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Prefata

Cu toate eforturile depuse in ultimii ani de catre autoritarile guvernamentale si specialistii in
domeniu, tuberculoza continua sda fie 0 problema de sanatate publica in Romania, iar formele
de boala rezistente la medicatia antituberculoasa de prima linie asa cum este rezistenta la
rifampicina si izoniazida (TB MDR) reprezinta o prioritate majora a sistemului de sanatate.

In Romania, se notifica anual circa 350 cazuri de pacienti cu tuberculozd
multidrogrezistentd, iar rata de succes terapeutic pentru aceste forme de boala nu a depasit
50%, asa cum reiese din rapoartele anuale transmise catre Centrul European de Control al
Bolilor Transmisibile si Organizatia Mondiala a Sanatatii.

Depistarea tardiva ca si rata scazuta de vindecare a acestor forme de boala, i-a determinat
pe specialisti sa intensifice cautarile in vederea identificarii de noi metode de diagnostic si
tratament.

Prezentul document ,,Ghid National - Managementul Tuberculozei Drogrezistente” isi
propune in contextul actualizarii de catre Organizatia Mondiala a Sanatatii in anul 2022 a
recomandarilor privind tratamentul si ingrijirea pacientilor cu TB DR pe baza celor mai
recente si cuprinzatoare dovezi disponibile, sa ofere instrumentul de lucru util oricarui
specialist pentru managmentul acestor cazuri.

Ghidul contine informatii despre epidemiologia TB DR, definitii si patogenia rezistentei,
diagnosticul si tratamentul TB-DR , tratamentul TB-DR in situatii speciale, modalitatea de
monitorizare a evolutiei sub tratament, identificarea si managementul reactiilor adverse,
inregistrarea, monitorizarea gi evaluarea rezultatelor sub tratament, servicii de suport,
managementul contactilor pacientilor cu TB DR, modalitatile de prevenire si control al
transmiterii infectiei cu tulpini de M.tuberculosis chimiorezistente ca si managementul
medicamentelor TB DR.

Documentul redactat de experzii Unitdarii de Asistensa Tehnica si Management si ai Societarii
Roméne de Pneumologie- Secriunea TB, a beneficiat de asistensa tehnica oferita de expertiza
colegilor de la Organizatia Mondiala a Sanatatii, carora le multumim pentru suport.
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ADA = Adenozin dezaminidaza

ANMDM = Agentia Nationala a Medicamentului si Dispozitivelor Medicale
BAAR = bacili acido-alcoolo-rezistenti

BPaLl =regim de bedaquilind, pretomanid si linezolid

BPalLLM = regim de bedaquilind, pretomanid, linezolid si moxifloxacina
DOT = tratament direct observat (Directly Observed Treatment)

DR = drog rezistenta

DPF = dispensar de pneumoftiziologie

ECG = electrocardiograma

GDF = Global Drug Facility

HIV = virusul imunodeficientei umane

QFT = Quantiferon TB

IMC = indice de masi corporala (kg/m?)

LPA MDR TB DR plus = line probe assay, test genetic de amplificare genica pentru identificarea
complexului MTB si a rezistentelor la HIN si/sau RMP

LPA MTB DRsl= line probe assay, test genetic de amplificare genica pentru identificarea
complexului MTB si a rezistentelor la HIN si/sau RMP sau/si AGL si/sau Q

LCR = lichid cefalo-rahidian

OMS = Organizatia Mondiala a Sanatatii

MTB = Mycobacterium tuberculosis

PNPSCT = Programul National de Prevenire, Supraveghere si Control al Tuberculozei
TA = tensiune arteriala

TCT=test cutanat la tuberculina

TB = tuberculoza

TB DR = TB drogrezistenta

TB DS = TB drogsensibila

TBEP = TB extrapulmonara

TBP = TB pulmonara

TB Hr = TB sensibila la rifampicina si rezistenta la izoniazida
TB RR=TB rezistenta la rifampicina

TB MDR = TB multidrogrezistenta;

TB MDR/RR= TB multidrog sau rezistenta la rifampicina



TB pre-XDR = TB pre-extensivrezistenta;

TB XDR = TB extensivrezistenta;

UATM = Unitatea de Asistenta Tehnica si Management
SpO2 = saturatia O2 masurata prin pulsoximetrie

Xpert MTB/RIf/ULTRA = test genetic rapid, standardizat, de identificare a complexului
M.tuberculosis si a mutatiilor asociate cu rezistenta la RMP

Xpert MTB/XDR= test genetic rapid, standardizat, de identificare a complexului M.tuberculosis
si a mutatiilora asociate cu rezistenta la H, Q, la medicamente injectabile de linia a Il a (Ak, Km,
Cpm) si Etm

Medicamente antituberculoase
Ak = amikacina

Amx/clv=acid clavulanic (amoxicilinad/ clavulanat)
B, Bdq = bedaquilina

Cfz = clofazimina

Cpm = capreomicina

Cs = cicloserina

DIm = delamanid

E, ETB = etambutol

Etm = etionamida

H, HIN = Izoniazida

Ipm-CIn = imipenem - cilastatin
Km = kanamicina

Lfx = levofloxacin

L, Lnz = linezolid

Ofl = ofloxacin

Mfx = moxifloxacin

Mpn = meropenem

Pa= Pretomanid

PAS = acid para- aminosalicilic
Ptm = protionamida

Q = Fluorochinolone

RMP, RIF, R = Rifampicina

S = streptomicina

Tzd = terizidona

Z,PZM = pirazinamida



1. Introducere

Tn ciuda progresului notabil din ultimul deceniu, tuberculoza (TB) ramane 0 problema reali de
sanatate publica, cu caracter endemic in multe regiuni ale globului, fiind totodatd una din
principalele 10 cauze de deces pe plan mondial. Raportul Global al Organizatiei Mondiale al
Sanatiatii (OMS) pentru Tuberculozi, 2021%, repozitioneaza atitudinea fati de principalele
afectiuni problema de sanatate publica, mentionand printre scopurile, tintele si obiectivele de
dezvoltare durabila pana in 2030, eliminarea epidemiilor de SIDA, tuberculoza, malarie. Din
datele prezentate in raport, 10,6 milioane de persoane au avut tuberculoza si 1,3 milioane au
decedat din cauza bolii Tn anul 2020. Tuberculoza drogrezistenta (TB DR) continua sa fie o
amenintare majora la nivel mondial, in ciuda faptului ci Strategia EndTB? si-a propus
diagnosticarea precoce si tratamentul prompt al tuturor persoanelor, prezentand orice forma de
tuberculoza sensibila sau rezistenta la medicamentele antituberculoase indiferent de varsta.
Tuberculoza multidrogrezistenta (TB MDR) este forma de tuberculoza cauzata de Mycobacterium
tuberculosis rezistent la Isoniazidd si Rifampicind, cele mai eficiente medicamente
antituberculoase asociate in tratamentul standard.

TB MDR, constituie 0 problema de gravitate majora la nivel mondial. Lipsa unui regim MDR
sigur si eficient reprezinta un obstacol major in furnizarea unui tratament adecvat pentru toti
pacientii cu TB MDR activa. Fiecare pacient cu TB MDR netratat sau tratat ineficient poate
infecta 3 - 6 persoane susceptibile Tn fiecare an. Cei care primesc un tratament "adecvat"
efectueaza in prezent timp de 18 - 24 luni, un regim toxic si dificil de tolerat, care conduce adesea
la abandon? terapeutic.

Marile provocari ale elimindrii TB DR in prezent sunt: (1) dificultatea asigurarii accesului
universal la diagnostic rapid si corect prin extinderea metodelor genetice de identificare a
rezistentei la rifampicind, (2) regimuri de tratament complete, adecvate rezistentelor identificate,
(3) sprijin social si psihologic pentru pacientii cu TB DR™.



2. Epidemiologia TB DR

La nivel mondial?, in anul 2021, OMS estima aparitia unui numar de 10,6 milioane de persoane
cu tuberculoza (95% UIl: 9,9-11 millioane) si 450 000 (95% UI: 399 000-501 000) pacienti TB
noi cu rezistenta la rifampicina (TB RR), cel mai eficient medicament de prima linie, mai mult cu
3,1% fata de anul 2020. Tn acelasi an, proportia estimata a persoanelor cu TB care au avut TB
MDR/RR a fost de 3,6% (95% Ul: 2,7-4,4%) printre cazurile noi si 18% (95% Ul: 11-26%)
printre cele tratate anterior.

Dintre persoanele diagnosticate cu TB pulmonara (TBP) confirmata bacteriologic, 71% au fost
testate pentru rezistenta la rifampicina. Dintre cei testati, au fost detectate 141 953 de cazuri de
TB MDR/RR si 25 038 de cazuri de TB pre-XDR sau TB XDR, rezultand un total combinat de
166 991 la nivel mondial; 161 746 de persoane cu TB DR au fost inrolate Tn tratament in anul
2021, adica aproximativ una din trei persoane care dezvolti TB DR in fiecare an.

La nivel global, in 2019 (cea mai recenta cohortd de pacienti pentru care sunt disponibile date),
rata de succes terapeutic a fost de 60%, reflectind imbunatatiri constante Tn ultimii ani de la
valoarea de 50% 1n 2012. Tn regiunea OMS Europa, rata de succes terapeutic in 2019 a fost de
57%.

Pana la sfarsitul anului 2021, 124 de tari foloseau bedaquilina ca parte a schemelor de tratament
pentru TB DR (in crestere de la 110 in 2020). Un total de 109 de tari foloseau regimuri cu
administrare orala mai lungi (de la 92 in 2020) pentru tratamentul TB RR/MDR, iar 92 utilizau
regimuri mai scurte (de la 65 Tn 2020).

Tn Romania, tuberculoza constituie una din problemele prioritare de sanitate publica, iar Strategia
Nationald de Control al Tuberculozei 2022 — 20232 are la bazi directiile si coordonatele stabilite
prin Strategia End TB 2015 a Organizatiei Mondiale a Sanititii si actualizirile esentiale ale
Strategiei EnTB din 2022* privind actiunile necesare la nivel mondial/national pentru a atinge
obiectivul global de eliminare a tuberculozei.

Cu toate ca in Roménia incidenta globala a TB (cazuri noi si recidive) este de departe cea mai
ridicata din UE si una din cele mai ridicate din Regiunea OMS Europeana, in ultimii 15 ani s-a
nregistrat o scadere a acesteia cu 72,4% de la un maximum de 142,9 %00 Tn 2002, la 39,4%000 Tn
2021. Mortalitatea s-a redus de la 10,5%c000 Tn 2001 la 3,7%000 n 2021. Rata de succes terapeutic
la 12 luni la cazurile noi, pulmonare, confirmate bacteriologic, a crescut de la 78,8% 1n 2002,
pana la 83,2% in 2020, mentinandu-se la peste 80% in ultimul deceniu.

Tn ciuda acestor rezultate remarcabile, Romania inregistreaza in continuare una dintre cele mai
ridicate incidente pentru TB din tarile europene EU/EEA, raportand anual peste 11.000 de cazuri
notificate (11.618 in 2019), cu o scadere in anii pandemiei (7693 in 2020 si 7979 in 2021) si 919
decese n randul romanilor cauzate de TB n 2019, ca apoi, numarul sa scada la 784 in 2020 si sa
creasca la 825 Tn 2021. Aceste date provin din informatiile oferite de catre Departamentul de
Supraveghere Epidemiologica si Monitorizare din cadrul Programului National de Prevenire,
Supraveghere si Control al Tuberculozei din Romania si de la Institutul National de Statistica.
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3. Definitii si patogenia chimiorezistentei

3.1. Definitii chimiorezistenta

Diferitele modele de rezistenta la medicamentele antituberculoase sunt clasificate in categorii

bazate pe rezultatele obtinute din investigarea bacteriologica genotipica sau fenotipica

56,7,8.

Monorezistenta: rezistenta la un singur medicament antituberculos de prima linie;

Polirezistenta: rezistenta la mai mult de un medicament antituberculos de prima linie, altul
decat izoniazida si rifampicina;
Rezistenta la Izoniazida (Hr): rezistenta la izoniazida si sensibilitate la rifampicina;

Rezistenta la rifampicina (RR): rezistenta la rifampicina detectata prim metode genotipice
sau fenotipice, cu sau fara rezistenta la alte medicamente antitubrculoase; include orice
rezistenta la rifampicina, sub forma de monorezistenta, polirezistentd, MDR sau XDR,;

Multidrogrezistenta (MDR): rezistenta cel putin la rifampicind si izoniazida cu sau fara
rezistentd la alte medicamente, dar cu sensibilitate la fluorochinolone (levofloxacina si
moxifloxacina) si medicamente din grupul A (bedaquilina sau linezolid);

MDR/RR-TB: se refera fie la TB multidrogrezistenta (TB-MDR), fie la TB rezistenta la
rifampicina (TB-RR);

Prextensiv drogrezistenta (pre-XDR): rezistena la rifampicina si izoniazida si la cel putin o
fluorochinolona (fie levofloxacina, fie moxifloxacinad);

Extensiv drogrezistenta (XDR): rezistentd la rifampicina (posibil asociata si rezistenta la

izoniazida) si rezistentd la cel putin o fluorochinolona (fie levofloxacina, fie moxifloxacind)
si la cel putin un alt medicament din “Grupa A” (bedaquilina sau linezolid).

Fiecare tip de chimiorezistenta corespunde cate unei categorii de caz cu care se opereaza n
Registrul National al Cazurilor de Tuberculoza: TB monorezistentd/polirezistentd, TB Hr, TB RR
TB MDR, TB XDR.

3.2. Tipuri de chimiorezistenta, dupa mecanismul de aparitie

Tn prezent sunt definite doua tipuri de chimiorezistenta la medicamentele antituberculoase®®; ele
sunt interconectate si depind de o serie de factori care pot influenta transmisia sau progresia bolii:

Chimiorezistenta primara (inifiald): rezistenta datoratd infectiei cu bacili rezistenti
identificata la pacienti netratati anterior pentru tuberculoza;

Chimiorezistenta secundari (dobdnditd). rezistenta care apare prin selectia de mutanti cu
rezistenta Tn urma unui tratament anterior pentru tuberculoza activa, cu 0 durata de mai mult de
0 luna; regimul terapeutic anterior fie a fost necorespunzator, fie au existat alte conditii care i-
au scazut eficienta (malabsorbtia medicamentului, interactiuni medicamentoase care duc la
scaderea nivelului seric al medicamentelor).

Cauzele care pot contribui la aparitia chimiorezistentei sunt redate in tabelul nr.1.678910



Tabelul nr. 1: Factori programatici i socio-economici care contribuie la aparitia TB DR

Furnizori de servicii
medicale:

Mecanism:

Tratament inadecvat

Medicamente inadecvate

Livrare-continuitate /calitate

Pacienti

Administrare incorectdi a
medicamentelor sau raspuns
inadecvat la tratament

 Protocol de tratament
necorespunzatoare

» Nerespectarea
protocoalelor de tratament

» Absenta recomandarilor
nationale

* Instruire inadecvata a
personalului medical

* Educatie deficitara a
pacientilor

* Absenta monitorizarii
tratamentului

« Managementul ineficient
al reactiilor adverse pentru
medicamentele
antituberculoase

» Suport insuficient pentru
aderenta la tratamentul TB

 Dezavantaje financiare

« Organizare inadecvata a
programului de control al
TB sau/si finantare
insuficienta

» Medicamente de slab3a calitate

« Indisponibilitatea anumitor

medicamente (lipsa stocuri
sau probleme de livrare)

Conditii de depozitare
necorespunzatoare

Doza gresita sau combinatii
neadecvate n regimul
terapeutic recomandat

Reglementari legislative
ineficiente/ complicate pentru
managementul
medicamentelor
antituberculoase

« Lipsa de informare despre TB

« Lipsa mijloacelor de aderenta la
tratament (transport, alimentatie,
suport social etc.)

» Efecte adverse la medicamentele
antituberculoase

« Bariere sociale
« Boli asociate:
- HIV,
- diabet zaharat,
- subnutritie,
- malabsorbtie
- boli psihice

« Abuz de alte
substante/dependenta
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3.3. Dezvoltarea chimiorezistentei — patogenie

Tuberculoza activ-evolutiva  (tuberculoza boald) presupune existenta intralezionala
concomitenti®® de bacili Tn mai multe faze:

o Tn multiplicare rapida, exponentiala;
o n multiplicare lenta;

o In multiplicare intermitenta;

o dormanti.

Populatia bacilara expusa la actiunea medicamentelor antituberculoase este cea in multiplicare
rapida, prin urmare dezideratul unui medicament perfect ar fi sa actioneze pe toate tipurile de
populatii bacilare descrise. Medicamentele antituberculoase au efect bactericid Tmpotriva
microbilor aflati Tn multiplicare rapida si efect sterilizant prin distrugerea populatiei de bacili Tn
multiplicare lenta, intermitenta, dormanti.

Chimiorezistenta secventiala la medicamente apare cel mai frecvent prin tratamentul fragmentat
sau inadecvat din cauza unor factori programatici si socio-economici; cu toate acestea, sunt
situatii Tn care apar chimiorezistente in ciuda aderentei excelente la tratament.

Factori ca asocierea cu medicamente antipompa eflux protonic, variabilitatea farmacocinetica
intre pacienti si imunopatologia extensiva in plamani, pot duce la o penetrare diferita n
granuloame si cavitati cu concentratii inferioare intralezionale sub concentratiile minime
inhibitorii pentru unele dintre medicamentele antituberculoase, permitandu-se probabil
dobandirea de rezistenta la acestea’.

Dupa ce se dezvolta rezistenta dobandita la medicamente, transmiterea de la persoana la persoana
ar putea constitui calea principala de raspandire a tuberculozei rezistente, asa cum reiese din studii
efectuate Tn comunititi in ultimele decenii (penitenciare, transmiterea in spitale etc.®



4. Diagnosticul TB DR

Strategia EndTB? elaborati si recomandati de OMS si actualizirile esentiale ale Strategiei EndTB
din 2022* recomanda diagnosticarea si tratamentul precoce al tuturor persoanelor indiferent de
varstd, cu orice forma de tuberculoza, tuberculoza drogsensibild (TB DS) sau tuberculoza
drogrezistenta (TB DR).

Gestionarea eficienta a cazurilor de TB DR se bazeaza pe diagnosticul rapid, aflarea spectrului de
chimiorezistena si tratamentul prompt al formelor de boalad cu rezistente la medicamentele
antituberculoase.

Algoritmul de identificare a cazurilor de tuberculoza TB DR (Figura nr. 1) urmareste procesul
de identificare, diagnosticare prin metode de laborator, evaluare adecvata, inregistrare si
raportarea cazurilor de tuberculoza conform criteriilor standardizate recomandate de PNPSCT 1in
acord cu cele mai recente recomandari ale OMS. 5713

Suspiciunea de TB DR poate fi clinica, dar certitudinea este data de rezultatele obtinute prin
fenotipice®*141% Pentru fiecare pacient cu TB (localizare pulmonari si/sau extrapulmonari,
cazuri de tuberculoza la copii, pacientii cu coinfectie HIV/TB, etc.) sunt necesare demersuri
diagnostice complete care sa se incheie cu identificarea unei tulpini de Mycobacterium

" -

tuberculosis si prin ABG *415 insa sunt citeva categorii de pacienti la care se insista pentru

medicamentele antituberculoase.

Categorii de pacienti vizati pentru obtinerea precoce a spectrului de chimiorezistend la
medicamentele antituberculoase: 531°

e orice pacient cu TB activa inainte de inceperea unui regim de retratament (cei care au esuat la
primul regim, au recidivat sau reluat tratamentul dupa abandon);

e toti contactii apropiati ai pacientilor cu TB DR care au fost diagnosticati cu TB activa; pacientii
care nu raspund la tratamentul antituberculos de prima linie (pacientii care au cultura pozitiva la
controlul de la doua Iuni sau mai mult);

e pacienti infectati HIV cu tuberculoza activa;

e  orice pacient cu TB activa care provine dintr-un grup identificat conform definitiilor PNPSCT ca
avand un risc crescut de TB DR.

Cu toate acestea, microscopia si cultura conventionald raman necesare pentru a monitoriza
raspunsul pacientului la tratament. Cultura este Inca importanta n diagnosticul TB pediatrice si
tuberculozei extrapulmonare (TBEP) din probe paucibacilare si in diagnosticul diferential al
infectiei cu micobacterii non-tuberculoase (NTM)*31415,
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Figura nr. 1 Algoritm de identificare a cazurilor TB DR
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* Se recolteazd intoteauna 2 probe de sputa separate, chiar si la suspectii la care examenul radiologic pulmenar
este normal. in cazul in care cele 2 probe (de sputd) recotate sunt negative la examenul microscopic si
suspiciunea de TB/TB DR se mentine, se repetd recoltarea dupa manevere de provocare si examinarea
bacteriologicd (maxim 4 specimene)

** Reevaluare clinicd, CT torace, repetare BAAR/Xpert MTB/RIF, dac se suspecteazd TBEP (meningita,
limfoadenopatie etc) ar trebui s& se obtind specimene extrapulmonare pentru examen Xpert MTB/RIFsi culturd
*** Antibiotic cu spectru larg 10-14 zile (cu exceptia fluorochinolonelor)




Produsele recoltate pentru diagnosticul TB DR pot fi: sputa expectorata spontan, sputa indusa,
aspiratul bronsic, aspiratul gastric, LCR, lichidul pleural, lichidul pericardic, lichidul peritoneal,
produse de biopsie etc:*3
e pentru examenul bacteriologic din sputd se recolteaza ntotdeauna 2 probe de produs
separate, la interval de cel putin 8 ore, chiar si la suspectii la care examenul radiologic
pulmonar este normal; in cazul in care primele 2 probe de sputa recoltate sunt negative la
examenul microscopic si suspiciunea de TB DR se mentine, se repetd recoltarea si
examinarea bacteriologica (maxim 4 specimene).
e in cazul lichidelor de punctie se recolteaza un singur esantion de produs patologic, dar
examinarea unuia aditional creste sansele de diagnostic.

4.1. Diagnosticul bacteriologic al TB DR

Abordarea generalda a diagnosticului bacteriologic al tuberculozei este prezentata in Ghidul
National pentru Reteaua laboratoarelor TB, Bucuresti 2017 aprobat de citre Ministerul Sanatatii'®
la aceasta adaugandu-se recoandirile recente ale OMS 7

ooooo

Testarea sensibilitatii la medicamente, in TB DR este obligatorie si reprezinta testarea in vitro
folosind tehnici moleculare sau genotipice pentru a detecta mutatii care conferd rezistentd sau
metode fenotipice pentru a determina susceptibilitatea la medicamentele antituberculoase!®’.

Toate probele de sputd recoltate se insdmanteazd pe mediul solid Lowenstein Jensen sau pe
mediul lichid Middlebrook 7H10, iar dint-un prelevat se efectueaza, daca exista dotarea necesara,
teste moleculare rapide (Xpert MTB/Rif ULTRA si/sau LPA MTBDR).131415

Toate tulpinile de Mycobacterium tuberculosis depistate cu rezistente trebuie retestate in
laboratorul regional sau central prin antibiograme extinse, de linia a doua, pentru a
exclude/confirma TB XDR si pentru a ajuta la stabilirea unui regim eficient de tratament.

Antibiograma (ABG) fenotipica are limite in ce priveste identificarea rezistentelor la Etambutol si
Pirazinamida; pentru alte medicamente nu sunt Incd disponibile/standardizate testele de
sensibilitate  (bedaquilina, linezolid, cicloserind, clofazimina, delamanid, imipenem,
protionamida)!>!®. Cu toate aceste in cadrul Laboratorulului National de Referinta (LNR) de la
Institutul de Pneumoftiziologie Marius Nasta testeaza in mediu lichid PZM, Bdq, Lnz, Dlm,
testari absolut neceare in situuatia tratamentelor pentu TB RR/MDR/XDR.

Diagnosticul de laborator al tuberuclozei necesita identificarea in culturi a prezentei complexului
Mycobacterium tuberculosis prin testul imunocromatografoc specific Ag MPT64.131

Ulterior, pentru diagnosticul TB este necesara identificarea in culturd, prin teste de sensibilitate la
medicamente antituberculoase (antibiograma - ABG), cel putin a rezistentei la RIF, marker pentru
multidrogrezistentd. Metoda clasica consta in efectuarea ABG pe mediul solid Lowenstein Jensen
si/sau lichid Middlebrook 7H9 in aparatul MGIT (960 sau 320). Dar aceste metode clasice sunt
consumatoare de timp, iar managementul cazurilor de TB DR trebuie sa fie unul rapid si cat mai
eficient si sa includa si detectia rezistentei la alte medicamente antituberculoase (fluoroquinolone,
medicamente injectabile de linia a 11-a).
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Cu toate acestea, metode moleculare (genetice) de depistare a rezistentei la medicamente
antituberculoase bazate pe detectarea ADN-ului micobacterian si pe detectarea celor mai
frecvente mutatii ale genelor de rezistentd la medicamentele antiTB, au aparut si sunt acum
disponibile in Roménia; aici amintim teste precum GeneXpert (RIF/Ultra/XDR) si LPA
(MTBDRplus, MTBDRsl):1718.19.20

OMS recomanda utilizarea testului Xpert RIF/XpertUltra in urmatoarele situatii

Testele de GeneXpert/Rif/Ultra se pot efectua pe aparaele de GeneXpert cu 6 culori sau pe
cele de GeneXpert cu 10 culori Tn timp ce testele de GeneXpert/XDR se pot efectua doar pe
aparatele de GeneXpert cu 10 culori.

Testul GeneXpert MTB/RIF si testul GeneXpert MTB/RIF/Ultra detecteaza prezenta
complexului Mycobacterium tuberculosis si rezistenta la RMP (RIF) direct din prelevatul
patologic; testul trebuie utilizat ca test initial de diagnostic pentru depistarea rezistentei la
RIF din prelevate clinice precum sputa, aspiratul bronsic, lichide de punctie, suc gastric,
urina.

Testul GeneXpert MTB/XDR depisteaza prezenta complexului Mycobacterium tuberculosis
si rezistenta la HIN, Q, Ak, Km, Cpm si Etm din prelevate clinice precum sputa, aspiratul
bronsic, cultura (izolata in tub MGIT sau pe mediul solid Tn dilutie 1:100)

Testul de LPA MTBDRplus depisteaza prezenta complexului Mycobacterium tuberculosis si
genele de rezistentd pentru HIN si RMP.

Testul de LPA MTBDRsI depisteaza prezenta complexului Mycobacterium tuberculosis si
genele de rezistenta pentru Q, Km, Ak, Cpm.

18,21.

La adultii cu semne si simptome de TBP, ar trebui utilizat ca test de diagnostic initial pentru
TB si detectarea rezistentei la RMP in sputa;

La copiii cu semne si simptome de TBP, ar trebui utilizat ca test de diagnostic initial pentru
TB si detectarea rezistentei la RMP in sputa, aspirat gastric, aspirat nazofaringian;

La adultii cu semne si simptome de TBP si fara antecedente de TB (<5 ani) sau cu
antecedente indepartate de tratament TB (>5 ani de la incheierea tratamentului), a ar trebui
utilizat ca test de diagnostic initial pentru TB si pentru detectarea rezistentei la RMP in
sputa;

La adultii cu semne si simptome de TBP si cu antecedente de TB si cu tratment incheiat Tn
ultimii 5 ani, poate fi utilizat ca test de diagnostic initial pentru TB si pentru detectarea
rezistentei la RMP in sputa;

La adulti si copii cu semne si simptome de meningita TB, trebuie utilizat in lichidul
cefalorahidian (LCR) ca test de diagnostic initial pentru meningita TB;

La adulti si copii cu semne si simptome de TBEP, trebuie utilizat in aspiratele ganglionilor
limfatici, biopsia ganglionilor limfatici, lichidul pleural, lichidul peritoneal, lichidul
pericardic, lichidul sinovial sau probele de urind ca test de diagnostic initial si pentru
detectrea rezistense la RMP.



OMS include testul Xpert MTB/XDR in clasa de teste automate de amplificare a acidului nucleic
(NAAT) de complexitate scazutd, recomandat ca test reflex in probele de tuberculoza (sputa
neprocesatd sau sedimente concentrate de sputd) MTB pozitive (detectate prin testul Xpert
MTB/RIF Ultra), in uritoarle situatii 12022

e la persoanele cu TBP confirmata bacteriologic si rezistentd la RIF pentru detectarea
initiala a rezistentei HIN, Q, Ak, Km, Cpm si Etm;
e la persoanele cu TBP confirmata bacteriologic si fara rezistenta la RIF pentru detectarea
initiala a rezistentei HIN, Q, Ak, Km, Cpm si Etm;
e la persoanele infectate HIV;
e la persoanele cu TBEP.

Interpretarea gi raportarea rezultatelor de cdatre clinician se face in acord cu algoritmul de
diagnostic de laborator a TB DR, redat in figura nr. 2:

MTB daetectat

Figura nr. 2. Algoritmul de diagnostic de laborator al TB DR®! 14
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Interpretarea rezultatelor de laborator de catre medicul de laborator si colaborarea cu
clinicianul care a solicitat aceste investigatii sunt cruciale, mai ales in situatiile in care
rezultatele sunt discordante sau inconsistente. Testele invalide sau cu eroare necesita repetarea
lor din alt produs recoltat.
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Toate rezultatele de laborator trebuie comunicate clinicianului imediat ce devin disponibile,
pentru o decizie terapeuticd cat mai rapida (vezi figura nr. 2, subpunctele c, d, e).

Pentru cazurile cu MTB detectat de GeneXpertMTB/Rif/Ultra, fara rezistenta la RMP, se
foloseste LPA MTBDRplus daca este disponibil si nu a fost deja folosit, pentru detectarea
rezistentei la izoniazida INH (vezi figura nr. 2, subpunctele a, b).

Pentru fiecare test GeneXpertMTB/Rif/Ultrala care se identifici MTB si rezistenta la
rifampicina (RMP) se va recolta o a doua proba pentru retestare (vezi figura nr. 2, subpunct
b). LPA MTBDRslI care permite testarea genetica rapida suplimentara pentru injectabile si/sau
fluorochinolone, se va folosi in laboratoarele de microbiologie la nivel central sau regional,
unde exista infrastructura necesara; testul se aplica pentru tulpinile identificate cu rezistenta
cel putin la RMP (vezi figura nr. 2 subpunctele e, f).

Rezistenta la RMP detectata prin XpertMTB/Rif/Ultraeste un marker foarte bun pentru MDR,
deoarece in Romdnia, la cazurile noi monorezistenta la RMP este de 0,5%, iar la cazurile tratate
anterior, de 0,9%.

Monitorizarea bacteriologica a cazurilor de TB DR se face in acord cu algoritmul de laborator
prezentat in figura nr. 3:

Identificarea rezistentei la RMP si/sau HIN se poate face si pe parcursul tratamentului
standard atunci cand examenul bacteriologic se mentine pozitiv (microscopia si culturile) sub
tratamentul corect administrat (vezi figura nr. 2, pct. 5 - subpunctul d, e, f) prin metoda de
LPA;

Pentru pacientii aflati in tratament individualizat pentru TB DR, monitorizarea bacteriologica
se face lunar prin recoltarea cel pufin a unui esantion de sputd (de preferat 2 esantioane
pentru microscopie si culturd);

Testele genetice pentru identificarea rezistentei la injectabile si fluorochinolone (LPA
MTBDRsl, L2) se pot face direct din sputa cu bacteriologie microscopica pozitiva dacad nu se
cunoaste rezultatul la testarile anterioare sau nu a fost testat anterior;

Un rezultat pozitiv la testul GeneXpert/XDR nu implicd neapdrat existenta bacililor
tuberculosi viabili; utilizarea acestui tip de test pe parcursul tratamentului cu medicamente
antiTB poate genera erori de detectie a rezistentelor;

In cazul repozitivirii microscopiei si/sau culturii pe parcursul tratamentului individualizat, se
recomanda efectuarea LPA MTBDRs| L2 (LPA L2) direct din sputd sau din cultura MTB
pozitiva si ulterior, antibiograma extinsd pe medii solide sau lichide (testare fenotipicd pentru
medicatie de linia a doua);

Chiar daca se efectueaza lunar examen microscopic §i culturd, testele de sensibilitate
(fenotipice sau genetice) nu se repetd la interval mai mic de 4 luni de la testarea anterioara
pentru aceeasi categorie de informatie.



Figura nr. 3 Algoritmul de laborator al monitorizdrii bacteriologice a TB DR®% 4
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NOTA:

Aparatura necesara efectudrii testelor de GeneXpert/Rif/Ultra este disponibild actualmente in
foarte multe din laboratoarele de bacteriologia TB din Romania, ca de altfel si pentru testarea pe
cartuse de GeneXpert/XDR. Testarea prin metoda de LPA este disponibila doar in 7 laboratoare
de bacteriologia TB.

Antibiograma extinsd la medicamente antituberculoase pe mediul lichid Middlebrook 7H9 in

.....

Mycobacterii depistate cu rezistentd la RMP la nivelul Laboratorului National de Referinta (LNR)
din cadrul Institutului de Pneumoftiziologie ,,Marius Nasta” si testarea sensibilititii pentru Bdqg,
Lnz si DIm.
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5. Tratamentul cazurilor TB DR
5.1. Tratamentul TB DR

Recomandarile Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) pentru tratamentul pacientilor cu TB

.....

antibiograme fiabile si de calitate in scopul implementarii regimurilor terapeutice actuale.?>%2

Testarea moleculara (genetica) rapida ar trebui sa fie disponibila si accesibild, pentru a asigura
identificarea rezistentei la medicamentele antituberculoase, cel putin pentru rifampicina,
izoniazida si fluorochinolone, avand in vedere ca ABG pentru aceste medicamente este esentiala
pentru selectarea celui mai potrivit regim initial pentru tratamentul TB DR %122

OMS, recomanda utilizarea testului molecular rapid Xpert MTB/Rif/Ultra ca test initial pentru a
detecta boala TB, Tnainte de initierea terapiei adecvate, pentru toti pacientii cu tuberculozad cu
sensibilitate si rezistente la medicamente. 82122

Alegerea schemei de tratament antituberculos se face pe baza elementor clinice, disponibilitatea
medicamentelor, preferinta pacientului, rezultatele antibiogramei, istoricul bolii, riscul pentru
unele efecte secundare, severitatea si localizarea bolii.

Modelul de ngrijire centrat pe pacient presupune un plan de masuri ce cuprinde consimtamant
informat al pacientului, tratament medicamentos standardizat conform recomandarilor
internationale, respectarea principiilor de bune practici, suport psihosocial, identificarea precoce
si tratamentul reactiilor secundare, monitorizarea tratamentului pentru diagnosticare precoce a
altor rezistente care ar putea modifica eficienta tratamentului. 82122

pacientilor cu TB RR/MDR/XDR sunt disponibile trei tipuri de regimuri terapeutice: regimul de
lungd durata (18-20 luni) si Incd doud regimuri noi de scurta duratd (de 6 luni respectiv 9 luni);
alegerea regimului terapeutic depinzand de o serie de factori cheie si anume:??

e profilul de rezistenta la medicamentele antituberculoase, antibiograma (ABG) ;

e istoricul terapeutic al pacientului (tratamente anteriore si antecedentele patolotgice ale
pacientului);

e contact anterior cu un caz cunoscut cu TB DR (profilul de rezistenta la medicamentele
antituberculoase);

e varsta pacientului;

e gradul de severitate al TB pulmonare (TBP) si localizarea leziunilor extrapulmonare.

Clasele de medicamente antituberculoase

Compozitia regimurilor antiuberculoase in tratamentul TB DR este guvernata de selectia
medicamentelor considerate a fi eficiente si de necesitatea de a combina suficiente medicamente,
conform clasificarii OMS*"8
vindecare fara recidiva si fara a creste toxicitatea/efectele adverse.

prezentatd in Tabelul nr. 2, pentru a maximiza probabilitatea de



Tabelul nr. 2 Casificarea OMS a medicamentelor antituberculose
utilizate in tratamentul TB DR

Grup de medicamente Denumirea medicamentului Abrevieri
si recomandari
Grup A Levofloxacina Lfx
sau
Includeti toate cele trei medicamente Moxifloxacina M sau Mfx
Bedaquilina B sau Bdq
Linezolid L sau Lnz
Grup B Clofazimina C sau Cfz
Adaugati unul sau ambele medicamente | Cicloserina Cs
sau
Terizidona Tz
Grup C Etambutol E sau ETB
Adaugati pentru a finaliza regimul si Delamanid DIm
cand medicamentele din grupele A si B
nu pot fi utilizate Pirazinamida Z sau PZM
Imipenem-cilastatina Ipm-Cin
sau
Meropenem Mpm
Amikacina Ak
sau
Streptomicina S
Etionamida Etm
sau
Protionamida Ptm
Acid para-aminosalicilic PAS
Alte medicamente Izoniazida (doza mare) H sau HIN
Acid clavulanic (amoxicilina/ | Amx/clav
clavulanat)
Pretomanid Pa

Dozele medicamentelor antituberculoase utilizate Tn tratamentul TB DR au fost stabilite de grupul
de dezvoltare a ghidurilor OMS privind tratamentul TB DR, actualizari din 2018 si 2020, si se

regasesc In Anexa la si Anexa 2b.
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5.2. Strategii de tratament in TB DR

Strategia de tratament pentru TB RR/MDR/XDR recomandatd in Romania este tratamentul
individualizat, respectiv schema de tratament se va stabili in functie de rezultatele testarilor
genetice (test Xpert MTB/Rif/Ultra/Xpert MTB XDR, LPA MDR TB DR si/sau MTB DRsl) sau
fenotipice ale tulpinii de MTB identificate (ABG de linia ntdi sau a doua, in mediu lichid sau
solid). La intocmirea schemei terapeutice se folosesc date despre istoricul terapeutic al
pacientului, mai cu seami aspecte ale reactiilor adverse la medicamentele antituberculoase.®*3

Alte tipuri de strategii clasificate de OMS regimuri noi de scurta durata (de 6 luni respectiv 9 luni)
sunt recomandate in functie de accesul la testele moleculare (genetice) rapide pentru testarea
procentul de rezistente identificate la pacientii cu tuberculoza din populatia respectiva, prevalenta
HIV, capacitatea tehnicad si resursele financiare ale programului national pentru asigurarea
medicmentelor antituberculoase pentru noile scheme terapeutice.

5.3. Principii generale de tratament pentru TB DR

Principiile de bazi in tratamentul TB DR adoptate de PNPSCT®:

o Discutarea fiecarui caz TB DR in cadrul comisiei MDR. si stabilirea tratamentului individualizat in
acord cu cele mai recente recomandari ale OMS;

o Initierea tratamentului este conditionatda de diagnosticul cat mai rapid al rezistentelor prin teste
genetice, izolare in culturi, antiobiograma de linia intai cu identificarea spectrului de rezistenta, ulterior
validata de o noua antibiograma serie lunga in LNR (obligatorie pentru fluorochinolona si injectabil).

o Inainte de initierea oricdrui tratament se va obtine acordul informat al pacientului pentru tipul si
numarul de medicamentele administrate, calea lor de administrare, durata tratamentului, posibilele
efecte adverse si modul de management pentru acestea, monitorizarea evolutiei sub tratament,
prevenirea reactiilor adverse; se va raspunde la orice alta intrebare pusa de pacient, inclusiv alternative
posibile de tratament.

e Terapia antiretrovirala (ARV) este recomandatd tuturor pacientilor cu HIV si TB
RR/MDR/XDR care necesita medicamente antituberculoase de linia a doua, indiferent de
numdrul de celule CD4, cat mai devreme posibil (in primele 8 sdptamani) dupd initierea
tratamentului antituberculos.

e Fiecare factor responsabil din mecanismul de procurare al medicamentelor antituberculoase va
asigura la nivelul sau de competenta continuitatea aprovizionarii cu medicamente pentru toatd
durata prevazuta a tratamentului.

e Se va lua in considerare utilitatea si posibilitatea chirurgicalizarii. La pacientii cu TB-RR sau
TBMDR, rezectia pulmonarad partiald electiva (lobectomie sau rezectie in pand) poate fi
utilizatd impreuna cu un regim recomandat de TB MDR.

e Se va asigura suportul nutritional, psihologic si social corespunzator.

e Vor fi tratate prompt reactiile adverse pentru a limita nonaderenta la tratament.

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



tratamentului TB RR/MDR/XDR

e Este necesara colaborarea cu alti specialisti pentru managementul terapeutic corect al
situatiilor particulare asociate (infectia HIV, diabet, afectiuni gastroenterologice, boli renale,
toxicomanie, boli psihice, boli neoplazice, sarcina, copii etc.).

Pentru pacientii cu TB DR, la inceperea tratamentul vor fi completate de catre medicul curant fisa
de tratament pentru TB DR (Anexa nr. 2) si fisa dr monitorizare, fise ce contin rubrici dedicate
atat monitorizarii bacteriologice, cat si monitorizarii clinice si radiologice (Anexa nr. 3).

Suspiciunea de TB DR trebuie sa fie confirmata de teste moleculare rapide si ABG

n cazul TB RR/MDR/XDR, se recomandi initierea tratamentului individualizat n functie
de testele moleculare rapide si rezultatele ABG de linia intéia si a doua

5.3.1. Tratamentul de lunga durata in TB DR

Recomandarile pentru regimuri de lungd duratad in TB MDR au fost emise de OMS de cativa ani
si au fost implementate in multe tari din intreaga lume, inclusiv la nivel national.

Regimurile de lund durata, pentru TB MDR sunt individualizate si se bazeaza pe: (1) gruparea
medicamentelor antituberculoase de linia a; (2) profilul de rezistentd la medicamente si (3)
istoricul medical al pacientului.?'??

Criterii pentru tratamentul de luna durata

Conform actualelor recomandari OMS in tratamentul de lunga duratd pentru TB RR/MDR se

utilizeaza in urmétoarele situatii 212

e TBXDR

e TB extrapulmonara (TBEP) sever3;

e rezistentd suplimentara la medicamentele cheie ale regimului BPaLM/BPaL (cu exceptia
moxifloxacinei) sau regim oral de 9 luni;

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

e intolerantd la medicamentele componente ale regimului BPaLM/BPal (cu exceptia
moxifloxacinei) sau regim de tratament oral de 9 luni

e femeile insarcinate si care alapteaza care nu au putut beneficia de regimul oral de 9 luni
din cauza anumitor afectiuni clinice sau

e copiil cu varsta sub 14 ani care nu au putut fi tratati cu BpaLM/BpaL sau care, din orice
motiv, nu pot opta pentru un regim de 9 luni.

e un regim mai lung ar putea fi considerat o optiune si pentru pacientii cu IMC scazut (<17
kg/m2), enzime hepatice alterate (de 3 ori mai mare decat limita superioard a normalului),
anemie initiald (hemoglobind <8 g/dL) , trombocitopenie (numér de trombocite <150
000/mm3) sau neuropatie periferica preexistenta de gradul 3—4.
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Orice pacient eligibil pentru un regim de tratament de lunga durata ar trebui sa fie supus unei
evaluari pre-tratament pentru a optimiza selectia medicamentelor, a reduce sansele de evenimente
adverse si, astfel, a creste probabilitatea rezultatelor favorabile ale tratamentului.

Evaluarea pre-tratament include in tratamentul de lunga durata:

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

e o lista a medicamentelor actuale eficiente pentru TB disponibile pe baza istoricului
terapeutic anterior si ghidat de rezultatele ABG sau de secventierea celui mai recent
esantion de la pacient (sau cazul index).

La pacientii cu TB RR/MDR/XDR cu regimuri de lunga durata, pentru majoritatea pacientilor este
sugeratd o duratd totala de tratament de 18-20 de luni; durata poate fi modificati in functie de
raspunsul pacientului la terapie.?

In alcatuirea schemelor terapeutice de lunga durati se va tine cont de eficienta terapeuticd
prioritizati in clasificarea actuali OMS?? a medicamentelor antituberculoase:

e se vor folosi toate medicamentele antituberculoase din grupa A si cel putin 1medicament
din grupa B pentru a se asigura cad tratamentul incepe cu cel putin 4 medicamente
antituberculoase eficiente si cad cel putin 3 medicamente antituberculoase eficiente sunt
incluse pentru restul tratamentului daca bedaquilina este intrerupta.

e daca sunt utilizate doar 1 sau 2 medicamente antituberculoase din grupa A (intoleranta,
reactii adverse, contraindicatii), trebuie sda fie incluse ambele medicamente
antituberculoase din grupa B.

e daca regimul nu poate fi compus numai cu medicamente antituberculoase din Grupele A si
B, medicamente antituberculoase din Grupa C sunt adaugate pentru a completa schema
terapeuticd (pani la un totalul de 4 medicamente antituberculoase).®"8

Situatiile de mai sus nu sunt exhaustive, sunt si alti factori care pot influenta alegerea
medicmentelor antituberculoase pentru structura schemei, cum ar fi

e riscul pacientului pentru un rezultat slab la tratament sau interactiuni medicament-
medicament,

e preferinta medicului curant si a pacientului si disponibilitatea medicamentelor.

Pot fi addugate mai multe medicamente decat minimul recomandat dacd exista o incredere
limitata in eficacitatea componentelor regimului sau daca pacientul a fost expus intr-un cadru in
care rezistenta la medicamentele de linia a doua TB este frecventa si regimurile de lunga durata
pentru TB MDR au rezultate slabe, Th managementul bolii in ciuda programelor bune.

Pentru TB-preXDR cu rezistentd confirmata la fluorochinolone, nu se utilizeaza fluorochinolone
si, daca sunt necesari agenti de grup C, gruparea recomandata de OMS va fi urmata in functie de
beneficiu versus risc si circumstante individuale.??



In Tabelul nr.3 sunt redate diferite modalititi de structurare a regimurilor de lunga durati pentru
TB MDR, propuse de OMS, in acord cu spectrul de rezistenti si contraindicatii.??

Tabelul nr. 3 Algoritm pentru structura regimului de lunga duratia in TB MDR

Medicamente la
care exista

Luati in considerare adiugarea de
medicamente probabile sau confirmate a

rezistenti sau fi eficiente Exemple de regimuri de lunga durata
contraindicatie
de utilizare Grup A GrupB Grup C*
18 Bdq (6 luni sau mai mult)- Cfz -Cs-DIm (6 luni sau mai
mult) -(Z sau E)
medicgrz::;te i Medicamente | Ambele Cel putin 1 18 Lzd-Cfz-Cs-DIm (6 luni sau mai mult) -(Z sau E)
arup A ramase medicamente | medicament |18 Lfx-Cfz-Cs-DIm (6 luni sau mai mult) -(Z sau E)
Daca exista o rezistenta suspectatd la E sau Z, inlocuiti cu
medicamente din grupa C
Un medicament Toate Medicamente| Poate sa nu |18 Bdq (6 luni sau mai mult)-(Lfx sau Mfx)-Lzd-(Cfz sau
dingrup B |medicamentele|  ramase fie nevoie |Cs)
18 Bdq (6 luni sau mai mult)-(Lfx sau Mfx)- Lzd — DIm (6
Ambele luni sau mai mult) -(Z sau E)
: . Toate - 1sau 2
medicamente din medicamentele Nici unul medicamente
grup B Daca exista o rezistentd suspectatd la E sau Z, inlocuiti cu
medicamente din grupa C
18 Bdq (6 luni sau mai mult) - (Lfx sau Mfx) — DIm (6 luni
sau mai mult) - Z- E
Un medicament 18 (Lfx sau Mfx) - Lzd - DIm(6 luni sau mai mult) - Z - E
din grup A si |2 medicamente| oo | CeIPUtnS g By (6 juni sau mai mult)-Lzd — DIm (6 luni sau mai
ambele din grup ramase medicamente
B mult) - Z-E
Daca exista o rezistentd suspectatd la E sau Z, inlocuiti cu
medicamente din grupa C
Toate Ambel 3 sau mai 18-20Cfz—-Cs-DIm-Z-E
. . mbele
medicamentele | Niciunul | .o e multe sau alte combinatii de medicamente din grupa C, in functie de
din grup A medicamente \rezistenta cunoscutd sau suspectati

*Alegerea medicamentelor si numarul lor din Grupa C care trebuie incluse in regimul de lungd duratd depind de increderea in
eficacitatea medicamentelor din acest grup si a celorlalte componente ale regimului, astfel: daca sunt incluse 4 medicmente din Grupa
A si B si existd incredere in toate medicamentele din aceste grupe, atunci medicmentele din Grupa C nu sunt necesare; daca sunt
incluse 3 medicamente din Grupa A si B si existd toate medicamentele din aceste grupe, atunci se adaugd cel putin un medicament din
Grupa C; si daca sunt incluse 2 medicamente din Grupa A si B si exista incredere in toate medicamentele din aceste grupe, atunci se
adauga cel putin 3 medicmente din Grupa C

in acord cu actualele recomandari ale OMS:22

lunga durata,

Pirazinamida poate fi inclusd in tratamentul pacientilor cu MDR/RR-TB in regimurile de

Protionamida/Etionamida/PAS pot fi administrate In regimurile de lungd duratd numai daca

bedaquilina, linezolid, clofazimind sau delamanid nu sunt utilizate/disponibile, sau daca nu
sunt posibile optiuni mai bune pentru alcatuirea unui regim terapeutic;

Amikacina su Streptomicina ar putea fi inclusa in tratamentul pacientilor cu TB
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RR/MDR/XDR 1n varstd de 18 ani sau mai mult, in regimuri de lungd durarta daca se
confirma sensibilitatea MTB la medicamentele respective si dacd se pot asigura masuri
adecvate de monitorizare a reactiilor adverse;

e Kanamicina si Capreomicina nu trebuie incluse in tratamentul pacientilor cu TB
RR/MDR/XDR in regimuri mai lungi;

e Imipenem-cilastatind sau meropenem pot fi incluse in tratamentul pacientilor cu TB
RR/MDR/XDR in regimuri de lunga durata;

e Acidul clavulanic nu trebuie inclus in tratamentul pacientilor cu TB RR/MDR/XDR 1in
regimuri de lunga durata.

In schemele in care se utilizeazi in prima linie medicatie injectabila (amikacind sau
streptomicina) cand bedaquilina nu se poate utiliza datoritd contraindicatiilor, faza intensiva a
regimului individualizat este stabilitd de administrarea injectabilului la minim 6-7 luni (durata
poate fi modificata in functie de raspunsul pacientului la terapie), iar durata totald a tratamentului
este de 18 —20 luni.?

In TB XDR succesul terapeutic este mai mare daci se utilizeaza cel putin sase medicamente n
faza intensiva si patru in faza de continuare (mai ales pentru scheme cu Bedaquilind si/sau
Delamanid.®"®

Bedaquilina si Delamanidul vor fi folosite pentru 6 luni de tratament, o prelungire a administrarii
peste aceasta limita va fi posibild doar in situatii speciale care vor fi discutate si argumentate in
cadrul comisiei MDR. 61112

Linezolidul se administreaza pe toata durata tratamentului, dar va fi intrerupt mai devreme daca

apar reactii secundare majore.?t%?

Bedaquilina, linezolid si moxifloxacina sunt utilizate atat in reimurile de scurta durata, cat si in
regimurile de lungi durati pentru TB RR/MDR 2122

Tratamentul va fi administrat zilnic pe toatd durata lui, exceptie fac medicamentele care au
recomandari exprese de administrare intermitenta (ex Bedaquilina 3/7 dupa primele 14 zile de
tratament).

Dozele medicamentelor antituberculoase vor fi maxime (coeficientul lor de depasire este mic), dar
se va corela cu toleranta lor.

5.3.2. Tratamentul de scurta durata in TB DR

OMS incepand cu anul 2022 a actualizat recomandarile privind tratamentul TB RR/MDR/XDR
prin introducerea recomanddri noi ce se referd la utilizarea scheme noi de tratament de scurtd
durati si anume: regimul BPaLM/BPaL si regimul oral de 9 luni.??

Schemele de scurta duratd reprezinta o provocare pentru Programul National de Prevenire,
Supraveghere si Control al Tuberculozei (PNPSCT), tratamentul lor fiind unul dintre obiectivele
Strategiei Nationale pentru Controlul Tuberculozei 2022 — 20232



Diagnosticul rapid si cresterea ratei de succes terapeutic sunt deziderate stabilite, atat la nivel
mondial cit si pentru tara noastri, asa cum reiese si din raportul anual al OMS! si din Strategia
Nationala pentru Controlul Tuberculozei 3.

Dotarea retelei de laboratore de micobacteriologie TB cu aparatura ce identifica genetic rezistenta
la rifampicind (GeneXpert RifTB/Ultra) si mai mult, rezistenta la izoniazida, quinolona,
injectabile, etionamida (GeneXpert XDR) din surse locale sau in cadrul granturilor internationale
(Fonduri Norvegiene, Fondul Global de Lupta impotriva HIV,TB, Malariei), permite depistarea
cazurilor cu rezistenta in cateva ore de la solicitarea acestor investigatii de laborator.

Regimul BPaLM/ BPaL

Regimul BPaLM/BPaL include patru componente: bedaquilina, pretomanid, linezolid si
moxifloxacini si este standardizat?® ca durati conform recomandirilor OMS:

e BPaLM-(bedaquilina, pretomanid, linezolid si moxifloxacind) cu standardizarea duratei
tratamentului la 6 luni (26 de saptamani);

e BPaL(bedaquilina, pretomanid, linezolid) cu posibilitatea unei prelungiri la un total de 9 luni
(39 saptamani) daca culturile de sputa sunt pozitive intre lunile 4 si 6,

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

e Dacd dozele sunt omise, orice intrerupere mai lungd de 7 zile trebuie compensata prin
extinderea duratei tratamentului (pentru numarul de doze omise); prin urmare, 26 sau 39 de
saptamani de doze prescrise trebuie completate intr-o perioada totala de 7 sau, respectiv, 10
luni.

In tabelul nr.4. sunt prezentate dozele si medicamentele componente ale regimului BPaLM/BPaL
pentru adulti si adolescenti (cu varsta >14 ani)

Tabelul nr.4 Dozarea medicamenentelor componente in regimul BPaLM/BPaL

. Doza recomandata pentru adulti si
Medicament . A .
adolescenti (cu varsta >14 ani)

Bedaquiline (100 mg/tb) 400 mg/zi timp de 2 saptamani,

apoi 200 mg de 3 ori pe sdptamana

SAU

200 mg/zi timp de 8 saptamani, apoi 100 mg/zi
Pretomanid (200 mg/tb) 200 mg/zi
Linezolid (600 mg tb) 600 mg/zi
Moxifloxacin (400 mg tb) 400 mg/zi
*Modificarile de doza pentru bedaquilina, moxifloxacina si pretomanid nu sunt permise.
**doza de linezolid poate fi redusa la 300 mg sau poate fi intrerupta (si reluata atunci cand este posibil) daca exista o toxicitate
semnificativa (in functie de severitatea evenimentelor adverse specifice sau a evenimentelor adverse grave) asociata cu
linezolid, inclusiv nevrita optica, neuropatie periferica sau mielosupresie; modificarea dozei de linezolid trebuie evitata, daca
este posibil, in primele 9 saptamani de terapie.
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Regimul BPaLM/BPaL poate fi utilizat pentru tratamentul TB RR/MDR in urmatoarele situatii:

TBP sau toate formele de TBEP, cu exceptia TB care implica sistemul nervos central, TB
osteoarticulara si TB diseminatd (miliard);

pacienti in varsta de 14 ani sau mai mult;
nicio alergie cunoscuta la oricare dintre medicamentele componente ale BPaLM,;

nicio dovada de rezistenta la bedaquilina, linezolid, delamanid sau pretomanid, sau pacientul
nu a primit anterior la niciunul dintre medicamentele componente timp de 4 saptdmani sau
mai mult;

toate persoanele indiferent de statutul HIV;

pacienta nu este insarcinata sau alapteaza sau, daca pacienta este o femeie in premenopauza,
este dispusa sa utilizeze metode contraceptive eficiente.

regimul BPaL poate fi prescris in caz de rezistenta dovedita la fluorochinolone

Regimul oral de 9 luni

Regimul oral de 9 luni?? include: bedaquiling, in asociere cu levofloxacind sau moxifloxacini,
etionamida, etambutol, izoniazida (doza mare), pirazinamida si clofazimina:

(4-6 Bdqem-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto or Lzd(> m)/ 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E)
Faza initiala: 4-6 Bdq m)-LTX/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto
Faza de continuare: 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E

bedaquilind utilizatd timp de 6 luni, Tn asociere cu levofloxacind sau moxifloxacind,
etionamida, etambutol, izoniazida (doza mare);

pirazinamida si clofazimind timp de 4 luni, cu posibilitatea de extindere la 6 luni, daca
pacientul ramane pozitiv in sputd la sfarsitul a 4 luni);

urmat de tratament cu levofloxacind sau moxifloxacina, clofazimind, etambutol si
pirazinamidad timp de 5 luni;

etionamida poate fi Inlocuita cu 2 luni de linezolid (600 mg pe zi).

Regimul oral de 9 luni (cu etionamida sau linezolid) poate fi utilizat la pacientii cu TB RR/MDR
la care a fost confirmatd rezistenta cel putin la rifampicina si a fost exclusd rezistenta la
fluorochinolone, in urmitoarle situatii:'

cei fara rezistentd documentata sau suspectata ineficacitate Bdg, Cfz, Etm sau Lnz

cei care nu au primit tratament anterior cu Bdg, Q (Lfx/Mfx), Cfz, Etm sau Lnz mai mult de
1 luna

cei fard boala TB extinsa sau severa si fard TBEP severd;
toate persoanele care traiesc cu sau fara HIV;

femeile insarcinate sau care alapteaza pot fi considerate eligibile pentru regimul de 9 luni
care confine Lnz, dar nu ar trebui sa primeasca regimul de 9 luni care contine Etm.



Tn tabelul nr. 5 sunt prezentate dozele si medicamentele componente pentru regimul oral de 9 luni.

Tabelul nr.5. Dozarea medicamentelor componente pentru regimul oral de 9 luni

Medicament

Doza recomandata

Bedaquiline (100 mg/tb)

400 mg/zi timp de 2 saptdmani,
apoi 200 mg de 3 ori pe saptamana

Levofloxacina (500 mg/tb) 1000 mg/zi
sau

Moxifloxacind (400mg/tb) 400 mg/zi

Clofazimin(100mg/tb) 100 mg/zi

Pirazinamida (500 mg/tbh)

1500-2000/mg/zi

Etambutol (400 mg/zi)

800-1600 mg/zi

Izoniazida (doze inalte)

600 mg/zi

Etionamida (250 mg/tb)

500-1000 mg/zi in functie de toleranta

Linezolid (600mg)

600 mg/zi

Pacientii cu forme extensive de rezistentd XDR sau cei care nu sunt eligibili pentru regimul cu

duratd scurta sau care au fost evaluati ca esec la regimul de scurtd duratd vor beneficia ca si in
prezent, de un regim individualizat cu duratd lunga cu medicamente din cele 3 grupe (A,B,C).*8

In prezenta uneia dintre situatiile de mai jos, NU se va administra regimul de tratament de scurti

durata:

Imposibilitatea administrarii medicatiei pe cale orala.

regimurile mentionate.

Utilizarea anterioara cel putin o lund a unuia dintre medicamentele: bedaquilina, delamanid,
linezolid, clofazimina, intr-un regim antituberculos evaluat esec,.

Forme de TBEP (ex.: meningitd tuberculoasd, tuberculoza miliara sau osteomielita
tuberculoasa).

Interval QT corectat (QTc dupa corectie Fridericia) de > 500 msec pe ECG la screening,
dupa corectia electrolitilor serici.

Citolizd hepatica (AST sau ALT de 5 ori mai mare decat limita superioara a valorilor
normale).

Clearance-ul creatininei sub 30 ml/min, pe 1,73 m2 suprafata corporala.

Starea clinica foarte severd (< 40 pe scarda Karnofski sau ECOG = 4).
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5.4 Tratamentul pentru TB sesibila la rifampicina si rezistena la izoniazida (TB Hr)

OMS a lansat primele linii directoare bazate pe dovezi pentru tratamentul TB-Hr in 2018,
recomandari care sunt reluate in actualizarea din 2022 in recomandarea regimului zilnic de 6 luni
cu schema; %2122

6 (H) RZE-Lfx 7/7 din momentul adaugarii fluorochinolonei

Regimul Hr-TB este recomandat odata ce rezistenta la izoniazida a fost confirmata si rezistenta la
rifampicind exclusd. Rezistenta la rifampicina trebuie exclusad utilizand teste moleculare rapide
(de ex. Xpert MTB/RIF) Tnainte de utilizarea levofloxacinei, pentru a evita tratamentul accidental
al MDR/RR-TB cu un regim inadecvat.

In mod ideal, se efectueaza si testare moleculari rapida pentru fluorochinolone si pirazinamida.
Un test nou aprobat de OMS — ca test de detectare moleculara rapida Xpert MTB/ XDR poate
detecta rezistenta la izoniazida si este rcomandat a se efectua Tnainte de a initia tratamentul pentru
TB Hr.

Odata ce regimul TB Hr a fost inceput, daca rezultatele ABG fenotipica initiale evidentiaza
sensibilitate la izoniazida, regimul poate fi modificat astfel incat pacientul sa poata finaliza
eficient un curs de tratament de prima linie pentru TB.

Identificarea rezistentei la RIFAMPICINA /polirezistentele asociate rifampicinei (RE, RS, RZ,
RZE, RZS, RZSE) SE TRATEAZA DUPA ACELEASI PRINCIPII SI CU ACELEASI
SCHEME DE TRATAMENT CA SI TB MDR/XDR intrucat rezistenta la Rifampicina este
marker surogat al TB MDR (se poate asocia cu rezistenta la HIN 1n pana la 85% din cazuri).

5.5. Reguli de initiere si administrare a tratamentului in TB DR
Evaluarea initiali a pacientilor cu TB DR®

Evaluarea initiald a pacientilor reprezintda un bilant de baza clinic/paraclinic/psihologic al
pacientului, informatiile vor fi consemnate in figsa/foaia de observatie a pacientului:

e I[storic medical, anamneza terapeutica,

e Examen clinic general: date antropometrice (Greutate, indl{ime, IMC), semne vitale
(temperaturd, pulsoximetrie SaOz, tensiune arteriala TA), semne/simptome TB, alte semene
si simptome;

e Examen bacteriologic din sputa pentru MTB (microscopie, culturd, teste moleculare
(genetice) rapide (Xpert MTB/FIF, Xpert MTB XDR, LPA), ABG fentotipica pentu
medicamentele de linia intaia/a doua Tn mediu solid si/sau lichid;

e Radiografie toracica (postero-anterioara si/sau profi) sau altd evaluare radiologica (CT
torace, etc);

e Electrocardiograma ECG,;

e Analize sanguine: Hemoleucograma completd (hemoglobind, hematocrit, formula
leucocitard), VSH, biochimie (uree, creatinind, acid uric, electroliti sangvini, teste pentru



functia hepaticd ALAT, ASAT si bilirubia, glicemie, albumina serica);
e Markeri virali pentru HVB, HVC, in caz de citoliza hepatica,
e Testare HIV (nu se repeta pentru pacientii seropozitivi cunoscuti);
e Consult psihologic;

e Planificarea familiala si test de sarcina;

Consimtimantul informat al pacientului cu TB DR®

Tuberculoza reprezintd o prioritate a sanatatii publice, prin urmare interesul comunitar de
eliminare a unei boli contagioase prin tratamentul corect al fiecarui individ bolnav contagios
trebuie sa primeze in fata deciziei individuale de a urma corect /de a intrerupe tratamentul curativ.

Inainte de initierea tratamentului antituberculos este obligatorie transmiterea citre pacient si
familia acestuia de informatii necesare pentru semnarea consimtdmantului informat precum si
acordul de prelucrare a datelor personale.

Informatiile trebuie sd cuprindd urmatoarele aspecte: ce este tuberculoza, semne si simptome
sugestive de tuberculoza, cum se stabileste diagnosticul corect de tuberculoza, de ce este necesara
spitalizarea, durata spitalizarii la pacientul cu TB DR, medicamentele care se vor administra
pentru tratamentul TB DR, modul lor de administrare, durata tratamentului, modalitatea de
urmarire a evolutiei sub tratament, necesitatea investigatiilor de laborator pe parcursul
tratamentului si ritmicitatea acestora, posibilele efecte secundare si modul lor de gestionare,
importanta aderentei la tratament (administrarea zilnicd a medicamentelor sau asa cum sunt ele
prescrise de medic).

Pentru TB DR nu exista alte scheme de tratament dovedite eficiente decat cele adoptate de catre
PNPSCT din ghidurile si recomandarile organismelor internationale.

Se va explica pacientului si familiei care este evolutia sub tratament, evolutia in absenta
tratamentului, cum se face controlul contactilor de la domiciliu, dar si de la locul de munca, a
altor persoane din anturaj, alte masuri de protejare a acestora.

O comunicare eficienta si repetatd a acestor informatii duce la o aderentd buna pentru tratament,
fiind cunoscut ca aderenta la tratament este influentata de gradul de incredere din relatia medic-
pacient-familie?.,

Pacientul poate refuza semnarea consimtdmantului si implicit a tratamentului, dar Imbolnadvirea
altor persoane cu buni stiinti este pedepsitd conform Codului Penal (Legea nr. 286/2009):%

» Art. 352 "(1) Nerespectarea masurilor privitoare la prevenirea sau combaterea bolilor
infecto-contagioase, dacad a avut ca urmare raspandirea unei asemenea boli, se pedepseste cu
inchisoare de la 6 luni la 2 ani sau cu amenda.

(2) Daca fapta prevazuta in alin. (1) este savarsita din culpa, pedeapsa este inchisoarea de la o
luna la 6 luni sau amenda."
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Tratamentul TB DR in spital versus ambulator®

Modelul de ingrijire bazat pe spitalizarea pacientului cu tuberculoza in primele saptamani de
tratament urmeaza sa fie restructurat astfel incat tot mai multi pacienti sd ramana la domiciliu
pentru aceasta perioada daca se poate asigura izolarea si administrarea tratamentului Tn ambulator.

Sume considerabile care in prezent reprezinta cheltuicli legate de zilele de spitalizare TB ar putea
fi indreptate catre acoperirea costurilor legate de furnizarea tratamentului antituberculos la
domiciliul pacientului (de exemplu mai mult personal in dispensarele de pneumoftiziologie,
servicii medicale suplimentare oferite in dispensarele de pneumoftiziologie, acoperirea costurilor
de transport, educarea pacientilor si motivarea lor de a urma tratamentul). Pentru trecerea la
ingrijirea centrata pe nevoile pacientului sunt necesare echipe multidisciplinare (medic, asistent
medical, psiholog, asistent social etc.) care sa identifice specific aceste aspecte.

Comisia MDR®

Comisia MDR reprezinta o structurda multidisciplinara, cu rol consultativ in managementul
cazurilor de tuberculoza rezistentd. In Romania functioneaza din anul 2005 un numar de 2 comisii
MDR, in cadrul sectiilor TB MDR din Institutului de Pneumoftiziologie "Marius Nasta" si
Spitalului de Pneumoftiziologie Bisericani. Activitatea acestora a vizat initial selectia pacientilor
pentru includere in proiectele DOTS plus, ulterior ele au dobandit rol consultativ pentru toate
cazurile cu TB DR. Tn componenta comisiei MDR sunt inclusi medici pneumologi din unitatile
cu paturi si ambulatoriu cu experienta clinica in tuberculoza rezistentd, specialist din laboratorul
de bacteriologie TB si asistenta sefa din sectia MDR; membrii sunt numiti de catre coordonatorul
national al PNPSCT.

Membrii comisiilor MDR nu sunt renumerati pentru activitatea de consultanta, ce se desfasoara in
intervalul programului de activitate din sectie/ambulatoriu/laborator.

Responsabilitati. Comisia MDR are responsabilitati in asigurarea de consultantd 1n
managementul pacientului cu tuberculoza drogrezistenta pentru unitatile de specialitate - medicii
pneumologi curanti care implementeazd PNPSCT si trateazd (au 1n evidentd) pacienti cu TB
RR/MDR/XDR, intelegand prin aceasta:

e acordarea de consultanta privind initierea tratamentului pentru pacientii (adulti si copii) cu
TB RR/MDR/XDR,;

e acordarea de consultantda privind modificarea schemei terapeutice sau sistarea
tratamentului, daca este cazul, pentru pacientii (adulti si copii) cu TB RR/MDR/XDR, in
functie de situatia clinica, bacteriologica si de aderenta;

e se Intruneste sdptdmanal sau la nevoie pentru discutarea fiecarui caz supus discutiei in
comisie;

e formuleaza recomandari privind conduita terapeutica pentru fiecare pacient supus discutiei
n comisie;

e claboreaza proces-verbal privind recomandarile consultative facute;

e participa la verificarea, in registul electronic TB, 1inregistrarea pacientului, a
recomandarilor consultative si rezultatele obtinute.



Atributii Comisie MDR:

e primeste documentele relevante (pe adresa de e-mail) pentru fiecare caz cu TB RR/MDR/XDR:
fisa de anamneza terapeutica (Anexa nr. 4), informatii despre pacientul (adult si copil) cu TB DR
(Anexa nr. 2), rezultate relevante bacteriologie MTB (ABG, teste genetice);

e analizeaza datele fiecarui pacient (adult si copil) propus pentru discutie: istoric terapeutic pentru
tuberculoza, rezultate bacteriologie MTB, informatii minime pacient cu TB DR;

¢ formuleaza recomandari privind conduita terapeutica in conditii de spitalizare sau ambulatoriu;

e redacteaza procesul-verbal in care se consemneaza: datele pacientului, dispensarul TB arondat,
judetul, cod identificare pacient din registrul PNPSCT (in cazul in care pacientul este deja
inregistrat 1n registrul TB), medicul solicitant, recomandarile rezultate Tn urma discutiilor;

o transmite procesul-verbal al fiecdrei sedinte catre medicii curanti ai pacientilor discutati si citre
coordonatorul tehnic judetean PNPSCT din judetele in care sunt arondati pacientii.

Corespondenta cu Comisiile MDR se face pe adresele de email: comisiamdr.bucuresti@marius-
nasta.ro (Comisia MDR Bucuresti - Institutul de Pneumoftiziologie "Marius Nasta"), respectiv
office@spitalulbisericani.ro sau mdr.etajl@spitalulbisericani.ro (Comisia MDR Bisericani -
Spitalul de Pneumoftiziologie Bisericani).

5.6. Terapii adjuvante in TB DR

Tratamentul adjuvant in TB DR este reprezentat de o serie de masuri nefarmacologice menite sa
contribuie la vindecarea bolii prin completarea tratamentului medicamentos sau prin asigurarea de
condifii pentru cresterea acceptabilitatii si tolerantei pacientului la administrarea medicatiei;
principalele metode adjuvante sunt reprezentate de tratamentul chirurgical, suportul nutritional,
psihologic si social.

Tratamentul chirurgical in TB DR

Tratamentul chirurgical reprezintd o componenti adjuvanti in abordarea tuberculozei MDR, n
scadere ca indicatie dupa introducerea chimioterapiei eficiente. Beneficiul unei interventii trebuie
judecat in fiecare caz in parte, tindndu-se intotdeauna cont de faptul ca operatia nu poate vindeca
un caz de tuberculozd, ci este doar un mijloc de completare a tratamentului.?* 22

Orientirile consolidate actualizate ale OMS din 20228 includ o recomandare conditionati pentru
rezectia pulmonard partiald electiva (lobectomie sau rezectie in pand) ca tratament adjuvant la
chimioterapia pentru TB RR/MDR. Rezectia pulmonard partiald la pacientii cu TBRR/MDR
trebuie luata in considerare numai in conditii de structuri chirurgicale bune si chirurgi instruiti si
experimentati si cu o selectie atenta a cazurilor.

Criterii de selectie pacienti cu TB RR/MDR pentru interventie chirurgicald partiala®:

......

antituberculos optimal,
e pattern extins de rezistente la medicamente, cu probabilitate mare de recidiva sau esec,
e boald pulmonara localizata radiologic, cu posibilitate de rezectie partiala electiva.

35


mailto:comisiamdr.bucuresti@marius-nasta.ro
mailto:comisiamdr.bucuresti@marius-nasta.ro
mailto:office@spitalulbisericani.ro
mailto:mdr.etaj1@spitalulbisericani.ro

Interventia chirurgicala de rezectie pulmonard ar trebui sd fie programatd pentru a oferi
pacientului cea mai buna sansd posibila de vindecare cu cel mai mic risc de vatdmare. Astfel,
momentul interventiei chirurgicale poate fi mai devreme In cursul bolii, atunci cind riscul
pacientului de morbiditate si mortalitate este mai scdzut (de exemplu, cand boala este inca
localizatd la un pliman sau un lob pulmonar). In general, cel putin 2 luni de terapie trebuie
administrate inainte de operatia de rezectie, pentru a reduce infectia bacteriand in tesutul
pulmonar din jur. Prognosticul pare a fi mai bun atunci cand se efectueaza rezectia pulmonara
partiald dupi conversia culturii.®?

Consimtamantul pacientului pentru interventia chirurgicald este obligatoriu, semnificand ca
intelege rolul interventiei chirurgicale in tratamentul complex al bolii, ca este de acord cu
efectuarea ei si cd aceasta nu exclude continuarea tratamentului medical pe durata recomandata
post-operator.

Echipa medico-chirurgicald formata din pneumolog, chirurg toracic si anestezist evalueazdi
operabilitatea pacientului pe baza datelor clinice, testelor biologice, examenului bronhoscopic,
examenului CT, explorrii functiei pulmonare si cardiovasculare.®2°

Suport nutritional in TB DR

In numeroase cazuri, persoanele cu TB, si cele cu MDR/XDR 1in special sufera de malnutritie, iar
oamenii subnutriti au un risc mai mare de dezvoltare a tuberculozei. Denutritia acestor bolnavi
este consecinta anorexiei toxic-infectioase, caracterului catabolic al bolii, consumului energetic
crescut specific bolilor consumptive precum si unor cauze preexistente (afectiuni digestive cu
tulburari de digestie si de absorbtie intestinala sau tulburdri metabolice, hormonale si de stocaj
cum ar fi diabetul zaharat dezechilibrat, afectiuni tiroidiene sau hepatopatiile. 52122

O nutrifie buna inseamna un aport zilnic de macronutrienti (carbohidrati, proteine si grasimi) si
micronutrienti (vitamine si minerale) venind in sprijinul normalizarii metabolismului, ameliorarii
statusului imunitar, cresterii in greutate si in forta musculard, permitand astfel pacientului de a
relua o viata activa, 62122



6. Tratamentul TB DR in situatii speciale
6.1 Tratamentul TB DR la copii

Diagnosticul tubercculozei la copil este mai dificil decat la adult datoritd confirmarii scazute in
conditiile dificultatilor de recoltare a produselor biologice; atunci cand copiii sunt contacti cu
cazuri cunoscute cu TB DR sunt necesare eforturi suplimentare pentru stabilirea certitudinii
acestei etiologii. Decizia de initiere a tratamentului antituberculos individualizat apartine atat
medicului curant cat si persoanei rdspunzatoare legal pentru copil, necesitd consimtamant
informat, cu privire la evolutie, prognostic, reactiile secundare ale medicatiei ce urmeaza sa fie
administrat, %2122

Medicamentele antituberculoase trebuie sa fie dozate in functie de greutatea corporald si se

modifica periodic atunci cand aceasta creste pe parcursul tratamentului.???

Administrarea de formule lichide (sirop) la copii cu greutatea sub 15 kg ar fi de preferat daca
acestea ar fi disponibile. Din pacate, in Romania, pentru cele mai multe dintre medicamentele
antituberculoase nu exista formule pediatrice (formule in doze mai mici, sub forma lichida, gust
placut) cu o absorbtie intestinala mai bund; medicatia se administreaza prin divizarea formelor
farmaceutice (tablete sau comprimate) pentru adulti; Dozele medicamentelor antituberculoase
recomandate de OMS pe grupe de greutate si varste sunt redate in Anexa 1b.2?

Recomandarile OMS privind regimurile de lunga duratd pentru TB RR/MDR se aplica atat
copiilor, cat si adultilor. In prezent, nu exist o restrictie de varsta privind utilizarea bedaquilinei,
asa ca copiil de toate varstele ar trebui sd o primeasca in regimuri de lunga, cu exceptia cazului in
care existi o contraindicatie specifica.???’

Durata tratamentului cu regimurile de lunga durata la copii depinde de localizarea si severitatea
bolii si de gradul de rezistenta. Copiii cu boald mai putin severa pot fi tratati de obicei o perioada
mai scurtd de 18 luni. Copiii cu boald extinsd/severa pot necesita durate mai lungi de tratament, in
functie de progresul clinic sau de localizarea bolii. 222’

6.2 Tratamentul TB DR la pacientii cu forme extrapulmonare

Diagnosticul de TB-DR se face prin confirmarea rezistentei la antibiotice din prelevate specifice
pentru organul afectat (lichid pleural sau prelevat bioptic pleural in tuberculoza pleurald, examen
de sputd in tuberculoza laringiana, lichid pericardic sau prelevat bioptic pericardic in tuberculoza
pericardica, lichid peritoneal sau prelevat bioptic peritoneal in peritonita bacilara, lichid
cefalorahidian LCR 1n tuberculoza meningocerebrala, urina in tuberculoza urogenitala, alte
tesuturi prelevate bioptic ca pentru osteodisciti, etc.?? Pe langi criteriile specifice care orienteazi
diagnosticul catre tuberculoza (aspectul lichidului pleural, pericardic, LCR, peritoneal cu
predominenta de limfocite, crestere ADA, aspectul specific de granulom cu necroza de cazeificare
pentru prelevatele bioptice, etc..), toate metodele diagnostice bacteriologice prezentate anterior
pot fi folosite si pentru aceste produse; nu trebuie omise metodele genetice (GeneXpert, LPA) si
culturile pe medii lichide, ce pot scurta timpul de obtinere a diagnosticului; tratamentul
individualizat se va administra numai dupi identificarea unei tulpini MTB rezistente,31>16:22
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OMS recomanda regimurile BPaLM/BPaL pentru toate formele de TB extrapulmonara (TBEP, cu
exceptia TB care implica sistemul nervos central (SNC), TB osteoarticulard si TB diseminata
(miliard); regimurile de lungi durati pentru TB MDR sunt recomandate acestor pacienti.*®?

La copiii cu varsta sub 15 ani, formele TBEP de boala, altele decat limfadenopatia (ganglioni
periferici sau masa mediastinala izolatd farda compresie a cailor respiratorii) sunt considerate

severe si nu se recomadi a fi tratate cu regimul oral de 9 luni.???’

Corticosteroizii ar trebui luati in considerare de la caz la caz, dar sunt recomandati in meningita
TB si TB pericardici pentru a reduce complicatiile si invaliditatea.??

Aprecierea evolutiei sub tratament se face de catre medicul specialist pentru organul afectat in
colaborare cu medicul pneumolog.

Unele localizari extrapulmonare beneficiaza de asocierea interventiilor chirurgicale, nu doar
pentru prelevarea bioptica de tesuturi in scop diagnostic, dar si pentru asanarea focarului infectios
(empiem, abces, vertebrodiscitd) sau reconstructia functionald a organului afectat (artrita).

Pentru tuberculoza meningo-cerebrala se vor folosi medicamente antituberculoase care au o
penetrare adecvatd in zona barierei hematoencefalice. Cea mai bund penetrare in lichidul
cefalorahidian dintre fluorochinolone o are moxifloxacina, restul au o penetrare variabila®®.
Linezolid penetreaza sistemul nervos central si este utilizat de catre medicii infectionisti 1n
tratamentul meningitei. Nu existi date despre penetrarea in LCR a clofaziminei?. Isoniazida are o
mare penetrabilitate in LCR datoritd moleculei mici lipofile, este cea mai eficientd 1n tratamentul
meningitei tuberculoase cu sensibilitate INH sau cu rezistentd INH scdzutd. Pirazinamida,
protionamida/etionamida si cicloserina au o buna penetrare in lichidul cefalorahidian, in timp ce
kanamicina, amikacina i streptomicina trec prin membrana meningeald numai in prezenta
inflamatiei acesteia.®?

Imipenem patrunde prin bariera hematoencefalica, dar are risc mai mare de convulsii la copii; de
preferat ar fi probabil meropenemul pentru aceste cazuri, dacd nu sunt disponibile alte
medicamente.?!22

PAS si Etambutol au un nivel scazut in lichidul cefalorahidian sau nu penetreaza. Pentru
disponibilitatea la nivelul barierei hematoencefalice pentru bedaquilind sau delamanid sunt
necesare studii clinice. 2122

6.3 Tratamentul TB DR la pacientii cu infectie HIV

Pacientii infectati HIV au cateva particularitati ale diagnosticului si tratamentului in functie de
momentul diagnosticarii celor doua boli. Tn 2017 s-a elaborat ghidul national?® in care sunt
relatate detaliat aceste aspecte. Fiecare pacient HIV necesitd screening bacteriologic pentru
stabilirea coinfectiei TB-HIV si pentru identificarea rapida a unei rezistente la rifampicina.

Tratamentul TB RR/MDR la pacientul cu infectie HIV respecta aceleasi principii generale:
asocieri de medicamente, administrare zilnica, durata tratamentului, monitorizare pe parcursul
tratamentului. Tratamentul antituberculos primeaza, se initiaza primul la pacientii care nu sunt in
mod curent sub tratament antiretroviral. Ulterior, cat mai curand posibil (in primele 8 sdptamani



de tratament TB sau in primele 2 saptdmani la pacientii cu imunosupresie profunda -de exemplu,
numar CD4 <50 celule/mm3), se va initia i tratamentul antiretroviral pentru infectia HIV.

Tratamentul antiretroviral stabilit de catre medicul curant de boli infectioase trebuie sa tina cont
de interactiunile cu medicamentele antituberculoase, putand apare efecte cumulative de toxicitate,
de exemplu de crestere a intervalului QTc (asocieri intre bedaquilina, delamanid, fluorochinolone,
mai frecvent moxifloxacina cu efavirenz, tenofovir etc. Nu se recomanda utilizarea bedaquilinei si
efavirenzului n asociere).

Dupa initierea tratamentului antituberculos si antiretroviral poate apare sindromul de reconstructie
imunad (IRIS) care necesitd diferentierea de alte situatii (lipsa de raspuns la tratamentul
antituberculos, asociere de alte infectii oportuniste, reactii adverse la medicatia administrata).
Semnele clinice sunt de recrudescentd a simptomelor de boala, iar tratamentul presupune
administrarea de corticoterapie pe o perioada de cateva saptamani.

Tratamentul zilnic sub directd observare atat pentru medicatia antituberculoasa cat si pentru
medicatia antiretrovirald duce la rezultate foarte bune pentru ambele patologii.

Pentru date suplimentare privind managementul cazurilor TB-HIV a se consulta "Ghidul National
Managementul cazurilor TB HIV".%8

6.4 Tratamentul TB DR la pacientii cu diabet zaharat

Diagnosticul tuberculozei la pacientii cu diabet zaharat (DZ) urmeaza acelasi protocol, orice
degradare clinica si control neadecvat al diabetului poate fi semnal de alarmd pentru medicul
curant sa inifieze investigatia pentru diagnosticul tuberculozei (simptome clinice, radiografie
pulmonara, solicitare de investigatii pentru identificarea de MTB pana la identificarea de
rezistente la medicatia antituberculoasa.?®

Pacientii cu diabet zaharat necesitd modificarea schemei de tratament fie prin cresterea dozelor de
insulind pentru DZ tip I, fie prin initierea insulinoterapiei in DZ tip II pand la stabilizarea
glicemiei. Diabetul zaharat poate fi greu de controlat pana la obtinerea unui raspuns terapeutic sub
medicatia antituberculoasa, atat datorita aportului mare de alimente in perioada de recuperare cat
si datoritd faptului ca unele medicamente pot interfera cu nivelul bazal de insulind. De aceea,
pacientul necesitd monitorizare atentd a valorilor glicemiei preprandiale pentru a se stabili
necesarul de insuling, in colaborare cu medicul curant pentru boli de nutritie.*°

In plus, pentru pacientii cu DZ complicat (nefropatie, retinopatie, neuropatie diabetica) este dificil
de stabilit daca este vorba de evolutia bolii sau de o reactie secundara a tratamentului
antituberculos individualizat (neuropatie oftalmica la administrare de etambutol, linezolid,
neuropatie perifericd la administrare de linezolid, insuficienta renald la administrare de injectabil).
Prin urmare, pacientii cu DZ vor fi evaluati initial din punct de vedere al complicatiilor diabetului,
monitorizarea ulterioarda urmdrind si aceste aspecte particulare (consult diabetologic,
oftalmologic, neurologic, nefrologic.?® *°
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6.5 Tratamentul TB DR la pacientii cu insuficienta renala

Pacientii cu insuficientd renala pot fi mai in varsta, pot avea DZ sau prezinta alte comorbiditati si
pot utiliza mai multe medicamente; astfel, este necesara o evaluare aprofundata pentru fiecare caz.
Pacientii cu insuficientd renald pot prezenta o anemie initiala (posibil o complicatie clinicd) care
poate fi agravata prin utilizarea linezolidului sau a unui alt medicament mielotoxic.Tuberculoza
poate aparea la pacientii cu insuficientd renald ca urmare a deprimdrii sistemului imunitar.
Tratamentul pentru TB RR/MDR la pacientii cu insuficientd renald poate fi ajustat in functie de
gradul de retentie azotatd si de pastrarea diurezei. Pentru pacientii cu retentie azotatd si diureza
prezenta se recomandd calcularea clearance-ului la creatinind (Clcreatinind) si ajustarea
administrarii in functie de acest rezultat aga cum e mentionat in tabelul nr. 6.821:2

Tabelul nr. 6 Modificarea dozelor si ritmului de administrare a medicamentelor

antituberculoase in insuficienta renald

Medicament Dozarea medicamentelor si ritmul de administrare
Izoniazida 300 mg o data pe zi
Rifampicina Nu necesita modificare
Pirazinamida 25 mg/kg/doza, de trei ori pe sdptdmana (nu zilnic)
Etambutol 15 - 25 mg/kgc o doza, de 3 ori/sdptamana (nu zilnic)
Rifabutin Doza normala, monitorizarea concentratiei serice daca e posibil
Rifapentina Nu necesitd modificare
Streptomicina* 12 - 15 mg/kgce o doza, de 3 ori/sdptdmana (nu zilnic)
Amikacina* 15 - 25 mg/kge o doza, de 3 ori/saptamana (nu zilnic)
Levofloxacina 750 - 1000 mg o doza, de 3 ori/saptamana (nu zilnic)
Moxifloxacina Nu necesitd modificare
Cicloserina** 250 mg doza zilnica, sau 500 mg o dozd de 3 ori/saptamana
Terizidona Nu se cunosc recomandari
Protionamida Nu necesitd modificare
Etionamida Nu necesitd modificare




PAS

Nu necesita modificare

Bedaquilina Nu necesitd modificare pentru cei cu afectare renala usoara/moderata;
nu se cunosc reactiile in insuficienta renala grava- trebuie utilizat cu
prudenta la pacientii care necesita dializa renala

Delamanid Nu necesitd modificare pentru cei cu afectare renald usoard/moderata;
nu se cunosc reactiile in insuficienta renald grava, nu este recomandat
pacientilor cu insuficienta renald severa.

Linezolid Nu necesita modificare

Clofazimina Nu necesitd modificare

Amoxicilind/clavulanat

Cl creatinina 10 - 30 ml/min: 1000 mg de 2 ori zilnic

Cl creatinind < 10 ml/min: 1000 mg doza unica zilnica

Imipenem/cilastatin

Cl creatinina 20 - 40 ml/min: 750 mg la interval de 12 ore/zi

Cl creatinina < 20 ml/min: 500 mg la interval de 12 ore/zi

Meropenem Cl creatinina 20 - 40 ml/min: 750 mg la interval de 12 ore/zi
Cl creatinina < 20 ml/min: 500 mg la interval de 12 ore/zi
Pretomanid Nu se cunosc recomandari

* Atentie deoarece administrarea de injectabile la pacientii cu afectare renald poate duce la ototoxicitate si
nefrotoxicitate. Se administreaza dupa sedinta de hemodializa.

** Doza de 250 mg/zi necesitd monitorizare pentru nefrotoxicitate, monitorizati concentratiile medicamentului,
daca este posibil, pentru a mentine concentratiile maxime <35 mcg/mL

*** Ar trebui evitat aportul de sodiu crescut la pacientii cu insuficientd renald, sunt de preferat preparatele care

nu contin sodiu.

Clearance-ul pentru creatinini se calculeazd dupa mai multe formule, una dintre ele este cea

Cockcroft-Gault care ia Tn calcul sexul, varsta, greutatea si nivelul creatininei serice

6

CrCl = [(140 - varsta) x greutate x K]/creatininemie ml/min

K = 1,23 pentru barbati si 1,04 pentru femei

Exista aplicatii care calculeaza direct aceastd valoare.

Valoarea critici pentru clearance-ul creatininei este 30 ml/min, valoare sub care se
recomanda individualizarea tratamentului prin administrarea lui la doze mai mici sau spatiat.

Pentru pacientii cu dializa peritoneald sau hemodializa se recomanda ca tratamentul sa se

administreze 1n aceleasi doze ca pentru pacientii cu functie renala pastrata, dar administrarea
acestora se va face dupad sedinta de dializa din ziua respectiva.
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6.6 Tratamentul TB DR la pacientii cu patologie gastrointestinala

Afectiunile cronice ale tubului digestiv, in special gastrita, duodenita, ulcerul gastric si duodenal
sunt frecvent asociate cu tuberculoza pulmonara. Durata mare a tratamentului tuberculozei
rezistente cu numeroase medicamente cu efecte secundare in sfera digestiva justifica de ce
asocierea TB RR/MDR cu patologia gastrointestinalda complica evolutia si tratamentul ambelor
afectiuni. La pacientii ce au suferit rezectii gastrice sau intestinale apar secundar modificari ale
procesului de adsorbtie, metabolismului vitaminelor si ale functiilor motorii si secretorii ale
tubului digestiv ce favorizeaza aparitia tuberculozei prin scaderea rezistentei organismului. Primii
5 - 10 ani de la dezvoltarea bolii ulceroase reprezintd perioada cea mai vulnerabild pentru
dezvoltarea tuberculozei; rezectia gastrica contribuie la activarea sau dezvoltarea tuberculozei la 2
- 16% din cazuri.®

Afectiunile functiei si structurii hepatice la pacientii cu tuberculoza pot aparea prin modificari ale
sintezei enzimatice, proteice si secretorii in contextul toxic-infectios al bolii, efectelor toxice
medicamentoase, hipoxemiei sau leziunilor tuberculoase la nivelul sistemului hepatobiliar.
Frecventa hepatitei toxice postmedicamentoase la pacientii cu tuberculoza variaza intre 4 si
16%.%2 La pacientii cu TB RR/MDR, hepatotoxicitatea este datorati mai ales
protionamidei/etionamidei, pirazinamidei si PAS; fluorochinolonele, cicloserina si etambutolul
sunt putin hepatotoxice; daca citoliza este confirmata de cresterea nivelului enzimelor hepatice de
peste 3 ori in prezenta simptomelor sau de peste 5 ori la asimptomatici, se impune oprirea
medicamentelor suspectate a fi implicate Tn procesul de citoliza. Introducerea acestora se face
gradat, cu monitorizarea functiei hepatice (masurarea enzimelor hepatice de 2 ori pe sdptdmana
pani la remiterea sindromului de citoliza®?. Efectuarea de markeri virali atunci cand persisti
citoliza hepatica poate duce la identificarea unei hepatite virale cu virus B, C sau D care va
necesita ulterior colaborare cu medicul specialist.

Diareea, uneori asociata cu flatulentd si crampe poate creea dificultati pacientilor cu tuberculoza
rezistentd, dar rareori impune oprirea medicatiei; PAS este frecvent asociat cu diaree prin
mecanism iritativ, dar pacientul trebuie informat ca aceasta se amelioreazd dupa cateva saptamani
de tratament, timp in care doza de PAS poate fi crescuta gradate). Fluorochinolonele si linezolidul
pot si ele cauza diaree, ce poate persista partial pe durata tratamentului. Refacerea florei cu
alimente ce contin lactobacil (iaurt) sau probiotice si administrarea de loperamid 1 - 2 mg dupa
fiecare scaun pot fi luate in considerare. Tn cazul diareei severe, neresponsive, trebuie luate Tn
considerare, investigate si tratate alte cauze ale diareei: colita cu Clostridium difficile, boli
parazitare, intoleranta la lactuloza, alte cauze infectioase sau noninfectioase de diaree.

6.7 Tratamentul TB DR la femeia insarcinata si postpartum

Toate femeile diagnosticate cu tuberculoza la varsta fertila trebuie sa fie evaluate pentru sarcind la
vizita initiala.>??? La initierea tratamentului pentru TB RR/MDR/XDR, pacientele trebuie
informate asupra riscurilor de afectare a sarcinii §i consiliate pentru a utiliza metode
contraceptive. La pacientele insdrcinate se va tine cont de varsta sarcinii si de severitatea bolii.

Riscurile si beneficiile tratamentului cu medicamente antituberculoase de linia a II-a trebuie bine
cantarite, scopul acestuia fiind conversia bacteriologica in conditiile protejarii vietii mamei si



produsului de conceptie inainte si dupa nastere.

Tntrucat tuberculoza afecteaza negativ sarcina, netratarea acesteia poate avea consecinte serioase,
punand in pericol vietile mamei si fatului; in aceste conditii, se recomanda initierea tratamentului
antituberculos cat de curdand dupa ce s-a stabilit diagnosticul. Cum majoritatea efectelor
teratogene apar in primul trimestru de sarcina, in cazul identificarii bolii in aceasta perioada se
poate intarzia initierea tratamentului daca pacienta este stabila, cu forma usoara de boala. Decizia
de a incepe tratamentul Tn primul trimestru de sarcind sau de a-1 intarzia dupa primul trimestru se
ia in consens cu pacienta si familia acesteia, in conditiile monitorizarii atente pentru a surprinde
orice forma de agravare a bolii.

Medicamentele antituberculoase utilizate in tratamentul TB DR au efecte toxice recunoscute n
sarcind, majoritatea avand contraindicatii si atentionari in acest sens in informatiile furnizate de
producator: NU se recomanda utilizarea in sarcind a aminoglicozidelor, care au efecte teratogene
dovedite si nici a etionamidei/protionamidei, care sunt asociate cu retard in crestere, anomalii ale
sistemului nervos central (SNC) si sistemului osos cel putin n prima parte a sarcinii.

Sub rezerva lipsei unor date privind absenta afectarii produsului de conceptie mai ales n
conditiile administrarii prelungite, in schema de tratament a pacientei gravide cu TB RR/MDR se
pot include fluorochinolonele, bedaquilina (singurul medicament antituberculos de linia a Il-a
inclus in grupa de risc B in sarcina a FDA-risc limitat), linezolidul, cicloserina, delamanidul,
PAS, alaturi de medicamentele de linia I la care s-a pastrat sensibilitatea micobacteriana

(pirazinamidi, etambutol).521:22

Aldaptatul in timpul tratamentului pentru TB DR

Concentratiile atinse de medicamentele antituberculoase in laptele matern sunt inferioare dozelor
terapeutice indicate pentru tratamentul tuberculozei la copil. Totusi, efectele asupra sugarului sunt
greu de prezis, incat se recomandd alegerea optiunii alimentdrii cu formule artificiale de lapte
atata timp cat mama este n tratament pentru TB MDR. Pretomanidul trece in lapte matern, in
prezent nu este recomandat in timpul sarcinii sau aldptarii. 82122
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7. Monitorizarea evolutiei sub tratament a pacientilor cu TB DR

Monitorizarea pacientilor cu TB DR pe parcursul tratamentului este esentiala pentru
maximalizarea sanselor de succes si are doua obiective majore: stabilirea evolutiei sub tratament
(monitorizarea progresului sub tratament) si identificarea posibilelor evenimente adverse. 8212232

Monitorizarea progresului tratamentului presupune evaluare clinicd, bacteriologica, radiologica.
Monitorizarea anumitor semne, simptome precum si alte analize de laborator/investigatii
paraclinice sunt necesare pentru a identificarea posibilele efecte adverse care pot duce la
schimbari importante ale tratamentului atunci cand acestea sunt majore.

Personalul medical, orice furnizor de tratament sub directd observare (DOT) care asistd pacienti
cu TB DR trebuie sa fie familiarizat cu recunoasterea si tratamentul reactiilor adverse pentru
medicamentele din schemele individualizate, precum si semnele precoce de esec al tratamentului.

Este necesar ca toti cei implicati in tratamentul cazurilor cu TB DR sa cunoasca si sa adopte
recomandarile din acest ghid national de practica medicala pentru a se ajunge la un standard de
ingrijire pentru acesti pacienti.®

7.1. Monitorizarea pacientilor TB DR cu tratament de lunga durarta

Pacientilor cu TB DR carora li s-a prescris regimul de tratament de lungd durata ar trebui
monitorizati pentru a evalua eficacitatea si siguranta regimului, tindnd cont de modelele de
rezistentd si de conditiile clinice provocatoare, folosind 1n acelasi timp medicamente mai putin

active si mai toxice.®?+?2

Monitorizarea pacientilor cu TB DR tratati cu regim de lungd durata se realizeaza zilnic, la 2
saptamani, lunar, la 3 luni, la 6 luni, la 12 luni si la finalul tratamentului si include aspecte
sistematizate n tabelul nr. 7. Monitorizarea pacientului va fi continuata la 3 luni - 6 luni dupa
evaluarea finald cel putin 12 luni.??

In situatii speciale:®
e Examen ORL (audiometrie) daca se utilizeaza injectabile;
e Examen oftalmologic (daca se utilizeaza Linezolid, Etambutol, la pacientii diabetici);
e Examen psihologic/psihiatric;
e Examen endocrinologic Tn caz de tratament prelungit cu Protionamida/Etionamida/PAS;

e Tomografie computerizatd torace, Bronhoscopie, Probe functionale respiratorii
(spirometrie, probe functionale complexe). Gazometrie arteriala - se adauga in cazul unei
interventii chirurgicale toracice;

e Orice alt examen de specialitate sau paraclinic pe care medicul curant pneumolog il
considera necesar in situatia clinica data.



Tabelul nr. 7 Monitorizarea pacientilor cu TB DR sub tratament de lunga durat:i

Examinare La 2 Lunar | La3luni | La6 | Lal2 La finalul Observatii
saptamani luni luni | tratamentului
Evaluare Clinica
Semne vitale, status Pe perioada
functional (greutate, spitalizarii la
temperatura, puls, X X fiecare consult, Tn
tensiune arteriald), ambulatoriu la
simptome (tuse, fiecare control
dispnee, hemoptizie, clinic
apetit, transpiratii
etc.)
Screening 1n caz de acuze, se
neuropatie periferica X X X X X solicita consult
neurologic
Audiometrie La pacientii cu
X X medicatie
injectabila, in caz
de acuze, se
solicita consult
ORL, se ntrerupe
injectabil
Screening acuitate Tn caz de acuze, se
vizuala si daltonism X X X X solicita consult
oftalmologie si se
intrerupe
linezolidul si/sau
etambutolul
Evaluare bacteriologica
Microscopie si Monitorizarea va
cultura pe mediu X X X fi continuata
solid sau lichid trimestrial dupa
incheierea
tratamentului (si
evaluarea finald)
cel putin 12 luni
Xpert MTB/RIF
Xpert MTB/XDR
LPA GenoType Se repeta in caz
MTB DRplus LPA de absenta
GenoType negativarii la 4
MTBDRsl luni sau
repozitivare pe
parcursul
tratamentului
ABG fenotipica Se repeta in caz
linia | de absenta
ABG fenotipica negativarii la 4
liniaa 2-a luni sau
repozitivare pe
parcursul
tratamentului
Investigatii paraclini
ECG X X X Evaluare QTc, In

caz de prelungire
peste 500 msec se
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va monitoriza
saptamanal, peste
600 msec se
opreste medicatia
Bdg/Q/Clz

Radiografie toracica

Pentru orice

(sau altd modalitate X X degradare clinica
de examinare se repeta
radiologica) radiografia
Investigatii de laborator
Hemoleucograma Modificarile
completa X hematologice
necesita
intreruperea
medicamentelor
suspectate Lnz, Q
Glicemie Pacientii cu diabet
X zaharat tip 1 sau Il
necesita
monitorizare de
mai multe ori
zilnic Tn primele
zile de la initierea
tratamentului
antituberculos
Uree, creatinind Se va opri
X medicatia
injectabila daca
creatinina atinge
valori de peste 1,5
X VN
Ionograma serica Doar pe perioada
(potasiu, magneziu) X administrarii de
injectabil
Teste functie X De preferat pe
hepatica (AST, toatd perioada
ALT, bilirubina) tratamentului
Markeri X Tn caz de citoliza
hepatite virale B, C hepatica pe
perioada
tratamentului
Albumina serica X Daca se
administreaza
delamanid
Testare HIV X X Repetati la fiecare
(dacd a 3 luni in medii cu
fost prevalenta ridicata
negativ a HIV sau daca
anterior) este indicat
Numadr CD4 X Pentru pacientii
(repetare conform HIV + se va
protocolului colabora cu
national) medicul
infectionist curant
HIV incarcatura X Pentru pacientii

virala VL (repetare
conform
protocolului

HIV + se va
colabora cu
medicul




national) infectionist curant

Test de sarcind n caz de

(la femei) amenoree
secundara aparuta
pe parcursul
tratamentului

Hemoglobina Se colaboreaza cu

glicozilata medicul specialist

HbAlc diabetolog

7.2 Monitorizarea pacientilor TB DR cu tratament de scurta durata

Ca si in cazul pacientilor TB DR tratati cu regimuri de lungd durata, pacientii tratati cu regimuri

se scurta durata trebuie monitorizati pentru a evalua eficacitatea si siguranta regimului terapeutic
administrat si pentru a minimiza morbiditatea pe termen scurt si lung a pacientilor.”??

Pacientii trebuie sa fie supusi unei evaludri adecvate la Inceputul tratamentului (initial) si in pe
paarcursul tratamentului precum si dupd finalizarea tratamentului; modelele de evaluare pentru

regimurile de scurtd duratd sunt redate in Tabelul nr.8. si Tabelul nr.9

Toti pacientii carora li se administreaza regimuri de scurtd duratd trebuie urmariti prin reevaluare
clinica (ideal pe o perioada de 12 luni) dupd terminarea tratamentului, pentru a monitoriza
eventualele recidive.??

Tabelul nr.8. Plan de monitorizare pe parcursul traramentului si post-tratament
pentru regimul BPaLM/BpaL

Examinare

Iintial

La?2
saptpmani

Lunar

La sfartitul
tratamentului

La 6 luni
dupa
Tncheierea
tratmenului

La 12 luni
dupa
Tncheierea
tratmenului

Evaluari clinice

Consult clinic:
-semene vitale
-semne/simptome TB
-durere, greata
-apetit, nutritie
-diaree, candidoza

X

X

Consult psihologic:
-securitatea alimentara,
- locuinta

-starea mentala si
-consumul de substante
-evaluare psihosociald

Greutate/IMC

Starea de performanta

Screeningul
neuropatiei periferice

Screeningul pentru
achitatea vizuala si
discriminarea culorilor

X| X[ X] X

Evaluarea si urmarirea
evenimentelor adverse
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Rezultatul evaluarii | | X X
Evaluari bacteriologice

Froiu sputa X X X X X
Cultura sputa X X X X X
Sputa X

testarea sensibilitatii la Daca frotiu sau culturd pozitiv
medicamente*

Alte probe

(frotiu/culturd/ testarea X Daca nu exista un raspuns documentat la tratament

medicamente)

Evaluiri radiologice, ECG si de laborator

Rdiografie torace

X

Hemoleucograma
completa

X

Teste functie hepatica
(AST, ALT si
bilirubina)

Electroliti serici

Uree, creatinina

Teste HIV/HBV/HCV

Glicemie/
Hemoglobina
glicozilata (HbAlc)

X X[ X| X

Test de sarcina
(la femei)

X

* In mod ideal, pacientul ar trebui si aiba la momentul initial un test molecular (genetic) rapid recomandat de OMS (pentru
rezistenta la rifampicina si fluorochinolona). Alte investigatii, dacd sunt disponibile, inclusic ABG de linia a doua bazata pe
cultura, secventierea de generatie urmatoare si ABG pentru medicamentele componente ale regimului BPaLM/BPaL

Tabelul nr. 9. Plan de monitorizare pentru regimul oral de 9 luni, TB RR/MDR

Examinare La start de Luna :To-T> Luna:Ts-Te Luna: T7-To
tratament (sau Ti1)

Istoric clinic si X X X X

examinare (lunar) (lunar) (lunar)

Instruire pt tratament si X X Dupa cum este necesar pe tot parcursul

consigliere pt aderenta tratamentului

Consult psihologic: X X X X

- Evaluarea consumului (lunar) (lunar) (lunar)

de substante si a sanatatii

mintale (cu interventie si

sprijin adecvate)

Greutate / IMC X X X X

(si suport nutritional) (lunar) (lunar) (lunar)

Planificarea familiald si X X X X

testarea de sarcina (lunar) (lunar) (lunar)

Proba respiratorie pentru X X X X

frotiu si cultura TB (lunar) (lunar) (lunar)

(ABG daca este indicat)

Radiografia toracica (sau X X




alta evaluare
radiologicd)
Testarea HIV X X X
(dacad a fost negativ (daca a fost negativ
anterior, repetati la anterior, repetati la
fiecare 3 luni Tn medii fiecare 3 luni Tn medii
cu prevalentd ridicatd a | cu prevalenta ridicatd a
HIV sau daca este HIV sau daca este
indicat) indicat)
Glicemie (cu X Repetati regulat daca este indicat clinic
glucometru)
Hemoleucograma X X . o
completi (daci se (in saptamanile 2, 4 si Repetati daca este indicat clinic
administreaza Lnz) 8 dacd primiti Lnz)
TeSte.ale funcgle% X Repetati regulat dacé este indicat clinic: varsaturi, durere in cadranul superior
hepatice (cel putin ALT, d . 9 . . . -
I S rept, icter sau dacd persoana nu se simte bine sauare vreo dovada de leziuni
AST si bilirubina) hepatice
Creatinina X Repetati regulat daca este indicat din punct de vedere clinic (adicd daca

persoana se simte rau sau dacd creatinina initiald a fost anormald sau este
necesard dozarea medicamentului renal)

Electrolitii serici X Repetati in mod regulat daca este indicat clinic (adica dacé persoana se simte
rdu, varsd, are diaree sau are prelungirea intervalului QTcF)

ZiS;:'é se administreaza X Repetati la 3 luni daca este tratat cu Etm sau cand QTcF este prelungit
Etm)

ECG X X X X
(calculat QTcF) (lunar) (lunar) (lunar)
Neuropatia periferica si X X

screeningul acuitatii (lunar) Repetati regulat daca este indicat clinic
vizuale (daca se

administreaza Lnz)

7.3 Monitorizarea pacientilor cu TB Hr

Monitorizarea tratamentului TB Hr urmeaza principii similare cu cele care se aplica altor regimuri
de TB de prima linie (TB DS).5:21.22

e Monitorizarea bacteriologica a sputei urmeaza, in general, acelasi program ca TB-DS, cu
microscopie in lunile la initierea tratamenului si monitorizare la 2, 5 si 6.

e Este de dorit insa sa se efectueze frotiul impreund cu cultura (sau cel putin in ultima luna
de tratament) pentru a verifica orice rezistenta emergenta, in special la rifampicina.

e Lipsa de raspuns la tratament trebuie investigat cu ABG fenotipica.

e Investigatii de laborator (hemoleucograma completa, functie hepatici ALAT, ASAT,
bilirubuna, functie renald-uree, creatinind) la initierera tratamentului si pe partcursul
tratamentului

e Electorcardiograma (ECG) nu este de obicei necesard, cu exceptia cazului in care existd
altele riscuri de prelungire a intervalului QT.
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7.4. Monitorizarea pacientului atunci cand este suspectat esecul terapeutic

individualizat sau repozitivarea sputei pe parcursul acestuia pune problema diferentierii intre un
esec terapeutic si noncompliantd la tratament’. Prima masurad ce trebuie luata in aceasta situatie
este reluarea anamnezei atente a pacientului pentru a evalua posibilitatea ca pacientul sa nu fi luat
corespunzator tratamentul. Administrarea sub directd observare a tratamentului elimina aceasta
posibilitate. In cazul in care pacientul si-a administrat corespunzitor tratamentul, se va verifica
schema de tratament, concordanta acesteia cu testul de sensibilitate si dozele prescrise; in acelasi
timp trebuie exclusi posibilitatea unui sindrom de malabsorbtie.®3

Culturile pozitive pe parcursul tratamentului (repozitivate in cursul tratamentului sau in cazul
absentei negativarii bacteriologice) vor fi retestate pentru testul de sensibilitate genotipic si
fenotipic pentru a identifica eventuale noi rezistente dobandite fati de antibiograma initiala.'?
Reluarea tratamentului cu o noud schema, conform noului spectru de rezistentd se va face in
conditii obligatorii de observare directa a tratamentului.

7.5. Indicatii pentru intreruperea tratamentului de lunga durati/scurta durata

Intreruperea temporari a tratamentului poate fi impusa in caz de reactii adverse la medicatia
antituberculoasa (sindrom de citolizd hepaticd, insuficientd renald, modificari hematologice,
neuro-psihice).®%

Intreruperea definitiva a tratamentului poate fi impusa de imposibilitatea asigurarii unui regim
terapeutic eficient datoritd rezistentelor medicamentoase extensive si intolerantei la
medicamentele antituberculoase sau de refuzul pacientului de a 1 se administra medicatia. Pentru
decizia de intrerupere definitiva a medicatiei se recomanda consultarea Comisiei MDR, care poate
propune o noua schema de tratament sau sustine decizia medicului curant de intrerupere a
tratamentului.®

Pacientul pozitiv bacteriologic la care se ia decizia de intrerupere a tratamentului necesita izolare

IR

epidemiologica.®*



8. Identificarea si managementul reactiilor adverse

Pacientii In tratament pentru TB DR pot prezenta o varietate de reactii adverse, mai frecvente si
mai severe decat in tratamentul standard, care pot fi ameliorate fara sa fie nevoie de Tntreruperea
tratamentului si astfel se va evita dezvoltarea de noi rezistente. Cel mai frecvent apar in primele
saptamani de tratament; pentru a se pastra aderenta la tratament trebuie tratate eficient. Pentru
consemnarea efectelor adverse ale terapiei antituberculoase se va completa fisa de
farmacovigilenta care se va trimite catre Agentia Nationala a Medicamentelor si Dispozitivelor
Medicale.

Identificarea timpurie, monitorizarea continud si gestionarea adecvatd a evenimentelor adverse
(EA) asociate cu medicamentele antituberculoase sunt esentiale pentru ameliorarea suferintei si

Respectarea programului de monitorizare este importanta pentru surprinderea aparitiei reactiilor
adverse. Aparitia de noi semne si simptome pe parcursul bolii Tn cursul tratamentului
antituberculos vor fi evaluate ca reactii secundare sau ca urmare a altor conditii patologice
asociate.

Tn functie de gravitate si dupa impactul pe care 7l au asupra tratamentului, reactiile adverse pot fi
clasificate in:3> 363738

- Usoare - regimul de tratament nu este modificat;

- Moderate - se intrerupe medicamentul cauzal sau toate medicamentele pentru o perioada
scurta de timp. Dupa disparitia reactiei adverse, reintroducerea medicamentelor intrerupte se
face pe réand, in ordinea inversd a probabilitatii de a da reactia adversa - medicamentul
presupus ca fiind responsabil pentru reactia adversa se introduce ultimul;

- Severe - oricare dintre medicamentele administrate in orice doza pot duce la deces, spitalizare
sau prelungirea spitalizarii existente, persistenta unei dizabilitati sau incapacitati, aparitia unei
anomalii sau defect congenital. Tn aceste situatii este necesara intreruperea definitivd a
medicamentului cauzal si raportarea obligatorie catre autoritati.

Unul sau mai multe medicamente antituberculoase pot duce la aparitia de reactii adverse sub
forma de semne si simptome ale mai multor aparate si sisteme (tabelul nr. 10). 35 3637, 38

Tabelul nr. 10. Managementul principalelor reactii adverse aparute in cursul tratamentului TB DR

Reactii adverse Medicamente Sugestii pentru managementul Comentarii
implicate reactiei adverse
Reactii generale
Reactii anafilactice [Toate medicamentele [Exclude alte cauze. Reactia anafilactica apare in
antituberculoase Se intrerupe medicatia si se interval de minute de la
administreaza adrenalina 0,2 - 0,5  jadministrarea medicamentului;
1:1000 sc, repetat/hidratare/ simptome: dispnee, eczeme,
corticoizi/antihistaminice; cand angiodem, hipotensiune, febra,
simptomele dispar se reintroduc SOC.

treptat medicamentele
antituberculoase.
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Reactii cutanate

Prurit, rash, eritem,
eruptii, dermatita,

Toate medicamentele
antituberculoase
Pirazinamida
Clofazimina

Exclude alte cauze.

Se Tntrerupe medicatia; se pot
administra antihistaminice, solutii
locale mentolate, creme; cand
simptomele dispar se reintroduc
treptat medicamentele
antituberculoase.

Pot apirea imediat sau de la 1 -21
zile de la administrarea
medicamentelor antituberculoase

Sindrom Stevens
Johnson si necroliza
epidermica toxica
(SJSITEN)*

Toate medicamentele
antituberculoase

Reactii acute, rare si potential fatale
postmedicamentoase.

Caracteristici: febra > 38° C, sindrom
gripal, tuse si afectarea tegumentelor
si mucoaselor (vezicule/pustule si
rani pe piele si pe membranele
mucoase ale gurii, gatului, ochilor,
organelor genitale si anusului).

Se Tntrerupe medicatia
antituberculoasa.

Tratament Tn Unitate de Terapie
Intensiva: corticoizi sistemici in doza
mare si locali, hidratare, solutie
electroliti, antipiretice.

O abordare multidisciplinara este
adesea necesara pentru gestionarea
corectd a SJIS/TEN.

Greu de identificat medicamentul
incriminat, prognostic foarte grav.

Pot apirea la 4 - 28 zile de la
administrarea medicamentelor
antituberculoase

Sindromul
eozinofilic sistemic
(DRESS syndrome -
Drug Related
Eosinophils
Systemic Simptoms
syndrome)3°4°

Toate medicamentele
antituberculoase (in
special l1zoniazida,
Rifampicina,
Pirazinamida,
Etambutolul si
Streptomicina)

Reactie acutd postmedicamentoasa,
potential amenintitoare de viata.
Caracteristici: febrd > 38° C, sindrom
gripal, eruptie cutanata
maculopapuloasa, adenomegalie,
afectare hepaticd, renala si
eozinofiliei n sangele periferic (>
700 celule/pl).

Se Tntrerupe medicatia
antituberculoasa.

Tratament Tn Unitate de Terapie
Intensiva: corticoizi sistemici in doza
mare, hidratare, solutie electroliti,
antipiretice.

O abordare multidisciplinara este
adesea necesara pentru gestionarea
corectd a DRESS.

Greu de identificat medicamentul

incriminat, prognostic foarte grav.

Pot aparea la 2 -6 sdptdmani de la
administrarea medicamentelor
antituberculoase.

Reactii neuropsihiatrice




Cefalee Cicloserina Exclude alte cauze: migrena,
Fluorochinolone meningita
Pretomanid Tratament: antiinflamatorii
nesteroidiene
Convulsii Cicloserina Exclude alte cauze Se continud tratamentul
Izoniazida Initiaza tratament anticonvulsivant: [anticonvulsivant pe toata perioada
Fluorochinolone - Fenitoina 3 - 5 mg/kgc/zi tratamentului sau pana la
Meropenem - Carbamazepina 600 - 1200 mg/kg ~ [intreruperea medicamentului
Linezolid - Fenobarbital 100 - 200 mg/zi Incriminat.
- Acid valproic 250 - 750 mg/zi Istoricul medical cu antecedente
- creste doza de Piridoxina la 300 de convulsii nu constituie .
mg/zi contraindic_atie pentru a primi .
- micsoreaza doza de Cicloserina la aceste meQmaAmente _djdr poate fi
500 mg sau intrerupe - apoi reintrodu factor d?_ fisc In aparitia
)50 mg, apoi 500 mg/zi. convulsiilor pe perioada
tratamentului TB DR.
Neuropatie Izoniazida Creste doza de piridoxina pana la 300|Factori de risc: consum de alcool,
periferica Injectabile (S,Ak) mg/zi. greutate scazuta, diabet zaharat,
Cicloserina Multivitamine, fizioterapie, masaj  [deficit de vitamine, anemie,
Etambutol Amitriptilind (25 - 100 mg) infectie HIV, insuficienta renala,
Fluorochinolone Daci e posibil inlocuieste agentul hipotiroidism.
Linezolid cauzal, micsoreaza doza sau Tntrerupe[Neuropatia este, in general,
pana la ameliorare. ireversibila.
In dureri severe:
- Nortriptilina 25 mg - 150 mg Tnhainte
de culcare
- Amitriptilind 25 mg - 100 mg
fnainte de culcare
- Carbamazepina 200 mg - 600 mg
INevrita optica Etambutol Consult oftalmologic Simptomele nevritei optice includ
Linezolid intrerupe E, Lnz durerea oculari, pierderea vederii
si lumini intermitente; simptomele
sunt adesea unilateral.
INevrita optica indusa de
medicamente este de obicei
reversibila dupa intreruperea
medicmentului incriminat
/Anxietate Cicloserina Tratament anxiolitic Necesita evaluarea unui specialist
Fluorochinolone (psiholog, psihiatru).
Izoniazida
Protionamida/
Etionamida
PAS
Alti factori:
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Circumstante SOCiO-

Intrerupe agentul cauzal pentru o
perioada scurtd (1 - 4 saptdmani)
pana la controlul simptomelor, apoi
reintrodu-1 in doze mici.

Consult psihiatric, psihoterapie.
Creste doza de Piridoxina.

economice

Depresie Cicloserina Consult psihiatric, psihoterapie. imbunititeste circumstantele
Fluorochinolone Psihoterapie individuala sau de grup. [socio-economice
Izoniazida Creste doza de Piridoxina la 300 Poate duce la idei de suicid (cea
Protionamida/ mg/zi daca pacientul primeste mai grava forma)
Etionamida tratament cu Cs si scade doza de
PAS Cicloserina.
Alti factori: Administreaza antidepresive.
Circumstante SOCio- Intrerupe temporar medicamentul
economice suspect.

Simptome psihotice |Cicloserina, IAdministreaza antipsihotice. Reactii moderate: iritabilitate,
Fluorochinolone, - Haloperidol 1 - 5 mg p.o sau i.m., [anxietate, tulburari de
Izoniazida, repeta la fiecare ora; comportament.
Protionamida/ - Alprazolam 0,5 - 1 mg, Diazepam 5 [Reactii severe: psihoze, depresii,
Etionamida - 10 mg daca anxietatea este tendinte de suicid.
Delamanid semnificativa. Unii pacienti necesita

medicamente antipsihotice pentru
fintreaga perioada a tratamentului
pentru TB DR.

Istoricul cu antecedente de
afectiuni psihiatrice nu constituie
contraindicatie pentru
administrarea medicamentelor
implicate.

Simptomele sunt de obicei
reversibile.

Reactii gastrointesti

nale

Dispepsie
Greatd
Varsaturi
Diaree

PAS
Izoniazida
Pirazinamida
Protionamida/
Etionamida
Pretomanid
Bedaquilina
Fluoroquinolone
Meropenem
Pretomanid
Delamanid
Linezolid

Rehidratare 1 I NaCl 0,09% i.v. in
primele 12 ore apoi i.v. sau p.o.
Tratamentul antiemetic: p.o. cu 30
min. Thainte de administrarea
tratamentului antituberculos
(metoclopramid 10 - 30 mg) sau adm.
i.m. sau i.v. In cazuri severe.

Scade dozele medicamentelor
implicate:

- PAS:delal2gla8g

- Protionamida/Etionamida de la 0,75
gla0,5g;

administreaza Ptm divizat Tn 3
prize/zi

- PAS se administreaza dupa celelalte
medicamente cu lapte, iaurt, suc de
fructe.

Asociere de benzodiazepine daca

Simptomele sunt comune n
timpul primei luni de tratament si
de obicei dispar la administrarea
de medicamente adjuvante.
Monitorizarea nivelului de
electroliti si Tnlocuirea lor Tn
varsaturi Severe.

Simptomele sunt reversibile dupa
reducerea dozei sau intreruperea
agentului cauzal.




pacientul este anxios.

(crestere
transaminaze 1 x 4
VN)

Fluorochinolone
Protionamida/
Etionamida
Izoniazida
Rifampicina
Pretomanid
Bedgilina
Cicloserina
PAS

transaminaze crescute de 4 ori,
cresterea bilirubinei - intrerupe
tratamentul.

Exclude alte cauze de
hepatotoxicitate (hepatita virala B,C).
Dupa normalizarea testelor hepatice,
refncepe tratamentul prin
administrarea medicamentelor unul
cate unul, ultimul medicament fiind
cel mai hepatotoxic.

inlocuieste medicamentul hepatotoxic
cu unul cu aceeasi eficienta.

Gastrite Protionamida/ Evita alimente iritante, tigari, alcool. [Simptomele sunt reversibile la
Etionamida Scade doza sau ntrerupe intreruperea medicamentului
Etambutol medicamentul implicat (1 - 7 zile).  [suspendat.
Pirazinamida IAdministreaza mai curand inhibitori [Atentie la administrarea
Izoniazida de pompa protonicd sau anti H2 decatantiacidelor pentru a nu interfera
PAS antiacide: carbonat de calciu, cu absorbtia medicamentelor
hidroxid de aluminiu, hidroxid de  [antituberculoase.
Mg.
Efectueaza examen radiologic
diagnostic, endoscopie.
Hepatita toxica Pirazinamida Evaluarea testelor hepatice: Factori de risc pentru

hepatotoxicitate: antecedente de
hepatitd, consum de alcool, varsta
peste 50 ani, administrarea altor
medicamente hepato-toxice.
Istoricul cu antecedente de
hepatita trebuie atent analizat
pentru a preciza agentul
hepatotoxic; acesta trebuie evitat
fin regimurile terapeutice viitoare.
in general, sunt reversibile dupa
sistarea drogurilor implicate.

Tulburari metabolice

Hipopotasemie
Hipomagneziemie

Injectabile (S, Ak)

/Administrare suplimentara de Km si
Magneziu, peros si chiar iv (10 - 30
mmol iv zilnic) pana la corectare

Nu se mai administreaza
injectabile.

IAcidoza metabolicd

Linezolid

Monitorizare clinicd, ASTRUP,

Nu se va mai relua Lnz.

Mielosupresie

Izoniazida gazometrie pentru pH, acid lactic
seric
Se opreste Lnz, corectare cu
bicarbonati
Modificari Linezolid Exclude alte cauze. Reversibile la intreruperea
hematologice Fluorochinolone Adaugare de fier peros, acid folic, ~ |medicamentelor.
anemie, Meropenem transfuzii singe, masa trombocitard
trombocitopenie, Izoniazidi
leucopenie Pretomanid

Tulburari endocrine

Hipotiroidism

PAS,

Etionamida/
Protionamida, mai ales
folosite In combinatii

Consult endocrinologie

Tratament cu Euthirox 25 mcg/zi si
creste doza la fiecare 2 - 3 saptamani
daca este necesar.

Daca simptomele nu se amelioreaza

se reduc dozele de PAS, Etm sau se

Normalizarea TSH dupa 2 - 3 luni
cand se Tntrerupe Euthirox.
Complet reversibil la intreruperea
PAS sau Etm/Ptm.
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intrerupe administrarea lor.

Izoniazida
Pirazinamida
Protionamida/
Etionamida

Ginecomastie

Marirea uni/bilaterala glande
mamare, prin hiperplazie de tesut
mamar, dureroasa

Se remite dupa incheierea
tratamentului.

Reactii renale

Insuficienta renald (Injectabile (S, Ak)

Monitorizeaza lunar ureea, creatinina.
inlocuieste Km cu Cpm sau scade
dozele sau Tntrerupe agentul cauzal.
Exclude alte cauze.

Daci este foarte severa intrerupe
toate medicamentele
antituberculoase.

Reintrodu medicamentele
antituberculoase dupa normalizarea
ureei si creatininei.

Doza maxima recomandata pe 6
luni, 150 g.

De obicei reversibila la oprirea
tratamentului.

Factori de risc:

- dozele si durata tratamentului,
- hipopotasemie,

- varsta Tnaintata,

- afectiunile hepatice si renale,
- administrarea concomitenta a
altor medicamente potential
nefrotoxice.

Reactii osteoarticulare

Artralgii Pirazinamida
Artrita Fluorochinolone
Tendinita

Mialgii

Tratament cu antiinflamatorii
nesteroidiene

Fizioterapie

Scade doza sau intrerupe
medicamentul suspectat.
inlocuieste, daca e posibil,
medicamentul.

Simptomele se atenueaza Th timp
chiar fara nici o interventie.
Nivelul acidului uric poate fi
crescut la unele persoane iar
terapia antiguta a dovedit
ocazional beneficii la acesti
pacienti (Alopurinollul pentru
controlul hiperuricemiei).
Aspirina nu este recomandata.

Reactii la nivelul acusticovestibular

Vertij Injectabile (S, AK)
Ameteli

Tinitus

Scaderea acuitatii
auditive pana la
Hipoacuzie severa

Pot apare de la doze mici sau ulterior
prin acumulare de doza,
administrarea intermitenta ar putea
intarzia aparitia efectului.

Foarte putin reversibile, este un
efect advers invalidant care a dus
la cautare de noi optiuni
terapeutice.

Reactii cardiovasculare

Prelungirea Fluorochinolone
conducerii Clofazimina
\ventriculare Bedaquilina
(QTc peste 500 Delamanid
msec) Pretomandid

inca se studiaza efectul cumulativ la
asocierea medicamentelor cu aceeasi
reactie adversa.

Poate duce la deces prin favorizarea
de torsada varfurilor.

Moxifloxacina mai mult decat
levofloxacina. Reversibild dupa
fintreruperea medicatiei.




9. Tnregistrarea, monitorizarea si evaluarea cazurilor TB DR

9.1. Termeni si definitii cheie pentru inregistrarea cazurilor TB DR

Cazul TB 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).>2?

Cazul TB diagnosticat clinic este o persoana care nu indeplineste criteriile de confirmare
bacteriologica, dar a fost diagnosticata cu TB activa de catre un medic care a decis sa 1i ofere un
tratament complet pentru TB. Aceasta definitie include cazurile diagnosticate pe baza anomaliilor
radiologice sau pe baza examenelor histopatologice sugestive si cazurile extrapulmonare fara
confirmare de laborator.>?2

Cazul de TB DR este definit in functie de spectrul de chimiorezistenta, localizarea bolii, istoricul
terapeutic si statusul HIV:>#142

a) Clasificarea TB DR dupa spectrul de rezistenta in conformitate cu titpurile de

chimiorezistenta detectate:

o TB drogsensibila (TB DS): TB cauzata de o tulpinad a complexului Mycobacterium tuberculosis care
este sensibila la orice medicament antituberculos;

TB drogrezistentd (TB DR): TB cauzata de o tulpind a complexului Mycobacterium tuberculosis care
este rezistentd la orice medicament antituberculos;

TB sensibild la rifampicina si rezistenta la izoniazidd (TB Hr): TB cauzatd de o tulpind a
complexului Mycobacterium tuberculosis care este rezistenta la izoniazidd dar cu sensibilitate la
rifampicing,

TB rezistenti la rifampicind (TB RR) TB cauzata de o tulpina a complexului Mycobacterium

tuberculosis care este rezistentd la rifampicind; aceste tulpini pot sa fie sensibile sau rezistente la
izoniazida (adica TB MDR) sau rezistente la alte medicamente antituberculoase de linia I-a sau a-11-a;

TB multidrog rezistentd (TB MDR): TB cauzatd de o tulpind a complexului Mycobacterium
tuberculosis care are rezistenta cel putin la rifampicina si izoniazida cu sau fara rezistenta la alte
medicamente antituberculoase, dar cu sensibilitate la fluorochinolone (levofloxacina si
moxifloxacina) si medicamente din grupul A (bedaquilina sau linezolid);

TB MDR/RR: se refera fie la TB MDR fie la TB rezistenta la rifampicina (TB RR);

TB pre-extensiv rezistentd (TB pre-XDR): TB cauzata de o tulpina a complexului M. tuberculosis
care este rezistenta la rifampicina (si poate, de asemenea, sa fie rezistenta si la izoniazida) si care este,
de asemenea, rezistenta si la cel putin o fluorochinolona (fie levofloxacina, fie moxifloxacind);

o TB extensiv rezistentd (TB XDR): TB cauzatd de o tulpind a complexului M.tuberculosis care este
rezistentd la rifampicina (si poate, de asemenea, sa fie rezistend si la izoniazidd) si care este, de
asemenea, rezistenta si la cel putin o fluorochinolona (fie levofloxacina, fie moxifloxacind) si la cel
putin un alt medicament din “Grupa A” (bedaquilin sau linezolid).
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b) Localizarea bolii:

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

Cazul de TB cu douda 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
pulmonara.

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.

TB pulmonara extinsa (sau avansatd): prezenta bolii cavitare bilaterale sau leziuni
parenchimatoase extinse la radiografia toracica. La copiii cu varsta sub 15 ani, boala avansata este
de obicei definiti prin prezenta cavititilor sau a bolii bilaterale pe radiografia toracicd.?? 2

TB extrapulmonara severa: prezenta TB miliard, meningitd TB, TB osteoarticulara sau TB
pericardica. La copiii cu varsta sub 15 ani, forme extrapulmonare de boald, altele decat
limfadenopatia (ganglioni periferici sau masd mediastinald izolatd fara compresie) sunt
considerate severe.'82°

TB diseminatda, daca are si localizare pulmonara, se va considera ca localizare pulmonara. Se va
nscrie la diagnostic principal forma anatomo-radiologica pulmonara, iar la diagnostice secundare
localizarile extrapulmonare.

TB copilului va fi considerata cu localizare pulmonara daca se evidentiaza leziuni ale
parenchimului pulmonar, ale arborelui traheo-bronsic sau ale laringelui (diagnostic principal),
respectiv cu localizare extrapulmonard daca nu sunt leziuni in aceste structuri (diagnostic
principal cel al localizirii unice sau cel al localizarii celei mai grave).?’

Adenopatia traheo-bronsica, neinsotita de alte determindri va fi inregistrata ca diagnostic
principal, iar localizarea se va considera extrapulmonara. Daca insa la un astfel de caz, rezultatul
examenului bacteriologic din sputa sau dintr-un alt produs recoltat este pozitiv, se va presupune
existenta fistulei traheo-bronsice, chiar daca aceasta nu a fost evidentiata, iar cazul va fi Tnregistrat
cu localizare pulmonara.

c) Istoricul terapeutic:

Cazurile de TB DR vor fi incadrate atat intr-o categorie de caz de TB, conform definitiilor
cazurilor la inregistrare folosite la cazurile de TB DS, respectiv:>#142



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 perioadd mai putin de 1 luna.

Caz cu retratament - este pacientul cu boala TB tratat in trecut mai mult de 1 luna cu mai
multe medicamente antitubrculoase, dupa cum urmeaza:

= Recidiva (R) - pacientul care a fost evaluat vindecat sau tratament complet in 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 retratamentui pentu abandon si pierdut) pacientul care incepe
un retratament dupa ce a fost evaluat "pierdut din urmarire/supraveghere ™ la un
tratament anterior si este bacteriologic pozitiv sau negativ, la care se decide reluarea
tratamentului.

= Alt tratament anterior (AT): pacient tratat anterior pentru TB dar fara sa se cunoasca
stadiul evaluarii anterioare.

d) Statusul HIV:

Cazul de TB DR HIV-pozitiv este cazul cu TB DR 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).

Cazul de TB DR HIV-negativ este cazul cu TB DR confirmat sau prezumtiv care este
HIV-negativ la testarea efectuatd cu ocazia diagnosticarii TB. In cazul in care la o testare
ulterioara este depistat HIV-pozitiv, va fi reclasificat.

9.2. Tnregistrarea informatilor privind cazurile TB D

Anuntarea

Pentru orice caz de TB inclusiv TB DR la care se decide inceperea tratamentului antituberculos se
va completa "Fisa de anuntare a cazului de tuberculoza" (Anexa nr. 5), in cel mult 48 ore. Fisa de
anuntare este completata de catre medicul care a diagnosticat cazul si/sau care a initiat tratamentul
si este imediat trimisa (prin fax sau prin posta) DPF de pe teritoriul caruia locuieste Tn fapt
bolnavul, indiferent de adresa inscrisa in documentele sale de identitate®.

Pentru cazurile TB RR/MDR/XDR, documentatia medicala (fisa de anamneza terapeutica, orice
alte date clinico-radiologice si bacteriologice relevante) este completata de catre medicul curant si
transmisa coordonatorului tehnic judetean TB (CTJ) si ulterior transmisa de catre CTJ la Comisia
MDR. Initierea tratamentului pentru aceasta categorie de bolnavi se va face prin consultarea
Comisiei MDR.
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Dovada completarii si trimiterii Fisei de anuntare a cazului catre DPF de pe teritoriul caruia
locuieste Tn fapt bolnavul va trebui regasita la foaia de observatie a pacientului. Astfel, in foaia de
observatie se va consemna DPF si data expedierii.

Declararea si inregistrarea

Dupa depistarea/primirea fisei de anuntare a unui caz de TB-DR (chiar decedat), daca pacientul
locuieste la adresa comunicata, DPF anunta in termen de 3 zile aparitia cazului - prin scrisoare
medicala - medicului de familie al teritoriului, pentru declansarea anchetei de contact (ancheta
epidemiologici).®

Totodata pacientul este Tnregistrat atat in Registrul TB, cét si in baza de date electronica TB a
DPF. Dupa inregistrare, cazul inscris in baza de date electronica TB apare concomitent atat la
Unitatea Judeteana (UJ) cat si Tn serverul din UC-PNPSCT.

Indata ce un caz TB este diagnosticat cu rezistentd la RMP (cu sau fara alte rezistente asociate), i
se va deschide si i se va completa in baza electronica TB casuta "MDR".

Tn functie de locul in care i se initiaza tratamentul episodului in curs, cisuta "MDR" va fi
completata de DPF teritorial de care apartine pacientul.

9.3. Monitorizarea cazurilor TB DR

Monitorizarea eficacitatii tratamentului TB DR este extrem de importanta atat in practica clinica,
cat si in supravegherea epidemiologica, pentru a maximiza calitatea ingrijirii individuale a
pacientului si a asigura eficacitatea actiunilor de sinatate publica.’

Monitorizarea progresului tratamentului In TB DR constd in evaluare clinica, bacteriologica si
radiologica la intervale stabilite in functie de forma de TB DR si schema de tratament aplicatd
(tratament de lungd durata/tratament de scurta duratd), esentiald pentru monitorizarea evolutiel

sub tratament fiind evaluarea bacteriologici.®?%2

9.4. Evaluarea cazurilor TB DR

Organizatia Mondiala a Sanatatii, in noiembrie 2020, a convocat o consultare online a expertilor
si a lansat Tn anul 2021 definitii noi ale rezultatelor tratamentului TB, care sunt aceleasi atat
pentru TB DS cit si pentru TB DR.*+*2

Principiile care au ghidat actualizarea definitiilor au fost:
e aplicabilitate la regimuri de tratament de durata diferita;

e o0 diminuare a diviziunii traditionale intre faza intensiva si faza de continuare a
tratamentului;

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



e luarea in considerare a utilizarii diagnosticelor adecvate pentru monitorizarea tratamentului;

e 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;
si

e urmadrirea monitorizarii clinice si programatice practice si implementarea fezabila;

e 0 noua definitie optionald, ,,succesul sustinut al tratamentului”, a fost, de asemenea, propusa
pentru utilizare numai in cercetarea operationalda. Urmarirea post-tratament poate fi utild,
atunci cand sau daca este fezabild (de exemplu, pentru pacientii care sufera de sechele post-
tratament).

Evaluarea cazurilor TB DR se va face la obtinerea rezultatelor culturilor din sputa recoltatd la
incheierea tratamentului, in acord cu noile definitii OMS, prezentate in tabelul nr.11.

Tabelul nr.11. Evaluarea cazurilor TB DR

Categorie Descriere

Vindecat (V) Un pacient cu TBP confirmatd bacteriologic la inceputul
tratamentului, care a finalizat tratamentul conform recomandarilor
politicii nationale, cu dovezi de rdspuns 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.

Esec (E)* Un pacient al cdrui 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 suplimentard la medicamentele din regimul
terapeutic administrat.

Decedat (D) Un pacient care a murit din orice motiv Tnainte de Tnceperea
tratamentului sau Tn timpul tratamentului

Pierdut din supraveghere (PS) Un pacient care nu a inceput tratamentul sau al carui tratament a fost
intrerupt timp de 2 luni consecutive sau mai mult.

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, ii 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-DR si TB-DS) si la 12
(utilizare numai Tn cercetarea luni (doar pentru TB-DR) dupa un succes terapeutic pentru TB,
operationald) care este in viata si fara tuberculoza.

* Esecul pentru regimul BPaLM/BPal este marcat de: reactii adverse la medicamente-daca bedaquilina sau pretomanid-ul
trebuie suspendate definitiv din cauza toxicitatii severe; o culturd de sputd pozitiva persistenta (fard conversie sau reversie) din
luna 4 pana la sfarsitul tratamentului (dupd 6 luni pentru BPaLM si dupa 9 luni pentru BPal); rezistenta la medicamentele
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componente BPaLM/BPal (cu exceptia moxifloxacinei) dobanditd in timpul tratamentului. Va fi necesard intreruperea
regimului si trecerea la un regim de lunga durata.

“Rispunsul bacteriologic” se referd la conversia bacteriologici firi reversie. 224142

e ,conversia bacteriologica” - descrie o situatie la un pacient cu TB confirmata bacteriologic
in care cel putin doud culturi consecutive (pentru TB DR si TB DS) 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 DR si TB DS) sau frotiuri (numai pentru TB DS), recoltate in diferite ocazii la
interval de cel putin 7 zile, sunt pozitive fie dupd conversia bacteriologica sau la pacientii
fara confirmare bacteriologica initiala a TB.

9.5. Indicatori de rezultat privind managementul cazurilor TB DR

Indicatorii de rezultat privind managementul cazurilor TB DR sunt in acord cu indicatorii cheie ai
Strategiei Nationale TB 2022-2030 privind tuberculoza® si sunt redati in Tabelul nr.12.

Tabel nr.12. Indicatori de rezultat privind managementul cazurilor TB DR

Baza Tinte
INDICATORI DE REZULTAT 2018 2022 2025 5030
Numar cazuri TB RR/MDR notificate anual
(pacientul inregistrat o singurd datd pe an, 358/ 447 | 280/ 360 | 180/ 225 | 75/95
prima notificare)
Acoperirea cu antibiograma in totalul cazurilor
de TB confirmate bacteriologic 58% 60% 90% 100%
Rata de succes a tratamentului in randul 0 0 0 0
pacientilor cu TB rezistentd (doar cazuri MDR) 39,7% S7% 0% 5%




10. Alte servicii de suport pentru pacientii cu TB DR

Vindecarea pacientilor cu tuberculozad rezistenta solicita si alte interventii, n afard de cele
medicale, Tn anumite situatii. Recomandarile actuale la nivel mondial presupun implementarea
unor strategii centrate pe pacient, ca de pilda folosirea de lucratori din comunitate/asistenti
comunitari pentru a asigura DOT la domiciliul pacientului, educarea pacientului de catre alti
pacienti vindecati (peer-to-peer education sau suport intre egali), oferirea de stimulente, ajutoare
financiare si materiale de catre serviciile sociale. Rezultatele asteptate sunt reducerea numarului
de pacienti care ar putea intrerupe tratamentul din motive pecuniare. Aceste aspecte au fost
legiferate in Legea nr. 302/2018 privind masurile de control al tuberculozei in Roméania, n
vigoare de la 15 decembrie 2018 si se aplica Th mod specific conform normelor metodologice
adoptate.*®

10.1. Servicii de suport si cresterea aderentei la tratament

Legea nr. 302/2018 prevede dreptul garantat al fiecarui cetatean la servicii medicale de prevenire,
diagnostic si tratament al tuberculozei, alaturi de servicii psihologice, servicii sociale si
indemnizatii lunare de hrani pe perioada tratamentului Tn ambulator.*?

Serviciile publice de asistenta sociala din subordinea consiliilor judetene, consiliilor locale ale
municipiilor si oraselor, consiliilor locale ale sectoarelor municipiului Bucuresti si a Consiliului
General al Municipiului Bucuresti asigura servicii de asistentd psihosociala pacientilor
diagnosticati cu tuberculoza cu domiciliul in unitatea administrativ-teritoriala respectiva.

Serviciile psihologice si sociale acordate vor duce la 0 mai buna informare, educare cu privire la
tuberculoza, adoptarea unor comportamente sanogene, a unei igiene relationale cu familia si
cadrele medicale, la obtinere de informatii cu privire la drepturile si indatoririle de pacient, la
implementare de interventii de sprijinire emotionalda sau de motivare prin tehnica interviului
motivational.

Tulburarile psihologice ca anxietatea, depresia, adictiile, etc. se instaleaza mai frecvent in randul
persoanelor la care se identifica anumite aspecte: factori medicali (comorbiditati multiple),
psihologici (motivatie slaba pentru mentinerea aderentei la tratament, tulburari psihice, abilitati
insuficient dezvoltate, credinte dezadaptative, etc.), familiale (familii disfunctionale, dificultati de
reinsertie sociald, stigma) si socio-economici (pierderea/modificarea suportului social, probleme
financiare, pierderea locului de munca); pe de alta parte, persoanele cu risc pentru tuberculoza
provin mai frecvent din medii defavorizate, se confrunta cu multiple probleme sociale si
psihologice, uneori sunt consumatori de alcool, droguri sau cu alte dependente. In plus, pacientii
aflati Tn tratament pentru TB DR prezinta anumite particularitati. Din punct de vedere al
tratamentului efectele secundare sunt mult mai neplacute, diferite fata de medicatia pentru TB
sensibila, numarul de pastile administrate zilnic este foarte mare cu perioada de tratament si
spitalizare foarte lunga.**

Tindnd cont de aceste relatii, medicul pneumolog trebuie sa aiba in vedere antecedentele si
comorbiditatile de naturd psihiatrici a pacientilor cu tuberculoza, in vederea obtinerii unei
aderente bune la tratament, prin cresterea motivatiei, adoptarea unor comportamente adaptative la
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conditia medicala si gestionarea eficienta a dependentelor.

Screening-ul pentru sandtatea mentald a pacientilor cu tuberculoza prin aplicarea chestionarului
Screening pentru sanatate mentald* (Anexa nr. 7) identifica aceste tulburari la inceputul dar si pe
parcursul tratamentului, care ar putea influenta decizia pacientului de a urma tratamentul corect.

Dupa completarea chestionarului, pacientul va fi orientat catre evaluare psihologica si/sau
psihiatrica daca punctajul este mai mare de 3, iar daca punctajul depaseste 6 este necesar consult
psihiatric.*®

10.2. Servicii de paliatie si servicii de ingrijire pe termen lung

Tuberculoza este 0 boald infectioasa vindecabilda Th conditiile terapiei adecvate insotite de
aderenta la tratament. Prin urmare, mobilizarea resurselor si indreptarea acestora catre tratamentul
eficient cu viza curativd de prima intentie a oricarui caz TB DR (indiferent de spectrul de
rezistentd) trebuie sa duca la vindecarea acestora. Totusi existd pacienti care raméan Ccu
bacteriologie pozitiva pentru MTB, mai cu seama prin omisiuni ale medicatiei, mai rar prin cumul
de comorbiditati sau intolerante medicamentoase nerezolvabile.*®

Ingrijirile paliative®® sunt un tip specializat de servicii medicale pentru persoane cu boli cronice
pentru care tratamentul curativ nu mai asigura vindecarea. Aceste servicii sunt orientate catre
controlul simptomelor (durere, dispnee, depresie, anxietate, astenie, inapetenta etc.) provocate de
stadiul avansat al bolii. Scopul paliatiei este imbunatatirea calitatii vietii, atat pentru pacient, cat si
pentru familia acestuia. Un alt tip specific de masuri priveste limitarea transmiterii infectiei TB la
contacti intradomiciliari, Tn comunitate sau unitati sanitare.

Cand pacientii raman fara optiuni terapeutice, acestia necesita a fi izolati la domiciliu sau
spitalizati, pentru asigurarea de ingrijiri pe termen lung si asigurarea intreruperii lantului de
transmisie a bolii Tn comunitate. Serviciile de pneumoftiziologie ce functioneaza in fostele
institutii de tip sanatorial pot dezvolta capacitatea de izolare a unor astfel de cazuri.

10.3. Reabilitarea respiratorie

Pacientii cu TB MDR/XDR se confrunta cu multiple provocari, legate de efectul distructiv al bolii
asupra functiei pulmonare, casexiei si incapacitatii functionale, duratei tratamentului si efectelor
adverse. Acesti pacienti sunt spitalizati 0 perioada lunga de timp, ceea ce predispune la
deconditionare musculare, dar si la depresie, izolare sociala si afectarea calitatii vietii. Programul
de reabilitare respiratorie in cazul lor trebuie sa inceapa imediat ce starea lor este stabila si include
antrenament pentru exercitii fizice (aerobic si rezistentd), sprijin nutritional, consiliere
psihologica.*®*’ O parte foarte importanti este reprezentatd de educatia care isi propune si
imbunatateasca aderenta pe termen lung la tratament si participarea la activitati din viata de zi cu
zi, reintegrarea sociala.



11. Managementul contactilor pacientilor cu TB DR

Prevenirea raspandirii TB DR, in special a TB RR/MDR/XDR, este o prioritate globala in materie
de sanitate publica si necesita eforturi sporite pentru consolidarea controlului tuberculozei in
regiuni cu resurse limitate. Avand in vedere costurile substantiale de tratare a TB DR, strategiile
de prevenire tintite Tn randul populatiilor cu risc ridicat sunt apreciate ca fiind rentabile.
Extinderea strategiilor de prevenire a TB RR/MDR/XDR si limitarea transmiterii continue a
infectiei va fi critica daca obiectivul global ambitios al eliminarii TB trebuie sa fie
realizat.6'27'48'49'5°

11.1. Termeni si definitii utilizate in managementul contactilor
Adolescent: este o persoana cu varsta cuprinsa intre 10-19 ani.
Adult: este o persoana cu varsta peste 19 ani.

Ancheta de contact (ancheta epidemiologici): este o0 strategie de control a TB (activitate de
screening) utilizata pentru identificarea si evaluarea persoanelor nediagnosticate anterior cu boala
TB si infectie TB printre contactele (intrafamiliale / ocazionale) unui pacient index cu TB si de a
oferi un tratment adecvat (pentu infectia TB sau boala TB), daca este necesar.

Contact: este orice persoana care a fost expusa la o persoana cu boala TB activa.

Contact intrafamilial (in gospodarie) este o persoana care a impartit acelasi spatiu de locuit
inchis ca si pacientul index pentru una sau mai multe nopti sau pentru perioade frecvente sau
prelungite in timpul zilei Tn timpul celor trei luni Thainte de Tnceperea tratamentului actual pentru
tuberculoza.

Contact strans (ocazional): este o persoana care nu se afla in gospodarie, dar a impartit un spatiu
inchis, cum ar fi la o adunare sociald, un loc de muncd sau o altd unitate, pentru perioade
prelungite in timpul zilei cu pacientul index in cele trei luni Tnhainte de inceperea tratamentului
actual pentru tuberculoza.

Copil: este 0 persoana cu varsta sub 10 ani.

Pacient index (caz index) de TB: este persoana identificata initial de orice varstd cu boald TB
(caz nou sau recidiva) intr-o anumita gospodarie sau intr-un alt cadru comparabil in care altii ar fi
putut fi expusi. Un pacient index este persoana asupra careia se concentreaza o anchetd de
contact, dar nu este neapdarat sursa.

Noti: termenii si definitiile enumerate mai sus, in acord cu definitiile OMS®, se aplici in
contextul managementului contactilor TB, pot avea insa seminificatii diferite Tn alte contexte.

11.2. Diagnosticul contactilor pacientilor cu TB DR

Gestionarea contactilor pacientilor cu TB DR si in special ai pacientilor cu TB RR/MDR/XDR
trebuie sa fie ghidatd de o evaluare individuald complexa, care sa ia in considerare riscurile §i
beneficiile individuale atunci cand se cantdresc avantajele si dezavantajele terapiei preventive.

65



Ancheta de contact (ancheta epidemiologica) pentru TB se efectueaza pe principiul "“abordarea
cercului concentric™ (figura nr. 4): se testeaza initial contactii intrafamiliali (din gospodarie),
apoi testarea se extinde la contactii din afara gosopodariei (ocazionali). Ancheta este extinsa la
contactii din afara gospodarieie in functie de contagiozitatea si riscul de transmitere (frecventa si
durata); anumiti contacti (persoanele vulnerabile sau sensibile) au risc crescut de progresie de la
expunere la infectie latenti si apoi la boala activi.5274849:50

Figura nr. 4. Principiul gestionarii contactilor TB, cercul concentric

Caz index y \

Contacti in
gospodarie "~ _

Contacti. “S3UI7=<b-- ) . __
ocazionali N

Etape treptate ale
urmarinii contactilor

Urmarirea contactilor este esentiald pentru a identifica alte cazuri de TB DR, pentru a preveni
transmiterea infectiei si in cele din urmad, sd se asigure directia strategiei globale de eliminare a
tuberculozei. Evaluarea ar trebui sa fie oferitd pentru contactii din gospodarie a cazului index
acolo unde este posibil, Tn special pentru copiii cu varsta sub 5 ani.**

Algoritmul pentru screeningul contactilor TB DR ar trebui si includd*’(Figura nr.5): (1) evaluarea
simptomelor si istoricul medical; (2) radiografia toracica; (3) teste pentru infectia tuberculoasa
latenta (testul cutant la tuberculina-TCT si/sau testul QuantiferonTB- QFT) la copii si adolescenti;
(3) examinarea bacteriologica a sputei, de preferinta folosind teste moleculare rapide recomandate
de OMS. Se recomanda testarea tuturor contactilor simptomatici pentru rezistenta la medicamente
(de exemplu, cu Xpert MTB/RIF Uultra) si organizarea unei baze de date pentru contactii TB DR
identificati.



Figura nr. 5. Algoritm de screening al contactilor pacientilor cu TB DR
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TCT/QFT la copii si adolescenti
daca initial negtiv
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TCT =test cutanat |a tuberculind; QFT=test QuantiferonTB; TPT=tratament profilactic pentru T8

NOTA: Daca la reevaluarea de 6 luni este NORMAL - reevaluare anual3 (supraveghere clinica =
paraclinicd, cat timp persistd sursa - cazul index TB RR/MDR/XDR), cel putin doi ani de la ultima expunere.

OMS recomanda tratamentul preventiv (profilactic) pentu TB (TPT) pentu anumite contacte
casnice cu risc ridicat ale pacientilor cu TB MDR, tratamentul preventiv fiind luat in considerare
pe baza evaludrii individualizate a riscurilor (intensitatea expunerii/durata) si a unei justificari
clinice solide (confirmarea pacientului sursa si a modelului sau de rezistentd la medicamente si
constatarea infectiei TB la contactul casnic al cazului sursi).***

67



11.3. Managementul infectiei latente in cazul contactilor pacientilor cu TB DR

Scopul terapiei preventive este de a preveni transformarea infectiei in boala activa. O terapie
preventiva eficienta pentru contactii TB DR infectati ar fi 0 interventie importanta ca beneficiu
individual si pentru serviciile de sanatate publica. Din pacate, in prezent exista foarte putine studii
comparative privind utilizarea medicamentelor antituberculoase de linia a doua pentru prevenirea
bolii in cazul contactilor pacientilor cu TB DR, motiv pentru care OMS recomanda tratament
preventiv doar n situatii bine justificate.®49°0

Tratementul preventiv, recomandat de OMS®®, pentru contactii cazurilor TB DR vizeazi:

e contactii copii ai cazurilor sursa TB RR/MDR pentru tratament cu Levofloxacina timp de
6 luni asociata cu Etambutol sau Etionamida, daca terapia este tolerata;

e contactii cazului index TB RR, daca sensibiltatea la izoniazida este pastrata, pot fi tratati
cu Izoniazida 6/9 luni;

e pentru contactii expusi la persoane cu TB Hr, existd putine dovezi privind alegerea
regimurilor preventive, cu toate acestea tratamentul cu Rifampicind 4 luni poate fi o
optiune.

Spre deosebire de contactii unui caz de TB DS, care sunt tratati pentru TB activad sau infectie
latentd, in cazul TB DR este prioritara identificarea si tratarea contactilor cu TB activa.

Contactii cazurilor TB DR ce dezvoltd TB activd vor fi tratati de la bun inceput cu regim
individualizat conform spectrului de rezistenta al cazului sursa, ce se va ajusta ulterior pe baza
ABG efectuati din tulpina identificata.®?" 4950

Studiile pe contactii casnici ai pacientilor cu TB RR/MDR/XDR care dezvolta TB activa au aratat
ca acestia au aproape intotdeauna TB DR, chiar daca spectrul de rezistenta nu este intotdeauna
acelasi. Contactii domiciliari sunt, prin urmare, candidatii excelenti pentru tratament empiric
(prezumtiv) pentru TB RR/MDR/XDR, deoarece intarzierea inceperii tratamentului poate duce la
cresterea morbiditatii si a mortalitagii precum si la transmiterea si amplificarea rezistentei la
medicamente. 5274950

OMS recomanda monitorizarea precoce si sustinuta a simptomelor de tuberculoza in rdandul
persoanelor contacte cu pacienti TB DR timp de cel putin doi ani de la ultima expunere,
indiferent daca au primit sau nu tratment preventiv.>



12. Prevenirea si controlul transmiterii infectiei cu MTB
chimiorezistente

Tuberculoza cu germeni rezistenti se transmite pe cale aeriana, ca si in cazul afectiunii cu germeni
sensibili, prin inhalarea de aerosoli ce contin MTB de catre persoanele aflate Tnh apropierea unui
bolnav cu tuberculoza pulmonara care tuseste, stranuta sau chiar in timpul vorbitului. Importanta
transmiterii este sustinuta de faptul ca un numar important de cazuri de tuberculoza rezistenta,
respectiv 3% dintre cazurile noi TB MDR declarate/an Tn Romaénia, apar la persoane ce nu au luat
niciodata medicamente antituberculoase, pentru a justifica dobandirea rezistentelor. In plus,
transmiterea tuberculozei rezistente Tn spitale sau in cazul unor comunitati aglomerate (ex.,
penitenciare, azile de batrani) de la bolnavi la alti pacienti sau la personal a fost dovedita la
numeroase situatii.

Riscul de transmitere a tuberculozei reprezinta probabilitatea ca MTB eliminat de catre bolnavul
cu TB sa infecteze si eventual sa imbolnaveasca alt individ; riscul este influentat de factori
multipli, cum ar fi frecventa contactului cu sursa, proximitatea si durata contactului,
contagiozitatea sursei sau statusul imun al persoanei expuse. In acelasi timp, aplicarea masurilor
de control al transmiterii tuberculozei poate scadea semnificativ riscul de infectie la orice nivel la
care el exista: in comunitate, Tn unitatile sanitare sau Tn alte institutii aglomerate Tn care pot exista
surse de infectie - camine de batrani, inchisori, arest, tabere militare sau tabere pentru refugiati.

Durata contagiozitatii pacientului cu tuberculoza cu germeni rezistenti dupa inceperea
tratamentului antituberculos eficient este greu de estimat, negativarea microscopiei sputei fiind n
prezent markerul recomandat a fi utilizat pentru incheierea izolarii pacientului cu TB DR.

Cele mai eficiente interventii menite sa intrerupa lantul epidemiologic de transmitere a
tuberculozei rezistente constau din diagnosticul precoce al cazurilor de tuberculoza, identificarea
rapida a rezistentelor la medicamentele antituberculoase si administrarea tratamentului eficient.

Alte activitati ce pot scidea riscul de transmitere a tuberculozei:3*

e Triajul persoanelor cu semne si simptome de boala consta din identificarea simptomaticilor
de la intrarea lor in unitatea sanitara si izolarea acestora fata de persoanele susceptibile.
Aceastda masura poate reduce transmiterea MTB la personalul medical, precum si la alte
categorii de persoane care isi desfiasoara activitatea sau viziteaza institutii cu risc de
transmitere a TB.

e |zolarea persoanelor cu prezumtie sau recent diagnosticate cu tuberculoza nh camere de
izolare respiratorie sau la domiciliu este recomandata pentru minim 2 saptamani in cazul
tuberculozei cu germeni sensibili (fara mutatii identificate pentru rezistenta la MTB la testele
genetice), respectiv pana la negativarea microscopiei in cazul pacientilor cu suspiciune sau
identificati cu germeni rezistenti.

e Folosirea mijloacelor de contentie a particulelor exhalate in timpul tusei (igiena tusei):
servetele, batiste de unica folosinta masti chirurgicale, iar In lipsa acesteia, educatia
tusitorilor sa foloseasca fata interna a antebratului.
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e Utilizarea mastilor de protectia respiratiei pentru personalul medical sau pentru alte persoane
care se protejeaza de aerosolii infectanti (ex vizitatorii unitatilor sanitare, suporterii DOT).

e Utilizarea mijloacelor de mediu de control al transmiterii tuberculozei: ventilatia aerului si
utilizarea radiatiei ultraviolete, in special Tn spitale, dar si Tn alte institutii Tn zone cu risc
ridicat de transmitere a infectiei tuberculoase.

e Controlul angajatilor din institutiile medicale cu risc prin investigarea simptomelor si
efectuarea unei radiografii toracice (iar in cazul modificarilor constatate pe acestea, examen
de sputa pentru MTB) se va face cu periodicitate anuala.

Descrierea in detaliu a masurilor de control al transmiterii tuberculozei sunt prezentate in
"Controlul transmiterii tuberculozei in unitatile sanitare de pneumoftiziologie si Tn alte institutii
cu risc din Romania™ 3



13. Managementul medicamentelor pentru TB DR

Medicamentele antituberculoase sunt selectate, procurate, distribuite si utilizate Tn cadrul unui
sistem de management coordonat de catre Ministerul Sanatatii (Agentia Nationala de Programe de
Sanatate) cu suportul tehnic al Unitatii de Asistentd Tehnica si Management a PNPSCT.
Beneficiarii sunt pacientii cu tuberculoza la care medicamentele ajung prin cele aproximativ 190
de farmacii cu circuit inchis ale unitatilor sanitare (ambulatorii si unitati cu paturi) care deruleaza
PNPSCT. O serie de alte institutii au roluri bine determinate in lantul medicamentelor
antituberculoase sunt reprezentate de: Agentia Nationala a Dispozitivelor Medicale si
Medicamentelor, Compania Nationala "Unifarm™, furnizorii si distribuitorii de medicamente.

O parte din medicatia necesara pentru tratamentul pacientilor cu TB DR pana Tn prezent a fost
achizitionata printr-un mecanism distinct Tn cadrul unor proiecte cu finantare externa, de la
Fondul Global, Proiectele norvegiene sau alti donori.

Selectarea medicamentelor utilizate Tn cadrul PNPSCT este responsabilitatea UATM si a
Comisiei de Pneumologie a Ministerului Sanatatii, care propun pentru includerea pe lista C2°! a
medicamentelor incluse in ghidurile internationale de referinta ale Organizatiei Mondiale a
Sanatatii.

Procurarea si distributia medicamentelor de catre unitatile sanitare se face in cadrul unui sistem
centralizat de achizitie®® organizat de catre Directia Achizitii, Patrimoniu si IT din cadrul
Ministerul Sanatatii, proces competitional prin care sunt selectati furnizori ce incheie acorduri
cadru cu Ministerul Sanatatii; acordurile cadru au valabilitate de 2 ani; ele guverneaza raporturile
dintre furnizori si unitatile sanitare, intre care se incheie contracte subsecvente acordurilor cadru.
Furnizorii distribuie cantitatile de medicamente solicitate de catre unitatile sanitare dupa ce
acestea sunt avizate de catre Directia Achizitii, Patrimoniu si IT. Achizitiile se fac Tn limita
bugetului repartizat fiecarei unitati sanitare. In cadrul proiectelor cu finatare externi achizitia se
face print-un mecanism specific agreat de finantator si aprobat de Ministerul Sanatatii.
Medicamentele antituberculoase care nu sunt disponibile pe piata romaneasca, dar incluse in lista
C2 si cele achizitionate Tn cadrul unor proiecte se procura prin intermediul Companiei Nationale
"Unifarm"”, care obtine de la ANMDM autorizatiile de import si autorizare de punere pe piata prin
mecanismul de nevoi speciale®®. Compania Nationald "Unifarm" este responsabild si pentru
depozitarea si distributia medicamentelor la solicitarea unitatilor sanitare ce deruleaza PNPSCT.

Utilizarea medicamentelor antituberculoase in unitatile sanitare este n responsabilitatea medicilor
curanti, care prescriu scheme de tratament Tn acord cu recomandarile in vigoare. Intrucat TB DR
are particularitati cu care majoritatea medicilor nu sunt familiarizati, toate cazurile de tuberculoza
la care se identifica rezistente Se recomanda a fi discutate Tn cadrul Comisiilor MDR.
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ANEXA la. Grupuri de medicamente utilizate in TB DR (doze si ritm de administrare)

Grup de Denumirea

Doze recomandate si ritm de administrare in TB DR, recomandari OMS

medicamente ' medicamentului Abrevieri
Adulti Copii

‘ ‘75071 125 mg/zi (oral sau IV); de obicei cel putin 750 mg/zi.

Levofloxacina  |Lfx Doza zilnicd maxima standard este de 1,5 g. Consul_ta‘gi Anexalb pentru
Insuficienta renala sau dializa: 750-1000 mg/doza, de trei ori pe saptamana pentru grupurile de greutate
clearance-ul creatininei <30 ml/min
400 mg/ zi (oral V). .

. . ‘ 00 mg/ zi (oral sau 1V) . ) ) Consultati Anexalb pentru

Moxifloxacina |M/MfX  Doza mare este de 600-800 mg pe zi, in functie de grupul de greutate (Consultati grupurile de greutate
anexa 1b pentru grupurile de greutate).

400 mg o data pe zi timp de 2 sdptdmani, urmat de 200 mg o data zilnic, de trei ori pe
saptamana timp de 22 de saptamani.
Grup A oo o
Doza zilnicd maxima este de 400 mg. _ o
o B sau Pentru pacientii tratati cu regimul BPaLM/BPaL (>14 ani), poate fi, de asemenea, ~ [NU EXista restrictii de varsta.

Bedaquilina Bdq administratd 200 mg o datd pe zi timp de 8 siptimani, urmat de 100 mg o dati pe zi [Consultati Anexalb pentru
pani la sfarsitul tratamentului. grupurile de greutate
Nu este necesara ajustarea dozei pentru insuficienta renald usoara pana la moderata.

Trebuie utilizat cu prudenta la pacientii care necesita dializa renala (Consultati
Anexalb pentru grupurile de greutate).
- . Tnica . 12 .

Lireralid i 600 ;ng, 0 iiata p;:vm, doz.al'mvnlca maxima est? dfe 2g . Consultati Anexalb pentru
Insu ¥c1en.§a.1 renala sau dlavlza nu este necesara ajustarea dozei. Cu toate acestea grupurile de greutate
trebuie utilizat cu prudenta.

100 mg pe zi (doza zilnicd maxima este de 100 mg)
Clofazimins c/ct . o . ) Consultati Anexalb pentru
ofazimina Z  Insuficientd renali sau dializi: nu este necesari ajustarea. Consultati Anexalb pentru grupurile de greutate
dozarea in functie de greutate la adulti si copii.
10-15 mg/kg/zi (doza zilnica maxima este de 1 g).
Grup B _ _ Insuficienta renald sau dializa: 250 mg o data pe zi sau 500 mg, de trei ori pe Consul_tagl Anexalb pentru

Cicloserina saptamana; monitorizati concentratiile medicamentului, daci este posibil, pentrua  |grupurile de greutate

Sau Cs/Tz mentine concentratiile maxime <35 mecg/mL.

Terizidona

Sunt considerate medicamente echivalente si sunt utilizate Tn mod obisnuit in mod interschimbabil. Terizidona este
formata din doua molecule de cicloserind combinate. Nu exista o diferentd semnificativa de sigurantd intre cele doua

medicamente.




Grup C

15-25 mg/kg/zi. Doza zilnicd maxima 1200 mg

Consultati Anexalb pentru

E/ETB .
Etambutol Insuficientd renala sau dializa: 15-25 mg/kg/doza, de trei ori pe saptimana. grupurile de greutate
Nu existd restrictii de varsta.
200 mg pe zi (doza zilnicd maxima este de 200 mg). Consultati Anexalb pentru
Delamanid DIm grupurile de greutate
Insuficienta renala sau dializa: nu este necesara ajustarea dozei pentru insuficienta renald usoara pana la moderata; nu
existéd date privind utilizarea la pacientii cu insuficienta renala severa
‘Pirazinami di  1Z/PZM ‘20—30 mg/kg/zi. Doza zilnicd maxima 2000 mg. Consultati Anexalb pentru
Insuficientd renala sau dializa: 25 mg/kg/doza, de trei ori pe saptimana . grupurile de greutate
| 11000 mg de doua ori pe 7i. Doza zilnici maxima 2000 mg.
Imipenem- , . ) ) , , ) ... |Nu trebuie utilizate la copiii cu
cilasptatinﬁ Ipm-CIn Insuficienta renala sau dializa: ajustarea dozei in functie de severitatea insuficientei varsta sub 15 ani P
renale; de exemplu, 750 mg la fiecare 12 ore pentru clearance-ul creatininei de 20-40
ml/min sau 500 mg la fiecare 12 ore pentru clearance-ul creatininei <20 ml/min.
1 g (20 ml) IV de trei ori pe zi sau 2 g de doud ori pe zi. Fiecare doza este precedata .
de 125 mg clavulanat (se administreaza acid clavulanic cu 60 de minute inainte de ~ [Consultati Anexalb pentru
fiecare doza de meropenem). Doza zilnica maxima este de 6000 mg. grupurile de greutate
Meropenem Mpm ]
Insuficienta renala sau dializa: ajustarea dozei se bazeaza pe severitatea insuficientei renale; de exemplu, 750 mg la
fiecare 12 ore pentru clearance-ul creatininei de 20-40 ml/min sau 500 mg la fiecare 12 ore pentru clearance-ul
creatininei <20 ml/min. Consultati Anexalb pentru dozarea in functie de greutate la adulti si copii
15-20 mg/kg/zi Intr-o singura doza zilnica, 67 zile/
sdptamana (doza zilnica maxima este de 1 g).
Agiuvlp > 60 de ani: Se recomanda scaderea dqzel de am1kac1.na. 9 df)za} 1131gala mai | A iacing este recomandati
Amikacina Ak mica de 10 mg/kg/zi (max 750 mg) de 5-7 ori se poate folosi o sdptdmana. umai la adultii cu varsta > 18
Alternativ, poate fi o doza de 15 mg/kg administrat de trei ori pe saptdmana. ani ’
Insuficientd renala sau dializa: luati in considerare Inlocuirea amikacinei cu un alt
agent; n caz contrar, se poate lua in considerare o doza de 12-15 mg/kg/doza dupa
dializa, de doud sau de trei ori pe saptdmana, trebuie utilizat cu prudenta.
12-18 mg/kg/zi intr-o singura doza zilnica, doza zilnicd maxima este de 1 g. .
_ o o Streptomicina este recomandata
Streptomicina  |S Insuficienta renala sau dializa: 12-15 mg/kg/doza, de doud sau de trei ori pe

sdptamana; trebuie utilizat cu prudentd. Consultati Anexalb pentru dozarea in functie
de greutate la adulti

numai la adultii cu varsta > 18
ani.
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15-20 mg/kg/zi; doza zilnicd maxia este de 1 g.

Se recomanda administrarea o data pe zi, dar se poate folosi in 2 doze divizate daca

Consultati Anexalb pentru

Etionamida 9 A x A . . LT .
sau Etm/Ptm toleranta este o problemi sau pand cand toleranta se imbunititeste. Multi pacienti ~ |grupurile de greutate
Protionamids necesitd o crestere treptatd a dozei si a tratamentului din cauza tulburarilor gastro-
intestinale.
Insuficienta renala sau dializa: fard modificari ale dozei. Consultati Anexalb pentru dozarea in functie de greutate la
adulti si copii
LA . .. e . Itati A 1 t
i 8-12 g/zi in 2-3 prize divizate; doza zilnica maxima este de 12 g. Consu_ ati Anexalb pentru
Acid para- PAS grupurile de greutate
aminosalicilic
Insuficienta renala sau dializa: fara modificari ale dozei. Consultati Anexalb pentru dozarea in functie de greutate la
adulti si copii
o 10-15 mg/kg/zi. Doza zilnica standard este de 300 mg/zi; doza mare de 600 mg/zi Consultati Anexalb pentru
%égg;aﬁ:g?e) H/HIN  Insuficientd renald sau dializi: 300 mg o dati pe zi. grupurile de greutate
in TB DR, o dozi mare de izoniazida poate fi utilizati ca parte a unui regim mai scurt de 9 luni
Altcel. g(;ig?i\{?nl;/mc Amx/clay Disponibil numai In combinatie cu amoxicilind. Sa se administreze cu fiecare doza de imipenem/cilastatina (2ori/zi)
medicamente clavulanat) sau meropenem (3 ori/zi). Consultati Anexalb pentru grupurile de greutate
200 mg o data pe zi cu alimente (doza zilnica maxima este de 200 mg). Consultati Pretomanid nu est recomandat
Pretomanid Pa & P &) ; de OMS pentru utilizare la

Anexa 1b pentru dozarea in functie de greutate in regimurile BPaLM/BPaL.

persoanele cu varsta <14 ani.




Anexa 1b Dozarea medicamentelor in functie de greutate in tratamentul TB DR la copii si adulti

Dozarea in functie de greutate a medicamentelor utilizate in regimurile de TB MDR, adulti

copii, recomandiari OMS*

forma de prezentare

(Mfx)

400 mg tb

600 mg

800 mg

0 < 3 luni
30 mg/zi 2 s&ptadmani apoi 10 mg

30 mg/zi 2 siptamani
apoi 10 mg L/M/V
3 luni < 6 lun

3 <6 luni
60 mg/zi 2 saptamani

400 mg/zi 2 saptadmani apoi 200 mg L/M/V

G"":_ i~ (tablete, diluat in 3 — <5 kg 5— <5 kg 7 — <10 kg 10 — <16 kg 16 — <24 kg |24 —<30kg |30 — <36 kg [36 — <46 kg 46 — <S5kg |56 — <70kg |70 kg Comentarii
medicamente |, | ser, dups caz)
Levofloxacina
(Lfx) 100 mg/dt (10 mg/mL); |50 mg 100 mg 150 mg 250 mg 300 mg 500 mg 750 mg 750 mg 1000 mg 1000 mg 1000 mg
250 mg/tb; 500
me/tb
Moxifloxaci 100 mg dt (10 mg/mL) 20 mg 20mg 200 mg 300 mg 400 mg 400 mg sau 600 mg |©00 msesau 800 mg 800 mg

(1pm/Cin)

injectabila, flacon (10

B n ; o st .
edaquilina 100 ma/th L/ 60 rog/t 2 shptarnani apoi 20 mg L/M/V | 200 mg/zi 2 saptamani apoi
(Bdq) =3 luni APl 20 me L/M/NY =6 1lu 100 mg L/M/V
60 mg/zi 2 s&ptamani apoi 30 mg pot 2 - Iugni- 120 mg/zi 2 s&ptamani
= : . 200 mg/zi 8 sEptimani apoi
L/n/v 80 mg/zi 2 saptamani apoi 60 mg L/M/V 200 mg/zi Pentru regimul BPaLM/BPalL
apoi 40 mg L/M/V (>14 ani).
Linezolid
(Lnz) 600 mg/tb 40 mg somg 120 mg 160 mg 220 mg 280 mg 300 mg 400 mg 600 mg 600 mg 600 mg
s © forma de prezentare
= (tablete, diluat in 3 —<s ke 5—<5kg 7 — <10 kg 10 — <16 kg 16 —<24 kg |24 —<30kg |30—<36kg|36—<46kg |46 —<55kg |56 — <70kg 270 kg Comentarii
medicamente =
10 ml ser, dupa caz)
Lo pentru copii <24 kg,
Clofazimina 100 mg/tb SO el 50 mg Luni/Miercuri/Vineri 50 mg/zi 100 mg/zi 100 mg/zi 100 meg/zi 100 mg/zi |100 mg/zi |100 mg/zi 50 mg/zi
(Cfz) Luni/Vineri
Cicloserina
sau terizidon3 250 mg /cap Cs 25 mg/zi 50 mg/zi 125 mg/zi 250 mg/zi 500 mg/zi 500 mg/zi | 500 mg/zi | 500 mg/zi | 750 mg/zi | 750 mg/zi | 750 mg/zi
(Cs/Tz)
p——— forma de prezentare
= (tablete, diluat in 3—<s kg 5—<5 kg 7 —<1o ke 10— <16 ke 16 —<24 kg | 24— <30 kg |30 —<36 kg | 36— <46 kg |46 —<55kg |56 — <70kg =70 kg Comentarii
medicamente -
10 mil ser, dupa caz)
Etambutol N N N - N N N N . N N
& ETm) 400 mg/tb 60 mg/zi 120 mg/zi 160 meg/zi 240 mg/zi 400 mg/zi 600 mg/zi | 800 mg/zi | 800 mg/zi |1200 mg/zi|1200 mg/zi| 1600 mg/zi
sau
Delamanid R <3 luni: 25 mex1/zi i 50 mg/dimineata R .
(Dl 50 mg/tb 25 mg/zi = 3 loni: 25 e ko et 25 mex 2/zi s a/eeara 50 mg x2/zi 100 mg x2/zi
Pirazinamida 500 mg/tb 100 meg/zi 250 m/zi 500 mg/zi 750 mg/zi 1000 mg/zi | 1250 mg/zi 1500 mg/zi 2000 mg/zi
(z sau PZzM)
- 500 mg+500 mg
Imipenem — Ibere pt preparate A tiliza numai id
astatini P prprep eazi la pacientii cu varsta <15 ani (utilizati meropenem) 2 fiole (1 g + 1 g) x2 ori/zi seu anumal cu ac

clavulanic.

ml)

Meropenem E | j A ili i
P & pulbere pt injectare, 1ml x3 ori/zi 2ml x3 ori/zi aml x3 ori/zi 6ml x3 ori/zi 9mi x3 ori/zi |11ml x3 ori/zi 1 flacon de 3 ori/zi sau 2 flacoane de 2 ori/zi se utiliza numai cu acid

(Mpm) flacon (20 ml) clavulanic.

Amikacina

fiold, 500 mg/2 ml

aminosalicilic
(PAS)

(echivalent cu 4 g acid
PAS)/plic

0,3g x2ori/zi

0,758 x2ori/zi

1g x2ori/zi

2g x2ori/zi

3g x2ori/zi | 3,5g x2ori/zi

ag x2ori/zi

4-6g x2ori/zi

solutie pt 3—4 ml 4 mi aml Recomandat numai la varsta
(AK) injectie >18 ani.
Streptomi flacon, 1 g pulbere pt Recomandat numai la varsta
(s) injectie Calculati in functie de dilutia utilizat3 >18 ani.
Etionamida Desi se recomands o doza
sau . . ) A . . . . zilnica, se pot administra si

250 tb 75 125 250 500 500 750 750 1000
Protionamids me/ nu me/zi me/zi me/zi me/zi me/zi me/zi me/zi me/zi dous doze divizate pentru a
(Etm/Ptm) imbunatati toleranta.
Acid

Sare de sodiu PAS " " P 2 o

para- De obicei, se administreaza in

doze divizate

forma de prezentare

(amoxicilina/
clavulanat)
(Amx/clav)

pentru solutie orals, 5
mi;

125 mg clavulanic
acid ca amoxicilina
/clavulanat (500 /125
mg)/ tb

nu

1tb x 3ori/zi

1 tb de 2ori sau 3 ori/zi

Alte
R (tablete, diluat in 3 —<5kg 5—<5 kg 7 —<10 kg 10 — <16 kg 16 —<24 kg |24 —<30kg |[30—<36 ks |36 —<46 kg 46 — <55kg (56 — <70kg (=70 kg Comentar
medicamente -
10 ml ser, dups caz)
Piridoxina se administreazs
intotdeauna cu doze mari de
izoniazida la copii (1—2mg/kg)
1zoniazida 100 me/th si la persoanele cu risc de
(H sau HIN) 200 m:/tb 50mg/zi 100mg/zi 150mg/zi 200mg/zi 300mg/zi 400mg/zi 400mg/zi as50meg/zi 600mg/zi | 600mg/zi 600mg/zi |reactii adverse (de exemplu,
(doza mare)
La sugari, piridoxina poate fi
administrats ca parte a unui
sirop de multivitamine.
62,5 mg acid clavulanic
sub forma de " n i
amoxicilina/clavulanat 10 mlI x 3 Disponibil numai in
xici vu . i
R . i i . s . 1 ' > e iciling.
Acid clavulanic |(250/62.5 mg), pulbere | 1+5 M X3 ori/zi 2 ml x 3 ori/zi 3 ml x3 ori/zi 5 ml de 3 ori/zi 8 ml x 3 ori/zi orifzi O ml de 2ori sau 3 ori/zi nu combinatie cu amoxiciling

Sa se administreze

cu fiecare doza de
imipenem/cilastatina
(20ri/zi) sau meropenem (3
ori/zi).

Pretomanid
(Pa)

200 mg/tb

nu

200 mg/zi

Momentan folosit doar ca
parte a regimului
BPaLM/BPalL

*Indrumarile privind dozarea se

3 pe datele

P si pot fi revizuite odata ce sunt disponibile date suplimentare. Dozele au fost stab
farmacodinamia (PK/PD) medicamentelor pentru tuberculoz si consultatia de experti privind dozarea convocats de OMS in octombrie 2021, in urma intalni

75

i GDG pe tema tuberculozei la copii si adolescenti

e de GDG pentru ghidurile OMS privind tratamentul TB DR (actualizari din 2018 si 2020), Grupul de lucru global al OMS privind farmacocinetica si
in iunie 2021. GDG: Grupul de dezvoltare a ghidurilor




Anexa nr. 2

FISA DE TRATAMENT PENTRU CAZUL DE TUBERCULOZA DROGREZISTENTA

Pacientul: Nume Prenume Cod pacient Categorie pacientt): N [_|R [_|E | PS || AT|_
Tratament Data R E Z |Lfx/|Bdg | Lnz | Cs | Cfz | DIm |[Ak/S| Pa [Ptm/|Imp- Tratament chirurgical:
medicamentos Mfx Etm |\C/||Sr/1 Data: Tipul:

Debut tratament /1 Reactii adverse:
Individualizat /1 Data Medicam. | Tipul reactiei
suspectat adverse
Modificari ale /1
schemei de tratament //
/1
/1
Incheiere tratament /1l Evaluare finald a cazului?): V|| T|_] E[] PS|] D|_|NV []
T.u;::ﬁ""%: 1(2|3(4|5|6]|7 10111{12|13{14(15(16(17|18|19|20]|21|22|23|24|25(26(27(28(29|30|31| Aderenta | Ex. direct | Cultura | Rezultate ABG
1
2
3
4
5
6
7
8
9
20

1) Categorie de pacient: N= caz nou; R= recidiva; E = retratament dupa esec; PS = retratament dupi pierdut din supraveghere; AT= alt tratament anterior (firi sa se cunasci stadiul ecaludrii anterioare)
2) Evaluare finald a cazului: V= vindecat; Tc= tratament complet; E = esec; PS = pierdut din supraveghere; D = decedat; NV= neevaluat.




Anexanr. 3

FISA DE MONITORIZARE SUB TRATAMENT A PACIENTULUI CU TUBERCULOZA DROGREZISTENTA (TB DR)

Nume, prenume:

Cod pacient

Adresa

Dispensar TB

Sex M/F Varsta

CNP

Diagnostic

Judet

Tipul de pacient TB DR

7| TB Hr

| TBRR
_| TB MDR

_| TB preXDR

"| TB XDR

Test genetic EFECTUAT DA/NU

c Ideln tlﬁlc a.rr\)/the nbe tica Ia . Identificare genetica a indicatorilor de rezistenta
Tip test/ rezultat omplexulul ivl. tUberculosis
NU DA NU R H Q Agl/Cpm | Etm
Xpert/MTB/RIF
Data: | Nr.Lab:
Xpert/MTB/XDR
Data: Nr.Lab:
GenoType MTBDRplus
Data: Nr.Lab:
GenoType MTBDRsI
Data: | Nr.Lab:
Luna de Rezultatele examenului bacteriologic Rezultatele antibiogramei (ABG) G RX
tratament| Data | Nr. |Rezult Ex.| Data [Rezultat| Data |(H|R|Z|[E[S|AK/|Cpm| Ofl/ | Cs | Ptm/ |PAS| Bdq | DIm | Lnz Imp- Kg | (trimestrial)
lab. direct |obtinerii| cultura | obtinerii Km Lfx/ Etm Clm/
culturii ABG Mfx Mpn
TO
Tosp
T1
T2
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T3

T4

TS5

T6

T7

T8

T9

T10

T20




Anexanr. 4

FISA DE ANAMNEZA TERAPEUTICA ANTITUBERCULOASA
Pacient: CNP Cod pacient Tippacient N[_|R[JE[]PS [ AT[]

Anul Anul Anul

Lunah)| 1[2[3[4a[5[6[7[s8[ofwof1r]12 |1]2]3[a[s5[e[7[8]o[wo] 1 [12[1[2][3[a[5][6[7[8][9]10] 11 [ 12

Medic amz)

WIM|N|O|T

Ofi/Mfx/Lfx

Lnz

Bdq

Cs

Cfz

Dim

Km, Ak

Cpm

Ptm/Etm

PAS

Imp-CIn/ Mpn

Pa

Ex. direct®)

Test genetic
Xpert
LPA

Cultura

ABG:*4)
Sensibilitate la:

Rezistenta la:

Completat de: dr.

1) Se va nota, pentru fiecare medicament, Tn dreptul lunii respective: X = administrare zilnici; / = administrare intermitentd; se vor Tncercui perioadele de administrare in spital

%) H = Izoniazida; R = Rifampicina; Z = Pirazinamida; E = Etambutol; S = Streptomicina; Ofl/Mfx/Lfx = fluorochinolona (Ofloxacin, Moxifloxacin, Levofloxacin), Lnz = Linezolid; Bdq = Bedaquilina,
Cs = Cicloserina; Cfz = Clofazimina; DIm = Delamanid; Km = Kanamicina; Ak = Amikacina; Cpm = Capreomicina; Ptm/Etm = Protionamida/Etionamida; PAS = Acid para amino salicilic, Imp-CIn/Mpn
= Imipenem-cilastatin/Meropenem, Pa=Pretomanid

%) Se va nota cu + rezultatul pozitiv si cu - rezultatul negativ la controlul din luna respectiva

4) Se vor nota medicamentele la care s-a identificat rezistenta Tn luna respectiva, cu simboluri de la nota 2
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Anexanr.5

Informatii privind pacientul cu TB DR - fisa pentru prezentare la comisia MDR

1. Nume si prenume:

2. Varsta ......... ani.
3. Domiciliul:

5. Posibilitatea de a asigura DOT in faza de continuare:
a) da, la dispensarul de pneumoftiziologie
b) da, prin medicul de familie
C) da, supravegheat de alte persoane - SPeCifiCati ......cocvurrvereerieerieeresie e
c) nu, pacientul va primi medicamentele pentru autoadministrare
6. Complianta pacientului la administrarea tratamentului:
a) foarte buna
b) buna
C) satisfacatoare
d) slaba
e) foarte proasta
7. Starea generala a pacientului:
a) foarte buna
b) buna
C) satisfacatoare

d) mediocra

e) foarte proasta

f) foarte proasta, cu insuficienta respiratorie severa
8. Comorbiditati asociate TB DR:

Medicul pneumolog ce propune cazul:

Comisia MDR TB Bucuresti: comisiamdr.bucuresti@marius-nasta.ro
Comisia MDR TB Bisericani: mdr.etajl@spitalulbisericani.ro; office@spitalulbisericani.ro




Anexanr. 6

Spitalaliccin st
Judetul. .o
Catre:
DISPENSATULPNF... ...,
NI TN i Ay o3 iAo AN s Maa S
FISA DE ANUNTARE A CAZULUI DE TUBERCULOZA
DRI - o cerrvisior iU e et PRI, < cirvrerompssrassissiprsinssssipinsinevss COLPBEIENL. 5455505505 0nmsrerivrsisisasassriasin
O P s R S R siaas Sex M T FZl Data nastenti (ZZ/IVaaaa).. ... c...occiiviiioinis smnn s sesa i sssnsomiasiis

Localitatea/ Judetul/ Tara nasterii

Domiciliul real
IIOTIETIIIE BN et e
Asigurat Da. Nu - Medic de familie

Data interndrii (z2/Waaaa) ...

D O DI DO B o i e e e T o R e e e e B O S T e R Vi RS
AT ORI G G OIS T . - om0 5 2 S i S SR ST i A oSS
BOH A OCIIN i R R e e o D TS e R R B RN s
EXAMEn DESTOPAIOROBIC oottt et e e e et ee 4 on et m e en 2ot e et et e et e

Examen bacteriologic la internare: Produsul patologic.. ...

Data intrani produsulu Laboratorul Nr. registru Rezultat Rezultat

in laborator laborator MICTOSCOPIE culturd

Testgenetic EFECTUAT: DA/NU
Identificare Geneticd a Identificare Geneticd a indicatorilor de rezistenta
Tip TestRezultat Complexului M. berculosis
| NU | DA NuU R H Q Agl/ Eim
Cpm

Xpert MTB/RIF

Data | Nr. Lab.

Xpert MTB/MDR

Data I Nr. Lab.

GenoType MTBDRplus

Data | Nr. Lab.

GenoType MTBDRSs!

Data | Nr. Lab. ,
Antibiograma: sensibilitate. ...

Data incepern trtamentului actual (zz/I/aaaa).. ...
Regim terapeutic: Standard Individualizat medicamente/doze (M8). o
Ritm de administrare: ... 7

Anunt post-mortem Data decesului (zz/1/aana).. ..o

Data completdrii......civiinimainmarmiianiss MEDIC (semnAtura $i PAREB)......cocoiviiivmiimmiimmmimmiiimmsmmmssmms

*N= caz nou; R~ recidiva; | = retratament dupa esec; PS = retratament dupa pierdut din supraveghere; AT-alt tratament anterior, fard s se
cunascd stadiul evaludm anterioare; **P= pulmonara; E = extrapulmonara.
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Anexa Nr. 7

Nume, prenume pacient

Screening pentru sanitate mentali

Data:

PHQ-4 (‘Patient Health Questionnaire-4)
Tn ultimele 2 siaptimani cat de des v-au deranjat Deloc Céateva zile Peste | Aproape zilnic
urmatoarele probleme? jumatate
(Folositi bifa """ pentru a indica raspunsul) din zile
1. Sentimentul de nervozitate, anxietate sau tensiune 0 1 2 3
2. Incapacitatea de a va opri sau controla ingrijorarea 0 1 2 3
3. Interesul sau placerea limitate de a face diverse 0 1 2 3
lucruri
4. Sentimentul de tristete, deprimare sau deznadajduire 0 1 2 3
Scor Total T = + +
Scorare:

Scorul total pentru PHQ-4 variaza intre 0 si 12, cu urmatoarele subcategorii:

Scor Severitatea simptomelor Recomandiri medicale
0-2 | Fara simptomatologie Niciuna

3-5 | Simptomatologie usoara Evaluare psihologica

6 -8 | Simptomatologie moderata Evaluare psihologica/psihiatrica

9-12 |Simptomatologie severa Evaluare psihiatrica

Subscala anxietate = suma itemilor 1 si 2 (scorul intre O si 6)
Subscala depresie = suma itemilor 3 si 4 (scorul intre 0 si 6)
Pentru fiecare subscala, un scor de 3 sau mai mare este considerat pozitiv pentru scopul screening-ului si se

recomanda consult psihologic sau psihiatric.

Evaluare a consumului de substante, alte dependente si a riscului suicidar

1. Ati avut vreodata probleme la locul de munca sau in relatiile cu ceilalti din cauza
consumului de alcool, a consumului de droguri ori medicamente sau a jocurilor de noroc?

DA

NU

2. V-ati gandit sau ati Incercat vreodata sa va luati viata?

DA

NU

Scorare

Pentru fiecare raspuns afirmativ, evaluarea se aprofundeaza sau se trimite catre evaluare psihologica/psihiatrica.
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