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., Orice interes manifestat fata de boald si moarte
nu reprezinta decdt o alta expresie a interesului

’

pentru viata.’

Thomas Mann

Prefata

La 144 de ani de la descoperirea bacilului tuberculos, tuberculoza continua sa reprezinte o
problema majora de sandtate publica la nivel global. Anual sunt raportate milioane de cazuri noi
de imbolnavire, iar un numar semnificativ de persoane isi pierd viata din cauza acestei afectiuni.
Progresele stiintifice realizate in a doua jumatate a secolului XX, in special introducerea terapiei
antituberculoase in anii "50, alaturi de politicile si strategiile promovate de Organizatia Mondiala
a Sanatatii, au constituit repere fundamentale in consolidarea eforturilor de control al bolii.

In Romdnia, reorganizarea pe baze moderne a retelei de control al tuberculozei, initiatd dupd anul
1989 prin implementarea strategiilor de sanatate publica recomandate la nivel international, a
contribuit la imbunatdatirea progresiva a indicatorilor epidemiologici si la repozitionarea tarii in
contextul european al incidentei bolii. Cu toate acestea, tuberculoza si alte micobacterioze
continua sa aiba un impact semnificativ asupra starii de sandtate a populatiei §i asupra
functionarii sistemului sanitar.

In contextul evolutiilor recente din domeniul medicinei bazate pe dovezi si al actualizdrii
recomandarilor internationale elaborate de Organizatia Mondiala a Sanatatii in perioada 2022—
2025, a devenit necesara revizuirea si actualizarea cadrului national de practica in domeniul
tuberculozei si al altor micobacterioze. Ghidul national anterior (editia 2022) nu mai reflectd in
totalitate standardele actuale privind definitiile de caz, strategiile terapeutice si abordarea
integratd a pacientilor.

Elaborarea si actualizarea ghidurilor de practica medicala reprezinta o responsabilitate a
Ministerului Sanatatii, realizata prin comisiile de specialitate, in colaborare cu societatile
stiintifice de profil, in cadrul Programelor Nationale de Sandtate Publica, in conformitate cu
prevederile legislatiei in vigoare.

Prezentul ghid ofera informatii actualizate privind epidemiologia tuberculozei si a altor
micobacterioze, definitiile de caz, diagnosticul si managementul tuberculozei sensibile, al infectiei
tuberculoase si al infectiilor determinate de micobacterii non-tuberculoase. De asemenea,
documentul integreaza recomandari referitoare la identificarea §i monitorizarea reactiilor
adverse, managementul contactilor, serviciile de suport destinate pacientilor, precum si
procedurile de inregistrare, monitorizare si evaluare a rezultatelor terapeutice.

Prin continutul sau, documentul , Ghid National-Managementul Tuberculozei si al altor
micobacterioze” pune la dispozitia specialistilor implicati in diagnosticul, tratamentul si
supravegherea acestor afectiuni un instrument metodologic unitar, riguros si adaptat contextului
actual al practicii medicale, contribuind la standardizarea interventiilor si la optimizarea
managementului tuberculozei si al altor micobacterioze in Romania.

Prof.univ Dr. Florin Dumitru Mihéltan
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CAPITOLUL 1. INTRODUCERE

Tuberculoza (TB) raméne una dintre principalele probleme de sanatate publica la nivel global,
continudnd sd determine o povara semnificativd de morbiditate si mortalitate in numeroase
regiuni ale lumii, in special in trile cu venituri mici si medii.!"’ In ciuda progreselor importante
inregistrate in ultimele doud decenii, pandemia COVID-19 a generat perturbdri majore in
activitatile de depistare, diagnostic si tratament, ceea ce a dus la stagnarea sau chiar reversia unor
castiguri epidemiologice.®?

Controlul eficient al tuberculozei se bazeaza pe actualizarea permanenta a strategiilor de
prevenire, depistare, diagnostic si tratament, in acord cu recomandarile globale ale Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (OMS) si ale Centrului European de Prevenire si Control al Bolilor (ECDC)
(46 Strategia End TB, implementati pentru perioada 20152035, subliniazi necesitatea reducerii
dramatice a incidentei si mortalitatii prin TB, prin extinderea accesului la diagnostic molecular
rapid, asigurarea tratamentului adecvat pentru toate formele de boald, consolidarea ingrijirilor
centrate pe pacient si intensificarea interventiilor de prevenire.*”

Determinantele sociale, economice si demografice — precum supraaglomerarea urbana, sardcia,
migratia, vulnerabilitatea sociald, prevalenta crescutd a infectiei HIV si extinderea formelor
chimiorezistente — continud sd contribuie la persistenta endemicitatii in multe regiuni ale
lumii."® In acest context, consolidarea sistemelor de sanitate, integrarea serviciilor si abordarea
multidisciplinard sunt esentiale pentru intreruperea transmiterii comunitare.

Acest Ghid National privind managementul tuberculozei si al altor micobacterioze ofera cadrul
normativ, metodologic si operational necesar pentru personalul medical implicat in prevenirea,
depistarea, diagnosticul, tratamentul, monitorizarea si controlul tuberculozei si al infectiei
tuberculoase (ITB), precum si pentru managementul micobacteriozelor non-tuberculoase.®

Ghidul se aliniaza la recomandarile OMS, ECDC si ale altor organisme internationale, precum si
la legislatia si protocoalele nationale in vigoare. El integreaza noile evidente stiintifice, introduce
definitii actualizate, recomandari bazate pe dovezi si algoritmi moderni de diagnostic si
tratament. Obiectivul fundamental este asigurarea unui management standardizat, echitabil si
eficient al tuberculozei si al altor micobacterioze la nivel national, cu Ingrijiri centrate pe pacient
si cu implementarea unor interventii de sinitate publici cu impact major.*~?

Mentiune privind structura si domeniul de aplicabilitate al ghidului.

Prezentul ghid se concentreaza asupra aspectelor clinice, diagnostice si terapeutice ale
tuberculozei si altor micobacterioze si reprezintd documentul actualizat de referintd pentru
practica medicald Tn acest domeniu, in concordanta cu recomandarile actuale ale OMS si ECDC.

Capitolele referitoare la organizarea retelei de control al tuberculozei, existente in editiile
anterioare, nu au fost incluse in editia curentd, intrucat, conform cadrului institutional stabilit de
Ministerul Sanatatii, acestea sunt reglementate distinct prin documente normative specifice
(ordine de ministru, metodologii si proceduri operationale).

Aceastd delimitare are scopul de a asigura coerenta utilizdrii ghidului si de a evita necesitatea
consultarii paralele a editiilor anterioare.
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CAPITOLUL 2. CONTEXT EPIDEMIOLOGIC: TB SIALTE MICOBACTERIOZE

Scop: Analizarea principalelor tendinte si indicatori ai contextului epidemiologic al tuberculozei
si al altor micobacterioze la nivel global, regional si national, cu accent pe dinamica incidentei,
mortalitatii, rezistentei la medicamente si emergenta infectiilor cu micobacterii non-tuberculoase,
precum si pe implicatiile acestora pentru strategiile de prevenire si control.

Context epidemiologic global al tuberculozei

Tuberculoza continud sa reprezinte una dintre principalele cauze de morbiditate si mortalitate prin
boli infectioase la nivel global, in ciuda progreselor realizate in ultimii ani in ceea ce priveste
diagnosticul, tratamentul si preventia.” Global Tuberculosis Report (GTR) 2025 evidentiazi o
evolutie moderat favorabild a indicatorilor epidemiologici, dar si persistenta unui numadr
semnificativ de cazuri nediagnosticate si netratate.:1?

Conform GTR 2025, in anul 2024, 10,7 milioane persoane au dezvoltat boala tuberculoasd la
nivel mondial. Rata globald de incidentd a fost de 131 cazuri/100 000 locuitori (95% UI: 122—
141). Aproximativ 5,8% din cazurile noi au survenit la persoane infectate HIV. Numarul total
estimat de decese prin TB in 2024 a fost de aproximativ 1,23 milioane.’:

La nivel global, 8,3 milioane persoane au fost diagnosticate si au primit tratament, reprezentand
78% dintre cei estimati ca s-au imbolndvit. Se constata o scadere cu ~2% a incidentei si cu ~3% a
mortalitatii fatd de anul precedent, insd rdmane un deficit de aproximativ 2,4 milioane cazuri
nediagnosticate sau neinregistrate anual.(-1%11)

Interpretarea globala evidentiaza ca trendul descendent este real, dar insuficient pentru a atinge
tintele Strategiei End TB; persista ingrijorari legate de subdiagnostic, finantarea insuficienta a
programelor de control a TB si impactul rezistentei antimicrobiene.!!%-1?)

Context epidemiologic al tuberculozei in Roméania

In ultimele doua decenii, Roménia a inregistrat progrese semnificative in controlul tuberculozei,
insi continui s prezinte cea mai mare incidentd a bolii din Uniunea Europeana (UE). © Sciderea
sustinutd a poverii TB este rezultatul reorganizarii retelei nationale de control, al extinderii
utilizdrii diagnosticelor moleculare si al standardizirii tratamentului. !%

Conform datelor nationale validate de Programul National de Prevenire, Supraveghere si Control
al Tuberculozei (PNPSCT) si de Institutul National de Sanatate Publica-Centrul National de
Supraveghere si Control al Bolilor Transmisibile (INSP-CNSCBT): &:13:14)

e Incidenta TB s-a redus de la 142,2/100 000 in 2002 la sub 45/100 000 in 2024;

e Un minim epidemic a fost inregistrat in 2020 (37,3/100 000), influentat de contextul
pandemiei COVID-19;

e Mortalitatea prin TB a scazut constant, ajungand la valori sub 4/100 000;

e Proportia pacientilor testati prin metode rapide (teste moleculare) la momentul
diagnosticului a depasit 50% in 2024, fatd de 26-30% in 2017-2018;

e Rata de succes terapeutic pentru cazurile noi TB sensibile la medicamente a depasit 80%;

e Rata de succes pentru TB-MDR/RR ramane in jurul valorii de 50%, similar tendintelor
europene.
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Aceste date confirmd o evolutie favorabild a indicatorilor epidemiologici, insd mentinerea unei
incidente ridicate comparativ cu alte state membre UE reflectd persistenta unor vulnerabilitati
structurale si necesitatea consolidarii interventiilor de sanatate publica.

Context epidemiologic al micobacteriozelor non-tuberculoase

Desi Global Tuberculosis Report 2025 nu include date sistematice privind micobacteriozele non-
tuberculoase (NTM) (U, literatura internationald evidentiazi o crestere a prevalentei acestora, in
special in tirile dezvoltate.!>

Infectiile cu micobacterii non-tuberculoase sunt asociate frecvent cu:

e varsta Tnaintata;

e boli pulmonare cronice (BPOC, bronsiectazii);
e imunosupresie;

e utilizarea terapiilor biologice.

Cresterea relevantei clinice a acestor infectii impune o diferentiere diagnostica riguroasa fata de
tuberculoza si integrarea acestora in cadrul serviciilor specializate de pneumologie si control al
tuberculozei.

In Romaénia, desi numarul cazurilor de micobacterioze non-tuberculoase rdmane relativ redus,
tendinta este una de crestere progresiva, justificind includerea acestora intr-un cadru unitar de
abordare 1n prezentul ghid.

Implicatii pentru controlul tuberculozei si al altor micobacterioze
Analiza contextului epidemiologic evidentiazd urmatoarele aspecte esentiale:

e Scaderea globala a incidentei si mortalitatii tuberculozei este insuficientd pentru atingerea
tintelor Strategiei End TB;

e Subdiagnosticarea raimane principala barierd in controlul tuberculozei la nivel global,

e Romania continua sd prezinte cea mai ridicatd incidentda TB din Uniunea Europeand, in
pofida unui trend descendent;

e Extinderea utilizarii metodelor moderne de diagnostic, in special a testelor moleculare, si
standardizarea tratamentului contribuie semnificativ la imbunatatirea rezultatelor;

e Managementul formelor de tuberculozd rezistenta (TB-MDR/RR), precum si cresterea
prevalentei micobacteriozelor non-tuberculoase, impun dezvoltarea unor abordari
integrate si multidisciplinare.
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CAPITOLUL 3 —- DEPISTAREA CAZURILOR DE TUBERCULOZA

Scop: Identificarea rapida a persoanelor cu boald TB activa si directionarea acestora catre servicii
de diagnostic si tratament, asigurand totodatd masuri de prevenire si control al infectiei.

Depistarea precoce a cazurilor de tuberculoza este esentiald pentru reducerea transmiterii
comunitare, initierea rapidd a tratamentului si atingerea obiectivelor strategice nationale si
internationale in controlul TB.!*7!® Conform recomandirilor OMS, programele nationale
utilizeaza, intr-o maniera complementard, depistarea pasiva a cazurilor, depistarea activa a
cazurilor (Active Case Finding—ACF), screeningul sistematic al grupurilor la risc si investigarea
contactilor (ancheta epidemiologica), adaptate epidemiologiei locale si capacitatii sistemului de
sanitate. (1821

Definitii si cadru conceptual pentru depistarea tuberculozei

Pentru asigurarea coerentei metodologice, se utilizeazi urmitoarele definitii operationale:(13-22)

e Depistarea cazurilor de TB — ansamblul de activitati prin care sunt identificate persoane
cu suspiciune de tuberculoza activa si sunt indrumate catre servicii de diagnostic si
tratament.(192?

o Depistarea pasiva a cazurilor — modalitatea prin care persoanele cu semne si simptome
sugestive de TB se adreseaza, din proprie initiativa, serviciilor medicale, iar personalul de
sinitate initiaza investigatiile corespunzitoare.!* 2%

o Depistarea activd a cazurilor (ACF- Active Case Finding) — interventie programatica
proactiva, prin care sistemul de sandtate identifica, in mod organizat, persoane cu risc
crescut de TB in comunitate sau in institutii, indiferent dacd acestea au solicitat sau nu
ingrijire medicala.(1%-20-23:24)

e Screeningul sistematic pentru TB — metoda de identificare organizatd a persoanelor cu
suspiciune de TB activa intr-un grup tintd prestabilit, utilizdnd proceduri de triaj clinic,
imagistic sau teste rapide, urmate de diagnostic confirmator(!*>Y— screeningul reprezinti
instrumentul/metoda, iar ACF constituie interventia programaticd in cadrul careia
metodele sunt aplicate proactiv grupurilor la risc.

e Ancheta epidemiologica (ancheta de contact) — procesul de identificare si evaluare a
persoanelor expuse unui caz index de TB (investigarea contactilor), in vederea depistarii

precoce a bolii active si a infectiei tuberculoase (ITB).(2? 22)

3.1. Depistarea pasiva a cazurilor de TB

Depistarea pasiva a cazurilor de TB reprezinta modalitatea prin care persoanele care prezinta
semne si simptome sugestive pentru tuberuloza se adreseaza, din proprie initiativa, serviciilor
medicale. Aceasta constituie metoda predominantd de identificare a cazurilor in majoritatea
programelor nationale de control al tuberculozei.(*2%

Eficienta depistarii pasive depinde de interactiunea urmatoarelor componente esentiale:

e recunoasterea simptomelor de catre pacient si perceperea acestora ca fiind relevante
pentru starea de sanatate;

o accesibilitatea serviciilor medicale, incluzand bariere geografice, administrative si socio-
€CoNnomice;
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o identificarea corectd a prezumtiei de TB de cétre personalul medical din asistenta primara
si alte specialitati;

o utilizarea unor algoritmi standardizati de diagnostic, care asigura uniformitatea si
acuratetea procesului de confirmare a bolii.

Simptomele considerate sugestive pentru tuberculoza pulmonard activa includ: tuse persistenta
(>2-3 saptamani), expectoratie sau hemoptizie, febrd ori subfebrilitati prelungite, transpiratii
nocturne, scddere ponderalda neintentionatd, astenie marcatad si dispnee cu evolutie de obicel
subacuti sau cronicd.'®!?) Perceptia acestor simptome ,,ca fiind grave” joacd un rol determinant
in decizia pacientului de a solicita consult medical.

Traseul pacientului in cadrul depistarii pasive

Persoanele simptomatice sunt orientate, in functie de severitatea tabloului clinic, citre: ¢

a) Dispensarul de Pneumoftiziologie (DPF) corespunzator domiciliului real, declarat,
indiferent de adresa legala consemnata in actele de identitate— pentru evaluare diagnostica,
management terapeutic si urmdrire pe termen lung.

b) Sectiile sau Compartimentele de Pneumofftiziologie din spitalele publice — 1n situatiile care
constituie urgente medicale majore (ex. hemoptizie masiva, insuficientd respiratorie acuta
sau decompensarea severa a comorbiditatilor) si care impun evaluare imediata.

In Anexa nr.1 este prezentatd “Lista Dispensarelor de Pneumofftiziologie (DPF) la nivel national,
organizata pe euro-regiuni §i judete”, iar in Anexa nr. 2 este prezentatd “Lista sectiilor §i
compartimentelor de Pneumoftiziologie din spitalele publice”.

In cazul confirmarii diagnosticului de TB in spital, medicul pneumolog are obligatia de a notifica,
in termen de maximum 48 de ore, DPF-ul aferent domiciliului real al pacientului, prin Fisa de
anuntare a cazului de TB redatd in Anexa nr. 3 la prezentul Ghid.?"

Toate cazurile confirmate sunt raportate conform metodologiei PNPSCT, contribuind la instituirea
rapida a masurilor de control al transmiterii si la mentinerea calitatii datelor epidemiologice
nationale.®?

Medicul pneumolog din DPF informeaza medicul de familie prin “Scrisoarea medicala de
anuntare a cazului TB” Anexa nr. 4, in vederea declansarii anchetei epidemiologice (AE) la
domiciliu si in mediul extradomiciliar.?!

In cazul focarelor cu >3 cazuri in colectivititi cu risc crescut (scoli, gridinite, penitenciare,
camine de batrani, asistati social etc.), evenimentul este notificat coordonatorului tehnic judetean
PNPSCT si medicului epidemiolog din cadrul Directiei de Sanatate Publica Judetene (DSPJ), in
termen de maximum 3 zile de la depistarea cazului sau de la primirea Fisei de anuntare a cazului
TB, in vederea declansirii anchetei epidemiologice extinse in colectivitate.!)

3.2. Depistarea activa a cazurilor de TB

Depistarea activa a cazurilor de TB (Active Case Finding—ACF) reprezinta procesul prin care
sistemul de sanatate initiaza, in mod proactiv si organizat, identificarea persoanelor cu TB activa
in randul populatiilor definite ca fiind la risc.*??” Aceasta este o interventie programatici de
sanatate publica, distincta conceptual de screeningul sistematic, care reprezintd metoda utilizata
pentru identificarea suspiciunilor in grupul tinta.
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Depistarea activa a cazurilor de TB este recomandatd in zone cu incidenta ridicatd, in comunitati
vulnerabile si in grupuri caracterizate prin risc crescut de expunere, infectie sau progresie catre
boala TB.>327

Populatii-tinti pentru depistarea activi, conform recomandirilor OMS:(>327

o contacti intradomiciliari si apropiati ai cazurilor de TB activa;
e persoane infectate HIV;
e persoane private de libertate;
o lucratori expusi la pulberi de siliciu.
Grupuri suplimentare in care ACF poate aduce beneficii epidemiologice relevante includ:
e comunitati cu prevalenta ridicatd a tuberculozei,
e persoane fara adapost si grupuri social marginalizate,
e comunitati rurale cu acces limitat la servicii medicale,
e pacienti cu comorbiditati sau imunosupresie,
e consumatori de alcool sau droguri,
e varstnici si copii cu varsta sub 5 ani, ?0-26-28:29)

In sens epidemiologic larg, este considerat grup de risc orice colectivitate in care incidenta sau

prevalenta TB este semnificativ mai mare decdt in populatia generald.*>

Modalitati de implementare a depistarii active: ACF poate fi realizatd prin interventii
organizate in comunitate, utilizand metode adaptate contextului local:(!-20:2527-29)

e caravane mobile cu radiografie digitala;

o testare moleculara rapida la punctul de ingrijire;

o activitdti de identificare a cazurilor in colectivitati vulnerabile sau institutionalizate.

In mediul penitenciar, evaluarea la intrarea in sistem are caracter obligatoriu si stabileste
statusul pneumoffiiziologic initial *V

Activitdtile ACF sunt coordonate la nivel teritorial de: medicul pneumolog din DPF,
coordonatorul tehnic judetean PNPSCT si medicul epidemiolog DSPJ.D

Conduita dupa identificarea suspiciunilor prin ACF. Persoanele cu suspiciune de TB sunt
indrumate citre DPF pentru:®!

o confirmarea diagnosticului,

e initierea tratamentului,

e monitorizarea evolutiei,

e aplicarea masurilor antiepidemice.

Depistarea activa a cazurilor de TB (Active Case Finding — ACF) contribuie la reducerea
intervalului dintre aparitia bolii si diagnostic si imbundtateste echitatea in accesul la servicii de

sanatate.(20-27:28)

3.3. Screeningul sistematic pentru tuberculoza

Screeningul sistematic pentru tuberculoza reprezintd identificarea organizata, intr-un grup-tinta
predeterminat, a persoanelor cu risc sau suspiciune de TB activa, prin aplicarea rapida a unor
proceduri de triaj (evaluare a simptomelor, teste sau investigatii specifice), urmate de diagnostic
confirmator la persoanele cu rezultat pozitiv.(!>29)

Conceptual, screeningul sistematic este instrumentul/metoda, iar depistarea activd (ACF)
reprezintd interventia programatica in cadrul careia aceste metode sunt aplicate proactiv unor
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grupuri la risc. Screeningul poate fi utilizat atat in activititi de ACF (ex. caravane mobile,
campanii in penitenciare), cat si in servicii clinice, la grupuri definite la risc (ex. persoane
infectate HIV, pacienti cu silicoza).(!%2?

Screeningul sistematic pentru tuberculoza este recomandat in urmitoarele contexte:
a) Recomandare puternica - pentru grupuri clar definite la risc:
o contacti din gospodarie si contacti apropiati;
e persoane infectate HIV;
e mineri expusi la praf de siliciu;
e persoane private de libertate (din penitenciare).
b) Recomandare conditionata - pentru:
e persoane cu factori de risc pentru TB din medii cu prevalenta a tuberculozei >1%

(malnutritie, diabet, antecedente de TB, boald pulmonara cronica, lucritori din domeniul
sandtatii, alte comorbiditati asociate riscului de TB);

e persoane cu factori de risc pentru TB si acces limitat la servicii medicale (persoane fara
adapost, populatie urband sdracd, refugiati, migranti, alte grupuri vulnerabile sau
marginalizate);

e persoane cu leziuni fibrotice netratate pe radiografia toracica;

e persoane din medii cu prevalenta a tuberculozei >0,5%.

Metodele utilizate in screeningul sistematic includ:(!%-20-28.29

e triajul simptomatic,
o radiografia toracica digitala,
o testele moleculare rapide utilizate ca prim test diagnostic.

Implementarea screeningului trebuie fundamentatd pe analiza raportului beneficiu—risc, pe
evitarea supradiagnosticului si pe asigurarea capacitdtii de diagnostic si tratament ulteriore ?%*)
Algoritmurile de screening sistematic, 22529 in acord cu recomandirile OMS, sunt prezentate
in Anexa nr. 5 la prezentul ghid.

3.4. Ancheta epidemiologica

Ancheta epidemiologica (AE), sau ancheta de contact, reprezintd una dintre cele mai eficiente
interventii ale programelor de control al tuberculozei, avand ca obiectiv identificarea precoce a
cazurilor de TB activa si a infectiei tuberculoase (ITB) in randul persoanelor expuse la un caz
confirmat.?!*"29) OMS recomandi testarea sistematici a tuturor contactilor pacientilor recent
diagnosticati cu TB, avand in vedere riscul lor crescut de imbolnavire si contributia substantiala a
acestei activititi la intreruperea lantului de transmitere.26-2%

Definitii operationale pentru investigarea contactiilor

Pentru asigurarea coerentei metodologice, procesul de investigare a contactilor utilizeaza

urmitoarele definitii standardizate: %>

e Contact TB- orice persoana expusa la un caz de TB activa;

e Contact intrafamilial (in gospodarie) — persoana care a impartit acelasi spatiu de locuit
inchis cu pacientul index pentru una sau mai multe nopti, ori pentru perioade frecvente
sau prelungite in timpul zilei, In intervalul de trei luni anterioare initierii tratamentului
antituberculos;
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o Contact apropiat (ocazional) — persoand din afara gospodariei care a impartit, pentru
perioade prelungite, un spatiu inchis cu pacientul index (ex.: loc de munca, scoald, spatii
institutionale) in cele trei luni premergatoare initierii tratamentului;

o Pacient index (caz index) — prima persoana identificata cu TB (caz nou sau recidiva) intr-
o gospodarie sau colectivitate, In jurul careia se organizeazd ancheta epidemiologicd;
aceasta nu reprezinta obligatoriu sursa infectiet;

e Focar TB — minimum trei cazuri de tuberculoza intre care exista legatura epidemiologica
demonstrabila.

Aceste definitii permit prioritizarea contactilor in functie de nivelul expunerii si riscul de
transmitere.

Declansarea si organizarea anchetei epidemiologice

Ancheta de contact este declansatd in maximum 72 de ore de la identificarea cazului de
tuberculoza, de catre medicul pneumolog din dispensarul de pneumoftiziologie (DPF) pe a cérui
arie teritorialdi a apirut cazul sau focarul.?® Metodologia include utilizarea anamnezei
epidemiologice, completata de investigatii specifice si nespecifice —testare cutana la tuberculinia
(TCT), evaluare radiologica si examene bacteriologice — a caror interpretare este de competenta
medicului pneumolog.®!

Conform recomandarilor OMS, etapele esentiale ale anchetei contactilor sunt:?!2%2%)

o analiza informatiilor disponibile privind cazul index;

o evaluarea duratei expunerii si a gradului de contagiozitate pentru prioritizarea contactilor;

o consilierea pacientului index si identificarea contactilor intrafamiliali si apropiati;

o planificarea investigatiilor si delimitarea arealului anchetei;

o extinderea investigatiei catre alti contacti relevanti (loc de munca, scoala etc.);

o vizite la domiciliu sau invitarea contactilor la DPF pentru evaluare;

o evaluarea clinicd si efectuarea investigatiilor suplimentare, dupa caz;

e initierea tratamentului pentru TB activd sau a terapiei preventive pentru TB, conform
eligibilitatii;

o verificarea completitudinii anchetei si recuperarea contactilor neevaluati;

o inregistrarea si raportarea sistematica a rezultatelor si masurilor intreprinse.

Datele anchetei epidemiologice — inclusiv data declansarii, numarul cazurilor, tipul colectivitatii,
numarul persoanelor expuse si masurile aplicate — sunt consemnate in ,, Fisa pentru ancheta
epidemiologica”, rezentatd in Anexa nr. 6 a prezentului ghid.

Importanta de sanatate publica a anchetei contactilor

Investigarea contactilor reprezinti o interventie esentiald de sinitate publici, contribuind la:?"3%

o identificarea precoce a formelor contagioase de tuberculoza;
o diagnosticarea si tratamentul infectiei tuberculoase, reducand riscul progresiei la boala;
e prevenirea extinderii focarelor, in special in colectivitati inchise sau aglomerate.

Organizatia Mondiala a Sandtatii subliniazd cd ancheta de contact trebuie sd constituie o
componentd standard a programelor nationale de control al tuberculozei, iar consolidarea
capacitatii sistemului pentru implementarea acestei activitati reprezintd o investitie strategica,
inclusiv prin alocarea adecvati a resurselor umane si financiare.?82?
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CAPITOLUL 4 - MANAGEMENTUL INFECTIEI TUBERCULOASE

Scop: Identificarea precoce a cazurilor de infectie tuberculoasd (ITB) in populatiile la risc si
initierea rapidd a tratamentului preventiv pentru tuberculoza (TPT), pentru reducerea riscului de
progresie catre boala TB activa.

Infectia tuberculoasa (ITB) reprezintd o stare de rdspuns imun persistent la antigenele
Mycobacterium tuberculosis (MTB), in absenta dovezilor clinice, radiologice sau bacteriologice
de boali activi, dar cu un anumit risc de a dezvolta tuberculozi activi pe parcursul vietii. 23-3%

Termenul anterior ,,infectie TB latentd” (ITBL) este inlocuit in documentele recente OMS cu

sinfectie tuberculoasi (ITB)”, deoarece infectia nu este intotdeauna latentd.343%

Managementul ,in cascada” al ITB presupune patru pasi principali: (i) identificarea
persoanelor eligibile pentru TPT, (ii) depistarea ITB si excluderea bolii TB, (iii) testarea pentru
ITB, si (iv) initierea si finalizarea TPT.G439

Prevalenta ITB nu este cunoscutd cu exactitate, in lipsa unui ,,standard de aur” diagnostic; OMS
estimeazi ci pani la o pdtrime din populatia globald este infectatd cu MTB.C? Studiile arati ci,
in medie, 5-10% dintre persoanele cu ITB pot dezvolta boald activa pe parcursul vietii, de regulad
in primii 5 ani de la infectia initiala; riscul este mai mare la copiii sub 5 ani si la persoanele cu

imunosupresie.?°-3%

4.1. Identificarea populatiei la risc pentru testare I'TB si tratament preventiv

Recomandarile OMS privind testarea pentru ITB si furnizarea tratamentului preventiv pentru TB
(TPT) iau in considerare urmitoarele criterii:**3>

e prevalenta ridicata a ITB;

e probabilitatea progresiei ITB catre boala TB activa in grupuri specifice de risc;
e endemia TB din teritoriu;

e probabilitatea unui impact larg asupra sanatatii publice.

OMS defineste doud mari categorii de populatii pentru evaluare sistematica si TPT: ¢4

a) Persoane cu risc crescut de progresie de la infectie la boald TB
o persoane infectate HIV

o persoane cu indicatii clinice speciale: silicoza; incep sau se pregatesc pentru tratament cu
anti-TNF; in program de dializa; se pregdtesc pentru transplant de organ sau transplant
hematologic.

b) Persoane cu probabilitate crescuta de expunere la TB

e contacti ai cazurilor de TB (in special cazuri confirmate bacteriologic): copii < 5 ani fara
semne de TB activa; copii > 5 ani, adolescenti si adulti la care nu a fost depistata TB
activa conform reglementarilor nationale;

e persoane care locuiesc sau lucreaza in medii aglomerate sau institutii inchise: persoane
private de libertate si personal penitenciar; lucrdtori din domeniul sanatatii; imigranti
recenti din tari cu povard mare de TB; persoane fara adapost; persoane care consuma
droguri.G%3D
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Nu sunt recomandate pentru testarea sistematicd a infectiei tuberculoase (ITB) si pentru
initierea terapiei preventive a tuberculozei (TPT), dar pot fi evaluate individual, de la caz la
caz: persoane cu diabet zaharat; persoane cu consum daunator de alcool; fumatori de tutun;
persoane subponderale (>10% sub greutatea ideald). In aceste situatii, beneficiul terapiei
preventive se evalueaza individual, in special daca coexistd mai multi factori de risc sau se
anticipeazi un prognostic sever in caz de TB activa.(34*9

4.2. Depistarea I'TB si excluderea bolii active TB

Depistarea infectiei tuberculoase (ITB) si excluderea prealabild a tuberculozei active reprezinta
etape esentiale ale parcursului de evaluare inainte de initierea tratamentului preventiv al
tuberculozei (TPT). Scopul evaluirii este dublu: ?°-39

e identificarea persoanelor infectate cu Mycobacterium tuberculosis (MTB) care prezinta
risc de progresie spre boala activa si

e confirmarea absentei TB active, pentru a evita Intarzierea tratamentului curativ si aparitia
rezistentei medicamentoase.

In functie de statutul HIV, varstd, antecedentele de contact intradomiciliar sau apropiat,
comorbiditati si alti factori de risc, diagnosticul infectiei tuberculoase se realizeaza pe baza unor
algoritmi diferentiati, prezentati in Figura nr. 1.6439

Figura nr. 1. Algoritmul de diagnostic al ITB si initierea TPT

b

Persoane care triiiese cu HIV Contacti intradomiciliari/apropiati Alte grupuri de risc
Oricare dintre simptome?®: tuse sau Simptomatic®
febrd curentd sau pierdere in greutate
sau transpiratii nocturne
— (v —
- A4
DA
e * Vérstd < 5 ani Varstd =5 ani
Examinare pentru TB activa & ¥
| TCT sau IGRAs |—
;

TPT contraindicat?® |4 < < < { Pozitiv sau indisponibil | | Negativ
I | Cumodificari le ¢

: i Radiografie torace’
DA

= Normal sau ‘T
v % ) indisponibila
Amdnarea TPT | Prescrierea TPT® ‘
—= |
v

‘ Evaluare pentru TB activé, daci este necesar, chiar gi pentru pacientii care au terminat TPT

 Dacd copilul are <10 ani, oricare dintre simptome (tuse sau febrd) sau a intrat in contact cu un pacient cu TB, sau are o pierdere ponderald raportatd sau confirmat de >5% de la ultima vizitd, sau o
pauzi in dezvoltare pe curba de crestere, sau un raport greutate-virsti cu valorile scorului Z de <-2. Sugarii cu viirsta <1 an cu HIV asimptomatici sunt tratafi pentru ITBL doar dacil sunt contac(i
intradomiciliari ai unui pacient cu TB. In baza rezultatelor testului TCT sau IGRAS, este pasibild identificarea cercului de persoane care triiese cu HIV, pentru care TPT va avea cel mai pronuntat efect
terapeutic. Se recomandd ca persoanele care trfiesc cu HIV care urmeazi un tratament antiretroviral si facil o radiografie de toracice anterior initierii TPT.

b Oricare dintre simptome: tuse, febrd, transpiralii noctume, hemoptizie, pierdere ponderald, dureri in regiunea cutiei toracice, dispnee sau oboseald. Copiii asimptomalici < 5 ani nu trebuie si prezinte
anorexie, inapetentd, intarzieri in dezvoltare, activitate redusi sau pierderca interesului pentru joacd.

“Personalul si detinutii, lncritorii din domeniul sindtitii cu un risc sparit de infectie TB, persoanele care incep tratamentul cu agenti anti TNF, persoanele pe dializd, persoanele care se pregitesc pentru
transplant de organe sau de maduvd osoasd, persoanele care nu au un loc stabil de trai, persoanele care consumd droguri, migrantii intemi si externi, lucrdtorii care au avut contact cu pulbere de siliciu
(dioxid de siliciu) atunci cand au dezvoltat silicoza

dInclusiv hepatita acutd sau cronicd; neuropatie perifericd (dacd se utilizeazd izoniazidd); consumul regulat si exagerat de alcool. Sarcina sau antecedentele de TB anammestice (fard evidente) nu sunt
contraindicafii.
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Depistarea ITB. Diagnosticul ITB se bazeaza pe utilizarea testelor imunologice care evidentiaza
raspunsul specific la MTB, fard a confirma boala activa. Rezultatul pozitiv al unui test pentru ITB
indica expunere si infectie latenta, insa nu stabileste diagnosticul de TB activd, motiv pentru care
este obligatorie evaluarea suplimentari clinici si paraclinicd.?*-3)

Excluderea TB active. Excluderea bolii active precede in mod obligatoriu initierea TPT si se
realizeazd printr-o abordare integratd, conform recomandarilor OMS, care include: evaluarea
clinica a simptomelor sugestive (tuse persistentd, febra, transpiratii nocturne, scadere ponderald);
examen radiologic pulmonar; investigatii bacteriologice, atunci cand exista suspiciune clinicad sau
imagisticd.?°3%

4.3. Instrumente pentru diagnosticul ITB

Diagnosticul infectiei tuberculoase (ITB) reprezintd o componentd esentiald a controlului
tuberculozei, in concordantd cu obiectivele Strategiei End TB.?) In prezent nu existi un test
»standard de aur” pentru identificarea directd a infectiei cu Mycobacterium tuberculosis la om.
(28.29.3435) Tn acest context, testarea pentru ITB este orientatd prioritar citre populatiile cu risc
crescut de infectie si progresie catre boala activa, la care stabilirea diagnosticului are relevanta
clinici si epidemiologici semnificativi.(?%2%343%)

Decizia de a testa o persoana pentru I'TB implica intentia de a oferi TPT,
in cazul unui rezultat pozitiv.

Conform recomanddrilor OMS, instrumentele principale utilizate pentru diagnosticul ITB

sunt; 34-40)

e testul cutanat la tuberculina (TCT);
e testele de eliberare a interferonului-gamma (IGRAs), precum: QuantiFERON-TB Gold
Plus (QFT-Plus) si T-SPOT.TB (T-Spot).

Fiecare dintre aceste teste prezintd avantaje si limitari legate de specificitate, necesarul de
infrastructurd, costuri si aplicabilitate in diferite grupuri populationale. In practica, selectia
metodei se realizeaza in functie de contextul epidemiologic, disponibilitatea resurselor si profilul
persoanei evaluate.

Testele pentru I'TB nu confirma si nu exclud TB activa; ele indica doar prezenta unei
infectii la un moment dat si trebuie interpretate in cadrul unei evaluari clinice complete.

Testul cutanat la tuberculina (TCT)

TCT realizat prin metoda Mantoux, reprezintd unul dintre instrumentele cu utilizatre pe scara
larga pentru diagnosticul ITB. Testul constd in injectarea intradermica a 5 Ul (0,1 ml) de PPD
(derivat proteic purificat din culturi de M. tuberculosis ucise prin caldurd) in treimea (1/3) anterioara a
antebratului, urmata de citirea reactiei locale la 48—72 de ore. Tehnica de administrare si
procedura de evaluare sunt descrise in Anexa nr. 7.644%

Rezultatul TCT se consemneazi in fisa pacientului si in registrul de evidents, incluzand:?!-3439

e data si ora administrarii,

e localizarea injectarii,

e numarul lotului, producatorul si data expirarii PPD;

e data si ora citirii (interpretarii) testului;,

e diametrul transversal al induratiei, exprimat in milimetri (mm).
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Pentru asigurarea unei documentdri standardizate se recomanda sa se utilizeze ,, Formularul
pentru raportarea TCT”, prezentat in Anexa nr. 8A la prezentul ghid.

TCT este utilizat pe scara larga atat in diagnosticul I'TB, cit si ca instrument de evaluare
epidemiologica, fiind aplicat pentru estimarea prevalentei infectiei si a riscului anual de
infectie (RAI), indicatori esentiali ai intensitatii endemiei tuberculoase la nivel populational.

Incidente, accidente si reactii adverse posibile TCT. Testul este, in general, bine tolerat

si nu este, de reguld, insotit de incidente sau accidente grave; totusi, pot aparea: 213439

e reactii locale frecvente: edem si inflamatie la locul injectdrii, produse de introducerea
subcutanata a tuberculinei;

o reactii adverse posibile, rar intdlnite:

- in primele 12 ore dupa administrare: febra, durere la locul injectarii, prurit, disconfort,
eritem, eruptie cutanatd;

- pdana la 3 zile de la administrare: hemoragie la locul injectarii sau hematom, vezicule,
ulcere si necroza la persoanele foarte sensibile; cicatrice la locul injectarii, mai ales in
contextul unor reactii intens pozitive.

Interpretarea TCT

» Reactia TCT pozitiva este clasificata, in acord cu recomandarile OMS, in trei praguri (cut-
off-uri) — 5 mm, 10 mm si 15 mm — in functie de riscul de infectie TB, comorbiditati si
categoria populationald ?>*); detaliile sunt prezentate in Tabelul nr. 1.

Tabelul nr.1. Clasificarea reactiei TCT pozitive in functie de populatia testata

Diametrul
induratiei (mm)

Conditii epidemiologice si clinice

> 5 mm

e persoane care traiesc cu HIV

e copii cu malnutritie severa

e un contact recent al unei persoane cu boald TB

e persoanele cu sechele fibrotice pe radiografia toracica

e pacienti in curs de pregatire pentru un transplant de organ solid

e persoane cu alte imunosupresii in tratament cu agenti citotoxici
(ciclofosfamida sau metotrexat)

e persoane care sunt imunodeprimate din alte motive (de exemplu, tratate
cu echivalentul a >15 mg/zi de prednison timp de 1 lund sau mai mult
sau tratate cu antagonisti TNF-a)

>10 mm e imigrantii recenti (< 5 ani) din tarile cu prevalenta inalta

e persoanele cu consum de alcool si consumatori de droguri injectabile

e rezidentii si angajatii din structuri cu risc ridicat (de exemplu, inchisori,
case de batrani, spitale si institutii de sandtate si adaposturi pentru
persoane fara adapost)

e persoanele cu afectiuni clinice care le expun un risc crescut (de
exemplu, diabet zaharat, terapie prelungitd cu corticosteroizi, leucemie,
boald renala in stadiu terminal, sindroame de malabsorbtie cronicd si
greutate corporald scdzuta, malnutritie)

e personalul sanitar

e copii cu varsta sub 5 ani sau copii>5 ani/adolescenti expusi adultilor
din categoriile cu risc ridicat

>15 mm .

persoane fara factori de risc cunoscuti pentru TB (risc scazut).
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» Conversia tuberculinica este definitd ca modificarea reactivitatii TCT de la un test negativ
la o reactie pozitiva >/0 mm in decurs de maximum doi ani, ceea ce sugereaza o infectie
recentd®*3%). Conversia a fost asociatd cu o incidentd anuali a TB de aproximativ 4% la
adolescenti si pand la 6% la pacientii cu TB cu frotiu pozitiv.?!3?

> Reversia tuberculinica este definitd ca trecerea de la un rezultat TCT pozitiv la unul
negativ. Acest fenomen este neobisnuit la persoanele sdnatoase, dar poate fi observat la

varstnici sau in contextul testirii in doi pasi ori in prezenta imunosupresiei.?!3")
Contraindicatii TCT. Testul este contraindicat in urmitoarele situatii: !-343%3%:40)

e hipersensibilitate cunoscutd la componentele testului;

e reactii severe la teste cutanate anterioare;

e situatii In care testul repetat nu va furniza informatii noi (cum ar fi reactiile TCT anterioare >15
mm, boala TB diagnosticata sau boald TB anterioara cunoscuta);

e sugari <12 sdptamani.

Reactii fals pozitive / fals negative TCT. O serie de factori legati de starea pacientului testat, de
produsul utilizat si de conditiile de efectuare a testului pot influenta raspunsul la TCT, generand
rezultate fals-pozitive sau fals-negative; 3#2>340aceste situatii sunt prezentate in Tabelul nr. 2.

Tabelul nr. 2. Reactii TCT fals pozitive / negative

Reactii TCT fals-pozitive Reactii TCT fals-negative
e crori in administrarea TCT (injectarea e croare In administrarea TCT (injectie
subcutanata, doza prea mare) sau subcutanata, doza insuficientd) sau
interpretarea reactiei; interpretarea reactiei;
e infectii cu micobacterii nontuberculoase; | e factori legati de produsul utilizat (produs in
e vaccinare anterioara BCG la nastere, in afara limitelor de valabilitate);
mai putin de 4-6 sdptamani; e anergie cutanata (incapacitatea de a reactiona
e vaccin BCG pentru terapia cancerului; din cauza sistemului imunitar slabit sau a
e vaccinarea anterioard, in mai putin de 4-6 medicamentelor imunosupresoare);
sdptdmani, cu vaccinuri vii, cum ar fi: e infectie TB recentd (in decurs de 12
- pentru pertussis, saptamani de la expunere) sau infectie TB
- rujeold, foarte veche -multi ani);
- rubeola, e copiii < 5 ani; cu cat copilul este mai mic, cu
- poliomielita, atat probabilitatea este mai mare;
- febra galbena. e boald TB severd (miliard, meningitd).

Testele de eliberare a interferonului-gamma (IGRAs)

Testele IGRAs, dezvoltate si utilizate in ultimele doud decenii, masoara productia de interferon-
gamma de citre limfocite, dupa stimularea in vitro cu antigene specifice M. Tuberculosis. 3640

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) — masoara productia de interferon-gamma (IFN-y) in
sange integral si utilizeaza peptide care simuleaza proteinele ESAT-6 si CFP-10 pentru a stimula
limfocitele. Este produs de QIAGEN si reprezinta a patra generatie de teste QuantiFERON. QFT-
Plus este o versiune Tmbunatatitd a testului QuantiFERON-TB Gold In-Tube, dezvoltatd pentru a
imbunititi sensibilitatea la subiectii imunocompromisi si la copiii mici.%*? Se recomandai si se
utilizeze ,, Formularul pentru raportarea QFT-TB”, prezentat in Anexa nr. 8B la prezentul ghid.
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T-SPOT.TB (T-Spot) — masoarda productia de interferon-gamma (IFN-y) de catre limfocitele
circulante, dupa incubare in vitro in prezenta antigenelor ESAT-6 si CFP-10; este produs de
Oxford Immunotec.¢-40

Testele IGRAs sunt mai specifice pentru infectia tuberculoasa si permit, in plus fatd de TCT,
reducerea rezultatelor fals-pozitive asociate vaccindrii BCG si infectiilor cu micobacterii
nontuberculoase (NTM).®6-40) Tehnicile de testare si criteriile de interpretare sunt prezentate in
Anexa nr. 9 la prezentul ghid.

TCT cu valoare negativa poate fi repetat dupa 6-8 saptamani de la testarea initiald, dupa fereastra

de anergie tuberculinicd, in anumite situatii epidemiologice -contacti cu sursi pozitiva.?!-3?

>

Testele IGRAs negative nu se repeta dupa 6-8 saptamani deoarece “fereastra negativa” nu este
bine definita,21:30:39:40)

TCT sau IGRAs pozitive sunt markeri ai ITB, dar nu confirma boala TB activa.

Alegerea metodei de testare pentru I'TB depinde de: costuri; disponibilitatea testelor; resursele
umane si infrastructura necesara pentru implementare in cadrul PNPSCT; specificul contextului
epidemiologic.®>*? In Anexa nr. 10 sunt prezentate caracteristicile metodelor de testare ITB,
precum si principalele avantaje si dezavantaje ale TCT si IGRAs disponibile in prezent.%?

Testele IGRAs sunt preferate la persoane vaccinate BCG, cu reactii alergice la TCT sau in
context de rezultate neconcludente, acolo unde resursele permit.©*49

Un rezultat pozitiv pentru oricare din metoda de testare a infectiei TB utilizata

nu este un indicator de incredere al riscului de progresie la boala activa.

Diagnosticul ITB se bazeazd pe integrarea rezultatelor testelor cu alte elemente clinice si
epidemiologice: simptomatologie, contact intradomiciliar/apropiat, modificari radiologice, varsta
si alti factori de risc, precum si evaludri medicale suplimentare. 33

Alte teste recomandate de OMS utilizate pentru diagnosticul ITB

OMS recomandad, de asemenea, unele teste de generatie mai noua pentru diagnosticul ITB, care in

prezent nu sunt utilizate in Romania:***%

e teste cutanate pe baza de antigene specifice M. tuberculosis (Cy-Tb, Diaskintest, C-TST);
e alte teste de eliberare a interferonului-gamma (de ex. WANTAI TB-IGRA).
Caracteristicile acestor teste sunt prezentate, cu rol informativ, in Anexa nr. 11.

Situatii in care NU se recomanda testele pentru I'TB.

Testele pentru infectia tuberculoasi latentd nu sunt recomandate in urmitoarele situatii: *4?

e Teste anterioare recente pozgitive pentru infectia TB:

- daca un rezultat pozitiv anterior este auto-raportat si nu este documentat, se recomanda
repetarea testului, deoarece studiile au documentat auto-raportarea extrem de inexactd a
rezultatelor anterioare ale testelor cutanate;

e Vaccinuri concomitente sau recente sau boli virale:

- testarea infectiei TB poate genera rezultate fals - negative la persoanele cu anumite boli
virale (de exemplu, rujeold) sau vaccinare cu virus viu (de exemplu, rujeola sau oreion) in
ultimele 30 de zile;

- in astfel de situatii, testarea pentru infectia TB se recomanda a fi amanata cu cel putin 30
de zile dupa episodul viral acut sau vaccinare;
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e Evaluarea adultilor pentru TB activd sau monitorizarea raspunsului la tratament:

- testele pentru infectie TB (TCT sau IGRAs) nu trebuie utilizate pentru diagnosticarea
tuberculozei pulmonare (TBP) sau extrapulmonare (TBEP) si nici pentru evaluarea
adultilor cu suspiciune de boald TB (inclusiv persoanele infectate HIV);

- testele pentru infectie TB nu trebuie utilizate pentru a monitoriza raspunsul la tratamentul
pentru boald TB activa;

o Testarea cutanata la persoane cu antecedente de reactie alergicda la TCT sau la alte teste
cutanate pe baza de antigene specifice M. tuberculosis:

- 1n aceste situatii se pot utiliza testele IGRA;

e Provocari legate de recoltarea de sange la copiii mici pentru IGRA;:
- testele IGRAs nu trebuie utilizate la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 2 ani, din
cauza datelor insuficiente si a provocarilor flebotomiei la aceasta grupa de varsta;
- 1n aceste situatii pot fi utilizate TCT sau alte teste cutanate pe baza de antigene specifice
M. tuberculosis;
- testarea contactilor intradomiciliari cu varsta < 5 ani (in aceste situatii se utilizeaza TCT).

4.4. Tratamentul infectiei tuberculoase

Tratamentul infectiei tuberculoase sau tratamentului preventiv pentru TB (TPT) este o
componentd critica a Pilonului 1 al Strategiei End TB, vizand prevenirea progresiei ITB catre
boali activi”. OMS recomandid TPT pentru persoanele cu ITB din grupurile cu risc crescut.
indiferent de statusul HIV, cu conditia excluderii TB active.(?!:2%-30:35.36:41)

Pachetul de TPT include: identificarea si testarea populatiilor cu risc; excluderea TB active;
furnizarea unui regim TPT eficient si sigur; monitorizarea si evaluarea aderentei si a sigurantei.

(21,29,30,35,36,41)
In Romania, TPT este prioritizat pentru: copii, adolescenti (12—16 ani) si tineri (pani la 19 ani)
contacti intradomiciliari/apropiati ai cazurilor TB; alte categorii la risc (ex. pacienti cu terapie
anti-TNF), indiferent de varsta.!

Regimuri de TPT

OMS recomandd mai multe optiuni de TPT indiferent de statusul HIV: 6H, 9H (izoniazida in
monoterapie, administrare zilnicd); 4R (rifampicina 4 luni); 3HR (izoniazida + rifampicina 3
luni); 3HP (izoniazida + rifapentind, administrare sdptamanala 3 luni); 1HP (izoniazida +
rifapentind, administrare zilnica 1 lun).?%-30:353%)

Schemele de tratamentului preventiv pentru TB (TPT) sunt prezentate in Anexa nr.12.

Alegerea schemei TPT depinde de disponibilitatea formularilor adecvate si de considerentele
legate de virsta, sigurantd, interactiuni medicamentoase si aderentd. ?°3%353541

La nivel national, in prezent sunt recomandate urmatoarele optiuni de TPT, indiferent de
statusul HIV, in acord cu actuale recomandari OMS:?"

e monoterapie cu izoniazida (H) 6 luni pentru contacti ai cazurilor TB DS:
o copii <10 ani: 10 mg/kg/zi;
o copii >10 ani, adolescenti, tineri pand la 19 ani: 5 mg/kg/zi;
e monoterapie cu izoniazida (H) 9 luni la adulti imunocompromisi:
o 5 mg/kg/zi (maxim 300 mg/zi).
Se recomanda piridoxini (vitamina B6) asociat TPT cu Izoniazida (H): ¢!-33-364D
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e 5-10 mg/zi la copii <10 ani;
e 250 mg/zi la copii >10 ani, adolescenti, tineri, adulti.

Conduita privind initierea tratamentului preventiv al tuberculozei (TPT) la grupurile de risc
eligibile se stabileste in functie de intervalul de expunere la cazul sursi.?!->*30

Optiunile terapeutice corespunzdtoare diferitelor scenarii clinico-epidemiologice sunt prezentate
in Tabelul nr. 3.

Tabelul nr. 3. Grupuri de risc eligibile pentru TPT

Situatia cazului sursa Conduita recomandata

1.Nou-nascuti — contacti ai cazului sursa TB M(+)

caz TB -DS sursa netratat, e vaccinare BCG in maternitate
descoperit odatd cu nasterea e izolarea nou-ndscutului in afara focarului 2-3 luni
copilului (pana la negativarea sursei)

e NU se administreaza TPT

caz TB-DS sursa cunoscut, aflat | e vaccinare BCG in maternitate
in DOT de minim 6 saptamani e NU se administreaza TPT

cazul TB-DS sursa sau e TPT zilnic 3 luni, apoi TCT, daca:

* TCT (-) — nou-ndscutul se vaccineaza BCG;

* TCT (+) —se efectueaza Rgrafie toracica PA, daca:
- Rgrafie PA normald => TPT se contina inca 3 luni
- Rgrafie PA cu modificari=>evaluat pentru TB activa

non - nascutul nu pot fi izolati

2. Copii si adolescenti p4ana la 19 ani — contacti TB

Rezultatul TCT(+) e Tratament profilactic > 6 luni

Rezultatul TCT(-) e Tratament profilactic 3 luni
e In caz de viraj tuberculinic la retestare >TCT(+)->
profilaxia se continud pana la > 6 luni

Rezultatul TCT(-) persistent e TPT se sisteazd numai dacad dispare sursa de
contagiune (negativare bacteriologica sau izolare)

3. Grupe speciale — indiferent de varsta

e persoane HIV (+)

e pacienti eligibili pentru ¢ TPT in cazul confirmarii ITB
terapii biologice (anti-TNFa)*

e persoane cu transplant de
organe sau celule stem™

* Nota: In cazul pacientilor eligibili pentru terapii biologice sau transplant, initierea tratamentului
imunosupresor se stabileste in functie de evaluarea clinica individuala. In general, aceasta poate fi luati in
considerare dupa cel putin 1 lund de tratament profilactic (TPT), in conditiile unei aderente adecvate si in
absenta semnelor de boala activa.

Optiunile terapeutice pentru contactii pacientilor cu TB DR sunt prezentate in “Ghid National
Managmentul tuberculozei drogrezistente (ce poate fi accesat pe site-ul SRP la linkul
https:/srp.ro/ghiduri/GHID%20MDR %202023.pdf).“?

Initierea TPT se recomanda a fi discutata in colectivul medical, cu consultarea CTJ.
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Contraindicatiile TPT includ:?!2%-30:3-42)

afectare hepatica severa sau neuropatie periferica la copii >12 luni;

afectare hepaticd semnificativa, neuropatie periferica sau consum de alcool la adulti;

alte comorbiditati majore in care riscul tratamentului depaseste beneficiul (decizie
individualizata).

4.5. Monitrizarea si evaluarea tratamentului preventiv

Succesul tratamentului preventiv al tuberculozd (TPT) depinde de aderenta la tratament si de
finalizarea regimului recomandat.®!*>*® Studii multiple arati ci administrarea a >80% din dozele

prescrise creste semnificativ eficacitatea preventiva.?°-303%-42)

Monitorizarea de rutina a TPT include:

(29-30,39-42)

examinare clinica initiala si periodica (la fiecare vizitd), urmarind urmatoarele aspecte:
evaluarea initiala pentru excluderea bolii active; evaluare comorbiditatile; aparitia
semnelor sau simptomelor care impun revizuirea TPT;

evaluarea posibilelor evenimentele adverse la medicamentele incluse in schema TPT
(prezentate in Anexa nr.13);

evaluarea compliantei la tratament: orice intrerupere a tratamentului trebuie discutatd cu
persoana care administreaza TPT si cu persoana care 1l sustine pe durata tratamentului; se
vor lua masuri pentru depdsirea oricarui obstacol in calea respectarii schemei TPT; se
considera TPT finalizat daca au fost administrate 90% din dozele recomnadate (evaluarea
compliantei este prezentata in Anexa nr.14);

evaluarea functiei hepatice (initial si de etapd) obligatorie in urmdtoarele situatii:
persoanele cu afectiuni hepatice 1n antecedente; persoane infectate HIV; femei
insarcinate sau in primele 3 luni postpartum; consumatori cronici de alcool.

Se opreste TPT daca: (29303942

nivelul transaminazelor (TGO/ TGP) > 3 x VN cu simptome;
nivelul transaminazelor (TGO/ TGP) > 5 x VN, chiar in absenta simptomelor

Reluarea TPT se ia in considerare numai dupd rezolutia toxicitatii si reevaluare clinica.

Evaluarea finalitatii TPT. Finalitatea TPT este clasificatd conform definitiilor operationale
standardizate recomandate de OMS, dupi cum urmeaz:?°-303%40)

Tratament complet (TC) — situatia Tn care persoana a administrat integral dozele
prevazute, in concordanta cu regimul terapeutic stabilit;
Esec (E) — aparitia bolii TB active in timpul administrarii TPT, indiferent de durata
expunerii la tratament pana la momentul diagnosticului;
Deces (D) — decesul persoanei, din orice cauza, survenit pe parcursul TPT;
Pierdut din supraveghere (PS) — intreruperea prelungita a TPT, definita ca:

- >8 sdptamani consecutive pentru regimul 6H;

- >4 saptamani consecutive pentru regimurile 3HR, 3HP si 4R;

- >10 zile consecutive pentru regimul 1HP;
intreruperea TPT (iT) — incetarea tratamentului ca urmare a aparitiei reactiilor adverse
sau a interactiunilor medicamentoase, in baza deciziei clinice;
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e Neevaluat (NV) — situatia in care finalitatea TPT nu poate fi stabilita, din cauza lipsei
documentatiei medicale, a pierderii datelor de monitorizare ori a transferului pacientului
fara informatii finale privind evolutia terapeutica.

Cazurile de ITB sunt inregistrate la nivelul DPF teritorial in ,,Fisa ITB/TPT”, prezentatd in
Anexa nr. 15 si1n ,, Registrul ITB/TPT”, prezentat in Anexa nr. 16, fiind ulterior centralizate la
nivel judetean si raportate periodic (trimestrial si anual) la nivel central catre UATM—PNPSCT.

4.6. Aspecte etice ale tratamentului preventiv

Tratamentul preventiv al tuberculozei (TPT) se adreseazd persoanelor fara boala TB activa si,
implicit si fard potential de transmitere a agentului patogen. Aceastd particularitate modifica
semnificativ cadrul etic, diferind de situatiile in care tratamentul vizeaza o boala ce reprezintd un
risc direct atat pentru persoana afectatd, cat si pentru sanitatea publica.(??-30-3%40)

In acest context, se aplici urmitoarele principii fundamentale:?°-3%-39-40)

e Caracterul voluntar al deciziei terapeutice — optiunea de a urma sau de a refuza TPT
trebuie sa apartina persoanei, fiind exprimata liber, in baza unei informari complete si in
absenta oricdrei forme de constrangere;

e Respectarea drepturilor si demnitatii persoanei — furnizarea serviciilor trebuie sa fie
fundamentate pe respectarea drepturilor omului, a autonomiei individuale si pe o atitudine
etica si respectuoasd in toate etapele procesului de evaluare si monitorizare.

In acest sens, sunt necesare mdsuri proactive de informare si consiliere, adaptate persoanelor
eligibile pentru TPT, cu scopul de a asigura o comunicare clara si echilibrata privind beneficiile si
riscurile tratamentului preventiv, precum si de a sprijini mentinerea sigurantei pacientului pe
intreaga durati a terapiei. >4
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CAPITOLUL 5 — DIAGNOSTICUL TUBERCULOZEI DROG-SENSIBILE

Scop: Reducerea numarului de cazuri de tuberculoza drog-sensibila (TB-DS) prin identificarea si
tratarea bolii in stadii incipiente, precum si prin prevenirea aparitiei formelor de tuberculoza drog-
rezistentd (TB-DR).

Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS), prin Strategia End TB si publicatiile esentiale
actualizate recent, recomanda diagnosticarea si initierea precoce a tratamentului la toate
persoanele cu tuberculoza, iar gestionarea cazurilor de TB-DS se bazeaza pe diagnostic rapid,
determinarea timpurie a sensibilitatii la medicamente si instituirea promptd a tratamentului
adecvat, pentru a preveni aparitia chimiorezistentei.(-16-21:43-47)

Algoritmul de diagnostic al cazurilor de tuberculoza, prezentat in Figura nr. 2, urmareste, Intr-
o manierd standardizata, etapele de identificare a suspiciunii (istoric medical, simptomatologie,
imagistica), examinarea prin metode de laborator, evaluarea clinica si paraclinicd adecvata,
precum si inregistrarea si raportarea cazurilor de tuberculoza conform criteriilor PNPSCT, in
acord cu recomandarile actuale ale OMS.(16:21:43-47)

Figura nr. 2. Algoritm de diagnostic TB

Suspect TB

Istoric medical

-

Evaluare clinica
- ) "
i Radiografie torace

Examen bacteriologic conventional (frotiu si cultura)*

XpertMTB/RIF
Radiografie torace + modificari Radiografie torace + modificari
BAAR pozitiv/negativ BAAR negativ
XpertMTB/RIF negativ sau indisponibil
Xpert Xpert
MTB+, RIF + MTB+, RIF -
Tratanrent Tratament — Investigatii suplimentare
TB DR TB DS TBP probabila pentru TB**
| TBP discutabil
Tratament pentru infectie
bacteriana*** 10-14 zile cu reevaluare
1f +
Reevaluare tratament in Investigatii i DA
functie de rezultatul =] suplimentare pentru NU/ras_puns =
T ul £ ; SEEE] raspuns
ABG fenotipic TB si alte boli** pare
v + v

DPF NU TB

Tnregistrare,
monitorizare si evaluare
conform PNPSCT

* Se recolteazid intoteauna 2 probe de sputi separate, chiar si la suspectii la care examenul radiologic pulmonar
este normal. In cazul in care cele 2 probe (de sput3) recotate sunt negative la examenul microscopic si
suspiciunea de TB/TB DR se mentine, se repeta recoltarea dupa manevere de provocare si examinarea
bacteriologica (maxim 4 specimene)

** Reevaluare clinic3, CT torace, repetare BAAR/Xpert MTB/RIF, dac3 se suspecteaza TBEP (meningit3,
limfoadenopatie etc) ar trebui s3 se obtinid specimene extrapulmonare pentru examen Xpert MTB/RIFsi cultura
*** antibiotic cu spectru larg 10-14 zile (cu exceptia fluorochinolonelor)
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5.1. Diagnosticul bacteriologic al tuberculozei drog-sensibile

Diagnosticul bacteriologic reprezintd metoda de referinta si singura modalitate prin care poate fi
stabilit diagnosticul de certitudine al tuberculozei. Progresele recente in domeniul tehnologiilor
de laborator au consolidat capacitatea retelei de laboratoare TB de a furniza un diagnostic rapid,
precis si reproductibil, atat pentru tuberculoza drog-sensibild (TB-DS), cat si pentru tuberculoza
drog-rezistenti (TB-DR).#2#7)

In Romania, organizarea si functionarea diagnosticului bacteriologic al TB se realizeazi in
conformitate cu “Ghidul National pentru Reteaua Laboratoarelor TB’" (Bucuresti, 2017), aprobat

de Ministerul Sanatatii, completat de recomandarile actualizate ale OMS si ale altor organisme

internationale. 43-1)

Implementarea noilor tehnologii diagnostice presupune existenta unor politici nationale care:
o integreazd metodele moderne in algoritmii standardizati de diagnostic (Figura nr. 2);
e asigura programe de formare continua pentru personalul de laborator;

e includ mecanisme de evaluare externa a calitdtii procedurilor utilizate in diagnosticul
bacteriologic al TB.

Diagnosticul bacteriologic: este singurul care stabileste diagnosticul de certitudine al TB.

Produse biologice si reguli de recoltare

Pentru confirmarea bacteriologica a TB pot fi utilizate urmatoarele categorii de produse
biologice: sputd expectoratd spontan, sputa indusd, aspirat bronsic, aspirat gastric, lichid
cefalorahidian, lichid pleural, lichid pericardic, lichid peritoneal, fragmente bioptice si alte
produse patologice. 3-39

Reguli generale de recoltare: 45

e Pentru examenul bacteriologic al sputei se recolteaza doua probe distincte, la interval de
minimum 8 ore, inclusiv la pacientii cu suspiciune de tuberculozd pulmonarda (TBP) si
radiografie toracica normala.

e In situatia in care primele doud probe sunt negative, dar suspiciunea clinici persisti,
recoltarea si examinarea bacteriologica se repeta (maximum patru specimene).

e In cazul lichidelor de punctie se recolteaza, in mod obisnuit, un singur esantion, recoltarea
unui specimen suplimentar crescand probabilitatea confirmarii diagnostice.

e Randamentul diagnosticului bacteriologic depinde de calitatea recoltarii, conditiile de
conservare si transportul prompt si sigur al probelor catre laborator.

Structura retelei nationale de laboratoare de bacteriologie TB, organizata in functie de gradul de
competentd si de complexitatea activitatilor, precum si arondarea laboratoarelor judetene pe euro-
regiuni, este prezentatd in Anexa nr. 17.

Detaliile privind tehnicile de recoltare a sputei si a altor produse biologice sunt prezentate in
Anexa nr. 18. Dupa recoltare, produsele biologice (sputd si alte prelevate) se transporta la
laborator 1insotite de ,, Formularul pentru solicitare/raportare examen bacteriologic pentru
tuberculoza” (prezentat n Anexa nr. 19), completat corect si complet de cdtre medicul solicitant.
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Examenul microscopic

Examenul microscopic al frotiului de sputd, utilizdnd colorarea Ziehl-Neelsen sau tehnici cu
substante fluorescente, in concordantd cu recomandarile OMS, este esential in controlul TB,
deoarece permite identificarea bolnavilor cu contagiozitate maximad, care prezinta cel mai mare

risc pentru persoanele din jur.*3!

Un numar mare de bacili acido-alcoolo-rezistenti (BAAR) pe frotiu indica o incarcdtura bacilara
crescutd; rezultatul este considerat pozitiv dacd sputa contine >5.000 bacili/ml.

Decelarea BAAR in examenul microscopic direct nu echivaleaza automat cu identificarea
complexului Mycobacterium tuberculosis, fiind necesard confirmarea prin cultura si/sau teste
specifice,#*-

Teste de diagnostic rapid

Testele de diagnostic rapid (teste moleculare), utilizate la nivel national (GeneXpert sau LPA),

sunt utilizate in special in situatiile cu suspiciune inalti de rezistentd la medicamente.#%>7

Categoriile de pacienti la care investigatia genetici este obligatorie sunt:“%>"

e orice pacient cu suspiciune inaltd de TB sau caz nou de TB cu microscopie pozitiva,
pentru care se decide initierea tratamentului (in ambulatoriu sau in unitati cu paturi);

e orice pacient cu TB activd Tnaintea initierii unui regim de retratament (esec la primul
regim, recidiva, reluarea tratamentului dupa abandon/pierdut din supraveghere);

e toti contactii apropiati ai pacientilor cu TB-DR, diagnosticati cu TB activa;

e copii si pacienti infectati HIV cu TB activa;

e orice pacient cu TB activa apartinand unui grup definit ca avand risc crescut de TB-DR.

Testele GeneXpert MTB/RIF Ultra si MTB/XDR — se pot efectua din prelevat clinic neprocesat
(sputi sau alte tipuri de produse) sau din sedimentul obtinut dupa decontaminare:“3->%

o Testul GeneXpert MTB/RIF Ultra detecteaza complexul Mycobacterium tuberculosis si
prezenta sau absenta rezistentei la rifampicina (RIF), asociata mutatiilor din gena rpoB.

o Testul GeneXpert MTB/XDR se utilizeazd in situatiile cu rezistentd la rifampicind sau in
suspiciunea de rezistenta la izoniazida (INH) si/sau la alte medicamente de linia a II-a.

Testele LPA (Line Probe Assay) GenoType MTBDRplus si MTBDRsl — se pot efectua din
prelevat clinic neprocesat (sputd sau alte tipuri de produse) sau din sedimentul obtinut dupa
decontaminare:#8-32:55-57)

o Testul GenoType MTBDRplus este realizat in laboratoarele de Nivel III, dotate cu
echipamente semiautomate sau automate, reprezintd un test molecular calitativ care permite
identificarea complexului Mycobacterium tuberculosis si, concomitent, detectarea rezistentei
la rifampicind (RIF) si/sau izoniazida (INH), prin evidentierea mutatiilor specifice la nivelul
genelor rpoB si katG/inhA. Testul este recomandat pentru toate prelevatele clinice pozitive la
microscopie (test direct), precum si pentru culturile pozitive confirmate pentru complexul
MTB (test indirect).

o Testul GenoType MTBDRs! este efectuat exclusiv in Laboratoarele Nationale de Referinta
(LNR) Bucuresti si Cluj, reprezintd un instrument molecular avansat, utilizat pentru
detectarea rapidd a mutatiilor genetice asociate rezistentei la medicamentele antituberculoase
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de linia a doua, in special la fluorochinolone (FQ) si la medicamentele injectabile de rezerva
(kanamicina, amikacind, capreomicind). Aplicarea testului contribuie esential la identificarea
precoce a tuberculozei extins drog-rezistente si la orientarea timpurie a conduitei terapeutice.

Pentru efectuarea testelor genetice de tip GeneXpert sau LPA, medicul solicitant completeaza, cu
avizul medicului coordonator “Formularul pentru solicitare/raportare teste genetice pentru
tuberculoza” , prezentat in Anexa nr. 20A.

Rezultatul testelor moleculare trebuie comunicat prompt solicitantului si trebuie sa stea la baza
deciziei terapeutice, firi a astepta rezultatul culturii.%4%

Daca unul dintre testele genetice (GeneXpert sau LPA) indica prezenta unei tulpini rezistente la
rifampicind, cazul trebuie discutat in Comisia MDR, iar pentru pacient se va efectua antibiograma
(ABG) de linia a II-a (extinsa).?!1424%)

Efectuarea testelor moleculare de diagnostic care determina prezenta rezistentei la RMP si/sau HIN
nu elimina efectuarea ABG din cultura pe mediul solid si/sau lichid.

Cultura si identificarea complexului Mycobacterium tuberculosis

Cultivarea micobacteriilor. Procedurile de cultivare a micobacteriilor se desfasoara in
laboratoarele specializate de bacteriologie TB de nivel 11 si III si se pot utiliza urmatoarele tipuri
de medii:*+*-?

o medii solide (ex. Lowenstein—Jensen), asociate unui interval de obtinere a rezultatului de
aproximativ 3—8 saptamani;

o medii lichide (ex. Middlebrook 7H9, sisteme automatizate), care permit scurtarea
semnificativa a timpului de detectie la 1-2 saptamani, in functie de capacitatea tehnica
disponibila.

Pentru initierea efectudrii culturilor pe mediu solid si/sau lichid, medicul solicitant completeaza
, Formularul pentru solicitare/raportare examen bacteriologic pentru tuberculoza” (Anexa nr.

19) si/sau ,, Formularul pentru solicitare/raportare cultura pe mediu lichid pentru tuberculoza”
(Anexa nr. 20B).

Identificarea complexului MTB se realizeaza prin confirmarea apartenentei culturii pozitive,
obtinute pe mediu solid sau lichid, la complexul Mycobacterium tuberculosis, utilizand testul
imunocromatografic Ag MPT64.4%4)

Identificarea culturilor pozitive este obligatorie in toate cazurile, intrucat confirmarea
apartenentei la complexul MTB constituie o conditie indispensabild pentru finalizarea
diagnosticului. In consecintd, o culturd pozitiva neidentificatd nu poate fi consideratd echivalentd

unui diagnostic complet. %%

In situatia culturilor pozitive care sugereaza prezenta micobacteriilor non-tuberculoase (NTM),
procedurile de identificare se efectueaza exclusiv in LNR, pe baza formularului ,,/dentificare
tulpina Mycobacterium”, prezentat in Anexa nr. 21 la prezentul ghid.

Testarea sensibilititii la medicamente

----- .(42-57)

e tehnici moleculare/genotipice, pentru detectarea mutatiilor asociate rezistentei, in acest
sens la nivel national sunt utilizate testele de tipul GeneXpert sau LPA;
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.....

e metode  fenotipice, pentru determinarea  susceptibilitatii la  medicamentele
antituberculoase- antibiograma (ABG).

Efectuarea testelor moleculare pentru detectarea rezistentei la RIF si/sau INH nu exclude
necesitatea efectudrii ABG din culturd, pe medii solide si/sau lichide. Doar culturile pozitive
identificate ca apartinand complexului MTB vor fi supuse testelor de sensibilitate. 4>+

Testele de sensibilitate sunt obligatorii pentru toate cazurile TB confirmate in cultura.
ABG se repeta in cazul persistentei culturilor pozitive sau repozitivarii.

Testarea sensibilitatii la medicamentele de linia I (H, R) se efectueaza in toate laboratoarele de
nivel 111, pe baza formularului ,, Cerere ABG serie I (INH + RMP)” (Anexa 22A);#>4®

Testarea sensibilitatii la medicamentele de linia a Il-a se efectueazd doar in LNR, pe baza
formularului ,, Cerere ABG serie II (extinsd)” (Anexa 22B).(424%)

.....

formularul ,, Rezultat antibiogramd Mycobacterium tuberculosis” (Anexa nr. 22C). >4

PNPSCT urmareste nu doar identificarea si tratarea bolnavilor sursa de infectie, ci si
limitarea aparitiei si raspandirii tulpinilor rezistente la medicamentele antituberculoase.

Etapele investigatiei bacteriologice la pacientul cu TB sunt prezentate in Anexa nr. 23 —
,Algoritmul pentru diagnosticul de laborator al TB”. Datele privind rezultatele examenelor
bacteriologice sunt inregistrate in ,, Registrul de laborator”, prezentat in Anexa nr. 24.424%)

Este obligatoriu ca fiecare pacient cu TB (TBP/TBEP) sa aiba statusul HIV cunoscut.

5.2. Diagnosticul tuberculozei pulmonare

Tuberculoza pulmonara (TBP) a adultului ramane o problema majora de sanatate publica la nivel
global. Imbatranirea populatiei si cresterea numarului de cazuri de TB-DR accentueazi
necesitatea diagnosticarii rapide si a imbunititirii controlului bolii.(7-214445-5%)

Diagnosticul TBP la adult se bazeaza pe: argumente epidemiologice; manifestari clinice; aspecte
radiologice; rezultate ale examenului bacteriologic al sputei, singura metodd care poate oferi
certitudinea etiologica. 2144435

Contextul epidemiologic este reprezentat de prezenta unor factori de risc sugestivi pentru TB:
provenienta dintr-un focar de TB, expunerea la surse contagioase, modificarea receptivitatii prin
factori de mediu si imunologici, antecedente de TB tratatd incorect sau incomplet.("-”

Elemente clinice. Manifestarile clinice ale TBP sunt adesea nespecifice si, In unele cazuri,
absente: (21:44:45.58-60)
e aproximativ 20% dintre pacienti pot fi asimptomatici;

e majoritatea prezintd unul sau doud simptome dominante, care determind solicitarea
consultului medical;

e simptomul cardinal este tusea, prezenta la circa 95% dintre cazuri si cu duratd > 3
saptamani;

o frecvent se constatd ,,sindromul de impregnatie bacilara’: astenie, scadere ponderalda
>10% din greutatea initiala, transpiratii nocturne, stare subfebrila sau febra variabila;

o alte manifestari pot include: dureri toracice, dispnee, hemoptizie.
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Examenul radiologic. Radiografia toracica reprezintd elementul central al demersului diagnostic
la pacientii cu tuse persistentd. Nicio imagine radiologicd nu este patognomonica pentru TB;
imaginile sunt doar sugestive si constituie elemente de orientare, nu de certitudine.**-¢!

Recomandarile OMS recente pozitioneaza radiografia toracica drept instrument esential pentru
depistarea precoce a TB si o considera fundamentala pentru atingerea tintelor Strategiei End TB;
radiografia toracicd este recomandati ca:7***) instrument de triaj; ajutor in diagnostic (mai
sensibila decat simptomatologia clinicd); instrument de screening in grupuri la risc.

Ultrasonografia, tomografia computerizata toraco-pulmonard, imagistica prin rezonantad
magnetica nucleara si PET-CT pot fi utile in situatii particulare, de exemplu in cazul evolutiei
nefavorabile sub tratament corect sau atunci cand sunt avute in vedere interventii chirurgicale.®"-

Examinarea bacteriologica este singura metoda care ofera certitudinea etiologicad (pentru detalii
vezi subcapitolul 5.1). De regula, se efectueaza din sputa expectorata spontan, dar se pot utiliza si
alte produse (ex. aspirat bronsic). Recoltarea sputei la suspectii de TB este esentiald; se recolteaza
intotdeauna doui probe separate, inclusiv la suspectii cu radiografie toracici normala.#8:4%-50-60

Investigarea pacientilor cu suspiciune de TBP, pe baza datelor clinice sau radiologice, se
realizeazd cu predilectie in ambulatoriu - dispensarul de pneumoftiziologie (DPF). Cazurile
identificate ca suspecte de medicul de familie sau alte servicii (publice sau private, inclusiv boli
infectioase) sunt Indrumate catre DPF conform domiciliului real, unde beneficiazd de consult de
specialitate, examen radiologic si bacteriologic."

Pacientul suspect de TB internat intr-o sectie cu alt profil decat pneumoftiziologie si avand
domiciliul in alt judet este orientat catre DPF teritorial de care apartine spitalul respectiv. Doar
situatiile de urgenta (hemoptizie, insuficienta respiratorie, alte conditii amenintatoare de viata)
se interneazd direct in sectiile/compartimentele de pneumoftiziologie in vederea investigdrii.?"

Investigatii de laborator generale. La decizia de initiere a tratamentului, pachetul minim
recomandat include: hemoleucograma, VSH, biochimie (TGO, TGP, uree, creatinina, acid uric,
glicemie, bilirubind), proteina C reactivd (CRP). Acestea sunt utile pentru aprecierea gravitatii
bolii, a comorbidittilor si a statusului biologic anterior tratamentului antituberculos. in cazul
unor modificari importante ale acestor parametrii, pacientii vor fi spitalizati sau Indrumati catre
alte servicii medicale pentru gestionarea patologiei asociate.?"

TBP bacteriologic negativa

Absenta confirmarii bacteriologice pentru MTB din produse prelevate corect, repetat, la persoane
cu semne clinice si/sau modificari radiologice foarte sugestive pentru TBP nu exclude
diagnosticul. In aceste cazuri se recomandi investigatii suplimentare (fibrobronhoscopie, lavaj
bronhoalveolar, biopsie pulmonari etc).?!*%)

Cazurile se recomandd a fi discutate in colectivul medical, in functie de complexitate, cu
consultarea coordonatorului tehnic judetean (C7J).

In situatiile in care existd argumente clinice si imagistice sugestive, iar alte diagnostice au fost
excluse, se poate stabili un diagnostic clinic de tuberculoza pulmonara, iar pacientii se trateaza si
se monitorizeaza similar cu TB-DS bacteriologic pozitiva, cu exceptia situatiilor cu probabilitate
crescutd de rezistenta (de exemplu, contact cu caz TB-DR), cand conduita se stabileste in functie
de spectrul de rezistenti al cazului sursi, cu consultarea Comisiei MDR_(21:42:48)
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5.3. Diagnosticul tuberculozei extrapulmonare

Tuberculoza extrapulmonarda (TBEP) include toate localizdrile cu exceptia parenchimului
pulmonar. TBEP poate aparea prin diseminare hematogena, limfatica sau prin contiguitate de la
un focar primar. Poate afecta practic orice organ si, in mod obisnuit, nu reprezinta o sursa majora

de infectie pentru comunitate. (365

La nivel global, aproximativ 15% dintre cazurile de TB notificate sunt reprezentate de TBEP; in
Europa, TBEP reprezinta 15—17% dintre cazuri, iar in unele tari (Finlanda, Tarile de Jos, Norvegia,
Suedia, Turcia, UK si Uzbekistan) peste 30% din totalul cazurilor de TB.(63-69

Caracteristici generale ale TBEP:(%%-60:62-65)

o simptome generale (febrd/subfebrilitati, scadere ponderala, transpiratii nocturne, astenie,
adinamie), in general mai putin marcate decat in TBP, asociate simptomatologiei specifice
organului afectat;

e poate mima numeroase alte boli ale organului afectat, ceea ce face diagnosticul dificil;

e leziunile sunt de regula paucibacilare, ingreunand confirmarea bacteriologica;

o multe localizari sunt greu accesibile prelevarii de probe;

o TBEP este mai frecventa la persoanele infectate HIV, fapt care impune testarea HIV in
aceste cazuri.

Diagnosticul TBEP este dificil si necesita excluderea altor afectiuni prin investigatii suplimentare
derulate de medicii din specialitatile implicate. Diagnosticul este sustinut de examenul
bacteriologic si/sau histopatologic, iar datele biologice, imunologice si moleculare au o

contributie importanta.(63-63)

Se vor depune toate eforturile pentru prelevarea de fragmente bioptice din organele afectate, in
vederea prelucrarii in laboratorul de bacteriologie TB, intrucat examenul histopatologic are, in
general, valoare de probabilitate, iar diagnosticul de certitudine este bacteriologic.#3-31:63-65

La adulti si copii, peste doud treimi dintre cazurile de TBEP sunt reprezentate de pleurezii si
localizarea ganglionara a tuberculozei; localizarea ganglionara reprezintd aproximativ 10% din
totalul formelor extrapulmonare.®*¢7Alte localiziri, mai rare, includ TB osteo-articulard, TB
uro-genitald, TB abdominald, pericardita TB si meningita TB. (63-67)

Formele cu risc vital major sunt TB pericardicd, meningita TB si TB miliarad. -7

In cazul localizarilor multiple, dintre care cel putin una pulmonara,
diagnosticul principal este de TBP.

Diagnosticul TBEP necesita o abordare multidisciplinara intre medicul pneumolog si medicii din
specialitatile implicate, iar tratamentul este asigurat §i coordonat de medicul pneumolog prin
DPF teritorial.

5.4. Diagnosticul tuberculozei la copii si adolescenti

Tuberculoza, desi prevenibila si vindecabila, continua sa afecteze milioane de copii si adolescenti.
Grupul de varsta sub 15 ani reprezintd aproximativ 11% din totalul cazurilor de TB, ceea ce
corespunde la circa 1,1 milioane de cazuri anual. ¢¢-—70

Copiii si adolescentii, ca populatie vulnerabild-cheie, pot dezvolta TB la orice varstd, dar boala
este cel mai frecvent diagnosticata intre 1 si 4 ani in zone cu incidenta ridicata. In general, copiii
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dezvolta boala in decurs de un an de la infectia initiala, iar aparitia TB la copil reprezintd un

indicator al transmiterii recente si continue in comunitate.

(66—70)

Diagnosticul TB la copii si adolescenti este pasul in cascada de ingrijiri dupa: depistarea activa a

cazurilor; investigarea contactilor (vezi capitolul 3); managementul infectiei tuberculoase latente

(vezi capitolul 4).

(66—70)

Copiii mici prezintd un risc mai mare de a dezvolta boala TB comparativ cu alte grupe de varsta;
riscul este deosebit de crescut 1a copiii si adolescentii care: 67!

sunt in contact familial sau apropiat cu o persoand cu TBP, in special confirmata
bacteriologic;

au varsta sub 5 ani;
sunt infectati HI'V, mai ales in absenta controlului virologic bun;
prezintd malnutritie acuta severa, in special daca nu rdspund la reabilitarea nutritional;

au interndri repetate pentru pneumonie, fard raspuns la antibioticoterapia de prima linie.

In practica clinica, problema diagnosticului TB la copii si adolescenti apare cel mai frecvent in

doua circumstante:

.(66,67,71)

copii/adolescenti cu simptomatologie respiratorie cronica sau trenanta, sugestiva pentru
etiologie tuberculoasa;

copii/adolescenti contacti ai unui caz de TB (familial sau alt contact apropiat).

Cele mai frecvente simptome ale TB la copil includ:¢*7>

Diagnosticul TB la copii si adolescenti se bazeaza pe integrarea mai multor elemente:

tuse persistentd, refractara la tratament;

febra prelungitd cu sau fard transpiratii nocturne;

apetit diminuat sau anorexie;

scadere in greutate sau stagnarea curbei pondo-staturale;

fatigabilitate accentuata, reducerea participarii la activitatile specifice varstei;

pentru TBEP, simptomatologia depinde de organul afectat, fiind de obicei persistenta,
progresiva si adesea asociatd cu scddere ponderala si febra.

(66-75)

anamneza detaliatd, inclusiv contact TB (in special in ultimele 12 luni), tratament TB
anterior, semne si simptome compatibile cu TB;

examen clinic complet, inclusiv evaluarea cresterii;
testarea infectiei TB (TCT sau IGRASs);
testarea HIV, daca statusul este necunoscut;

testarea bacteriologicd, cind este posibil — recoltarea de produse respiratorii (sputad
expectoratd/indusa, aspirat gastric);

radiografie toracicd (postero-anterioara si profil la copiii <5 ani; postero-anterioara la
copiii mai mari si adolescenti);

investigatii suplimentare pentru tuberculoza extrapulmonara (TBEP): recoltare de LCR,
aspirat/biopsie ganglionara, lichid pleural/peritoneal/pericardic/sinovial sau probe de urina
pentru confirmare bacteriologica si/sau histopatologica; explorari imagistice suplimentare
in functie de organul afectat.
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Decizia de a initia tratament pentru TB pe baza elementelor clinice nu trebuie amanata in absenta
investigatiilor complete, in special la copiii cu risc crescut de forme severe — varsta <2 ani, cu
infectie HIV, malnutritie acutd severa sau pneumonie severd cu raspuns necorespunzator la
terapia de prima linie. %7

O terapie de proba cu medicamente antituberculoase nu este recomandata ca metoda de

diagnostic a tuberculozei la copil ! ®*7>

Prezentarea clinica a TB-DR la copil sau adolescent este similara cu cea a TB-DS. Un indice
inalt de suspiciune pentru TB-DR este necesar in urmitoarele situatii:®7>

e contact strans cu o persoand cu TB-DR;

e lipsa ameliorarii clinice (persistenta simptomelor, lipsa cresterii ponderale) sau
frotiu/cultura persistent pozitive dupa faza intensiva a tratamentului antituberculos;

e contact strans cu o persoana al carei tratament antituberculos a esuat, a fost intrerupt sau
care a decedat din cauza TB.

5.5. Diagnosticul tuberulozei la persoanele infectate HIV

Conform Global Tuberculosis Report (GTR) 2025, persoanele infectate HIV au un risc de
aproximativ 15-20 de ori mai mare de a dezvolta boala TB comparativ cu persoanele neinfectate
HIV."¢7) Chiar si sub terapie antiretrovirali, persoanele infectate HIV prezintd un risc
semnificativ mai mare de deces in timpul tratamentului antiuberculos si sunt afectate
disproportionat de aceasti boald prevenibili si vindecabild.(76-®)

In anul 2004, Organizatia Mondiald a Sanatitii (OMS) a introdus politica privind activitdtile de
colaborare TB/HIV, ulterior revizuitd si consolidata in 2012 si in anul 20216. Aceasta politica
vizeazd dezvoltarea si intdrirea mecanismelor pentru furnizarea integratd a serviciilor de
prevenire, diagnostic si ingrijire pentru TB si HIV, reducerea poverii tuberculozei in randul
persoanelor infectate HIV si, complementar, diminuarea impactului infectiet HIV in randul
pacientilor cu tuberculozi prezumtivi sau confirmata. %81

Implementarea pe scard largd a acestor interventii programatice a contribuit semnificativ la
reducerea mortalitdtii asociate coinfectiei TB/HIV, estimandu-se ca, in perioada 2005-2020, au
fost salvate aproximativ 9 milioane de vieti, conform Raportului Global TB al OMS din 2021.(:82)

In concordanta cu pilonii Strategiei End TB, accesul timpuriu la tratamentul antiretroviral (ARV),
asociat cu screeningul sistematic si de inalta calitate pentru TB, precum si cu extinderea utilizarii
tratamentului preventiv al tuberculozei, reprezinta interventii esentiale pentru a asigura
diagnosticul si tratamentul n timp util atat al bolii TB active, cat si al infectiei tuberculoase (ITB)
la persoanele infectate HIV.(7:80-84)

Depistarea activia a TB si managementul ITB (inclusiv TPT) urmeaza aceiasi pasi la persoanele
infectate HIV ca si la cele neinfectate, conform capitolelor 3 si 4 ale prezentului ghid.

Diagnosticul TBP si TBEP la pacientii infectati HIV respectd aceleasi principii ca la pacientii
neinfectati HIV, la copii/adolescenti si la adulti (vezi subcapitolele 5.1-5.4), dar confirmarea

bacteriologica este si mai dificila, diagnosticul fiind cel mai adesea de excludere, bazat pe
coroborarea mai multor elemente clinice si paraclinice.
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Particularititile tuberculozei pulmonare (TBP) in infectia HIV, in functie de stadiul
deficitului imun, sunt prezentate in Tabelul nr. 4.7883

Tabelul nr. 4. Aspecte clinico-radiologice si bacteriologice in coinfectia TB-HIV

Deficit imun
Aspecte
CD4+ > 200/mmc CD4+ <200/mmc

Clinic TBP TBP severa asociata cu TBEP
Radiologic afectare lobi superiori afectare interstitiald,

absenta cavitétilor,

miliard, adenopatii, pleurezie
Bacteriologic frotiu frecvent pozitiv frotiu frecvent negativ

Confirmarea diagnosticului de TBP la pacientii infectati HIV si initierea tratamentului
antituberculos se fac de ciatre medicul pneumolog in colaborare cu medicul infectionist.

TBEP poate aparea la orice varsta, copiii mici si adultii infectati HIV fiind deosebit de
vulnerabili; pana la 25% din cazurile de TB la aceasta categorie pot fi TBEP. Copiii cu varsta <2
ani prezintd un risc crescut de forme diseminate (miliard, meningita).(©7-70-71.83)

Cele mai frecvente forme de TBEP asociate cu infectia HIV sunt: limfadenopatiile, meningita TB,
TB miliara, revarsatul pleural, pericardita si peritonita. Multi pacienti au asociata TBP sau forme
diseminate; de aceea, toti pacientii cu TBEP trebuie investigati si pentru localizare pulmonara
(radiografie toracici, examen bacteriologic al sputei). ¢7-70-71:83)

Diagnosticul TBEP la persoanele infectate HIV este adesea dificil si deseori prezumtiv sau de
excludere, gradul de certitudine depinzdnd de disponibilitatea instrumentelor de diagnostic
(imagistici, teste moleculare, histopatologie). ¢¢-70.71:83)

Confirmarea diagnosticului de TBEP se face de catre medicii din specialitatile implicate, iar
initierea tratamentului antituberculos se realizeazd de catre medicul pneumolog, in
colaborare cu medicul din specialitatile implicate.

5.6. Diagnosticul tuberculozei drog-rezistente

Detaliile privind managementul tuberculozei drog-rezistente (TB-DR) sunt prezentate in “Ghidul
National Managementul tuberculozei drog-rezistente”(2023), disponibil pe site-ul Societatii
Romane de Pneumologie (https://srp.ro/ghiduri/GHID%20MDR%202023.pdf). “»
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CAPITOLUL 6 - TRATAMENTUL TUBERCULOZEI DROG-SENSIBILE

Scop. Tratamentul tuberculozei drog-sensibile (TB-DS) urmareste vindecarea completa,
prevenirea decesului, reducerea transmiterii comunitare si limitarea aparitiei tuberculozei drog-
rezistente (TB-DR).

Toate regimurile terapeutice administrate pacientilor cu tuberculozd drog-sensibild (TB-DS)
pacient, consimtdmantul informat (acolo unde este necesar), respectarea bunei practici clinice,
precum si monitorizarea clinica si paraclinica periodicd pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei
tratamentului. 44>

Organizatia Mondiala a Sanatatii, prin Strategia End TB si actualizarile aferente perioadei 2022—
2024, subliniaza ca initierea precoce si conduita terapeuticd adecvatd in tuberculoza drog-
sensibila (TB-DS) reprezintd una dintre cele mai eficiente interventii pentru reducerea poverii
globale a bolii; un tratament de calitate contribuie semnificativ la scdderea transmiterii
comunitare si la prevenirea progresiei citre forme de tuberculozi drog-rezistentd (TB-DR).(7-4445)

6.1. Principii generale de tratament in tuberculoza drog-sensibila

Pentru atingerea obiectivelor terapeutice in tuberculoza drog-sensibila (TB-DS), managementul

clinic si programatic trebuie si includi urmdtoarele principii generale: 4445

1) Accesul la tratamentul antituberculos trebuie sa fie garantat, gratuit si echitabil pentru toate
persoanele diagnosticate cu TB-DS, prin intermediul PNPSCT;

2) Initierea promptd a tratamentului dupa confirmarea diagnosticului bacteriologic sau, in cazuri
justificate, pe baza criteriilor clinico-radiologice;

3) Utilizarea regimului standard OMS de prima linie, administrat preferential sub forma de
combinatii fixe, pentru a preveni monoterapia accidentald; in prezent, in Romania, singura
combinatie in doze fixe disponibild pentru tratamentul TB-DS este izoniazida 150 mg +
rifampicind 300 mg;

4) Administrarea zilnica supravegheatd a tratamentului, fie in varianta clasica (DOT), fie prin
monitorizare video la distantd (vDOT), reprezintd standardul de referintd pentru asigurarea
aderentei si cresterea probabilitatii de finalizare completa si corecta a terapiet,

5) Ajustarea dozelor exclusiv in functie de greutatea corporald, conform recomandarilor OMS,
fara variatii individuale arbitrare;

6) Continuarea tratamentului fara intreruperi, avand in vedere ca omisiunea sau suspendarea
selectiva a medicamentelor antituberculoase favorizeaza selectia de rezistenta;

7) Evaluarea factorilor de risc pentru rezistenta (istoric de tratament, contact cu cazuri TB-DR,
intreruperi terapeutice in antecedente, expunere in unitati penitenciare etc.);

8) Testarea HIV, avand in vedere impactul co-infectiei asupra evolutiei bolii si necesitatea
coordonadrii cu tratamentul antiretroviral (ARV);

9) Abordarea comorbiditatilor, care pot influenta semnificativ raspunsul terapeutic;

10)Gestionarea sistematica a reactiilor adverse asociate terapiei antituberculoase, cu
monitorizarea continud a sigurantei si tolerabilitatii tratamentului;

11) Implementarea consecventa a masurilor de prevenire si control al infectiilor, In concordanta
cu standardele nationale si internationale;

12) Educatia continud a pacientilor, a familiilor si a personalului implicat in Ingrijire, ca element
esential pentru intelegerea bolii si a conduitei terapeutice;
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13) Implicarea informatd si responsabild a membrilor familiei in procesul decizional privind
tratamentul, cu respectarea principiilor etice si a autonomiei pacientului;

14) Promovarea si consolidarea aderentei la tratament, prin interventii adaptate profilului
pacientului si contextului social;

pacient si a strategiilor de succes terapeutic.

Prelungirea fazei initiale, a fazei de continuare sau a intregii durate de tratament in TB-DS,
precum si intreruperea temporara, justificata clinic, a unuia dintre medicamente, nu se
considera individualizare a regimului terapeutic.

6.2. Optiuni in tratamentul tuberculozei drog-sensibile

Recomandarile actuale ale OMS pentru tratamentul tuberculozei drog-sensibile (TB-DS) se
bazeazd pe utilizarea unor regimuri terapeutice diferentiate in functie de durata administrarii,
compozitia schemei si dozele medicamentelor antituberculoase. Aceste regimuri sunt adaptate
categoriilor populationale eligibile, pe baza dovezilor disponibile, tinind cont de varsta, profilul
clinic al pacientului si severitatea bolii, conform celor prezentate in Tabelul nr. 5.(44:43:66-6%)

Tabelul nr. 5. Regimuri terapeutice pentruTB-DS pe grupe de varsta si severitatea bolii

Regim Viarsta
terapeutic 0-3 luni 3 luni-10 ani 10-12 ani 12-16 ani >16 ani

2HRZ (E)/4 HR | Se recomanda adaugarea etambutolului
(E) in medii cu prevalentd crescutd a | Indiferent de severitatea bolii sau
rezistentei la izoniazida sau infectiei HIV | statutul HIV

2HRZ (E)/2 HR TBP non-severd, > 3 kg, se adaugd etambutol (E)
in medii cu prevalenta ridicatd a HIV sau rezistenta
la izoniazida (H) sau la copiii care traiesc cu HIV

2HPMZ/2HPM Indiferent de severitatea
bolii sau statutul HIV

Factori Severitatea bolii
suplimentari in
contextul optiunilor

Preferinta pacientului sau a familie

terapeutice multiple | Accesul si costul medicamentului component al regimului

* H-Izoniazida, R- Rifampicind, Z- Pirazinamida, E- Etambutol, M -moxifloxacina, P-rifapentina

In stabilirea duratei tratamentului pentru TB-DS, tuberculoza pulmonari (TBP) non-severi este

definita ca oricare dintre urmdtoarele situatii clinice: “*+>5-%%)

e TBP cu afectare limitatd la un singur lob sau formd paucibacilard, fara cavitati si fara
pattern miliar;

e TBP asociatd cu revarsat pleural necomplicat (in absenta pneumotoraxului sau a
empiemului);

¢ TB a ganglionilor limfatici periferici;

¢ TB adenopatie intratoracica fard obstructia cailor respiratorii.
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6.3 Reguli de initiere si administrare a tratamentului in tuberculoza drog-sensibila

In Romania, regimul standard de 6 luni (2HRZE/4HR) reprezinti schema terapeutici de
referintd pentru tuberculoza drog-sensibila (TB-DS), in concordantd cu recomandarile
Organizatiei Mondiale a Sanatatii, fiind aplicabil tuturor categoriilor de pacienti, indiferent de
varstd, statut biologic (inclusiv copii si persoanele infectate HIV), tipul cazului (caz nou sau

retratament) sau severitatea bolii. 44476869

Administrarea corectd si completa a acestui regim, in conformitate cu ghidurile internationale de

practici clinicd, este asociati cu o ratd de succes terapeutic de peste 95%.44:43:66-68)

Alte optiuni terapeutice pentru tuberculoza drog-sensibila (TB-DS) nu au demonstrat
eficacitate comparabild cu regimul standard de 6 luni si sunt recomandate numai in situatii
particulare, dupa cum urmeaza:

e Regimul de 4 luni: 2HRZ(E)/2HR este recomandat copiilor cu varsta >12 ani cu TB
pulmonara non-severd, cu administrare zilnicd (7 zile/saptamand), sub supraveghere directa
de catre personal instruit sau prin tratament video-asistat (vDOT), pentru sustinerea aderentei
terapeutice; 1n absenta raspunsului clinic (de exemplu, lipsa cresterii In greutate sau
persistenta simptomelor), durata tratamentului se prelungeste pana la 6 luni;

e Regimul de 4 luni: 2HPMZ/2HPM este recomandat pacientilor adulti si copiilor cu varsta
>12 ani, cu greutatea corporald >40 kg, cu administrare zilnicd (7 zile/saptdmana), sub
supraveghere directd sau prin vDOT; nu se recomanda prelungirea tratamentului peste 4 luni.

Nota: Regimurile de 4 luni (2HRZ(E)/2HR sau 2HPMZ/2HPM) se recomanda a fi utilizate dupa
discutarea cazului in colectivul medical, cu consultarea coordonatorului tehnic judetean (CTJ),
cu respectarea recomandarilor de siguranta.

Dozele medicamentelor antituberculoase utilizate in TB-DS in functie de grupa de greutate,
conform recomandirilor OMS, sunt prezentate in Tabelul nr.6. (4445-66-68)

Tabelul nr.6. Dozele medicamentelor antituberculoase utilizate in tratamentul TB-DS

Doza Doza Doza maxima (mg) -interval greutate (kg)
Medicament (mgfkge) m?;z;lﬁ 25 -<30kg | 30 <35kg | 35-<50kg | 50-<65kg | > 65kg
Isoniazida (H) 4-6 300 150 300 300 300 300
Rifampicina (R) 8-12 600 300 450 450 600 600
Pirazinamida (Z) 20-30 2000 750 750 1500 1500 2000
Etambutol (E) 15-25 1600 600 800 1200 1200 1600
Rifapentina (P, Rfp) doza fixa 1200 - - 1200 1200 1200
Moxifloxacina (M, Mfx) | doza fixa 400 - - 400 400 400

Pentru toate cazurile de TB-DS se completeaza ,, Fisa de anuntare a cazului de Tuberculoza”
(Anexa nr. 3) si ,,Fisa de tratament a cazului de TB-DS” (Anexa nr. 25), de catre medicul
pneumolog din spital sau din dispensarul de pneumofiziologie (DPF) care a decis initierea
tratamentului.
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6.4. Tratamentul formelor de tuberculoza extrapulmonara

Tratamentul tuberculozei extrapulmonare (TBEP) sensibile la medicamentele antituberculoase
necesitd o abordare multidisciplinard, implicind medicii din specialitdtile relevante si medicul
pneumolog; schema terapeutica este stabilitd de medicul pneumolog, in functie de criteriile de
eligibilitate, varsta pacientului si tipul de TBEP, (4445:66-68)

Orientarile recente ale OMS recomanda urmatoarele regimuri terapeutice in tuberculoza drog-
sensibild la pacientii cu tuberculozi extrapulmonari (TBEP): (44:43.66-68)

e adultii cu TBEP (cu exceptia tuberculozei osteoarticulard, meningitei tuberculoase) pot fi
tratati cu regimul standard de 6 luni 2HRZE/4HR;

e pacientii cu meningita tuberculoasa sau tuberculoza osteoarticulara necesitd tratament de
durata mai lunga, respectiv 9-12 luni, utilizand schema 2HRZE/7 (10) HR;

e copiii cu varsta intre 3 luni si 16 ani cu TBEP limitata la ganglionii limfatici periferici (fara
alte localizari), trebuie tratati cu regimul de 4 luni 2HRZ(E)/2HR;

e copiii si adolescentii cu meningita tuberculoasa pot fi utilizate doua regimuri alternative: un
regim de 12 luni (recomandare puternicd) si un regim de 6 luni (recomandat conditionat),
pentru date suplimentare se recomanda consultarea subcapitolul 6.5.

6.5. Tratamentul tuberculozei drog-sensibile la copii si adolescenti

Similar adultilor, tratamentul tuberculozei drog-sensibile (TB-DS) la copii si adolescenti include
o faza intensiva de 2 luni, urmata de o faza de continuare de 2—4 luni, administrata zilnic, in
scopul prevenirii progresiei bolii, transmiterii si dezvoltirii rezistentei la medicamente. ¢6-6%

Alegerea regimului de tratament pentru tuberculoza drog-sensibila (TB-DS), inclusiv utilizarea
unui al patrulea medicament (etambutolul) in faza intensiva, depinde de prevalenta infectiei HIV
si a rezistentei la izoniazida (H) in contextul epidemiologic, precum si de severitatea bolii si de
varsta pacientului. Recomandarile OMS privind tratamentul TB-DS la copii diagnosticati cu
tuberculoza pulmonard (inclusiv afectarea ganglionilor limfatici intratoracici) si tuberculoza
extrapulmonari sunt prezentate in Tabelul nr. 7. (¢6-63)

Regimul standard de 6 luni (2HRZE/4HR) este recomandat copiilor cu varsta peste 10 ani si
adolescentilor, indiferent de severitatea bolii sau de statusul HIV.(68:6%)

Alte regimuri terapeutice recomandate de OMS la copii si adolescenti pot fi utilizate in
urmdtoarele situatii particulare: 3%

¢ Regimul de 4 luni (2HRZ(E)/2HR) la copii si adolescenti cu varsta intre 3 luni si <16
ani, in caz de TB non-severa, cu modificari radiologice sugestive, rezultat la Xpert
MTB/RIF/Ultra negativ sau slab pozitiv (sau examen microscopic negativ, daca Xpert nu
este disponibil), simptomatologie usoara fara necesitatea spitalizarii si/sau TB ganglionara
extratoracica izolata;

¢ Regimul de 4 luni QHPMZ/2HPM) la adolescenti cu varsta >12 ani si greutatea >40 kg, cu
TB pulmonara de orice severitate, inclusiv la persoanele infectate HIV, cu exceptia celor cu
CD4 <100 celule/mm? sau greutate <40 kg.
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Tabelul nr. 7. Regimuri terapeutice pentru TB-DS la copii si adolescenti

Varsta si tip TB

Durata si structura
regimului de tratament

A. Tuberculoza pulmonara (TBP)

TBP non-severa (copii si adolescenti 3 luni—<16 ani)

2HRZ sau 2HRZE + 4HR
TBP severa (copii si adolescenti 3 luni—<16 ani) YHRZE + 4HR
TBP de orice severitate (adolescenti >16 ani si <20 ani)
TBP de orice severitate (adolescenti >12 ani, eligibili pentru regim 2HPZM+ 2HPM
scurt)

B. Tuberculoza extrapulmonara (TBEP)
TB ganglionara periferica (copii si adolescenti 3 luni—<16 ani) 2HRZ sau 2HRZE + 2HR
TB ganglionara periferica (adolescenti >16 ani si <20 ani)
TBEP (include toate formele de cu exceptia TB ganglionara periferica, JHRZE + 4HR
meningita TB si TB osteoarticulara)
Meningita TB /TB SNC (0—<19 ani) JHRZE + 10HR
TB osteoarticulara (0—<19 ani)
6HRZEto

Meningita TB /TB SNC (schema alternativa OMS)

(recomandare conditionata)

* Notd: Sugarii cu varsta 0-3 luni sau cu greutatea < 3 kg se trateazd cu regim standard, cu ajustarea

dozelor si monitorizare atenta.

Dozele medicamentelor antituberculoase utilizate in TB-DS la copii si adolescenti cu varsta intre
0 si 14 ani, conform recomandirilor OMS, sunt prezentate in Tabelul nr. 8.(6¢-6%

Tabelul nr. 8. Dozele medicamentelor utilizate in TB-DS la copii si adolescenti (0-14 ani)

Toate formele TB-DS Meningira TB
Medicament Medicament regim de 6 luni
Doza medie/interval Doza intermdiara
(mg/kgc) (mg/kgce)
Isoniazida (H) 7-(10)-15* Isoniazida (H) 15-20*
Rifampicina (R) 10-(15)-20 Rifampicina (R) 22.5-30
Pirazinamida (Z) 30-(35)-40 Pirazinamida (Z) 35-45
Etambutol (E) 15-(20)-25 Etionamida (Eto) 17.5-22.5

*Limita superioara a intervalului pentru izoniazida se aplica copiilor mai mici; la copiii mai mari se aplica limita inferiora a intervalului de dozare.

Nota: Moxifloxacina este utilizatd in regimuri terapeutice specifice (ex. regimul de 4 luni
2HPZM/2HPM la adolescenti cu vérsta >12 ani), conform recomandarilor OMS. Doza recomandata
este de 10—15 mg/kgc/zi (max. 400 mg/zi).
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6.6. Tratamentul tubercculozei drog- sensibile la pacientii cu infectie HIV

Tratamentul tuberculozei drog-sensibile (TB-DS) la pacientii cu infectie HIV prezinta cateva
particularitdti, care trebuie avute in vedere de citre medicii curanti: 444583

e asocierea la tratamentul antituberculos a medicatiei antiretrovirale (ARV) si posibilitatea de
aparitie a interactiunilor medicamentoase;

e posibile reactii paradoxale care uneori pot fi interpretate drept agravare clinica tip Sindrom
de reconstructie imuna (IRIS);

e potentialul de aparitie a rezistentei la rifampicina (R) si a riscului de recidiva;

e in situatia descoperirii concomitente a celor doud afectiuni, tratamentul antituberculos se
va initia primul, urmat de tratamentul ARV, de preferata dupa 2 saptamani la pacientii cu
imunodepresie severa (CD4 < celule/mmc) si dupa 8-12 saptdmani pentru cei cu valori ale
CD4 > 50 celule/mmc (insa cu prudenta la pacientii cu meningita TB).

Nu existd noi consideratii de implementare in afara standardelor actuale de ingrijire pentru
pacientii infectati HIV, de aceea colaborarea intre cele doud programe (TB versus HIV),
colaborare medic pneumolog - infectionist este esentialad pentru tratamentul adecvat a acestor
pacienti. 444583

Conform orientdrilor recente ale OMS, sunt recomandate urmatoarele regimuri terapeutice in
tuberculoza drog-sensibilii (TB-DS) la pacientii cu infectie HIV: 44456869

o regimul standard de 6 luni (2HRZE/4HR) este recomandat tuturor persoanelor cu infectie
HIV, indiferent de varsta, inclusiv celor cu valori CD4 <100 celule/mm? sau greutate <40 kg;

e regimul de 4 luni 2HRZ(E)/2HR) poate fi utilizat la copii si adolescenti cu infectie HIV si
TB non-severa, in functie de gradul de imunosupresie, statutul tratamentului antiretroviral
(ARV) si prezenta altor infectii oportuniste; acestia necesitd monitorizare atentd, in special la
4 luni, iar In absenta unui raspuns terapeutic adecvat, tratamentul se prelungeste la 6 luni;

o regimul de 4 luni (2HPMZ/2HPM) poate fi utilizat la pacientii cu infectie HIV cu valori
CD4 >100 celule/mm?®.

6.7. Tratamentul tuberculozei drog-sensibile in situatii speciale

Tratamentul tuberculozei drog-sensibile (TB-DS) poate ridica provocari specifice la anumite
categorii de pacienti, precum persoanele cu diabet zaharat, femeile insarcinate, varstnicii,
pacientii cu boald renald cronica sau cu afectiuni hepatice preexistente; n aceste situatii sunt

necesare adaptiri ale conduitei terapeutice si 0 monitorizare atent,#443484-86)

TB-DS la pacientii cu diabet zaharat

Pacientii cu diabet zaharat (DZ) beneficiaza, in principiu, de regimul standard de 6 Iuni
(2HRZE/4HR). Totusi, diabetul poate influenta farmacocinetica unor medicamente
antituberculoase si poate creste riscul de reactii adverse: ®>87
e rifampicina (R) si etambutolul (E) pot accelera metabolismul derivatilor de sulfoniluree,
determinand scaderea concentratiilor plasmatice ale acestora;
e pirazinamida (Z) poate avea efect hiperglicemiant si necesitd administrare cu prudenta;
e riscul de neuropatie periferica (asociata cu izoniazida—H) si de neuropatie optica (asociata
cu etambutolul-E) este crescut.
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Insulina nu prezintd interactiuni farmacocinetice relevante cu medicamentele antituberculoase si
este preferatd in faza initiala a tratamentului, contribuind la conversia bacteriologica mai rapida si
la control metabolic superior.#446)

Controlul glicemic riguros si colaborarea interdisciplinard pneumologie—diabetologie sunt
esentiale pentru optimizarea prognosticului.*+*>

TB-DS la femeile insarcinate

Tuberculoza in timpul sarcinii este asociatd cu riscuri materno-fetale crescute, incluzand
mortalitate perinatald, restrictie de crestere intrauterina, prematuritate si greutate mica la nastere;
in cazuri rare poate apirea tuberculoza congenitald, in contextul bolii materne diseminate.®’-
$9)-Diagnosticul poate fi intarziat din cauza suprapunerii simptomelor cu alte patologii.*44>)

Problemele esentiale de management privesc siguranta fatului si prevenirea riscului de
transmitere, concomitent cu necesitatea tratirii bolii materne. 4+

Regimul standard de 6 luni (2HRZE/4HR) pentru tuberculoza drog-sensibila (TB-DS) este
considerat sigur in sarcind, beneficiile tratamentului depdsind riscurile tuberculozei netratate; se
recomandi suplimentarea cu piridoxini (vitamina B6) pe durata tratamentului.**>

TB-DS la persoanele varsnice

La varstnici, aparitia tuberculozei este frecvent asociatd cu prezenta comorbiditatilor (diabet
zaharat, insuficientd renald cronicd, boli cardiovasculare, fumat). Principalele dificultati
terapeutice includ toleranta redusa la medicamente, frecventa crescuta a reactiilor adverse si

aderenta scdzutd, ceea ce poate conduce la rezultate terapeutice suboptimale.©%?

Regimul standard de 6 luni (2HRZE/4HR) este, in general, sigur, cu conditia unei abordari
multidisciplinare, centrate pe pacient, care sa includa suport pentru aderentd si monitorizarea
atentd a posibilelor toxicititi medicamentoase.*++>)

TB-DS la persoanele cu boli cronice de rinichi

Pacientii cu insuficientd renald cronica (IRC) prezintd un risc crescut de evenimente adverse si
mortalitate. OMS recomanda utilizarea medicamentelor cu toxicitate renala redusd — izoniazida
(H), rifampicina (R) si pirazinamidi (Z), administrate in doze standard.®>->9)

La adultii cu insuficienta renala cronica si clearance al creatininei <30 ml/min, se recomanda
regimul 2HRZ/4HR, in administrare zilnica (7/7), etambutolul fiind introdus doar dacd este
necesar, de 3 ori pe saptimani (44,45). 4445

La pacientii cu TB-DS aflati in program de dializa, pirazinamida (Z) si etambutolul (E) se
administreazi dupd sedinta de dializd, de 3 ori pe saptamadnd.***)

TB-DS la persoanele cu boli cronice de ficat

Izoniazida (H), rifampicina (R) si pirazinamida (Z) pot induce hepatotoxicitate. in managementul

tuberculozei drog-sensibile (TB-DS) la pacientii cu boald hepaticd cronicd, se recomanda

monitorizarea periodicd a transaminazelor — sdptamanal in prima lund, apoi bilunar.®*>

Tratamentul antituberculos se opreste temporar daci:®>"
e transaminazele cresc de > 5 ori limita superioard a normalului (cu sau fara simptome) sau

e transaminazele cresc de > 3 ori in prezenta simptomelor sau icterului
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Reintroducerea tratamentului antituberculos se face gradual:®>
1. rifampicina (R) + etambutol (E) dupa normalizarea transaminazelor;

2. dupa 3-7 zile, dupd verificarea transaminazelor, se poate reintroduce izoniazida (H), cu
reevaluare biologica dupa fiecare etapa;

3. daca simptomele reapar sau transaminazele cresc din nou, ultimul medicament adaugat
trebuie oprit si inlocuit cu altul din lista medicamentelor recomandate.

Pentru a se asigura o schema terapeuticd eficace, pe parcursul reintroducerii medicatiei se
continud administrarea de etambutol (E) asociat cu alte medicamente antituberculoase si pe cat
posibil se fac eforturi pentru mentinerea in schema a rifampicina (R) si izoniazida (H). #**)

Daca pacientul are hepatotoxicitate prelungita sau severd, iar Izoniazida (H) si rifampicina (R)
sunt tolerate, pirazinamida (Z) nu va fi reintrodusa—poate fi periculoasa; in aceastd situatie
schema terapeuticd va fi 2HRE/7HR, cu prelungirea fazei de continuare pani la 7 luni. #+4%

6.8. Terapii adjuvante in tuberculoza drog-sensibila

Adjuvantii terapeutici nu inlocuiesc tratamentul antituberculos, dar sprijind recuperarea si reduc
complicatiile. 44+

Tratamentul cu Vitamina B6 (Piridoxina)

Vitamina B6 se rccomanda ca terapie adjuvanta pentru a preveni neuropatia periferica indusa de
izoniazida la persoanele cu risc crescut: copii si adolescenti infectati HIV, malnutriti, gravide,
pacienti cu forme severe de TB (cum ar fi meningita TB si TB osteoarticulara), varstnici sau cu
comorbiditati (diabet, insuficienta renala, etc).

Doze de vitamina B6: 50mg/zi profilactic, respectiv 100 mg/zi in caz de neuropatie.***>

Tratamentul cu corticosteroizi

Tratamentul cu corticosteroizi este indicat in meningita TB si pericardita TB in asociere cu cu
terapia antituberculoasa, pe o durata medie de 6-8 saptamani, avand beneficii demonstrate pe
supravietuire si reducere a morbiditatii.*%°®

Dozare recomandata: dexametazona 0,3—0,6 mg/kg/zi (8mg/zi) sau prednison 1-2 mg/kg/zi
(nedepasind 60 mg/zi) pe o perioadd de 3-4 saptamani, urmata de scadere treptatd a dozei, in
urmitoarele 2-4 siptimani.#44>)

6.9. Tratamentul tuberculozei drog-rezistente

Tratamentul pacientilor cu tuberculoza drog-rezizstenta (TB-DR) se realizeaza in conformitate cu

“Ghid National Managementul tuberculozei drogrezistente” 2023 (poate fi accesat pe site-ul SRP
la link-ul https://srp.ro/ghiduri/GHID%20MDR%202023.pdf).*?
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CAPITOLUL 7. MODELE DE INGRIJIRE PENTRU PACIENTII CU TUBERCULOZA

Scop: Promovarea unor modele integrate si centrate pe pacient pentru ingrijirea pacientului cu
tuberculoza, in vederea cresterii aderentei la tratament, reducerii pierderilor din monitorizare si
imbunatatirii rezultatelor terapeutice.

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) subliniaza ca organizarea serviciilor de ingrijire
influenteaza succesul tratamentului intr-o masura comparabila cu alegerea regimului terapeutic,
modelele de ingrijire trebuind sa fie adaptate contextului national, resurselor disponibile si

caracteristicilor populatiilor deservite.®>192)

Aderenta la tratamentul antituberculos reprezinta un determinant major pentru prevenirea
rezistentei la medicamente §i pentru obtinerea vindecarii. OMS si ECDC recomanda ca toti
pacientii sd beneficieze de optiuni adecvate de administrare a tratamentului si de interventii de
sprijin social, in cadrul unei abordiri centrate pe pacient si al respectirii drepturilor omului.®? 103

inca de la initierea terapiei, in functie de nevoile clinice si sociale ale pacientului si de capacitatea

sistemului de sanitate. In acest context, pot fi utilizate trei modele principale de organizare a
..... £(99-103).

Modelul de ingrijire spitaliceasca

Ingrijirea in regim de spitalizare este indicatd pacientilor care necesitd monitorizare complexa,
interventii medicale specializate sau managementul unor forme severe de boala. Spitalul are un
rol central in managementul tuberculozei severe, al TB-DR si al pacientilor cu comorbiditati
majore. %102

Situatii care justifici spitalizarea includ:(1°!-10%)

o comorbiditati asociate TB (HIV, diabet zaharat, tulburari psihice severe, malnutritie etc.);
o reactii adverse severe la tratament;

e complicatii pulmonare sau forme severe de boala;

 indicatii chirurgicale in cazuri selectate;

o ingrijiri paliative / cazuri terminale;

e pacienti fara adapost sau cu acces limitat la ingrijire ambulatorie, n special in TB-DR.
Modelul de ingrijire ambulatorie

Ingrijirea ambulatorie reprezintd, Tn majoritatea cazurilor, optiunea preferata, deoarece permite

suportului familial. 192

Modelul ambulatoriu este adecvat in special pentru:©°-192)
o forme usoare si necomplicate de TB pulmonara si extrapulmonara;
e copii si adolescenti contacti eligibili pentru tratamentul preventiv al TB;

o alte categorii la risc incluse 1n programe de tratament preventiv.

prevenire a transmiterii.*>-19%)
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Modelul mixt de ingrijire (spital-ambulatoriu)

Modelul mixt presupune spitalizare limitata la fazele care necesitd supraveghere intensiva, urmata
de continuarea tratamentului in ambulatoriu, cu monitorizare clinicd, suport social si servicii
comunitare.®%-10%

Acest model contribuie la reducerea duratei spitalizarii, facilitarea reintegrarii socio-profesionale
si utilizarea eficienti a resurselor sistemului de sanitate.>199)

Echipa multidisciplinara de ingrijire

Indiferent de modelul de furnizare a serviciilor, managementul pacientului cu TB trebuie realizat
de o echipa multidisciplinara, care poate include: medici pneumologi, asistenti medicali,
psihologi, asistenti sociali, lucritori comunitari si voluntari.>%>-Structura si atributiile echipei
se stabilesc 1n functie de nevoile pacientului si de resursele disponibile la nivelul unitatii sanitare.

In Romania, cadrul institutional este consolidat prin Legea nr: 302/2018, care prevede constituirea
la nivel regional a comisiilor multidisciplinare pentru evaluarea si monitorizarea pacientilor, cu
rol in sprijinirea aderentei la tratament.1%®)

Tranzitia catre modele integrate de ingrijire in TB — experiente programatice

Experienta proiectului ROU-T-MOH. Ministerul Sanatatii, in parteneriat cu Fundatia Romanian
Angel Appeal si Institutul National de Sanatate Publica, a implementat in perioada 2018-2023
proiectul ROU-T-MOH, avand ca obiectiv tranzitia de la un model predominant spitalicesc catre

pacient.(107)

Rezultate principale raportate in cadrul proiectului au inclus:!%”

o reducerea cu 44% a ratei de spitalizare a pacientilor cu tuberculoza in Institutul de
Pneumoftiziologie ,,Marius Nasta”;

e tratarea exclusiv in ambulatoriu a 42,86% dintre pacientii cu tuberculoza cu bacteriologie
negativa din regiunea Bucuresti;

e gestionarea in ambulatoriu a aproximativ 43% dintre pacientii cu tuberculozad cu frotiu
negativ din judetele participante la programul pilot (Botosani, Brasov, Bucuresti, Calarasi,
Constanta, Galati, lalomita, Iasi, Maramures, Mehedinti, Olt, Satu Mare, Suceava,
Teleorman, Tulcea).

Pe baza evaluarii implementarii proiectului, au fost formulate recomandari orientate spre
consolidarea capacititii serviciilor ambulatorii, incluzand:1°7-1%®

.....

e cxtinderea posibilitatii de efectuare a analizelor biologice de monitorizare la nivelul
dispensarelor de pneumoftiziologie (DPF), pentru pacientii tratati in ambulatoriu;

e dezvoltarea si extinderea retelei de asistenti comunitari, asistenti sociali si psihologi
implicati in managementul cazurilor de TB;

o asigurarea medicatiei de suport necesare pentru prevenirea si gestionarea reactiilor
adverse la tratament;

e dezvoltarea i operationalizarea serviciilor comunitare integrate, cu accent pe
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CAPITOLUL 8. MANAGEMENTUL REACTIILOR ADVERSE iN TRATAMENTUL TB-DS

Scop: Orientarea clinicienilor In recunoasterea precoce, evaluarea si managementul reactiilor
adverse asociate tratamentului tuberculozei drog-sensibile (TB-DS).

Implementarea unei abordari standardizate Tn managementul reactiilor adverse (RA) contribuie la
reducerea intreruperilor terapeutice, prevenirea nonaderentei si limitarea riscului de evolutie cétre
tuberculozi drog-rezistentd (TB-DR).1%!'9 Organizatia Mondiald a Sinititii (OMS) consideri
managementul RA o componenta esentiald a programelor nationale de control al TB, cu impact
direct asupra succesului terapeutic. 444

8.1. Principii generale ale managementului reactiilor adverse

Managementul rectiilor adverse (RA) asociate tratamentului TB-DS se fundamenteaza pe
urmitoarele principii: 443109115

1. Identificarea precoce si educarea pacientului. Pacientii trebuie informati, inca de la initierea

terapiei, cu privire la posibilele reactii adverse si semnele de alarma care impun prezentarea
imediata la medic;

2. Monitorizare clinica continua. Fiecare consultatie trebuie sa includa evaluarea simptomelor,

a greutatii corporale, a tolerantei la tratament si a aderentei terapeutice;

3. Monitorizare paraclinica orientata pe factori de risc. Conform recomandarilor OMS,

5.

investigatiile biologice se adapteaza profilului pacientului incluzand:
* teste hepatice la varstnici, consum de alcool, sarcina sau coinfectie HIV;
* evaluarea functiei renale la pacienti cu boala renald;
* determinarea acidului uric in cazul utilizérii pirazinamidei;
* hemoleucograma la initiere si ulterior, in functie de contextul clinic.

Conduita terapeutica gradata in functie de severitatea RA, Managementul RA se realizeaza
gradual, in functie de severitatea manifestarilor clinice, conform clasificarii OMS, principiul
general fiind acela ca “tratamentul nu se intrerupe decdt in situatiile severe”

Prevenirea monoterapiei accidentale. Niciun medicament antituberculos nu se
administreaza izolat; atunci cand un agent devine contraindicat, se ajusteaza corespunzator
intregul regim terapeutic.

8.2. Algoritm general de management al reactiilor adverse

Medicamentele utilizate in tratamentul tuberculozei drog-sensibile (TB-DS) pot determina reactii
adverse de severitate variabild, iar conduita terapeutica trebuie adaptata corespunzator. Conform

clasificarii OMS, reactiile adverse sunt grupate in trei categorii principale.

.(44,45,109-115)

* Reactii adverse usoare (Grad 1) — greatd, manifestari gastrointestinale minore, artralgii,

neuropatie periferica usoard — tratamentul se continud, asociindu-se terapie simptomatica
si monitorizare clinica si biologica periodica;

Reactii adverse moderate (Grade 2-3) — hepatotoxicitate <5x limita superioard a
normalului (LSN), neuropatie moderatd, eruptii cutanate maculopapulare, prurit, tulburari
vizuale usoare — se recomandd ajustarea dozelor sau inlocuirea temporard a
medicamentului suspect, cu monitorizare clinica si paraclinica;

e Reactii adverse severe (Grade 3—4) — hepatitd medicamentoasd severd, reactii alergice

sistemice, tulburari hematologice severe, icter, rash extensiv, afectare vizuala marcatd — se
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impune oprirea temporara a intregului regim terapeutic, initierea unei scheme de rezerva si
evaluare de specialitate, urmate de reintroducerea secventialda a medicatiei dupa stabilizarea
clinica si biologica.
Evaluarea clinicd trebuie completata de analiza medicatiei concomitente si a comorbiditatilor.
Reevaluarea pacientului se efectueaza la 48—72 de ore, iar reluarea terapiei antituberculoase se
realizeazi gradual, conform recomandirilor OMS si protocoalelor in vigoare.#445:116)

Pentru documentarea si raportarea reactiilor adverse asociate medicamentelor antituberculoase, se
completeazd fisa de farmacovigilenta pentru fiecare pacient, care se transmite catre Agentia
Nationald a Medicamentelor si a Dispozitivelor Medicale din Romania (ANMDMR); formularul
poate fi descircat de pe site-ul institutiei.!'®

Principalele reactii adverse asociate tratamentului antituberculos in TB-DS, precum si
recomandarile privind managementul acestora, sunt prezentate in Anexa nr. 26 a prezentului ghid.

8.3. Grupuri populationale cu risc crescut de reactii adverse
Anumite grupuri populationale prezintd un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse:

e persoane varstnice, la care hepatotoxicitatea poate fi favorizatd de modificarile metabolice
legate de varsta, reducerea activitatii enzimatice si/sau prezenta insuficientei renale;

e pacienti cu antecedente personale sau familiale de atopie, reactii de hipersensibilitate sau
infectie HIV, la care reactiile cutanate si alte manifestari de hipersensibilitate sunt mai
frecvente;

e pacienti cu hepatitd virala, la care riscul de hepatotoxicitate este semnificativ crescut;

e consumatori de alcool sau droguri, la care este crescut atat riscul de reactii adverse, cat si cel
de intrerupere a tratamentului;

e pacienti cu boli autoimune, care prezinta un risc mai mare de reactii adverse neurologice si
nefrotoxice;

e persoane cu afectare renald si/sau hepaticd cronicd, la care poate fi necesard ajustarea
dozelor, modificarea ritmului de administrare sau inlocuirea anumitor medicamente;

e femei gravide sau in perioada postpartum, la care se asociazd un risc crescut de
hepatotoxicitate si neurotoxicitate;

e pacienti cu indice de masa corporald scazut, malnutritie, hipoalbuminemie sau anemie, la
care riscul de hepatotoxicitate este mai mare;

e pacienti cu forme avansate de tuberculozd pulmonard sau extrapulmonara, la care

probabilitatea aparitiei reactiilor adverse este crescuta,#445110.114.115)

8.4. Managementul hepatotoxicitatii induse de tratamenul antituberculos

Hepatotoxicitatea reprezintd una dintre cele mai frecvente si relevante reactii adverse asociate
tratamentului antituberculos, constituind o cauza majora de intrerupere sau modificare a
regimurilor terapeutice; managementul acesteia trebuie realizat standardizat, in concordantd cu
recomandirile OMS si ale ghidurilor internationale, #+4>-110:114.115)

Situatii care ridica suspiciunea de hepatotoxicitate.
Hepatotoxicitatea medicamentoasa trebuie suspectata in urmatoarele situatii clinico-biologice:

e cresterea valorilor TGO/TGP > 3 x limita superioard a normalului (LSN) in prezenta
simptomelor clinice sugestive (greata, varsaturi, fatigabilitate, anorexie, icter);
e cresterea valorilor TGO/TGP > 5 x LSN, chiar in absenta manifestarilor clinice.
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Aceste criterii sunt recunoscute drept praguri de interventie pentru prevenirea progresiei afectarii
hepatice induse medicamentos, 44:4%110.114.115)

Conduita terapeutica initiala.

In cazul confirmirii sau al unei suspiciuni inalte de hepatotoxicitate se recomanda: 444%:110.114.115)

e oprirea imediata a tuturor medicamentelor hepatotoxice (izoniazida — H, rifampicind — R,
pirazinamida — Z);

e mentinerea unui tratament antituberculos minim cu medicamente non-hepatotoxice,
respectiv etambutol (E) + streptomicina, in functie de disponibilitate si profilul clinic al
pacientului.

Scopul acestei conduite este prevenirea agravarii leziunilor hepatice, concomitent cu asigurarea
unei activititi terapeutice antituberculoase de bazi, pani la stabilizarea biologica. 115117

Reintroducerea secventiala a tratamentului antituberculos.

Dupa normalizarea valorilor transaminazelor, reintroducerea medicamentelor hepatotoxice se
b
realizeazd treptat si monitorizat, conform recomandarilor OMS: (¢4:43.110.114.115)

o Zilele 1-3: reintroducerea rifampicinei (R);

o Zilele 4-6: adaugarea izoniazidei (H);

o Zilele 7-9: adaugarea pirazinamidei (Z), in situatiile in care utilizarea acesteia este
necesara.

Pe parcursul etapelor de reintroducere se recomanda:

e monitorizare clinica si biochimica periodica a functiei hepatice;
e intreruperea imediata a ultimului medicament introdus in cazul reaparitiei simptomelor
clinice sau a cresterii valorilor TGO/TGP.

Aceastd abordare permite identificarea medicamentului responsabil de reactia adversa si
adaptarea ulterioard a regimului terapeutic. #44>110:114.115)

Managementul hepatotoxicitatii persistente sau severe

In situatiile in care hepatotoxicitatea persisti sau reapare dupd reintroducerea treptati a
medicamentelor, cazul trebuie reevaluat clinic si paraclinic, avand in vedere posibile cauze
alternative (hepatita virald, consum de alcool, steatohepatitd, hepatopatic metabolica,
medicamente concomitente hepatotoxice).#44>110.114.115)

Se recomanda: efectuarea unui set extins de investigatii hepatice (profil hepatic complet, serologii
virale, ecografie hepaticd);consult gastroenterologie/hepatologie;raportarea reactiei adverse

conform procedurilor de farmacovigilentd.*4>-110:114115.117.118)

In hepatotoxicitatea severa sau cu evolutie prelungitd, se recomanda utilizarea unor regimuri
terapeutice alternative, evitand pe cat posibil medicamentele hepatotoxice majore. In astfel de
situatii, ghidurile internationale sugereazi mentinerea unui regim teraeutic cu;*#445109-11L117)

e rifampicind (R) si izoniazida (H), daca sunt tolerate, asociate cu etambutol (E);

e evitarea pirazinamidei (Z), atunci cand exista risc crescut de recurenta a hepatotoxicitatii.
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In cazurile in care pirazinamida (Z)nu poate fi utilizatd pe termen lung, schema terapeutica poate
fi adaptatd la 2HRE/7HR, cu prelungirea fazei de continuare pana la 7 luni, pentru a asigura
eficacitatea terapeutica si prevenirea reciderilor, #44>109-11L117)

Pacientii la care hepatotoxicitatea este severd, recurentd sau asociatd cu insuficientd hepatica
acuta trebuie gestionati intr-un centru cu nivel inalt de competentd, cu monitorizare intensiva si
supraveghere multidisciplinarg.#443-109-11L17

8.5. Educatia pacientului si masuri de prevenire a reactiilor adverse

In conformitate cu recomandirile Organizatiei Mondiale a Sanatitii (OMS), fiecare pacient
trebuie sa beneficieze de consiliere educationala structurata, adaptata nivelului individual de
intelegere, avand ca obiectiv prevenirea si recunoasterea precoce a reactiilor adverse asociate
tratamentului antituberculos,(#446.109-111.117.118)

Mesajele esentiale care trebuie comunicate pacientului includ:

e administrarea medicamentelor la aceeasi ord, in conformitate cu schema terapeuticd
prescrisa;

e prezentarea de urgentd la medic in cazul aparitiei unor semne de alarma (icter, tulburari
vizuale, febrd persistenta, eruptii cutanate, manifestari hemoragice);

e evitarea consumului de alcool si a altor substante cu potential hepatotoxic;

e mentinerea unei alimentatii echilibrate si a unui status nutritional adecvat;

e informarea medicului cu privire la toate medicamentele administrate concomitent,
inclusiv suplimente alimentare si terapii alternative;

e respectarea programadrilor pentru monitorizarea clinica si biologica;

e recunoasterea simptomelor sugestive pentru reactii adverse frecvente (greatd persistenta,
parestezii, tulburdri de vedere, fatigabilitate marcata).

contribuie semnificativ la reducerea riscului de iIntrerupere a tratamentului, la Tmbunatatirea
aderentei terapeutice si la cresterea sigurantei clinice pe parcursul administrarii terapiei
antituberculoase.(!!3120:118)
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CAPITOLUL 9. NOTIFICAREA SI CIRCUITUL INFORMATIONAL AL CAZURILOR TB-DS

Scop: Notificarea si circuitul informational al cazurilor de tuberculoza drog-sensibild (TB-DS)
reprezintd o componenta esentiald a sistemului de supraveghere epidemiologica si management al
cazurilor din cadrul PNPSCT, asigurand identificarea, inregistrarea, raportarea si monitorizarea
standardizatd a acestora, precum si coordonarea masurilor clinice, de sdnatate publicd si
programatice la nivel local, judetean si national.

Notificarea cazurilor de tuberculozd (TB), in conformitate cu recomandarile OMS si ECDC, se
aplicd persoanelor diagnosticate cu boala TB activa, in baza definitiilor operationale standardizate

ale cazurilor utilizate in supravegherea epidemiologica.-162D

Circuitul informational reprezintd ansamblul activitatilor de inregistrare, monitorizare, validare,
evaluare si raportare oficiala a cazurilor de TB, realizate la nivel local, judetean si national,
precum si transmiterea datelor catre structurile terte relevante, in scopul asigurdrii unui
management integrat al bolii la nivel de sanitate publica.?!!11%:120

9.1 Termeni si definitii utilizate in inregistrarea cazurilor TB-DS

Cazul de TB DS confirmat bacteriologic - este cazul la care o proba biologica este pozitiva in
microscopie (frotiu), cultura sau un test de diagnostic rapid pentru TB recomandat de OMS (cum
ar fi Xpert MTB/RIF), fard dovezi de infectie cu tulpini rezistente la medicamentele
antituberculoase.!:11%:120)

Cazul TB DS diagnosticat clinic- este cazul care nu indeplineste criteriile de confirmare
bacteriologica, dar a fost diagnosticat ca TB activad de cédtre un medic care a decis sd 1i ofere un
tratament complet pentru TB. Aceastd definitie include cazurile diagnosticate pe baza anomaliilor
radiologice sau pe baza examenelor histopatologice sugestive si cazurile extrapulmonare fara
confirmare de laborator.!:11%:120)

Cazul de TB DS este definit in functie de localizarea bolii, istoricul terapeutic, confirmarea
bacteriologica conform definitiilor ECDC si a statusului HIV:!:119:120)

a) Localizarea bolii:

e Tuberculoza pulmonara (TBP) - orice caz de TB confirmat bacteriologic sau diagnosticat
clinic care implica parenchimul pulmonar sau arborele traheobronsic sau laringele. Acestea
sunt forme contagioase, importante din punct de vedere epidemiologic.

o Tuberculoza extrapulmonara (TBEP) - orice caz de TB confirmat bacteriologic sau
diagnosticat clinic care implicd alte organe decat plamanii (de exemplu: pleura, ganglionii
limfatici, abdomenul, tractul genito-urinar, pielea, articulatiile si oasele, meningele).

Cazul de TB cu doud sau mai multe localizari, dintre care cel putin una pulmonara, va avea ca
diagnostic principal pe cel al localizarii pulmonare, iar ca diagnostic secundar (diagnostice
secundare) pe cel (cele) al (ale) localizarilor extrapulmonare. Cazul se va inregistra ca TB
pulmonar3.@!119:120)

Daca nici una dintre localizari nu este pulmonara, se va considera diagnostic principal cel al
localizarii celei mai grave, iar celelalte localizari vor fi Inscrise ca diagnostice secundare. Cazul
se va inregistra ca TB extrapulmonara.
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TB pulmonara non-severd: o forma de TB definita ca TB a ganglionilor limfatici intratoracici
fara obstructie a cailor respiratorii; revarsat pleural TB necomplicat; sau boala paucibacilard, non-
cavitard, limitatd la un lob al plamanilor si fird un model miliar,#4+>

TB pulmonard extinsa (sau avansatd): prezenta bolii cavitare bilaterale sau leziuni
parenchimatoase extinse pe radiografia toracica. La copiii cu varsta sub 15 ani, boala avansata

este de obicei definitd prin prezenta cavititilor sau a bolii bilaterale pe radiografia toracica. 44>

TB extrapulmonara severd: prezenta TB miliara, meningitd TB, TB osteoarticulara sau TB
pericardica. La copiii cu varsta sub 15 ani, forme extrapulmonare de boala, altele decat
limfadenopatia (ganglioni periferici sau masd mediastinald izolatd fard compresie) sunt
considerate severe. 4+

TB diseminata, daca are si localizare pulmonara, se va considera ca localizare pulmonara. Se va
inscrie la diagnostic principal forma anatomo-radiologica pulmonara, iar la diagnostice secundare
localizirile extrapulmonare.#+4>

TB copilului va fi consideratd cu localizare pulmonard daca se evidentiazd leziuni ale
parenchimului pulmonar, ale arborelui traheo-bronsic sau ale laringelui (diagnostic principal),
respectiv cu localizare extrapulmonarda dacd nu sunt leziuni in aceste structuri (diagnostic
principal cel al localizirii unice sau cel al localizirii celei mai grave).(¢667

Adenopatia traheo-bronsicd, neinsotita de alte determindri va fi Inregistratd ca diagnostic
principal, iar localizarea se va considera extrapulmonara. Daca insa la un astfel de caz, rezultatul
examenului bacteriologic din sputd sau dintr-un alt produs recoltat este pozitiv, se va presupune
existenta fistulei traheo-bronsice, chiar dacd aceasta nu a fost evidentiatd, iar cazul va fi
inregistrat cu localizare pulmonara.44:43-:66:67)

b) Istoricul terapeutic:

Cazurile de TB DS in functie de istoricul terapeutic pot fi: ?!:11%:120)

e Caz nou (N): este pacientul cu boala TB care nu a fost niciodata tratat pentru TB sau care a
luat anterior medicamente antituberculoase in asociere pe o perioada mai putin de 1 luna.
La incadrarea pacientului ,,Caz nou’nu se ia in considerare tratamentul preventiv pentru
tuberculoza.

o Caz cu retratament. este pacientul cu boald TB tratat in trecut mai mult de 1 lund cu mai
multe medicamente antituberculoase, dupa cum urmeaza:

» Recidiva (R) - pacientul care a fost evaluat vindecat sau tratament complet Tn urma unui
tratament antituberculos si care are un nou episod de TB confirmat bacteriologic sau
histopatologic.

* Retratament pentru esec (E)- pacientul care Incepe un retratament dupa ce a fost evaluat
"esec" al unui tratament anterior.

* Retratament pentru pierdut din supraveghere (lost to follow-up) (PS)- (combina
definitiile anterioare ale retratamentului pentru abandon si pierdut) pacientul care incepe
un retratament dupa ce a fost evaluat "pierdut din urmarire/supraveghere " la un tratament
anterior §i este bacteriologic pozitiv sau negativ, la care se decide reluarea tratamentului.

* Alt tratament anterior (AT): pacient tratat anterior pentru TB dar fard sa se cunoasca
stadiul evaludrii anterioare.
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¢) Confirmarea bacteriologica conform definitiilor ECDC:

In conformitate cu decizia Comisiei (UE) 2018/945 din 22 iunie 2018, privind bolile transmisibile
si problemele de sandtate speciale conexe care trebuie acoperite de supravegherea
epidemiologicd, precum si definitiile relevante ale cazurilor (text cu relevantd pentru SEE), si
avand 1n vedere Decizia nr. 1082/2013/UE a Parlamentului European si a Consiliului din 22
octombrie 2013 privind amenintarile transfrontaliere grave la adresa sanatatii, in vederea
diagnosticarii TUBERCULOZEI (Complexul M. Tuberculosis) au fost stabilite criterii: clinice,
de laborator i epidemiologice."'1%120)

Criterii clinice (caz posibil):

Orice persoand care prezintd urmatoarele doua criterii:

1) Semne, simptome si/sau semne radiologice compatibile cu TB DS activa care afecteaza
orice localizare

2) Decizia clinicianului de a trata pacientul printr-o curd completd de terapie
antituberculoasa, sau

3) Cazul descoperit post mortem, prezentand modificari patologice comparabile cu TB DS
activa si care ar fi necesitat tratament antituberculos, in cazul in care pacientul ar fi fost
diagnosticat inainte de deces.

» Criterii de laborator:

a) Criterii de laborator pentru un caz confirmat- cel putin una dintre urmatoarele situatii:
1. Izolarea complexului Mycobacterium tuberculosis (excluzand Mycobacterium bovis —
BCGQG) dintr-o proba clinica;
2. Depistarea de acid nucleic apartindnd complexului Mycobacterium tuberculosis intr-o
proba clinica si microscopie pozitiva pentru BAAR.
b) Criterii de laborator pentru un caz probabil-cel putin unul dintre urmatoarele trei:
1. Microscopie pozitiva pentru BAAR,;
2. Depistarea de acid nucleic apartindnd complexului Mycobacterium tuberculosis intr-o
proba clinica;
3. Aspect histologic (histopatologic) de granulom tuberculos, cu necroza de cazeificare.

» Criterii epidemiologice — neaplicabile in prezent - aplicabil odata cu intrarea in functiune a
Centrului European pentru Prevenirea si Controlul Bolilor Transmisibile (ECDC); pentru
integrarea TB printre celelalte boli transmisibile cazurile de TB vor fi clasificate si din punct
de vedere epidemiologic) astfel:

A. Caz posibil: orice persoana care Indeplineste criteriile clinice.

B. Caz probabil: orice persoana care indeplineste criteriile clinice si criteriile de laborator
pentru un caz probabil.

C. Caz confirmat: orice persoand care indeplineste criteriile clinice si de laborator pentru
confirmare.

d) Statusul HIV:

e Cazul de TB DS HIV-pozitiv este cazul cu TB DS confirmat sau prezumtiv care este HIV-
pozitiv la testarea efectuata cu ocazia diagnosticarii TB sau in orice altd ocazie anterioara
(statusul HIV anterior trebuie sustinut de documente medicale cum ar fi cele care atesta
terapia ARV).
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o Cazul de TB DS HIV-negativ este cazul cu TB DS confirmat sau prezumtiv care este HIV
negativ la testarea efectuatd cu ocazia diagnosticdrii TB. In cazul in care la o testare
ulterioara este depistat HIVpozitiv, va fi reclasificat.

9.2. inregistrarea informatiilor privind cazurile TB-DS

Inregistrarea informatiilor referitoare la cazurile de tuberculoza drog-sensibild constituie o etapa
fundamentala in procesul de supraveghere, monitorizare si evaluare a interventiilor programatice
in cadrul PNPSCT. Respectarea riguroasd a procedurilor de inregistrare asigura acuratetea si
comparabilitatea datelor, facilitdnd raportarea coerentd la nivel judetean si national, precum si
fundamentarea deciziilor de sinitate publici."

Anuntarea

Orice caz de TB DS (confirmat bacteriologic / HP, sau la care medicul pneumolog decide
inceperea tratamentului antituberculos-dupa discutarea in colectivul medical) va fi anuntat de
catre medicul care a diagnosticat cazul sau care a initiat tratamentul in 48 de ore, prin Fisa de
anuntare a cazului de tuberculoza" (Anexa nr.3) dispensarului de pneumoftiziologie (DPF) pe
teritoriul caruia bolnavul are adresa stabila (locuieste in fapt, conform declaratiei sale),
indiferent de adresa sa legala (inscrisd in documentele de identitate). DPF va verifica prin
personalul propriu sau prin medicul de familie daca pacientul locuieste n fapt la adresa inscrisa
in fisa de anuntare.®"

Daca se constatd cad pacientul nu locuieste la adresa Inscrisd in fisa de anuntare, ci in alt judet,
aceasta va fi trimisda DPF pe raza caruia se afla domiciliul real al pacientului. Daca insa DPF nu
obtine informatii certe despre domiciliul real al pacientului, aceasta va fi returnata unitatii care a
trimis-o, cu mentiunea “Pacientul nu locuieste la adresa indicata”.

Bolnavul cu TB activa fara locuinta va fi anuntat la DPF de care apartine zona 1n care acesta
declara ca isi duce existenta.

Bolnavul cu TB activa care este rezident in afara tarii, va fi anuntat prin fisa de anuntare/
informare pentru persoanele rezidente in afara teritoriului (Anexa nr. 27), catre DSP, iar acesta
la INSP-CNSCBT (Institutul National de Sandtate Publica- Centrul National de Supraveghere si
Control al Bolilor Transmisibile)."

Dovada completarii si trimiterii Fisei de anuntare a cazului catre DPF pe teritoriul caruia
locuieste in fapt bolnavul va trebui regasita la foaia de observatie a pacientului. Astfel, in foaia de
observatie se va consemna DPF si data expedierii.

Pentru a furniza DPF toate informatiile de care acesta are nevoie pentru inregistrarea si declararea
cazului, ca si pentru declansarea anchetei epidemiologice, in fisa de anuntare se vor completa
toate rubricile, cat mai corect.

Declararea si inregistrarea

Dupa depistarea/primirea fisei de anuntare a unui caz de TB-DS (chiar decedat), daca pacientul
locuieste la adresa comunicatd, DPF anuntd in termen de 3 zile aparitia cazului , prin scrisoare
medicald adesatd medicului de familie al teritoriului, pentru declansarea anchetei de contact
(ancheta epidemiologica)."
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Daca bolnavul locuieste la adresa data, va fi inregistrat in Registrul de TB al DPF si in baza de
date electronica, dupa o prealabild verificare in baza de date nationald, pentru a se evita dubla
raportare. Datele inscrise vor corespunde episodului de imbolnavire care este inregistrat.

In situatia in care pacientul a fost externat si nu se mai prezinta la DPF care a primit anuntarea,
acesta va Inregistra si va declara cazul, va face investigatii pentru gasirea lui §i daca nu 1l va gasi
intr-un interval de 2 luni de la inregistrare il va evalua “Pierdut din supraveghere”. Daca bolnavul
apare 1n acest interval la DPF, fie va continua tratamentul (daca va locui in continuare la adresa la
care a fost inregistrat), fie se va opera "transferul” la un alt DPF 1in teritoriul caruia declara ca s-a
mutat. V)

Pentru pacientii rezidenti in alta tara, fisa de anuntare/informare pentru persoanele rezidente in
afara teritoriului, se transmite catre DSP, iar acesta la INSP-CNSCBT. Dupa ce se primeste
confirmarea domiciliului de rezidentd, se va opera transferul + prin INSP-CNSCBT. ¢!

In cazul decesului unui bolnav cu TB in spital, in termen de maxim 48 ore se completeaza “Fisa
de anuntare a decesului” (Anexa nr. 28), care se trimite DPE. In cazul in care diagnosticul de TB
este pus cu ocazia necropsiei se completeazd fisa de anuntare a cazului de TB, in vederea
efectudrii anchetei epidemiologice si declararii post-mortem a cazului de citre DPF.?!

Toate cazurile de TB (indiferent de categoria de caz) vor fi inregistrate in ordinea cronologica a
aparitiei lor atat in Registrul TB (Anexa nr. 29), cat si in baza de date electronica TB a DPF. Dupa
inregistrare, cazul inscris In baza de date electronicd TB apare concomitent atat la Unitatea
Judeteana (UJ) cat si in serverul din UC-PNPSCT. Imprimatele privind inregistrarea/evaluarea
cazului TB fac parte din dosarul /plicul pacientului de la nivelul DPF.!

9.3. Monitorizarea cazurilor TB-DS

Monitorizarea cazurilor TB-DS, extrem de importantd atit in practica clinicd, cat si in
supravegherea epidemiologicd, are drept scop evidentierea eficacitatii tratamentului administrat

pentu a maximiza calitatea 1Ingrijirii individuale a pacientului, a prevenirii aparitiei

chimiorezistentei si n cele din urma pentru as asigura eficacitatea actiunilor de sanatate publica.
(21,44,45)

Monitorizarea raspunsului la tratament pentru pacientii cu TB-DS, atat in conditii de ambulator
cat si de spitalizare, conform noilor recomandari OMS, consta in evaluare clinicd, radiologica,

biologici si bacteriologici, conform cronologiei prezentati in Tabelul nr. 9. 214445

Tabelul nr. 9. Monitorizarea raspunsului terapeutic in TB-DS

Evaluare initial la 2 luni la sfarsitul tratamentului
Clinica: urmareste cresterea in greutate, afebrilitate, disparitia tusei
-greutatea corporald X in primele 2 luni: in fiecare zi;

-febra/subfebra, tuse dupa a doua luna: o data pe luna, cu exceptia cazului in care

exista o necesitate medicala de a vedea pacientul mai des;
in TBEP este esentiala pentru a evalua raspunsul la tratament
deoarece, In general, monitorizarea bacteriologica este dificila.

Radiologica: X
-radiografie toracica
+ CT torace

X X
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Bacteriologica: X
Xpert MTB/RIF
-frotiu si culturd de sputd*/ X X X
alt produs (TBEP
P ( ) de preferat lunar pentru TBP
-ABG X trebuie repetatd pentru pacientii care nu se amelioreaza clinic si
radiologic si raman cu frotiu de sputa si cultura pozitive sau se
repozitiveaza dupa conversie.
Biologica: X la2 saptamani de la instituirea tratamentului si in orice
-functia hepatici, renald moment al tratamentului in cazul de reactii adverse;
-hemoleucograma lunar pentru pacientii care au avut testele initial modificate.

*Desi a fost luat in considerare rolul noilor teste bacteriologice, monitorizarea tratamentului va continua doar cu ajutorul
instrumentelor disponibile (adica microscopia si cultura sputei pe mediu solid), in ciuda limitarilor acestora.

Nota: In cazul regimurilor terapeutice care includ fluorochinolone (in special moxifloxacind), se poate
lua 1n considerare monitorizarea electrocardiograficd (EKG), in functie de factorii de risc individuali,
avand in vedere riscul de prelungire a intervalului QTc.

Monitorizarea cazurilor TB-DS cu risc de esec terapeutic

OMS apreciaza ca urmatoarele categorii de pacientii ar trebui sa fie considerati cu risc de esec
terapeutic si monitorizati cu atentie: 4+

e orice pacient care nu raspunde clinic la terapie dupa cateva saptdmani;

e pacientii care au avut cel putin 3 luni de aderenta totala la un regim de tratament eficient cu
medicamente de calitate, dar prezintd dovezi de boala activa: clinicd, radiologica sau
bacteriologica (cultura sau ABG).

Pasii de urmat, recomandati de OMS, intr-o astfel de situatie, sunt:#445)

o Verificarea aderentei la tratament sub directd observare, pentru a confirma cd pacientul a
aderat pe deplin la tratament;
e Evaluare pentru comorbiditati nedetectate:

o comorbiditati care pot imita esecul tratamentului prin deteriorarea clinica si
radiografica toracica In prezenta rezultatelor bacteriologice repetate negative la frotiu si
cultura—de exemplu infectii fungice, infectii pulmonare sau o malignitate pulmonara-
care trebuie diagnosticate si tratate in mod corespunzator;

o comorbiditati care pot scadea absorbtia medicamentelor —de exemplu, diareea
cronicd —trebuie tratate;

o comorbiditati care pot duce la supresia imunitatii —de exemplu, infectia cu HIV—
trebuie, de asemenea, excluse.

e Revizuirea datelor bacteriologice:

o o singurd cultura pozitiva In prezenta unui raspuns clinic bun poate fi cauzata de o
contaminare de laborator sau de o eroare — culturile ulterioare negative ajutd la
demonstrarea faptului ca rezultatul aparent pozitiv nu a reflectat esecul tratamentului;

o frotiurile pozitive cu culturi negative —cauzate de prezenta bacililor morti si, prin
urmare, nu indicd neaparat esecul tratamentului.

e Revizuire ABG: dacd existd dovezi de rezistentd dobandita la orice medicament, este
probabil un esec al tratamentului — poate fi necesar inceperea unui nou regim TB-DR;
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Revizuire radiografie toracicd— daca compararea imagisticii la momentul initial si la
momentul actual nu arata nicio imbundatatire sau prezinta deteriorare a imaginii radiologice
—poate indica esecul tratamentului TB.

Revizuire regim terapeutic: in raport cu istoricul medical, contactele si toate rezultatele
ABG— daca apare orice rezistenta care nu a fost prezenta sau evidentd anterior— pcientii
trebuie tratati cu un nou regim terapeutic ca TB-DR;

Luatdi in considerare malabsorptia— absorbtia medicamentelor este redusa la pacientii grav
bolnavi internati in sectia de terapie intensiva cu afectiuni precum TB sistemului nervos
central sau sindromul de detresd respiratorie acuta — in astfel de cazuri, trebuie luat in
considerare tratamentul antituberculos injectabil pana cand situatia se amelioreaza si se
poate folosi o sondad nazogastrica.

9.4. Evaluarea cazurilor TB-DS

Organizatia Mondiala a Sanatatii, in noiembrie 2020, a convocat o consultare online a expertilor
si a lansat in anul 2021 definitii noi ale rezultatelor tratamentului TB, care sunt aceleasi atat
pentru TB-DS cét si pentru TB-DR.(121:122)

Principiile care au ghidat actualizarea definitiilor au fost:

aplicabilitate la regimuri de tratament de durata diferita;
o diminuare a diviziunii traditionale intre faza intensivad si faza de continuare a
tratamentului;

identificarea criteriilor adecvate pentru conversia (sau reversiunea) bacteriologica in
legdtura cu definitiile ,,esec al tratamentului”, ,,vindecat” si ,tratament complet” care se
bazeaza pe cunostinte din microbiologie;

luarea in considerare a utilizérii diagnosticelor adecvate pentru monitorizarea tratamentului;

stabilirea unor parametri clari pentru definirea esecului tratamentului, bazati pe dovezi
sigure de non-raspuns sau alte motive care duc la decizia de a schimba sau opri tratamentul;

urmadrirea monitorizdrii clinice, programatice practice si implementarea fezabila,

o noua definitie optionala, ,,succesul sustinut al tratamentului”, a fost, de asemenea, propusa
pentru utilizare numai in cercetarea operationald. Urmarirea post-tratament poate fi utila,
atunci cand sau daca este fezabila (de exemplu, pentru pacientii care suferd de sechele post-
tratament).

Evaluarea cazurilor TB-DS se va face la obtinerea rezultatelor pentru incheierea tratamentului, in
acord cu noile definitii OMS,****pentru rezultatele tratamentului TB (atat pentru TB-DS cat si

pentru TB-DR), prezentate in Tabelul nr.10.

Tabelul nr.10. Evaluarea cazurilor TB-DS

Categorie Descriere

Vindecat (V) Un pacient cu TBP confirmata bacteriologic la inceputul

tratamentului, care a finalizat tratamentul conform
recomandarilor politicii nationale, cu dovezi de raspuns
bacteriologic si fara dovezi de esec.

Tratament complet (Tc) Un pacient care a finalizat tratamentul conform recomandarilor

politicii nationale, al carui rezultat nu corespunde definitiei de
vindecare sau esec al tratamentului.
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Esec (E) Un pacient al carui regim de tratament trebuia intrerupt sau
schimbat definitiv cu un nou regim sau strategie de tratament.
Motivele schimbarii regimului terapeutic includ:

* nici un raspuns clinic si/sau nici un raspuns bacteriologic;

* reactii adverse la medicamente; sau

* dovezi de rezistenta suplimentara la medicamentele din
regimul terapeutic administrat.

Decedat (D) Un pacient care a murit din orice motiv inainte de inceperea
tratamentului sau In timpul tratamentului

Pierdut din supraveghere (PS) | Un pacient care nu a Inceput tratamentul sau al cdrui tratament
a fost intrerupt timp de 2 luni consecutive sau mai mult.
(include definitiile anterioare pentru abandon i pierdut)

Neevaluat (NV) Un pacient caruia nu i-a fost atribuit niciun rezultat al
tratamentului; include cazurile ,,transferate” la o altd unitate de
tratament si cele al cdror rezultat al tratamentului este
necunoscut; cu toate acestea, i1 exclude pe cei pierduti pentru
urmarire.

Succesul tratamentului (ST) Suma de pacienti vindecati si cu tratament complet

Succes sustinut al tratamentului | Un pacient evaluat la 6 luni (pentru TB-DS si TB-DR) si la 12
(utilizare numai in cercetarea luni (doar pentru TB-DR) dupa un succes terapeutic pentru
operationald) TB, care este in viata si fara tuberculoza.

“Rispunsul bacteriologic” se referi la conversia bacteriologica fira reversie.4*Y

e ,conversia bacteriologica” - descrie o situatie la un pacient cu TB confirmatd bacteriologic in
care cel putin doud culturi consecutive (pentru TB-DS si TB-DR) sau frotiuri (doar pentru TB-
DS), recoltate in diferite ocazii la interval de cel putin 7 zile intre ele, sunt negative.

o reversia bacteriologica” - descrie o situatie in care cel putin doua culturi consecutive (pentru
TB-DS si TB-DR) sau frotiuri (numai pentru TB-DS), recoltate in diferite ocazii la interval de
cel putin 7 zile, sunt pozitive fie dupa conversia bacteriologica sau la pacientii fara confirmare
bacteriologica initiald a TB.

9.5. Indicatori de rezultat privind managementul cazurilor TB-DS

Indicatorii de rezultat privind managementul cazurilor TB-DS sunt in acord cu indicatorii cheie ai
Strategiei Nationale TB 2022-2030 privind tuberculoza'® si sunt prezentati in Tabelul nr.11.

Tabelul nr.11. Indicatori de rezultat privind managementul cazurilor TB-DS

Baza Tinte
INDICATORI DE REZULTAT 2018 2022 2025 2030
}\Ium?:lr cazurl.de TIEB no‘Elﬁcate anqal (pac%entul 12.199 9.760 6.100 7500
inregistrat o singura data pe an, prima notificare)
Acoperirea cu antlblogramg in totalul cazurilor de 589 60% 90% 100%
TB confirmate bacteriologic
Proportia pacientilor diagnosticati cu TB care au 98.9% 99% 99% 100%

tratament initiat

Rata de succes a tratamentului in randul
pacientilor cu TB sensibila (cazuri noi pulmonare 84.75% 88% 90% 95%
confirmate, fard RR, evaluate la 12 luni)

Proportia persoanelor identificate/eligibile pentru

terapie preventiva/ITBL — cu tratament initiat NA NA 65% 100%
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CAPITOLUL 10. MANAGEMENTUL SANATATII MINTALE iN TUBERCULOZA

Scop. Integrarea evaludrii si managementului tulburdrilor de sanatate mintala si ale consumului
de substante in ingrijirea pacientilor cu tuberculoza, in vederea Tmbunatatirii aderentei la
tratament, reducerii riscului de abandon terapeutic si optimizarii rezultatelor clinice.

Integrarea serviciilor de sdnatate mintald in ingrijirea pacientilor cu tuberculoza reprezintd o
recomandare prioritard formulata in Strategia End TB si in cadrul OMS pentru colaborarea in
domeniul tuberculozei si comorbidititilor -86-101:102.123).

Justificare si importanta programatica

Tulburarile de sanatate mintala si consumul de substante sunt frecvent asociate cu tuberculoza si
pot influenta negativ prezentarea la diagnostic, aderenta la tratament, riscul de abandon terapeutic
si evolutia citre esec terapeutic sau TB-DR. (123-125)

Cele mai frecvente tulburdri intdlnite la pacientii cu TB includ depresia, tulburarile anxioase,
psihozele, tulburarile legate de consumul de alcool si droguri, precum si comportamentele
suicidare.(1**12%)

Stigma, izolarea sociald, durata tratamentului, efectele adverse si impactul socio-economic al
bolii pot amplifica suferinta psihologici si riscul de comorbiditate psihiatricd.(!>#12% Pacientii cu
TB-DR constituie un grup cu risc crescut pentru tulburdri de sdnatate mintald, avand in vedere
durata prelungiti a tratamentului si profilul de toxicitate al medicamentelor utilizate. (123125

Principii ale integrarii serviciilor de sanitate mintala in ingrijirea TB

Integrarea serviciilor de sdndtate mintala in Tngrijirea pacientilor cu TB presupune doua directii
principale: (123:126)

a) identificarea comorbiditatilor psihiatrice si a tulburarilor legate de consumul de substante,
prin evaluare clinica si, atunci cand este necesar, prin instrumente standardizate de screening;
b) managementul necesitatilor identificate, realizat prin:
e trimitere catre servicii specializate de sdnatate mintala sau adictii, sau
e redistribuirea atributiilor catre personal instruit din asistenta primard, in contexte cu
resurse limitate.

Screening si identificare timpurie

OMS recomanda ca toti pacientii cu TB sa fie evaluati din perspectiva sandtdatii mintale inainte
sau la initierea tratamentului si ulterior, pe parcursul monitorizirii periodice (#4101:123.126)
Screeningul directionat este prioritar la pacientii care prezinta (124125127
e simptome afective sau anxioase, retragere sociala,

e consum problematic de alcool sau substante,

e idei sau comportamente suicidare,

e aderentd scdzuta sau antecedente de abandon al tratamentului.

Instrumentele standardizate recomandate pentru screeningul sanatatii mintale sunt prezentate in
Anexa nr. 30 la prezentul ghid.
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Impactul asupra evolutiei clinice si aderentei la tratament

Tulburarile de sanatate mintald netratate pot reduce capacitatea pacientului de a intelege si urma
regimul terapeutic, pot creste riscul de pierdere din monitorizare, reduce toleranta perceputa la
efectele adverse si favoriza abandonul terapeutic si aparitia TB-DR. (124125120 Diagnosticul de
TB poate, la randul sdu, exacerba tulburirile psihice preexistente. (124125

Management clinic si programatic
Managementul comorbidititilor de sinitate mintald la pacientii cu TB include: #4:86:101.102)
o consiliere psihologica de suport,
e colaborare interdisciplinard TB—psihiatrie—asistenta sociala,
e interventii pentru reducerea consumului de alcool si droguri,
o integrarea interventiilor psiho-sociale in planul terapeutic,
e monitorizarea riscului suicidar,
e adaptarea modelelor de administrare a tratamentului (DOT/vDOT),
e interventii comunitare orientate catre pacientii vulnerabili.
Cazurile complexe necesitd management in cadrul unei echipe multidisciplinare.

Lacune si provocari

In numeroase contexte, accesul la servicii specializate de sanatate mintald este limitat, iar
decalajul de tratament pentru tulburdrile psihice severe poate depasi 90% . In aceste situatii, OMS
recomanda; #486,101,102)

e instruirea personalului din serviciile TB pentru screening de baza,
e integrarea graduald a serviciilor de sdnatate mintala in ingrijirea TB,
e dezvoltarea de parteneriate cu servicii comunitare si organizatii neguvernamentale.

Prevenirea, depistarea precoce, monitorizarea §i tratamentul tulburarilor de sandtate mintala si

contribuie direct la cresterea aderentei, reducerea abandonului terapeutic si Imbunatatirea
] H b ] H
rezultatelor clinice in tuberculoza.(84:86,:101,102,123-127)
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CAPITOLUL 11. INTERVENTII PENTRU SCHIMBAREA COMPORTAMENTELOR

Scop: Promovarea interventiilor comportamentale bazate pe dovezi pentru imbunatitirea
aderentei la tratament, reducerea riscurilor asociate bolii si sustinerea adoptarii unor
comportamente favorabile sdnatatii la persoanele cu tuberculoza.

Ministerul Sanatatii, prin UATM-PNPSCT, in colaborare cu Societatea Roméana de Pneumologie
(SRP) — Sectiunea Tuberculozd — si cu structurile de sanatate publica (DSP judetene si INSP),
coordoneaza activitatile de informare—educare—comunicare (IEC), elaborate pe baza experientei
programului national. Eficienta acestor activitati creste prin implicarea partenerilor institutionali,
organizatiilor neguvernamentale, fostilor pacienti, reprezentantilor comunitatii si altor actori
locali, in vederea promovirii comportamentelor favorabile sanatatii.(¢-2

La nivel judetean, responsabilitatea implementdrii activitdtilor IEC revine coordonatorilor tehnici
judeteni ai PNPSCT, in colaborare cu Compartimentele de Promovare a Sanatatii din cadrul
directiilor de sinitate publica.(®2)

Materialele IEC trebuie sa fie adaptate cerintelor actuale ale programului si sunt puse la dispozitie
prin platformele SRP, MS si UATM-PNPSCT din cadrul INPM. Acestea pot include comunicate
de presd, ghiduri educationale, pliante, brosuri, postere si alte instrumente de comunicare.'**"

Ziua mondiala de lupta impotriva TB

In fiecare an, la data de 24 martie, este marcatd Ziua Mondiald de Lupta impotriva TB, in acord
cu tematica stabilitd de de Organizatia Mondiald a Sanatitii (OMS).!?® Cu acest prilej, la nivel
central este organizatd cel putin o conferintd de presd, coordonatd de UATM-PNPSCT, iar la
nivel judetean sunt derulate conferinte similare de catre coordonatorii judeteni ai PNPSCT.
Aceste evenimente au ca obiectiv prezentarea situatiei epidemiologice curente si mobilizarea

sprijinului comunitar pentru prevenirea si controlul TB.(1%2!

In functie de resursele disponibile, pot fi desfasurate si activitati suplimentare, precum campanii
educationale, distribuirea de materiale informative, actiuni comunitare si alte initiative de
constientizare publica.(1621

SRP-Sectiunea Tuberculoza, in parteneriat cu UATM-PNPSCT, organizeaza manifestari
stiintifice si activitati educationale menite si promoveze tehnicile moderne de diagnostic si
tratament, precum si si consolideze masurile de prevenire si control al tuberculozei.(!®2!

Interventia prin mass-media

Mass-media are un rol strategic in sensibilizarea populatiei si a factorilor de decizie privind
prevenirea si controlul tuberculozei (TB). Comunicarea publica prin intermediul canalelor media
contribuie la diseminarea mesajelor educationale, la reducerea stigmatizarii si discrimindrii,
precum si la stimularea solidaritatii si sprijinului comunitar, cu impact favorabil asupra aderentei
la tratament si accesului la servicii de sinitate. (128129
In acest context, interventiile prin mass-media urmaresc: (129130

o diseminarea mesajelor educationale privind depistarea precoce si tratamentul corect al TB;
o reducerea stigmei si combaterea atitudinilor discriminatorii;

e promovarea solidaritatii si coeziunii comunitare;
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o adresarea specifica a grupurilor vulnerabile si a comunitatilor cu risc crescut.

Prin intermediul mass-media pot fi difuzate articole, interviuri, materiale educationale, campanii
audio-vizuale si emisiuni radio-TV, destinate atat populatiei generale, cat si categoriilor
vulnerabile, contribuind astfel la consolidarea misurilor de prevenire si control al TB. (12131

Rolul retelei medicale in educatia pentru sanitate si consilierea pacientilor

Educatia pentru sanatate si consilierea privind tuberculoza (TB) si tratamentul acesteia trebuie
oferite tuturor pacientilor, constituind elemente esentiale pentru cresterea nivelului de cunoastere,
sprijinirea deciziilor informate si consolidarea aderentei terapeutice.?!-!31-

Consilierea reprezintd un proces de comunicare bidirectionala intre pacient si furnizorul de
servicii medicale, bazat pe relatie terapeutica, confidentialitate si respectarea principiilor etice.
Obiectivul principal al consilierii este cresterea motivatiei pacientului §i sustinerea finalizarii
tratamentului in concordanti cu profilul bolii.?H!3D:

O comunicare eficientd presupune: (129131

o utilizarea unui limbaj clar, simplu si accesibil;
e implicarea activa a pacientului si, dupa caz, a familiei;
e explicarea repetata a regimului terapeutic si verificarea intelegerii mesajelor;

e asigurarea coerentei si continuitatii mesajelor pe parcursul spitalizarii si al monitorizarii in
ambulatoriu.

Personalul medical din reteaua PNPSCT, medicii de familie, asistentii medicali si asistentii
medicali comunitari trebuie sa aloce timp pentru a oferi informatii adaptate nivelului de intelegere
al pacientului si pentru a promova un dialog activ, centrat pe nevoile acestuia.??

Psihologul are un rol esential in evaluarea factorilor asociati non-aderentei, in identificarea
riscurilor comportamentale si in furnizarea interventiilor de suport psihologic, contribuind la
diminuarea riscului de intrerupere a tratamentului.?!-12°-132)

Abilitatile ce comunicare eficiente a furnizorilor de servicii medicale sunt absolut necesare pentu
a putea oferi educatie pentru sanatate si consilierea pacientilor cu TB.

Ideile principale pentru discutia cu pacientii cu TB la diferite momente ale tratamentului si in
situatii particulare sunt prezentate in Anexa nr.31 la prezentul Ghid.®"

Consiliere pentru asigurarea aderentei la tratament a pacientilor cu TB

Aderenta la tratament reprezinta comportamentul prin care pacientul respecta in mod consecvent
recomandarile terapeutice, administrand toate medicamentele prescrise, in dozele si pe durata
stabilitd de echipa medicala. Aderenta are o importantd majora, intrucat tuberculoza este, in marea

majoritate a cazurilor, o boala curabila, cu conditia ca tratamentul sa fie urmat corect si complet.
(130-133).

Non-aderenta desemneaza refuzul, abandonul sau incapacitatea pacientului de a respecta schema
terapeutica. Acest comportament constituie una dintre cele mai importante provocari in controlul
TB, fiind asociat cu un potential impact clinic si epidemiologic sever. In cazul pacientilor non-
aderenti pot surveni urmatoarele consecinte: prelungirea evolutiei bolii sau agravarea tabloului
clinic; mentinerea si extinderea transmiterii infectiei in comunitate; aparitia si diseminarea
formelor drog-rezistente de TB; cresterea riscului de esec terapeutic si mortalitate.!30-133):
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Interventii in situatiile de non-aderentd. In momentul identificarii intreruperii tratamentului, se
impune declansarea rapidi a unui plan de urmdrire centrat pe pacient, care poate include: 101192

e contactarea pacientului si, dupa caz, vizita la domiciliu (cu acordul acestuia);

o analiza circumstantelor si a factorilor determinanti ai non-aderentei (sociali, psihologici,
economici, medicali);

e explorarea preocuparilor, temerilor sau barierelor percepute de pacient;
e reinstruirea si reexplicarea importantei continudrii si finalizarii tratamentului;
o consiliere personalizata si interventii de suport adaptate contextului pacientului;

o implicarea familiei sau a ingrijitorilor, atunci cand acest lucru este oportun si acceptat
Interventiile trebuie desfasurate intr-un cadru empatic, non-stigmatizant si orientat spre
colaborare, evitand abordarile punitive sau moralizatoare.

Dimensiunea partajati a responsabilititii terapeutice. Aderenta la tratament reprezintd o
responsabilitate partajata intre pacient, familie si furnizorii de servicii medicale. Decizia
pacientului de a continua tratamentul depinde, Intr-o masura semnificativa, de calitatea suportului
oferit de personalul medical, de accesibilitatea serviciilor si de modul in care sunt abordate
dificultatile intampinate pe parcursul terapiei.

Educatia pentru sandtate si consilierea continud constituie elemente centrale ale acestei relatii
terapeutice, facilitand:(1°:192)

o cresterea nivelului de intelegere asupra bolii si tratamentului;
e consolidarea motivatiei si a responsabilitatii terapeutice;
e prevenirea abandonului si cresterea sanselor de succes terapeutic;

Prin urmare, consilierea orientatd spre sustinerea aderentei trebuie integratd ca interventie
standardizata si sistematica in cadrul managementului pacientului cu TB, fiind parte intrinseca a
modelului de ingrijire centrat pe pacient.

Interventia serviciilor de asistenta sociald in diminuarea non-aderentei la tratament

Serviciile de asistenta sociald reprezintd un pilon esential in abordarea complexa a non-aderentei
la tratamentul tuberculozei, in special in randul pacientilor aflati in situatii de vulnerabilitate
sociald. Implicarea structurilor de asistentd sociald din cadrul administratiilor publice locale in
activitati de informare, educare si consiliere (IEC), precum si in interventii de sprijin socio-
economic, contribuie in mod direct la cresterea probabilitatii de continuare si finalizare a

tratamentului.(12%-13D-

Roluri si domenii de interventie. Asistentii sociali intervin pe baza rezultatelor anchetei sociale
k] s 5 9
avand atributii in urmitoarele domenii: 12131

o facilitarea accesului pacientilor la forme de sprijin financiar si social (ajutoare sociale,
indemnizatii, pensii de invaliditate, beneficii pentru dizabilitate);

e orientarea si sprijinirea pacientilor fara adapost in vederea plasarii in centre sau
asezaminte medico-sociale;
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e identificarea barierelor socio-economice care influenteaza complianta si mobilizarea
resurselor comunitare adecvate.

Scopul acestor interventii este reducerea riscului de abandon terapeutic si cresterea stabilitatii

sociale a pacientului pe durata tratamentului.(!?%-131

Stimulente sociale si masuri de suport. Utilizarea stimulentelor sociale conditionate de
participarea la tratament, precum indemnizatia de hrand acordatd pacientilor inclusi in tratament
direct observat in ambulatoriu, are un impact pozitiv asupra aderentei, In special in randul
persoanelor cu resurse limitate sau cu vulnerabilitate sociali crescuta. (131-138)

Interventiile pot fi completate de:

e activitatea mediatorilor sanitari, care faciliteaza legdtura dintre pacient, familie,
comunitate si serviciile medicale;

o sprijinul confesional acordat de personalul clerical din unitatile sanitare, cu rol de suport
emotional si motivational pentru pacienti aflati in situatii dificile.
Valoare programatica. Integrarea serviciilor de asistentd sociala in managementul cazurilor de
tuberculoza permite o abordare holistica a pacientului, adresand simultan determinantii medicali,
sociali si psihologici ai aderentei terapeutice.12°133 Aceasti colaborare intersectoriald contribuie
la imbundtatirea rezultatelor tratamentului si la cresterea eficientei programelor de control al
tuberculozei.
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CAPITOLUL 12. INTERVENTII DE PREVENIRE A TUBERCULOZEI

Scop: Reducerea incidentei si impactului tuberculozei prin intreruperea transmiterii
Mycobacterium tuberculosis, prevenirea progresiei de la infectia tuberculoasa la boala activa si
protejarea grupurilor cu risc crescut, in special copiii, persoanele imunodeprimate si comunitatile
vulnerabile.

Interventiile de prevenire a tuberculozei in cadrul PNPSCT includ masuri orientate atat spre
reducerea transmiterii infectiei, cat si spre diminuarea riscului de progresie de la infectia
tuberculoasi la boala activa."16 212829 Aceste interventii cuprind: depistarea surselor de infectie
(descrisa 1n subcapitolul 3.2 — Depistarea activd a cazurilor de TB); investigarea contactilor
(descrisa in subcapitolul 3.4 — Ancheta epidemiologicd); vaccinarea BCG; tratamentul preventiv;
masurile de prevenire si control al transmiterii infectiei TB.

In acest capitol sunt prezentate principalele strategii de prevenire a TB — vaccinarea BCG,
tratamentul preventiv si mdsurile de prevenire si control al transmiterii — cu accent asupra
importantei lor in protectia copiilor si adolescentilor.

12.1.Vaccinarea BCG

Vaccinarea BCG reprezinta o metoda de imunizare activa, avand ca scop protectia Tmpotriva
formelor severe de tuberculoza (in special meningita si formele miliare), prin vaccinarea pe scara
largi a nou-niscutilor.!¥2-13) Vaccinul Bacil Calmette-Guérin, derivat din Mycobacterium bovis, a
fost introdus pentru uz populational in anul 1921 si ramane, 1n prezent, singurul vaccin profilactic

impotriva TB utilizat la nivel global (13>39

Desi eficacitatea sa variaza in functie de populatie si tipul de manifestare clinica, vaccinul BCG
ofera protectie semnificativa impotriva formelor grave, cu un nivel de protectie de pana la 90%
atunci cand este administrat in perioada neonatala si cu persistentd protectiva de pana la 15 ani in
unele populatii.'**13% De asemenea, vaccinul a demonstrat eficacitate partiald in prevenirea leprei
(cauzati de M. leprae) si a ulcerului Buruli (cauzat de M.ulcerans).(!34-136)

Organizatia Mondiala a Sanatatii recomanda administrarea unei doze unice de BCG tuturor nou-
nascutilor sandatosi, in tarile cu incidentd inaltd a TB sau cu circulatie concomitentd a altor
micobacterii patogene. Dacd vaccinul BCG nu poate fi administrat la nastere, acesta trebuie
administrat cat mai curand posibil dupi aceea.!!34!13

Indicatiile vaccinarii BCG

Vaccinarea BCG in Romdnia este recomandatd la nou-nascuti si se efectueazad, de reguld, in
maternitate, in primele zile de viata (2—7 zile), in absenta contraindicatiilor, inainte de externare si
fara testare tuberculinica prealabild, cu respectarea prevederilor legale privind obtinerea
consimtdmantului informat al parintilor sau reprezentantilor legali. ?//3”

Copiii nevaccinati din diverse motive sunt recuperati vaccinal conform procedurilor nationale, in
colaborare cu medicul de familie si medicul specialist pneumolog sau pneumolog pediatru.
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Contraindicatiile vaccinarii BCG

Contraindicatiile vaccinirii BCG includ atat;(134-137

e situatii temporare:
- starea febrila;
- leziunile tegumentare eruptive;
- nou-ndscuti cu greutatea la nastere sub 2.500 g;
- status HIV neclar (nou-nascuti cu mame infectate HIV— testati dupa 2 luni de la nastere
si se vor putea vaccina BCG doar in cazul unui rezultat negativ).
e absolute:
- status HIV confirmat;
- imunodeficiente
- neoplazii
- tratamente imunosupresoare (corticosteroizi, agenti alkilanti, antimetaboliti etc).

Tehnica vaccinarii BCG

Tehnica vaccinarii BCG este prezentatd in detaliu in Anexa nr. 32 a prezentului ghid si trebuie
respectatd riguros, In conformitate cu indicatiile prevazute in prospectul produsului biologic
utilizat. Nerespectarea procedurii de administrare se asociaza cu un risc crescut de aparitie a
reactiilor adverse postvaccinale indezirabile (RAPI).?"'37

Evenimente adverse asociate vaccinarii BCG

Evenimentele adverse postvaccinale asociate vaccinarii BCG pot fi clasificate in evenimente

adverse usoare si evenimente adverse severe.(134137

Evenimente adverse usoare:

e reactia locala la locul injectarii, caracterizatd prin aparitia unei papule eritemato-indurate,
sensibila la palpare, prezenta la majoritatea copiilor vaccinati; papula apare, de regula, la
aproximativ doud sdptdmani dupd administrare (sau mai tarziu), poate evolua cétre un
ulcer superficial si se vindecd 1n decurs de 2—5 luni, lasand o cicatrice discreta;

o limfadenita regionala, localizatd de obicei la nivel axilar (mai rar cervical sau
supraclavicular), cu ganglioni de dimensiuni mici (< 1,5 c¢cm), mobili si neaderenti la
pielea supracenta.

Astfel de reactii pot aparea chiar si in contextul unei administrari intradermice corecte. In absenta
complicatiilor, nu este necesar tratament specific; optional, se pot administra analgezice usoare
(de exemplu, paracetamol), dacd simptomatologia localda impune acest lucru.

Vaccinul BCG este utilizat pe scard larga la nivel global, fiind administrat anual la aproximativ
100 de milioane de nou-nascuti, iar evenimentele adverse severe sunt raportate rar.

Evenimente adverse severe — locale:
e abces subcutanat la locul injectarii si formarea de cheloid;

o leziuni cutanate la distanta de locul vaccinarii (posibil sugestive pentru diseminare BCG
la gazde imunocompromise);
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o limfadenita BCG in forme severe, caracterizatd prin adenopatii aderente la piele, cu sau
fara supuratie (fluctuenta, fistulizare, material cazeos la excizie), cel mai frecvent la nivel
axilar ipsilateral, dar posibil si supraclavicular sau cervical.

Evenimente adverse severe — sistemice:

e boala BCG diseminata, asociata cu mortalitate crescutd la sugarii infectati HIV; tabloul
clinic si radiologic poate mima TBP, diagnosticul fiind confirmat prin culturd cu
identificarea Mycobacterium bovis BCG in localizari extrapulmonare;

e sindromul inflamator de reconstituire imund (IRIS) post-BCG, observat la persoanele
infectate HIV dupa initierea terapiei antiretrovirale, manifestat prin abcese locale sau
limfadenitd regionald, de reguld fara diseminare; initierea precoce a ARV reduce
semnificativ riscul de adenita BCG;

e alte evenimente rare: osteitd, osteomielitd, sarcoidoza, afectiuni oculare (conjunctivita,
coroiditd, nevrita opticd), eritem nodos si, extrem de rar, meningita.

Managementul evenimentelor adverse

Conduita terapeuticd variaza de la monitorizare clinica si masuri conservative, la drenaj sau
excizie chirurgicala in formele localizate, respectiv tratament medicamentos antituberculos sau
abordiri combinate in formele severe.**!3? Managementul reactiilor adverse postvaccinale
indezirabile (RAPI) este detaliat In Anexa nr. 33. la prezentul Ghid.

DE RETINUT!

e Vaccinarea BCG se efectueaza in maternitate Intre zilele 2-7 de viata conform Calendarului
National de Vaccinare disponibil pe site-ul CNSCBT (https://insp.gov.ro/centrul-national-de-
supraveghere-si-control-al-bolilor-transmisibile-cnscbt/calendarul-national-de-vaccinare/)

e Nu orice reactie locald postvaccinald este considerata RAPI.

12.2. Tratamentul preventiv pentru tuberculoza

Tratamentul preventiv pentru TB (TPT) are ca scop prevenirea progresiei catre boald activa la
persoanele cu infectie tuberculoasi sau aflate in contact cu cazuri contagioase.*®* Principiile,
indicatiile si schemele terapeutice sunt detaliate in Capitolul 4—Managementul infectiei
tuberculoase.

12.3. Prevenirea si controlul infectiei TB in unitatile de ingrijire si comunitate

In concordanti cu Strategia End TB, prevenirea si controlul transmiterii Mycobacterium
tuberculosis reprezintd o prioritate esentiald, in special 1n unitdtile sanitare si mediile colective cu
risc crescut.”) OMS recomandd implementarea unui pachet integrat de mdsuri la nivel
administrativ, de mediu si de protectie respiratorie.32%-138.139).

a) Masuri administrative—interventii care vizeaza reducerea expunerii $i, prin urmare,
transmiterea Mycobacterium tuberculosis prin:

o identificarea si triajul rapid al persoanelor simptomatice;
e izolarea pacientilor contagiosi;
e initierea prompta a tratamentului eficient;

e promovarea igienei respiratorii si a ,,etichetelor tusei”.
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b) Masuri de mediu—interventii de reducere a concentratiei particulelor infectioase din aer prin:
o ventilatie naturald sau mecanica,
o utilizarea sistemelor ultraviolet (UV) germicide;

o filtrarea aerului prin HEPA (aer recirculat prin filtre de aer de particule de 1nalta eficientd),
acolo unde este necesar.

¢) Protectia respiratorie

o utilizarea echipamentului individual de protectie in context epidemiologic adecvat,
conform programelor institutionale de protectie respiratorie.

Transmiterea aerogend reprezintd principala cale de infectie, iar prevenirea expunerii persoanelor

susceptibile constituie elementul central al controlului epidemiologic.(13%13%

Aceste masuri sunt dezvoltate in detaliu in Ghidul National -Controlul transmiterii tuberculozei
in unitdtile sanitare de pneumoffiiziologie si in alte institutii cu risc din Romania (2017).149

Masuri specifice in situatii speciale

Masurile specifice in situatii speciale vizeaza contextelor epidemiologice in care riscul de
transmitere a tuberculozei este amplificat de factori structurali, sociali sau de mediu, si au ca
obiectiv adaptarea interventiilor de prevenire si control la particularitatile institutionale si
familiale ale acestor situatii.*®?”)

1. Institutii colective si medii congregationale

Aceste medii (ex. penitenciare, adaposturi pentru persoane fara adapost, centre rezidentiale,
unitati militare, cadmine, medii ocupationale cu aglomerare si ventilatie deficitard) sunt
caracterizate prin densitate populationald crescutd, contact interpersonal prelungit si, frecvent,
conditii de ventilare inadecvata, factori care favorizeaza transmiterea aerogend a Mycobacterium
tuberculosis. In concordanti cu recomandirile OMS, managementul riscului de transmitere
presupune implementarea sistematicd a urmitoarelor masuri: %%

e evaluarea periodica a riscului institutional, cu identificarea zonelor si activitatilor cu
probabilitate crescutd de transmitere si prioritizarea interventiilor in aceste spatii;

e aplicarea consecventa a masurilor administrative, de mediu si de protectie respiratorie, in
cadrul unui program institutional formalizat de prevenire si control al infectiei;

e informarea rezidentilor si instruirea personalului (inclusiv supraveghetorii) privind
recunoasterea simptomelor, igiena respiratorie si conduita in cazul suspiciunii de TB;

e promovarea etichetei tusei si asigurarea disponibilitatii echipamentului individual de
protectie in situatiile indicate;

e screening sistematic pentru TB la admitere si, ulterior, la intervale regulate pe durata
sederii in institutie;

e identificarea si trierea rapida a persoanelor simptomatice, cu initierea prompta a unui
tratament eficient;

e separarea temporara si izolarea in spatii bine ventilate a cazurilor contagioase pana la
obtinerea conversiei bacteriologice;

e testarea contactilor eligibili si oferirea tratamentului preventiv TB sau a tratamentului
curativ, dupa caz;
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e integrarea serviciilor de consiliere, testare si ingrijire HIV pentru rezidenti si personal, in
functie de contextul epidemiologic.

Implementarea acestor masuri contribuie la reducerea riscului de focare institutionale si la
intreruperea lantului de transmitere intra-comunitard a TB.

R

2. Gospodariile pacientilor

Gospodaria reprezintda un mediu cu risc crescut de expunere pentru membrii familiei si alte
persoane care locuiesc in proximitate prelungitd cu cazul index, in special pentru copiii mici si
persoanele imunodeprimate. In acest context, masurile de prevenire si control urmaresc limitarea
transmiterii att a TB sensibile, cat si a TB rezistente la medicamente, si includ:?*2?

e initierea prompta a tratamentului adecvat la pacientul index, cu monitorizarea aderentei
terapeutice;

e investigarea sistematica a contactilor din gospodarie, in special a copiilor < 5 ani, si
oferirea TPT sau a tratamentului corespunzator, conform indicatiilor clinice;

e educarea pacientului si a familiei privind igiena respiratorie si eticheta tusei, ca masura
continud de prevenire;

e ventilarea corespunzatoare a spatiilor de locuit, In special a camerei utilizate predominant
de persoana contagioasa;

e separarea temporara a somnului pacientului contagios intr-o incapere bine ventilata si, pe
cat posibil, petrecerea timpului in aer liber;

o limitarea expunerii in spatii publice si evitarea utilizarii transportului public pe durata
perioadei de contagiozitate.

Aplicarea sistematica a acestor masuri la nivelul gospodariei contribuie la protectia contactilor
apropiati si la prevenirea aparitiei cazurilor secundare de boala.
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CAPITOLUL 13. MANAGEMENTUL ALTOR MICOBACTERIOZE

Scop: asigurarea unei abordari unitare privind identificarea etiologica, diagnosticul si optiunile
terapeutice 1n alte micobacterioze cu indicatie de tratament.

13.1. Definitii si considerente generale privind micobacteriozele

Micobacteriozele reprezinta un grup de boli cronice, distincte de tuberculoza, produse de bacterii
din genul Mycobacterium care nu apartin speciillor M. tuberculosis (agentul etiologic al
tuberculozei) sau M. leprae (agentul etiologic al leprei), fiind denumite micobacterii non-
tuberculoase (NTM — Non-Tuberculous Mycobacteria).(141-143)

NTM sunt organisme ubicuitare, prezente in sol, apa de suprafatd si apd potabild, produse
alimentare, lapte, pe suprafata corpului si in secretii, precum si la animale domestice si salbatice.
In prezent sunt descrise peste 190 de specii.(4>149

Conform clasificdrii Runyon, bazati pe rata de crestere in culturi, NTM se impart in:(14%
e micobacterii cu crestere rapida (<7 zile),
e micobacterii cu crestere lenta (> 7 zile) (94).

Clasificarea detaliata in grupele Runyon este prezentata in Anexa nr. 34 la prezentul Ghid.
13.2.Forme clinice ale bolilor determinate de micobacterioze

Bolile determinate de micobacteriile non-tuberculoase (NTM) prezintd un spectru clinic larg,
influentat de specie, statusul imun al gazdei si prezenta patologiei pulmonare preexistente. In
practica clinica, afectiunile NTM sunt clasificate in patru sindroame principale: boald pulmonara,
limfadenita, forme cutanate si ale tesuturilor moi si boald diseminatd; dintre acestea, boala
pulmonari NTM reprezintd forma dominant3.(14%145-147)

Boala pulmonara NTM (BP-NTM)

Boala pulmonara NTM constituie aproximativ 80-90% dintre cazurile clinice, fiind frecvent
asociatd cu bronsiectazii, BPOC, sechele post-tuberculoase sau fibroza chistica, precum si cu
varsta fnaintat ori imunosupresia.(14%143-147)

Se descriu doui tipare morfo-clinice majore: (142145

e forma fibrocavitara — caracterizatd prin leziuni cavitare apicale, evolutie progresiva si
risc crescut de deteriorare functionald pulmonara;

e forma nodular-bronsiectatica — asociatd cu bronsiectazii cilindrice si noduli
centrolobulari, evolutie lenta, dar recurenta

Manifestarile clinice includ tuse cronica + sputd, dispnee, hemoptizie, fatigabilitate, febra
subfebrild si scadere ponderala. Tabloul clinic poate mima tuberculoza pulmonara, necesitand

diferentiere diagnosticd atentd.(14%145-147)

Limfadenita NTM

Limfadenita NTM apare in principal la copiii mici imunocompetenti, fiind de obicei unilaterala,
localizatd cervical sau submandibular, cu evolutie lentd si tendintd la fistulizare cutanata.
Tratamentul este, In majoritatea cazurilor, chirurgical, cu sau fara terapie antimicobacteriana
adjuvanta.(145-146)
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Infectiile cutanate si ale tesuturilor moi

Infectiile cutanate si ale tesuturilor moi apar, de reguld, dupa:(146-14®)

e traumatisme cutanate,
e proceduri medicale sau cosmetice,
e expunere la apa contaminata.

Sunt implicate predominant speciile cu crestere rapida (M. abscessus, M. fortuitum, M. chelonae).
Manifestarile includ noduli, abcese recidivante, celulita, leziuni ulcerative sau tenosinovita
cronica.(146-149)

Boala diseminata NTM

Boala diseminatd survine in special la pacienti sever imunodeprimati, in principal la cei cu
infectie HIV avansata (CD4 < 50 cel/mm?®) sau aflati sub terapie imunosupresoare. Cel mai
frecvent agent etiologic este Mycobacterium avium complex (MAC).(142:145.147)

Manifestarile clinice includ febra prelungita, scadere ponderald, anemie, hepatosplenomegalie si
afectare ganglionara sau osteoarticulara. Prognosticul depinde de initierea precoce a terapiei si de
controlul bolii de baza. 143147

13.3. Caracteristici ale micobateriozelor in functie de specie

Micobacteriozele non-tuberculoase (NTM) se caracterizeaza printr-o diversitate etiologicd si
clinica importanta, manifestdrile bolii si rdspunsul la tratament variind 1n functie de specie si de
statusul gazdei. Cunoasterea particularitatilor principalelor specii cu relevanta clinica este
esentiald pentru orientarea diagnosticului, individualizarea conduitei terapeutice si aprecierea

prognosticului.(14%145:147)

Mycobacterium avium complex (MAC)

Determina majoritatea Tmbolnavirilor produse de M. avium si M. intracellulare, in special la
pacientii HIV-pozitivi cu CD4 < 50 celule/mm?. La pacientii imunocompetenti, afecteaza

predominant pldmanul, in context de BPOC, bronsiectazii, sechele post-TB sau fibroza
chisticd,(142:145.147)

Manifestarile clinice sunt nespecifice si progresive (tuse, dispnee, febrd, scadere ponderald).
Imagistic se evidentiazd infiltrate apicale, cavitdti, noduli si bronsiectazii. Formele diseminate
sunt confirmate prin hemoculturi sau biopsii tisulare. (142143147

Prioritate clinica — Europa Centrala si Romdnia: ridicatd la pacienti cu bronsiectazii si la
persoanele varstnice.

Mycobacterium kansasii

Specie cu patogenitate crescutd, cu tablou asemanator tuberculozei. Mai frecventd la pacienti
fumatori, varstnici, cu boli pulmonare cronice. La pacientii HIV cu CD4 < 30-50 cel/mm? pot

apdrea forme diseminate cu afectare extrapulmonari si prognostic rezervat.(14%145:147)

Prioritate clinica — Romania/Europa Centrala: medie—inalta.
Mycobacterium xenopi

Cauza importanta de boald pulmonard NTM in Europa de Vest si Centrald; clinic si imagistic
poate mima MAC. Ocazional determina infectii osteo-articulare si limfadenitd; beneficiul

terapeutic asupra supravietuirii este limitat.(14%145-147)
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Prioritate clinica — Romdania / Europa: relevanta in zone cu sisteme de apa calda centralizata.
Mycobacterium malmoense

Intalnita in Europa de Nord si Centrala; produce boald pulmonara asemandtoare TB si, uneori,
infectii extrapulmonare (tesuturi moi, os, tenosinoviti, adeniti la copii). (147-14%)

Prioritate clinica — Europa: moderata.
Micobacterii cu crestere rapida
(M. abscessus, M. fortuitum, M. chelonae)

Implicate mai ales la pacienti imunocompromisi, determindnd: forme diseminate cu leziuni
cutanate nodulo-pustuloase, osteomielita si limfadenitd, boald pulmonard asociatd
bronsiectaziilor,146-148)

Complexul M. abscessus (subspeciile abscessus, massiliense, bolletii) prezintd rezistentd crescuta
la antibiotice si rdspuns terapeutic variabil.(146-148)

Prioritate clinica — foarte inalta (in special M. abscessus la pacienti cu bronsiectazii / fibroza
chisticd).

Specii de micobacterioze suplimentare relevante clinic

Mycobacterium marinum. Asociatd expunerii la apa dulce / marind; produce leziuni cutanate
granulomatoase (,,granulom de acvariu™), uneori cu traiect limfatic ascendent.(146-14®)

Mycobacterium ulcerans. Agentul ulcerului Buruli; leziuni cutanate necrotice progresive,
endemice in zone tropicale;'*®" relevanti redusi pentru Europa, dar importanti epidemiologic.

Mycobacterium haemophilum. Afecteazad pacienti imunodeprimati; determina limfadenita,
leziuni cutanate si infectii osteo-articulare; necesita conditii speciale de cultura,(147:148)

Mycobacterium scrofulaceum. Cauzi clasici de adeniti cervicali la copil. 145147

Mycobacterium gordonae. De obicei contaminant de laborator; rar patogena. (143147

In Anexa nr. 35 sunt sintetizate principalele caracteristici epidemiologice, clinice si diagnostice
ale speciilor de micobacterii nontuberculoase cel mai frecvent implicate n bolile determinate de
NTM._(143.149-147)

13.4. Diagnosticul bolilor determinate de micobacterioze

Diagnosticul bolilor determinate de micobacteriozele non-tuberculoase (NTM) se bazeaza pe
integrarea criteriilor clinice, imagistice si microbiologice, cu interpretarea atentd a relevantei
clinice a izolatelor, intrucat nu toate speciile NTM izolate sunt patogene, iar simpla detectare a
microorganismului nu echivaleazd cu boald activa. (11142145149

Aproximativ 90% dintre cazurile de boala NTM sunt pulmonare, restul reprezentdnd forme

extrapulmonare; evaluarea trebuie realizati in corelatie cu forma clinicd suspectatd.'#>14°)

Factori de risc pentru NTM:(145147.149.150)
¢ infectia HIV/SIDA cu CD4 < 50-100 cel/mm?,
e defecte imune congenitale sau dobandite ale raspunsului celular Thl,
e deficite de IFN-y si IL-12 (anomalii ale receptorilor, modificéri genetice),
e tratament cu blocanti TNF-a (infliximab, adalimumab, certalizumab etc),
e terapie imunosupresoare / corticosteroizi
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e boli pulmonare cronice (bronsiectazii, sechele post-TB, BPOC, fibroza chisticd),
pneumoconioze, neoplazii,

e varsta Tnaintata si cresterea sperantei de viata,

e scdaderea prevalentei TB (inclusiv vaccinarea BCQ),

e factori genetici de susceptibilitate pentru infectiile cu NTM.

Principiile generale ale diagnosticului NTM

Diagnosticul presupune:(!41:142:145.149)

o existenta unui tablou clinic compatibil cu boala activa,
o evidentierea unor modificari imagistice sugestive,
o confirmare microbiologica prin izolarea NTM din produse relevante,

o excluderea altor diagnostice probabile, in special tuberculoza si neoplaziile pulmonare.

Interpretarea rezultatelor se face in context clinic, pentru a evita supradiagnosticarea cazurilor de
colonizare. Doar circa o treime din speciile NTM sunt patogene, astfel cad izolarea unei specii
NTM nu echivaleazdi automat cu boald activa.14%14%:149)

Triada de diagnostic pentru boala pulmonara NTM (BP-NTM)

Diagnosticul pozitiv al bolii pulmonare NTM (BP-NTM) se stabileste prin asocierea
concordanta a criteriilor clinice, imagistice si microbiologice, redate inTabelul nr. 12, in
conformitate cu recomandirile ATS/ERS/ESCMID/IDSA (142:149.150).

Tabelul Nr. 12 Triada de diagnostic pentu BP-NTM

CLINIC 1. Simptome: tuse cronica/recurentd, sputd, dispnee, febra,
(obligatoriu ambele) hemoptizie
SI
2. Excluderea altor diagnostice
RADIOLOGIC  opacitati nodulare sau cavitati
(Rgrafie torace * bronsectazii multifocale

si/sau CT torace)

> 2 culturi pozitive pentru NTM (din 2 probe de sputa separate)

MICROBIOLOGIC SAU

1 cultura pozitiva pentru NTM din lavaj bronhoalveolar (LBA)
SAU

1 biopsie pulmonara cu caracteristici histopatologice

(inflamatie granulomatoasa) si culturd pozitiva pentru NTM

Identificarea microbiologica a NTM si relevanta clinica

Identificarea speciilor NTM se realizeaza in Laboratorul National de Referintd (LNR), utilizand
metode moleculare de identificare geneticd. Izolatele de micobacterii cu test antigenic MPT64
negativ, trimise catre LNR pentru identificare prin metoda moleculara LPA, trebuie insotite
obligatoriu de formularul de solicitare ,, Cerere pentru identificare moleculara prin metoda LPA”,
previzut in Anexa nr. 21 a prezentului Ghid.?"

selectate, in functie de specie si context clinic. (142149159

Pentru formele extrapulmonare, diagnosticul se bazeaza pe izolarea NTM din:(141:143.149)
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e hemoculturi, aspirat medular, ganglioni limfatici,
e biopsii tisulare, lichid cefalorahidian, lichid sinovial sau alte produse sterile.:

Pacientii care nu indeplinesc complet criteriile trebuie monitorizati longitudinal pand la
confirmarea sau excluderea bolii.(!41-14®)

Obtinerea diagnosticului nu presupune automat initierea terapiei — indicatia de tratament se
stabileste prin evaluarea raportului risc—beneficiu la nivel individual 14149159

Cazurile confirmate clinic si microbiologic ca infectii NTM se inregistreaza in baza
electronica PNPSCT, cu mentionarea explicita agentul izolat nu apartine M. tuberculosis.

13.5. Tratamentul bolillor determinate de micobacterioze

Decizia terapeutica in infectiile cu micobacterii non-tuberculoase (NTM) trebuie fundamentata pe
o evaluare individualizatd a raportului risc—beneficiu, care sa integreze forma clinica a bolii,
severitatea afectirii pulmonare, comorbidititile si varsta pacientului.(14215%

In acest context:

e Formele fibrocavitare necesita, de regula, initiere terapeutica prompta, intrucat prezenta
cavitdtilor pulmonare se asociazd cu progresie acceleratd a bolii, incarcdtura bacteriana
crescutd si risc mai mare de mortalitate;

e Formele nodular-bronsiectatice fara comorbiditati semnificative pot fi monitorizate initial
clinic si microbiologic, avand in vedere potentialul impact al reactiillor adverse ale
tratamentului de lunga durata;

o Situatiile intermediare sau cu evolutie incerta impun reevaluare periodica multidisciplinara,
cu reconsiderarea oportunitatii initierii terapiei in functie de dinamica tabloului clinic,
imagistic si microbiologic.

Obtinerea vindecarii microbiologice poate fi dificila la o proportie semnificativa de pacienti cu
boala determinata de NTM; in acest context, obiectivele terapeutice trebuie sa includa, pe langa
controlul microbiologic, ameliorarea simptomatologiei, prevenirea progresiei leziunilor
structurale si imbunititirea calititii vietii.(14%15%

Tratamentul se realizeaza, de reguld, empiric si sub supraveghere directd, iar durata sa este
prelungitda — in mod obisnuit cel putin 12 luni dupd conversia culturilor. Prelungirea terapiei
peste aceastd durati, in absenta beneficiilor clinice/microbiologice, nu este recomandata. (142150

Regimurile medicamentoase sunt specifice speciei implicate si pot include combinatii din
urmatoarele clase: macrolide (ex. claritromicind), rifampicine, etambutol, izoniazida, quinolone,
aminoglicozide (kanamicind, amikacini), PAS, trimetoprim/sulfametoxazol si doxiciclind. (14%150

Regimurile terapeutice se recomanda a fi discutate in colectivul medical de specialitate, cu
consultarea CTJ, iar medicamentele pot fi recomandate gratuit exclusiv dintre cele incluse pe lista
C2 — PNPSCT.®Y Schemele terapeutice detaliate si dozele recomandate, in conformitate cu
recomandirile ATS/ERS/ESCMID/IDSA, sunt prezentate in Anexa nr. 36 si 37.(142150

13.6.Monitorizarea si evaluarea tratamentului in bolile determinate de micobacterioze

Monitorizarea si evaluarea tratamentului in infectiile cu micobacterii non-tuberculoase (NTM) au
ca obiectiv evaluarea raspunsului terapeutic, identificarea precoce a reactiilor adverse
medicamentoase, asigurarea aderentei la tratament si prevenirea progresiei bolii sau a
recurentei,(14%:143:150)
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Avand in vedere durata prelungita a terapiei si profilul potential toxic al unor medicamente

utilizate, supravegherea trebuie realizata sistematic, etapizat si individualizat, in functie de specie,

forma clinica, comorbiditati si caracteristicile pacientulu

 (142,145,150)

Monitorizarea integreazd patru componente majore — clinica, microbiologica, imagistica si

biologica — care contribuie complementar la aprecierea eficacitdtii si sigurantei terapiei.

Frecventa evaludrilor si criteriile de interpretare trebuie corelate cu dinamica evolutiei clinice si

cu particularitatile fiecdrui ca:

7.(142,145,150)

Structura si frecventa recomandatd a monitorizarii tratamentului sunt prezentate in Tabelul nr. 13.

Tabelul nr.13. Monitorizarea tratamentului in micobacterioze

Componenta Elemente evaluate Frecventa Implicatii clinice /
monitorizarii recomandata Conduita
* simptome respiratorii $i * persistenta/agravarea
Clinica generale * la 4-8 saptamani in simptomelor — reevaluare
* tolerabilitate perceputa | primele 3—6 luni microbiologica si
* aderenta terapeutica * apoi la 8—12 saptdmani | imagistica si reconsiderarea
* capacitate functionala si conduitei
calitatea vietii
* Conversie = doud culturi
negative consecutive
Microbiologica | * examen microscopic si * dupa conversie —
culturd din sputa (>2 * lunar in primele 6 luni | tratament >12 luni de la
probe; preferabil >1 pe * apoi la 2 luni pana la prima cultura negativa
mediu lichid) conversie * lipsa conversiei /
recurentd — verificarea
aderentei, reconfirmarea
diagnosticului, reevaluarea
schemei si consult
multidisciplinar
Imagistica « radiografie toracica * raspuns: reducerea
* HRCT 1n situatii infiltratelor/nodulilor si a
selectionate . extensiei bronsiectaziilor,
* la initiere . .
. subtierea peretilor
*la 6-12 luni e
. . cavitatilor
» mai devreme daca . -
o * progresie — suspiciune
apare agravare clinica L
de esec terapeutic si
necesitatea reevaluarii
complexe
Biologica * hemoleucograma * la initiere * modificari patologice —
(monitorizare * transaminaze, bilirubind | ¢ ulterior la 1-3 luni ajustarea dozelor /

paraclinica de
sigurantd)

« functie renala
* ionograma, glicemie
(dupa caz)

* apoi periodic, in
functie de risc si schema
terapeutica

intrerupere temporara /
schimbare medicament;
reevaluare clinica si
paraclinica
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Monitorizarea reactiilor adverse specifice medicamentelor

Monitorizarea reactiilor adverse (RA) specifice medicamentelor utilizate in tratamentul infectiilor
NTM reprezinta o componenta distinctd a supravegherii terapeutice, avand ca scop identificarea
precoce a toxicitdtilor dependente de substantd, doza si duratd de expunere, prevenirea
complicatiilor ireversibile si optimizarea balantei risc—beneficiu. (142143159

Monitorizarea RA este individualizata in functie de schema terapeutica, comorbiditati si factorii
de risc ai pacientului si include evaludri clinice si paraclinice directionate:14>143:159

e audiograma la initiere si periodic In cazul tratamentului cu aminoglicozide;

e evaluare oftalmologica (acuitate vizuala si perceptie cromaticd) la pacientii aflati sub
etambutol;

e ECG si determinarea intervalului Q7Tc la pacientii care primesc medicamente cu potential
aritmogen sau asocieri medicamentoase cu risc crescut;

e supraveghere clinica orientata pe hepatotoxicitate, nefrotoxicitate si neuropatii periferice,
corelatd cu modificarile paraclinice relevante.

Identificarea unor reactii adverse semnificative impune reevaluarea imediatd a conduitei
terapeutice, putdnd fi necesara reducerea dozelor, intreruperea temporarda sau substitutia
medicamentului, in acord cu decizia interdisciplinard fundamentata pe criterii de

siguranté.(142’145’150)

Monitorizarea aderentei si suportul pacientului

Aderenta terapeutica reprezinta un determinant major al succesului tratamentului. Se recomanda
educatie medicald continud, consiliere periodica, implicarea familiei sau a retelei de suport si, in
situatii selectate, administrarea tratamentului sub directd observatie.(14%14%:152)

Non-aderenta se asociaza cu risc crescut de esec terapeutic, recurentd si progresie structurala
pulmonar3.(!5?

Criterii de raspuns si evaluarea finala

Evaluarea finald a raspunsului terapeutic se realizeaza prin integrarea urmdtoarelor criterii:
(142,145,150-152)

microbiologice — conversia $i mentinerea negativarii culturilor;

clinice — ameliorarea simptomelor si a statusului functional,

imagistice — reducerea sau stabilizarea leziunilor;

functionale — mentinerea sau imbunatatirea functiei pulmonare.

Dupa finalizarea tratamentului, pacientii necesitd monitorizare periodica timp de minimum 12
luni, avand in vedere riscul de recurentd sau reinfectie.14%143-130-152)

13.7. Preventia si masurile de sanatate publica in micobacterioze

Preventia infectiilor determinate de micobacteriile non-tuberculoase (NTM) se bazeazd pe
implementarea combinatd a masurilor de reducere a expunerii $si a masurilor de reducere a

riscului de imbolndvire la persoanele cu vulnerabilitate crescuti.(!47:152)

Masurile de reducere a expunerii

Intrventiile preventive includ madsuri asociate mediului de ingrijire a sanatatii §i igienei, precum si

mdsuri casnice si personale, detaliate in Anexa nr. 38A la prezentul Ghid.!47:152)
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Masuri de reducere a riscului de imbolnévire

Profilaxia medicamentoasd nu este recomandatd in mod curent pentru majoritatea infectiilor
NTM. O exceptie o constituie pacientii infectati HIV cu numar de CD4 <50 celule/mm?, la care
se poate indica profilaxia infectiei cu Mycobacterium avium complex (MAC), conform
recomandarilor din Anexa nr. 38B, in paralel cu mentinerea sau initierea prompta a terapiei
antiretrovirale (ARV), care reprezinti interventia esentiald in prevenirea imbolndvirilor. 147152

In situatia leziunilor focale determinate de NTM, poate fi indicatd rezectia chirurgicala, in
asociere cu evaluarea si conduita terapeutica specifica speciei §i formei clinice. Dupa finalizarea
terapiei, se recomandd monitorizare bacteriologica la 12 [uni s$i monitorizare imagistica la

nevoie, avand in vedere posibilitatea recdderilor sau reinfectiilor. 147152

13.8. Coinfectia TB — NTM: consideratii clinice si de management

Coinfectia TB-NTM este relativ rard, dar reprezintd o provocare clinicd emergenta, in special in
contextul cresterii prevalentei bolilor pulmonare cronice si al utilizarii sporite a tehnicilor
microbiologice avansate.(143-147:14%)

Majoritatea cazurilor raportate sunt reprezentate de infectii NTM aparute la pacienti cu
antecedente de tuberculoza vindecatd, ca urmare a modificarilor structurale pulmonare reziduale
(cavitati, bronsiectazii, fibroze); totusi, pot exista si situatii de coinfectie simultana, in special la
persoane imunodeprimate.(143147:148)

Consideratii epidemiologice si grupe de risc
Coinfectia TB-NTM este mai frecvent intalnita la pacienti cu: 4>147:148)

o antecedente de tuberculoza pulmonara cavitara sau fibrotica;

bronsiectazii, BPOC sau alte boli pulmonare structurale;

imunosupresie (HIV, terapii biologice, transplant);
e varstd Tnaintatd, malnutritie sau conditii socio-economice precare.

In aceste situatii, prezenta NTM in produse respiratorii nu trebuie interpretatd automat ca
colonizare, fiind necesari o evaluare clinicd integrata. (145:147:148)

Aspecte de diagnostic ale coinfectiei TB—NTM

Diagnosticul corect al coinfectiet TB-NTM reprezintd o etapa critica, deoarece manifestarile
clinice si radiologice pot mima reciderea TB sau esecul terapeutic. In conformitate cu
recomandarile OMS si ATS-ERS-IDSA, diagnosticul bolii determinate de NTM trebuie stabilit
numai pe baza concordantei criteriilor clinice, radiologice si microbiologice repetate, iar
identificarea unei singure culturi pozitive nu este suficientd pentru confirmare, (141:142.145.148)

Coinfectia sau suprainfectia NTM trebuie suspectati in special la pacienti cu.(143-147:148)

o persistenta modificarilor radiologice cavitare sau nodulare sub tratament corect
administrat;

o frotiu pozitiv persistent, cu rezultate de cultura discordante;
e evolutie clinica atipica sau raspuns terapeutic suboptimal.

In aceste situatii, se recomandd speciarea micobacteriilor si repetarea culturilor, precum si
evaluarea interdisciplinari (pneumologie, microbiologie, boli infectioase).14%:147:148)
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Principii de management

Regimurile terapeutice pentru TB si pentru NTM sunt fundamental diferite si nu sunt
interschimbabile. In prezenta unei TB confirmate, tratamentul antituberculos are prioritate,
concomitent cu monitorizarea criteriilor de diagnostic pentru NTM. Initierea tratamentului
specific NTM este indicatd numai in cazurile in care criteriile de boala NTM sunt indeplinite si
existd corelatie clinicd.(14%143:147.150)

Managementul optim presupune: (142145148,150)

e abordare coordonatd in echipa multidisciplinara (pneumologie, microbiologie, boli
infectioase);

o evaluarea atenta a interactiunilor medicamentoase si a toxititatii cumulative;
e integrarea suportului clinic si psiho-social pentru mentinerea aderentei la tratament.
Mesaj-cheie pentru practica

Coinfectia TB-NTM trebuie avuta in vedere la pacientii cu leziuni pulmonare cronice post-TB
sau cu evolutie atipicd sub tratamentul standard al tuberculozei; confirmarea necesitd diagnostic
microbiologic repetat, speciatie (identificarea speciei) si corelare clinico-radiologica, inainte de
initierea terapiei specifice pentru NTM,(142:145.148-157)
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ANEXE 1-38

ANEXANR. 1
DPF DIN ROMANIA PE EURO-REGIUNI SI PE JUDETE 2024
DPF din Roménia (177)
Regiunea SUD EST Regiunea SUD Regiunea SUD Regiunea Regiunea VEST Regiunea Regiunea Regiunea NORD
VEST BUCURESTI/Ilfov NORD VEST CENTRU EST
22 28) 249 10) (22) 25 (23) (23)
BUZAU (4) ARGES (5) DOLJ (6) BUCURESTI (7) ARAD (4) BIHOR (5) ALBA (6) BACAU(5)
Buzau Pitesti Craiova Sector 1,2,3, (4+6),5 | Arad Oradea Alba Tulia Bacau
Rm.Sarat Campulung Calafat Sp.Militar Central* Ineu Marghita Aiud Moinesti
Nehoiu Costesti Bechet CMDTAWasington* Lipova Alejd Blaj Onesti
Pogoanele Curtea de Arges Filiasi Sebis Beius Campeni Buhusi
Topoloveni Bailesti Salonta Cugir Penit.Spital
Segarcea Sebes Tg.Ocna *
BRAILA (2) DAMBOVITA (5) GORJ (4) ILFOV (3) CARAS BISTRITA BRASOV(3) BOTOSANI (2)
Braila Targoviste Tg.Jiu Buftea SEVERIN (5) NASAUD (2) Brasov Botosani
Faurei Gaesti Tg.Carbunesti Balotesti Resita Bistrita Fagaras Dorohoi
Titu Motru Penit.Spital Caransebes Nasaud Sacele
Pucioasa Novaci Bucuresti Jilava* Otelul Rosu
Moreni Oravita
Moldova Noud
CONSTANTA (5) PRAHOVA (4) MEHEDINTI (5) HUNEDOARA (7) CLUJ (6) COVASNA (2) IASI (3)
Constanta Ploiesti Drobeta Tr. Deva Cluj Napoca Sf. Gheorghe Tasi
Cernavoda Campina Severin Hunedoara Dej Tg. Secuiesc Pascani
Harsova Vilenii de Munte Orsova Vulcan Turda Harlau
Mangalia Mizil Strehaia Petrosani Campia Turzii Tg.Frumos
Medgidia Baia de Arama Brad Gherla
Vanju Mare Orastie Huedin
Hateg
GALATI (4) IALOMITA (3) OLT(6) TIMIS (6) MARAMURES (5) | HARGHITA(5) NEAMT(3)
Galati I Slobozia Slatina Timisoara Baia Mare Miercurea Ciuc Piatra Neamt
Galati I Fetesti Scornicesti Lugoj Sighetul Marmatiei Od. Secuiesc Roman
Tg. Bujor Urziceni Corabia Jimbolia Viseu de Sus Gheorghieni Tg.Neamt
Tecuci Caracal Sannicolau Mare Tg. Lapus Cr. Secuiesc
Draganesti Deta Borsa Toplita
Bals Faget
TULCEA (3) CALARASI (3) VALCEA (4) SATU MARE (4) MURES (5) SUCEAVA (4)
Tulcea Calarasi Rm.Vilcea Satu Mare Tg.Mures Suceava
Macin Oltenita Horezu Carei Tarnaveni Falticeni
Babadag Lehliu Dragasani Negresti Sighisoara Radauti
Balcesti Tasnad Reghin Gura Humorului
Ludus
VRANCEA (4) GIURGIU (3) SALAJ (3) SIBIU (2) VASLUI (3)
Focsani Giurgiu Zalau Sibiu Vaslui
Adjud Bolintin Vale Jibou Medias Barlad
Panciu Mogosesti Simleu Silvaniei Husi
Vidra
TELEORMAN (5)

Rosiorii de Vede
Videle

Tr. Magurele
Zimnicea
Alexandria

*Unitdtile care apartin de alte ministere, dar au rol de DPF
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ANEXA NR. 3

Spitalul
Judetul....ooooeeeeeeee e
Catre:
DISPENSATULPNF ...
JUDETUL ...
FISA DE ANUNTARE A CAZULUI DE TUBERCULOZA
N mmmansmamonsmrmarmesmny
NP

Localitatea/Judetul/Tara nasterii....
DOMUCTIIUL TRAL ... ettt ettt ce ettt oot et es et e eee e e et e et e e ee s ee e
DomMUCTIUL IEAL ...ttt e e et e e et e e et e et ees e en s eae e ene e
Asigurat Da’ | Nu' Medic de familie ............... D AETENIE. . vvinay e

Data internarii (zz/l1l/aaaa) ................c......... Categorie caz*N R U E LIPS 1 AT [ .o Localizare ** P E

Diagnostic PrinCiPal TB. ..ottt ettt ettt ea ettt ettt
INAETORECE SEEUNTATE T cccnumssuumosssinmnsssmssssssammmsussses e s S R S S S A S S
B A s S R S R e S e e R s
EXAMEN RISTOPATOLOZIC. 1+ttt ettt e es st es e #2122t es e e en e e e e

Examen bacteriologic la internare: Produsul patologic.........cccoeiiennnnnene

Data intrarii produsului Laboratorul Nr. registru Rezultat Rezultat

in laborator laborator microscopie cultura

Test genetic EFECTUAT: DA/NU

Identificare Genetica a Identificare Genetica a indicatorilor de rezistenta
Tip Test/Rezultat Complexului M. tuberculosis
NU DA NU R H Q Agl/ Etm
Cpm
Xpert/MTB/RIF
Data ‘ Nr. Lab.
Xpert MTB/MDR

Data } Nr. Lab.
GenoType MTBDRplus
Data | Nr. Lab.
GenoType MTBDRsl

Data | Nr. Lab.
Antibiograma: sensibilitate..................cccooeiienn.

Data inceperii trtamentului actual (zz/1l/aaaa).........................

Regim terapeutic: Standard Individualizat medicamente/doze (ME).........cooecuveeeeeereceieeeens
Ritm de administrare: ...... /7

Anunt post-mortem Data decesului (zz/11/aaaa)..............cccooveeeeeeeecnen .

[T ey 0] 1 e MEDI Al s PAAT .. s e

*N= caz nou; R= recidiva; E = retratament dupa esec; PS = retratament dupa pierdut din supraveghere; AT=alt tratament anterior, fard sa se
cunasea stadiul evaluani anterioare; **P= pulmonara; E = extrapulmonara.
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ANEXA NR 4

SCRISOARE MEDICALA DE ANUNTARE A CAZULUI DE TB

DISPENSARUL PNF
Judetul
Catre: DI/Dna. Dr.......cccecueeuneee.
Specialitatea...
Adresa....eccceeecseeecsneecssneesennes
SCRISOARE MEDICALA

(de anuntarea a cazului TB)

Stimate coleg(a), va informam ca

pacientul (NMUME, PIEMUITIC). ......ccuueiieerierieeieeteesteesteeteeseeeeseesseesseeeseesseesnseenseesesnseeenseenseesssessseenseenses

Localitatea/Judetul/Tara NAStEIIL.......ccuueieiirieeeeeiiee e ettt eeeeee e ettt eeetae e e eeteeeeeteeeeeeareeeeeeaaeeseeeeerreeeeens

DOMUCIIIUL TEAL ..o et

DOMICTIIUL IEZAL.......vieeiiieeie ettt et et st e e e e s saesse e seeeaseesseessaeenseenseenneeenns
a fost diagnosticat cu: Tuberculoza pulmonara [] extrapulmonara [

bacteriologie microscopie.......cceeererenes cultura.......coeeee.

In consecinta va rugam sa declansati ancheta epidemiologica pentru acest caz de tuberculoza si sa

tineti legatura cu medicul pneumolog din DPF pentru a primi informatii suplimentare.

Va multumim,

Data: Medic pneumolog (semndtura si parafa)
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ALGORITMI DE SCREENING SISTEMATIC ANEXA NR.S

Screening cu orice simptom de tuberculoza

Populatie >15 ani

Simptome TB

Screening
NEGATIV

Referire pentru evaluare clinica si

test molecular rapid, dupa caz Evaluare pentru TPT

Screening cu radiografie toracica

Populatie >15 ani

Rgrafie toracica sau
Detectie asistata de
computer (CAD)

Screening
NEGATIV

Referire pentru evaluare clinica si

test molecular rapid, dupa caz Evalvare pentru TPT
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Screening cu test molecular rapid (mWRD)

Populatie >15 ani

mWRD

*

Screening
MNEGATIV

Referire pentru evaluare diagnostica-
evaluarea manifestarile clinice ale Evaluare pentru TPT
bolii TB/alte investigatii

Explorati diagnostice alternative
pentru TB in ultimii 5 ani.

Screening cu 4 simptome (W4SS)

Contacti TB < 15 ani

tuse, febra, pierdere in greutate/lipsa de
crestere in greutate, reducere activitate/joaca

Screening
NEGATIV

Referire pentru evaluare clinica

si test molecular rapid, dupa caz Evaluare pentru TPT
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Screening cu radiografie toracica

Contacti TB <15 ani

Rgrafie toracicd

Screening
NEGATIV

Referire pentru evaluare clinicd si
test molecular rapid, dupa caz

Evaluare pentru TPT

Screening cu simptome si radiografie toracica

Contacti TB < 15 ani

Screening
NEGATIV

Evaluare pentru TPT

[ fie unul, fie ambele pozitive

| !

Referire pentru evaluare clinica si test
molecular rapid, dupa caz
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ANEXA NR.7

TESTUL CUTANAT LA TUBERCULINA - TEHNICA SI REZULTATE

MATERIALE NECESARE

Materialele necesare efectuarii testului cutanat la tuberculina (TCT)
prin tehnica Mantoux, sunt:
e produsul biologic — tuberculina;
e seringa etansd de unica folosinta de 1 ml divizata in 0,10 ml, prevazuta cu ac special pentru
injectare intradermica (de 10 mm, cu bizou scurt);

e solutie dezinfectanta — alcool de 75% si vata.

CARACTERISTICI PRODUS BIOLOGIC-TUBERCULINA

e Preparatele actuale de tuberculind contin un derivat
proteic purificat (PPD) din “vechea” tuberculina Koch.
e [n prezent sunt acceptate 2 preparate PPD stadard:
- USA (ATS): PPD-S doza de 0,1 ml de tuberculina
contine 5 Ul PPD
- UK (WHO): PPD-RT-23 — doza de 0,1 ml contine 2
UI (bio-echivalent cu 5STU de PPD-S)
e In Romdnia se utilizeazia 5U PPD (0,1 ml produs /dozd)

Flacon de 1 ml cu 10 doze

Criterii de calitate ale produsului biologic (tuberculina) pentru un TCT valid:
e sa fie in perioada de eficacitate-valabilitate;
e pastrarea sa se fi facut in condoitile prevazute de producator;

e flaconul sa fie agitat bine Tnainte de utilizare.

PREGATIREA PACIENTULUI

Explicarea modului de e Consimtdmantul informat semnat:
administrare -nu este considerat necesar pentru testarea infectiei TB,
deoarece aceasta face parte din ingrijirea de rutind; cu toate
acestea, persoana testatd ar trebui sa inteleaga procedurile si
sa fie de acord cu acestea;
-in cazurile in care se testeaza copii, este necesar acordul
Pregitirea pacientului unui parinte sau tutore si poate fi necesard prezenta
pentru test parintelui sau tutorelui.
e Se explica clar procedurile de testare si se subliniaza
necesitatea de a reveni pentru citirea testului in termen de
72 de ore.

Persoana supusa TCT trebuie sa se simptd confortabil:

e se asezatd pe scaun,
e cu bratul sprijinit pe o suprafata dura (ex. coltul mesei),

e cu fata spre lucratorul sanitar.
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PASULI EFECTUAREA TESTULUI CUTANAT LA TUBERCULINA

1. Localizarea si curitarea locul de
injectare e de preferat fata anterioara (suprafata ventrald) a
antebratului stang, la unirea 1/3 medii cu cea

superioara,

o se selectezd zona in tesut sidnatos -fiara cicatrici,
rani,

e se curata zona cu tamon cu alcool si se lasa sa se
usuce complet.

2. Pregitirea seringii

o verificati data de expirare pe flacon si asigurati-va
ca flaconul contine tuberculind (5UI la 0,1 ml)

e umpleti seringa cu 0,1 ml de tuberculina

e este important sa eliminati aerul din seringa

e seringa trebuie pregatita cchiar ininte de injectare

3. Injectarea tuberculinei

e acul se introduce incet, cu partea tesiti in sus, la
un unghi de S - 15 grade

e injectarea tuberculinei se face lent in 2-3 secunde

e dupa injectare se realizeazd de obicei o papula
ischemicd de 5-6 mm cu aspect de "coaja de
portocald"—->aceasta nu trebuie tamponata dupa ce s-
a extras acul.

TCT corect este confirmat de lipsa sdngerarii si de
obtinerea papulei.

4. Inregistrarea informatiilor: Se inregistreaza in fisa pacientului/registru de consultati
si In formularul pentru TCT:

e data si ora administrarii,

e locul de injectare- antebrat drept saustg,

e numadrul lotului de tuberculind si data expirdrii.
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PASULII CITIREA TESTULUI CUTANAT LA TUBERCULINA

TCT trebuie citit intre 48 si 72 de ore dupa administrare.
Un pacient care nu revine in 72 de ore pentru citire test va trebui probabil sa fie reprogramat
pentru un alt test (dupa 6-8 saptamani).

1. inspectarea locului de injectare

Inspectati vizual site-ul de injectare la lumind buna

&Eritemul (inrosirea pielii) nu se masoara

<Induratie (formatiune durd, densa, ridicatd)

2. Palparea indurtiei

e Folositi varfurile degetelor
pentru a gasi marginile de
induratie.

3. Marcarea induratiei

RS

e Utilizati varful degetului pentru a marca cele mai largi
margini ale induratiei pe antebrat,

e Marcati cu un pix marginile induratie pe diametrul
transversal al antebratului.

3. Méasurarea induratiei (nu
eritemul

1. Inspect 21

e Se masoard diametul transversal al induratie (nu se
masoard eritemul) si se Inregistreazd in milimetrii
(mm),

e Plasati "0” riglei in interiorul marginii punctului din
stanga —> cititi linia riglei in interiorul marginii
punctului drept (utilizati masurarea inferioara intre
doud gradatii pe scara mm)

5. Inregistrarea diametului
induratiei in mm

e se noteazd marimea diametrului induratiei in mm
e daca nu existd indurtie se notezd “0 mm”
e NU inregistrati “pozitiv”’ sau “negativ”

6. Inregistrarea informatiilor-
rezultatele testului

Se inregistreaza in fisa pacientului/registru de consultatii
si In formularul pentru raportare TCT:

e diametul induratiei in mm

e data si ora citirii
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ANEXA NR. 8A
FORMULAR RAPORTARE TEST CUTANAT LA TUBERCULINA (TCT)

Unitatea Sanitara DPF.
Informatii despre pacient:
Nume Prenume
CNP Data nasterii _ / / SexM[ ] F[]
Adresa
Tel: e mail:
Nr.registru de consultatii/ Fise pacient/FOCG Data / /
Vaccinare BCG Da [J Nu[d Nustiu[] Daca a efectuat un vaccin in ultimele | Da [] Nu[]
Daca da, diametrul cic. BCG diametrul (mm): 30 zile
Test TCT anterior Da [J Nul[ld Nustiu[] HIV pozitiv Da [J] Null
Daca da, cand (zz/1l/aa, rezultat):
a, ; rezultat (mm): Diabet zaharat Da [] Na[]
iabet zahara a
Test QFT anterior Da [J Nul[ld Nustiu[] z u
Daca d: d (zz/1/ Itat):
aca da, cand (z2/ll/aa, rezultat) N, ; rezultat (UI/mL): Alte boli/afectiuni Da [ Nu[]
TB activa anterior Da [ Nu[] .
Daca da, precizati
Daca da, cand .
(anul, tip caz: N, R, E, A, Cr, MDR): Amul__ tipcazTB_ Tratament cu droguri imunosupresive | Da [] Nu[]
Chimioprofilaxie TB anterior Da [J Nu[] Daca da, precizati o ) )
Daca da, cand (anul): Anul Steroizi [] ' Clt(?tox1ce O
Contact TB (natura) Da [ Nul[J Nustiu[] Altele (specificati) []...............
Familie (gospodarie) [] Pacientul are oricare din urmatoarele Da [ Null
Colectivitate semene/simptome
(gradinita/scoala/facultate) [] Dacad izati Febra []
Loc de munca [] aca ca, precizatl Transpiratii nocturne []
Penitenciar [] Pierdere in greutate []
Altele (specificati) [].............. Tuse []

Informatii despre testul cutanat la tuberculina (TCT):
Numele persoanei care a efectuat administrarea:

Doza administrata: Data / /  siora /  administrarii

Bratul pe care s-a administrat solutia PPD: [ ] drept [ ] sting

Producatorul solutiei PPD: Lot #: Data de expirare : _ / /
Rezultate TCT:

Induratie: mm [_] pozitiv [_] negativ Data / / / siora /  citirii testului

Comentarii si reactii adverse, daca este cazul*:

Numele medicului (cititorului): Semnatura si parafa:

*Este foarte putin probabil sa apard un efect secundar al testului. Daca se intampla un astfel de eveniment, cea mai comund reactie este durere sau roseatd la locul
de testare. In cazuri foarte rare, o persoand care este hipersensibila la solutie ar putea avea areactie alergica severd in apropierea locului de injectare. Astfel de
reactii rare pot include vezicule sau o rand pe piele.
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ANEXA NR. 8B

FORMULAR PENTRU SOLICITARE/RAPORTAREQUANTIFERON -TB GOLD PLUS test
(QFT-Plus)

SPItAlUL. ..o e
Laboratorul.........iiuiiiii e

Unitatea/departament care solicita

Medic solicitant (parafa)

FORMULAR PENTRU SOLICITARE / RAPORTARE
QUANTIFERON —-TB GOLD PLUS test (QFT-Plus)

Nume pacient

Aprobat CTJ PNPSCT

1€ I

Adresa Data nasterii__/_/ _Sex M [_]F[]
Nr.registru de consultatii/ FOCG
Recoltat de Data recoltarii probei / / Ora recoltarii probei  /
Informatii pacient:

Vaccinare BCG Da [ Nu[J Nustiu[] Daca a efectuat un vaccin in Da [0 Nu[J

Daca da, diametrul cic. BCG diametrul (mm): ultimele 30 zile

Test cutanat la tuberculina anterior Da [J Nul[d Nustiu[] HIV pozitiv Da [ Null

Daca da, cand (zz/1l/aa, rezultat):

/_/ ; rezultat (mm):

Test QFT anterior Da [J Nul[J Nustiu[] .

Daca da, cand (zz/11/aa, rezultat): // ; rezultat (U/mL): Diabet zaharat Da [J Null

TB activa anterior Da [J] NulJ]

Daca da, cand Anul tip caz TB Alte boli/afectiuni Da [ Nu[J

(anul, tip caz: N, R, E, A, Cr, MDR): D d . .

Chimioprofilaxie TB anterior Da [ Nu[J aca da, precizat 5

Daca da, cand (anul): Anul___ Tratament cu droguri Da [0 Nu[

Contact TB (natura) Da [ Nul[ Nustiu[J imunosupresive

Familie (gospodarie) []
Colectivitate
(gradinita/scoala/facultate) |:|
Loc de munca []
Penitenciar []

Altele (specificati) []

Daca da, precizati

Steroizi [] Citotoxice []
Altele (specificati) [(J...............

Pacientul are oricare din
urmatoarele semene/simptome

Daca da, precizati

Da 0 Nu[d
Febra |:| Transpiratii nocturne |:

Pierdere in greutate [] Tuse []

REZULTAT QUANTIFERON —-TB GOLD PLUS test

Data primirii probei /o Quantiferon TB Gold Plus test (QFT-TB Plus) UM Interval de referint:
Ora primirii probei _ /__ Antigen TB1 (cantitatea de interferon gama eliberata) UI/mL <0.35
Nr. Reg. Laborator............. Antigen TB2 (cantitatea de interferon gama eliberata) Ul/mL <0.35
Data efectuarii testului Nil Control (control negativ) Ul/mL <8.0
S Mitogen control (control pozitiv) Ul/mL >0.5
Data eliberarii rezultatului -
/o Rezultat TEST (rezultate posibile: pozitiv, negativ, indeterminat) Negativ

Efectuat de

Verificat si Validat (sef laborator)

Semnatura de primire rezultat...........

Comentariu:

Rezultatul pozitiv pledeaza pentru probabilitatea unei infectii cu Mycobactrium tuberculosis.

Principiul testului: coantificarea eliberarii interferonului gama din limfocitele Thelper CD4'si Tcitotoxice CD8" dupa stimularea cu antigene specific
M.tuberculosis ESAT-6 si CFP-10 (AgTB1 si AgTB2):
e AgTBI este destinat sa induca un raspuns imun de catre limfocitele Thelper CD4*,
e AgTB2 tinteste inducerera unui raspuns imun de catre limfocitele Tcitotoxice CD8*—fiind asociat mai frecvent cu infectia TB activa si cu expunerea recenta la agentul patogen.
e In interptretarea rezultatelor se iau in considerare valorile obtinute pentru interferonul gama in prezenta controlului negativ (Nil) si a controlului pozitiv (mitogen).

La persoanele vaccinate BCG (bacilul Calmette-Guerin) Nu exista reactii incrucisate, deoarece antigenele enumerate mai sus nu sunt prezente in compozitia vaccinului.
Este posibila o reactie incrucisata cu M.Kansasii, M.szulgai si M.marinum.

Testul nu face diferentierea intre forma activa sau latenta a infectiei tuberculoase.

In cazul suspiciunii clinice de TB activa sunt necesare toate metodele de diagnostic microbiologic si de biologice moleculara.
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ANEXA NR. 9

TESTE DE ELIBERARE A INTERFERONULUI GAMMA (IGRA5s)
TEHNICA SI INTERPRETARE

QUANTIFERON-TB GOLD PLUS (QFT -Plus)

CARACTERISTICI

FORMA DE PREZENTARE

e este produs de QIAGEN
e este a patra generatie de teste
QUANTIFERON

e este teste de sange “in
vitro”’foloseste sange integral

o Kit QFT TB-Plus si tuburi de recoltare

TEHNICA

e utilizeaza tehnica ELISA

e se utilizeaza 4 tuburi specifice

e in fiecare tub se extrage 1 ml de
sdange integral prin punctie venoasa

e incubare 16-24 ore

e masoara interferonul gamma (IFN-
y) eliberat de limfocitele circulante
in sangele total in timpul incubatiei
(16-24 ore) cu expunere la antigene
specifice m. tuberculosis

e foloseste peptide care simuleaza
proteinele ESAT-6 SI CFP-10
pentru a stimula limfocitele din
sangele integral.

Mitogen - Posifive Control
Low response may indicae inability to generate IFN-y

Nil - Negative Control
Adjusts for background Ny

TB1 - Primarily defects CD4 T cell
response

TB2 - Optimized for detection of
CD4 and CD8 T cell responses

- Mitogen (tub cu capac violet)= control pozitiv, care poate fi
util pentru a indica starea imunitard a persoanei testate si ca a
avut loc o manipulare corectd a sangelui

- Nil (tub cu capac gri)= control negativ si se ajusteaza pentru
nivelurile de fundal ale IFN-y.

- TB 1(tub cu capac verde) = detecteaza initial raspunsul IFN-
v la antigenele specifice TB -CD4

~ TB2 (tub cu capac galben) = optimizat pentru detectarca
raspunsului IFN-y la antigenele specifice TB CD4 si CD8

INTERPRETARE REZULTATE

Rezultate posibile:
e Negativ
e Pozitiv
e Indeterminat

Interval de referinta NEGATIV UM
Antigen TB1 (cantitatea de interferon gama eliberata) <0.35 | Ul/mL
Antigen TB2 (cantitatea de interferon gama eliberata) <0.35 | Ul/mL
Nil Control (control negativ) <80 | Ul/mL
Mitogen control (control pozitiv) >0.5| UIl/mL
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T-SPOT.TB (T-Spot)

CARACTERISTICI

FORMA DE PREZENTARE

este produs de Oxford Immunotec

este teste de sange “in vitro”foloseste sange
venos periferic

necesita o etapa de normalizare in care
celulele mononucleare din sangele periferic
(PBMC) sunt izolate, spalate si numarate
pentru a asigura reproductibilitatea testului.

e Kit T-Spot

TEHNICA

utilizeaza tehnica ELISPOT

incubare 4-16 ore

T-Spot utilizeaza 4 godeuri in care sunt plasate
PBMC izolate

masoard productia de interferon-gamma din

celulel mononuclere din sangele periferic dupa
incubare cu antigene MTB ((ESAT-6 si CFP-10)

Godeuri:

Nil -control negativ (zero)

Positive -control pozitiv: contine o fitohemaglutinina
Panel A- contine protenia specifici MTB (ESAT-6)
Panel B- contine protenia specifica MTB (CFP-10)

INTERPRETARE REZULTATE

Rezultatul testului este raportat ca numar de celule T producitoare de interferon gamma (adica

celule care formeaza puncte):

e  Pozitiv dacd (Panel A-nil) si/sau (Panel B-nil) > 8 puncte

e  Negativ daca ambele (Panel A-nil) si/sau (Panel B-nil) <4 puncte (include valori de zero)

o La limita/echivoc daca cel mai mare nr. de puncte din Panel A sau din Panel B este astfel incat
nr. de puncte (Nil)) este de 5, 6 sau 7 puncte

96




ANEXA NR. 10

CARACTERISTICILE METODELOR DE TESTARE ITB

Caracteristica

TCT

IGRASs (QFT-Plus si T-Spot)

Tipul testului

Test in vivo.

Teste in vitro din sange.

Cerinte de

Administrare intradermica corecta

Recoltare de sange in tuburi dedicate si

efectuare a 0,1 ml PPD in treimea anterioara .
. 3 transport adecvat catre laborator pentru
a antebratului, urmata de evaluarea rocesare in intervalul opfim
. .. u .
induratiei la 48—72 ore. P P
Infrastructura | Nu necesitd infrastructura de | Necesita laborator specializat,
necesara laborator; poate fi utilizat in | echipamente adecvate si  personal

comunitate, cu personal instruit
pentru administrare si interpretare.

calificat pentru procesarea probelor si
interpretarea rezultatelor.

Numar vizite /
timp rezultat

Necesita doud vizite; rezultatul este
disponibil la 48—72 h.

Necesitd o singurd vizitd; rezultatul
este, de regula, disponibil 1in
aproximativ 24 de ore (in functie de

fluxul de lucru al laboratorului)

Variabilitatea | Variabilitate crescutd, legata de C - .
. .. . | Variabilitate redusa; interpretare
rezultatelor tehnica  de administrare s ..
. standardizata.
Interpretare.
Performanta | Sensibilitate si specificitate S . o o
] . . . R .. | Sensibilitate si specificitate similare cu
diagnostica comparabile cu IGRAs in populatii A v )
. . TCT 1n populatii sandtoase, nevaccinate
sanatoase, nevaccinate BCG (sau BCG
vaccinate la distantd mare in timp). ’
Influenta Nu diferentiaza infectia cu MTB de | Difera infectia cu MTB de expunerea la
BCG /NTM expunerea la NTM sau de efectul NTM si nu este influentat de vaccinarea
vaccinarii BCG. BCG.
Limitari Nu diferentiaza ITB recentd de cea | Nu diferentiazd ITB recenta de cea
comune veche; nu diferentiazd ITB de TB veche; nu diferentiazd ITB de TB
activa; nu confirma boala activa. activa; nu confirma boala activa.
Costuri Cost redus. Costuri mai ridicate.
Situatii Copii <2 ani; testdri seriate 1In .
. e . . | Persoane cu antecedente de reactii la
preferentiale | colectivitdti de copii/adolescenti;

de utilizare

anchete de contact; estimarea

riscului anual de infectie.

TCT; persoane vaccinate BCG (inclusiv
in context de terapie BCG).
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ANEXA NR. 11
ALTE TESTE PENTRU DIAGNOSTIC ITB

Teste cutanate pe baza de antigene specifice M. Tuberculosis

Cy-Tb
(cunoscut anterior ca testul C-
Tb, Serum Institute of India)

contine un raport de 1:1 de doua proteine recombinate ale ESAT-6 si CFP-10 a fost
produs anterior de Lactobacillus lactis modificat genetic, de catre Statens Serum Institute
(Danemarca);

o doza (0,1 ml) de produs contine 0,05 pg de rdESAT-6 si 0,05 pg de rCFP-10;
producatorul recomanda administrarea folosind metoda Mantoux (adicd intradermica)

se masoara diametrul transversal al induratiei in milimetri dupa 48-72 de ore de la
adminisrtrare

singura contraindicatie este alergia la produsele din Lactobacillus lactis

Diaskintest
(Generium, Federatia Rusa)

1vial - 30 o

este o proteina recombinata produsa prin cultura modificata genetic de Escherichia coli
BL21(DE3)/pCFP-ESAT, diluatd cu solutie tampon fosfat izotonic steril, cu un
conservant (fenol);

o doza (0,1 ml) de produs contine 0,2 pg de proteind recombinatd CFP-10-ESAT-6 si
excipienti — fosfat disodic dihidrat, clorura de sodiu, fosfat dihidrogen de potasiu,
polisorbat 80, fenol si apa pentru preparate injectabile.

producatorul recomandd administrarea intradermica si citirea reactiei la locul injectarii
la 48-72 de ore dupa injectare.

contraindicatii: infectii acute si cronice (in perioada de exacerbare), cu exceptia TB (posibila
sau prezumtiva); boli somatice si alte boli in timpul exacerbarii; boli comune ale pielii; stari
alergice; epilepsie; hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii din produs

C-TST

(ingredientul activ din acest test
(cunoscut anterior ca testul
ESAT6-CFP10, Anhui Zhifei
Longcom, China)

este 0 proteind recombinatd de fuziune ESAT-6-CFP-10 exprimata in E. coli modificata
genetic;

o doza (0,1 ml) de produs contine 5 U de proteind de fuziune recombinantd M.
tuberculosis si ingrediente auxiliare — fosfat acid disodic, fosfat dihidrogen de potasiu,
clorura de sodiu, fenol si polisorbat 80.

producatorul recomanda administrarea prin metoda Mantoux — intradermic pe partea
interioard a antebratului sub nivelul cotului (fosa cubitala)

citirea reactiei la locul injectarii la 48-72 de ore dupa injectare

se masura diametrele transversale si longitudinale atat ale eritemului, cat si ale
induratiei

se inregistreazd diametrul mediu al eritemului sau induratiei (calculat ca suma
diametrelor transversale si longitudinale, impartita la doi).

oricare este mai mare (fie eritemul, fie induratia) este selectatd ca rezultat pentru
interpretarea clinica

contraindicatii: la cei cu vdrsta sub 6 luni sau peste 65 de ani; pacienti cu boli infectioase
acute (de exemplu rujeold, pertussis, gripd sau pneumonie), meningitd acutd cu afectare
oculard, otitd medie acuta §i boli cutanate extinse.

Alte teste de eliberare a interferonului gamma

WANTAI TB-IGRA

dezvoltat si este produs de Beijing Wantai Biological Pharmacy Enterprise Co Ltd, Beijing, China

este similar cu QFT-Plus
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ANEXA NR. 12
OPTIUNI DE TRATAMENT PREVENTIVE SI DOZE iNFUNCIIE DE VARSTA

Regim TPT Doze in functie de varsta si interval de greutate
Monoterapie zilnica Varsta 10 ani+: 5 mg/kg/zi
6 sau 9 luni cu Izoniazida | Varsta <10 ani: 10 mg/kg/zi (interval 7-15 mg)
(6H, 9H)
Tratament zilnic Varsta 10 ani+: 10 mg/kg/zi

4 luni cu Rifampicina (4R) | Varsta <10 ani: 15 mg/kg/zi (interval 10-20 mg)

Tratament zilnic Izoniazida:
de 3 luni cu Rifampicina Varsta 10 ani+: 5 mg/kg/zi
plus Izoniazida Varsta <10 ani: 10 mg/kg/zi (interval 7-15 mg)
(3HR)
Rifampicina:

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

Tratament saptamanal Virsta 2-14 ani
de 3 luni cu Rifapentini plus | Forma 10-15kg | 16-23 kg | 24-30kg | 31-34kg | >34 kg
Izoniazida in doza mare Sfarmaceutica
(12 doze) (3HP) Izoniazida 100 mg” 3 5 6 7 7
Rifapentina 150 mg 2 3 4 5 5
Viarsta >14 ani
Forma 30-35kg | 36-45kg | 46-55kg | 56-70kg | >70 kg
farmaceutica
Izoniazida 300 mg 3 3 3 3 3
Rifapentina 150 mg 6 6 6
Tratament zilnic Varsta >13 ani (indiferent de intervalul de greutate)
de 1 luna cu Rifapentina Izoniazida 300 mg/zi
plus Izoniazida Rifapentind 600 mg/zi

(28 de doze) (1 HP)

* Este permisa utilizarea formei farmaceutice de 300 mg pentru a reduce numarul zilnic de comprimate administrate.
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ANEXA NR. 13

REACTII ADVERSE POSIBILE LA MEDICAMENTELE INCLUSE iN SCHEMA TPT

Evenimente adverse cunoscute

Evenimente adverse rare

Izoniazida (H)

Cresterea asimptomatica a enzimelor hepatice 1n ser

Hepatita

Neuropatie periferica (parestezie, amorteala si
durere la nivelul extremitatilor)

Eruptii cutanate

Somnolenta si letargie

Spasme

Pelagra

Dureri articulare
Anemie

Reactii lupoide

Rifampicina (R) Tulburari gastro-intestinale (dureri abdominale, Osteomalacie
greatd, voma) Colita pseudomembranoasa
Hepatita Criza simpaticoadrenala
Reactii cutanate generalizate Insuficienta renala acuta
Purpura trombocitopenica Soc
Colorarea fluidelor fiziologice Anemie hemolitica
Simptome asemandtoare gripei
Rifapentina (P) Tulburari gastro-intestinale (dureri abdominale, Hipotensiune/lesin
greatd, voma) Scaderea nivelului de leucocite si
Reactii de hipersensibilitate (simptome eritrocite din sange
asemanatoare gripei) Scaderea apetitului
Hepatita Hiperbilirubinemie
Colorarea fluidelor fiziologice
ANEXA NR. 14
TPT REALIZAT PE DEPLIN (FINALIZAT)
Regimul TPT Durata totala | Numairul estimat 80% din Timp suplimentar pentru
(luni) al dozelor numarul finalizarea tratamentului
recomandat de (zile)
doze (zile) (durata tratamentului +33%
timp aditional)
6H (zilnic) 6 182 146 239
3HR (zilnic) 3 84 68 120
3HP (saptamanal) 3 12 112 120
4R (zilnic) 4 120 96 160
1HP (zilnic) 1 28 23 40
290% din numarul dozelor recomandate.
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ANEXA NR. 18
RECOLTAREA PRODUSELOR BIOLOGICE

Investigatia bacteriologica reprezintd elementul cheie atdt in diagnosticul §i monitorizarea cazurilor de
TB, precum si in evaluarea PNPSCT, de aceea toate etapele de la pregatirea pacientului si recoltarea
produsului patologic pana la citirea si interpretarea rezultatelor si trasnmiterea rezultatelor sunt tratate cu
deosebita atentie.

Aspecte generale

Calitatea produselor patologice este esentiala pentru obtinerea unor rezultate de incredere. In acest sens
trebuie sa se tind seama de urmatoarele:

1. Recoltarea §i manipularea produselor patologice se fac astfel incat:
e sd se evite contaminarea cu bacterii i fungi a produsului patologic;
e s3 se evite diseminarea germenilor in mediul ambiant;
e si se evite infectarea personalului medical implicat.

2. Recoltarea si manipularea produselor patologice se face sub supravegherea unui cadru medical
instruit privind reducerea riscului de contaminare a produselor, care trebuie sa se asigure ca s-a recoltat un
produs provenit din focarul lezional, de la un pacient corect identificat §i in cantitate suficientd pentru
prelucrare in laborator.

3. Respectarea NORMELOR GENERALE DE RECOLTARE si anume:

a) In cazul persoanelor suspecte de TB, produsele se recolteaza inainte de inceperea tratamentului
antituberculos.

o Daca pacientul este bine instruit, el poate recolta o proba de sputa in recipientul steril pe care-
| primeste de la dispensar, dimineata devreme.

o Cea de-a doua proba de sputa se recolteaza la dispensar, sub directa supraveghere a unui
asistent medical bine instruit in acest sens, si intr-un spatiu special destinat recoltarii.

o Un recipient cu sputd colectatd pentru examen bacteriologic pentru TB trebuie sa contind >2
ml de prelevat clinic. Calitatea sputei recoltate trimise laboratorului pentru examinare este
foarte importantd pentru depistarea BAAR. Pacientii trebuie incurajati sa elimine o sputa ce
vine din profunzimea cailor respiratorii. Dar laboratorul trebuie sa examineze chiar si
specimenele de sputa ce aparent contin doar saliva.

b) Repetarea examenului bacteriologic in zile succesive (la suspectii de TB pulmonara se pot recolta
pana la 4 spute, in cazul in care primele examindri au fost negative iar suspiciunea de TB se
mentine).

c) Caracteristicile RECIPIENTELOR pentru recoltarea sputei:

e confectionate din material plastic, incasabil, transparent - pentru a observa cantitatea si
calitatea produsului patologic fara a deschide recipientul;

e cu deschidere largd (minim 35 mm diametru) - pentru evitarea contaminarii peretilor exteriori
ai recipientului;

e capacitate de 30-50 ml pentru sputa si adaptatd pentru fiecare tip de produs patologic;

e cu capac cu filet care inchide etans recipientul;
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e cu posibilitatea de a fi marcate cu usuringa.

Recoltarea sputei expectorate spontan, in sectorul clinic. Primul pas pentru un diagnostic fiabil este
obtinerea unor produse de calitate. Recoltarea sputei:

a) Se efectueaza ori de cate ori se suspecteaza diagnosticul de TB pulmonara;

b) Se efectueaza in spatii special destinate;

c) Se face dupa instruirea prealabila a bolnavului;

d) Se face sub supravegherea unui cadru medical (prin geam la boxa de recoltare);

e) Se respecta masurile de control al infectiilor si conditiile optime de pastrare a produselor
patologice: ventilatie corespunzatore (fereastra), lampi U.V., masti, frigider pentru pastrarea
probelor (pana la maximum 4 zile), usa cu geam pentru supravegherea recoltarii.

Pacientul trebuie instruit cu privire la etapele recoltirii sputei inaintea erfecturarii acesteia:

e (latirea gurii cu apa pentru indepartarea resturilor alimentare si a bacteriilor contaminante;

o Efectuarea a 2 inspiratii profunde urmate de retinerea respiratiei dupa fiecare dintre ele timp de
cateva secunde, apoi o a treia inspiratie profunda, urmata de un expir fortat. Se declanseaza tusea
care va usura expectoratia;

e Depunerea sputei in recipientul/flaconul care se tine sub buza inferioara.

Cadrul mediu trebuie sa verifice dupa recoltare calitatea sputei. Sputa de buna calitate este: In cantitate de

3-5 ml, cu particule purulente; este frecvent vascoasa si mucoida; poate fi fluida, dar sa contina fragmente
de tesut necrozat; poate fi stratificatd n culori de la alb mat la verde.

in

Daca sputa este insuficientd cantitativ, pacientul trebuie incurajat sd expectoreze din nou pana la
obtinerea rezultatului dorit (la unii pacienti este nevoie de timp mai Indelungat pentru aceastd
manevra);

Daca nu obtineti nici o expectoratie, considerati recipientul deseu infectios si indepartati-1 ca atare;

Daca s-a recoltat corect, asigurati-va ca recipientul este bine inchis si etichetati-1 clar ( pe corp, nu pe
capac);

Spalati-va mainile cu apa si sapun;

Dati un alt recipient pacientului si asigurati-va ca acesta a inteles ca a doua zi va recolta un nou produs
imediat dupa trezirea de dimineata (in caz de recoltare nesupravegheatd, la domiciliu);

Aratati pacientului cum se inchide etans recipientul.

Se recolteaza 2 probe pentru fiecare examinare bacteriologicd, ambele sub supraveghere medicala sau
una prin autorecoltare din prima sputd emisa spontan dimineata.

cazul persoanelor care nu tugesc si nu expectoreaza spontan sau care inghit expectoratia (de ex.

femeile, copiii, pacienti cu debilitati psihice) se vor aplica fehnici speciale de provocare si recoltare a
sputei:

a) Aerosoli expectoranti cu solutie de NaCl 5-10%;
b) Lavajul laringo-traheal cu ser fiziologic steril;
¢) Tubajul gastric folosind sonde Nelaton sau Einhorn;

d) Aspiratul brongic sau lavajul bronho-alveolar prin bronhoscopie.
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Trimiterea probelor la laborator se face:

a) Impreund cu formularul de solicitare standardizat, completat la toate rubricile; un singur formular
pentru toate probele, cu date de identificare identice pe recipient si pe formular.

b) Etichetarea flacoanelor cu numele si prenumele bolnavului pe corpul recipientului, nu pe capacul
acestuia.

c) De catre persoana desemnata, instruitd, in cutii speciale din plastic, prevdzute cu compartimente
pentru separarea si fixarea flacoanelor cu sputa.

d) Transportul probelor catre laborator trebuie realizat imediat dupa recoltare sau, daca nu este posibil,
acestea se pastreaza la frigider (2-8°C), maxim 3-4 zile (pentru a minimaliza multiplicarea florei de
asociatie).

FACTORII care pot influenta viabilitatea micobacteriilor trebuie cunoscuti pentru a fi evitati si anume:
a) Administrarea de antibiotice cu efect antituberculos:

Rifampicina, Streptomicind, Kanamicina, Amikacina, Ciprofloxacind, Ofloxacina, Claritromicina,
Amoxicilind + Acid clavulanic, Azitromicina, Imipenem, Clofazimin, Tetracicline, Sulfonamide,
Minociclina

b) Conservarea in formol sau recoltarea pe EDTA nu se admit in laborator astfel de probe;
¢) Contactul prelungit cu sucul gastric (peste 3-4 ore);

d) Pastrarea probelor la caldura sau lumina;

e) Intarzierea prelucrarii produselor patologice (peste 5 zile);

f) Congelarea prelevatelor.

Metode speciale de recoltare in caz de suspiciune de TB pulmonara

Se folosesc 1n cazul pacientilor care nu expectoreaza, dar sunt suspecti de TB pulmonara activa. Pe
buletinul de solicitare se mentioneaza metoda de recoltare.

Sputa indusd

Inhalarea de aerosoli calzi salini-hipertoni (solutie de NaCl 5-10%) irita cdile respiratorii i determina tuse
cu expectorarea unui produs apos, cu aspect asemanator salivei, din profunzimea arborelui bronsic.

Recoltarea:

a) se incepe cu o prima sedintd de aerosoli cu durata de 10 minute;

b) daca nu este provocatd tusea, se recomanda bolnavului si facd efort de tuse voluntara in
urmatoarele 10 minute.

¢) 1in caz de insucces, se reia aerosolizarea cu durata de inca 10-20 minute sau se recurge la alta
procedura de recoltare.

Lavajul laringo-traheal se efectuaza in spatiu destinat recoltarii probelor de sputa:

a) pacientul face gargara cu xilina 1%, repetat de 2 ori;

b) cu o seringd cu canuld curba, sub controlul oglinzii laringiene se introduc 5-10 ml ser fiziologic
steril;

c) tusea productiva apare in cursul manevrei sau dupa disparitia anesteziei,
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d) serecolteaza sputa, se verifica volumul si calitatea ei (aspect grunjos, tulbure);
e) se varecolta si sputa eliminata spontan in urmatoarele 24 ore.

Aspiratul bronsic §i lavajul bronho-alveolar

Se efectueaud numai in unitatile care au instrumentarul necesar (bronhoscop) si personal cu competenta in
acest domeniu. Produsul patologic se recolteaza direct in recipiente sterile, in timpul manevrei de lavaj
prin bronhoscop;

Se va recolta si sputa eliminata spontan in urmatoarele 24 de ore.

Lavajul laringo-traheal (spaldtura bronsicd), lavajul bronho-alveolar si aspiratul bronsic au avantajul ca
ulterior acestora este posibil sa se elimine sputd de buna calitate.

Lavajul gastric/aspiratul gastric este recomandat atunci cand niciuna dintre metodele mentionate
anterior nu este posibild, pentru urmatoarele categorii de pacienti:

a) copiii mici care nu stiu sa expectoreze.

b) pacienti necooperanti sau care isi inghit sputa;

¢) pacienti care nu expectoreaza din cauza unor afectiuni coexistente (coma, boli neurologice);

d) imagine radiologica sugestiva pentru TB, fara confirmare bacteriologica dupa examinarea unor
produse patologice obtinute prin alte metode de recoltare.

Sensibilitatea metodei scade cu cresterea varstei.

Recoltarea se face dimineata la trezire, dupa repaus alimentar de 8-10 ore, inainte ca pacientul sa
manince. Prelucrarea acestui tip de produs se face in primele 4 ore de la recoltare.

Recoltarea:

a) se aspira continutul stomacului dimineata la trezirea din somn (aspirat gastric) cu sonde de unica
folosinta adaptate la seringa (sonde Nelaton la copii sau sonde Einhorn la adulti);

b) daca volumul de lichid recoltat este redus, se introduc pe sonda 5-10 ml ser fiziologic la copii,
respectiv 20-30 ml la adulti;

c) se aspird continutul gastric cu o seringa sterild de 50 ml;

d) lichidul aspirat se colecteaza 1n recipient steril, cu capac filetat, cu capacitate adecvata.

Proba trebuie prelucrata cat mai curind dupa recoltare deoarece micobacteriile sunt distruse rapid datorita
aciditatiii gastrice. Daca nu se poate prelucra in primele 4 ore, se ajusteaza pH-ul fluidului la valori
neutre cu bicarbonat de sodiu sau fosfat disodic. Neutralizarea se face prin amestec in parti egale de
aspirat gastric si fosfat disodic 15 % steril sau bicarbonat de sodiu 10%, steril, in prezenta unui indicator
de pH.

Combinarea inducerii sputei prin folosirea de aerosoli urmata in 30 de minute de lavaj/aspirat gastric
creste procentul de culturi pozitive, comparativ cu utilizarea fiecareia dintre cele doua metode separat.

Recoltarea de produse biologice pentru diagnosticul tuberculozei extrapulmonare

Laboratorul poate sd primeasca spre prelucrare pentru examen bacteriologic o varietate de produse
biologice; acestea se pot imparti in 2 categorii: produse biologice din colectii inchise - de obicei fara
microorganisme de contaminare; produse biologice care contin flora normald de contaminare sau produse
care nu au fost recoltate aseptic.
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Colectiile inchise

Fluidele (cefalorahidian, pleural, pericardic, sinovial, ascitic, sdnge), precum si alte produse (puroi,
maduva osoasd), sunt recoltate de catre medic, utilizand tehnici de aspiratie sau proceduri chirurgicale.

In majoritatea cazurilor de TB extrapulmonari (TBEP) numirul micobacteriilor din leziuni este mic, dar
insamantarea pe medii de cultura cu calitati nutritive diferite poate creste sansa izolarii acestora. Se
folosesc mediul solid Lowenstein - Jensen si, in functie de dotarea laboratorului, mediul lichid
Middlebook 7H9 in sistem automat de cultivare.

Daca produsele patologice cu consistenta lichida nu pot fi insamantate imediat pe medii de cultura, pentru
a preveni formarea flocoanelor de fibrind, la 10 ml lichid biologic se va adauga o picatura de citrat de
sodiu 20% steril sau 0,2 mg/ml heparina. Nu se va folosi EDTA, care inhiba cresterea micobacteriilor.

Transportul la laborator trebuie facut cat mai repede. Daca nu se poate asigura transportul imediat catre
laborator sau se intarzie prelucrarea, prelevatul se va pastra la frigider la 4-8° C, dar nu se vor congela.

Hemocultura

Izolarea micobacteriilor din sadnge, In mod particular la cazurile cu infectie HIV, la care sansa infectiei
diseminate cu micobacterii este mare, se face prin prelucrare speciald, folosind sisteme de recoltare si
cultivare dedicate. Este vorba de sistem de centrifugare—liza, in care se realizeaza liza celulelor sanguine,
urmata de centrifugare si Tnsdmantarea pe medii de culturd, preferabil lichide.

Fragmente tisulare (piese de biopsie)

Produsul recoltat trebuie pus dupa recoltare 1n recipient steril, farad solutie de fixare sau conservare. Pentru
a preveni deshidratarea 1n cazul fragmentelor mici, se admite addugarea unei cantitafi reduse de ser
fiziologic steril, cu mentinerea la temperaturd sub 10° C.

Urina

Examinarea mai multor esantioane creste sansa evidentierii micobacteriilor. Recoltarea urinei pentru
suspiciunea de TB uro-genitala trebuie sa fie precedata de:

a.Excluderea unei infectii urinare nonTB prin efectuarea de uroculturi

b.Cu 24-48 ore inaintea recoltdrii se recomandd regim hiposodat, reducerea cantitdtii de lichide
ingerate si suspendarea administrarii de produse care influenteaza viabilitatea MT (vitamina C,
aspirind, streptomicind, amikacind, kanamicind, chinolone, rifampicina, claritromicina, amoxicilina-
clavulanat, imipenem).

Recoltarea urinei:

a) se face toaleta riguroasa a organelor genitale externe prin spalare cu apa si sdpun si tamponarea
Cu un prosop curat;

b) se recolteaza prima urina de dimineatd, in 2-3 zile succesive;

c) se aruncd primul jet de urind, apoi se colecteazd Intr-un recipient steril - de unica folosintd - de
120 ml restul urinii eliminate;

d) se transporta imediat la laborator pentru a fi prelucrat;

e) dacd nu se poate prelucra imediat se admite pastrarea urinei la frigider la 4-8°C (cel mult 24 ore)
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ANEXA NR. 19
FORMULAR PENTRU SOLICITARE/RAPORTARE EXAMEN BACTERIOLOGIC PENTRU TUBERCULOZA

SPIEAIUL ettt bbb e e e neennas Locatia ....oovevveeriieeieieeieeieeee
AdIESA: e Medic solicitant..........cceceereenueennen.
Telefon/Fax:......ccccoveenennen. Semnatura si parafa........c.cccoceeieennnne
Cod...oovvenvennne Ed............. Rev.......... Lot

FORMULAR PENTRU SOLICITARE / RAPORTARE
EXAMEN BACTERIOLOGICPENTRU TUBERCULOZA
(MICROSOCPIE SI CULTURA MEDIU SOLID si LICHID)

Nume pacient (@30 N I I

Adresa Datanasterii_ / / SexM[]F[]
Fiséd nr./Cod pacient FOCG/Nr.registru de consultatii

Recoltat de Data / /  Nr.identificare produs

Produs biolgic: Alt produs decat sputa

Examenul solicitat M [_], C mediu solid (LJ) (], C mediul lichid [_], ABG [_], Test genetic [_]
Scopul examenului Diagnostic/Monitorizare [ ], respectiv T []
Categoria de bolnav: Caz Nou[_] Recidival_| Esec[ ] Pierdut din Supravegherelj Alt Tratament anterior [_]

Suspect TB DR: Contact cu un caz MDR[ ], Abandon Repetat[ ], Recidiva[ ], Colectivitate Supraaglomerati[ ], Persoani Fara Adapost[ ],
[] Nici o varianta, Tratament anti-TB in ultimele 30 zile: DA [], NU[]

Acreditat RENAR Da [ Nu []

Aspectul sputei: sero-mucoasid (M)[_] [] muco-purulents (P)[ ][] hemoptoica (H)[_][] saliva (S)[] []
REZULTATE MICROSCOPIE (EXPRIMARE SEMICANTITATIVA)

Data primirii probei A Pozitiv (grade) BAAR

Nr. Reg. Laborator.......................... Produs Rezultat 4 . . 19
Data eliberarii rezultatului _ / /

Procedura aplicata: Direcrt |:| Centrifugare [ ] A ] ] ] ]
Coloratie Z-N []  Fluorescnta [].

Nu se prelucreazi [ | Motivul ................. B 0 0 0 0
Efectuat de........cccoveeinevinenneincinenecececas

Verificat si Validat (Semnatura si parafa)
Semnatura de primire rezultat:
REZULTATE CULTURA (EXPRIMARE SEMICANTITATIVA)

Data primirii probei ) .

Nr. Reg. Laborator.............c.ccceeennne Produs Rezultat Pozitiv (grade)

Data eliberdrii rezultatului _ /_/ 3+ 2+ 1+ 1-30 col
. . . A

Procedura aplicata: Cu picatura |:| , Centrifugare [ ] (mediu L) U] ] ] U]

Cultura mediu lichid [] B

Cultura mediu solid (LJ-Lowenstein-Jensen) [_] (mediu L) O O O O

Identificare: Complex M. tuberculosis [ ], NTM [] A

Nu se prelucreazd  [] Motivul ....ccc..ovviiiiinn (mediu lichid)

Efectuat de.......oovvviieiieieceeeeee e Verificat si Validat (Semnétura si parafa)

Semndtura de primire rezultat:
Rezultatul se referd numai la produsul examinat. Acest document poate fi reprodus numai cu acordul laboratorului emitent si numai integral. AUTOCOPIATIVE:in 3 exemplare: originalul se va
returna solicitantului cu rezultatul micorscopiei, prima copie se va returna solicitantului cu rezultatul culturii iar a 2-a copie se va pastra in arhiva laboraotrului timp de cel putin 5 ani.
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Completarea formularului pentru solicitare/raportare examen bacteriologic pentru tuberculoza (microscopie si cultura)

Medic solicitant: Adresa unitatii solicitante si stampila, parafa si semnatura medicului solicitant.
Cod : Codul buletinului de analiza, conform codificarii documentelor in cadrul sistemului de management al calitatii
Prima parte din acest formular este completatd de medicul pneumolog care solicitd examenul bacteriologic

in cazul in care aceastii parte este incompleti sau incorectd, ilizibild, se returneazi celui care a completat-o si probele un se lucreaza!

Locatia: Se scrie spitalul/sanatoriul/dispensarul care face solicitarea. In cazul spitalelor si sanatoriilor se va scrie si
sectia/etajul/pavilionul/salonul unde este internat bolnavul, in functie de structura organizatorica a unitatii respective.

Medicul solicitant va parafa formularul.

Nume pacient: Se scrie citet numele si prenumele pacientului cu MAJUSCULE de tipar.

Cod numeric personal(CNP): Scris corect, citet, din cartea de identitate sau buletinul de identitate al pacientului.

Adresa: Se scrie adresa completa: judet, localitate, strada, numar, cu majuscule de tipar.

Date nasterii: Se scrie cu cifre arabe in ordinea zi/luna/an (zz.1l.aa).

Sex: Se va bifa sexul pacientului: M sau F.

Fisa de evidenta Nr: Se noteaza numarul fisei de declarare daca este cunoscut.

Codul pacientului: Se scrie codul pacientului din registrul national de tuberculoza, atunci cand este cunoscut.

Foaie de observatie(FO): Numarul foii de observatie pentru bolnavii internati.

Recoltat de: Numele si prenumele in clar al persoanei care a supravegheat recoltarea si raspunde de identitatea probei.

Data: Se scrie data recoltarii probei

Nr.identificare produs: Numarul corespunzator din condica/registrul de la camera de recoltare

Alt produs decat sputa: Se mentioneaza tipul produsului patologic

Examenul solicitat: Examen Microscopic, Cultura in mediul solid Lowenstein Jensen sau in mediul lichid, ABG, Test genetic. Se bifeaza
casuta corespunzatoare daca se solicit examinarea

Scopul examinarii: Reprezinta motivul examinarii: Diagnostic (se va nota X in celula corespunzdtoare), sau Monitorizare (se va nota T2,
T4, T6, T8, s.a.m.d.-In celula corespunzatoare)

Categoria de bolnav: In casuta respectiva se trec simbolurile in functie de situatie: N(caz Nou), R(Recidiva), E(Esec), PS (Pierdut din
Supraveghere- combina definitiile anterioare ale retratamentui pentu abandon si pierdut), AT(Alt Tratament anterior- pacient tratat anterior
pentru TB dar fara sa se cunoasca stadiul evaluarii anterioare )

Suspect TB-DR: contact cu caz MDR (MDR), Abandon Repetat (AR), Recidiva (R), colectivitate supraaglomerata (S), Persoana Fara
Adapost (PFA). Se prelucreaza prin test genetic, cu prioritate, SPUTA provenita de la una din aceste categorii de pacienti.

Informatie obligatorie: pacientul este sub tratament anti-TB sau nu. Nu se efectueaza test genetic direct la pacienti in perioada de
monitorizare, aflati sub tratament anti-TB. Se poate efectua doar testarea indirectd, a culturii obtinute.

Organizatia: Se trece denumirea unitatii sanitare care are in structura laboratorul de bacteriologice TB

Laboratorul: Se trece denumirea laboratorului care lucreaza proba, datele de identificare (adresa, telefon)

Marca RENAR: Se aplica in caseta din partea dreapta, daca laboratorul este acreditat. Analizele neacreditate vor fi marcate cu asterics(*).
Aspectul sputei: in celula corespunzitoare fiecirui produs (A;B) se va descrie aspectul macroscopic al sputei astfel: M=sero-mucoasi;
P=muco-purulenta; H=hemoptoica; S=saliva.

Data primirii probei: data primirii probelor in laborator;

Nr. Reg. Laborator: Numarul corespunzator pacientului si probelor pentru prelucrare

Data eliberarii rezultatului: data eliberarii rezultatului din laborator

Procedura aplicata: se bifeaza tehnica si metoda corespunzatoare: pentru examenul microscopic: “Direct”, “Centrifugare”, coloratie Z-N,
“Fluorescentd”; pentru testul genetic: “Direct”, “Indirect”; pentru cultura: “Cu picatura”, “Centrifugare”.

Nu se prelucreaza: in celula corespunzatoare se bifeaza daca nu se prelucreaza produsul pentru examen microscopic, test genetic sau
culturd si se noteaza motivul pentru care nu se prelucreaza si se trece nr. specimenului in cauza.

Tabelele pentru rezultat examen microscopic si culturi:in coloana REZULTAT se trec simbolurile NEG sau POZ in dreptul fiecirei
probe. Simbolul POZ se scrie cu rosu. Nu se folosesc stampile, formularele fiind autocopiante! Gradul de pozitivitate se va consemna prin
bifarea casetei corespunzitoare. In cazul rezultatelor BAAR pozitiv 1-9, se scrie explicit numarul de bacili, iar in cazul culturii 1-30 colonii,
se scrie numarul exact de colonii.

Se identifici obligatoriu toate culturile si se bifeazd Complexul M.tuberculosis sau NTM. Un rezultat care nu are bifatd una din aceste
categorii nu este valid si nu poate fi luat In considerare.

Efectuat de: Se scrie numele persoanei/lor care au efectuat examinarea, urmat de semnatura acesteia/acestora.

Verificat si validat: Semnatura si parafa persoanei care a verificat si validat rezultatele (sef laborator).

Semnatura de primire rezultat: Cel care primeste rezultatul isi scrie in clar numele si semneaza.
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ANEXA NR. 20A

SPILAIUL ...ttt ettt st e ereeeereenreas Locatia......cccovvierieeieeierieeeecie e
AATESA: it Medic solicitant.........ccccoeceeveeeeneenene
Telefon/Fax:......cccoeeveevieines s Semnatura si parafa.......c..ccoeoeeeeennne
Cod..coovvevreiinnen Ed............ Rev.......... Lot

FORMULAR PENTRU SOLICITARE / RAPORTARE
TESTE GENETICE PENTRU TUBERCULOZA

Nume pacient (@30 N

Adresa Datanasterii_ / / SexM[]F[]
Fisa nr./Cod pacient FOCG sectie /Nr.registru de consultatii DPF

Recoltat de Data / /  Nr. identificare produs

Produs biolgic: Alt produs decat sputa

Test genetic: GeneXpert TB MTB Rif ULTR [_], GeneXpert TB MTB XDR [_] LPA MTB DR plus [ | LPA MTB DR sl []
Scopul examenului Diagnostic/Monitorizare [ ], respectiv T []
Categoria de bolnav Caz Nou[_| Recidival_| Esec[ ] Pierdut din Supraveghere[ ] Alt Tratament anterior [_]

Suspect TB DR: Contact cu un caz MDR[_], Abandon Repetat[], Recidiva[ ], Colectivitate Supraaglomerata[ ], Persoana Fara Adapost[ ],
[] Nici ovarianta, Tratament anti-TB in ultimele 30 zile: DA [], NU[]

Acreditat RENAR Da [ | Nu []

REZULTAT PRELIMINAR TEST GENETIC
(Rezultatele testului genetic sunt preliminare si necesita confirmare prin test fenotipic)

Data primirii probei _ Test Complex M tuberculosis Substanta Modificare indicatoare de
rezistenta
Nr. Reg. Laborator..............ccoeeevnnn. Deotee- | Nedo- Tost Detee- | Nede- Tost
Data eliberirii rezultatului ~_ /_/ tat tectat | invalid tatd tectatd invalid
) GeneXpert MTB RMP
Procedura aplicata: Rif ULTRA
Direct [_] Indirect [] .
Produs: A[] B[] FQ
GeneXpert MTB
< . XDR AGL
Nu se prelucreaza [ ] Motivul..........cc.c......... (AMK/ KNM/ CPM)
Efectuat de ......ccoevevvevencncincnecnnn, ETM
Verificat si Validat (sef laborator) (Semnatura si MTBDR plus RMP
parafa) .
MTBDR sl 2
. s
Semnatura de primire AGL
Itat (AMK /KNM/ CPM)
TEZUTAL oot In functie de rezultat se bifeaza caseta corespunzatoare: detectat(a), nedetectat(d), test invalid

Nota: Faptul ca nu a fost detectata rezistentd nu semnifica in mod obligatoriu sensibilitate. Rezistenta necesitd confirmare prin test fenotipic.
Rezistenta detectata la RMP prin testul GeneXpert MTB Rif Ultra in primul specimen obliga la repetarea testului din alt specimen de sputa pentru confirmare, daca rezultatul
este traces (urme) sau very low (forate scazut). Rezistenta detectatd la RMP prin testul GeneXpert MTB Rif Ultra obliga la efectuarea testului GeneXpet MTB XDR.
Rezultatul se referd numai la produsul examinat. Acest document poate fi reprodus numai cu acordul laboratorului emitent §i numai integral.
EMITERE REZULTAT in 2 exemplare: un exemplar se va returna solicitantului cu rezultatul testului genetic; al-2-lea exemplar se va pastra in arhiva laboratorului timp de cel putin 5 ani.
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Nota: Nu se efectueazi test genetic direct la pacienti in perioada de monitorizare, aflati sub tratament anti-TB. Se poate efectua
doar testarea indirecta, a culturii obtinute.

Test genetic rezultat preliminar: Se se sepecifica specimenul care a fost prelucrat (A sau B).

Complex M tuberculosis: n functie de rezultat se bifeaza (cu X) caseta corespunzatoare, in dreptul tipului de test efectuat: detectat,
nedetectat, test invalid.

Rezultat GeneXpert RIF/TB: rezistenta RMP; in functie de rezultat se bifeza casuta (cu X) caseta corspunzatorare: detectata,
nedetectatd, test invalid. detectatd, nedetectatd, test invalid (testul poate ave ti rezultat indeterminat); atat testul invalid cat ti cel
indeterminat necsita reptare.

GeneXpert MTB XDR: rezistentd: [HN-izoniazida, FQ-fluorochinolone, Aminoglicozide (AMK/KNM/CPM), ETM-etionamida; in
functie de rezultat se bifeza casuta (cu X) caseta corspunzatorare: detectata, nedetectata, test invalid.

Rezultatul MTBDRplus: rezistetd modificare indicatoare de rezistenta la RMP, Modificare indicatoare de rezistentd la HIN:detectata,
nedetectata, test invalid.

Rezultatul MTBDRsl: se efectueaza doar daca la MTBDRplus este detectata modificare pentru MDR sau cazuri MDR cunoscute. Se
noteazd dacd testul indicd sau nu prezenta modificdrilor asociate cu rezistenta la FQ-fluorochinolone, la Aminoglicozide
(kanamicina/amikacind/capreomicind) AGL: detectata, nedetectatd, test invalid.

Nota: Alegerea testului genetic folosit este la latitudinea laboratorului. Faptul ca nu a fost detectata rezistenta nu semnifica in mod
obligatoriu sensibilitate. Rezistenta necesitd confirmare prin test fenotipic. Rezistenta detectata la RMP prin testul GeneXpert in
primul specimen obligad la repetarea testului din alt specimen de sputd pentru confirmare.

Efectuat de: Se scrie numele persoanei/lor care au efectuat examinarea, urmat de semnatura acesteia/acestora.

Verificat si validat: Semnatura si parafa persoanei care a verificat si validat rezultatele (sef laborator).

Semnatura de primire rezultat: Cel care primeste rezultatul isi scrie in clar numele si semneaza.

Cod: codul buletinului de analiza, conform codificarii documentelor in cadrul sistemului de management al calitatii.

Marca RENAR: se aplica dacd laboratorul este acreditat, conform procedurii de folosire a marcii. Activitatile neacreditate se vor
marca cu *, si nu se aplica marca RENAR.
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ANEXANR.20B

SPItAlUL. ..o
Laboratorul
AATESA. e e s

Telefon/FAX
Cod.oeviviiieiiiiaes

Unitatea care solicita
Medic solicitant (parafa)

FORMULAR PENTRU SOLICITARE / RAPORTARE
EXAMEN PENTRU TUBERCULOZA

CULTURA iN MEDIU LICHID

Nume pacient (@30 I I I o

Adresa Datanasterii_ / / SexM[]F[]
Fisa nr./Cod pacient FOCG/Nr.registru de consultatii
Recoltat de Data / / Nr. identificare produs

Cultura mediu lichid MGIT []
Scopul examenului Diagnostic/Monitorizare [ |, respectiv T [_]

Categoria de bolnav Caz Nou/Recidiva/Esec/ Abandon/Transfer/Cronic [_] Alt produs decat sputa

Suspect DR: Contact cu un caz MDR[_], Abandon Repetat[_], Recidiva[ ], Colectivitate Supraaglomerati[_], Persoana Fara
Adapost[_], Tratament anti-TB in ultimele 30 zile: DA [], NU[].

Aspectul sputei: sero-mucoasi (M)[_] [[] muco-purulenta (P)[_] [[] hemoptoica (H)[] [] saliva (S)[] ]

REZULTATE CULTURA iN MEDIU LICHID

Data primirii probei /T
Nr. Reg. Laborator...............cc.coo.... Cultura mediu lichid Rezultat
Data eliberarii rezultatului _ /  /

MGIT/Versatrek

Produs: A[] B[]

L .o . In coloana rezultat se trec simbolurile:
Procedura aplicatd: Cu picatura [] Centrifugare []

NEG sau POZ
Identificare : complex tuberculosis [] NTM [ .............
Nu se prelucreaza  [] Motivul ....coooooooiiiiiiiiiiiiiin..
Efectuat de......oooveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinee Verificat si Validat (sef laborator)..........cccevveveeeeeeeeeees (Semnatura si parafa)

Semnatura de primire rezultat..........cocccceeiiiiiiiiiiereeenieeeininneenn,

Nota: Nu se efectueazi culturi in mediu lichid la pacienti in perioada de monitorizare, aflati sub tratament anti-TB.

Rezultatul se refera numai la produsul examinat.
Acest document poate fi reprodus numai cu acordul laboratorului emitent si numai integral.

EMITERE REZULTAT in 2 exemplare: un exemplar se va returna solicitantului cu rezultatul testului genetic; al-2-lea exemplar se va pastra in arhiva
laboratorului timp de cel putin 5 ani.
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ANEXA NR. 21

FORMULAR IDENTIFICARE TULPINA MYCOBACTERIUM
FORMULAR PENTRU RAPORTARE TEST GENETIC LPA (Hain)

NUME PACIENL......ooveveveeieieeee e 0\ o I | I | | | I |

Laborator de provenienta...........ccecvereerieereenverreennenennn Data primirii probei  / /
Tulpina EXtEINA/INTEINA. .......eeeviieeiiieeiieetieeiee et e et e e et e ebeeeteeesbeeebeeseseeesseesseeesseeseessseeeas

Nr. reg.laborator..........ccccevveneennnnnne.

TEST GENOTYPE (LPA)

Rezultat

Mycobacterium CM [ ]

Data eliberarii rezultatului A

Procedura aplicati: Direct [ | Indirect [ ]

Mycobacterium specie: detctat| | nedetectat [ | rezultat invalid/reoare [_] neconcludent ]

Mycobacterium MTBC []

Data eliberarii rezultatului A

Procedura aplicati: Direct [ | Indirect []

Mycobacterium specie: detctat] | nedetectat [ | rezultat invalid/reoare [_] neconcludent ||
Tulpind 1dentifiCataA:........oiiieiieeie ettt st eeees
Efectuat de:......oocooeeieiineeeeeeee Validat de:...cooeeeeieieeee
ODSEIVALII ..ttt ettt et ettt et b et st bbb ebe e
Validat de:......cooevevieiininecceee,

114



SI1

BINISQO®. 1L1BNJOJJD BIBP JLIOS BA 95 [esed jenodfo e-s ginyno o nnuad goe( -93odseord imyno 9jrwiLy J0A oS “f
Adaon — 1op91ep erjodjoad purand 1orje[si3o] va1e1oadsar no mnyusroed e 9183UIPI Op 108 Inun © 31dod 0 ap 1§ BINOSUL 91N} BAIAID)) €
)WLy dIeD [nIojeroqe] urp rurd[n) [uigwnNg
eurd[ny 9)IwILI) 918D [NIOJeI0qRT |

(eyered ‘Qunuaid ‘Qunu)

// 1RIpadxd vleq

lojeioqe] JoS
......................................................................................................................................................................... ﬁﬂn—ﬂaomﬁ—o
INYALLTNOENS
vV NVS DINI'TO LNAIDVd
Ladax | YOLdN | IyAILIZOd | INMVAILTIND | LVATTAEd ZVO ANONTYd | (VNIdTNL
ANAD oV vivd VAR dIL ARIODALYD | VSTIAV ¢dND FNNN AN

OAN OVd dVNAY LVLIAADV
.......................................................... IV Ay 7 essssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse [0 gy o
....................................................................................................................... VSTAAV
CINTVLIAS

V7T AN VXUANYV

(dINI+NIH) T ATIAS 99V TITdAD

AIDOTORMALOVE Hd INTFNILLYVJdINOD/HOLVHOId V']



911

BINISQO® IL1BNJOJJO BIBP JLIOS BA 95 [esed jemodfo e-s ginyno o nnuad goe -93odseord imyno jrwiLy I0A oS “f
Adaon — 1op2rep eriodjoad purand 1orje[si3o] va1e1oadsar no mniusroed e 9383UIPI Op 108 Inun © 31dod 0 ap 1§ BINOSUL 91N} BAIAID)) €
)WLy dIeD [nIojeroqe] urp rurd[n) [uigwnNg
eurd[ny 9)IwILI) 918D [NIOJeI0qRT |

(eyered ‘Qunuaid ‘Qunu)

// 1_Ipadxd e

lojeioqe] JoS
......................................................................................................................................................................... ﬁﬂn—ﬂaomﬁ—o
IAYALLTNOENS
vV NVS DINITO INAIDVd
Lgadx | YOLdW | IvAILIZOd | INVALILTND | LVAATIYd VAY®) ANONTId | (YNIdTNL
ANAD 9)% VARY¢ vivd dIL ARODALYD | VSTIAV «dND TNNN AN

NN OVd 9VNAY LVLIAIDYV
.......................................................... IV eeeeeesssessesssssssssssegg 47 essssssssssssssssssssmsssssssssssssssssssso\ (O gy 1
....................................................................................................................... VSTHAV
SINTVLIAS

477 AN VXHANV

DO TORALOVE Hd INTFNILYVJdINOD/HOLVIHOId V']

ANT TALYD (VSNLLXD) 11 ATIAS DAV TIAHAD



Telefon.......ccocceuvene... FaX..oooovoerennn. E-Mail

Acreditat RENAR Da [ | Nu [ ]

ANEXA NR. 22C

REZULTAT ANTIBIOGRAMA MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

(linia intii si linia a doua)

Catre: Unitatea solictana

Medic solicitant

Nume pacient

cNe LOOOOOOO0O0O00O

Adresa

Datanasterii_ / /  SexM[]F[]

Fisa nr./Cod pacient FOCG sectie

Nr. identificare produs

Nr. din registrul de laborator

Alt produs decat sputa

/Nr.registru de consultatii DPF

Scopul examenului: Diagnostic/Monitorizare [_|, respectiv T []

Categoria de bolnav: Caz Nou[ ] Recidiva[ ] Esec[_] Pierdut din Supraveghere[ ] Alt Tratament anterior [_]

Tehnica: Directd [ Indicrecta []

Mediu Lowestein-Jensen (L-J): Metoda proportiilor [_] Metodea concentratiilor absolute [_] Altd metoda[ |

Nu se prelucreaza [ |  Motivul

Rezultat/Metoda Substanta anti-TB testata
1NH|RMP|EMB\ SM\ETM| AK‘CAPlOFL‘KM
L-JLINE 1
SENSIBIL(S)/REZISTENT(R) L] L] H -
L-J LINE I+II
SENSIBIL(S)/REZISTENT(R) [ [ 0o o 0o o O
L-J LINIE I
Data testului_ /_/ Data eliberarii_ / /
Efectuat de: Citit de: Validat de:
L-JLINIEI +1I
Data testului_ /_/ Data eliberarii_ / /
Efectuat de: Citit de: Validat de:

Rezultatele se refera numai la proba analizata.

Acest document poale li reprodus numai cu acordul laboratorului emitent si numai integral.




Completarea formularului de raportare a rezultatului antibiogramei (ABG) M.tuberculosis

Marca RENAR: Se aplica in caseta din partea dreaptd, daca laboratorul este acreditat. Analizele neacreditate vor fi
marcate cu asterics(¥*).

Laboratorul: Se trece denumirea laboratorului care lucreaza proba, datele de identificare (adresa, telefon)

Organizatia: Se trece denumirea unitatii sanitare care are in structura laboratorul de bacteriologice TB

Informatii solictate la rubrica “Unitatea care soliciti” pana la rubrica “Alt produs decat sputa” se completeaza de la
Laboratorul care efectueazd ABG, cu datele din formularul dec solicitare a examenului bacteriologic pentru M,C si ABG
sau din formularul-cererea de solicitare a ABG a unitatilor solicitante care nuefectueaza ABG.

Unitatea solictana: Se scrie spitalul/sanatoriul/dispensarul care face solicitarea. In cazul spitalelor si sanatoriilor se va
scrie si sectia/etajul/pavilionul/salonul unde este internat bolnavul, in functie de structura organizatorica a unitatii
respective.

Nume pacient: Se scrie citet numele si prenumele pacientului cu MAJUSCULE de tipar.

Cod numeric personal(CNP): Scris corect, citet, din cartea de identitate sau buletinul de identitate al pacientului.
Adresa: Se scrie adresa completa: judet, localitate, strada, numar, cu majuscule de tipar.

Date nasterii: Se scrie cu cifre arabe in ordinea zi/luna/an (zz.ll.aa).

Sex: Se va bifa sexul pacientului: M sau F.

Fisa de evidenta Nr: Se noteaza numarul fisei de declarare daca este cunoscut.

Codul pacientului: Se scrie codul pacientului din registrul national de tuberculoza, atunci cand este cunoscut.

Foaie de observatie(FO): Numarul foii de observatie pentru bolnavii internati.

Scopul examinarii: Se bifeaza motivul examinarii X cu Diagnostic sau Monitorizare; daca se bifeazd Monitorizare se va
nota si luna de tratament in casuta T: T, T2, T4, T, Ts,s.a.m.d.

Categoria de bolnav: In casuta respectiva se trec simbolurile in functie de situatie: N(caz Nou), R(Recidiva), E(Esec), PS
(Pierdut din Supraveghere- combina definitiile anterioare ale retratamentui pentu abandon si pierdut), AT(Alt Tratament
anterior- pacient tratat anterior pentru TB dar fara sa se cunoasca stadiul evaluarii anterioare)

Numarul din registrul de labolator al culturii_Data_: se va mentiona numarul si data din registrul laboratorului care
efectueza ABG culturii respective. In cazul in care cultura provine dinntr-un alt laborator, se vor nota numarul si data din
registrul laboratorului din care provine si se va completa si rubrica din laboratorul_

Alt produs decét sputa: se mensioneaza tipul produsului patologic dein care provinde cultura.

=9

Tehnica: se bifeaza tehnica si metoda corespunzatoare: pentru examenul microscopic: “Directa”’sau “Indirecta”;

Rezultatul ABG: se bifeaza in casutele corespunzatoare substanselor anti-TB testate Sensibil (S) sau Rezistent (R)- scris
cu rosu, in functie de rezultatul obtinut. Daca rezultatul nu se poate interpreta din diferite motive, se scrie Neinterpretabil
(N). Contaminarea cu microbi non-TB se scrie “Contaminata”, sub tabelul cu rezultat.

Nota: Testarea fatd de toate substantele mentionate se face doar in laboratoarele desemnate PNPSCT, respectiv LNR.
Formularul prezent fiind cel mai cuprinzitor. in functie de competenta lor , cleleate laboratoare vor testa si completa doar
rubricile corespunzatoare substantelor testate.

in cazul in care pe partea completatii de unitatea care soliciti testarea este cu omisiuni, incorecti, ilizibili sau nu
are parafa medicului/sefului laboratorului local, proble nu se prelucreazia! Nu se prelucreaza nici culturile care la
receptie sunt contaminate cu microbi non-TB.

Nu se prelucreaza: in celula corespunzatoare se bifeaza daca nu se prelucreaza. Motivul:daca nu se poate efecua ABG se
scrie motivul

Data testului: Se scrie data insamantarii antibiogramei; Data eliberirii rezultatului: Se scrie data eliberarii rezultaatului
Efectuat de: Se scrie numele persoanei/lor care au efectuat insamantarea si citirea, urmat de semnatura acesteia/acestora.
Verificat si validat: Semnatura si parafa persoanei care a verificat si validat rezultatele (sef laborator).

Semnatura de primire rezultat: Cel care primeste rezultatul isi scrie in clar numele si semneaza.
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ANEXA NR. 23

ALGORITMUL PENTRU DIAGNOSTICUL DE LABORATOR AL TB

Pacient suspect TB
(sputa/alte produse)

v

Se asigura masuri de control al infectiei TB

v

e Examen microscopic
e  GeneXpertRifTB/Ultra

BAAR

l

Cultura: mediul solid sau
/si lichid (identificare
obligatorie cu test rapid
Ag MPT 64)

T

ABG - L J/lichid- RH

LPA-RH

—

BAAR
POZITIV
LPA/GeneXpertRif MT pozitiv v
TB/Ultra
MGIT - L1 \
Sensibil Mono-rezistentd R/H
sau MDR
Xpert
LPA - linia 2

—> NEGATIV ‘

MT negativ

T~

Sensibil

LEGENDA: LPA = Geno Type, Line Probe Assay, Xpert = GeneXpertRifTB/ULTRA, LJ = culturd pe mediul solid
Lowenstein- Jensen MGIT = sistem automat de cultivare in mediul lichid, Linia 1= medicamente antituberculoase de linia I,

Linia 2= medicamente antituberculoase de linia a II-a

Nota: au fost mentionate toate metodele pentru care exista in acest moment echipamente cu care se pot efectua testele

respective.
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In functie de dotarea laboratorului, experienta personalului si solicitarea clinicianului tinand seama de

categoria de caz, se va selecta calea de urmat pentru fiecare situatie:

a.

produsele provenite de la toate cazurile (cazuri noi, recidive, monitorizare) se prelucreaza
obligatoriu pentru microscopie si culturd pe mediul solid Lowenstein - Jensen, indiferent ce alte
metode se pot folosi intr-un laborator. Se prelucreaza si se insaimanteaza pe acest mediu toate
tipurile de produse patologice, cu exceptia sangelui pentru hemoculturi, care necesita sistem special
de cultivare (centrifugare-liza).

dacd este un caz eligibil pentru cultivare Tn mediul lichid, respectiv suspect de TB cu rezistentd
(contact cu un caz MDR, abandon repetat, recidiva, colectivitate supraaglomeratd, persoand fara
adapost), pacient infectat HIV suspect de TB, copil suspect de TB, unul dintre produsele prelucrate
se va nsamanta pe doud tuburi cu mediul Lowenstein - Jensen si un tub cu mediul lichid, celilalt
produs insamantandu-se doar pe mediul Lowenstein - Jensen.

produsele extrapulmonare, sputele hemoptoice si sangele nu se prelucreaza folosind versiunile
actuale ale testelor genetice, indiferent de rezultatul examenului microscopic. Ele vor fi prelucrate
in functie de sediul leziunii, tehnica de recoltare si de gradul de contaminare initiald si se
insaméanteaza obligatoriu pe mediul Lowenstein - Jensen (mai putin sangele).

se exclud de la insamantarea pe mediul lichid urina si sdngele (pentru acesta din urma se folosesc
sisteme speciale).

produsele pozitive pentru BAAR se pot testa genetic prin test direct pentru confirmarea MT si
evidentierea modificarilor indicatoare de rezistenta la RMP sau RMP/INH (GeneXpertRif TB/Ultra,
respectiv. GenoType-LPA). Cazuri eligibile: suspect de TB cu rezistentd (contact cu un caz MDR,
abandon repetat, recidiva, colectivitate supraaglomerata, persoand fara adapost), pacient infectat
HIV suspect deTB, copil suspect deTB. Pentru cazurile cu rezultat direct preliminar care indica
modificari sugestive pentru rezistenta, imediat dupa pozitivarea culturii (preferabil mediul lichid),
aceasta se trimite la LNR pentru a se va face test genetic indirect GenoType (linia a doua) si
antibiograma fenotipica completa (linia I, linia a I1-a).

culturile de M. tuberculosis izolate de la toti bolnavii cazuri noi si retratamente se testeaza la RMP-
INH prin metoda conventionald (ABG prin metoda concentratiilor absolute) sau folosind sistemul
automat din dotare.

in caz de suspiciune de TB cu rezistentd se poate folosi metoda fenotipica rapida directd (mediul
lichid, in sistem automat) pentru sputa pozitivdi BAAR la examenul microscopic. Trebuie tinut
seama de faptul cd rata de contaminare este comparabila cu a culturilor, deci este necesara
experientd in folosirea sistemului automat de cultivare cand se decide folosirea ABG directe. Daca
se efectueazaABG linia a Il-a pe mediul solid Lowenstein-Jensen cu medicamente anti-TB se va
utiliza metoda proportiilor.

in cazurile HIV pozitiv sau sputa prelevatd de la copii, se pot testa genetic (folosind GeneXpert
RifTB/Ultra) si cazuri negative BAAR la microscopie.

culturile pozitive dupa 4 luni de la Inceperea tratamentului si toate culturile izolate dupa fiecare 6
luni de la ABG anterioard se testeaza genetic pentru detectarea rezistentei RMP/INH si prin metoda
fenotipicd rapidd in mediul lichid, urmata de metoda conventionala, fatd de substante de linia I si
linia a II-a.

nu se face test genetic direct pentru produsele recoltate in cursul monitorizarii, indiferent de
rezultatul examenului microscopic, rezultatele nefiind concludente. Pentru aceste cazuri se poate
face test genetic indirect (punctul i), urmat de teste fenotipice.
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k. cultura de la TO pentru cazul nou contact cu MDR se va testa prin metoda conventionala fata de
substantele antiTB de linia I si linia a II-a imediat dupa pozitivare prin metoda proportiilor.

. culturile izolate de la pacientii MDR cunoscuti se testeaza fatd de medicamentele de linia I si linia a
II-a prin metodd conventionald si test genetic indirect pentru aminoglicozide /polipeptide si
fluorochinolone) (Geno Type MTBDRsl).

m. orice cultura pozitivda (mai mult de 10 colonii) crescuta dupa conversia bacteriologica se va testa
prin metoda fenotipica rapida - mediul lichid, pentru substante de linia I.

NOTA:

» Pentru supravegherea dinamicii prevalentei MDR se vor efectua teste fenotipice de sensibilitate la
HIN si RMP la toate culturile pozitive cu mai mult de 10 colonii, obtinute inainte de inceperea
tratamentului, chiar daca testul genetic direct efectuat nu a pus in evidenta modificari sugestive de
rezistenta.

» ABG se efectueaza in laboratoarele de Nivel III care au implementat sistemul de management al
calitatii, care au obtinut rezultate excelente si foarte bune la controlul extern al calitatii cel putin
pentru RH.
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JOACHUL v comsnmsmmamsnermsn e

Localitatea/Judetul/Tara nasterii
Domiciliul real
Domiciliul legal
Asigurat Da  Nu'| Medic de familie

Data internarii (zz/ll/aaaa)

Diagnostic principal TB
Diagnostice secundare TB
Boli asociate

Examen histopatologic

ANEXA NR. 27

DSP, -INSP-CNSCBT (Institutul National de Sanatate Publica- Centrul National
de Supraveghere si Control al Bolilor Transmisibile)

FISA DE ANUNTARE/INFORMARE A CAZULUI DE TUBERCULOZA
REZIDENT IN ALTA TARA

Examen bacteriologic la internare:

Data intrarii produsului

in laborator

Laboratorul

Nr. registru

laborator

Produsul patologic

Rezultat

microscopie

Rezultat

cultura

Test genetic EFECTUAT: DA/NU

Tip Test/Rezultat

Tdentificare Genetica a
Complexului M. tuberculosis

Identificare Genetica a indicatorilor de rezistenta

NU

DA NU

R

H Q

Agl/ Etm
Cpm

Xpert/MTB/RIF

Data I Nr. Lab.

XpertMTB/MDR

Data ] Nr. Lab.

GenoType MTBDRplus

Data | Nr. Lab.

GenoType MTBDRsl

Data I Nr. Lab.

Antibiograma: sensibilitate
Data inceperii trtamentului actual (zz/1l/aaaa)

Regim terapeutic: Standard

Anunt post-mortem

Data completarii.......c.coocoeeeeiannnn

Individualizat

Data decesului (zz/1l/aaaa)

MEDIC (semnatura s1 parafa)

medicamente/doze (mg)................

Ritm de administrare: ....../7

#N= caz nou; R= recidiva: E = retratament dupa esec: PS = retratament dupa pierdut din supraveghere: AT=alt tratament anterior, fara sa se
cunasca stadiul evaluarii anterioare; **P= pulmonara; E = extrapulmonara.
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ANEXA NR. 28

Catre:
DISPENSATUL PNF ..o
JUDETUL.......ooooieeeeeeeeeeeen

FISA DE ANUNTARE A DECESULUI PACIENTULUI CU TUBERCULOZA

Data internarii (zz/11/aaaa) ..........c.ccocee. Categoriecaz NO RO E OPS O AT O......ccceeee Localizare ** PO E
Diagnostic PrinCiPal TB. .. ..o ittt ettt
Diagnostice SECUNAAre TB..........ooooii ittt et ettt
BOIE ASOCIALE. ...ttt b ettt s s b s s s s eh e es e e 4 ses et s e e s et e s e bt s st es et e ere s
EXAMen RISTOPATOLOZIC. ... ..iu ettt ettt et et eh et e e s e o2 et ee e ehes et es et
Examen bacteriologic la internare: Produsul patologic...........ooceoioiie i
Rezultat MICTOSCOPIE ... Rezultat cultura............ccoooiiiiis i
Test genetic EFECTUAT: DA/NU

Identificare Genetica a Identificare Geneticd a indicatorilor de rezistenta
Tip Test/Rezultat Complexului M. tuberculosis
NU DA NU R H Q Agl/ Etm
Cpm

Xpert/MTB/RIF

Data ‘ Nr. Lab.
Xpert/MTB/MDR

Data ‘ Nr. Lab.
GenoType MTBDRplus

Data | Nr. Lab.

GenoType MTBDRsl

Data | Nr. Lab.
Antibiograma: sensibilitate..............o.ococoovveirrnnnn.

Data inceperii trtamentului actual (zz/11/aaaa).............ccocooveeoeeeeeeiceeeennens

Regim terapeutic: Standard o Individualizato

Data trimiteripiise] deanuntare:a CAZUINL s o s s e e s EswVeTas
Data decesului Cauza decesului: TB o alta cazuza o
Data completarii............cocoooereenennnn. MEDIC (semnatura si parafa)............ccccooereeeverennnen

*Se completeaza de catre medicul din spital in cazul in care un pacient cu tuberculozi anuntat anterior decedeaza in cursul internarii
*N= caz nou; R= recidiva; E = retratament dupa esec; PS = retratament dupa pierdut din supraveghere; AT=alt tratament anterior, fard sa se
cunasca stadiul evaluarii anterioare; **P= pulmonara; E = extrapulmonara.
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ANEXA NR.30

SEMENE COMUNE ALE TULBURARILOR MINTALE LA PACIENTII CU TB

Semene comune

Conditie prioritara

e Simptome fizice persistente multiple, fard o cauza clara

e Energie scazuta, oboseala, probleme de somn

o Tristete persistentd sau stare depresiva, anxietate

e Pierderea interesului sau a placerii in activitati care sunt in mod normal placute

Depresie

e Simptome fizice persistente multiple, fard o cauza clara
e Anxietate sau ingrijorare persistenta si excesiva

e Tensiune musculara

e Dificultate de a controla grijile

e Dificultate de concentrare si de luare a deciziilor

Anxietate

e Schimbari comportamentale marcate; neglijarea responsabilitatilor obisnuite
legate de munca, scoala, activitati domestice sau sociale

o Comportament agitat, agresiv, activitate scizuta sau crescuta

o Credinte false remediate care nu sunt impartasite de ceilalti in cultura persoanei

e Auzirea vocilor sau a vedea lucruri care nu exista

e Lipsa constientizarii ca are probleme de sanatate mintala

Psihoze

e Apare afectat de alcool sau de altd substantd (de exemplu, miros de alcool,
vorbire tulbure, comportament sedat, neregulat)

e Semne si simptome de efecte comportamentale acute, caracteristici de sevraj sau
efecte ale utilizarii prelungite

e Deteriorarea functiondrii sociale (de exemplu, dificultdti la serviciu sau acasa,
aspect neingrijit)

e Semne de boald hepatica cronica (enzime hepatice anormale), piele si ochi icter
(galben), marginea ficatului palpabild si sensibila (in primele boli ale ficatului),
ascitd (abdomenul destins este plin de lichid), nevi de paianjen (vase de sange
asemanatoare paianjenului vizibile). la suprafata pielii) si starea mentalad alterata
(encefalopatie hepatica)

e Probleme cu echilibrul, mersul, miscarile coordonate si nistagmus

e Constatari intdmplatoare: anemie macrocitara, numar scazut de trombocite, volum
corpuscular mediu crescut

e Prezentare de urgentd din cauza retragerii substantei, supradozaj sau intoxicatie.
Persoana poate aparea sedata, suprastimulata, agitata, anxioasa sau confuza

e Solicitari recurente de medicamente psihoactive, inclusiv analgezice

e [eziuni

e Infectii asociate consumului de droguri intravenos (HIV/SIDA, Hepatita C)

Tulburari legate de
consumul de
substante

e Deznadejde si disperare extrema

e Ganduri curente, plan sau act de autovatamare/sinucidere sau istoricul acestora

e Oricare dintre celelalte afectiuni prioritare, durere cronicad sau suferintd
emotionala extrema

Autovatamare/
sinucidere
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ANEXA NR.31
IDEILE PRINCIPALE PENTRU DISCUTIA CU PACIENTII CU TB

I. Prima intélnire cu pacientul cu TB: teme de baza de discutat
Prima intalnire cu pacientul oferda ocazia de a i se comunica informatii importante despre TB si
tratamentul sau; la prima intalnire trebuie discutate urmatoarele teme:

I.

9.
10.

PN R WD

Ce este TB — boala infectioasd produsa de bacilul Koch;

TB este curabild — in 6-8 luni de tratament corect si complet;

Tratamentul TB — are 2 faze: o faza intensiva si o faza de continuare;

Importanta tratamentului complet;

Necesitatea urmaririi directe a tratamentului;

Modul de raspandire al TB — boala cu trasmitere aeriana;

Simptome, semne;

Modalitati de prevenire a transmiterii: igiena tusei, ventilatie adecvata spatiilor, necesitatea izolarii
in spital;

Importanta colaborarii la controlul contactilor (familiali, de colectivitate, de anturaj);

Boala inclusa in programele de sanatate ale MS: spitalizare, investigatii i tratamente gratuite.

I1. Intalniri cu pacientul TB pe parcursul tratamentului: teme care trebuie subliniate

Educarea pacientului este un proces continuu de-a lungul terapiei; dupa intdlnirea initiald cu acesta,

mesajele educationale trebuie transmise continuu si intarite. La intalnirile cu pacientul pe parcursul
tratamentul sunt considerate ca fiind relevante de discutat, urmatoarele teme:

1.

AN

7.

Tipul si culoarea medicamentelor/solutiilor injectabile;

Cantitatea si frecventa administrarii;

Efectele secundare;

Tratamentul de continuare;

Frecventa si importanta examenelor de sputa si semnificatia rezultatelor acestora;
Consecintele ludrii numai unuia dintre medicamente sau ale opririi tratamentului;
Ce se intampla daca pacientul vrea sa se mute in timpul tratamentului.

III. Ce este de spus sau de facut atunci cand:

1. Pacientul se simte mai bine si vrea sa intrerupa tratamentul

Trebuie explicat cad simptomele se pot ameliora sensibil in faza initiala a tratamentului (primele 8
saptamani).Totusi, daca pacientul nu continua tratamentul in urmatoarele 6 luni, unii bacili tuberculosi pot

supravietui, inducand recaderea si dezvoltarea de microorganisme rezistente la medicatie. Chiar daca
pacientul se simte mai bine, este important sa-si continue tratamentul.

2. Un pacient nou vrea sa-si ia medicatia acasa (fara supraveghere)

Puneti intrebari pentru a determina cauzele acestei decizii. Explicati cad majoritatea pacientilor nou

diagnosticati sunt spitalizati in timpul fazei intensive a tratamentului, pentru a putea fi monitorizati cu
atentie.

In timpul fazei de continuare, daca este dificild venirea la dispensar, intrebati daca exista sprijin din partea

familiei fata de tratament. Explicati ca existd o politica ferma 1n a insista ca tratamentul sa fie monitorizat
direct.
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3. Pacientul a lipsit de la tratament 2 zile in timpul fazei de continuare (a omis doud prize din
tratament)

Aflati  motivele. Incercati si rezolvati problemele. Amintiti-i atit pacientului cat si
apartinatorilor/parintilor despre necesitatea de a lua toate dozele pe durata tratamentului. Recuperati
prizele pierdute.

4. Pacientul nu vrea sa faca examenul de sputa dupa 4-5 luni de tratament
Explicati necesitatea examenului. Spuneti atat pacientului cat si apartinatorilor/parintilor ca este important
sa fim siguri ca tratamentul progreseaza favorabil.

5. Mama copilului spune ca sotul ei, care tuseste, nu are timp pentru investigarea TB
Aflati daca mama a comunicat sotului faptul ca are TB copilul. Explicati ca este important pentru el sa fie
testat, deoarece i-ar putea infecta si pe altii sau ar putea-o reinfecta pe mama sau pe copil; oferiti-va sa-1
vizitati pe sot sau aranjati cu un coleg sa-1 viziteze si sa-i explice necesitatea controldrii pentu aceasta
boala.

6. Mama se teme sa spuna familiei ca are TB copilul
Oferiti-va sa vorbiti cu familia despre TB. Linistiti familia: copilul nu este contagios, el fiind in tratament.
Explicati modul de transmitere si modalitatile de prevenire ale TB.

7. Pacientul se simte rau din cauza tratamentului si vrea sa il opreasca
Stabiliti daca simptomele pacientului sunt cauzate de medicatia antiTB si daca reprezinta efecte adverse
minore sau majore ale acesteia. Dacad sunt efecte majore, opriti tratamentul si trimiteti pacientul la DPF.
Daca sunt efecte minore, ajutati-1 astfel incat sa-si continue tratamentul. Explicati parintilor importanta
tratamentului corect.

8. Pacientul nu are mijloace de transport pentru a veni la dispensar

Aflati motivele. Incercati si conlucrati cu pacientul/parintii in gisirea unor solutii. Cereti sprijinul
autoritatilor locale pentru a rezolva problema.
IV.Teme de discutat cu pacientii in situatii speciale:

a) Pacientul cu TB MDR:
ce este TB MDR;
educatia si suportul psihologic al pacientului;
importanta internarii in Centrul TB MDR
accesul la toate medicmentele antituberculoase pentru TB MDR;
importanta prelevarii sputei lunar;

AN AN N

acordarea de stimulente sub forma indemnizatiei de hrand pentru pacientii cuTB MDR pentru a
continua tratamentul in ambulator;

b) Pacientul cu TB si HIV:
l.importanta efectudrii unui tratament corect si complet, tuberculoza fiind o boala curabila;
2.educatia si suportul psihologic al pacientului;
3.importanta prelevarii probelor de sputa pe perioada tratamentului pentu TB;
4.acordarea de stimulente sub forma indemnizatiei de hrand pentru pacientii cu coinfectie TB/HIV
pentru a continua tratamentul in ambulator.
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ANEXA NR.32

TEHNICA VACCINARII BCG

In Romania, vaccinarea BCG se va efectua cu o tulpini evaluata periodic pentru calitatea produsului. In
continuare prezentam tehnica de injectare a vaccinului BCG (Bacillus Calmette-Guerin) VACCINE SSI
utilizat pand in 2021 in Roménia si a vaccinului BCG 10 Anti-Tuberculosis Vaccine utilizat din 2022 si in

prezent la nivel national.

Vaccinarea BCG se efectueaza numai de catre personal mediu special instruit sub responsabilitatea
medicald si legala a medicului. Evidenta vacinarii se Inregistreaza in “Registrul Electronic National de

Vaccinari” (https.//renv.ro/users/login)

GHID PENTU PASTRAREA SI EFECTUAREA VACCINARII BCG
exemplificare pentru vaccinul BCG VACCINE SSI si BCG 10 Anti-Tuberculosis Vaccine

CARACTERISTICI VACCIN BCG

BCG VACCINE SSI este un vaccin viu, atenuat prin inghetare uscata, pentru uz intradermic. Vaccinul
liofilizat se prezintd ca o suspensie de 1 mg/ml BCG pe mediu Sauton, in solutie protectoare de glutamat de
sodiu 1,5%. Produsul contine aproximativ 4-5 milioane de germeni/lg de vaccin.

BCG 10 Anti-Tuberculosis Vaccineeste este un vaccin viu, atenuat prin Inghetare uscatd, pentru uz
intradermic. Vaccinul liofilizat se prezintad ca o suspensie omogend dizolv in 1 ml de solutie salina izotonica.
Produsul contine aproximativ 1,5-6 milioane de bacili BCG vii (Bacillus Calmette-Guerin subtulpina Moreau

(Brazilian)/ 0,5 mg vaccin.

CONDITII DE PASTRARE VACCIN BCG

*Vaccinul trebuie pastrat la Intuneric si la temperatura de 2° - 8°C
*Vaccinul trebuie reconstituit cu MEDIUL DE DILUTIE SAUTON:
“DILUTED SAUTON SSI”’/solutie salind

*Trebuie utilizata o seringa sterilda de 1.0 ml cu un ac scurt cu varf tdiat
oblic (25° - 26°) de uz intradermic

A nu se ingheta!

RECONSTITUIREA VACCINULUI-PENTRU VACCINARE

| *Reconstituirea VACCINULUI BCG SSI (10 dose vial)

*Se transferd exact 1.0 ml Sauton/solutie salind in flacon utilizand o
seringa sterila cu un ac lung.

A nu se scoate dopul de cauciuc.

*Se omogenizeaza suspensia cu miscari blande prin intoarcerea
flaconului 1n sus si 1n jos de cateva ori. — A nu se scutura!

*Suspensia obtinutd ar trebui sa fie omogenad, usor opaca si incolora.
*Vaccinul odata reconstituit va fi utilizat timp de maximum 4 ore, dupa
care va fi aruncat pentru ca se inactiveaza.
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TEHNICA VACCINARII BCG

Locul recomandat pentru injectare (pentru toate varstele) este regiunea
deltoidiana a bratului stang la nivelul treimii superioare, deasupra
insertiei muschiului deltoid.
Dozajul vaccinului BCG SSI administrat este de:

e (.05 ml de vaccin reconstituit pentru copiii < 12 luni,

e (.10 ml de vaccin reconstituit pentru copiii > 12 luni

Dozajul vaccinului BCG 10 Anti-Tuberculosis Vaccine este de:

e (.10 ml de vaccin reconstituit indiferent de varsrta;
Flaconul va fi agitat cu blandete inaintea incarcarii fiecarei doze
In seringi se va incirca o cantitate usor mai mare dect cea necesara
pentru o doza, apoi se vor elimina bulele de aer si cantitatea
suplimentara de vaccin.

Tehnica injectarii

Pielea nu ar trebui sa fie curdtata cu antiseptic inaintea injectarii.
Acul trebuie introdus la aproximativ 2 mm in stratul superficial al
dermului.

Injectarea trebuie efectuata Incet.
Va fi perceputa o discretd presiune odata cu progresia pistonului, pana
la aparitia unei mici papule (aspect foarte asemanator cu al unei
intepaturi de tantar).
Daca tegumentul nu se umfla sau daca injectarea este prea usoara,
probabil ca vaccinarea a fost efectuata prea profund.
Se poate Incerca retragerea acului si corectarea pozitiei pentru cantitatea
restantd de vaccin.

Dupa injectare

Papula va dispéarea dupa 10 - 15 minute.

Daca nu a aparut papula, nu se va administra o a doua doza de vaccin.
In cazul in care vaccinarea a fost efectuati prea adanc, aceasta va da
totusi o protectie clinicd adecvata.

In situatia sus-mentionati insa, pot aparea: cicatrice mare, abces sau
adenopatii.

Injectarea profunda trebuie consemnata in fisa pacientului!

NOTA:

e In general se acceptd ca cea mai bunia metodi de vaccinare BCG injectarea intradermici cu
ajutorul unei seringi cu ac.

e Aceasta este metoda cu acuratetea cea mai mare, deoarece doza poate fi masurata cu precizie si
administrarea poate fi controlati. in acest fel, frecventa aparitiei reactiilor adverse poate fi

redusa.
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ANEXA NR.33

PROTOCOLUL PRIVIND MANAGEMENTUL CAZULUI DE RAPI LA VACCIN BCG

Inocularea intradermicd a vaccinului BCG la nou-niscut este in practici o tehnica dificila, iar
administrarea incorectd poate duce la reactii locale, incluzand reactii la locul de inoculare si limfadenite
satelite. Aceste reactii pot fi mai frecvente cand tulpina BCG este mai reactogena sau este inoculata la
copii deja infectati TB. Reactiile adverse sunt dependente de statusul imunitar al sugarului/copilului.

I. Definitie de caz

1.1. RAPI locale:
a) Reactie la locul inocularii: ulceratii trenante care dureazd de mai mult de 2-6 luni.
b) Limfadenopatia / limfadenita
Aparitia unuia din simptomele urmatoare:
1. cel putin un ganglion limfatic axilar de 1,5 cm sau mai mare;
2. adenopatii multiple (sunt implicate multe grupe ganglionare);
3. cel putin un ganglion limfatic cu alta localizare decat axilara;
4. un ganglion limfatic fistulizat/abcedat/supurat/adenoflegmon;
5. un ganglion limfatic necrozat,
la 7-12 luni dupa vaccinare, situate de aceeasi parte cu inocularea (cel mai frecvent axilard).
Dimensiunile adenopatiei se mentioneaza pe baza examenului clinic obiectiv.
Cele precizate ecografic au valoare orientativa.
Din punct de vedere al severitatii, sunt considerate reactii locale:
a) usoare - limfadenopatiile axilare unice, cu diametrul de minim 1,5 cm;
b) moderate - limfadenopatiile cu alte localizari decat cea axilard, limfadenopatii multiple,
adenoflegmoane, limfadenopatii abcedate, supurate, fistulizate, chiar daca dimensiunile
ganglionilor au fost sub 1,5 cm; abces, necroza la locul inocularii.

1.2.  RAPI sistemice
a) Infectie BCG diseminata
- scadere 1n greutate, febra, sindrom meningeal, hepatosplenomegalie;
- infectia diseminatd se manifestd la 1-12 Iuni dupa vaccinarea BCG si este confirmata prin
izolarea tulpinii vaccinale BCG de Mycobacterium bovis.

b) Osteita / osteomielita
- inflamatie osoasa consecutiva vaccinarii BCG, aparuta la 1-12 luni dupa vaccinare;
- osteita/osteomielita postvaccinald poate avea si alta etiologie bacteriana.

¢) sindromul de reconstructie inflamatorie imund (IRIS)

- apare 1n termen de 3 luni de la restaurarea imunitatii

- se manifesta sub forma de abcese locale sau limfadenita regionald, de obicei fara diseminare
d) Alte evenimente rare: sarcoidoza, leziuni oculare (conjunctivitd, coroiditd, nevritd opticd) si
eritem nodos. Meningita tuberculoasa (datorata BCG) a fost descrisa, dar este exceptional de rara
(Tardieu si colab., 1988)
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Pot fi sugestive pentru RAPI la BCG - proces specific activ, diseminat - simptomele respiratorii (tuse,
dispnee) si radiografia toracica anormala.

Din punct de vedere al severitdtii, aceste reactii sunt considerate severe.

I1. Circuitul informational

Toate semnele si simptomele de mai sus vor fi interpretate ca RAPI, iar medicul care depisteaza o
asemenea reactie va anunta in mod obligatoriu, imediat, telefonic, medicul epidemiolog din
DSPJ/DSPMB pe teritoriul caruia functioneaza unitatea sanitarda care a depistat cazul de RAPI.

Raportarea la DSPJ/DSPMB se face conform HG 589/2007 si Ord. MS nr.1466/2008, art.7, lit.a.
DSPJ/DSPMB pe teritoriul caruia functioneaza unitatea sanitara care a depistat cazul de RAPI va
completa fisa de supraveghere, dupa caz, impreuna cu DSP din judetul de domiciliu si/sau judetul
unde a fost vaccinat copilul. Codul de caz va fi alocat de DSPJ a judetului care depisteaza cazul.

Formularul de Fisd de supraveghere a cazului de RAPI, anexd a Metodologiei de supraveghere a
RAPI aflata pe site-ul INSP, poate fi descarcat urmand link-ul de mai jos:
http://www.insp.gov.ro/cnscbt/index.php?option=com_docmanc&task=cat view&gid=43&Itemid=10
Acest formular va fi completat cu date preliminare de catre medicul curant care a depistat cazul, va
fi semnat de acesta si va fi trimis in cel mai scurt timp la DSPJ/DSPMB pe teritoriul caruia
functioneaza unitatea sanitara care a depistat cazul de RAPI.

Actualizarea datelor (completari/modificari la orice rubricd a fisei) se va face imediat dupd ce
acestea sunt disponibile.

DSPJ/DSPMB care a depistat cazul va trimite fisa de supraveghere in cel mai scurt timp la CRSP la
care este arondat si la CNSCBT.

III.Diagnosticul etiologic:

Consta in evidentierea tulpinii vaccinale BCG de Mycobacterium bovis.

Toate tulpinile micobacteriene izolate din leziuni suspecte de RAPI se trimit obligatoriu la LNR
pentru identificare genetica.

In cazul depistarii unui copil cu RAPI severd, se va stabili statusul imunitar (testare HIV, CMV IgG,
pentru deficite imunologice congenitale etc).

IV.Indicatiile terapeutice ale RAPI:
Reactiile post-vaccinale locale (abcese, ulcere) si/sau adenopatia satelitd regionald necomplicata

necesita doar supravegere 3-6 luni si eventual tratament local la nivelul supuratiei, cu solutie de
Rivanol 0,1%-1%.

NU necesita tratament antituberculos pe cale generala si NU este indicat tratament chirurgical !

142



Abcesele locale mari, persistente si limfadenitele supurate cu durata de evolutie peste 3 luni trebuie
urmarite indeaproape de catre medicul curant pneumolog, care va stabili utilitatea administrarii
medicatiei (conform antibiogramei).

Punctia aspirativa necesara confirmarii diagnosticului poate fi beneficd in limfadenitele mari care
devin fluctuente, noduli cu crestere rapida, cu formare de fistuld sau infiltrarea pielii, in sensul
scurtarii duratei de vindecare, evitarii interventiei chirurgicale sau fistulizarii necontrolate.

Tratamentul chirurgical - necesitatea interventiei chirurgicale va fi luatd in colectivul de
specialitate (Comisia locala TB plus chirurg toracic) si se rezerva acelor cazuri la care celelalte
metode au esuat. Se au 1n vedere: masele reziduale solide de peste 2 cm care nu raspund la punctii
aspirative repetate sau existenta unor mase ganglionare masive (peste 3 cm) care cresc rapid sau
herniaza, ganglionii multiloculari, infiltrativi, cu formare de sinus sau adenita ce se dezvolta rapid -
in mai putin de 2 luni de la vaccinare.

NU se recomanda incizia pentru drenaj !

Tratamentul anti-TB sistemic este indicat in cazurile de reactii adverse severe post-vaccinare BCG,
precum lupus vulgar, eritem nodos, osteitd, osteomielitd, afectare pulmonara, meningita BCG sau
forme diseminate (BCG-ita), aparute mai ales la pacienti imunodeprimati (infectie HIV sau alte deficite
severe ale imunitatii celulare).
Avand 1n vedere ca tulpina vaccinala BCG este derivatd din Mycobacterium bovis, aceasta este in mod
natural rezistentd la pirazinamida (Z), motiv pentru care pirazinamida nu este inclusd in schema de
tratament.
Regimul terapeutic recomandat include, in general, izoniazida (H), rifampicina (R) si etambutol (E),
cu adaptarea schemei in functie de severitatea si localizarea bolii, precum si de statusul imun al
pacientului. In formele severe (de exemplu, meningitd sau boald diseminati), se poate lua in considerare
asocierea unei fluorochinolone.
Durata tratamentului este, de regula:

e 6 luni pentru formele limitate (cutanate sau ganglionare);

e 9—12 luni pentru formele osteoarticulare sau afectarea pulmonara;

e 12 luni sau mai mult pentru meningitda BCG sau forme diseminate, in functie de evolutia clinica si

raspunsul la tratament.

Este esentiala excluderea unei infectii concomitente cu Mycobacterium tuberculosis, prin evaluare
clinica, epidemiologica si bacteriologica, in special in contextul unui posibil contact cu un caz de
tuberculoza sau provenientei dintr-un focar cunoscut.

Conform recomandarilor OMS si ECDC facute cu ocazia misiunii de evaluare a sigurantei
vaccinului BCG din noiembrie 2012, nu se accepta monoterapia cu Izoniazida!

Intrucat cazurile de RAPI la BCG nu sunt cazuri de TB activi.
NU vor fi luate in evidenta in Registrul TB.
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ANEXA NR. 34
CLASIFICAREA SPECIILOR DE MICOBACTERII (NTM) - GRUPELE RUNYON

Micobacterii cu crestere lenta ( >7 zile) Micobacterii cu crestere rapida ( <7 zile)
Grup I Runyon, fotocromogene Grup IV Runyon

(produce pigment la expunerea la lumina) M. abscessus complex

M. kansasii M. chelonae

M. marinum M. fortuitum complex

M. simiae M. peregrinum

Grup II Runyon, scotocromogene

(produc pigment cand este crescut in Intuneric)
M. scrofulaceum

M. szulgai

M. gordonae

Grup III Runyon, noncromogene
(crestere nepigmentata)

. avium complex

. ulcerans

. Xenopi

. malmoense

. terrae complex

. haemophilum

SEEEEEX

. genavense
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SPECII NTM CU IMPORTANTA CLINICA

ANEXA NR. 35

Specie / Complex Rezervor Manifestari Grupuri la risc Probe
principal dominante diagnostice utile

MAC apa, mediu boala HIV, sputd, LBA*,
pulmonara, bronsiectazii, hemoculturi,
diseminata BPOC biopsii

M. kansasii apa industriala boala pulmonara | fumatori, HIV sputa, LBA*,
TB-like, avansat biopsii
diseminata

M. xenopi sisteme apa caldd | boald pulmonara | varstnici, sputda, LBA*
cronica comorbiditati

M. malmoense mediu pulmonar + copii, sputa, biopsii
extrapulmonar imunodeprimati

M. abscessus apa, sol pulmonar, bronsiectazii, sputda, LBA*,

complex cutanat, FC, biopsii
diseminat imunodeprimati

M. fortuitum / mediu, cutanat, tesuturi | imunodeprimati, | secretii, biopsii

chelonae dispozitive moi, oS post-procedural

medicale

M. marinum apa dulce/marind | leziuni cutanate | expunere biopsie cutanata
nodulare acvatica

M. haemophilum | mediu cutanat, imunodeprimati | biopsii, culturi
ganglioni, o0s speciale

M. scrofulaceum | mediu adenita cervicalda | copil aspirat/biopsie
copil ganglionara

*LBA-lavj bronho-alveoar

145




ANEXA NR. 36
REGIMURILE TERAPEUTICE RECOMANDATE PENTRU NTM

Specie NTM Schema trapeutici/Durata
M. avium 1. Forme nodulare/bronsiectatice:
complex Azitromicina (sau Claritritomicnd) + E + R (sau Rifabutin) (3/7)

2. Forme cavitare:
Azitromicina (sau Claritritomicnd) + E + R (sau Rifabutin) (7/7)

3. Forme refractara (cultura pozitiva dupad 6 luni de tratament).
Azitromicina (sau Claritritomicnd) + E + R (sau Rifabutin) + S (sau AK) 7/7 sau 3/7

Durata tratament: se indica minim 12 luni dupa negativarea culturii.

M. kansasii

1. Forme nodulare/bronsiectatice
Azitromicina (sau Claritritomicnd) + E + R (sau Rifabutin) (3/7)

2. Forme cavitare:
Azitromicina (sau Claritritomicnd) + E + R (sau Rifabutin) (7/7)

3. Forme cavitare:
H + E + R (sau Rifabutin) (7/7)

Duratd tratament: se indicd minim 12 luni dupa negativarea culturii

M. xenopi

1. Formele nodulare/bronsiectatice:
Azitromicina (sau Claritritomicna) +/-Moxifloxacina+R (sau Rifabutin) + E (7/7)

2.Forme severe:
Azitromicina (sau Claritritomicnd) +/-Moxifloxacina+R (sau Rifabutin) + E +AK(7/7 sau 3/7)

Durata tratament: 12 luni dupa negativarea in cultura

M. malmoense

1. Formele nodulare:
Azitromicina (sau Claritritomicnd) +R+E (7/7)

2.Formele severe:
Azitromicina (Claritritomicnd) +R+E+/- Mfx (AK) / Cs (AK in regim 3/7)

Durata tratament -12 luni dupd conversia in cultura

M. simiae

1.Forme mai putin severe
Azitromicind + Mfx + / Trimetropim (TMP)/Sulfametoxazol (SMZ) (7/7)
sau
Claritromicind + Ofx (Mfx) + TMP/SMZ
sau
R + Claritromicina + E+ Mfx+Clofazimine+AK

2.Forme fibrocavitare
Azitromicina + Mxf + TMP/SMZ + Clofazimin +/-AK

Durata tratament: 12 luni de la negativarea in culturi
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NTM cu
crestere
rapida

M abscessus,
M chelonae,
M fortuitum.

1. Forme sensibile M. abscessus:
Faza initiala > 1 luna:

Azitromicina (Claritromicind)+AK (imipenem/cefoxitin)+ Clofazimin (Linezolid)
Faza de continuare:(oral/inhalator)

Azitromicind (Claritromicind) + Clofazimina +/- Linezolid, Amikacina (inhalator)

2. Forme rezistente M. abscessus:
Faza initiala minim 4 droguri (2-3 injectabile + 2/3 orale) +
Faza de continuare cu minim 2-3 droguri administrate oral.

3. Forme cu M. chelonae
tobramicina, claritromicind, linezolid, imipenem, AK, clofazimin

4. Forme cu M. fortuitum
Ak, Cefoxitin, imipenem/cilastatine, TMP/SMZ, quinolone, macrodide, linezolid.

Durata tratament: /2 luni dupa negativarea in cultura pentru boala pulmonara, pentru infectia pielii
si tesuturilor moi;.

Durata tratamentului depinde de extinderea bolii, de sensibilitatea la macrolide si Ak cu sau
fara asocierea rezectiilor chirurgicale ca terapie adjuvanta.

M. marinum

Schema de tratament folosita (nu sunt cunoscute scheme standard):
R+ E+/- Minocyclina sau Dxiciclina +/- TMP/SMZ

Durata tratament: 1-2 luni dupa rezolutie simptome si leziuni sau pand la 6 - 12 luni;
Tratament chirurgical e indicat doar in cazuri rezistente.

M.
haemophilum

Scheme terapeutice posibile:
R+ Ciprofloxacind, sau
Ciprofloxacina + Claritromicina + R, sau
Minociclina + R, sau
Claritromicind + Minociclina + R

Experienta este limitatd, Duratd tratament: 12-18 luni, dar nu in toate cazurile.
Tratament chirurgical in caz de adenopatii laa copii

M. genavense

Claritromicind, Amikacina (Streptomicina), Rifabutin

Experienta este limitata, 12-18 luni, dar nu in toate cazurile

M. ulcerans

Rifampicia, Claritromicina, Etambutol, PAS

Tratament medicamentos incert,. Tratamentul chirurgical este cel mai important si uneori
necesitachirurgie plastica

* Ak - amikacina, Cs - cicloserina, Ofx-ofloxacina, SMZ — sulfametoxazol, TMP -trimetropim
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ANEXA NR. 37

DOZELE RECOMANDATE PENTRU MEDICATIA UTILIZATA

IN TRATAMENTUL NTM
Medicamentul Dozaj in administrare Dozaj in administrare
zilnica (7/7) intermitenta (3/7)

Amikacina Adm iv: 15-20mg/kg (750 — 1g/zi) | Adm iv: 15-20mg/kg (750 — 1g/zi)
In nebulizare 500mg x2/zi (in caz | In nebulizare 500mg x2/zi (in caz
de reactii adverse/intoleranta de reactii adverse/intoleranta
250-500mg odata sau de doud 250-500mg odata sau de doud
ori/zi); se recomanda utilizarea ori/zi); se recomanda utilizarea
amikacinei lipozomale amikacinei lipozomale

Azitromicind 250-500mg/zi 500mg/zi

Cefoxitin 200mg/kg/zi divizate in 3 doze,
max 12g/zi

Calritromicina 500mg x2/zi 500mg x2/z1

Clofazimina 100-200mg/zi

Cotrimoxazol 960mg x2/zi

Doxiciclina 100mg x2/z1

Etambutol 15-25 mg/kg/zi (max 1600mg) 25mg/kg (max 2000mg/z1)

Imipenem 1g x2/zi iv

Izoniazida Smg/kg (doza max 300mg/zi) 10mg/zi (doza max 900mg/zi)

Linezolid 600mg/zi

Moxifloxacina 400mg/zi

Rifampicina 10mg/kg (doza max 600mg/zi)

Streptomicina 15mg/kg/zi (max 1g) 15mg/kg (max 1000mg/zi)

Tigercylina 100mg/zi de incarcare,

apoi 50mg/zi
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ANEXA NR. 38A

MASURI PENTRU REDUCEREA RISCULUI NTM

Masuri asociate cuingrijirile de sanéatate si igiena

Evitarea:
Expunerii locurilor de injectare, cateterelor intravenoase si ranilor chirurgicale la apa de la robinet
si fluide derivate din apa de la robinet
Curatarii endoscoapelor cu apa de la robinet
Contaminarii probelor clinice cu apa de la robinet si gheata
Utilizarii clorurii de benzalconiu ca dezinfectant pentru piele Tnainte de injectiile locale

Masuri casnice si personale

Evitati sa folositi saune, cdzi cu hidromasaj sau orice apa cu aerator. Utilizarea apei calde trebuie
facuta intr-o ventilatie adecvata

Inlocuirea capetelor de dus la intervale regulate; temperatura incalzitorului de apa trebuie sa fie >
54,4°C

Apa sterilizata trebuie folosita in umidificatoare; evitati umidificatoarele cu ultrasunete

Evitati alimentele care o pot declansa reflux gastroesofagian si evitati pozitiile vulnerabile ale
corpului care pot provoca aspiratie

Boala pulmonara de hipersensibilitate asociata NTM

Asigurati curdtarea regulatd a piscinelor interioare, cdzilor cu hidromasaj si conductelor de apa calda

ANEXA NR. 38B

MASURI PROFIACTICE NTM

1. Azitromicind 1200 mg / saptimana

sau
Profilaxia bolii diseminate cu

2. Rifabutin 300 mg / zi

MAC la pacientii infectatii HIV cu: sau

* (D4 <50 celule/ mme sau 3. Claritromicind 500 mg x2/zi

e nivel al viremiei plasmatice ARN HIV
>1,000 copii/mL

Durata profilaxie: pe viata

e se Intrerupe dacd pacientii primesc schema completd ARV
mai mult de 6 luni sau daca celulele CD4 cresc peste 100 cel/
mmc sau in caz de supresie virala.
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