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REZUMAT. Dupa o cratere tempordr in perioada 1980-1990,
incidenta tuberculozei este acum in declin Tn toate cetegduni ale
OMS. Tuberculoza omcamai multe persoane decéat oriceadibah
infectioas, exceptand infg@a HIV si, deoarece afecteazn special
adutii tineri in perioada lor productivare un impact economic
important. In plus, tuberculoza cu germeni chimigs®ni este in
crestere iar in unele zone ale globului aceasta nuepbatratat cu
succes datodit costului ridicat al drogurilor de linia a 2-a. biuda
acestor probleme, exisstrategii care s-au dovedit eficiente in preizen
si controlul tuberculozei. Inarile unde exist un suport politic aceste
programe au fost implementate. Tuberculoza esteati lsare poate fi
atat tratat catsi preveniti, chiarsi la persoanele infectate HIV. Taiu
pentru a avea un impact semnificativ asupra ingelaglobale a bolii,
sunt necesare noi teste diagnostice, noi drogurin vaccin mai
eficient. Paa cand nu se va ajunge la un control global al wideeei,
cunatintele asupra acestei boli vor continua ramari importante
pentru medicii din orice parte a lumii. .
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TRATAMENT

Principii de tratament

Tratamentul TB con&tin administrarea unor antibiotice particulare teceasupra MTB (chimioterapie
anti-TB). Decizia adminisirii tratamentului anti-TB se ia luand in consideraefintia cazului de TB
(OMS), conform dreia cazul de TB este bolnavul cu confirmare bautagica sau histopatologic darsi
bolnavul care nu are confirmare, dar la care mégineumolog are suficiente date clingeparaclinice
pentru a decide Tnceperea tratamentului anti-TBuCde TB este definit in fuie de localizarea bolii
(pulmonaé, extrapulmonai), confirmarea bacteriologicsau histopatologicsi istoricul terapeutic. Odat
cu integrarea Romaniei in WiEodat cu intrarea in furtune a Centrului European pentru preveniiea
Controlul Bolilor Transmisibile (ECDC), cazurile dEB vor fi clasificatesi din punct de vedere
epidemiologic in certe, probabile, posibile.

Orice instituire de tratament anti-TB trebuie atdzde medicul pneumolog din teritoriul Tn care se afl
unitatea sanitay pentru asigurarea angnii si inregistérii cazului respectiv de TB.

Scopurile tratamentului sunt: vindecarea padi@mn reducerea riscului de recidive, prevenireaedelor,
prevenirea instatii chimiorezistemei M. tuberculosis prevenirea compligélor, limitarea @spandirii
infectiei.
Principiile unui tratament corect sunt:
e Terapie standardizat
» Terapie etapizat(regimuri bifazice)

- Faza de atac (inala sau intensi#)

- Faza de continuare

+ Asocierea medicamentelor anti-TB

* Regularitategi continuitatea adminisirii asigurandu-se intreaga cantitate de medicameetesar
pentru intreaga dur@ag tratamentului

* Individualizarea terapieiumai in urnitoarele situgi:
- chimiorezistera M. tuberculosis
- alte micobacterii
- reagii adverse majore
- boli asociate
- interagiuni medicamentoase

» Gratuitatea tuturor mijloacelor terapeutice neagsenclusiv medicga de suport pentru tiobolnavii
de TB

» Se recomanidadministrarea tratamentului sub ditegbservge pe toai durata acestuia.

Medicamente antituberculoase

Medicamentele antituberculoase se impart in 5 gripeungie de forma de administrarg dupa
utilizarea lor in regimuri standardizate (gg&e, de uz curent) sau individualizate (de reZe(Wabel
17).
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Tabelul 17. Medicamente antituberculoase
GRUPUL DROGUL (ABREVIERE)

GRUP 1 - Droguri de linia | cu Izoniazida (HIN, H); Rifampicina (RMP, R); Pirazinamida (PZM, Z); Etambutol
administrare oral (EMB, E)

GRUP 2 - Droguri cu administrare Streptomicina (SM, S); Kanamicira (KM); Amikacina (AK, A); Capreomicifa (CM,
parenterd C); Viomicina (VM, V)

GRUP 3 - Fluorochinolone OfloxacifOFX, O); Levofloxacia (LVX); Moxifloxacina (Moxi); Gatifloxaciri
(Gati); Sparfloxacina (Spar)

GRUP 4 - Droguri de linia a [I-A | Ethionamida (ETM, N); Prothionamida (PTM); PAS; Ogerira (CS); Terizidoa
cu administrare oral (Trd); Tiacetazona (THZ)

GRUP 5 — Droguri cu aitine Clofazimini (CFZ); Amoxicilind/clavulanat (Amx/Clv); Claritromici (CLR);
neclai (nerecomandate de OMS | Linezolid (Lzd)
pentru tratamentul de rutip

Observdge - medicamentele de linia I, utilizate Tn regiimerapeutice standardizate, sunt subliniate.

Izoniazida (INH, H) are activitatea bacteriéiccea mai interis in special pe popuide cu multiplicare
rapich si extracelulare.

Rifampicina (RMP, R) este de asemenea intens bactéridad prezint si un efect sterilizant potent
este actig pe toate poputale micobacteriene. Asocierea celor domedicamente denumite majore pe
durata a 6 luni permite vindecarea tuberculozegeumeni sensibili, prevenind apgaichimiorezistetei

si a recidivelor.

Pirazinamida (PZM, Z) este modest bacterigidlar are efect sterilizant potent, in special pengei
intracelulari la pH acid. Asocierea pirazinamideigdrimele doa luni de tratament permite reducerea
duratei acestuia la 6 luni.

Streptomicina(SM, S)si etambutolul (EMB, E) au efect bactericigd respectiv bacteriostatic modest
nu au efect sterilizant. Asocierea unuia sau ambel@ombinga HRZ in tratamentul tuberculozei cu
germeni sensibili nu aduce beneficii suplimentaresénsul crgerii ratei de vindecare sau Sscinit
duratei tratamentului. Asocierea lor se face detqu prevenirea instii chimiorezistenei.

Medicamentele antituberculoase administreaz pe stomacul gol (absarh digestiv este redus sau
intarziati dac@ medicamentele sunt ingerate adati alimentele), in priz zilnica unici, matina, la
jumatatea distafei dintre masa de dimingasi cea de pranz, in ritm zilnic (7/7, 6/7, 5/7),
trisaptamanal (3/7)si sub observige directi de dctre alé persoaa.

Dozele pentru medicamentele antituberculoase dweapinie folosite in tratamentul tuberculozei sunt
prezentate in tabelul 18.

Tabelul 18. Dozele terapeutice ale medicamentelonatuberculoase

Medicament Doze (mg/kgc) Doze maxime
717 3/7 717 3/7
Hidrazida (H) 5 (4-6) 10 (8-12) 300 mg 900 mg
Rifampicini (R) 10 (8-12) 10 (8-12) 600 mg 600 mg
Pirazinamid (Z2) 25 (20 — 30) 35 (30 — 40) 2000 mg 3000 mg
Streptomicia (S) 15 (12-18) 15 (12-18) 1g 1g
Etambutol (E) 15 (15-20) 30 (25-35) 1600 mg 2000 mg

ODozele (mg/kgc) sunt acekgdn cazul adullor si al copiilor

Combinaiile Tn doze fixe de medicamente antituberculoas®#ud cel ptin Izoniazidasi Rifampicina.
Sunt recomandate ntrucat asiggresterea compliagei si previn monoterapia accideniatare ar putea
produce chimiorezistea.
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Regimuri antituberculoase
Regimul reprezini o asocide sau suit de asocigi medicamentoase cu doze, ritgn durat de
administrare determinate.

Regimurile utilizate actual sustandardizatesi de scuréi durati, cu codificare preciisca asocigi, doze,
durat si ritm de administrare.

Regimul terapeutic in tubercubaredoua faze faz initiala intensivi si faza de continuare. Regimurile
standard actualau indicaii diferentiate Tn fungie de forma de boal(pulmonas, extrapulmonas) si de
antecedentele terapeutice (tabelul 19).

Tabelul 19. Regimuri terapeutice folosite in tratanentul tuberculozei in Romania

REGIM TIPURI DE CAZURI REGIM TERAPEUTIC*
Faza de atac Faza de continuare
| Pulmonai, caz nou 2 HRZE sau 2 HRZS 4 HR
Extrapulmonat, caz nou Obs — la cazurile cu frotiu | 3HR

pozitiv la T2, 3HRZE(S) Obs — la cazurile severe,
aceast fazi se prelungge
pari la o durai totak a

tratamentului de 8-10 luni

Il Pulmona# M+ la prim retratament; recidive la carel 2 HRZSE + 1 HRZE 5 HRE
nu s-a confirmat o chimiorezisté@nesec al Obs: sunt necesare Obs: la cazurile severe,
tratamentului injal; antibiograme fiabile faza de continuare se
tratament dup abandon. preterapeutigi la cazurile prelungeate pan la o durai
nhca pozitive la T3 totak a tratamentului de 12
luni
Indivi- | Cazuri de TB, MDR/XDR,; reait adverse severe la| Pentru aceastcategorie sunt recomandate regimuri
dualizat | medicamente de linia I; mono/polirezisten individualizate.

micobacterioze atipice

*Regimurile terapeutice sunt prescurtate astféaain fga arati numirul de luni pe durataacuia se administreédzratamentul, iar literele atabsocierea de
medicamente. Astfel 2HRZE + 4 HR Tnsednadministrarea asocierii a 4 medicamente pe dar&téuni urmat de administrarea izoniazidgirifampicinei
timp de 4 luni.

in fundie de istoricul terapeutic, un caz de TB poate fi:

1. Caz nou —este pacientul care nu a luat niciodatratament cu medicamente antituberculoase in
asociere pe o perioadnai mare de o lunde zile. La incadrarea pacientului “Caz nou” nuigsén
considerare chimioterapia prevertiv

2. Caz cu retratament —este unul din uritoarele categorii:
» Recidiva — pacientul care a fost evaluat vindecat saurtrats complet in urma unui tratament
antituberculos anteriogi care are un nou episod de TB confirmat bactegiolossau histo-
patologic.

* Retratament pentru esec —pacientul care incepe un retratamentadeg a fost evaluat $ec” al
unui tratament anterior.

* Retratament pentru abandon — pacientul care incepe un retratamentado@ a fost evaluat
“abandon” al unui tratament anterigireste bacteriologic pozitiv sau la care medicutymolog
decide reluarea unui nou tratament @lapandonul celui anterior.

« Cronic — pacientul care incepe un nou retratamentidug a fost evaluat $ec” al unui
retratament anterior.
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Administrarea tratamentului se facetial in spital, ulterior in ambulatoriu, sub directiaservare péanla
incheierea acestuia. Spitalizarea cazurilor de TlBipnak cu microscopie negatiwi extrapulmonat se
recomand a se limita numai la cazurile severe; exbsibilitatea reducerii duratei de spitalizareacha
cazurile pulmonare cu microscopie pozitidaa tratamentul direct observat poate fi administrat 1
ambulatoriu in condii de izolare.

Tratamentul tuberculozei latente

Problema tratamentului tuberculozei latente este aontroversatsi mult discutad actual, de aceea se
impun unele precigi, pornind de la definirea mionii de ,tuberculoZ latent”. Termenul se reférla
persoanele cunoscute a fi infectate cu MTB dar caresunt bolnave de TB. Tratamentul nu este
recomandat de rutinavand in vedere problemele ridicate: necesiexehuderii TB ca boal necesitatea
asiguarii complianei la tratament, nuénul mare de persoane infectate, costwilpersonalul necesar,
evidena acestor cazuri, etc. in acest context, indieale terapie#man foarte limitate (Tabelul 20).

Tabelul 20: Indicatiile tratamentului TB latente

FACTORUL DE RISC REZULTATUL REAC TIEI
CUTANATE LA PPD

Contagi in varsti de pas la 19 ani ai pacigitor cu TB pulmonai cu >10 mm
microscopie pozitiy

Infectia HIV si bolnavi cu afeguni cronice cu risc important de imunodepreEieS mm

inainte ca acgi pacieni si fie tratai, se va efectua o anammeatens, examen clinicsi radiografic
pentru excluderea unei TB actiyepentru olfinerea de inform@ asupra sursei de infge (cu sau dra
chimiorezisters).

Regimul standard folosit este cu lzoniazi® mg/kgc (max 300 mg) la adult, 10 mg/kgc la goji
administrare zilnig, timp de 9 luni (12 luni la HIV+).

Monitorizarea r aspunsului la tratamentsi a toxicitatii drogurilor
Monitorizarea tratamentului este necésgrentru aprecierea adeten la tratament, a eficaéiti
tratamentuluki a efectelor adverse.

Aderena la tratamentConstituie elementul esgal al succesului tratamentului antituberculos. Dou
intervertii majore au fost folosite pentru ameliorarea adgiela tratamengi prevenirea emerges
chimiorezisterei la antituberculoase: terapia sub difedbservare (DOTS =Directly Observed
Treatment Short-couryesi folosirea comprimatelor ce copn combinai fixe de medicamente
antituberculoase.

DOTS constituie modalitatea de gleca administirii tratamentului antituberculossi presupune
observarea direé a pacientului Tn momentul inghii medicamentelor antituberculoaseAceasi
observare trebuiei€uta de preferifi de dtre un cadru medical, dar poate #chita si de ctre orice ali
persoaf agreai de cGtre pacient, responsabilizafeta de medicul in grijaduia se afl pacientul.
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» Monitorizarea eficietei tratamentuluiMonitorizarea clinid ofera primele indicii asupra eficigai
tratamentului prin serea/dispatia febrei, revenirea apetitulgi cresterea in greutate, ameliorarea
tusei. Ameliorarea imaginii radiologice este relatardiva (siptamani-luni) si poate constitui un
argument diagnostic retrospectiv in cazurile neicowgte bacteriologic.

» Monitorizarea tratamentului este in primul rand bexologici prin efectuarea examenului
microscopicsi culturi din spui la intervale regulate. Rezultatele examenelordsartbgice efectuate
pe durata tratamentului, la intervale foarte bitadidite sunt esgrale pentru conduita terapeutic

Parametrii unui tratament eficient sunt:
* negativarea sputei in microscopie la gfal fazei intensive; absea negativrii la 2 luni de
tratament impune prelungirea fazei intensiveagdar8 luni;
* negativarea persisterin culturi a sputei in cursul tratamentului (ingeg@ de la sfaitul lunii a 4-
a)si pani la 1 an de la inceputul tratamentului, fapte cefinesc vindecarea bolii.

Lipsa de eficacitate a tratamentului este defipiin examen bacteriologic al sputei pozitiv (msxopie
sau cultuf) dupi incheierea a 4 luni de tratament sau alternativgprirea prematudra tratamentului.

Reluarea tratamentului (retratament) trebudidie justificaé obligatoriu printr-un examen bacteriologic
pozitiv din spul si insgita de punerea in lucru a unei antibiograme pentruepisth o eventual
chimiorezisters.

Monitorizarea efectelor adversmainte de inceperea oifti tratament sau retratament este necesar un
examen clinic complegi dozarea enzimelor hepatice, bilirubinei, creai@ki/sau ureei in sange Ga
efectuarea unei hemograme. Examinaregalaiseletioneaz bolnavii cu contraindiaé sau risc crescut

de reagi adverse. Dat apar simptomele evocatoare ale toXigitmedicamentoase vor fi prescrise
examenele de laborator necesare pentru a le identiar conduita terapeuticva fi corespunaor
modificati. Trebuie acordatmare atetie situaiilor in care se ia decizia sisii, tempora# sau definitiw,

a administiirii unora dintre medicamentele antituberculoase. tiébuie pierdut din vedere faptui c
tuberculoza netratat este o boal cu letalitate Tnali iar efectele secundare majore care impun oprirea
medicaiei sunt puyine.

Izoniazidadetermini cresteri asimptomaticgi spontan regresive ale TGP sergcdilirubinei la 10-20%
din bolnavi. Hepatite clinice apar relativ rar (19a) frecvema lor pare corelatcu varsta, abuzul de
alcool sau coexistea unei infe@i cu virusul hepatitic B. Nevrita perifeéic manifestat prin parestezii
ale extremitilor (mai ales inferioare), este cauzate hipovitaminoza 8indus de HIN, si este mai
frecvent la bolnavii cu etilism, malnutie, diabet, uremie. Supradozajul HIN (> 25 mg/kgjedmiri
manifesiri neurologice grave: convulsii, cdmReadtiile alergice (feb¥, erupii cutanate) sunt rare
(sub 0,5%). Ocazional s-au observat: néviptici, tulbufri psihice, anemie hemolitic anemie
aplasti@, agranulocitoz, trombocitopenie, reséiclupoide, artralgii, ginecomastie.

Efectele adversenajore ale Rifampicinei sunt rare: 1) prirhipersensibilizarge cu sau #ra anticorpi
circulanti anti-RMP se pot produce: dispnee de tip expifagventual asociatcu colaps sagoc, purpud
trombocitopeni&, anemie hemolitic acuti si/sau insuficiega renah acuti prin nefrié intersttiala sau
necroz tubulag; 2) hepatita toxig, mai ales in tratamentele care asaclR¥P si INH. Mai pugin grave

si de regui compatibile cu continuarea tratamentului sunterigt non-hepatitic ajput du@ primele
siptaimani de tratament zilnic, ca urmare a comjgétpentru acekd mecanism de eliminare al R cu
bilirubina conjugat, sindromul pseudo-gripall-like syndrom)disconfort digestiv (plenitudine gastic
inapetem, eventual @rsituri), ocazional, se pot observa gjiuputanate, purpdrtrombocitopenig s.a.
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Pirazinamida determia cea mai sevérforma de hepatit toxica cu citolizi, care impune de multe ori
suspendarea ei. Eniife cutanate generalizat@ persistente impuni ele suspendarea temparasau
permanerit a medicamentului. Sunt considerate efecte advensere: congestia tegumentdnsgita de
senzga aculi de aldura si intepituri, survenite la 2-6 ore de la pfigefect vasodilatator al derigiir
acidului nicotinic), tulbuirile gastrointestinale (gust néplt in gu#é, greaa, putand ajunge pénla
varsaturi si repulsie faa de medicament), agterea uricemiei (inhibexcreia acidului uric), insgndu-se
uneori de artrit gutoas.

Streptomicinapreziné ototoxicitate pentru perechea a Vlll-a de neranteni, manifestatprin tulbudri

vestibularesi auditive, a @ror frecvena devine semnificativ mai ales in administrarea zilaiprelungit

peste 2 lunigi nefrotoxicitate, in special la persoanele vac&niReagile alergice constand n erip
cutanatei febra sunt relativ frecventapcul anfilactic este Trasrar.

Etambutolul are toxicitatea ocular(nevrite retrobulbare manifestate priniderea acuiiii vizuale,
scotoame centrale, discromatopsieingustarea campurilor vizuale periferice) carte efependetitde
doz si, de regud, reversibié prin intreruperea tratamentului. Alte r@aadverse sunt rare: disconfort
digestiv (anorexie, gteri, varsaturi), feb@ si erugii cutanate alergice (sub 1%), dureri articulare,
leucopenie.

Tratamentul tuberculozei cu germeni rezisteni

Tratamentul bolnavilor cu chimiorezist&nva fi individualizatin funaie de rezultatul antibiogramei,
tolerana, asocieri morbidgi medicamente disponibile. Regimurile terapeuticgud si medicamente de
linia a 2-a (Tabelul 17) mai gan active, mai greu de tolerat, mai scumgpecu reagii adverse mai
frecvente. Tratamentul trebuie continuat 18 lunpduegativarea in culturi. Se va lua in consigdera
indicaia chirurgica la momentul oportun. Deoarece tratamentul tubemailcu polichimiorezistea
ridica multiple alte probleme socio-medicagleeconomice, ingrijirea acestor bolnavi se va fsitiet de
citre specialiti pneumologi in cadrul programelor ti@nale. In acest sensj pentru a evita erorile
generate de utilizarea ngomalki a medicamentelor de linia a 2-a, orice tratamardaaeste medicamente
nu va putea fi inceput decat dugiscutarea in Comisia MDR arondlat cu avizul acesteia.

Tratamentul Tn situatii clinice speciale

Insuficiena renai cronici. HIN, RMP, PZM sunt metabolizate predominant datf§c pot fi administrate
in insuficiena renai. SMsi EMB se elimiri pe cale renal motiv pentru care se vor folosi doze mici (in
fungie de clearance-ul la creatifi)rsi se va monitoriza fun@ renak pe durata tratamentului cu aceste
medicamente. OMS recomanith insuficiena renal cronic doze normale de PZM, iar ca schiede
tratament 2 luni HRZ, urmat de 4 luni HR, drept o sigu# alternativi. In cazul in care este necesar
administrarea SMi EMB, ele vor fi recomandate de 3 ori pgp#marni. La bolnavii hemodializg
medicaia anti-TB se administreazmediat dup sedina de hemodiali

Conduita terapeuticin cazul modifiérii functiei hepatice. Pacientul trebuie prevenit $iu consume
alcool pe timpul tratamentului. Drogurile de liniaHIN, RMP, si PZM sunt toate hepatotoxice, cu
meniune aparte pentru PZM, cea mai hepatotoxdmntre ele. Din acest motiv, este de preferat ca
bolnavii cu afe@iuni hepatice cu citoliz si nu primeast PZM. Tn cazul lor se recomafdn regim care
include HRsi alte 2 chimioterapiceafa hepatotoxicitate (exemplu: SM EMB), situgie in care se va
prelungi tratamentul paria 9-12 luni.

Reagiile hepatotoxice sunt mai frecvente la pagiesu antecedente de hepatécuti si cronici, purétori
de virursuri hepatice sau la alcoolici.
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Daa 1n timpul administirii tratamentului apare citoliza hepatjda valori ale transaminazelor hepatice
de 5 ori mai mari decat valorile normale pentrunbwll asimptomatigi de 3 ori pentru cel simptomatic,
se intrerupe tratamentul géla normalizarea testelor (7-10 zike)se reia cu doze szute 2-3 zile apoi cu
doza intreag

Nu existi consens terapeutic pentru hepatita %iracuti. Unii autori recomani Tntreruperea
tratamentului anti-TB pa@nla vindecarea hepatitei,tidlrecomand pentru faza iniala 2HSE si pentru
faza de continuare 6-9HE.

Conduita terapeutic la copii. Principiile de bax ale terapiei tuberculozei la copii, medicamentele
utilizate si dozele, sunt iTn mod es@l aceleai ca la adui cu cateva particuladti. Astfel, dozele
terapeutice trebuie adaptate in fueae crgterea in greutate. Utilizarea EMB la copii, conithcat la
un moment dat, este permiacum, doza fiind mai mare (20 mg/kg corpifde adui (15mg/kg corp),
datorit diferenelor de farmacocinetic Literatura de specialitate indidaptul @ dozele de 20 mg/kg
corp nu generedazeadii adverse (nevrita opti in cazul utilizrii zilnice. SM ar trebui evitatdeoarece,
pe lang faptul @ injegiile sunt dureroase, poate determina surditatendiefi. Utilizarea SM este n
special indicat pentru primele 2 luni de tratament ale meningitdierculoase. Durata tratamentului
pentru formele grave de diseminare hematdgemeningite, miliare), mai frecvente decéat la ads#
prelungste la 9-12 luni. Este recomandat un supliment d&dgiina 5-10 mg/zi la sugari, copii
malnutrti, cu infegie HIV, diabetici. Dgi fluorochinolonele nu sunt recomandate la copimulte tari,
beneficiul trafrii copiilor cu MDR-TB cu o fluorochinoloh poate defsi riscurile in cele mai multe
cazuri.

Tratamentul tuberculozei in sar&igi la femeia care abteaz. Asigurarea unui tratament coregt
eficient al TB la mari este cea mai bércale de a preveni infga fatului si a noului-riscut. Instituirea
tratamentului anti-TB nu reprezind indicgie pentru avortul terapeutic.

SM nu va fi utilizat Tn timpul sarcinii datorit efectelor sale teratogene cunoscute: unusdge copii
nascui de mame tratate cu SM in cursul sarcinii prezitatburari auditive si de echilibru. Gravida va
primi si 10-20 mg Piridoxi@/zi.

Deoarece multe dintre medicamentele folosite Ttatn@ntul TB cu germeni chimiorezisteprovoaa
anomalii fetale sau nu au fost dnsuficient studiate din acest punct de vedere, ilenadlate la varsta
fertila cu TB cu germeni chimiorezistervor fi sfatuite & foloseasg mijloace contraceptive. Sigunan
contraceptivelor orale este diminaidhsa la femeile care primesc tratament cu RMP, motintpecare o
bolnaw activa sexual va fi sftuita si utilizeze dod mijloace contraceptive, dintre care unul mecanic.

O femeie care apteaz si are o TB va primi regimul terapeutic complet, aeai burd cale de a
impiedica transmiterea TB latf

Chimioprofilaxia la nou-éiscut va fi luai in considerare in fugie de statusul bacteriologic al mangei

de momentul instituirii tratamentului antitubercsil@l acesteia. In cazul in care mama are examen
bacteriologic pozitiv la examinarea microscapisputei in momentul gizerii, sau da& este negativat

dar nu a incheiat tratamentul antituberculos, sgeptua in considerare administrarea chimioproliax

cu HIN a nou-ascutului, cu atenta monitorizare a ftiechepatice a acestusaasocierea de piridoxin
Vaccinarea BCG va fi amargpari la terminarea chimioprofilaxiagi va fi efectuai numai dug testarea

la tuberculid a sugarului.
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Tratamentulsi interagiunile medicamentoase in geriatridatoriti unui clearance hepatig renal mai
redus, paciefi Tn varsi sunt mai susceptibili de a face rgiaadverse la tratament. Astfel, deoarece
riscul oto-si nefro-toxicititii la SM este mai mare, se recomama doza zilnig de SM 4 nu defiseasd

750 mg/zi. De asemeni, durata de injtinire a medicamentelogi raspunsul diferitelor organe la
medicamentele anti-tuberculoase pot fi alterateliis, pacientul in varspoate avea patologie multipl
care neceditdiferite alte medicamente ce pot interaca cu medicga antituberculoas Ex: deoarece
RMP induce sinteza enzimelor hepatice, clearana@ol medicamente care sunt utilizate frecvent la
varstnici poate fi accelerat (warfarigaanalogi, steroizii, agem hipoglicemiani, digoxina, teofilina,
beta-blocantele). Intr-o asemenea gituae impune ajustarea dozelor.

Tratamentul la persoane infectate HWratamentul va fi instituit in colaborare cu ndiinfegionist
care trateazpacientul HIV. Se administreazchemele terapeutice standard, cu particulariGteaeste
regimuri se vor administra zilnig pe o durat de 12 luni. Rspunsul terapeutic cel mai bun sgio®
daci schema terapeutiénclude HINsi RMP; RMP este indicatpe toai durata tratamentului. in cazul in
care se administreaantiretrovirale care interfércu Rifampicina, daceste posibil se amannitierea
tratamentului antiretroviral, dacnu, se vor asocia cele 2 terapii, utilizand Tn e Rifampicia,
Rifabutini. In prezent, se prefermedicamente antiretrovirale care nu mai prézimteragiuni poteniale
cu Rifampicina, putandu-se astfel asocia simuledae dod terapii.

PREVENTIE

Prevemia primai a tuberculozei este asigufaprin izolareasi tratarea bolnavilor cu tuberculbz
pulmonai activi. Preveria secunddr este realizat prin prevenirea evotiei spre boad a persoanelor
deja infectatgi cuprinde do& masuri: vaccinarea BC@ chimioprofilaxia pentru persoanele din grupele
de risc.

Depistareasi tratarea surselor de infegie

Depistaresi tratarea surselor de infée, adié a cazurilor de tuberculdzpulmonai activa (mai ales a
celor cu M+) repreziatcea mai eficiedt metodi de prevetie. Aceasta repreziibiectivul principal al
controlului TB intr-un anumit teritorigi se poate realiza prin imbi#tirea accesului la asist@nsanitat
a intregii populdi.

Depistarea prin simptome a THepistare pas#y este o0 activitate ce revine atat medicilor difgaea de
asistema medicak primag, catsi celor de diverse alte speciétit Pacienii care se prezi@tdin proprie
initiativa la medicsi care prezirt tuse seacsau slab productly insaita de subfebrilitate, astenie fizic
inapetemd, paloare, transpif@ nocturne, insomnie, nervozitate, adere ponderd simptome cu o
vechime de 2-3aptaimani trebuie considefiaca potefiali bolnavi de TB. In aceste cazuri medicul de
familie trimite pacientul suspect la dispensarul geeumoftiziologie sau la sga/spitalul de
pneumoftiziologie (dacse considérurgena medical majoR).

Dac in urma investigglor, diagnosticul de TB pulmonarse confirni, medicul pneumolog din
segia/spitalul de pneumotftiziologirebuie @ anunge in termen de 48 de ordispensarul in teritoriul
caruia bolnavul are domiciliul real, declarat (inddat de adresa sa legalnscrig in documentele de
identitate), completandst de anutare a cazului de TB.

Medicul pneumolog din dispensarul de pneumoftizy@ateritorial va informa, prin scrisoare medical
pe medicul de familie asupra apgsi cazului de imbolivire TB, iar pe medicul epidemiolog/dengtate
publica numai n cazul focarelor problémin vederea declafirii anchetei epidemiologice, in termen de
maxim 3 zile de la primireagki de anutare sau de la depistarea cazului.
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Depistarea intensiivin vederea diagnosticului precoce al TB carist identificarea suspelor prin
control clinic repetat, urmatde evaluarea acestora prin examen bacteriologgpualei pentru bKsi
examen radiologic. Este responsabilitatea serorcde asistei medicak primasi, a medicilorscolari, a
medicilor de medicina muncii, medicii specgtlicare au ingrijire grupuri de risc pentru TBte@ua de
asistefi comunitari, etc. Depistarea intensise adreseéairmatoarelor grupuri vulnerabile pentru TB:

e pauperii extremi, persoanel&® acipost, asistd sociali,

* infectaii HIV,

 utilizatorii de droguri,

e comunittile de romi,

« populaia din penitenciare/din alte institucoregionale,

* persoanele spitalizate cronic in dgitde psihiatrie,

e cazurile de neoplasm, diabet zaharat, hepeatitvirus B sau C cu tratament specific,

* persoanele care urmeatratamente imunosupresive pentru diverse tafieic transplantg de

organesi colagenoze tratate cu imundepresoare (de exeampid NF alfa),

 etilicii cronici,

* personalul care lucreain unittile sanitare,

e persoanele din focarele vechi de TB in care sddgpesoadele de imbainire,

e muncitorii expgi noxelor coniotice/cu pneumoconioze, cei desgetiere de constrtic cei caza

n dormitoare comune, nawgti,

e contagii bolnavilor de TB,

* persoanele dinacinele de Btrani, din @minele spital,

e pacienii hemodializai.

Selectarea persoanelor ce trebuie examinate prgicutmicitatea acestor controale se face in fiende
gradul de risc, prin colaborare intre medicii denifee, medicii care ingrijesc aceste categorii \aulbile
si medicii pneumologi din dispensarele de pneumigiiigie teritoriale.

Vaccinarea BCG

Vaccinarea BCGmetod: de imunizare acti¥ care prin inocularea in organismul uman neinfegtanei
cantititi de micobacterii atenuate, dar caiepiistrea calitatile antigenice, determinatat imunizarea céat
si instalarea alergiei tuberculinice.

Vaccinul BCG (bacilul Calmette-Guerin) este un wvaceiu, 0 sya atenuat de M. bovis Sistarea
produgiei de vaccin BCG in Romania a determinat agiozarea altor produse biologice BCG omologe
de la afi productori. Produsul aflat actual in uz este BCG Vac@®d produs Statens Serum Institute
din Danemarca.

Indicai. In Romania, BCG vizeaz obligatoriu doar noudscuii. Vaccinarea se efectueaz
nediscriminatoriu la t® nou-rascuii, la varsta de 4-7 zile (dacnu exisi contraindicdi), odaé cu
externarea din maternitagefara testare tuberculinicprealabii. Daca din varii motive nouascutul nu a
putut fi vaccinat in maternitate nu prezini contraindicéi urmeaz si fie recuperat vaccinal deitce
medicul de familie, p&nla varsta de 3 lunifa testare tuberculinic

Recuperarea celor nevacdindin diferite motive (Ascui in stiinatate, contraindiaé ale vaccirarii la
nastere) se poate realiza [éla varsta de 7 ani. La copii in va@rste peste 3 luni, recuperarea in vederea
vacciririi BCG va fi efectuat numai dug avizul medicului pneumologi dupa testare tuberculinic
prealabit.

Repetarea vaccini nu se justifi@. Revaccinarea s-a sistat in Romania din anul 1995.
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Tehnic. Tehnica vacciirii BCG trebuie respectatcu strictge, conform indicagilor din prospectul
produsului biologic utilizat. In caz contrar, riscde aparie al reagilor adverse postvaccinale
indezirabile (RAPI) este mare.

Complicaiile vacciririi sunt foarte rare in cazul unei vacaincorecte. La nivel local poate @pa

complexul BCG anormal: ulcgra locak, abcesul s.c. la locul inocuii, adenopatia loco-regional
supurad, fistulizak sau nu. Tratamentul coésin incizia si drenajul ganglionuluisi aplicarea de
pansamente uscate pata vindecare. Cu totul excgpnal se pot produce compligadiseminative
localizate sau generalizate (BCG-ita): otite, |l@& osteoarticulare, leziuni renale, deteramin
mediastino-pulmonare, granulii, adenopatii perderimultiple, meningite, etc. Toate comptita

sistemice se trateazasi TB diseminativi grawa, cu scheme care nu includ Pirazinamida — la bare
boviseste rezistent natural.

Contraindicéile vacciririi BCG sunt in general temporare: stare fépléziuni tequmentare eruptive, greutate
2500 g. Contraindigle absolute sunt reprezentate de inéedllV, imunodeficiefe congenitale, leucemii,
limfoame, neoplazii, tratamente imunosupresoaddicosteroizi, antimetabaliageni alkilarti, etc.

Studii controlate au evid@at ca vaccinarea BCG confgrdoar o_protefte patiala care nu previne
primoinfegia, nu previne reactivarea infe@ latentesi nu influeneaz TB pulmonai a adufilor.
Imunitatea vaccinalprevine in§ diseminarea hematoge(bacilemia), metastazele postprimarereste
capacitatea de rezist@éna suprainfega ulterioaé exoges.

Chimiprofilaxia

Scopul chimioprofilaxiei este de a impiedica detar@a unei TB active la persoanele care au venit in
contact cu o suiisde infegie (bolnav cu TB pulmonarcu M+). Se adreseain special copiilor,
adolescetilor (12-16 ani)si tinerilor (para la 19 ani).

Criteriile de luat in considetia n stabilirea indicglor sunt: testul cutanat la PPD, varstatarea de
Imunitate a persoanei examinate. In acest contektaiile de chimioprofilaxie sunt:

¢ Nou-rascui din focarul de TB
e Copiii si adolescetii pan la 19 ani din focarul de TB:
- ceicu IDR+, cel ptin 6 luni;
- cei cu IDR- timp de 3 luni, apoi repeDR. In caz de viraj tuberculinic (IDR+) chimiogiaxia
se contind cel pyin 6 luni, iar in caz de IDR- se intrerupe numasaddispare sursa de contagiune
(negativare bacteriologicsau izolare).

e Adulti para la 35 de ani, numai la persoanele care pretaatori de risgi au IDR+:
- boli imunosupresoare (leucemii, limfoame, Bddbdgkin, imunodeficiege cgtigate sau dobandite);
- imunosupresie medicamentagshimioterapie anticanceraasteroizi);
- insuficiena renak cronic;
- pneumoconioze;
- diabet zaharat tip | necontrolat;
- sd. de malabsatib, subnuttie croni@, ulcer duodenal cronic, gastrectoriida special cei cu nufie proast).

» Persoanele supuse terapiei biologice imunosuarépaant-TNFe, indiferent de vaigtdad se poate dovedi infieclatent.

Se recomandmonoterapia cu HIN administéazilnic (7/7) 10 mg/kgc/zi la copii 5 mg/kgc/zi la aduil
(maxim 300 mg/zi), cu o durate 6-9 luni pentru imunocompetegi 9-12 luni pentru imunodeprinjia
La profilaxia medicamentoasu izoniazid se recomandasocierea piridoxinei (vitaminagB 5-10mg/zi
la copilsi 50-75 mg la adult.

in cazul unui contact cu surdK HIN-rezistent, poate fi luat in discuie profilaxiasi cu alte droguri
antituberculoase. Chimioprofilaxia dédldau cu mai multe medicamente este in principer .
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Masuri de reducere a transmiterii nosocomiale a infgeei tuberculoase

Aceste nisuri se aplig in fungie de resursele disponibile. Ele trebuie s& bazeze pe usatoarele

principii:

« camerele unde sunt spitalizpacienii cu tuberculoz trebuie & fie Tnsoritesi si aibd o ventilgie
eficient;

* nu trebuie spitalizain acelai loc pacieni cu tuberculoz si pacieni cu SIDA; de asemenea, trebuie
Si se asigure separarea cazurilor cu tuberduloai ales confirmétbacteriologic, de cazurile cu alte
afeaiuni respiratorii;

» este necesa ventilgie adecvat a laboratoarelor de bacteriologie unde se efeziuadturile MTB
si a spaiilor unde se recoltedzputa sau se efectu@dmronhoscopii.

In general, dup dow siptamani de tratament, bolnavii cu tubercdativa M+ nu mai sunt contag$g
daa MTB ce a determinat boala este sensibil la angitcldoasele administrate. Diagacienii au MDR-
TB exist riscul de infege cu germeni rezistginde aceea trebuie luateisuri de izolare a acestora.

CONTROLUL TUBERCULOZEI

in perioada 1943-1972 s-au inregistrat cele mai pragrese in controlul TB prin descoperirea unui
tratament eficient. Acest fapt a condus la ameleaandicatorilor, prin aplicarea chimioterapieoaiste
de lung durat darsi la scderea interesului lumitiintifice si organizaiilor publice pentru TB. Astfel
incat, deteriorarea infrastructurii pentru contloltB, chimioterapia de scurtdurati, permisiunea
autoadministrii Tn ambulatoriu au condus, incepand cu anul 1880 rali mai mare de securisi de
chimiorezistere. In plus tot in aceasperioad se inregistredzstartul epidemiei HIV, coinfeia HIV/TB
producand ulterior o epidemie exploziv

Din aceste motivei bazandu-se pe experiannterngionak si pe rezultatele de bérpractia dobandite

n controlul tuberculozei in SUAari din Africa si Asia, Th 1994 OMS;i IUATLD au propus strategia
DOTS care repreziato combinge intre componente medicale, tehnjcenanagerialgi care s-a dovedit
a fi cea mai eficiefdtstrategie pentru controlul epidemiei de tuberciuloz

in 1997 OMSsi IUATLD au raportat pentru prima aamformaii asupra rezisteei la droguri, din 35 de
tari iar in martie 2006 OMS§ CDC atrag ateia asupra XDR-TB (chimiorezistgnexting).

Strategia DOTS reprezihto combinge intre componente medicale, tehngtananagerialesi include
cinci componentecheie:

1. Angajamentul guvernului de a sprijini actitite de control ale tuberculozei;

2. Detectarea cazurilor prin examen microscopic éeslaupacietii simptomatici care se preziria examenul medical
(D =Direct),

3. Tratamentul standardizat, direct observat, cu durate 6si 8 luni (O = Observed)

4. Aprovizionarea regulat neintrerugt, cu toate medicamentele antituberculoasegiete(l = Treatment);

5. Un sistem standardizat de evigeg raportare careagpermiti evaluarea rezultatelor tratamentului pentru
fiecare pacient in pariepentru intreg programul de control al tubercul¢®e= Standardized.

Strategia s-a dovedit eficiegnin egai masu, Tn tari mari sau mici, mai bogate sau mairace,
adresandu-se deja milioanelor de pagidim ntreaga lume. Strategia OMS/IUATLD de cohabTBC
poate preveni deceseinvaliditati la persoane din grupele de vérsele mai productivei in acelai timp
poate utiliza Tn mod eficient resursele financiaretate prin reducerea duratei de spitalizareyarului

de paturi ocupatg a altor interverii costisitoare. Efectul final al apldi corecte a strategiei DOTS este
reducerea constana ratei de incidga a tuberculozei.
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In Romania, aplicarea strategiei DOTS a fost inteefu 1998, printr-un Proiect pilot implementat in
judgul lasi. Extinderea apligrii acestei strategii a fostiduta apoi treptat, acoperind din ce in ce mai
multe judee astfel incéat, incepand cu luna aprilie 2005 ageepopulge atarii este inclug in aceast
strategie de control al tuberculozei. Primul Pragfdaional de Combatere a Tuberculozei (PNCT) a fost
elaborat cu asistgm tehni@ din partea OMS pentru perioada 1997- 2000. AleoiPNCT a acoperit
perioada 2001- 200§ actual ne ghidim ina dupi PNCT 2007 — 2011, insgeptarea aprabii PNCT
2013 - 2017, pe care |-am folosit dria elaborarea acestui curs, in daide a oferi inform@ ,la zi”.

Scopulacestui ultim program este de reducerea a marstalinorbiditatii si transmiterii TB, paa cand
aceasta nu va mai reprezenta o probler@ionali de sinatate publi@. Pentru atingerea acestui scop,
PNCT &i propune urnitoarele obiective

* Reducerea, parnn 2017, cu 50% a prevateisi a mortalititii TB, Tn comparae cu nivelurile din anul 2002;

* Meninerea unei rate de depistare a cazurilor noi dpdiBonak pozitive la microscopie de peste 70%,aGan
2017;

* Meninerea unei rate de succes terapeutic detteB3%o la cazurile noi pozitive de TB pulmahaéra in 2017.

Actiunile prin care se indeplinesc aceste obiective sunt:

* Mentinerea implemeiditii si imburatatirea strategiei DOTS la nivel nanal:

- asigurarea angajamentului politic, inclusiv primgitarea adecvaisi neintrerups;

- depistarea precoce a cazurilor prin asigurarea@xaloi bacteriologic de calitate: @éim 2017, rata de
depistare a cazurilor de TB va fi nienta peste 70%, iar nuirul de cazuri notificate sub 20000 pe an;

- asigurarea tratamentului standard: $an 2017, rata de succes terapeutic a cazurilor noi
pulmonare pozitive va fi meinuta peste 85%;

- monitorizareai evaluarea performaai si impactului: paa in 2017 va fi asigurai mentinut un sistem
solid de monitorizargi evaluare, care va asigura 0 comunicare comsiatre nivelurile centraki
periferic.

* Abordarea coinfgeei TB/HIV, a MDR-TB, precungi a nevoilor grupurilor &acesi vulnerabile, prin
intermediul:
- extinderii activititilor de colaborare i1n domeniul coinfes TB/HIV;
- Tmburatatirii managementulugi prevenirii MDR-TB.

e Contribuia la consolidarea sistemului dmstate prin:
- formarea capaditii resurselor umane necesare pentru controlul TB;
- consolidarea @surilor de control al transmiterii infgei TB in unittile sanitare din neaua de
pneumoftiziologie;
- Cresterea capacitii laboratoarelor TB.

e Cresterea implid@rii tuturor furnizorilor de servicii medicale in wtolul TB prin consolidarea
abordirilor de tip mixt public-publisi public-privatsi a celor conforme cu Standardele Intgioizale
pentru Ingrijirea Tuberculozei.

+ Incurajarea pacieitor cu TBsi a comunitilor in scopul combaterii TB prin activii de advocacy
comunicarssi mobilizare social.

» Facilitareasi promovarea cercati prin intermediul promodrii cercetirii opergionale programatice.
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