optice includ dureri oculare, pierderea vederii
optica prezinta simptome de nevrita optica. si lumini intermitente; Simptomele sunt adesea unilaterale.
2. Luati In considerare alte cauze ale nevritei optice (de exemplu, | 2. Toti pacientii carora li se administreaza Lzd si E trebuie instruiti la
afectiuni autoimune, expunerea la substante toxice, cum ar fi inceputul tratamentului pentru a recunoaste simptomele precoce ale
metanolul si alte infectii bacteriene sau virale) si consultati un acestei reactiei adverse care poate pune in pericol acuitatea vizuala
oftalmolog. si pentru a solicita asistentd medicala de urgenta.
3. Verificati zaharul din sdnge si examinati la diabet. . Nevrita opticd indusd de medicamente este de obicei reversibila cu
4. Nu reintroduceti E. incetarea precoce a agentului ofensator.
5. Luati in considerare reintroducerea Lzd numai daca alte optiuni
de tratament TB MDR/RR sunt sever limitate si nevrita optica a
fost exclusa definitiv.
Ototoxicitate | Am 1. Retrageti agentul injectabil daca existd tinitus nou sau agravat, Screening-ul audiologic, pentru a detecta modificarile precoce si
(pierderea S ameteli, plenitudine in urechi sau dovezi de pierdere a auzului; pierderea auzului de inaltd frecventa, este esential pentru pacientii
auzului, inlocuiti cu un alt agent eficient. care necesita tratament cu acest agent injectabil.
tinitus si 2. Verificati functia renala, deoarece nefrotoxicitatea este, de Aspirina si diureticele de ansd sunt, de asemenea, ototoxice si pot
vertij) asemenea, o reactie adversa asociatd cu agenti injectabili, iar un exacerba efectele aminoglicozidelor.

clearance-ul redus al creatininei poate duce la cresterea

expunerii la medicamente ototoxice, cu exacerbarea

simptomelor.

3. Simptomele vestibulare (de exemplu, ameteli si greatd) se pot
ameliora cu antihistaminice, cum ar fi Meclizinum sau
Dimenhydrinatum.

Neuropatie Lzd, H, | 1. Gestionarea factorilor de risc de baza — corectarea si prevenirea | 1. Riscul de neuropatie periferica este crescut in malnutritie, diabet,

periferica Trd/ Cs deficientelor vitaminice sau nutritionale, obtinerea unui control consum excesiv de alcool, HIV, sarcind si administrarea
Lfx, Mfx, mai bun al diabetului zaharat si educarea pacientului cu privire concomitenta a mai multor medicamente suspectate; Aceste conditii
Am la posibilele cauze ale neuropatiei periferice. nu sunt contraindicatii pentru agentii enumerati.

2. Dozele de Pyridoxinum de 50 mg la adulti (25 mg la copii) | 2. H inhiba actiunea metabolica a Pyridoxinum (vitaminei B6) si Trd/C
trebuie administrate pentru profilaxia neuropatiei periferice; Cu creste excretia renald a acesteia; prin urmare, suplimentarea cu
toate acestea, dozele de Pyridoxinum nu trebuie crescute peste Pyridoxinum poate proteja impotriva deficitului de vitamina B6
100 mg la adulti deoarece, paradoxal, acest lucru poate contribui indus de medicamente, ceea ce duce la neuropatie periferica;
la agravarea simptomelor neuropatiei periferice. Pyridoxinum nu pare sd protejeze impotriva neuropatiei periferice

3. Ameliorarea durerii neuropatice poate fi realizatd cu induse de Lzd.

medicamente antiinflamatorie nesteroidiene sau Paracetamolum

3. Neuropatia periferica se poate manifesta in diferite moduri si poate
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(Paracetamolum), ATC (antidepresiv triciclic), Pregabalinum,
Gabapentinum sau Carbamazepinum.

. Se intrerupe administrarea dozei mari de H daca nu se considera

esentiala 1n regim.

. Daca este posibil, scadeti doza de medicament suspectat (de

exemplu Trd/C) pana la limita inferioard a benzii de dozare in
functie de greutate, cu conditia ca acest lucru sa nu compromita
eficacitatea medicamentului sau a regimului TB.

. In caz de agravare sau simptomele care nu se remit, retrageti

medicamentul sau medicamentele suspectate si inlocuiti cu un
alt medicament eficient daca este necesar - acest lucru poate
necesita 0 schimbare a regimului daca este utilizat un regim
standardizat.

fi dificil de evaluat in mod corespunzétor.

. Retineti cd ATC sunt asociate cu prelungirea intervalului QT; acest

risc trebuie echilibrat cu beneficiile pentru pacient, ludnd in
considerare expunerea pacientului la alte medicamente care
prelungesc intervalul QT si fezabilitatea unei monitorizari ECG mai
atente, daca este necesar, in acel context.

. Carbamazepinum este un inductor puternic al CYP3A4 si nu trebuie

utilizatd impreuna cu Bdq (interactiunea medicament-medicament
poate duce la niveluri subterapeutice de Bdq).

. Multi pacienti raporteazd o imbunatatire a simptomelor atunci cand

agentul ofensator este stopat; cu toate acestea, neuropatia periferica
indusa de medicamente este frecventa dupa expunerea prelungita la
medicament si poate deveni ireversibila (in special in cazul Lzd); O
bund comunicare si luarea in comun a deciziilor cu pacientul sunt
esentiale atunci cand se ia in considerare tratamentul continuu cu
medicamentul sau medicamentele suspectate.

Simptome
psihotice
(halucinatii
si iluzii)

DIm,
Trd/Cs, H
Lfx, Mfx

Luati in considerare alte cauze ale simptomelor psihotice (de
exemplu, febra, infectii ale SNC, leziuni sau traume craniene,
abuz emotional, privare de hrand sau somn, otravire cu metale
grele, consum de substante recreationale si afectiuni psihologice
si neurologice) si gestionati in mod corespunzator.

In cazurile severe — in special in cazul in care pacientul prezinti
un risc potential pentru ei insisi sau altii — initiati terapia
antipsihoticad (de exemplu, Haloperidolum) si se referd pentru
spitalizare.

Verificati functia renald, deoarece acest lucru poate duce la
reducerea excretiei si la cresterea expunerii la medicamente
toxice — poate fi necesara dozarea modificata a medicamentelor
TB.

Cresteti Pyridoxinum la doza zilnica maxima (100 mg pe zi la
adulti) daca se utilizeaza Trd / C sau H.

Dacd este posibil, scadeti doza de medicament suspectat (de
exemplu Trd/C sau H) pana la limita inferioard a benzii de
dozare in functie de greutate, cu conditia ca acest lucru sa nu
compromita eficacitatea medicamentului sau a regimului TB.

In cazurile severe, firi ameliorarea simptomelor, retrageti
medicamentul sau medicamentele suspectate si inlocuiti-1 cu un
alt medicament eficient, daca este necesar.

. Antecedentele de simptome psihotice sau boli psihiatrice nu

reprezintd o contraindicatie pentru medicamentele enumerate, dar
pot creste probabilitatea aparitiei simptomelor psihotice in timpul
tratamentului cu aceste medicamente.

. Simptomele psihotice induse de droguri sunt, in general, reversibile

la retragerea agentului ofensator.

. Administrarea renald este recomandatd pentru medicamentele TB

selectate la pacientii cu clearance-ul al creatininei <30 ml / min.

. Unii pacienti care sufera de psihoza pot tolera aceste medicamente

impreund cu un agent antipsihotic pe tot parcursul tratamentului TB
MDR/RR, dar acest lucru trebuie luat in considerare numai daca
optiunile de tratament sunt limitate si in consultare cu un psihiatru.

. Se stie ca Haloperidolum prelungeste intervalul QT; prin urmare, se

recomanda o monitorizare ECG mai atentd, in special daca pacientul
primeste mai multe alte medicamente TB care prelungesc QT.
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Prelungirea | Cfz, Bdg, | 1. Obtineti o istorie amanuntita a medicamentelor. 1. Intervalul QT este un parametru fiziologic care fluctueaza pe
QT Mfx, DIm | 2. Intrebati despre istoricul simptomelor cardiace: dureri in piept, parcursul zilei si este afectat de starea emotionald, foamea,
Pa, Lfx palpitatii, ameteli sau sincopa. anxietatea, exercitiile fizice, tulburarile endocrine si metabolice si

3. Repetati ECG atunci cand pacientul este relaxat si in repaus. substantele exogene.

4. Calculati manual intervalul QTcF luand o citire medie din mai | 2. Un interval QT normal este de obicei considerat QTcF <450 ms, dar
multe ECG-uri efectuate la cel putin 1 minut distanta. existd unele variatii limitd, care pot varia si in functie de sex;

5. Masurati electrolitii serici (potasiu, magneziu si calciu) si TSH intervalul QT corectat este considerat prelungit daca este de >450
si corectati daca este necesar. ms la barbati si de >470 ms la femei.

6. La copiii sub 20 kg, luati in considerare reducerea dozei de Cfz. | 3. Expunerea la Cfz este relativ mare la copiii mici la dozele

7. Pentru QTcF >460 ms, se intrerup administrarea concomitenta a recomandate; reducerea dozei poate reduce riscul de prelungire a
medicamentelor neesentiale care prelungesc intervalul QT (de intervalului  QT, mentindind in acelasi timp eficacitatea
exemplu antihistaminice) si se utilizati monitorizarea ECG mai medicamentului la aceastd grupa de pacienti.
frecventa. 4. Multe medicamente au potentialul de a prelungi intervalul QT.?

8. Pentru QTcF >480 ms, monitorizati ECG-urile mai indeaproape | 5. Riscul este crescut cu mai multe medicamente care prelungesc
si opriti unul sau mai multe medicamente TB care prelungesc intervalul QT si factori de risc suplimentari (tulburdri electrolitice si
QT daca pacientul se plange de simptome cardiace. tiroidiene).

9. Pentru QTcF >500 ms, opriti toate medicamentele care | 6. Pacientii cu QTc prelungit sunt la risc de a dezvolta aritmii cardiace,
prelungesc intervalul QT si monitorizati ECG indeaproape — cum ar fi TdP, care poate duce la moarte subitd — acest risc creste
referiti pentru spitalizare dacd pacientul are simptome cardiace. substantial cu QTcF >500 ms.

10.Medicamentele care prelungesc intervalul QT care sunt esentiale
pentru regimul TB pot fi reluate secvential, cu monitorizare
ECG atentd, odata ce QTcF se imbunatateste la <500 ms.

11.Retragerea celui mai probabil agent de prelungire a intervalului
QT in cazurile de prelungire severa recurentd sau persistenta a
intervalului QT - aceasta poate necesita o modificare a
regimului de tratament.

Convulsii H, Trd/Cs | 1. Luati in considerare alte cauze ale convulsiilor (de exemplu, | 1. Convulsiile sunt o complicatie obisnuita a meningitei tuberculoase.
Mpm, Lfx, febra, infectii ale SNC, consum de droguri recreative, | 2. Administrarea renald este recomandatd pentru medicamentele TB
Mfx, Lzd, hipo/hiperglicemie, traumatism cranian si epilepsie) si gestionati selectate la pacientii cu clearance-ul al creatininei <30 ml/min.
Imp/cin in mod corespunzator. 3. Antecedentele de convulsii nu reprezintd o contraindicatie pentru

2. Verificati zaharul din sénge si electrolitii serici si corectati dupa
cum este necesar.

3. Verificati functia renald, deoarece acest lucru poate duce la
excretie redusd si expunerea crescutd la medicamente toxice —
poate fi necesara o dozare modificata a medicamentului.

4. Cresteti Pyridoxinum la doza zilnica maxima (100 mg pe zi la
adulti) daca se utilizeaza Trd / C sau H.

5. Tratamentul anticonvulsivant (de exemplu Sodium valproate)
poate fi necesar pentru controlul convulsiilor.

6. Stopati toate medicamentele suspecte pana cand convulsiile s-au

medicamentele enumerate, cu conditia ca convulsiile pacientului sa
fie sub control sau pacientul primeste terapie anticonvulsivantd (sau
ambele); cu toate acestea, acesti pacienti pot prezenta in continuare
un risc crescut de aparitie a convulsiilor in timpul tratamentului TB
MDR/RR si aceste medicamente trebuie utilizate numai daca
optiunile terapeutice sunt sever limitate.

. Phenytoinum si Carbamazepinum sunt inductori puternici ai

CYP3A4 si nu trebuie utilizati Tmpreuna cu Bdq (interactiunea poate
duce la niveluri subterapeutice ale medicamentului).
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stabilizat si apoi reintroduceti medicamentele antituberculoase
unul cate unul. Nu reintroduceti H.

Hiperpigme
ntarea pielii
si a sclerei

Cfz

. Un anumit grad de hiperpigmentare a pielii este inevitabil in

cazul utilizarii prelungite a Cfz, iar pacientii trebuie informati
despre acest lucru la inceputul tratamentului.

. Ocazional, pacientii prezintd colorarea albului ochilor; aceasta

poate fi confundata cu conjunctivita.

. Unii pacienti se pot plange, de asemenea, de eruptii cutanate si

piele uscatd, mancarime — acest lucru poate fi gestionat
conservator cu lotiuni hidratante si alti agenti topici.

. Asigurati pacientul cd modificarile induse de medicamente ale

pielii si sclerei vor reveni la normal dupd terminarea
tratamentului.

. Aceasta reactie adversd poate fi stresanta si stigmatizantd pentru unii

pacienti (in special adolescenti) si pot necesita consiliere psihologica
Suplimentara si sprijin de la egal la egal.

. Acest efect este probabil sa fie exacerbat de expunerea prelungita la

soare.

Tendinita
sau ruptura
tendonului

Lfx, Mfx

. Tendinita usoard pana la moderatd sau rupturile partiale ale

tendoanelor pot fi gestionate conservator prin odihna, gheata,
compresie, ridicare, imobilizare a articulatiei sau tendonului
afectat si terapie cu medicamente antiinflamatorie nesteroidiene.

. Pacientii cu ruptura completa de tendon trebuie trimisi pentru

evaluare chirurgicala si reabilitare condusa de fizioterapie.

. Cu exceptia cazului in care optiunile de tratament TB MDR/RR

pentru individ sunt sever limitate, tratamentul continuu cu FQ
trebuie evitat la pacientii cu tendinopatie.

. Expunerea prelungitd la FQ (mai mult de 1 sdptdmana) creste riscul

de tendinita si ruptura de tendon.

. Ruptura de tendon asociatd cu utilizarea FQ este mai frecventa in

randul pacientilor diabetici si al persoanelor cu varsta peste 30 de
ani; Barbatii prezinta un risc mai mare decat femeile.

. Pacientii care participa la sporturi care implica alergare, sarituri sau

miscdri bruste trebuie informati cu privire la riscul mai mare de
ruptura de tendon in timpul tratamentului cu FQ.

. Expunerea la glucocorticoizi, atét sistemica, cét si cu aplicare locala,

contribuie, de asemenea, la slibirea tendoanelor si la cresterea
riscului de ruptura a tendoanelor.

SNC: sistemul nervos central; ECG: electrocardiograma; FQ: fluorochinolona; HIV: virusul imunodeficientei umane; Ul: unitati internationale; iv: intravenos; ISRS: inhibitor selectiv al recaptarii
serotoninei; ATC: antidepresiv triciclic;
Medicamente: Am: Amikacinum; Amx: Amoxicilinum; Bdq: Bedaquilinum*; Cfz: Clofaziminum; CLV: Acidum clavulanicum; Cs: Cycloserinum; DIm: Delamanidum; E: Ethambutolum; Eto:

Ethionamidum*; H:

Protionamidum*; Trd: Terizidonum™; Z: Pyrazinamidum.
2 Lista medicamentelor, vezi https://crediblemeds.org/

Isoniazidum*; Lfx: Levofloxacinum; Lzd: Linezolidum; Mfx: Moxifloxacinum; Mpm: Meropenemum; Pa: Pretomanidum; PAS: Acidum para-aminosalicylicum; Pto:
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Anexa 4. Interactiunea preparatelor antituberculoase cu alte preparate medicamentoase

Isoniazidum*

Asocierea cu Pyrazinamidum, Rifampicinum*, barbituricele determin cresterea hepatotoxicitatii.

Creste concentratia plasmatica a carbamazepinelor.

Creste efectul Phenytoinum si inhibd metabolismul Primidonei.

Sarurile si hidroxidul de aluminiu scad absorbtia digestiva (vor fi administrate la un interval de cel putin 2 ore).

Anestezicele volatile halogenate favorizeaza efectul hepatotoxic a Isoniazidum®*.

Glucocorticoizii scad concentratia plasmatica a Isoniazidum*.

Asocierea cu Stavudin* creste riscul aparitiei neuropatiei periferice.

Pe un teren predispozant, in asociere cu Ethionamidum™*, pot s apara accese maniacale, deliruri acute sau depresii.

Consumul de alcool creste riscul afectarii hepatice.

Rifampicinum*

Favorizeaza metabolizarea si scdderea concentratiilor plasmatice, cu reducerea eficacitatii glucocorticoizilor,
sulfamidelor  antidiabetice, anticoagulantelor orale, digoxinei, asociatii estroprogestative, barbiturice,
Chloramphenicolum (asocierea necesita ajustarea dozelor sau este contraindicata).

Creste hepatotoxicitatea Isoniazidum*.

Antiacidele sau Acidum para-aminosalicylicum diminueaza absorbtia (vor fi administrate la un interval de cel putin 4
ore de la administrarea Rifampicinum*.

Poate interfera determinarile microbiologice standard ale Acidului folic si vitaminei B1,.

Pyrazinamidum

Scade eficacitatea medicamentelor antigutoase.

Scade concentratia plasmatica a Ciclosporinum.

Asocierea cu Rifampicinum™* si Isoniazidum™* potenteaza efectele de hepatotoxice si aparitia altor reactii adverse
grave.

Administrarea cu alcool creste riscul de hepatotoxicitate.

Ethambutolum

Sarurile de hidroxid de aluminiu scad absorbtia digestiva a Ethambutolum (intervalul de administrare va fi de cel
putin 4 ore).

Toxicitatea opticd poate fi favorizata de utilizarea concomitenta a altor medicamente: Antiinflamatorii nesteroidiene,
Disulfiram, Antimalarice de sintezd, Clorpromazinum, Phenotiazinum* si alte Fenotiazine, Digitalice,
Chloramphenicolum.

Ingestia concomitenta de alcool poate creste efectul oculotoxic.

Fluorochinolone

Prelungeste intervalul QT. Necesitd administrare cu precautie in asociere cu antiaritmicele clasa TA si clasa III, cu
antibiotice macrolide.

Sarurile de fer, zinc, antacide contindnd magneziu, aluminiu, Sucralfatum* pot reduce absorbtia (se recomanda un
interval de 2 ore intre Ofloxacinum si medicamentele mentionate).

Prelungirea timpului de singerare la asocierea cu anticoagulante perorale.

Scade pragul convulsivant la asociere cu antiinflamatoarele nesteroidiene.

Scade concentratia plasmatica a glibenclamidei.

Excretia urinard este scazuta de administrarea, in asociere cu alte medicamente eliminate prin secretie tubulara renala
(Furosemidum, Probenecid*, Cimetidinum*, Methotrexatum).

Potenteazd efectele anticoagulantului oral Warfarinum sau ale derivatilor sai. Atunci cand aceste produse
medicamentoase se administreaza concomitent, trebuie monitorizate cu atentie timpul de protrombina sau alte teste de
coagulare.

In cazul administririi concomitente cu Ciclosporinum, au fost raportate concentratii plasmatice crescute de
Ciclosporinum (nu a fost studiat potentialul de interactiune intre fluorochinolone si Ciclosporinum).

Inhiba activitatea enzimelor citocromului P450, ce determina prelungirea timpului de injumatatire plasmatica pentru
Ciclosporinum, Theophyllinum/Metilxantina*, Warfarinum, la administrarea concomitentd cu Chinolonele.
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Anexa 5. Dozele medicamentelor antituberculoase de linia | pentru adulti ajustate la masa
corporala

Doza in Eq%tjr:gme 25 pana(30 pani la (35 pana 1aj50 pani 1a65 kg +
Medicamentul functie de ntoasi Tipul formei |la <30 kg <35 kg <50 kg <65 kg
greutate (mg) comprim [comprima [comprima [comprima [comprima
ate te te te te
CDF (HR) 75/150 CDF 2 3 4 4 5
CDF (HRE) 75/150/ CDF 2 3 4 4 5
275
CDF (HRZE) CDF 2 3 4 4 5
75/150/
400/275
Isoniazidum* (H) 300 separat 0.5 1 1 1 1.25
4-6 mg/kg
300 separat 1 15 2 2 25
Rifampicinum*
(R) 8-12 mg/kg
400 separat 15 2 3 3 4
15-25
Ethambutolum (E) |mg/kg
400 separat 2 3 4 4 5
20-30
Pyrazinamidum (Z) |mg/kg
500 separat 15 25 3 3 4
20-30
Pyrazinamidum (Z) |mg/kg
Doza fixa 150 separat 8 8 8
Rifapentinum* (P)
Doza fixa 300 separat 4 4 4
Rifapentinum* (P)
Doza fixa 400 separat 1 1 1
Moxifloxacinum (M)
CDF entru
P H R z E
adulti (mg)
CDF (HRZE) 75 150 400 275
CDF (HRE) 75 150 275
CDF (HR) 75 150
CDF - Combinatia cu doza fixa
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Anexa 6. Dozele medicamentelor anti-TB de linia II utilizate in regimurile de tratament TB MDR ajustate la masa corporali la adulti ®

(strategie alternativa de|
dozare)

pe zi.

Masa corporala
Medicamente grupa A | Forma farmaceutica 30-<36 kg 36-—<46 kg 46-<56 kg 56-<70 kg >70 kg Comentarii
(comprimate, diluate
in 10 mL de apa,
dupa caz)
250 mg tab. 3 4 -
Levofloxacinum (Lfx) 500 mg tab. 15 2
750 mg tab. 1 15
400 mg tab 1 -
Moxifloxacinum (M saul (40 mg/mL)
MfXx) Doza standard
400 mg tab doze inalte®.| 1 sau 1,5 15 15sau2 | -
Bedaquilinum* (B sau Bdg) 20 mg, comprimate] 20 comprimate, o datd pe zi -
dispersabile timp de 2 saptamani; apoi 10
comprimate o datd pe zi in
zilele de Iluni, miercuri si
vineri
100 mg tab 4 comprimate o data pe zi timp de 2 sdptamani; apoi 2 comprimate o data pe -
(10 mg/mL)* zi 1n zilele de luni, miercuri si vineri
Comprimate de 100 mg|2 comprimate o data pe zi timp de 8 saptamani, urmate de 1 comprimat o datd |[Schema de dozare pentru adulti si

adolescenti cu varsta peste 14 ani.

Linezolidum (L sau Lzd)

20 mg /mL susp 15ml 20 ml -
150 mg comprimat 2 3 -
dispersabil de
(15 mg/mL)

600 mg tab. 5ml 75ml 1
(0,5 tab)® (0,75 tab)”

Comprimat de 600 mg
(strategie alternativa de

1 comprimat o data pe zi timp de 16 sdptaméani, urmat de 0,5 comprimat o data

pe zi sau 1 comprimat in zilele de luni, miercuri si vineri, pana la sfarsitul

Aceasta se aplica regimurilor modificate de
9 luni (BLMZ, BLLCZ, BLLfxCZ).

dozare pentru tratamentului.
regimurile  modificate
de 9 luni)
Medicamente Forma farmaceutica 30—<36 kg 36—<46 kg 46-<56 kg 56-<70kg | >70kg Comentarii
grupa B
50 mg caps. sau tab®. 2 Pentru copii <24 kg, este preferatd
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(doze inalte)

dispersabile (dt)
comprimate (tab)

sau

(10 mg/mL)

Clofaziminum (C sau Cfz) 100 mg caps sau tab®. 1 utilizarea tabletei de 50 mg.
Cycloserinum sau | Capsuld mini de 125 4 - Pyridoxinum se administreazd, de obiceli,
Terizidonum* (Cs/Tz) mg (Cs) (12,5 mg/mL) pentru reducerea toxicitatii Cycloserinum.
250 mg caps 2 3 -
Medicamente Forma farmaceutica 30-<36 kg 36-<46 kg 46-<56 kg 56-<70kg | >70kg Comentarii
grupa C
Ethambutolum (E) 400 mg tab 2 3 4 -
Delamanidum (D sauDIm) | 25 mg comprimat 2 comprimate 2ori pe zi - -
dispersabil
50 mg tab’ 1 tab 2 ori/zi 2 tab 2 ori pe zi
400 mg tab 3 4 5 -
Pyrazinamidum (Z sau PZA)| (40 mg/mL)
500 mg tab 2,5 3 4
(50 mg/mL)
Imipenemum+ 0.5 g + 0.5¢flacon 2fl(1g+1g)de2oripezi Se utilizeazd numai in asociere cu Acidum
Cilastatinum (Imp/ClIn) clavulanicum*
Meropenemum (Mpm) 1 g flacon (20 ml) 1 flacon de trei ori pe zi sau 2 flacoane de doua ori pe zi Se utilizeazd numai in asociere cu Acidum
clavulanicum*
Amikacinum (Am) 500 mg/2 ml flacon - 3-4ml 4ml Recomandat doar pentru adulti cu varsta >18
ani.
Streptomycinum™ (S) 1 g flacon -9 Calculati in functie de dilutia utilizata Recomandat doar pentru adulti cu varsta >18
ani.
Ethionamidum™* sau | 125 mg comprimat 4 - Desi se recomanda administrarea unei doze
Protionamidum™* (Eto/Pto) | dispersabil de (Eto), zilnice unice, pot fi administrate si doud
(12,5 mg/mL) doze divizate pentru a creste tolerabilitatea
250 mg tab 2 3 4 tratamentului.
Acidum para- | PAS sare de sodium 4g de 2 ori pe zi 4-6 g de 2 ori | In mod uzual, administrarea se face in doze
aminosalicylicum (PAS) (echivalent cu 4 g PAS pe zi divizate. Doza completd poate fi
acidum) pachet administratd o singurd data pe zi, in cazul
in care este bine tolerata.
Alte medicamente Forma farmaceutica 30—<36 kg 36-—<46 kg 46-<56 kg 56-<70kg | >70kg Comentarii
Isoniazidum*" ((INH sau H) | 100 mg comprimate 4 45 - Pyridoxinum se administreaza intotdeauna

impreund cu doze mari de Isoniazidum™* la
copii (1-2 mg/kg) si la persoanele cu risc

de reactii adverse (de exemplu, cele cu
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HIV  sau malnutritie). La sugari,
Pyridoxinum poate fi administrata ca parte
a unui sirop multivitaminic.
300 mg tab 15 2 -
Acidum clavulanicum*" 125 mg Acidum 1 tab 2 ori pe zi sau 3 ori pe zi Disponibil numai in combinatiec cu
(Amoxicillinum  +Acidum| clavulanicum®, Amoxicillinum. Se administreazd impreuna
clavulanicum) Amoxicillinum cu fiecare doza de
+Acidum clavulanicum Imipenemum?*/Cilastatinum (de doud ori pe
(500/125 mg) tab zi) sau Meropenemum (de trei ori pe zi).
Pretomanidum (Pa) 200 mg tab 1 In prezent, se utilizeaza doar ca parte a
regimurilor BPaLM/BPaL

BPaL: Bedaquilinum*, Pretomanidum si Linezolidum; BPaLM: Bedaquilinum*, Pretomanidum, Linezolidum si Moxifloxacinum; HIV: virusul imunodeficientei umane; L/Mr/V:
luni, miercuri si vineri;
# Recomandarile privind dozarea sunt bazate pe datele disponibile in prezent si pot fi revizuite odatd ce sunt disponibile date suplimentare. Dozele au fost stabilite de GDG pentru
ghidurile OMS privind tratamentul TB DR (actualizéri din 2018 si 2020), Grupul de lucru global al OMS privind farmacocinetica si farmacodinamia (PK/PD) medicamentelor pentru
tuberculoza si consultatia de experti privind dozarea convocatd de OMS in octombrie 2021, n urma reuniunii GDG privind TB la copii si adolescenti din iunie 2021.
® Pentru administrarea acestei doze este necesard dizolvarea comprimatelor sau capsulelor pentru adulti zdrobite in 10 ml de apa. Numarul de ml din tabel reflectd doza de utilizare.
Acest lucru evita fractionarea formelor solide, desi biodisponibilitatea tabletelor dizolvate, zdrobite este incerta (este preferata utilizarea tabletelor dispersabile).
¢ Doze inalte pot fi utilizate, cu exceptia cazului in care existd risc de toxicitate; nivelurile sunt de asteptat si fie scizute din cauza interactiunilor farmacocinetice, malabsorbtiei sau
din alte motive; sau tulpina are un nivel scazut de rezistenta la medicamente.
¢ Comprimatele de Bedaquilinum* pentru adulti (100 mg) zdrobite si suspendate in apd s-au dovedit a fi bioechivalente cu comprimatele inghitite intregi. Este necesara
amestecarea/agitarea puternica inainte de administrarea comprimatului de 100 mg zdrobit si suspendat 1n apa.
® Tabletele de Clofaziminum nu sunt dispersabile din punct de vedere tehnic, dar se dizolvi lent (aceasta dureazi aproximativ 5 minute) in apa (5 ml si 10 ml pentru comprimatele de
50 mg si, respectiv, 100 mg). Suspensia trebuie agitatd inainte de administrare.
fComprimatele de Delamanidum pentru adulti (50 mg) zdrobite si suspendate in api s-au dovedit a fi bioechivalente cu comprimatele inghitite intregi.
9 Amikacinum si Streptomycinum* pot fi utilizate la adultii cu varsta de 18 ani sau mai mult, in situatiile in care nu poate fi conceput altfel un regim eficient folosind agenti orali,
cand susceptibilitatea este demonstrata si cdnd sunt luate masuri adecvate pentru monitorizarea evenimentelor adverse. Administrarea concomitentd cu Lidocainum este recomandata
entru a reduce durerea la locul injectarii.
Aceste medicamente sunt recomandate doar ca agent insotitor (Amoxicillinum+ Acidum clavulanicum) sau nu sunt incluse in grupele A, B si C, din cauza lipsei datelor din ultimele
analize privind regimurile mai lungi de TB MDR la adulti (Isoniazidum¥*).
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Anexa 7. Caracteristicile preparatului Bedaquilinum* (Bdq)

Clasa medicamentelor: Diarylquinoline

Activitatea Tinta: M. tuberculosis metabolismul intern. Inhiba sinteza ATP, lasand
impotriva  TB, | bacteriile fara surse de energie care sunt necesare pentru replicare si, de
mecanismul  de | asemenea, pentru latenta.

actiune si | Activitate: activitate bactericida ridicata, dar poate dura 7-14 zile pentru a
metabolismul manifesta un efect bactericid.

Activitate de sterilizare: Semnificativa; capabil sa sustind reducerea
duratei tratamentului.

Timp de injumatatire si excretie: are un timp de injumatatire de 5,5 luni,
cu eliberare lenta a Bedaquilinum* din tesuturile periferice, ceea ce poate
avea implicatii In toxicitate si In cazuri de pierdere din supraveghere
(monoterapie sustinutd).

Este metabolizat hepatic de CYP3A4 (citocromul p450), ducand la
formarea principalului sdu metabolit M2, care nu contribuie semnificativ la
activitatea antimicobacteriand in comparatie cu compusul de baza.
Bedaquilinum* este eliminata in principal prin fecale. Clearance-ul renal al
medicamentului nemodificat este nesemnificativ.

Rezistenta A fost raportatd rezistenta Incrucisata 1intre Bedaquilinum* si

incrucisata Clofaziminum, prin rezistenta mediatd de pompa de eflux si alte
mecanisme.

Doza Adulti: 400 mg o data pe zi timp de 2 saptdmani, urmate de 200 mg o data

pe zi, de trei ori pe saptimand timp de 22 de sdptdmani. Doza zilnica
maxima este de 400 mg.

Pentru pacientii tratati cu regimul BPaLM/BPaL (>14 ani), Bedaquilinum*
poate fi, de asemenea, administrata 200 mg o datd pe zi timp de 8
saptamani, urmatd de 100 mg o datd pe zi pana la sfarsitul tratamentului.
Copii: nu exista restrictii de varsta.

Insuficienta renala sau dializa: Nu este necesara ajustarea dozei pentru
insuficienta renala usoard pana la moderata. Trebuie utilizat cu prudenta la
pacientii care necesitd dializa renala.

Administrare Peroral.

La copii, comprimatele de 100 mg pot fi administrate intregi sau zdrobite
si suspendate in apd fara a afecta biodisponibilitatea. Este necesard agitarea
sau agitarea puternica inainte de administrare. Comprimatele de 20 mg pot
fi administrate intregi sau zdrobite si dispersate In <1-3 ml de apa per
comprimat (maximum 5 comprimate in 5 ml de apd) sau zdrobite si
amestecate cu alimente.

Forma Comprimat de 20 mg, dispersabil.

farmaceutici Comprimate neacoperite de 100 mg

Depozitarea A pastra comprimatele la temperatura camerei (15-25°C)

Absorbtia Medicamentul trebuie administrat pe cale orald, impreund cu alimentele,
perorala deoarece administrarea cu alimente creste biodisponibilitatea orala de

aproximativ 2 ori. Comprimatul trebuie inghitit intreg, cu apa

Penetrarea  in | Studiile care implicd un numdr mic de participanti indica faptul ca

LCR Bedaquilinum* si M2 (metabolitul principal) patrund bine in LCR al
pacientilor cu TBC pulmonard cu o bariera hemato-encefalicd probabil
intacta.

Situatii speciale | e Utilizarea in timpul sarcinii /aldptirii: In studiile pe animale nu s-a
gasit nicio afectare fetala. Medicamentul se acumuleaza semnificativ in
laptele matern, iar sugarii alaptati primesc doze de Bedaquilinum*
echivalente cu dozele materne.
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e Utilizarea in boala renald: nu este necesara ajustarea dozei la pacientii
cu insuficientd renald usoara, pana la moderata. Trebuie utilizat cu
prudentd la pacientii care necesita dializd peritoneald sau hemodializa.
Monitorizarea terapeuticd a medicamentelor poate fi utila, dacd este
disponibila.

e Utilizarea in boala hepatica: Bedaquilinum* trebuie utilizatd cu
prudentd deoarece este metabolizatad in ficat. Nu este necesara ajustarea
dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata. Nu
a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severa si trebuie
utilizat cu precautie extrema la astfel de pacienti si numai atunci cand
beneficiile depasesc riscurile. Se recomandd monitorizarea clinicd a
reactiilor adverse legate de Bedaquilinum™*.

Reactii adverse | Toleranta generala: bine tolerata.

Ocazional: greata, artralgie (dureri articulare) si cefalee (~10%).
Prelungirea intervalului QTc (QTc estimat a crescut cu 10-15 msec, maxim
in saptdmana 15). Prelungirea generala a intervalului QTc in cohortele care
au utilizat Bedaquilinum™* si alte medicamente care prelungesc intervalul
QTc a fost de 2,7%, cu aspectul median la 2,5 luni.

Mai putin frecvente: Hiperuricemia, fosfolipidoza (acumularea de
fosfolipide in tesuturile corpului) si cresterea transaminazelor sunt un
semnal precoce al riscului crescut de pancreatita.

Contraindicatii | Hipersensibilitate la Bedaquilinum*.
Utilizarea altor medicamente care sunt inductori puternici ai CYP3A (de
exemplu, Rifampicinum* si Carbamazepinum).
Utilizati cu prudenta in situatii potentiale care pot creste intervalul
QT: astfel de situatii sunt pacientii cu varsta > 60 de ani, insuficientd
cardiacad, sindrom QT lung, antecedente de TdP, hipokaliemie,
hipotiroidism netratat, IMC scazut, infectie cu HIV, utilizarea
concomitenta a altor medicamente care prelungesc intervalul QT.
Orice eveniment sincopal (cum ar fi lesinul) sau palpitatii ar trebui sa
determine o evaluare medicald imediata si un ECG.
in mai multe studii de cohortd retrospective privind incidenta prelungirii
QTc si a evenimentelor cardiace, cresterea a fost modestd si nu au fost
raportate aritmii sau decese asociate chiar si atunci cand Bedaquilinum™* si
Delamanidum au fost administrate concomitent.
intrerupeti sau nu utilizati in prezenta:

e aritmie ventriculard semnificativa clinic;

e uninterval QTcF >500 msec (confirmat prin ECG repetat);

¢ boli hepatice severe; sau

e clectroliti anormali.

Interactiuni Metabolizat de CYP3A4 (citocromul p450).

medicamentoase | e Administrarea concomitentd cu Rifampicinum*, Rifapentinum*,
Rifabutinum* reduce semnificativ concentratiile de Bedaquilinum*
(<50%). Alti inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu,
Efavirenzum*, Phenytoinum si glucocorticoizi) pot necesita, de
asemenea, prudenta si ajustarea dozei.

e Inhibitorii CYP3A4 (de exemplu, medicamente antifungice azolice,
unele macrolide si IP) pot creste nivelul de Bedaquilinum*. Se
sugereaza inlocuirea PI cu un inhibitor de integraza (de exemplu,
Dolutegravirum sau Raltegravirum*). Daca trebuie utilizat un IP
intensificat cu Ritonavirum, trebuie efectuat un ECG la fiecare 2
saptdmani in primele 8 sdptamani.
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e Utilizarea cu alte medicamente care prelungesc direct sau indirect
intervalul QT poate provoca prelungirea aditiva care necesitd prudenta
si monitorizare. Astfel de medicamente includ medicamente pentru TB
(fluorochinolone, Clofaziminum si Delamanidum) si medicamente
auxiliare si comune (azoli, macrolide, Metoclopramidum,
Efavirenzum*, Furosemidum, Hydrochlorothiazidum, Citalopramum?¥,
Methadonum, antiaritmice si altele).

Monitorizarea e Inmod ideal, trebuie efectuat un ECG inainte de initierea tratamentului
si la cel putin 2, 12 si 24 de saptamani dupa inceperea tratamentului.

e Bedaquilinum* trebuie oprit daca QTc > 500 msec, iar ECG-urile si
nivelurile de potasiu trebuie monitorizate In mod regulat pana cand
QTc revine la normal.

e Se recomandd monitorizare mai frecventa dacd sunt prezente afectiuni
cardiace, hipotiroidism sau tulburari electrolitice.

e Testele functiei hepatice trebuie facute la momentul initial, apoi lunar.

Instruirea e Administrare:
pacientului v" Medicamentul trebuie administrat intotdeauna cu alimente.

v Alcoolul trebuie evitat pe durata tratamentului.

e Semnale de alarma - pacientul trebuie sa informeze imediat
personalul medical daca apar:

v" Probleme cardiace: palpitatii, batai rapide sau neregulate ale
inimii, lesin;

v Probleme hepatice (hepatotoxicitate): greata sau varsaturi severe,
dureri abdominale, icter, febrd, sldbiciune, mancarime, obosealad
neobisnuitd, pierderea poftei de mancare, scaun deschis la culoare,
urind inchisa la culoare, ingalbenirea pielii sau a albului ochilor.
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Anexa 8. Caracteristicile preparatului Linezolidum (Lzd)

Clasa medicamentelor: Oxazolidinonele

Activitatea
impotriva
mecanismul
actiune
metabolismul

TB,

de

si

Tinta: ribozom bacterian. Linezolidum blocheaza sinteza proteinelor la
ribozom bacterian. Interfereaza cu traducerea ARNm bacterian in proteine
prin legarea de componenta ARN ribozomal 23S (parte a subunitatii mari
de ribozom). Fara capacitatea de a sintetiza proteine, reproducerea si
subzistenta bacteriilor nu sunt posibile.

Activitate: Are activitate bactericida precoce modesta in vitro si probabila
sterilizare si biodisponibilitate excelenta in tesuturi.

Timpul de injumatitire si excretie: Concentratiile plasmatice maxime
sunt atinse in aproximativ 1-2 ore dupd administrare. Timpul de
injumatatire este estimat la 5-7 ore. Aproximativ 31% se leagd de
proteinele plasmatice (in principal albumina).

Este metabolizat in primul rand de ficat (caile de biotransformare sunt
neclare) si ulterior eliminat pe cale renald, cu eliminare fecala minora.

Rezistenta
incrucisata

Rezistenta incrucisatd intre Linezolidum si alte oxazolidinone la M.
tuberculosis nu este pe deplin documentata.

Doza

Adulti: 600 mg, o data pe zi, doza zilnica superioara este de 1,2 g

Copii: vezi PCN TB la copil

Pyridoxinum: toti pacientii trebuie sa administreze Pyridoxinum in timpul
tratamentului cu Linezolidum.

Insuficientd renald sau dializd: Nu este necesara ajustarea dozei. Cu toate
acestea, poate aparea acumularea celor doi metaboliti primari; prin urmare,
trebuie utilizat cu prudenta.

Pyridoxinum (vitamina B6): Nu exista date suficiente pentru a sustine
administrarea sistemicd a Pyridoxinum (vitaminei B6) la adulti sau copii
pe Linezolidum. Cu toate acestea, unele studii sugereaza un efect asupra
prevenirii mielotoxicitatii si ameliorarii trombocitopeniei.

Administrare

Perorala

Forma
farmaceutica

100 mg/5 ml pulbere pentru lichid oral. Dupa reconstituire, solutia trebuie
amestecata usor Tnainte de administrare; nu trebuie scuturat.

Comprimat dispersabil de 150 mg.

Comprimat filmat de 600 mg. Zdrobirea si dizolvarea comprimatelor
filmate (600 mg) in 10 ml de apa poate facilita administrarea la copiii mai
mici sau la cei care nu pot inghiti comprimatele intregi; de asemenea, evita
fractionarea formularilor solide, desi biodisponibilitatea tabletelor adulte
dizolvate, zdrobite este incertd (se preferd tabletele dispersabile).

Depozitarea

A pastra comprimatele la temperatura camerei (15-25°C). Suspensia orala
reconstituitd poate fi pastratd la temperatura camerei timp de 21 de zile.
Preparatul parenteral trebuie sa fie pastrat la temperatura camerei (protejat
de lumina si nu congelat).

Absorbtia
perorala

Absorbtia orala aproape completa.

Penetrarea
LCR

in

Are o penetrare excelenta in LCR si creier.

Situatii speciale

La pacientii cu afectiuni hematologice preexistente, trebuie utilizat cu
precautie extrema.

Utilizare in timpul sarcinii sau alaptarii: Studiile la animale au aratat
dovezi ale unei aparitii crescute a leziunilor fetale. Existd date limitate la
om, dar nu existd rapoarte privind cresterea malformatiei sau alte efecte
daunatoare directe sau indirecte asupra fatului uman. Nivelurile
medicamentului apar in laptele matern la doze mai mici decat doza

236




obignuita pentru sugari.

Utilizare in boli renale: Nu se recomanda ajustarea dozei, dar metabolitii
se pot acumula.

Utilizare in boli hepatice: in ciuda metabolismului hepatic, este rareori
asociat cu cresterea transaminazelor.

Utilizare in diabetul zaharat: Exista un risc crescut de acidoza lactica la
pacientii tratati cu metformind. S-a raportat hipoglicemie la pacientii
carora li s-a administrat insulind sau agenti hipoglicemici perorali si
Linezolidum.

Utilizare la pacientii cu boala cerebrovasculara sau cardiovasculara,
feocromocitom, sindrom carcinoid sau hipertiroidism netratat:
Linezolidum poate exacerba simptomele acestor afectiuni.

Utilizare la pacientii cu depresie: Administrarea de Linezolidum
concomitent chiar si cu ISRS obisnuiti poate duce la reactii grave, cum ar
fi sindromul serotoninergic sau reactii asemdnatoare sindromului
neuroleptic malign.

Reactii adverse

Toleranta generala: slab tolerata.

Frecvent:

e Greata, varsaturi si diaree.

e Mielosupresia, care se poate manifesta in primele 2 luni de tratament
cu scaderea numarului de trombocite sau de leucocite si anemie.

e Toxicitatea nervului optic si neuropatia perifericd tind sa se
dezvolte dupa cateva sdaptimani de tratament si pot duce la orbire
ireversibila sau la neuropatie permanenta. Toxicitatea nervoasa este de
obicei un motiv pentru a opri Linezolidum.

Ocazional: colita pseudomembranoasa, candidoza vaginala, hipoglicemie,

sindrom serotoninergic si acidoza lactica; si aritmie (tahicardie), atacuri

ischemice tranzitorii, pancreatitd, convulsii.

Mai putin frecvente: sindrom Stevens-Johnson, angioedem si alopecie.

Contraindicatii e Hipersensibilitate la oxazolidinone.

e Dacid pacientul ia un alt medicament inhibitor de MAO sau a utilizat
unul in ultimele 14 zile, Linezolidum nu trebuie luat.

e Trebuie utilizat cu prudenta extrema cu antidepresive, antimigrene si
alte medicamente.

e Nu trebuie utilizat concomitent cu Stavudinum sau Didanosinum.

e Trebuie utilizat cu precautie extrema cu Lamivudinum*,
Zidovudinum* si Abacavirum*.

e Trebuie sa fie utilizat cu precautie extrema daca Metforminum este
utilizat in doza mare; 1n astfel de cazuri, cel mai bine este sa luati In
considerare o schimbare la alte medicamente antidiabetice orale sau
insulind pentru a limita riscul de acidoza lactica.

e Nu trebuie administrat pacientilor cu hipertensiune arteriala
necontrolata, feocromocitom, tireotoxicoza sau sindrom carcinoid.

Interactiuni Exista un potential ridicat de interactiuni medicament-medicament. Nu

medicamentoase

exista interactiuni cu sistemul enzimatic CYP450, dar Linezolidum este un
inhibitor MAO, iar combinatia cu alte medicamente poate creste riscul de
Risc crescut de pancitopenie: Zidovudinum* si Sulfamethoxazolum +
Trimethoprimum.

Risc crescut de acidoza lactica: Metforminum, Stavudinum,
Didanosinum, Lamivudinum*, Zidovudinum* si Abacavirum®.

Risc crescut de sindrom serotoninergic: Deoarece Linezolidum este un

237




inhibitor MAO, existd un risc crescut cu ISRS, IRSN, TCA, agonisti ai
receptorilor serotoninei 5-HT1, bupropion, medicamente anti-convulsii,
analgezice opioide, buspirona, antiemetice, medicamente anti-Parkinson,
agenti simpatomimetici, agenti vasopresivi, agenti dopaminergici $i
medicamente obisnuite utilizate pentru gripd sau congestie si cumparate
fara retetd, cum ar fi Dextromethorphanum, Pseudoephedrinum,
Diphenhydraminum sau Guaifenesinum*.

Interactiunile
alimente

cu

Absorbtia peroralda nu este afectatd semnificativ de administrarea
concomitentd cu alimente; astfel, poate fi luat cu sau farda alimente, dar
administrarea cu alimente poate atenua iritarea stomacului.

Risc crescut de toxicitate cu tiramina: Pacientii trebuie sd evite
alimentele si suplimentele care contin tiramina, cum ar fi branza invechita,
fasolea fava, alimentele curate, carnea uscatd, alimentele murate, varza
murata, kimchi, sos de soia, sos teriyaki, sos de peste si vin rosu, bere si
lichioruri.

Monitorizarea

Pacientii trebuie monitorizati pentru:

e neuropatie perifericd si nevrita optica, prin acuitate vizuald (ambele
ochi) si teste Ishihara la 2 luni sau, dacd apar simptome, examen clinic
pentru neuropatie periferica lunar;

e analiza generald a sangelui completd saptdmanal in timpul perioadei
initiale, apoi lunar si ulterior dupa cum este necesar, pe baza
simptomelor; si

e pH, gap anionic si niveluri de lactat in cazul suspiciunii de acidoza
lactica (hiperlactatemie, daca lactat >2,0 mmol/L si acidoza lactica
confirmata la >4,0 mmol/L), hipotensiune arteriala, letargie sau
agravare clinica fara o explicatie clara.

Instruirea
pacientului
simptome
alerta

si

de

Administrare:

v" Medicamentul poate fi luat cu sau fard alimente.

v Se recomandd administrarea cu alimente dacad medicamentul iritd
stomacul.

Alimente si bauturi de evitat:

v Evitati consumul de alimente si1 bauturi bogate in tiramina:
branzeturi vechi, carne uscata, varza acra, sos de soia, bere si vinuri
rosii.

Medicatie concomitenta:

v Asigurati-va cd medicul este informat dacd pacientul utilizeaza
medicamente pentru raceald, congestie sau depresie.

e Semnale de alarma — pacientul trebuie si informeze imediat
personalul medical daca apar:

v" Dureri, amorteli, furnicaturi sau slabiciune la nivelul extremitatilor;
Scaun de culoare inchisa (tip gudron) sau diaree severa;
Sangerari sau vanatai neobisnuite;
Oboseala sau slabiciune neobisnuita,
Dureri de cap, greatd sau varsaturi.

AN
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Anexa 9. Caracteristicile preparatului Delamanidum (DIm)

Clasa medicamentelor: Nitroimidazole

Activitatea
impotriva TB,
mecanismul de
actiune si
metabolismul

Tinta: peretele celular M. tuberculosis. Inhiba sinteza acidului metoximicolic
si ceto-micolic, care sunt componente ale peretelui celular micobacterian.
Activitate: activitate bactericida, puternica in vitro. Se crede ca activitatea
potentiald de sterilizare ca derivati de nitroimidazooxazol genereazad specii
reactive de azot, inclusiv protoxid de azot, care provoaca otravirea celulelor.
Timpul de injumititire si excretie: promedicamentul este activat de
nitroreductaza micobacteriana si se leaga strans de proteinele plasmatice. Este
metabolizat in principal de albumind si Intr-o masurd mai micd de izoenzima
CYP3A4 din ficat (citocromul P450). Timpul de injumatatire este de 30-38 de
ore. Se eliminad In principal prin fecale, cu mai putin de 5% excretie prin
urind.

Rezistenta
incrucisata

Exista informatii limitate publicate despre mutatiile rezistente, frecventele si
corelarea acestora cu relevanta clinica.

Doza

Adulti: 200 mg pe zi (doza zilnica superioara este de 200 mg).

Copii: Fara restrictie de varsta. Comprimatele dispersabile sunt optiunea
preferata.

Insuficientd renald sau dializd: Nu este necesard ajustarea dozei pentru
insuficienta renald usoard pana la moderata; nu exista date privind utilizarea
la pacientii cu insuficientd renald severd. Initial, Delamanidum nu este
recomandat pacientilor cu insuficienta renala severa.

Mod
administrare

de

Perorala

Utilizarea formei de tablete dispersabile de 25 mg este preferata la copii.
Comprimatele Delamanidum pentru adulti (50 mg) zdrobite si suspendate in
apa s-au dovedit a fi bioechivalente cu comprimatele inghitite intregi si pot fi
utilizate la copiii mici sau la persoanele care nu pot inghiti comprimatele
intregi dacad formularea comprimatelor dispersabile nu este disponibila.

Forma
farmaceutica

Comprimat dispersabil de 25 mg.
Comprimate filmate de 50 mg

Depozitarea

Trebuie pastrat la temperatura camerei (15-25 °C) si In ambalajul original,
pentru a fi protejat de umiditate.

Absorbtia
perorala

Absorbtia este crescutd cu o masa standard (de aproximativ 2,7 ori
comparativ cu postul); 25-47% din doza de Delamanidum este absorbita dupa
administrarea orald cu alimente.

Penetrarea 1in
LCR

Un studiu sugereaza cd, in ciuda nivelurilor totale relativ scdzute de
medicament in LCR, Delamanidum atinge concentratii adecvate in tesutul
cerebral si forma perorald poate fi suficientd pentru a avea un rol in tratarea
meningitei TB.

Situatii speciale

Utilizare in timpul sarcinii sau alaptarii: Datele privind utilizarea
Delamanidum in timpul sarcinii sunt limitate. Datele la animale nu arata nicio
dovadd de teratogenitate. Producdtorul permite utilizarea sa la femeile
insarcinate in protocolul lor de utilizare compasiva. Desi seria de cazuri de
femei insarcinate tratate cu Delamanidum este mica, toti nou-nascutii au avut
rezultate excelente la nastere, ceea ce sugereaza ca femeilor insarcinate care
au nevoie nu trebuie sa li se refuze accesul. La animale, Delamanidum si
metabolitii sai au apdrut in laptele matern. Nu existd informatii din studiile la
om, dar de obicei nu este recomandata in timpul alaptarii.

Utilizare in boala renald: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd renald usoara pana la moderata, dar Delamanidum nu este
recomandat la pacientii cu insuficientd renala severa.

Utilizare in boli hepatice: Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu
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insuficienta hepatica usoara, dar Delamanidum nu este recomandat la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderatad pana la severa.

Utilizare in bolile cardiace:_Pacientii cu diversi factori de risc cardiac,
inclusiv prelungirea intervalului QTc, nu trebuie sa primeasca Delamanidum
decat daca se asteapta ca beneficiile potentiale ale tratamentului sa depaseasca
riscurile posibile. Pentru toti pacientii, este recomandat un ECG 1inainte de
inceperea tratamentului si apoi lunar pe tot parcursul tratamentului. Pacientii
cu valori ale albuminei serice <3,4 g/mL (dar cel putin 2,8 g/mL) sau cu
factori de risc cardiac trebuie sa primeasca monitorizare ECG mai frecventa.
Electrolitii serici trebuie verificati si corectati dupa cum este necesar.
Utilizare la pacientii subnutriti:_Delamanidum este contraindicat la
pacientii cu valori ale albuminei serice <2,8 g/mL. Cu toate acestea, studiile
recente sugereaza ca nu existd modificari legate de nivelurile de albumina.
Utilizarea peste 6 luni si in combinatie cu Bedaquilinum* este considerata

sigura.

Reactii adverse

Tolerantd generala: bine tolerat, profil de toxicitate scazut.

Ocazional: prelungirea intervalului QTc (media 5-15 msec, maxim la 8
saptamani).

In general prelungirea intervalului QTc in cohortele care au utilizat
Delamanidum, Bedaquilinum* si alte medicamente care prelungesc intervalul
QTc a fost de 2,7%, cu aspectul median la 2,5 luni, farda decese cardiace
raportate. Alte efecte sunt greata, voma, ametelile, insomnia, anxietatea,
halucinatiile, terorile nocturne si durerile abdominale superioare.

Contraindicatii | Hipersensibilitate la Delamanidum.
Nivelurile albuminei serice <2,8 g/mL.
Utilizati cu precautie la pacientii sensibili la lactoza.
intrerupeti sau nu utilizati in prezenta:
e aritmie ventriculara semnificativa clinic;
e Interval QTcF >500 msec (confirmat prin ECG repetat);
e Dboli hepatice severe; sau
e clectroliti anormali.
Utilizati cu prudenta in situatii care pot creste intervalul QT: La pacientii
cu varsta > 60 de ani, insuficientd cardiaca, sindrom QT lung, istoric de TdP,
hipokaliemie, hipotiroidism netratat, IMC scazut, infectie HIV si utilizarea
concomitentd a altor medicamente care prelungesc intervalul QT. Orice
eveniment sincopal (de exemplu, lesin) sau palpitatii trebuie sa determine o
evaluare medicald imediati si un ECG. In mai multe studii de cohorta
retrospective privind incidenta prelungirii QTc si a evenimentelor cardiace,
cresterea este modesta si nu au fost raportate aritmii sau decese asociate, chiar
si in cazul administrarii concomitente de Bedaquilinum* si Delamanidum.
Interactiuni Potential scazut de interactiuni medicament-medicament.

medicamentoase

Trebuie evitatd administrarea concomitenta de inductori puternici ai CYP3A
(de exemplu, Rifampicinum* si Carbamazepinum).

Administrarea concomitentd cu inhibitori puternici ai CYP3A (de exemplu,
Ritonavirum) trebuie avuta in vedere monitorizarea frecventa a ECG.

Nu au fost gasite interactiuni intre Delamanidum, Dolutegravirum si
principalele medicamente antiretrovirale.

Delamanidum poate atenua coagularea sangelui dependenta de vitamina K si
poate creste timpul de protrombind si timpul de tromboplastind partiala
activata.

Utilizarea cu alte medicamente care prelungesc direct sau indirect intervalul
QT poate provoca prelungirea aditivd, ceea ce necesitd prudentd si
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monitorizare:
e medicamente  anti-TB:  fluorochinolone,  Clofaziminum  si
Bedaquilinum™*; si

e medicamente auxiliare si comune: azoli, macrolide,
Metoclopramidum, Efavirenzum*, Furosemidum,
Hydrochlorothiazidum, Citalopramum?*, Escitalopramum,

Methadonum, antiaritmice si altele.

Administrarea concomitentd cu  Cycloserinum poate creste riscul de
evenimente adverse neuropsihiatrice, in special la copii.

Interactiunea
cu alimente

Delamanidum trebuie luat cu alimente, iar alcoolul trebuie evitat.

Monitorizarea

Inainte de a incepe Delamanidum, este important si va asigurati ca nivelul de
albumina este de 2,8 g/dL sau mai mare.

ECG si electrolitii de baza trebuie obtinute ori de cate ori este posibil Tnainte
de initierea tratamentului si repetate dacd este necesar (de exemplu,
prelungirea QTc documentata sau factori de risc multipli de prelungire a
QTo).

Cand se administreazad concomitent Delamanidum si  Cycloserinum, este
importantd monitorizarea efectelor secundare neuropsihiatrice. Aceste
evenimente ar trebui raportate prin intermediul sistemului national de
farmacovigilenta.

Instruirea
pacientului  si
simptome  de
alerta

Pacientii trebuie instruiti sa isi informeze imediat furnizorul de asistenta
medicala daca apare oricare dintre urmatoarele:
e antecedente de probleme cardiace, atac de cord, sindrom QT lung
congenital sau probleme cu ritmul cardiac;
e Dboli hepatice sau renale;
e HIV;sau
e sarcina sau planificarea de a raméane insarcinata.
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Anexa 10. Caracteristicile preparatului Moxifloxacinum (Mfx)

Clasa medicamentelor: fluoroquinolone

Activitatea impotriva | Tinta: metabolismul intern M. tuberculosis. O fluorochinolona de a
TB, mecanismul de | treia generatie (cealalta este Levofloxacinum), care inhiba enzimele
actiune si metabolismul | care sunt esentiale pentru replicarea ADN-ului bacterian. La M.
tuberculosis se pare ca ADN-giraza este singura topoizomeraza
vizata.

ADN giraza este o proteind A2B2 tetramerica (doud subunitati A si
doua subunitati B). Inhibarea ADN-girazei (in orice subunitate) are
ca rezultat blocarea replicarii ADN-ului, inhiband diviziunea
celulara si ducand la moartea celulara a M. tuberculosis replicativ si
nereplicativ.

Activitatea antimicobacteriana particulara a fluorochinolonelor de a
treia generatie depinde de afinitatea moleculei lor fatd de enzimele
tintd si pompele de eflux si de permeabilitatea naturald scazutd a
peretelui celular de M. tuberculosis.

Activitate: Moxifloxacinum este considerata atat foarte bactericida
(are excelentd activitate bactericida timpurie), cat si foarte
sterilizantd. Pe baza datelor in vitro, activitatea antituberculoasa a
Moxifloxacinum este mai mare decat a celorlalte fluorochinolone
actuale.

Timpul de injumatitire si excretie: timpul de Injumatatire al
Moxifloxacinum este de 11,5-15,3 ore. Este metabolizat in
principal prin conjugare cu glucuronida si sulfat, iar 45% este
excretat ca medicament nemodificat in urina si fecale.

Rezistenti incrucisati | In general, existi un efect de clasi de rezistentd incrucisati intre
fluorochinolone in vitro. Datele sugereaza ca Levofloxacinum si
Moxifloxacinum pot continua sa demonstreze o anumita activitate,
chiar si impotriva tulpinilor care au rezistentd in vitro la
fluorochinolone de a doua generatie, cum ar fi Ofloxacinum.
Modelul de rezistenta sau sensibilitatea la anumite fluorochinolone
depinde de mutatii punctuale specifice, care este subiectul
cercetarilor in curs.

Doza Adulti: 400 mg pe zi (peroral sau IV). Doza mare este de 600-800
mg pe zi, in functie de masa corporala.
Insuficienta renala sau dializa: Nu este necesara ajustarea dozei.

Administrare Perorala

Forma farmaceutica Comprimat dispersabil de 100 mg (palatabilitate slaba; studii de
mascare a gustului sunt in curs de desfasurare).

Comprimat filmat de 400 mg. Zdrobirea si dizolvarea
comprimatelor filmate (400 mg) in 10 ml de apa poate facilita
administrarea la copiii mai mici sau la cei care nu pot Inghiti
comprimatele intregi; de asemenea, evitd fractionarea formularilor
solide, desi biodisponibilitatea tabletelor adulte dizolvate, zdrobite
este incerta (se prefera tabletele dispersabile).

Depozitarea A se pastra la temperaturi sub 30 °C, ferite de lumina. Tabletele
dispersabile trebuie pastrate intr-un loc uscat.
Absorbtia perorala Are o absorbtie perorald bund (90% biodisponibil). Trebuie

administrat cu cel putin 4 ore Tnainte sau 8 ore dupa antiacide sau
alte medicamente (de exemplu fier, magneziu, calciu, zinc,
vitamine si Sucralfatum*), deoarece acestea pot interfera cu
absorbtia.
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Penetrarea in LCR In general, fluorochinolonele ating o concentratie eficienti in creier
sl meninge.

Moxifloxacinum are o buna penetrare in studiile pe modele animale
si la oameni cu meningitd TB, atingdnd concentratii mari in LCR in
prezenta si absenta inflamatiei meningeale. A fost utilizat cu succes
in meningita TB.

Situatii speciale Utilizare in timpul sarcinii sau alaptarii: Asociat cu artropatie la
modelele canine. Existd mai multe raportari de cazuri de utilizare a
fluorochinolonelor la om in conditii de sigurantd in timpul sarcinii
si alaptarii.

Utilizare in boli renale: Excretia este nemodificatd in timpul
insuficientei renale; nu existd date despre efectul dializei.

Utilizare in boli hepatice: Moxifloxacinum este rareori asociata cu
hepatotoxicitate, dar trebuie utilizata cu prudenta. Nu este necesara
ajustarea dozei pentru boala hepatica usoard pand la moderata.
Sindromul Marfan, sindromul Ehlers-Danlos sau utilizarea de
steroizi: in aceste situatii, existd un risc crescut de leziuni ale
tendonului sau aortei.

Diabet: risc crescut de hipoglicemie.

Sindrom QT lung (la pacient sau la un membru al familiei),
hipokaliemie, malnutritie, hipotiroidism la pacientii cu varsta >
60 de ani sau care iau mai multe medicamente pentru
prelungirea intervalului QT: Risc crescut de prelungire a
intervalului QTc.

Reactii adverse Toleranta generala: in general bine tolerat, cu un potential scazut
de toxicitate acuta

Uzuale: diaree, greata si balonare si artralgie.

Ocazional: prelungirea intervalului QTc (este considerata cea mai
mare prelungire a QTc a fluorochinolonelor, determinand o crestere
estimatd a intervalului QTc de 10-20 msec). Dureri de cap si
ameteli. Toate fluorochinolonele de generatia a treia pot provoca
disglicemie. Rupturd de tendon, in special tendonul lui Ahile.

Mai putin frecvente: Neuropatie periferica; schimbari de
dispozitie sau de comportament; insomnie; tulburari ale abilitatilor
mentale; ruptura anevrismului de aorta si disectia aortica.

Contraindicatii Intoleranta la fluorochinolona.

Utilizati cu prudenta in situatii care pot creste intervalul QT:
Pacienti cu varsta > 60 de ani, insuficientd cardiaca, sindrom QT
lung, antecedente de TdP, hipokaliemie, hipotiroidism netratat,
IMC scazut, infectie HIV, utilizarea concomitentd a altor
medicamente care prelungesc intervalul QT. Orice eveniment
sincopal (de exemplu, lesin) sau palpitatii ar trebui sa determine o
evaluare medicald imediatd si un ECG. In mai multe studii de
cohortd retrospective privind incidenta prelungirii QTc si a
evenimentelor cardiace, cresterea a fost modestd si nu au fost
raportate aritmii sau decese asociate, chiar si cu administrarea
concomitenta de Bedaquilinum* si Delamanidum.

intrerupeti sau nu utilizati in prezenta:

« aritmie ventricularda semnificativa clinic;

* un interval QTcF >500 msec (confirmat prin repetarea ECG); sau
* niveluri anormale de electroliti.

Interactiuni Potential scazut de interactiuni medicament-medicament (sistemul
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medicamentoase citocromului P450 nu este implicat in metabolism). Utilizarea
concomitenta de steroizi poate creste riscul de ruptura a tendonului.
Produsele care contin cationi multivalenti (inclusiv antiacide si
cationi metalici) pot scadea absorbtia.

Warfarinum: efectul Moxifloxacinum poate fi sporit. Timpul de
protrombina si INR trebuie monitorizate, la fel ca si sngerarea.
Agenti antidiabetici: glicemia trebuie monitorizata cu atentie.
Trebuie evitata utilizarea concomitentd cu antiaritmice de clasa [A
(de exemplu Quinidinum*, Ajmalinum si Disopyramidum) si clasa
1l (de exemplu, Amiodaronum, Dronedaronum si Sotalolum),
deoarece efectul proaritmic poate fi intensificat.

Interactiunile cu | Poate fi luat cu sau fara alimente; alimentele au un efect redus
alimente asupra absorbtiei. Nu existd interactiuni majore cu laptele sau
produsele lactate cu fluorochinolonele de a treia generatie.
Antiacidele (in special cele care contin aluminiu), suplimentele
minerale (de exemplu, fier sau magneziu) sau multivitaminele
trebuie luate cu mai mult de 2 ore inainte sau dupa administrarea
acestui medicament.

Monitorizarea Monitorizare simptomatica. In mod ideal, trebuie efectuat un ECG
inainte de initierea tratamentului si la cel putin 2, 12 si 24 de
saptamani dupa inceperea tratamentului.

Moxifloxacinum trebuie opritd daca QTc >500 msec, iar ECG-urile
si potasiul trebuie monitorizate frecvent pand cand QTc revine la
normal. Se recomandd monitorizare mai frecventd daca sunt
prezente afectiuni cardiace, hipotiroidism sau tulburari electrolitice.

Instruirea pacientului si | ¢  Administrare:
simptome de alerta v Medicamentul poate fi administrat cu sau fira alimente.

v' Antiacidele (in special cele care contin aluminiu),
suplimentele minerale (de exemplu, fier, magneziu) sau
multivitaminele trebuie administrate la un interval de cel
putin 2 ore fatd de acest medicament.

e Semnale de alarma — pacientul trebuie sa informeze imediat
personalul medical in caz de:

v' Afectare musculoscheletali: durere, umflare sau ruptura
de tendon (ex. la nivelul tendonului lui Ahile, cotului),
dureri musculare sau articulare;

v Afectare gastrointestinali: diaree severd (apoasd sau
sangeroasa);

v' Afectare neurologici: convulsii, epilepsie, modificari de
dispozitie sau comportament;

v' Hipoglicemie: cefalee, senzatie intensa de foame,
transpiratii, iritabilitate, ameteli, greata, tahicardie, anxietate
sau tremor.
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Anexa 11. Caracteristicile preparatului Levofloxacinum (Lfx)

Clasa medicamentelor: fluoroquinolone

Activitatea
impotriva TB,
mecanismul de
actiune si
metabolismul

Tinta: metabolismul celular intern de M. tuberculosis. O fluorochinolona
de a treia generatie (impreuna cu Moxifloxacinum), inhiba enzimele care
sunt esentiale pentru replicarea ADN-ului bacterian. La M. tuberculosis se
pare cda ADN giraza este singura topoizomeraza vizatd. ADN giraza este o
proteind A2B2 tetramericd (doud subunititi A si doud subunititi B).
Inhibarea ADN-girazei (in orice subunitate) are ca rezultat o blocare a
replicarii ADN-ului, inhiband diviziunea celulard si ducand la moartea
celulara a M. tuberculosis replicativ si nereplicativ.

Activitatea antimicobacteriand a acestei fluorochinolone depinde de
afinitatea moleculei de a viza enzimele si pompele de eflux si
permeabilitatea naturald scazuta a peretelui celular M. tuberculosis.
Activitate: Levofloxacinum este considerata atat foarte bactericida
(activitate bactericida precoce excelentd), cat si foarte sterilizanta.

Timpul de injumatitire si excretiec Timpul de Iinjumatatire al
Levofloxacinum este de 6-8 ore. Este excretat in principal nemodificat prin
urina.

Rezistenta
incrucisata

In general, existi un efect de clasi de rezistentd incrucisati intre
fluorochinolone in vitro. Datele sugereaza ca Levofloxacinum si
Moxifloxacinum pot continua sa demonstreze o anumita activitate, chiar si
impotriva tulpinilor care au rezistenta in vitro la fluorochinolone de a doua
generatie, cum ar fi ofloxacina. Modelul de rezistentd sau sensibilitate la
diferitele fluorochinolone depinde de mutatia punctuald specifica si este
subiectul cercetarilor in curs.

Doza

Adulti: 750-1125 mg/zi (peroral sau 1V); de obicei cel putin 750 mg/zi, iar
doza zilnica superioara standard este de 1,5 g.

Insuficientd renala sau dializa: 750-1000 mg/doza, de trei ori pe saptamana
pentru clearance-ul creatininei <30 ml/min.

Metoda de

administrare

Perorala

Forma
farmaceutica

Comprimat dispersabil de 100 mg.

Comprimate filmate de 250 mg, 500 mg, 750 mg.

Zdrobirea si dizolvarea comprimatelor filmate (100 mg si 300 mg) in 10 ml
de apd poate facilita administrarea la copiii mai mici sau la cei care nu pot
inghiti comprimatele intregi; de asemenea, evitati fractionarea formularilor
solide, desi biodisponibilitatea tabletelor adulte dizolvate, zdrobite este
incerta (se prefera tabletele dispersabile).

Depozitarea

A se pastra la temperaturi sub 30 °C, la loc uscat, ferit de lumina.

Absorbtia
perorala

Absorbtie perorala excelenta.

Absorbtia poate fi redusa prin ingestia de antiacide de aluminiu sau
magneziu, Sucralfatum*, cationi metalici (de exemplu, fier si preparate
multivitamine cu zinc). Atunci cand utilizarea acestor produse este
necesard, acestea trebuie administrate cu cel putin 2 ore inainte sau 2 ore
dupa fluorochinolona.

Penetrarea in
LCR

In general, fluorochinolonele ating o concentratie eficientd in creier si
meninge. Concentratiile Levofloxacinum sunt de cel putin 65% din
concentratia din ser. Levofloxacinum este, de asemenea, pe scara larga
biodisponibila in alte organe si fluide corporale. A fost utilizat cu succes in
tratamentul meningitei TB.

Situatii speciale

Utilizare in timpul sarcinii sau alaptarii: a fost asociat cu artropatia la
modelele canine. Au existat mai multe raportari de cazuri de utilizare in
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siguranta a fluorochinolonelor la oameni in timpul sarcinii si alaptarii.
Utilizare in boli renale: Se recomanda ajustarea dozei daca clearance-ul
creatininei este <50 ml/min. Medicamentul nu este eliminat prin
hemodializa; nu sunt necesare doze suplimentare dupa dializa.

Utilizare in boli hepatice: Concentratiile medicamentului nu sunt afectate
de boala hepatica. Se presupune ca este sigur in bolile hepatice severe.
Sindromul Marfan, sindromul Ehlers-Danlos sau utilizarea de
steroizi: Risc crescut de leziuni ale tendonului sau aortei.

Diabet: Risc crescut de hipoglicemie.

Sindromul QT lung (pacient sau membru al familiei), hipokaliemie,
malnutritie, hipotiroidism la cei cu virsta > 60 de ani, medicamente
care prelungesc intervalul QT: Risc crescut de prelungire a intervalului
QTc.

Reactii adverse | Tolerantd generala: in general bine tolerat, cu potential scazut de
toxicitate acuta.

Frecvente: diaree, greatd si balonare si artralgie.

Ocazional: prelungirea intervalului QTc (Levofloxacinum este considerata
mai sigura decat Moxifloxacinum); poate scadea sau modifica glicemia
(acest lucru este valabil pentru toate fluorochinolonele de generatia a treia);
si ruptura de tendon, in special tendonul lui Ahile.

Mai putin frecvente: Neuropatie periferica, modificari ale dispozitiei sau
comportamentului, insomnie si disectie aortica.

Contraindicatii | Intoleranta la fluorochinolona.

Trebuie utilizat cu prudentd in situatii care pot creste intervalul QT:
pacienti cu varsta > 60 de ani, insuficienta cardiaca, sindrom QT lung,
antecedente de TdP, hipokaliemie, hipotiroidism netratat, IMC scazut,
infectie cu HIV s1 utilizarea concomitenta a altor medicamente care
prelungesc intervalul QT. droguri.

Orice eveniment sincopal (de exemplu, lesin) sau palpitatii ar trebui sa
determine o evaluare medicala imediati si un ECG. In mai multe studii de
cohorta retrospective privind incidenta prelungirii QTc si a evenimentelor
cardiace, cresterea a fost modesta si nu au fost raportate aritmii sau decese
asociate, chiar si in cazul administrarii concomitente de Bedaquilinum* si
Delamanidum.

intrerupeti sau nu utilizati in prezenta:

e aritmie ventriculara semnificativa clinic;

e un interval QTcF de >500 msec (confirmat prin ECG repetat); sau

e niveluri anormale de electroliti.

Interactiuni Potential scazut de interactiuni medicament-medicament.
medicamentoase | Utilizarea concomitentd de steroizi poate creste riscul de rupturd a
tendonului.

Produsele care contin cationi multivalenti, inclusiv antiacide si cationi
metalici, pot scddea absorbtia. Formularea intravenoasd nu trebuie
administratd concomitent prin aceeasi linie IV ca si multivalent cation,
cum ar fi magneziul.

Warfarinum: efectul acestui medicament poate fi imbunatatit. Timpul de
protrombind si INR trebuie monitorizate, iar pacientul trebuie monitorizat
pentru sangerare.

Agenti antidiabetici: monitorizati cu atentie glicemia.

Interactiuni cu | Poate fi luat cu sau fara alimente, fara un impact semnificativ clinic asupra

alimente absorbtiei sau biodisponibilitatii. Nu existd interactiuni majore intre lapte
sau produse lactate si fluorochinolone de generatia a treia. Antiacidele (in
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special cele care contin aluminiu), suplimentele minerale (de exemplu, fier
sau magneziu) sau multivitaminele trebuie luate cu mai mult de 2 ore
inainte sau dupa acest medicament.

Monitorizarea Nu este necesarda monitorizarea specifica de laborator.

In mod ideal, trebuie efectuat un ECG inainte de initierea tratamentului si
la cel putin 2, 12 si 24 de saptdmani dupa inceperea tratamentului.
Levofloxacinum trebuie oprita dacd QTc > 500 msec, iar ECG-urile si
potasiul trebuie monitorizate frecvent pana cand QTc revine la normal.

Se recomandd monitorizare mai frecventa dacd sunt prezente afectiuni
cardiace, hipotiroidism sau tulburari electrolitice.

Instruirea e Administrare:

pacientului si v Medicamentul poate fi administrat cu sau fiara alimente.
simptome de v Antiacidele (in special cele care contin aluminiu), suplimentele
alerta minerale (ex. fier, magneziu) sau multivitaminele trebuie

administrate la un interval de minimum 2 ore inainte sau dupa
administrarea acestui medicament.

v" Medicamentul poate provoca fotosensibilitate; se recomanda
utilizarea cremelor de protectie solara.

e Semnale de alarma — pacientul trebuie sa informeze imediat

furnizorul de servicii medicale in caz de:

v' Afectare musculoscheletald: durere, umflare sau rupturd de
tendon (ex. tendonul lui Ahile, cot), dureri musculare sau articulare;

v’ Afectare gastrointestinali: diaree severa (apoasa sau sdngeroasa);

v’ Afectare neurologicia: convulsii, epilepsie, modificari de dispozitie
sau comportament;

v Hipoglicemie: cefalee, foame intensa, transpiratii, iritabilitate,
ameteli, greatd, tahicardie, anxietate sau tremor.
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Anexa 12. Caracteristicile preparatului Pretomanidum (Pa)

Clasa medicamentelor: nitro-dihydro-imidazooxazole

Activitatea Tinta: Peretele celular al M. tuberculosis si metabolismul celular
impotriva TB, | intern.

mecanismul de | Mecanism de actiune:

actiune si | « Promedicament activat de enzima Ddn sau coenzima F420,
metabolismul generand metaboliti activi:

v"Un derivat des-nitro induce oxid nitric, ucigand bacteriile
active si latente, inclusiv in conditii anaerobe.

v' Alti metaboliti inhibd biosinteza acidului micolic,
afectand sinteza peretelui celular bacterian (implicand
genele fasl, fasll, efpA, iniBAC, cyd).

Activitate:
e Bactericid, cu eficientd ridicata in vitro si capacitate de
sterilizare demonstrata in regimurile BPaL/BPaLM.
Farmacocinetica:
e Legare plasmatica: 86,4%.
e Timp de Injumatatire: 18 ore.
e Metabolism hepatic: mai multe cai, cu implicarea CYP3A4 in
20% din metabolizare.
o Excretie: ~53% urind, 38% fecale.
Rezistenta Pana in prezent, existd informatii limitate publicate despre mutatiile
incrucisata care pot duce la rezistenta incrucisata, frecventa acestora, distributia si
corelarea cu relevanta clinica.
Doza Adulti: 200 mg o datd pe zi cu alimente (doza zilnica superioara este
de 200 mg).
Pretomanidum nu este recomandat de OMS pentru utilizare la
persoanele cu varsta <14 ani.
Metoda de | Peroral (se absoarbe mai bine cu alimente).

administrare

Tabletele trebuie luate intregi; nu trebuie sparte, zdrobite sau
mestecate.

Forma farmaceutica

Comprimate de 200 mg.

Depozitarea

Trebuie pastrat la temperaturi sub 30 °C si Tn ambalajul original.

Absorbtia perorala

Absorbtia este crescutd atunci cand este luatd cu alimente bogate in
calorii si grasimi.

Penetrarea in LCR

Nu exista date.

Situatii speciale

Utilizare in timpul sarcinii sau aldptarii: Nu existd studii
disponibile privind utilizarea Pretomanidum la femeile insarcinate si
nu a fost atribuitd nicio categorie de sarcina. Studiile la animale (de
dezvoltare prenatald si postnatald) au aratat modificari ale fatului la
doze toxice, dar nu la doze echivalente utilizate la om. Pretomanidum
trece 1n laptele matern.

In prezent nu este recomandat in timpul sarcinii sau alaptirii.

Utilizare in boli renale: Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica
sunt necunoscute.

Utilizare in bolile hepatice: Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica
sunt necunoscute.

Utilizare in bolile cardiace: Este un medicament care prelungeste
QTec; prin urmare, trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu factori
predispozanti pentru prelungirea intervalului QTec.

Utilizare la pacientii subnutriti: necunoscut.

Utilizare dupa 6 luni: necunoscut.
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Utilizati cu precautie in caz de rezistenta confirmata sau suspectata la
Delamanidum (rezistenta incrucisata potentiald).

Reactii adverse Toleranta generala: bine tolerata.
Cele mai frecvente toxicitdti raportate legate de Pretomanidum au fost
cefaleea (32%), greata (12%), dermatita de contact (11%), scaderea
nivelul hemoglobinei (11%), diaree (9%) si ameteli (8%).
Evenimente adverse de interes special: In studiile pe animale,
efectele toxice atribuibile Pretomanidum au fost tulburari oculare si
toxicitate asupra reproducerii masculine; cu toate acestea, o revizuire
recenta a dovezilor disponibile nu a raportat modificari ale hormonilor
masculini in patru studii clinice, sugerand nicio asociere intre
tratamentul care contine Pretomanidum si toxicitatea testiculara.
Dovezile actuale sunt considerate suficiente pentru a aborda siguranta
relativda a Pretomanidum (desi se crede cd este putin probabil si
afecteze fertilitatea masculind).
Alte evenimente adverse includ:

e convulsii;

e prelungirea intervalului QT ECG: 5 msec in medie, fara

consecinte clinic semnificative;
e hepatotoxicitate (crestere a GGT); si
e mielosupresie (anemie).

Contraindicatii In prezent este contraindicat la pacientii pentru care Bedaquilinum*
sau Linezolidum sunt contraindicate.

Interactiuni Exista un potential scazut de interactiuni medicament-medicament.

medicamentoase Nu au fost raportate interactiuni majore, dar datele sunt limitate.

Daca este posibil, trebuie evitatd administrarea concomitentd de
inductori puternici ai CYP3A. In studii, Rifampicinum* scade ASC a
Pretomanidum cu 66%, iar Nevirapinum* scade ASC a Pretomanidum
cu 35%.

Trebuie utilizat cu prudentd impreund cu alte medicamente care
prelungesc intervalul QTc.

Interactiunea cu | Trebuie luat cu alimente; alcoolul trebuie evitat din cauza riscului
alimente crescut de hepatotoxicitate
Monitorizarea Semnele si simptomele hepatotoxicitdtii trebuie monitorizate, iar

testele functiei hepatice trebuie monitorizate la momentul initial, la 2
saptdmani si apoi lunar, dupa cum este necesar. Regimul BPaL a fost
asociat cu reactii adverse hepatice.

ECG si electrolitii de baza trebuie obtinute ori de cate ori este posibil
inainte de initierea tratamentului si repetate daca este necesar (de
exemplu, prelungirea QTc documentata sau factori de risc multipli de
prelungire a intervalului QTc).

Instruirea e Administrare:
pacientului v Medicamentul trebuie administrat impreuna cu alimente.
v Comprimatul trebuie inghitit intreg, fara a fi zdrobit, mestecat sau
rupt.

v Alcoolul trebuie evitat pe durata tratamentului.

e Atentioniri — pacientul trebuie sa informeze furnizorul de
servicii medicale in caz de:

v’ Istoric de boli cardiace, infarct miocardic, sindrom QT lung

congenital sau tulburari de ritm cardiac;

Boala hepatica sau renala;

Infectie cu HIV;

AN
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v’ Sarcind sau intentia de a raméane gravida.

Anexa 13. Caracteristicile preparatului Clofaziminum (Cfz)

Clasa medicamentelor

Diarilchinoline

Activitatea impotriva
TB, mecanismul de
actiune si
metabolismul

Tinta: peretele celular M. tuberculosis; Clofaziminum este foarte
lipofila si interfereaza cu forta motrice a protonilor, ducand la efecte
de destabilizare a membranei si, in cele din urma, la productia de
ATP.

Activitate: Studiile sugereaza efect bactericid si sterilizant.

Timpul de injumatitire si excretie: timpul de injumatatire
plasmaticd prin tesut este estimat la aproximativ 25-70 de zile.
Metabolizat de ficat si eliminat foarte lent, in principal prin bila din
fecale.

Rezistenta incrucisata

A fost raportata rezistentd incrucisata intre Bedaquilinum* si
Clofaziminum prin rezistenta mediata de pompa de eflux si altele.

Doza

e Adulti: 100 mg pe zi (doza zilnica superioara este de 100 mg).
e Copii: Vezi Anexa manualului pentru benzile de greutate.
e Insuficienta renald sau dializa: Nu este necesara ajustarea.

Mod de administrare

Peroral.

Capsulele trebuie luate intregi. Comprimatele pot fi luate intregi sau
dispersate. Comprimatele de Clofaziminum se dizolva incet (~5
minute) in apd (5 ml si 10 ml pentru comprimatele de 50 mg si
respectiv 100 mg). Suspensia trebuie agitatd inainte de administrare.

Forma farmaceutica

Capsule sau comprimate 50 mg si100 mg

Depozitarea

Trebuie pastrat sub 30 °C. Capsulele trebuie protejate de umiditate.

Absorbtie perorala

70% absorbtie dupd o doza perorala.

Penetrarea in LCR

Existd date limitate disponibile cu privire la penetrarea in SNC.

Situatii speciale

Utilizarea in sarcina si alaptare:

o Datele disponibile sunt limitate.

e Administrarea este recomandatd in timpul sarcinii numai daca
beneficiile depasesc riscurile potentiale.

e Medicamentul trece in laptele matern. Sugarii expusi intrauterin
sau prin alaptare pot prezenta pigmentare mai accentuata.

Utilizarea in insuficienta renala:

e Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala
usoara pana la moderata.

e Doza nu este stabilita pentru insuficienta renalda severa — se
recomanda prudenta.

Utilizarea in insuficienta hepatica:

o Medicamentul este metabolizat partial hepatic.

e Se recomanda prudenta sau ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta hepatica severa.

Reactii adverse

Toleranta generali: bine tolerata.

Uzual: La 75-100% dintre pacientii carora li se administreaza
Clofaziminum va exista o decolorare portocalie, roz sau negru-
maroniu a pielii, a conjunctivei si a fluidelor corporale (datoritd
depunerilor, in principal in tesuturile adipoase). Medicamentul este
adesea respins de adolescenti sau In societdtile in care imaginea
corpului este foarte importanta. De asemenea, provoaca uscarea pielii
(ihtioza si xeroza) si mancarime.
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Frecvente: prelungirea intervalului QT (10-20 msec).

Mai putin frecvente: fotosensibilitate, dureri abdominale si
obstructie sau sangerare, datoritd depunerii de medicament si formarii
de cristale In mucoasa intestinala.

Contraindicatii Alergie la Clofaziminum.
Interactiuni Utilizarea cu alte medicamente care prelungesc direct sau indirect
medicamentoase intervalul QT poate provoca prelungirea aditivd care necesitd

prudenta si monitorizare:

e medicamente antituberculoase: fluorochinolone, Bedaquilinum*
si Delamanidum; si

e medicamente auxiliare si  comune: azoli, macrolide,

Metoclopramidum, Efavirenzum¥*, Furosemidum,
Hydrochlorothiazidum, Citalopramum?, Methadonum,
antiaritmice si altele.

Interactiunile cu | A se administra cu masa, pentru a evita deranjarea stomacului si a

alimente imbunatati absorbtia.

Monitorizarea Monitorizati semnele si simptomele clinice. Efectuati ECG daca alte

medicamente care prelungesc intervalul QT sunt administrate
concomitent.

Instruirea pacientului | ¢  Administrare:
si simptome de alerta v' Se administreazi impreunia cu alimente pentru a reduce
tulburarile gastrice si a imbunatati absorbtia.
e Reactii adverse asteptate:
v Poate provoca colorarea pielii si secretiilor corporale in
nuante de portocaliu, roz sau brun-negricios.
v Acest efect este reversibil dupa intreruperea tratamentului,
insa poate persista timp de luni pana la ani.
v' Pacientii trebuie sd evite expunerea directd la soare si sa
utilizeze creme de fotoprotectie cu factor ridicat.
e Semnale de alarma — pacientul trebuie sa informeze imediat
furnizorul de servicii medicale in caz de:
v" Dureri abdominale;
v' Greata severa sau varsaturi;
v" Scaun de culoare neagra (melena);
v' Diaree severa.
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Anexa 14. Corectia tratamentului antituberculos la pacientii cu insuficienta renala

Medicament

Dozele recomandate si frecventa administririi la pacientii cu
clearance-ul <30 ml/min sau la cei aflati la hemodializa

Isoniazidum*

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Rifampicinum*

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Pyrazinamidum

Doza de 25-35 mg/kg, de 3 ori pe saptamana.

Ethambutolum

Doza de 15-25 mg/kg, de 3 ori pe saptamana.

Rifabutinum*

Dozele uzuale pot fi administrate, dacd este posibil de monitorizat
concentratia pentru a evita toxicitatea

Rifapentinum*

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Streptomycinum*

Doza de 15-25 mg/kg, de 2 sau 3 ori pe saptamana.

Capreomycinum*

Doza de 15-25 mg/kg, de 2 sau 3ori pe saptamana.

Kanamycinum*

Doza de 15-25 mg/kg, de 2 sau 3 ori pe saptamana.

Amikacinum

Doza de 15-25 mg/kg, de 2 sau 3 ori pe saptamana.

Ofloxacinum

Doza de 600-800 mg, de 3 ori pe saptdmana.

Levofloxacinum

Doza de 750-1000 mg, de 3 ori pe saptamana.

Moxifloxacinum

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Gatifloxacinum*

Doza de 400 mg, de 3ori pe saptaimana.

Cycloserinum

250 mg zilnic sau 500 mg, de 3ori pe saptaimana.

Terizidonum*

Recomandari nu sunt elaborate.

Protionamidum®*

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Ethionamidum*

Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Acidum para- | Doza de 4 g, doza maxima de 2 ori pe zi.

aminosalicylicum

Bedaquilinum* Nu necesita ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara
sau moderata (dozajul nu a fost stabilit in insuficientd).

Linezolidum Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare.

Clofaziminum Nu necesita ajustarea dozei si frecventei de administrare

Amoxicillinum + | Pentru clearance-ul creatininei de 10-30 ml/min, doza de 1000 mg 2

Acidum clavulanicum

ori pe zi; pentru clearance-ul creatininei <10 ml/min, doza de 1000
mg, 0 data pe zi.

Imipenemum+

Pentru clearance-ul creatininei de 20-40 ml/min, doza de 500 mg la

Cilastatinum fiecare 8 ore; pentru clearance-ul creatininei<20 ml/min, doza de 500
mg, la fiecare 12 ore

Isoniazidum* in doze | Recomandari nu sunt elaborate

mari
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Anexa 15. Chestionar de sinatate pentru pacienti (PHQ-9)

Cat de des v-au deranjat in ultimele 2 siptiméni urmatoarele probleme?

Marcati cu M raspunsul corespunzator:

Problema Deloc (0) Cateva zile | Mai multde | Aproape
(1) jumatate in fiecare
din zile (2) zi (3)

Putin interes sau placere pentru activitatile
e P P = O O O O
VS.
Stare depresiva, tristete sau lipsda de

Jeprestva, o et AP O O O O
speranta
Dificultati de a adormi, de a ramane
adormit sau somn excesiv - - O O
Oboseala sau lipsa de energie O O O O
Pofta de mancare scdzutd sau mancat
excesiv O O O O
Péarere proastd despre dvs.; senzatia ca
sunteti un ratat(d) sau ca ati dezamagit O O O O
familia
Dificultati de concentrare, de ex. la citit
ziarul sau uitat la TV = U U U
Miscdrile sau vorbirea au fost atat de lente
incat au fost observate de altii? Sau
dimpotrivd — ati fost agitat(d) sau O O ] O
nelinistit(d) in asa masura Incat ati fost mai
activ(d) decat de obicei?
Ganduri ca ar fi mai bine sa fiti mort(a) sau

’ @ O O O O

sd va raniti

Scor total = Adunarea valorilor din fiecare
coloana

Daca unul sau mai multe dintre aceste probleme au fost prezente, va rugam sa indicati cat
de dificil v-a fost din cauza acestor probleme si va faceti treburile zilnice (munca,

gospodarie, relatii sociale):
O Nu a fost deloc dificil

L1 A fost putin dificil

O A fost destul de dificil

O A fost foarte dificil

Scor Severitatea depresiei

Interventie sugerata

PHQ-9
04 Niciuna — minima Nu este necesard interventie
5-9 Usoara Repetati PHQ-9 la urmatorul control

10-14 | Moderata

Elaborati un plan de tratament, luati in considerare consilierea
psihologica, reevaluarea sau medicamentele antidepresive

15-19 | Moderat severa

Prescrieti medicamente antidepresive si consiliere psihologica

20-27 | Severa

Prescrieti medicamente antidepresive. Dacd nu existd raspuns
adecvat la tratament, referiti imediat pacientul la un specialist in
sanatate mintald pentru consiliere
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Anexa 16. Rezistenta incrucisati intre medicamentele antituberculoase

Medicamentele

Rezistenta incrucisata

Rifampicinum*

Rifampicinum* si Rifabutinum* au un nivel ridicat de rezistenta
incrucisata.

Isoniazidum™* Ethionamidum*/Protionamidum* pot avea 0 rezistentd

incrucisata cu Isoniazidum*, daca mutatia inhA este prezenta.
Aminoglicozidele si Amikacinum si Kanamycinum* prezintad rezistenti incrucisata
polipeptidele foarte ridicata intre ele.

Intre Kanamycinum*/Amikacinum si Capreomycinum* exista
rezistentd incrucisati moderatd, asociatd cu mutatia ITS;
implicatiile clinice ale acestei constatari nu sunt complet
cunoscute.

Streptomycinum* prezinta rezistentd incrucisati redusa cu
Kanamycinum*/Amikacinum si Capreomycinum®*.

Fluorochinolonele

Fluorochinolonele pot prezenta rezistenta incrucisati variabila
intre ele.

Datele in vitro sugereaza ca fluorochinolonele de generatie mai
veche (Levofloxacinum, Gatifloxacinum*, Moxifloxacinum) pot
ramane eficiente chiar si atunci cand fluorochinolone de
generatie mai noua (Ofloxacinum) prezintd rezistenta, insa
semnificatia clinica a acestei observatii raimane necunoscuta.
Levofloxacinum este enantiomerul biologic activ al Ofloxacinum;
mutatiile care reduc sensibilitatea la Ofloxacinum vor reduce si
sensibilitatea la Levofloxacinum.

In cazurile in care Levofloxacinum (fluorochinolon de generatia a
treia) prezintd rezistentd, nu existd dovezi clare privind
eficacitatea  fluorochinolonelor de generatia a patra
(Moxifloxacinum, Gatifloxacinum*), iar utilizarea lor in aceste
situatii nu este standardizata.

Nu se cunoaste daca rezistenta incrucisatd este completa Intre
fluorochinolonele de generatia a patra (ex. intre Moxifloxacinum
si Gatifloxacinum®).

Tioamidele

Ethionamidum* si Protionamidum* au rezistentd incrucisata
100%.

Thioacetazonum*

Rezistenta incrucisata la Isoniazidum™,
Ethionamidum*/Protionamidum™* si PAS a fost raportata, dar, in
general, este considerata joasa.

Nota. Ofloxacinum este considerata a fi un fluorochinolon de generatia a doua, Levofloxacinum de
generatia a treia, Moxifloxacinum si Gatifloxacinum* sunt considerate fluorochinolone de

generatia a patra.
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Anexa 17. Controlul mediului in prevenirea si controlul tuberculozei

Sisteme de radiatie ultravioletd germicida in partea superioara a inciperilor (Upper-room
GUV)

Definitie si scop: Sistemele GUV utilizeaza radiatia ultravioletd (UV) pentru a distruge sau
inactiva particulele infectate din aer. Aceste sisteme sunt instalate in partea superioara a
incaperilor, creand o zond de dezinfectare a aerului care reduce riscul transmiterii aerogene a M.
tuberculosis.

Avantaje:
e Reduc riscul de infectie in zone cu risc Tnalt, mai ales acolo unde pot exista pacienti infectati
neidentificati.

o Completeaza masurile de ventilatie si protectia respiratorie, fara a le inlocui.
Locuri recomandate pentru instalare:
o Unitati de primire urgente si sali de asteptare din institutiile medicale aglomerate.
o Centre si sectii de tratament TB si TB multidrogrezistenta (TB MDR).
« Cabine pentru inducerea sputei si spatii de izolare.
e Locuri cu ventilatie naturala limitata (ex. din cauza temperaturii scazute).
o Spatii fard sisteme mecanice HVAC adecvate.
Consideratii tehnice:
o Eficacitatea depinde de calitatea echipamentului, Intretinere, amplasare si amestecul aerului.
o Se folosesc lampi speciale ce emit radiatie UVC 1n intervalul 220-280 nm, precum:
v Lampi cu mercur la presiune joasd (254 nm)
v Lampi krypton-clor (222 nm)
v Lampi xenon pulsate (220750 nm)
v' LED-uri specifice (260-280 nm)
Nota: Sistemele GUV trebuie sd facd parte dintr-un pachet integrat de mdsuri de prevenire si
control al infectiei, pentru a evita un fals sentiment de sigurantd in absenta controlului
administrativ si a protectiei respiratorii.

Ventilatia pentru reducerea transmiterii M. tuberculosis

OMS recomanda utilizarea sistemelor de ventilatie (naturald, mixta, mecanicd si recirculare a

aerului prin filtre HEPA) in spatiile cu risc crescut de transmitere a tuberculozei. Ventilatia

favorizeaza miscarea aerului pentru a elimina particulele infectioase din incépere si are ca scop

obtinerea unui numar suficient de schimburi de aer pe ord (ACH) pentru diluarea si eliminarea

acestora.

e Ventilatia naturala — aerul patrunde prin usi si ferestre, miscarea fiind determinata de vant
sau de diferenta de densitate aer interior—exterior; eficienta depinde de conditiile de mediu.

e Ventilatia mecanica — asigura aportul si/sau evacuarea aerului; poate fi combinata cu aer
conditionat si filtrare (inclusiv HEPA) sau cu ventilatie naturala (ventilatie mixta).

Atentie: Sistemele instalate gresit sau prost intretinute pot creste riscul de transmitere. Ventilatia

naturala, mixtd si mecanica pot fi la fel de eficiente dacd sunt corect proiectate, instalate si

intretinute.

Schimburi de aer pe ora (ACH)

e Definitie: Numarul de ori in care volumul total de aer dintr-o Incdpere este complet inlocuit
intr-o ora.

o Importanta: Dilueazd concentratia agentilor patogeni aeropurtati si reduce riscul de
transmitere.

e Calcul: Debit aer (m*/ora) + Volum incapere (m?).

o Eficacitate (diluare, fara generare de aerosoli):
v 6 ACH — 99% particule eliminate in ~46 min; 99,9% in ~69 min.
v 12 ACH — 99-99,9% particule eliminate in ~23—35 min (considerat adecvat).
v 20 ACH — Permite reutilizarea incaperii in 15-20 min (ex. cabine de recoltare sputa).
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Ventilatia naturala
e Principiu: Flux natural de aer determinat de diferentele de temperatura si presiune dintre
interior si exterior (efect de cos/stack).
e Avantaje: Nu necesita electricitate, poate functiona 24/24h, costuri reduse, poate atinge valori
mari de ACH.
e Limitari: Depinde de conditiile climatice; vantul, ploaia sau schimbarea temperaturii pot
afecta fluxul; uneori e nevoie de control al fluxului (dampere, obloane).
o Recomandairi pentru performanta optima:
v" Suprafata totala a deschiderilor (usi/ferestre) > 20% din suprafata podelei.
v Deschideri pe pereti opusi (ventilatie transversala).
v" Deschideri neobstructionate si mentinute deschise in timpul consultatiilor.
v Nivelurile superioare ale cladirii sunt mai bine ventilate.
e Organizarea incaperilor:
v Personalul medical trebuie asezat in zona cu aer curat.
v" Pacientii trebuie asezati langa punctul de evacuare a aerului.
v Aranjamentele se stabilesc dupa masuratori repetate la ore si sezoane diferite.

Ventilatia mecanica se utilizeaza cand ventilatia naturald nu este fezabild sau este nesigura
(conditii meteorologice nefavorabile) si exista resurse pentru instalare si intretinere.
e Principiu: Creeaza presiune negativa, determinand fluxul de aer din zone ,,curate” spre zone
,,contaminate”.
e Tipuri:
v Sisteme deschise: Evacua aerul contaminat spre exterior.
v Sisteme inchise: Recircula aerul filtrat (HEPA) in interiorul cladirii.

HEPA (High Efficiency Particulate Air) filters - elimina particulele infectioase din aerul
recirculat.
o Utilizare: in cadrul ventilatiei mecanice (ca parte a sistemului centralizat); ca dispozitive
portabile de filtrare in incapere.
o Limitari: Nu asigura aport de aer proaspat; se folosesc doar ca masura suplimentara.
« Intretinere:
v Instalare corecta, verificari periodice (manometru/dispozitiv de masurare presiune).
v" Schimb conform instructiunilor producatorului.
v Evitarea utilizdrii in sisteme ce recirculd aer din camere cu presiune negativa sau
tratament, daca nu existd confirmarea producatorului privind eficienta in timp.
v Evidenta scrisd a mentenantei si monitorizarii.
Atentie: Proiectarea, instalarea si Intretinerea necorespunzdtoare pot compromite functionarea si
pot creste riscul de transmitere.

Ventilatia mixta (hibrida) - combina ventilatia naturald cu ventilatia mecanica.
e Componente posibile:
v Ventilatoare cu elice — cresc circulatia aerului.
v Ventilatoare de evacuare — creeaza presiune negativa si atrag aerul din exterior.
v Sisteme de racire evaporative — utile in zone calde pentru confort si ventilatie.
o Indicatii:
v Zone unde ventilatia naturald nu este suficienta (ex. vreme foarte rece).

o Limitiri: In sezon rece, ferestrele/ usile inchise reduc ACH, fiind necesare ventilatoare de
evacuare; Ventilatoarele de birou/podea/tavan nu asigura singure aport suficient de aer
proaspat sau evacuarea aerului spre exterior.

e Recomandare: Masurarea regulata a ACH pentru alegerea si pozitionarea optima a
echipamentelor.
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Anexa 18. Fisa standardizata de audit medical pentru PCN , TUBERCULOZA LA ADULT”

Denumirea IMSP evaluati prin audit

Data auditului

Persoana responsabila de completarea fisei (nume, prenume, telefon de contact)

Data nasterii pacientului/pacientei (ZZ-LL-AAAA)

Sex

Masculin O

Feminin O

Mediul de resedinta a pacientei/lui

Urban O

Rural

a

1. Depistare si profilaxie Da | Nu | N/A Modul de verificare Comentarii
1.1 | Depistare activa in grupul de risc sporit pentru TB
Culegere anamneza Examinarea fisei medicale
Examenul obiectiv Examinarea fisei medicale
Examen radiologic al organelor cutiei toracice Examinarea fisei medicale, TB 03
Testarea la infectia TB prin TCT/IGRA/TBST Examinarea figei medicale
Promovarea alimentatiei sanatoase, a modului sanatos de viata Examinarea figei medicale
Consilierea familiilor afectate privind reducerea consumului abuziv Examinarea fisei medicale
de alcool, tutun si droguri.
1.2 | Depistare pasiva la adresare cu simptome sugestive pentru TB
Anamneza si evaluarea factorilor de risc Examinarea fisei medicale
Examenul obiectiv Examinarea fisei medicale
Examenul paraclinic Examinarea fisei medicale
Evaluare tabloul clinic Examinarea fisei medicale
Analiza generald a sangelui Examinarea figei medicale
Examenul radiologic al organelor cutiei toracice Examinarea fisei medicale
Examenul materialului biologic la MBT Examinarea TB 05, TB 04, TB 03, SIME TB
Respectarea algoritmului examinarii microbiologice cu scop de Examinarea TB 05, TB 04, TB 03, SIME TB
diagnostic al pacientilor cu simptome clinice caracteristice
tuberculozei
Rezultatele examindrii microbiologice sunt descrise Examinarea figei medicale
Informarea si testarea la marcherii HIV Examinarea figei medicale
Administrare tratament antibacterian nespecific daci BAAR negativ Examinarea figei medicale
Evaluare clinica si radiologica post-tratament antibacterian Examinarea fisei medicale, TB 03, SIME TB
CT pentru diagnostic diferential (Ia necesitate) Examinarea fisei medicale
1.3 | Profilaxia specifica
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Excluderea tuberculozei active prin anamnezd, examen clinic,
investigatii radiologice si microbiologice 1Inainte de initierea
tratamentului preventiv

Examinarea fisei medicale

Consilierea pacientului si a familiei privind beneficiile si riscurile
tratamentului preventiv

Examinarea fisei medicale

Prescrierea tratamentului preventiv al tuberculozei

Examinarea figei de tratament, TB 01

Asigurarea aderentei la tratament prin monitorizare regulata si suport
pentru pacient

Examinarea fisei medicale

Monitorizarea reactiilor adverse si ajustarea conduitei terapeutice la
necesitate

Examinarea fisei medicale

1.4 | Profilaxia nespecifici
S-a efectuat scolarizarea pacientului privitor la masurile de control a Examinarea figei medicale
infectiei?
2. | Diagnostic Da | Nu | N/A Modul de verificare Comentarii
Documentarea si raportarea cazului in registrele nationale TB SIME TB
2.1 | Microbiologic conform algoritmului
S-au colectat doua probe la BAAR, inclusiv una matinala? Examinarea TB 05, TB 03, TB 04, SIME TB
S-a investigat prin Xpert MTB/RIF Ultra? Examinarea TB 05, TB 03, TB 04, SIME TB
S-a investigat prin BACTEC cu TSM? Examinarea TB 06 TB 03, TB 04, SIME TB
S-a investigat prin LJ cu TSM? Examinarea TB 06 TB 03, TB 04, SIME TB
2.2 | Examen radiologic
Examenul radiologic al organelor cutiei toracice Examinarea fisei medicale
Consultatia medicului infectionist in caz de co-infectie TB/HIV Examinarea figsei medicale
2.3 | pentru initierea si/sau monitorizarea TARV, profilaxia si tratamentul
altor infectii oportuniste, dupa necesitate
Examinarea CD4 la persoane care traiesc cu HIV (PTH) Examinarea fisei medicale SIME TB, TB 03,
Rezultatul investigatiei
Prescrierea tratamentului profilactic cu Sulfamethoxazolum + Examinarea fisei medicale
Trimethoprimum la PTH
Prescrierea TARV la PTH Examinarea figsei medicale SIME TB, TB 03
2.4 | S-au efectuat investigatii paraclinice si de laborator? Examinarea figei medicale
2.5 | S-a efectuat consultatia altor specialisti? (dupa necesitate) Examinarea figei medicale
2.6 | Diagnosticul de TB formulat conform PCN Examinarea figei medicale
2.7 | Patologiile asociate reflectate in diagnostic Examinarea figsei medicale, SIME TB
3. | Tratament Da | Nu | N/A | Modul de verificare Comentarii
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Consimtamantul  informat efectuarea  tratamentului

antituberculos semnat

privitor

Examinarea fisei medicale

Respectarea criteriilor de spitalizare

Examinarea figsei medicale, Examinarea F-027e

Prescrierea schemei si a regimului de tratament antituberculos
conform PCN

Examinarea TB 01, SIME TB, TB 03

Modificarea schemei si a regimului de tratament antituberculos este
justificad In documentatia medicala

Examinarea figei medicale, TB 01, SIME TB

Prezentarea cazului pacientului cu tuberculoza drogrezistenta (TB
DR) la Comitetul National de Management al TB DR pentru
evaluarea, aprobarea schemei terapeutice si monitorizare

Examinarea fisei medicale, TB 01, SIME TB,
Prezenta deciziilor Comitetului de
Management

Administrarea tratamentului antituberculos direct observat(DOT) sau
video asistat (VST)

Examinarea figsei medicale, TB 01, SIME TB

Monitorizarea tratamentului antituberculos conform PCN

Examinarea fisei medicale, TB 01, SIME TB

Depistarea, monitorizarea si raportarea reactiilor adverse citre sectia
»Autorizare medicamente, evaluare clinicd si farmacovigilentd” a
AMDM

Examinarea fisei medicale

Completarea zilnica a formularului 01, conform regimului indicat

Examinarea fisei medicale, TB 01, SIME TB

Consultatia altor medici specialisti in caz de maladii concomitente

Examinarea fisei medicale

Respectarea dozelor de medicamente conform masei corporale a
pacientului

Examinarea figei medicale, TB 01, SIME TB

Respectarea criteriilor de externare

Examinarea F-027e

Monitorizarea clinica (cu respectarea perioadelor pentru examinare
conform PCN)

Examinarea fisei medicale

Monitorizarea microbiologicd (cu respectarea perioadelor pentru
examinare conform PCN)

Examinarea figei
TB 05, SIME TB, TB 03

Monitorizarea radiologicd (cu
examinare conform PCN)

respectarea perioadelor pentru

Examinarea fisei medicale

Monitorizarea prin examen paraclinic (conform recomandarilor PCN)

Examinarea figei medicale

Interpretarea rezultatelor analizelor si intreprinderea masurilor in caz
de devieri de la norma

Examinarea figei medicale

Executarea recomandarilor Comitetului de Management

Examinarea figsei medicale, SIME TB

Evaluarea rezultatelor de tratament a pacientilor conform criteriilor

Examinarea figsei medicale, SIME TB

Respectarea duratei tratamentului

Examinarea figsei medicale, TB 01, SIME TB

Aderenta la tratament

Da

Nu

N/A

Modul de verificare

Comentarii

Consilierea si instruirea pacientului TB, instruirea membrilor
familiei prin programe educationale documentata

Examinarea figei medicale
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Asigurarea suportului motivational (CNAM)

Examinarea fisei medicale, SIME TB

Asigurarea suportului nutritional si material, dupa necesitati

Examinarea fisei medicale, SIME TB

Implicarea comunitatii (lucratori sociali, autoritatea publica locala,
ONG-uri etc.) in scopul sustinerii aderentei la tratament

Examinarea fisei medicale

Oferirea de consiliere psihologica individuala si familiala

Examinarea fisei medicale

Asigurarea suportului social prin intermediul retelei de lucratori
sociali, ONG-uri si autoritati locale (ex.: suport pentru acces la
servicii, integrare sociald, ect.)

Examinarea fisei medicale

Alte (specificati)

Examinarea fisei medicale

5. | Examinarea contingentului Da | Nu | N/A | Modul de verificare Comentarii
51 In cazul pacientului.pierdut din supraveghere, s-a intreprins masuri Examinarea fisei medicale

"~ | pentru a readuce pacientul in tratament?
5.2 | In cazul pacientului cu esec s-a analizat cauza esecului? Examinarea fisei medicale
53 In cazul pacientului cu esec s-au intreprins masuri in corectia Examinarea fisei medicale

™ | tratamentului?

6 Informatia referitor la cazul TB coincide cu informatia Inregistratd Examinarea fisei medicale, TB 01, Registru

suport hartie/format electronic? TB 03, SIME TB
7 | Respectarea masurilor de control al infectiei TB
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Anexa 19
Ghid pentru pacient: Cum sa invingi tuberculoza

In prezent, probabil, nu este persoand care s nu fi auzit despre tuberculozd. Multi recunosc
principalele simptome care se intdlnesc in faza initiala a bolii - tuse cu sputad, slabiciune,
pierderea poftei de mancare si a greutdtii, transpiratii nocturne. Multi stiu despre existenta
medicamentelor antituberculoase, dar continua sa le fie teama de aceasta boala si ocolesc
persoanele bolnave.

Nu trebuie sa va fie frica - trebuie sa va informati!

Tuberculoza este cauzata de micobacteria tuberculozei, cunoscutd si ca bacilul
tuberculozei sau bacilul Koch - dupa numele savantului care a descoperit pentru prima data
agentul cauzal al bolii. Micobacteria poate afecta orice organ al corpului uman, cu exceptia
parului si a unghiilor, dar prezintd un pericol inevitabil daca se localizeazd n pldmani.
Procesul de destructie a plaméanilor, provocat de inmultirea micobacteriei, poate duce rapid la
decesul bolnavului. Timp de multe decenii, rata mortalitatii cauzatd de tuberculoza a fost atét
de mare, incit oamenii au inceput sia considere boala incurabila. Astdzi, s-au dezvoltat
metode moderne si rapide de diagnosticare a bolii si se produc medicamente eficiente in
tratarea tuberculozei. Cu toate acestea, atunci cand apar simptome suspecte de tuberculoza,
multe persoane evita sa mearga la medic sau solicita ajutor prea tarziu, crezand ca este doar o
simpla raceald care va trece de la sine, ori recurg la remedii casnice.

Cum se trateaza tuberculoza?

Primul pas in tratamentul tuberculozei este examinarea si Stabilirea
diagnosticului. Pentru a fi supus unei examinari, trebuie sa va adresati medicului
dumneavoastrd de familie sau ftiziopneumologului. Examinarea nu este dureroasa si include
efectuarea unei anamneze (stabilirea tuturor circumstantelor vietii pacientului, pana la
adresarea la medic), o examinare a fizicului, analiza de sange, sputa si radiografia toracica.
Numarul examinarilor medicale se stabileste de medic.

Dupa stabilirea diagnosticului, medicul sau consiliul de medici alege un regim de
tratament (schemd) in conformitate cu protocoalele clinice nationale, care se bazeazd pe
ghidurile Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS). Regimul de tratament reprezinta
combinatia optimd de medicamente antituberculoase, stabilite pentru fiecare pacient in parte:
tipul preparatelor, dozele si graficul de administrare, precum si durata tratamentului.
Preparatele antituberculoase se iau sub supravegherea lucratorului medical.

De ce se tuberculoza se trateaza sub supraveghere?

La un anumit interval de timp dupa initierea tratamentului, pacientii se simt mult mai
bine si, din proprie initiativa, pot Intrerupe sau chiar opri complet administrarea
medicamentelor antituberculoase. Acest lucru poate duce la trecerea bolii in alte forme (vezi
mai jos), la dizabilitate sau la decesul pacientului. Astfel, infectia recidiveaza. Sustinerea din
partea lucratorului medical sau al unui voluntar special instruit ajuta pacientul sa mentind
aderenta la tratament. De asemenea, in cazul unui contact permanent cu pacientul, acestia pot
observa la timp efectele nedorite care apar uneori la administrarea preparatelor, 1i pot ajuta sa
le depaseasca mai usor si, dacd este necesar, sd ajusteze schema de tratament.
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In ultimii ani se practica tratamentul tuberculozei cu supraveghere prin video. in
acest caz, pacientul si lucratorul medical care monitorizeaza cursul tratamentului comunica
prin Internet.

Unde se trateaza tuberculoza?

Multi ani la rand se considera ca tuberculoza trebuie tratatd doar in conditii de spital si
izolarea strictd a pacientului de alte persoane. In prezent, bolnavii de tuberculoza din primele
zile de boald au posibilitatea sa primeasca tratament in conditii de ambulator, ceea ce
inseamna ca ei se afld acasd si merg la cea mai apropiatd institutie medicald doar pentru a
primi medicamente. Doar pacientii cu forme avansate de boald sau cu alte boli concomitente
se interneaza in spital. Decizia privind internarea sau tratamentul n conditii de ambulator este
luatd de un consiliu de medici, care iau in consideratie toate circumstantele starii de sandtate
si conditiile de viatd ale pacientului.

Cu ce se trateaza tuberculoza?

Tuberculoza se trateaza doar cu preparate antituberculoase speciale, care sunt
administrate in combinatie, nu pe rand, cite una. Este imposibil de tratat si, mai ales, de
vindecat tuberculoza cu ,,remedii populare”.

Principalele medicamente antituberculoase sunt: rifampicina, izoniazida, pirazinamida
si etambutol. Ele se numesc preparate de prima linie. Dacd o persoana este diagnosticata
pentru prima data cu tuberculoza, iar testele arata ca micobacteria care a provocat boala este
sensibila la medicamente, atunci pacientul are asa-numita tuberculoza sensibila la
medicamente de prima linie, cunoscutd si ca tuberculoza clasica. In acest caz, el va urma
tratamentul cu preparate antituberculoase pe toata durata stabilitd, respectand regimul
(schema) prescrisda de medic.

Dacd micobacteria tuberculozei nu raspunde la preparatele antituberculoase de prima
linie, adica pacientul este diagnosticat cu tuberculoza rezistentd la medicamente (TB DR), se
recurge la preparate de linia a doua. Acestea sunt trei grupuri de medicamente care se
prescriu in diferite combinatii: bedaquilina, linezolid, levofloxacina, moxifloxacina,
cicloserina si altele. Aceste preparate sunt mai toxice si nu sunt potrivite pentru toti pacientii.

Cat timp se trateaza tuberculoza?

e Existd doua faze in tratamentul tuberculozei: faza intensiva si faza de continuare. Faza
intensivd - perioada de actiune maxima asupra micobacteriei tuberculozei pentru a
suprima reproducerea sa rapida, a o distruge, a opri eliminarea ei in mediu si a preveni
dezvoltarea rezistentei la medicamente.

e Faza de continuare — o perioada mai indelungata de actiune asupra micobacteriei
tuberculozei pentru a suprima si distruge acele microorganisme care inca rdman in
organismul pacientului.

Tratamentul tuberculozei sensibile la medicamente dureazi, de obicei, 4-6 luni. In
primele douda luni de tratament (faza intensivd), se prescriu toate cele 4 preparate
antituberculoase de prima linie, care se administreaza concomitent, o data pe zi, de obicei,
dimineata, pe stomacul gol. in urmatoarele 2-4 luni (faza de continuare) se prescriu doar doua
preparate: izoniazida si rifampicind, care se iau zilnic si concomitent. Medicamentele sunt
luate sub supravegherea directd a unui lucrator medical sau a unui voluntar special instruit,
atat timp cat a fost stabilit de medic.
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Tratamentul tuberculozei rezistente la medicamente dureaza, de obicei, de la sase luni
pana la 18-20 de luni. Se efectucaza cu medicamente de linia a doua. Tratamentul incepe cu
cel putin 4 medicamente antituberculoase care s-au dovedit a fi eficiente pe baza istoricului
bolii pacientului si continud cu cel putin trei medicamente. Acest tratament se efectueaza, de
asemenea, sub supraveghere directa si atat timp cat a fost recomandat/prescris de medic.

De ce nu trebuie intrerupt tratamentul inainte de termenul stabilit de medic?

La 3—4 saptamani de la inceputul tratamentului, pacientii cu tuberculoza se simt mult
mai bine si, adesea, considera cd nu mai este nevoie sd continue administrarea
medicamentelor. Dar micobacteria tuberculozei este un inamic perfid, ingrozitor si viabil si
virulent. Daca tratamentul este intrerupt mai mult de trei zile sau stopat Tnainte de timp,
micobacteria poate capata rezistenta la preparatele care au fost administrate.

In cazul tuberculozei sensibile la medicamente, aceasta va duce la aparitia unei forme
multirezistente la preparatele antituberculoase, al cérei tratament este mult mai dificil si mai
indelungat, iar sansele de vindecare vor fi mai mici. Dacd tratamentul este intrerupt sau
abandonat de un pacient cu tuberculoza rezistentd la medicamente, boala poate capita o
formd de tuberculozd cu rezistentd extinsd la preparatele antituberculoase (TB XDR), care
este incurabila si poate duce foarte rapid la decesul bolnavului.

Ce se intampla daca nu ne tratim tuberculoza?

Daca la aparitia simptomelor suspecte de tuberculoza nu consultati un medic, nu
stabiliti diagnosticul si nu incepeti tratamentul, boala poate progresa rapid si poate duce la
moartea pacientului. In unele cazuri, tuberculoza capiti o forma cronica, pacientul slibeste,
pierde nu numai capacitatea de a lucra, dar si de a-si purta singur de grija. Slabit si
neputincios, acesta poate trdi cativa ani, timp In care ii va infecta si pe cei din jur. Depinde de
fiecare in parte daca se lasd invins de boala, punandu-si viata sa si pe cea a altora in pericol,
sau daca urmeaza tratamentul, continuand sa se bucure de fiecare zi, s munceasca, sd creasca
copii si sd petreaca timp cu familia si prietenii.

Important de retinut!

e La aparitia simptomelor suspecte de tuberculoza, trebuie sa consultati imediat un medic
si, dacd este necesar, sa treceti o examinare si sd primiti un diagnostic.

e Diagnosticul tuberculozd poate fi stabilit doar de medicul ftiziopneumolog. El (sau
consiliul de specialisti) este responsabil de schemele de tratament si preparatele speciale
prescrise.

e Dupd stabilirea diagnosticului si primirea recomandarilor din partea medicului,
tratamentul va fi inceput fard intarziere si urmat in strictd corespundere cu indicatiile
prescrise de medic.

e In cazul aparitiei unor simptome nedorite (reactii adverse), nu intrerupeti sau opriti de
sine statator tratamentul, nu reduceti dozele si nu schimbati preparatele. Trebuie sa
informati imediat medicul sau lucratorul medical care supravegheaza tratamentul si sa
urmati instructiunile acestuia.

® Nu se recomanda sa administrati de sine statator, suplimentar, ,,remedii populare”, in
paralel cu preparatele antituberculoase prescrise (sau in locul acestora!). Nu luati decizii
singuri — consultati-va cu medicul!

e Este necesar sa respectati nu doar schema de tratament, ci si recomandarile medicilor
privind regimul de munca si odihna, precum si modul de viata.

Diagnosticul si tratamentul tuberculozei in Republica Moldova sunt gratuite.

Depinde de alegerea dumneavoastra de a urma tratamentul si a invinge boala!
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