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ACRONIME / ABREVIERI

AlE analiza imunoenzimatica

ALT alaninaminotransferaza

AST aspartataminotransferaza

AMP asistentd medicala primara

BAAR bacili acido-alcoolo-rezistenti

BCG tulpina de vaccin M. bovis bacil Calmette-Guérin

CAD prelucrarea computerizatda a devierilor de la norma asociate tuberculozei in
baza datelor radiografiei cutiei toracice

CIM-10 clasificarea internationald a maladiilor, revizia 10-a

COVID-19 infectie cauzatd de virusul SARS-CoV-2

CXR radiografia cutiei toracice (chest X-ray)

DOT tratamentul direct observat

GGT gama-glutamil transferaza

HIV virusul imunodeficientei umane

IGRA-test test bazat pe eliberarea interferonului gamma (Interferon-Gamma Release
Assay)

ITB (L) infectie tuberculoasa (latenta)

LF-LAM analiza imunoenzimatica pentru lipoarabinomannan in urina

MG/MF medic generalist (medic de familie)

MS Ministerul Sanatatii

MPTPT managementul programatic al tratamentului preventiv al tuberculozei

mWRD test expres molecular-genetic recomandat de OMS

NPS numarul persoanelor care necesita screening

OMS Organizatia Mondiald a Sanatatii

PCDF preparate combinate (antituberculoase) cu doze fixe

PCR Proteina C reactiva

PNRT Program National de raspuns la tuberculoza

PPD derivat proteic purificat

PTH persoanele care traiesc cu HIV

ROC graficul dependentei sensibilitdtii de frecventa rezultatelor fals pozitive

SIDA sindromul imunodeficientei dobandite

TARV tratament antiretroviral

B tuberculoza

TB DR tuberculoza cu rezistentd medicamentoasd a agentului patogen (drog
rezistentd)

TB MDR tuberculoza cu rezistentd medicamentoasd multipla a agentului patogen
(multidrog rezistenta)

TB XDR tuberculoza cu rezistentd medicamentoasa extinsa

TB RR tuberculoza cu rezistentd la Rifampicinum*

TCT test cutanat la tuberculina

TPT tratament preventiv al tuberculozei

UNHLM Intalnire de nivel inalt a Adunirii Generale a ONU

VST tratament video asistat

W4SS screening recomandat de OMS pentru patru simptome ale tuberculozei




GLOSAR

ADOLESCENT
Persoana cu varsta cuprinsa intre 10 si 18 ani.

ADULT
Persoana cu varsta de 18 ani si peste.

BEBELUS (SUGAR)
Copilul cu varsta de pana la 1 an (intre 0-12 luni).

PACIENT INDEX (CAZ INDEX) DE TB

Caz de tuberculoza nou depistat sau caz de recidiva, la o persoana de orice varsta, intr-o gospodarie
anumita sau in alt loc comparabil, in care alte persoane puteau fi expuse MBT. Un caz index
reprezinta o persoana 1n raport cu care se realizeaza examinarea contactilor, chiar daca aceasta nu
este neapdrat sursa infectiei initiale.

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

CONTACT DE TUBERCULOZA (,, CONTACT”)
Reprezintd orice persoana care s-a aflat in contact cu o persoand contagioasd care suferd de TB
activa.

CONTACT INTRADOMICILIAR

O persoana, de obicei, un membru de familie care a partajat acelasi spatiu de locuit inchis
cu cazul index timp de cel putin o noapte, sau perioade frecvente, sau prelungite in timpul
zilei, In ultimele 3 luni anterioare initierii tratamentului episodului curent (sinonim: contact
strans sau contact cu membrii familiei).

CONTACT APROPRIAT

O persoand, care nu este un membru de familie, dar care a partajat cu cazul index un spatiu
inchis, ca de exemplu, un loc aglomerat la serviciu sau intr-o institutie, timp indelungat pe
parcursul zilei, in ultimele 3 luni anterioare initierii tratamentului episodului curent.

CoPrIL
Persoana care nu a atins varsta de 10 ani.

DEPISTAREA ACTIVA A CAZURILOR DE TUBERCULOZA

Se desfasoara la initiativa prestatorului de servicii medicale de screening si testare TB in randul
populatiei cu implicarea echipelor mobile, adesea fiind utilizate aparate radiologice mobile si teste
moleculare rapide. Uneori, termenul dat este utilizat ca sinonim pentru conceptul de ,,screening
sistematic” (engl., Systematic screening). In acest caz, este vorba despre ,,depistarea intensiva”
(engl., intensified case-finding) la nivel de institutii medicale si ,,depistarea rapida a cazurilor”
(engl., enhanced case-finding) la nivel de comunitate.

DEPISTAREA RAPIDA A CAZURILOR DE TUBERCULOZA

In cazul depistarii rapide a cazurilor, datoritd diseminrii informatiilor cu caracter medico-sanitar
sau utilizdrii metodelor de educatie pentru sanatate, populatia poate fi informatd despre
modalitatile de solicitare a asistentei medicale corespunzdtoare in caz de aparitie a simptomelor
de TB; aceastd abordare fata de depistarea cazurilor poate fi imbinata cu asigurarea unui acces mai
extins la serviciile de diagnostic. Se poate opta si pentru combinarea principiului depistarii rapide
a cazurilor cu metodele de screening. Vedeti, de asemenea, ,,Depistarea activa a cazurilor”.




DEPISTAREA PASIVA A CAZURILOR DE TUBERCULOZA

Reprezintd o modalitate de stabilire a diagnosticului la initiativa persoanei, ce implica: (1)
persoana cu TB care se confruntd cu simptome pe care le recunoaste ca fiind grave; (2) persoana
care are acces si se prezinta de sine statator la o institutie medicala de profil; (3) lucratorul medical
care evalueaza corect starea de sanatate a persoanei din punctul de vedere al corespunderii
criteriilor unui diagnostic sugestiv pentru TB; si (4) utilizarea algoritmului de diagnosticare
caracterizat prin sensibilitate si specificitate suficiente pentru diagnosticarea TB.

DIAGNOSTICAREA ASISTATA DE CALCULATOR (CAD)

Aceasta este legatd de utilizarea unui program special pentru interpretarea anomaliilor din
radiografia toracica care indica prezenta tuberculozei. De regula, rezultatele finale sunt redate sub
forma unui punctaj pentru patologia depistatd. Metoda CAD poate fi utilizata si in procesul de
screening sau triere a pacientilor.

GRUPUL DE RISC
Orice grup de populatie in care prevalenta sau incidenta tuberculozei este semnificativ mai mare
decét in populatia generala.

INFECTIA TUBERCULOASA (ITB)

Un rdspuns imunitar persistent la stimularea cu antigeni de M. tuberculosis in absenta
manifestarilor clinice evidente ale bolii TB. Nu existd un test considerat ca fiind ,,standardul de
aur” pentru depistarea directa a infectiei cu M. tuberculosis la om. La majoritatea persoanelor
infectate nu se observa careva semne sau simptome de tuberculoza, insa acestea intra in grupul de
risc de tuberculoza. Deoarece principala diferenta fata de boala TB este absenta patologiei, dar si
ca infectia in sine nu trebuie Intotdeauna perceputd ca fiind latentd, propunerea ¢ de a reevalua
definitia acceptata anterior pentru conceptul de infectie tuberculoasa.

INFECTIA TUBERCULOASA LATENTA
Vedeti Infectia tuberculoasa.

EXAMINAREA FOCARULUI DE TB (EXAMINAREA CONTACTILOR)

Identificarea sistematica a persoanelor cu tuberculoza nediagnosticata anterior si a infectiei TB din
numadrul de contacti ai unui caz index de imbolnavire la domiciliu, dar si In alte circumstante in
care este posibil sd se fi produs infectarea. Procedura data implica identificarea focarelor,
determinarea contactilor, evaluarea clinica si/sau testarea acestora si oferirea unui tratament
antituberculos potrivit (pentru persoanele cu TB confirmatd) sau prescrierea unui tratament
preventiv al TB (care nu sunt bolnavi de TB). Termenul dat este adesea folosit ca sinonim pentru
Lurmarirea contactilor” (engl., contact tracing); totusi, in cazul tuberculozei, este importanta nu
doar identificarea contactilor, ci si intregul set de actiuni.

IDENTIFICAREA CONTACTILOR SI PRIORITIZAREA

Un proces sistematic al carui scop este identificarea contactilor care au fost deja expusi sau care
prezintd un risc inalt de a dezvolta TB. Luind in calcul scopul prezentelor recomandari, definitia
conceptului ,identificarea contactilor si prioritizarea" implica intervievarea unui caz index in
vederea obtinerii unor informatii despre persoanele cu care acesta a contactat si apoi evaluarea
ulterioara a riscului la care acestea se expun (de reguld, pe baza prezentarii simptomelor sugestive
de TB) din punctul de vedere al infectarii sau imbolnavirii cu TB, pentru a determina cercul de
persoane carora li se va indica evaluarea clinica (potrivit definitiei de mai jos).

EVALUAREA CLINICA A CONTACTILOR

Un proces sistematizat de diagnosticare sau de excludere a formei active TB in randul contactilor.
Evaluarea clinica are loc atunci cand rezultatele identificarii contactilor si ale prioritizarii indica
asupra unui risc de infectare sau de imbolnavire cu tuberculoza. Avand in vedere menirea acestor
recomandari, definitia notiunii de ,,evaluare clinica a contactilor” include, cel putin, o examinare
completa a simptomelor care indica asupra prezentei TB. Alte interventii pot include urméatoarele:

o colectarea unei anamneze detaliate;




o examenul fizic;

o examenul microbiologic al materialului de diagnostic prelevat din organele
implicate Tn procesul patologic;

o metode radiologice de examinare si

« teste invazive de diagnostic.

Interventiile date vor putea fi aplicate in dependenta de tabloul clinic si de resursele disponibile.
Mai mult ca atat, in functie de contextul epidemiologic si de resursele disponibile, evaluarea clinica
poate include un test cutanat la tuberculina sau efectuarea testului de eliberare de interferon
gamma pentru diagnosticul de infectie TB.

MANAGEMENTUL PROGRAMATIC AL TRATAMENTULUI PREVENTIV AL TUBERCULOZEI
(MPTPT)

Implicad o serie de activitdti coordonate implementate de prestatorii de servicii de sdnatate atat
publici, cat si privati, dar si cu participarea comunitatii, a carui scop este de a imbunatati accesul
la tratamentul preventiv al tuberculozei pentru toti cei eligibili.

NUMARUL PERSOANELOR CARE REPREZINTA OBIECTUL SCREENING-ULUI (NPS)
Numarul de persoane care trebuie sa fie incluse in screening pentru stabilirea diagnosticului de
tuberculoza la o persoana.

PARCURSUL ASISTENTEI MEDICALE INITIAT DE PERSOANA

Procesul de stabilire a diagnosticului de TB la initiativa persoanei se bazeazd pe adresarea
persoanelor dupa asistentd medicald si pe capacitatea sistemelor de sanatate de a raspunde rapid si
corespunzator la astfel de solicitari. Daca sunt foarte bine informate, persoanele pot merge de sine
stitdtor la un medic ca urmare a unei expuneri riscului de imbolndvire cu TB. Insa, majoritatea
populatiei va solicita ajutor doar atunci cand simptomele bolii sunt suficient de severe si justifica
adresarea la un specialist. Totusi, in acest caz, se atestd intarzieri din cauza accesului limitat la
asistenta medicald. In afara de referirea tardiva a pacientilor citre serviciile medicale specializate
pentru diagnosticarea si tratamentul tuberculozei, pot exista Intarzieri si obstacole la etapa de
diagnosticare si prescriere a unei cure de tratament adecvat.

PARCURSUL DE SCREENING PENTRU DEPISTAREA TUBERCULOZEI PROPUS DE PRESTATORUL DE
SERVICII TB

Principiul screening-ului pentru depistarea TB initiat de prestatorul de servicii medicale se bazeaza
pe examinarea sistematica a populatiilor cu risc inalt de expunere sau de dezvoltare a bolii TB, dar
si screening-ul populatiilor tintd prin intermediul evaludrii simptomelor, utilizarii testelor,
efectudrii controalelor medicale sau altor proceduri in vederea identificarii persoanelor cu un
diagnostic prezumtiv de TB, inclusiv activitati de monitorizare, cum ar fi examenele de diagnostic
st evaluarile clinice suplimentare pentru a stabili un diagnostic definitiv. Aceastd abordare vizeaza
populatiile aflate la diferite etape ale infectiei TB si in acest scop, se efectueaza screening-ul
persoanelor cu un nivel sporit de expunere (ca de exemplu, comunitatile cu o povard inalta a TB
sau aflarea in locurile de detentie), precum si a celor care sunt expuse unui factor infectios (de
exemplu, contactii persoanei cu TB confirmatd) sau a celor care prezinta un risc inalt de a dezvolta
TB (de exemplu, persoanele care traiesc cu HIV). Programele de screening trebuie sa puna accent
pe abordari potrivite fatd de confirmarea diagnosticului preliminar, managementul tratamentului,

PERSOANA CARE CONSUMA DROGURI

Persoana care este prinsd emotional si fizic de droguri si a carui viata este centrata In jurul obtinerii
acestor substante psihoactive. Dependenta afecteaza persoana pe toate planurile (fizic, emotional,
socio-profesional si spiritual) si are consecinte nefaste pentru sandtatea, viata sociala, bunastarea
materiala si securitatea juridica a acesteia.




SUBPONDERABILITATEA
De obicei, la adulti se determina printr-un indice de masa corporald <18,5, iar la copiii cu varsta
sub 10 ani printr-un raport greutate-varsta in limitele de <—2 conform scorului z standardizat.

SCREENING INITIAL
Primul test de screening, examinare in masa sau o alta procedura efectuatd in randul populatiei
care Intruneste criteriile unei examinari in masa.

SCREENING REPETAT
Examinarea repetata a aceluiasi grup de populatie cu aplicarea testului de screening.

SCREENING SECUNDAR
Al doilea test de screening, o examinare sau orice altd procedura efectuatd la persoanele care au
un test pozitiv la primul screening.

SCREENING-UL RECOMANDAT DE OMS PENTRU CELE PATRU SIMPTOME (W4SS)
Prezenta oricarui simptom, precum tusea, febra, scdderea In greutate sau transpiratii nocturne, la
efectuarea testului de screening la persoanele care traiesc cu HIV.

SCREENING-UL SISTEMATIC PENTRU DEPISTAREA TUBERCULOZEI

Depistarea sistematicd a persoanelor cu risc sporit de tuberculozd dintr-o populatie tintd
predeterminata prin metoda evaluarii simptomelor si prin utilizarea testelor, metodelor de
examinare sau a altor proceduri aplicate imediat. Tn cazul persoanelor cu rezultate pozitive,
stabilirea diagnosticului necesita utilizarea unuia sau mai multor teste de diagnostic si evaluari
clinice aditionale. Uneori, termenul dat este substituit cu ,.depistarea activa a cazurilor de
tuberculoza”. Acesta trebuie distins de examinare pentru depistarea infectiei tuberculoase (cu
ajutorul unui test cutanat la tuberculind sau testului bazat pe eliberarea interferonului gamma).

TEST DE SCREENING, EXAMINARE SAU PROCEDURA PENTRU TUBERCULOZA

Este utilizat pentru a face diferentierea dintre persoanele cu o probabilitate mare de a se imbolnavi
de TB si cele care au o probabilitate mica de a se imbolnavi de TB. Menirea testului de screening
nu este de a stabili un diagnostic. Persoanele cu un rezultat pozitiv la testul de screening sunt
supuse unor examinari aditionale in functie de algoritmul specific de screening.

TRIAJ

Proces decizional luat in privinta unui set de practici de diagnosticare si de conduita a cazurilor
bazat pe simptome, semne, factori de risc si rezultatele analizelor. In tuberculozi, triajul presupune
evaluarea probabilitatii stabilirii diferitor diagnostice la etapa diagnosticului diferential in vederea
adoptarii unei decizii clinice. Intr-o anumita masuri, procedura dati se conformeazi protocoalelor
clinice si algoritmilor standardizati si poate fi realizata in mai multe etape.

TRIAJUL PENTRU DEPISTAREA CAZURILOR DE TUBERCULOZA

Efectuarea unui test rapid persoanelor aflate intr-o institutie medicald cu scopul de a separa
persoanele selectate pentru ulterioare examindri de diagnostic pentru TB de cele care urmeaza a fi
examinate in continuare pentru alte maladii ce nu au legatura cu tuberculoza.

TUBERCULOZA

Patologie cauzata de M. tuberculosis si care, de regula, se caracterizeaza prin manifestari clinice
care o diferentiaza de o infectie tuberculoasi ce decurge firi semne sau simptome. In actualul
document, o astfel de patologie este denumitd pur si simplu ,tuberculoza” sau ,boala
tuberculoasa”. insé, aceasta stare nu trebuie confundata cu ,,infectia tuberculoasa (infectia TB)”.
In caz de tuberculoza pulmonar, sunt afectati plimanii si aceasta reprezinti cea mai frecventa
forma de tuberculoza. Tuberculoza extrapulmonara afecteaza alte organe, ca de exemplu pleura,
ganglionii limfatici, abdomenul, sistemul uro-genital, tegumentele, articulatiile si oasele sau
meningele, existand o mica probabilitate de raspandire a infectiei. Aceste doud forme ale patologiei
pot coexista la aceeasi persoana.




TUBERCULOZA CONFIRMATA BACTERIOLOGIC

Diagnosticul de tuberculoza se stabileste pe baza depistarii M. tuberculosis intr-un specimen
biologic prin microscopia frotiului, metoda culturala sau prin metode rapide de diagnostic aprobate
de OMS, ca de ex. Xpert MTB/RIF®.

TUBERCULOZA REZISTENTA LA MEDICAMENTE
Tuberculoza cauzata de tulpini de M. tuberculosis care sunt rezistente la cel putin un medicament
antituberculos.

TUBERCULOZA REZISTENTA LA RIFAMPICINUM* (TB RR)

Tuberculoza cauzatd de tulpini de M. tuberculosis care au rezistentda medicamentoasa la
Rifampicinum®. Tulpinile date pot fi sensibile sau rezistente la Isoniazidum* (TB MDR) si pot fi
sensibile sau cu rezistenta la alte medicamente antituberculoase de prima si a doua linie.

TB MDR
Tuberculoza cauzata de tulpini de M. tuberculosis care sunt rezistente si la Rifampicinum*, si la
Isoniazidum™.

TB PRE-XDR
Tuberculoza cauzata de tulpini de M. tuberculosis care corespund definitiei standard TB MDR/TB
RR, dar aditional sunt rezistente la orice preparat medicamentos din clasa fluorochinolonelor.

TB XDR

Tuberculoza cauzata de tulpini de M. tuberculosis care corespund definitiei standard TB RR/MDR,
dar aditional sunt rezistente la orice preparat medicamentos din clasa fluorochinolonelor si, intr-0
masurd mai mica, la inca unul dintre preparatele medicamentoase de linia a doua din Grupul A.

ZONE CU O INCIDENTA iINALTA DE TRANSMITERE A TB

Incidenta inalta a persoanelor cu tuberculoza nedepistata sau nediagnosticata, precum si existenta
persoanelor care elimina M. tuberculosis si a unui risc Tnalt de transmisie a infectiei cu tuberculoza.
Tn cazul In care nu sunt tratate sau tratamentul este necorespunzitor, persoanele cu TB pot rispandi
cu usurintd infectia. Rata de raspandire a infectiei creste ca urmare a formarii particulelor de
aerosoli si prezentei persoanelor susceptibile.
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Ghidul este destinat medicilor de diferite specialitati, ale caror activitate practicd este legata de
diagnosticul diferential si profilaxia tuberculozei, precum si de determinarea tacticii ulterioare de
tratament in cazul unui diagnostic prezumtiv de tuberculozi. In prezenta publicatie, se acorda
atentie deosebitd asistentei medicale primare (medicilor de familie) si asistentei medicale
specializate de ambulator (medicilor ftiziopneumologi), deoarece diagnosticul precoce si actiunile
intreprinse Tn vederea prevenirii tuberculozei reprezinta sarcini importante la aceste etape ale
organizarii tratamentului. In egald masura, se pune accent pe personalul medical de profil general
si pe actualitatea ghidului pentru societatea civila implicata la diferitele etape ale acestor actiuni.

Aditional, 1n ghid sunt reflectate aspectele ce tin de organizarea serviciilor TB la diferite niveluri,
care, sunt de o importanta deosebitd, mai ales prin prisma perceptiei acestora de catre medicii sefi.
Mai mult ca atat, in document au fost incluse sectiuni cu privire la desfasurarea lucrului cu
populatiile care locuiesc 1n zonele greu accesibile si cu risc inalt de infectare si imbolnavire cu TB,
ceea ce poate avea legdturd directd cu organizatiile societdtii civile, inclusiv organizatiile
neguvernamentale si asociatiile locale care sunt implicate in implementarea in Republica Moldova
a Programului national de raspuns la tuberculoza pentru anii 2022-2025.

Recenzenti:

lavorschi Constantin dr.hab.,st,med, prof. cercet., IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
,,Chiril Draganiuc”
Pisarenco Serghei dr.hab.,st,med, conf., univ., IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
,,Chiril Draganiuc”
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INTRODUCERE

Deoarece Programele Nationale de control al tuberculozei s-au axat pe alte prioritdti importante,
nu s-a acordat suficienta atentie interventiilor legate de depistarea activa si de tratamentul
preventiv al tuberculozei. Dar, odata cu asumarea de catre state a angajamentelor pe termen lung
de a pune in aplicare masuri urgente de eliminare a tuberculozei in conformitate cu Obiectivele de
Dezvoltare Durabild in vederea fortificarii sistemelor de sanatate, este clard necesitatea unor
investitii substantiale.! Pe 1anga aceasta, este imperios de a implementa o abordare integrati pentru
punerea n aplicare a acordarii asistentei medicale Tn domeniul TB in cascada, nu doar pentru a
identifica toate persoanele cu tuberculoza, ci si pentru a extinde cadrul de aplicare a
managementului programatic a tratamentului preventiv al tuberculozei.

Biroul Regional al OMS pentru Europa acordd o importantd deosebitd accesului universal la
serviciile de depistare, diagnosticare, tratament si prevenire a tuberculozei si este dispus sa sprijine
statele membre 1n procesul de Tmbundtétire a politicilor nationale reiesind din recomandarile
relevante ale OMS si in corespundere cu Planul OMS pentru controlul tuberculozei in regiunea
europeand: 2023-2030.2

Este crucial sa se ajunga la situatia in care persoanele cele mai expuse riscului de a se imbolnavi
TB efectueazi screening-ul cu regularitate cu scopul de a depista faza activa a bolii. In egala
masurd, este important sd subliniem ca la excluderea bolii, anumitor grupuri li se va propune de a
fi examinate cu scopul de a depista infectia tuberculoasa (ITB) si li se va oferi posibilitatea de a
administra un tratament preventiv pentru tuberculoza (TPT). Acest lucru va contribui la
mentinerea sanatatii persoanei si va reduce probabilitatea de transmitere a TB Tn comunitate. Toate
acestea reprezintd o sarcind deloc usoard, deoarece existad pierderi enorme la fiecare etapa a
cascadei asistentei medicale care preced initierea TPT, care pot chiar sa le depaseasca pe cele
asociate cu monitorizarea ulterioara in tratamentul formelor clinice de tuberculoza. Recenzia
sistematica si meta-analiza datelor realizate Tn 2015 au aratat ca cele mai mari pierderi se produc
la urmatoarele etape: screening-ul primar pentru depistarea TB; examinarea diagnostica cu rezultat
pozitiv la test, implementarea recomandarilor prestatorului privind cura de TPT si finalizarea
tratamentului. Astfel, din numarul total de persoane care, ipotetic intrunesc criteriile pentru TPT,
mai putin de 20% din pacienti au parcurs toate etapele asistentei medicale in cascadi®.

Intrucat aceste date au fost obtinute din tarile dezvoltate, este posibil ca pierderile sa fie si mai
semnificative In statele cu resurse deficitare. Programele nationale, dar si alte parti interesate
trebuie sa intreprinda masuri coordonate pentru ca accesul la astfel de servicii sa devind mai
universal, cu accent pe nevoile populatiilor-cheie si vulnerabile.

Acest lucru necesita consolidarea fiecarui element al cascadei de ingrijiri in tuberculoza, incepand
cu identificarea populatiilor tintd si terminadnd cu organizarea TPT (Diagrama 1). Prezentul
document are la baza cele mai recente recomandari ale OMS pentru urméatoarele etape ale cascadei:
Modulul 1: prevenire — tratamentul preventiv al tuberculozei si Modulul 2: screening — depistarea
sistematica a bolii TB.

1 Declaratia politica a intalnirii de nivel inalt din cadrul celei de-a 73-a sesiuni a Adunarii Generale a ONU cu privire la lupta
impotriva tuberculozei, 2018.

2 Raport final cu privire la implementarea Planului de Actiune privind tuberculoza pentru Regiunea Europeand a OMS, 2016—
2020. Copenhaga: Biroul Regional pentru Europa al OMS; 2020. Licenta: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

tuberculoase latente: reviu sistematic si meta-analiza. Lancet Infect Dis. 2016;16(11):1269-78.
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Grup tinta

1

Depistarea activa a cazurilor de TB

l
1 1

Prezenta simptomelor Diagnosticulde TB nu a
sugestive pentru TB fost confirmat
Diagnosticul de TB Testul privind prezenta

1 ITB
Confirmarea Diagnosticul de TB Evaluarea necesitati
diagnosticului de TB nu a fost confirmat TPT
Asigurarea cu tratament anti-TB Asigurarea TPT

| 1

Control sistematic realizat ulterior

* Nuseaplica in cazulpersoanelor care traiesc cu HIV si al copiilor sub 5 ani, care au intrat in contact cu bobuavii
de IB, in cadrul gospodariilor casnice.

Diagrama 1. Cascada actiunilor intreprinse pentru depistarea cazurilor de tuberculoza si
tratamentul preventiv al acesteia.

Obiectivele ghidului ,,Organizarea si implementarea screening-ului Sistematic al tuberculozei si a
tratamentului preventiv al tuberculozei” in Republica Moldova sunt:

e prezentarea dovezilor si completarea bazei de cunostinte privind depistarea cazurilor de TB
activa si tratamentul preventiv al TB reiesind din recomandarile actuale ale OMS, orientate
spre un grup extins de prestatori medicali si non-medicali implicati in organizarea asistentei
ftiziopneumologice Tn Republica Moldova;

e extinderea accesului la Ingrijiri de calitate si la o etapd precoce in domeniul TB pentru toate
persoanele cu TB prin depistarea activa a cazurilor de imbolndviri, reducand, astfel, numarul
de persoane omise de sistemul de sandtate, inclusiv in randul populatiilor-cheie si vulnerabile;

e asigurarea accesului universal la TPT, inclusiv prin aplicarea, in mod prioritar, a schemelor de
tratament noi si mai scurte, dar si mai bine tolerate pentru toate grupurile expuse riscului, astfel,
imbunatatind acoperirea cu TPT si asigurand finalizarea cu succes a acestuia,

e promovarea integrarii serviciilor de depistare a cazurilor de tuberculoza si a celor responsabile
de TPT in vederea asigurarii continuitatii asistentei ftiziopneumologice; de a redirectiona
persoanele cu rezultat negativ pentru tuberculozd; de a identifica persoanele care urmeaza sa
administreze cura de TPT si de a crea o retea de servicii accesibile si convenabile, centrate pe
nevoile oamenilor, ceea ce va permite unei parti insemnate din populatia cu ITB sa inceapa si
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sa finalizeze TPT in volum deplin. In acest fel, se va reduce rezervorul de ITB, care este sursa
aparitiei noilor cazuri de imbolnavire cu TB.

a. Infectia tuberculoasa si patogenia tuberculozei

Tuberculoza este cunoscuta inca din cele mai vechi timpuri. Ipotezele privind caracterul infectios
al bolii au aparut la mijlocul secolului al XIX-lea, fiind confirmate definitiv in 1882 de catre
bacteriologul german, Robert Koch.

Tuberculoza este o boala infectioasa cauzata de complexul Mycobacterium tuberculosis si se
caracterizeaza printr-o lunga perioada de timp intre momentul infectarii si debutul bolii.

Infectia tuberculoasa este extrem de frecventd. Potrivit datelor estimative, numarul persoanelor
infectate cu Mycobacterium tuberculosis a depasit un miliard. Totusi, doar la un numar
nesemnificativ de persoane infectia trece intr-o forma clinicd a bolii. Dezvoltarea treptatda a
tuberculozei este influentatd de o varietate de factori care predetermina caracterul negativ al
interactiunii dintre agentul patogen si organismul gazda, iar acest set de reactii determina
dezvoltarea procesului patologic, care se manifesta sub forma unui spectru sau a unei cascade de
stari patologice (Figura 1).

Infectia este eliminata Infectia TB latenta Forma subclinica TB Tuberculoza activa

A
[ \

Datoritd imunitatii sau Datoritd imunitafii
innascute dobandite

Mycobacterium
tuberculosis

RS
PADAY
—>

TCT Negativ Pozitiv Pozitiv Pozitiv
Test IGRA Negativ Pozitiv Pozitiv Pozitiv
Rezultatul culturii Negativ Negativ Negativ Periodic pozitiv
Frotiu din sputa Negativ Negativ Negativ De obicei, negativ
Contagios Nu Nu Nu Episodic
Simptome Lipsesc Lipsesc Lipsesc Usoare sau lipsesc
Terapie
Tratament preferat Lipseste Lipseste TPT medicamentoasa
combinata

Figura 1. Spectrul stirilor patologice in tuberculoza.
Sursa: Furin et al., 2019.

Daca persoana cu tuberculoza nu este tratata sau este tratata necorespunzator, in timpul contactului,
nu se exclude posibilitatea transmiterii infectiei la o persoand practic sdnatoasa, acest lucru
depinzéand de caracteristicile agentului patogen, de intensitatea expunerii si de susceptibilitatea la
infectie a organismului receptor. Intensitatea expunerii este determinata de urmatorii factori:
cantitatea bacililor eliminati, proximitatea fata de contacti si durata contactului.
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Urmaétoarele exemple de situatii implicd un risc sporit de imbolnavire prin tuberculoza: contactul
cu o persoana cu tuberculoza activa cu localizare pulmonara sau traheald, cand are loc eliminarea
unor cantitati mari de agent patogen prin tuse, dar mai ales prin stranut; convietuirea in aceeasi
familie sau aflarea indelungata in aceeasi camera cu o persoana cu tuberculoza activa; aflarea intr-
un spatiu Inchis cu un bolnav si genul de activitate care presupune un posibil contact cu o persoana
care a dezvoltat tuberculoza.

La nivel individual, susceptibilitatea organismului la infectia tuberculoasa poate varia in timp.
Prezenta unei reactii locale (formarea unei inflamatii granulomatoase) aparent indica asupra
faptului ca raspunsul imunitar la nivel celular reprezintd un element important in raspunsul
protector al organismului la prezenta agentului patogen al tuberculozei in calitate de raspuns
sistemic. Totusi, dacd la unele persoane infectia nu apare nici macar dupd o expunere
semnificativa, la altele, dimpotriva, o expunere neinsemnatd poate declansa infectia care trece
rapid in boala.

In acest moment important, unii factori de risc predispozanti, precum infectia cu HIV, subnutritia,
diabetul zaharat, consumul de alcool si raspunsurile inflamatorii dereglate ale organismului joaca
un rol important. Potrivit viziunilor actuale despre patogenia tuberculozei, procesul de infectare
cu micobacterii poate sa se dezvolte conform diferitor scenarii. La un numar mic de populatie,
infectia primara va progresa treptat si va trece n boala; la o alta parte a populatiei, care are un grad
inalt de rezistentd, infectia se va elimina complet din organism sau organismul va putea sa o
controleze eficient, riscul de reactivare a tuberculozei fiind scazut. La cel de-al treilea grup, cel
din urma, raspunsul imunitar va varia, crescand si scazand sub influenta factorilor de risc, printre
care infectia cu HIV, tratamentul cu inhibitori ai factorului de necroza tumorala, subnutritia,
deficitul de vitamina D si infectiile virale. Probabilitatea de reactivare a tuberculozei in acest grup
de populatie este cea mai inalta, prin urmare, aceste persoane vor fi atribuite grupului cu cel mai
mare risc.

@ 4 boala
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Figura 2. Posibilele scenarii de progresie a infectiei TB si rolul factorilor de risc.

Sursa; Esmail et ai., 2014.
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Sub influenta factorilor declansatori (agravanti), infectia tuberculoasa poate evolua treptat spre
dezvoltarea bolii, insa, pana la aparitia manifestarilor clinice pot trece luni, timp in care, in pofida
unui proces infectios activ, semnele clinice nu vor fi vizibile. Totusi, la aceasta etapa, tulpinile de
M. tuberculosis pot fi deja depistate prin metode de investigatic de laborator, in timp ce
modificarile patologice din plamani pot fi, cu mare probabilitate, determinate prin radiologie.

(b)

’ forma clinica
ITBL instabila faza activa subclinica B

cultura sputa

patologie

vizualizare

timp (luni)

Figura 3. Etapele evolutiei procesului tuberculos.
Sursa: Esmail et al., 2014.

Tn modul acesta, persoanele infectate cu M. tuberculosis formeazi un rezervor de viitoare noi
cazuri de boala. Toate episoadele de imbolnavire sunt precedate de o faza asimptomatica de ITB.
De aceea, este esential nu doar sa se determine persoanele cu o probabilitate mare de evolutie a
infectiei spre o patologie manifestatd semnificativ din punct de vedere clinic, ci si sa li se ofere un
tratament preventiv pentru a Tmpiedica progresia bolii, pentru a limita raspandirea ulterioara a
tuberculozei si, in consecinta, pentru a reduce povara tuberculozei la nivel global.

l. PROGRAMUL NATIONAL DE RASPUNS LA TUBERCULOZA

Programul National de raspuns la tuberculoza pentru anii 2022-2025 a fost aprobat prin Hotararea
Guvernului nr. 107 din 23 februarie 2022.*

Scopul Programului National este reducerea poverii tuberculozei ca problema de sanatate publica
in Republica Moldova.

Obiectivul general ale Programului este reducerea poverii tuberculozei in Republica Moldova prin
reducerea mortalitatii cu 75%, a incidentei cu 50%.

Obiectivul specific 1: Asigurarea examinarii prin screening sistematic pentru tuberculoza activa a
cel putin 90% din contacti si cel putin 90% din grupurile cu risc sporit la tuberculoza catre finele
anului 2025 prin asigurarea accesului universal la screening sistematic al contactilor si grupurilor
cu risc sporit la tuberculoza, inclusiv si pentru copii.

Obiectivul specific 2: Asigurarea diagnosticului precoce al tuturor formelor de tuberculoza cu
depistarea catre finele anului 2025 a cel putin 90% din numadrul total estimat de cazuri cu
tuberculoza rezistenta la Rifampicinum* si multidrogrezistenta prin asigurarea accesului universal
la diagnostic precoce al tuturor formelor de tuberculoza si la testele de sensibilitate la
medicamente, inclusiv utilizarea testelor rapide.

4Linkul la documentul online: https://www.legis.md/cautare/getResults?doc id=130171&lang=ru.
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Obiectivul specific 3: Asigurarea tratamentului tuberculozei sensibile si tuberculozei rezistente la
Rifampicinum* si multidrogrezistente cu obtinerea ratei de succes printre cazurile noi si recidive
de tuberculozd sensibild de cel putin 90% si printre cazurile de tuberculoza rezistenta la
Rifampicinum* si multidrogrezistentd nu mai joasd de 80% catre anul 2025 prin asigurarea
accesului echitabil la tratament de calitate si ingrijiri continue pentru toate persoanele cu
tuberculoza, inclusiv copii, prin abordare centratd pe persoand si suport in baza necesitatilor
persoanel.

Obiectivul specific 4: Asigurarea acoperirii universale si continuitatii serviciilor medicale,
gestionarea co-morbiditatilor si problemelor social-economice in baza necesitatilor persoanei prin
extinderea colaborarii cu programele nationale HIV, Hepatite, Droguri, Alcool, Diabet, Sanatate
mintala, etc., conlucrare cu sectorul penitenciar, social si societatea civila.

Obiectivul specific 5: Reducerea transmiterii tuberculozei in societate prin masuri de prevenire n
raspunsul la tuberculoza, inclusiv extinderea tratamentului preventiv al tuberculozei la persoanele
care traiesc cu HIV, contactii adulti, copii si asigurarea a cel putin 95% a ratei de vaccinare cu
vaccinul Bacillus Calmette-Guérin la noi nascuti.

Obiectivul specific 6: Adoptarea politicilor si implementarea masurilor axate pe atingerea
obiectivelor de reducere a poverii tuberculozei, prin implementarea abordarii centrate pe persoana,
reducerea poverii determinantilor sociali, ajustarea mecanismelor de finantare la modelul centrat
pe persoand la fiecare nivel de asistentd, cu implicarea organizatiilor societdtii civile si a
persoanelor afectate de tuberculoza.

Obiectivul specific 7: Consolidarea capacitatii nationale de cercetare si inovare pentru luarea
deciziilor, in vederea accelerarii si imbunatatirii raspunsului national la tuberculoza.

Incepand cu anii 2000, Republica Moldova a implementat cu succes o serie de politici si masuri
care vizeaza prevenirea si ingrijirea Tn domeniul tuberculozei si implicarea constanta a asistentei
medicale primare in depistarea timpurie si tratamentul direct observat sau video-sustinut
(DOT/VST). Este asigurat acces universal la diagnosticul si tratamentul tuberculozei de calitate
pentru toate persoanele cu o acoperire geograficd completd. Republica Moldova este prima tara
din regiune care a extins disponibilitatea metodei rapide GeneXpert la nivelul intregii retele de
laboratoare de nivelul 1. Ca rezultat, accesul la stabilirea rezistentei la medicamentele
antituberculoase este universal. De asemenea, a fost modernizat diagnosticul de laborator si cu alte
metode rapide de diagnosticare.

In scopul depistarii active a tuberculozei pulmonare si a cancerului pulmonar in localititile rurale
din teritoriile administrative ale Republicii Moldova la persoanele din grupele de risc sporit de
imbolnavire cu tuberculoza si cancer pulmonar, incepand cu anul 2018 este asigurat screening—ul
prin radiografia pulmonara prin utilizarea instalatiilor radiologice mobile, care din noiembrie 2022
sunt dotate cu CAD (inteligenta artificiala).

A fost introdus modelul de ingrijiri centrat pe persoand si drept urmare, gama de servicii
disponibile pentru persoanele cu tuberculoza a fost imbunatatitd semnificativ si descentralizata la
nivel de comunitate. Angajamentul politic sustinut a dus la cresterea finantarii pentru serviciile de
ambulator si stimulente pentru pacienti din sursele Companiei Nationale de Asigurari in Medicina,
in paralel cu o reducere treptatd a numarului excesiv de paturi pentru imbunatatirea rezultatelor
clinice. A fost aprobata ,,Foaia de parcurs pentru modernizarea serviciului de ftiziopneumologie”
in care sunt trasate toate activitatile privind controlul tuberculozei in scopul eficientizarii
tratamentului bolnavilor de tuberculozd prin depistarea precoce si extinderea tratamentului in
conditii de ambulator. A fost elaborat si revizuit Regulamentul cu privire la unele interventii de
crestere a aderentei la tratamentul antituberculos in conditii de ambulator.

Datele statistice din ultimii ani demonstreaza o ameliorare a indicatorilor epidemiologici, ca
rezultat al asigurarii serviciilor de ingrijiri In tuberculoza (prevenire, depistare, tratament, suport)
centrate pe persoand. Tendinta constant pozitivd din perioada pre-pandemica a cunoscut un declin
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alarmant in contextul pandemiei COVID-19. Pentru prima data in ultimele doua decenii a fost
raportat un regres, determinat de reducerea semnificativa a depistarii tuberculozei cu un impact
deosebit asupra programelor de raspuns la tuberculoza.

Impactul sever al COVID-19 din ultimii 3 ani a fost extrem de provocator la nivel global.
Perturbarile cauzate de pandemie au scazut numarul de persoane diagnosticate si tratate de TB, au
afectat drepturile persoanelor cu TB, au dus la cresterea mortalitatii cauzate de TB.

Tn Republica Moldova in anul 2020 s-a constat o reducere cu 38,7% a numarului cazurilor noi si
recidive TB depistate comparativ cu anul 2019, iar in anii 2021 si1 2022, datorita eforturilor comune
de control al TB, numarul de cazuri diagnosticate cu TB a crescut. Incidenta cazuri noi si recidive
privind tuberculoza in anul 2022 a constituit 68.9 la 100 mii populatie (2122 cazuri); in 2021 -
67,1 la 100 mii populatie (2068 cazuri), in anul 2020 a constituit 56.7 la 100 mii populatie (1759
cazuri).
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. IDENTIFICAREA GRUPURILOR TINTA CU RISC SPORIT DE INFECTARE SI
IMBOLNAVIRE DE TUBERCULOZA

Determinarea grupurilor care sunt supuse screening-ului sistematic pentru tuberculoza

Screening-ul pentru depistarea formei active TB reprezinta o completare relevanta a eforturilor de
imbunatatire a depistarii precoce a tuberculozei in randul anumitor grupuri cu risc sporit de
Imbolnavire cu tuberculoza sau cu acces limitat la serviciile de sanatate, sau ambele.

Screening-ul TB este important pentru identificarea precoce a cazurilor de TB, astfel incat acestea
sd poata fi tratate prompt si eficient. Aceasta poate ajuta la prevenirea complicatiilor si la reducerea
raspandirii bolii in comunitate.

Potrivit recomandarilor OMS, urméatoarele grupuri de populatie trebuie intotdeauna sa fie obiectul
unui screening sistematic pentru depistarea tuberculozei active:®

e persoanele contacte din focarele de tuberculoza, atat intradomiciliare (membrii de
familie), cat si apropiate, inclusiv copiii, adolescentii si adultii;
e persoanele care traiesc cu HIV;
e persoanele aflate in locurile privative de libertate (vedeti in continuare recomandarea cu
privire la angajatii acestor institutii).’
Screening-ul pentru depistarea tuberculozei active in randul altor grupuri de persoane este
considerat, in mod conditionat, unul potrivit. Acesta trebuie desfasurat in raport cu:

e populatia generala din regiunile cu o prevalenta estimata a tuberculozei de cel putin
500 de cazuri la 100.000 de locuitori;

e subgrupurile de populatie cu factori de risc structurali privind tuberculoza, inclusiv si in
cazul locuitorilor din cartierele urbane sirace, comunititile din raioanele indepirtate
sau al persoanelor fiara adapost, migrantii, refugiatii, persoanele straimutate intern si
alte grupuri de populatii vulnerabile sau inadaptate social, cu acces limitat la asistenta
medicala;

e persoanele care beneficiazid sau care solicitd asistentd medicald, cu conditia ca
prevalenta estimata a tuberculozei in regiunea respectiva sa fie de cel putin 100 de
cazuri la 100.000 de locuitori;

e persoanele cu modificiri patologice in pliméani, care nu au fost tratate si au fost
identificate Tn urma unei radiografii cutiei toracice.

Potrivit rezultatelor evaludrii datelor nationale cu privire la screening-ul de rutind pentru
tuberculoza, realizat in 2021 in Republica Moldova, in randul anumitor grupuri de populatie,
persoanele cu factori de risc suplimentari trebuie sa fie luate In considerare la organizarea
screening-ului sistematic pentru depistarea tuberculozei (Tabelul 1).

5 Ghidul OMS cu privire la tuberculoza. Modul 2: screening — screening-ul sistematic pentru TB. Geneva: Organizatia Mondiala a Sanatatii; 2021.
6Tn conformitate cu Art. 30 pct. 4 din Legea nr. 52 din 03.04.2014 cu privire la Avocatul Poporului (Ombudsmanul),
http://lex.justice.md/md/352794/ notiunea de privare de libertate se defineste ca orice forma de plasare a persoanei, la ordinul oricarui
organ judiciar, administrativ sau al altui organ, intr-un loc de detentie de stat sau privat, pe care aceasta nu il poate parasi dupa voia sa, in
calitate de pedeapsa, sanctiune, masura procesuala de constrangere, masura de sigurantd, precum si ca rezultat al dependentei fata de o
ngrijire acordatd sau in baza oricarui alt motiv (https://www.legis.md/cautare/getResults?doc id=121241&lang=ru).
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Tabelul 1. Grupuri tinta de populatie care sunt obiectul screening-ului sistematic pentru
depistarea TB in Republica Moldova, in baza datelor analizei epidemiologice, anul 2021

Grupul tinta de populatie Numarul Coeficientul
cazurilor de riscului (1T*-
tuberculoza 95%)
raportat la 100
de mii de
locuitori
Populatia generala (estimari ale OMS, 2020) 86,0 1,0
Persoanele care se confruntd cu consecinte negative ca 2325,0 | 27,3 (23,7-31,0)
urmare a consumului de alcool si administrarii de
droguri
Persoanele adulte fara adapost 1387,1| 16,1 (7,1-25,2)
Persoanele care au suportat tuberculoza anterior (in 1221,2 | 14,2 (11,8-16,6)
ultimii 5 ani) si au sechele posttuberculoase
Persoanele cu tulburiri de sdnitate mintald 335,6 3,9 (1,8-6,0)
Migrantii interni si externi 211,6 2,5 (1,9-3,0)

*|T = interval de Tncredere.

Lucratorii medicali si personalul care activeazd in locurile privative de libertate (angajatii
institutiilor penitenciare, angajatii politiei din cadrul izolatoarelor de detentie preventiva si
centrele provizorii pentru cetdtenii straini, angajatii centrelor de plasament temporar pentru
persoanele cu dizabilitati, personalul din unitatile militare si cazarme) au fost inclusi intr-un grup
special reiesind din necesitatea de a efectua screening-ul sistematic din cauza riscului sporit de
expunere la o sursd de infectie la locul de munca si a riscului ulterior de transmitere a TB altor
persoane din cadrul acestor institutii.

Determinarea grupurilor care sunt supuse screening-ului sistematic pentru depistarea
infectiei tuberculoase (ITB) si al tratamentului preventiv al tuberculozei (TPT)

Ghidul OMS cu privire la TPT enumera o serie de recomandari pentru grupurile tinta care intrunesc
unul sau mai multe dintre urmatoarele criterii legate de TPT:
e prevalenta crescuta a tuberculozei;
e risc sporit de transformare a ITB in boala;
¢ indicatori cu valori nalte ale incidentei tuberculozei raportat la numarul populatiei, fapt ce
demonstreaza un nivel sporit de transmitere a infectiei TB;
e Dbeneficiile TPT depasesc riscul potential de aparitie a toxicitdtii medicamentoase.

In Republica Moldova se recomanda efectuarea diagnosticarii sistematice a TBI si prescrierea TPT
in randul urméatoarelor grupuri:

1. Persoanele cu risc sporit de tranzitie a infectiei tuberculoase citre forma clinica a bolii
e Toate persoanele care traiesc cu HIV (inclusiv femeile insircinate)

I.  Copiii care traiesc cu HIV, care au urmat cu succes intreaga curd de tratament
antituberculos, de asemenea pot beneficia de TPT (recomandare conditionata).

e Persoanele cu indicatii clinice speciale, inclusiv:

I.  persoanele care sufera de silicoza;
Il.  persoanele pregatite pentru tratamentul cu inhibitori ai factorului de necroza
tumorald (TNF);
I1l.  persoanele tratate prin dializa,
IV.  persoanele care se pregatesc de un transplant de organe sau maduva osoasa.
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2. Persoanele cu risc sporit de expunere la agentii patogeni ai tuberculozei

e Persoanele contacte din focarul de tuberculoza (confirmate prin metodele bacteriologice
de diagnostic):

I.  Copiii cu varsta sub 5 ani, la care nu s-a identificat tuberculoza in forma activa ca
urmare a examinarilor clinice sau, conform recomandarilor PCN, trebuie sa urmeze
un TPT.

Il.  Copiii cu varsta de 5 ani si peste, adolescentii si adultii la care nu a fost stabilita
tuberculoza activd ca urmare a unui examen clinic sau conform prevederilor
regulamentului national, pot primi TPT.

e Persoanele care se afld sau lucreaza in institutii sau se afld in spatii aglomerate (de exemplu,
in institutiile de privare de libertate), lucratorii din domeniul sanatatii, migrantii recent
veniti din tarile cu o povara mai inalta a tuberculozei, persoanele adulte fara adapost si
persoanele care consuma droguri.

Desi testarea sistematicd si tratamentul preventiv nu sunt recomandate persoanelor cu diabet
zaharat, persoanelor care consuma alcool, consumatorilor de tutun si persoanelor subponderale
(recomandare conditionata, grad redus de certitudine a eficientei estimate), totusi, grupurile
enumerate pot fi candidate pentru TPT, dupa caz, pentru a reduce riscul de transmitere a
tuberculozei. La prescrierea TPT reprezentantilor acestor grupuri, este necesar de a analiza daca
acestia sunt asociati cu vreun risc crescut de rezultat nefavorabil, in cazul evolutiei bolii sau daca
persoana este expusd la mai multi factori de risc in caz de tuberculoza.

Lista finala privind grupurile care sunt incluse in screening-ul sistematic pentru tuberculoza,
infectia tuberculoasa si tratamentul preventiv pentru tuberculoza este mentionata in Tabelul 2.
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Tabelul 2. Lista grupurilor care sunt obiectul screening-ului sistematic pentru depistarea TB, ITB si tratamentul preventiv pentru TB

Nr. | Grupul (categoria) de populatie Subgrup (subcategorie) Trebuie sa fie Algoritm de Trebuie si fie obiectul | Trebuie si fie obiectul
(daca este cazul) obiectul unui screening unei testiri sistematice | tratamentului preventiv
screening sistematic pentru depistarea pentru tuberculoza?
pentru depistarea infectiei tuberculoase?
tuberculozei?
Persoanele contacte din focarele
1. <
de tuberculoza
- copiii sub varsta de 5 ani Algoritm de Nu este obligatoriu Da
- contact intradomiciliar - copiii mai mari de 5 ani, La examinarea screening paralel Da In cazul unui test pozitiv
adolescenti si adulti focarului de care implica la infectia TB
tuberculoza, identificarea Da Tn cazul unui test pozitiv
. n continuarea simptomelor si la infectia TB
> ORI T conform PCN realizarea
radiografiei toracice
Algoritm de Da In cazul unui test pozitiv
La admiterea initiala, screening paralel la infectia TB
n continuare la care implica
2. Persoanele private de libertate fiecare 6 luni de identificarea
aflare in plasament simptomelor si
(institutionalizare) realizarea
radiografiei toracice
- cu risc sporit de infectare cu Da In cazul unui test pozitiv
tuberculozi la locul de munca Algoritm de la infectia TB
. reening paralel
e La angajare la screening pa a} € Nu Nu
Personalul din institutiile o care implica
3. » ’ . . serviciu . .
medicale - alte categorii de lucratori ; identificarea
- si anual . .
medicali ’ simptomelor si
realizarea
radiografiei toracice
Algoritm de
screening paralel Nu Nu
Personalul angajat in locurile - cu risc sporit de infectare cu La angajare la care implica
4. Lo . N - serviciu identificarea
privative de libertate tuberculoza la locul de munca ) . .
si anual simptomelor si
realizarea
radiografiei toracice
La diagnosticarea Algoritm de
5. Persoanele care traiesc cu HIV 1n1‘g_1ala a HIV, in screening p"?‘“i"e' Nu este obligatoriu Da
continuare conform care implica
PCN identificarea




Nr.

Grupul (categoria) de populatie

Subgrup (subcategorie)
(daca este cazul)

Trebuie sa fie
obiectul unui
screening sistematic
pentru depistarea
tuberculozei?

Algoritm de
screening

Trebuie sa fie obiectul
unei testiri sistematice
pentru depistarea
infectiei tuberculoase?

Trebuie sa fie obiectul
tratamentului preventiv
pentru tuberculoza?

simptomelor si
realizarea
radiografiei toracice

Persoane cu modificari
pulmonare netratate depistate in
timpul radiografiei cutiei toracice

Anual

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

Nu

Nu

Persoane cu boli pulmonare
cronice nespecifice

Anual

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

Nu

Nu

Persoanele cu diabet zaharat

Anual

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

Nu

Nu

Persoanele care Tncep terapia cu
inhibitori ai FNT

10.

Persoanele tratate prin dializa

La excluderea
tuberculozei active

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

Da

Tn cazul unui test pozitiv
la infectia TB

Algoritm de
screening paralel
care implica
identificarea
simptomelor si

Da

Tn cazul unui test pozitiv
la infectia TB
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Nr.

Grupul (categoria) de populatie

Subgrup (subcategorie)
(daca este cazul)

Trebuie sa fie
obiectul unui
screening sistematic
pentru depistarea
tuberculozei?

Algoritm de
screening

Trebuie sa fie obiectul
unei testiri sistematice
pentru depistarea
infectiei tuberculoase?

Trebuie sa fie obiectul
tratamentului preventiv
pentru tuberculoza?

11.

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

realizarea
radiografiei toracice

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

Da

1n cazul unui test pozitiv
la infectia TB

12.

Persoanele care sufera de silicoza

Anual

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

Da

Tn cazul unui test pozitiv
la infectia TB

13.

Persoanele adulte fara adapost

Anual

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

Da

1n cazul unui test pozitiv
la infectia TB

14.

Persoanele care consuma droguri

Anual

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

Da

Tn cazul unui test pozitiv
la infectia TB

15.

Persoanele care fac abuz de alcool

Anual

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

Nu

Nu
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Nr.

Grupul (categoria) de populatie

Subgrup (subcategorie)
(daca este cazul)

Trebuie sa fie
obiectul unui
screening sistematic
pentru depistarea
tuberculozei?

Algoritm de
screening

Trebuie sa fie obiectul
unei testiri sistematice
pentru depistarea
infectiei tuberculoase?

Trebuie sa fie obiectul
tratamentului preventiv
pentru tuberculoza?

16.

Persoanele cu tulburari de
sanatate mintala

Anual

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

Nu

Nu

17.

Fumatori activi

Anual

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

Nu

Nu

18.

Migranti (externi)

Anual

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

Nu

Nu

HIV = virusul imunodeficientei umane; ITB = infectia TB ; FNT = factorul de necroza tumorala. R-OCT = radiografia organelor cutiei toracice.
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I11.  SCREENING-UL SISTEMATIC PENTRU DEPISTAREA TUBERCULOZEI

Exista doud aborddri complementare fatd de imbundtitirea depistarii precoce a cazurilor de
tuberculozi (Figura 4)":

1. imbunatatirea parcursului de diagnostic al tuberculozei la initiativa persoanelor si

2. utilizarea in practicd a abordarilor initiate de prestatorii de servicii pentru examinarea anumitor
grupuri de populatie In vederea diagnosticarii TB.

Parcurs la initiativa pacientului

Navigare

in cadrul Referire catre

Acces la sistemului medicul
servicii ftiziopneumolog

Tratamentul
TB s1
inregistrarea
cazului

Prezenta
simptomelor

Screening pentru
depistarea TB

Parcursul screening-ului la initiativa prestatorului

Figura 4. Caracteristica comparativa a parcursului de screening efectuat la initiativa
persoanei si la initiativa prestatorului de servicii in scop de diagnostic si tratament al
tuberculozei

Esenta abordarii fatd de imbunatatirea depistarii tuberculozei consta in optimizarea parcursului de
diagnostic si tratament al tuberculozei initiat de persoana. Aceastd abordare reprezinta o forma
pasiva de depistare a cazurilor. Deoarece aceastd abordare se bazeaza pe initiativa pacientilor si
pe raspunsul sistemelor de sanatate, punctele slabe ale acestuia ar fi posibilele intarzieri induse de
normele sociale, stigmatizare si discriminare, comportamentul legat de boald, bariere in calea
accesului la servicii, acoperirea insuficientd cu servicii de sandtate, resursele si capacitatea de
primire limitate ale punctelor de intrare in serviciile de sdnatate si intarzierile legate de referirea
catre specialisti (pentru investigatii suplimentare si tratament). O alta abordare fatd de extinderea
identificarii cazurilor este depistarea activa a cazurilor de tuberculoza prin screening sistematic,
adicd, diagnosticarea tuberculozei la initiativa prestatorului de servicii.

7 Ghidul OMS cu privire la tuberculoza. Modul 2: screening — screening sistematic pentru depistarea tuberculozei. Geneva:
Organizatia Mondiala a Sanatatii; 2021.
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Depistarea precoce a tuberculozei la nivel de institutie poate fi Tmbunatatitd prin introducerea
urmatoarelor schimbari:

e sporirea accesului la asistentd medicala, inclusiv reducerea costurilor directe si indirecte
suportate de pacienti atunci cand solicitd asistentd medicald, precum si satisfacerea
necesitatilor specifice ale grupurilor vulnerabile prin consolidarea asistentei medicale primare,
prin oferirea de servicii suplimentare de outreach acestor grupuri si prin organizarea de
programe de protectie sociald, acolo unde va fi posibil si oportun;

e implicarea comunitatilor in activitate si crearea de cerere prin desfasurarea campaniilor de
informare si educare pentru comunitétile cu risc sporit de TB. Acest lucru poate duce la situatia
cand persoanele cu TB activa diagnosticata anterior vor solicita ingrijiri in institutii care dispun
de o capacitate reala de diagnosticare si tratament al TB;

o fortificarea sistemelor de sdnatate — organizarea unor instruiri suplimentare ale personalului si
livrarea de echipamente pentru toate categoriile de lucratori medicali din cadrul sistemului de
sandtate, inclusiv pentru personalul din institutiile publice si private, pentru lucratorii
neprofesionisti din comunitate si pentru voluntari. Astfel, existd o mai mare probabilitate ca
persoanele cu simptome de tuberculoza care doresc sa beneficieze de ingrijiri sa fie identificate
si referite pentru testare si tratament corespunzator;

e revizuirea definitiei standard a cazurilor cu diagnostic prezumptiv de tuberculoza — extinderea
listei de indicatii pentru efectuarea testelor de diagnostic al TB in functie de situatia
epidemiologica locala specifica a bolii si de epidemiologia celor mai raspanditi factori de risc
pentru TB poate contribui la identificarea categoriilor de populatie care urmeaza a fi
examinate;

e introducerea oricaror modificari in algoritmul actual de depistare a cazurilor in functie de
numarul de adresdri — astfel de modificari pot contribui la cresterea numarului de pacienti
identificati 1n institutii medicale. Utilizarea pe larg a testului Xpert MTB/RIF®, a radiografiei
cutiei toracice si a altor metode poate spori sensibilitatea algoritmului Tn paralel cu atingerea
unui nivel acceptabil de specificitate.

Examinarea sistematica a persoanelor care intrd in contact cu pacienti potential infectati TB poate
constitui o abordare eficienta si specifica fata de o depistare mai activa a cazurilor aflate in vizorul
programelor de control al tuberculozei.

Realizarea screening-ului sistematic pentru depistarea cazurilor de tuberculoza in raport cu
majoritatea grupurilor de risc implica o colaborare cu alte programe de asistentd medico-sociala
care anterior erau implicate in procesul de screening al grupurilor tinta pentru alte nosologii.
Astfel, nu este exclus faptul ca vor fi realizate activitati de outreach initiate anterior, axate pe
promovarea sanatatii sau pe acordarea sprijinului social pentru populatiile vulnerabile si greu
accesibile. Aceste activitdti pot deveni platforme pentru examinarea in masd in vederea depistarii
tuberculozei in cadrul unei abordari mai ample si mai integrate fatd de organizarea lucrului Tn
teren.

Tabelul 3. Servicii, programe si parti interesate capabile sia conlucreze cu programele de
screening sistematic al tuberculozei.

Servicii Programe si pérti interesate
Servicii de | ePrograme de prevenire si control al HIV, clinici de consiliere si testare
asistenta voluntard HIV, centre de terapie antiretrovirald, programe de prevenire a
medicala transmiterii verticale a HIV de la mama la copil

Ghid ,Organizarea si desfasurarea screening-ului sistematic si a tratamentului preventiv al tuberculozei” 2



Servicii Programe si parti interesate

e Initiative de desfasurare a screening-ului in centrele ce oferd servicii
endocrinologice si de diabet ca parte a unor activititi mai ample de
prevenire a bolilor netransmisibile

¢ Programe de ocrotire a sandtdtii mamei si copilului, inclusiv, de asistenta
prenatala

¢ Centre de tratament a persoanelor cu dependenta de alcool, dispensare
narcologice si programele lor de outreach

Servicii de | ePrograme comunitare de dezvoltare sau de acordare a sprijinului si

asistentd sociala asistentei 1n regiunile rurale indepartate sau in cartierele defavorizate;
programe ce vizeaza persoanele fard adapost si alte grupuri social-
vulnerabile.

¢ Programe de asistenta sociald pentru migranti si refugiati

e Sisteme de protectie sociala a persoanelor cu venituri mici $i sdrace

¢ Programe care oferd pachete cu ajutor alimentar

e Alte institutii partenere care lucreaza cu victime sau grupuri vulnerabile

Alte servicii de | eServicii medicale oferite in penitenciare si alte locuri privative de

stat libertate

e Servicii de protectie a muncii (in special acele implicate in ocrotirea
sanatatii minerilor, lucratorilor din domeniul sanatatii si a altor categorii
de personal expuse unor riscuri profesionale ridicate)

e Serviciul de migratie

Organizatiile e Organizatii neguvernamentale si alte servicii de asistentd sociald a
societatii civile grupurilor vulnerabile
e Lideri la nivel de comunitate
Prestatori de | elInstitutii medicale private
servicii medicale
privati

Obiectivele screening-ului sistematic pentru tuberculoza

Principalul obiectiv al screening-ului sistematic al tuberculozei este nu doar de a identifica un
numar maxim de cazuri, dar si de a depista aceasta patologie la o etapa precoce cu scopul de a
reduce morbiditatea si mortalitatea, dar si costurile, si povara materiala a persoanelor care sufera
de tuberculoza. Prin urmare, este imperioasa asigurarea unor conditii pentru un acces echitabil la
servicii de diagnostic si tratament, fapt ce va da prioritate celor mai greu
accesibile grupuri de populatii in cadrul screening-ului.

Al doilea obiectiv important este de a identifica, prin excluderea bolii in forma activa, persoanele
din populatia generalad care intrunesc criteriile pentru tratamentul preventiv al tuberculozei, in
special persoanele care traiesc cu HIV (PTH) si persoanele care au fost in contact intradomiciliar
cu persoanele cu TB.

Aditional, screening-ul sistematic poate contribui la identificarea persoanelor expuse celui mai
mare risc de a dezvolta boala. De aceea, un al doilea screening ar putea fi necesar (de exemplu,
pentru persoanele cu patologii depistate prin radiografia cutiei toracice).

Tmbinarea screening-ului pentru depistarea TB cu screening-ul pentru identificarea factorilor de
risc pentru TB (ca de ex., infectia HIV, diabetul zaharat, boala pulmonara obstructiva cronica,
indicele de masa corporala scazut sau fumatul activ) poate contribui, de asemenea, la cartografierea
factorilor de risc individuali sau comunitari si a factorilor socio-economici determinanti care
trebuie luati in calcul in vederea sporirii eficientei tratamentului preventiv al bolii. Acest lucru
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poate reprezenta un obiectiv aparte In situatiile in care nu existd informatii depline cu privire la
prevalenta si distributia factorilor de risc pentru tuberculoza.

Instrumente pentru efectuarea screening-ului sistematic pentru tuberculoza
Instrumentele pentru screening-ul tuberculozei au scopul de a face distinctia dintre persoanele cu
o probabilitate mai mare de a se Tmbolnavi de tuberculoza si cele cu o probabilitate mai mica si
care, ipotetic, ar putea fi considerate libere de tuberculoza. Aceste instrumente nu servesc la
stabilirea unui diagnostic definitiv. Tn majoritatea cazurilor, utilizarea lor nu trebuie si fie
complicata, iar rezultatele obtinute cu ajutorul lor trebuie diseminate imediat, pentru a ramane la
curent in contextul screening-ului. Testele de screening vor fi urmate de investigatiile de diagnostic
oferite in cadrul unei evaluari clinice cuprinzatoare in vederea confirmarii sau excluderii TB la
persoanele cu rezultate pozitive la screening.

e In randul persoanelor cu varsta de 15 ani si peste din grupurile de populatii pentru care se
recomanda screening-ul pentru depistarea TB, screening-ul poate fi facut folosind metoda
depistarii simptomelor, radiografia cutiei toracice sau testele moleculare rapide de
diagnostic recomandate de OMS, separat sau in combinatie cu alte teste.

e In raport cu persoanele cu varsta de 15 ani si peste din grupurile de populatii pentru care
se recomanda screening-ul pentru depistarea TB, se poate folosi CAD in locul unui
specialist, care va interpreta radiografiile toracice digitalizate cu scopul de a depista
cazurile de TB si de a tria pacientii.

Persoanele care traiesc cu HIV

O componenta-cheie a cascadei de servicii de tratament si ingrijire in caz de infectie cu HIV este
screening-ul celor patru simptome recomandat de OMS 1in vederea depistarii la adultii si
adolescentii care traiesc cu HIV a unor simptome curente precum tusea, febra, pierderea
ponderala sau transpiratiile nocturne (WA4SS). Screening-ul simptomatic se va face de fiecare data
cand persoanele care traiesc cu HIV se adreseaza la un lucrator medical sau social. Aditional, sunt
prevazute teste pentru determinarea proteinei C-reactive (CRP), efectuarea radiografiei cutiei
toracice si mWRD (test genetic molecular rapid recomandat de OMS) — ca teste separate, dar si In
combinatie cu W4SS.

¢ In randul adultilor si adolescentilor care traiesc cu HIV, screening-ul sistematic pentru
depistarea tuberculozei se va realiza in baza screening-ului recomandat de OMS pentru a
determina prezenta celor patru simptome, iar dacd o persoand acuza oricare dintre
simptomele curente precum tusea, febra, pierderea ponderald sau transpiratiile nocturne,
aceasta ar putea avea tuberculoza si prin urmare, trebuie examinata pentru tuberculoza, dar
st alte boli.

e In cazul adultilor si adolescentilor care triiesc cu HIV, nivelul proteinei C reactive cu
pragul limita >5 mg/1 poate servi drept test de screening pentru tuberculoza.

e In ceea ce priveste adultii si adolescentii care trdiesc cu HIV, radiografia cutiei toracice
poate servi ca test de screening pentru tuberculoza.

Persoanele care traiesc cu HIV si au un test de screening pozitiv sau anormal trebuie sa fie evaluate
in continuare cu ajutorul testelor moleculare genetice rapide recomandate de OMS pentru a
confirma sau infirma prezenta TB (mWRD). Atunci cand TB a fost exclusa, fie printr-un test de
screening de rutind, fie ca urmare a stabilirii unui diagnostic negativ, persoanele care traiesc cu
HIV sunt evaluate din punctul de vedere al includerii in TPT ca parte a pachetului garantat de
asistentd medicald pentru persoanele care traiesc cu HIV.
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Contactii din grupul PTH merita o atentie deosebitd in cadrul investigatiilor contactilor, tinand
cont de prevalenta extrem de ridicatd a TB in randul acestora. PTH contacti sunt, de asemenea,
expuse unui risc sporit de evolutie rapida a bolii in urma infectarii, dar si de deces. Prin urmare, in
regiunile cu prevalenta ridicatd a HIV sau daca pacientul primar este o persoana care traieste cu
HIV, sau ambele cazuri sunt valabile, se va oferi consiliere si testare HIV tuturor membrilor
familiei si contactilor apropiati. Persoanele care trdiesc cu HIV si care constituie contacti
intradomiciliari sau apropiati ai persoanei bolnave cu TB, precum si cele cdrora nu li s-a depistat
TB in urma unui examen clinic corespunzator, trebuie sd fie examinate in vederea includerii in
TPT.

Copii si adolescenti

Copiilor si adolescentilor li se acordd un rol special In procesul de screening al contactilor si in
contextul unei prevalente inalte a TB in grupurile de cea mai micd varsta, un rol important
atribuindu-se metodelor de diagnostic rapid si tratamentului din cauza riscului de evolutie rapida
a bolii la copiii sub varsta de 5 ani si a caracterului oportun al initierii unui tratament preventiv in
momentul excluderii TB.

e In randul copiilor cu vérsta sub 15 ani care au fost expusi la tuberculoza in conditii
intradomiciliare, se va efectua un screening sistematic pentru depistarea TB si anume, un
screening pentru depistarea oricaror dintre urmatoarele simptome: tuse, febra si cresterea
insuficientd; sau un screening 1n baza datelor radiografiilor cutiei toracice; sau aceste
optiuni vor fi combinate.

e Inréandul copiilor cu vérsta mai mica de 10 ani care triiesc cu HIV, se va face un screening
sistematic pentru depistarea tuberculozei prin identificarea oricaruia dintre urmatoarele
simptome: tuse, febra, cresterea insuficientd in greutate sau prezenta, in anamneza, a unui
contact intradomiciliar cu un pacient cu tuberculoza.

Consolidarea mecanismului de examinare a contactilor
Persoanele care s-au aflat in contact intradomiciliar sau apropiat cu persoane cu tuberculoza
confirmata prezinta un risc major de infectare cu tuberculoza si de dezvoltare a bolii.

Examinarea contactilor reprezinta un prim pas important atat pentru depistarea activa a cazurilor,
cat si pentru indicarea TPT. Aceasta constituie un proces sistematic de identificare a persoanelor
cu TB si ITB nediagnosticate anterior din randul contactilor unui pacient contagios si/sau ca
urmare a expunerii lor la conditii de mediu comparabile in care s-au infectat. Procesul dat consta
in identificarea cazurilor, examinarea clinicd si/sau testare si oferirea accesului la un tratament
antituberculos (pentru cei cu TB confirmata) sau TPT (pentru cei la care s-a exclus TB). Acesta
trebuie sa fie o componenta standard esentiala a eforturilor nationale de raspuns la tuberculoza.
Mai mult ca atat, depistarea contactilor este asociata cu bunele practici de sanatate publica si ocupa
un loc esential in activitatea de depistare a unei serii de boli infectioase (inclusiv COVID-19) si,
prin urmare, ar trebui sd fie consolidata in continuare ca parte integranta a potentialului sistemului
de sanatate. Contactii cu varste mai mari de cinci ani trebuie, de asemenea, sa fie inclusi in
programe locale ca parte a mecanismului de depistare a contactilor. Figura 5 ofera o listd
preliminara a elementelor care trebuie acoperite si o listd preliminara a elementelor care trebuie
luate in considerare la determinarea costurilor unitare in scopul bugetdrii si planificérii masurilor
pentru consolidarea mecanismului de examinare a contactilor.
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Figura 5. Elemente de calcul preliminar al costurilor legate de necesitatea de a consolida
mecanismul de examinare a contactilor

Implementarea procesului de monitorizare a contactilor

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Tn cazul in care se constati ci o persoana diagnosticata cu TB (pacient index) are urmatoarele

caracteristici, intotdeauna urmeaza o examinare in masa a contactilor:

a) tuberculoza pulmonara confirmata bacteriologic;

b) tuberculoza rezistentd la medicamente, confirmata sau prezumtiva,

c) co-infectia cu HIV;

d) copii cu varsta sub 5 ani.
Discutia cu pacientul index trebuie sa fie obligatorie si sa aiba loc cat mai curand posibil dupa
stabilirea diagnosticului, de preferinta, in decurs de o saptimanai, pentru a afla detalii legate
de contactii intradomiciliari si apropiati. Lucratorii medicali trebuie sa explice pacientului clar
si pe intelese urgenta identificarii contactilor, reiesind din riscul crescut de dezvoltare a bolii
ca urmare a unei expuneri recente la un agent patogen. Pentru a clarifica detaliile privitoare la
alti contacti sau pentru a colecta informatiile lipsa, poate fi organizatd o a doua Intrevedere.

Ideal ar fi ca discutia sa aiba loc cu o persoana care vorbeste aceeasi limba ca si pacientul index
si care e constienta de particularitatile socio-culturale ale acestuia.

Educatia pacientului index si a membrilor familiei cu privire la beneficiile administrarii TPT
si la riscurile nerespectarii recomandarii date constituie un element esential al procesului de
examinare a contactilor. Scopul final este de a facilita luarea unei decizii informate in privinta
continuarii de catre persoane a intregii cure de TPT.

De asemenea, consultarea pacientilor index TB trebuie sa ii ajute sa constientizeze importanta
identificarii tuturor contactilor relevanti. In acest caz, se va oferi tratament de prevenire unui
numar cat mai mare de persoane care au ajuns 1n grupul de risc.

In procesul de implementare a modelului corespunzitor in comunitate, se recomanda obtinerea
acordului pacientului index pentru vizite la domiciliu. Inainte de initierea TPT, pe langa
consultarea pacientului index, se vor consulta si contactii.
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7)

Se recomanda ca persoana responsabild de examinarea contactilor sd viziteze locul de trai si
locul de munca al pacientului index, sa discute si sd sublinieze importanta identificérii si
examindrii contactilor, sd efectueze un screening pentru identificarea simptomelor
tuberculozei, sd documenteze si sa colecteze informatii exacte despre intensitatea si durata
expunerii la sursa de infectie si sa se asigure cd toti contactii relevanti sunt referiti spre
investigatii suplimentare si s-a luat decizia in privinta administrarii TPT (Caseta 1).

=

8.

9.
10. Se va asigura evidenta si raportarea periodica.
Acesti pasi nu sunt intreprinsi intotdeauna 1n ordinea in care au fost descrisi.

Se vor studia informatiile disponibile despre pacientul index.

Se va efectua o evaluare a duratei contactului si a gradului de contagiozitate a pacientului
index in vederea identificarii contactilor.

Se va consulta pacientul index si se va specifica numarul de contacti intradomiciliari si
apropiati.

Se va elabora un plan de screening al contactilor impreuna cu pacientul index/ingrijitorul
acestuia.

Se va lua in calcul aspectul legat de examinarea altor contacti (de exemplu, din randul
colegilor de serviciu).

Se vor efectua vizite la domiciliu sau se vor invita contactii la institutia medicala pentru
examinare.

Se va realiza examenul clinic, iar Tn cazul in care vor fi indicatii clinice, persoana va fi
referita spre testare.

Se va asigura tratamentul pentru tuberculoza sau se va prescrie TPT, conform indicatiilor
stabilite.

Se va analiza exhaustivitatea examinarii contactilor.

Caseta 1. 10 pasi esentiali in procesul de examinare a contactilor.

8)

9)

Aditional, vizitele la domiciliu permit identificarea nevoilor de sprijin social, a problemelor de
nutritie si a instruirii in privinta masurilor de control al infectiei. In urma unei astfel de vizite,
asistentul medical sau asistentul social poate referi pacientul index (dar si contactii) catre
programele de suport social de care aceste persoane au nevoie.

In timpul vizitei la domiciliu, se va evalua locuinta si se va consulta familia in privinta
simptomelor TB. Daca este necesar, se va acorda asistentd medicala imediata si se va emite un
bilet de trimitere catre specialisti, in special in cazul in care in focarele de infectie TB sunt
identificati copii si PTH la care evolutia bolii e rapida. Consultarea si testarea la HIV trebuie
sa fie parte integrantd a acestui proces, inclusiv in raport cu rude, copii sau orice adult care
traieste cu HIV.

10) In cazul in care vizita la domiciliu sau la locul de munca nu este posibila, intrevederea cu

pacientul index poate avea loc la o institutie medico-Sanitara, inclusiv cu intocmirea unei liste
a contactilor. Adresa deplind si modalitatea de interactiune pe viitor trebuie sa fie convenite cu
pacientul index (de exemplu, numere de telefon, adresd de e-mail, informatii despre
intermediar sau centrul de tratament). Persoanele responsabile sau prestatorii de servicii de
asistentd medicala trebuie sa monitorizeze sistematic pacientul index si sd contacteze centrul
de tratament, dar si sa mobilizeze toti contactii relevanti care sunt inregistrati la institutia
medico-sanitara, scopul fiind nu doar screening-ul simptomelor, examinari la TB si infectia
TB, in baza indicatiilor, ci si examinarea pentru a identifica daca existd indicatii pentru
prescrierea TPT.

11) Desi in procesul de depistare a contactilor se pune accent pe membrii familiei, trebuie de tinut

cont si de contactii de la locul de munca, institutii rezidentiale, scoli de tip internat, centre de
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ingrijire pe termen lung, centre de detentie, institutii corectionale si departamentele de urgenta,
n special atunci cand expunerea la agentul patogen a fost indelungata, iar pacientul index, cel
mai probabil, este foarte contagios (din cauza tusei persistente, a prezentei BAAR viabile cu o
microscopie pozitiva a frotiului de sputa si/sau a multiplelor caverne, potrivit examenului
radiologic al cutiei toracice).

12) Pastrarea confidentialitatii in timpul investigatiei contactilor poate fi dificild din cauza
legaturilor sociale dintre pacientii index si contactii lor. Toate persoanele trebuie tratate cu
respect, iar confidentialitatea trebuie respectatd. Se vor respecta prevederile din legislatia
nationald privind protectia datelor cu caracter personal, pastrarea confidentialitatii si a
acordului exprimat (pentru mai multe informatii, a se vedea sectiunea ,,Aspecte etice”).

13) Chiar dacd pacientul index nu doreste sa dezvaluie informatii legate de contactii
intradomiciliari sau sociali, activitatile de consiliere oricum trebuie continuate cu perseverenta
pentru a castiga increderea pacientului. Nu este cazul de a pune presiune asupra pacientului
index sau de a-1 conditiona de primirea tratamentului sau a serviciilor TB in schimbul
cooperdrii In scopul identificarii contactilor.

Aspect-cheie: ¢ interzis de a impune pacientii index cu TB sa divulge informatii despre
contacti sau sa fie implicati In screening-ul in volum deplin al contactilor. Este necesar sa
actionam cu diligenta potrivitd pentru a asigura dreptul pacientului index la viata privata,
pentru a respecta drepturile acestuia si pentru a evita stigmatizarea. Prin urmare, se va da
prioritate instruirii continue a pacientului si nu se va utiliza forta si constrangerea.

14) Toate discutiile vor fi documentate.

15) Se vor face investigatii in privinta contactilor si in cazul persoanclor decedate din cauza
tuberculozei, astfel, obtinandu-se informatii de la membrii familiei si de la institutiile medico-
sanitare corespunzatoare.
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Algoritmii recomandati

OMS a propus unele recomandari in baza carora au fost determinati trei algoritmi de screening
care vor fi aplicati in Republica Moldova:

A. Algoritm de screening paralel care implicd identificarea simptomelor si realizarea
radiografiei cutiei toracice (de baza).

B. Depistarea etapizata a cazurilor cu rezultat pozitiv pe baza oricaruia dintre simptomele
TB si a rezultatelor radiografiei cutiei toracice (suplimentar).

C. Screening-ul etapizat al cazurilor cu rezultat pozitiv la tuse (durata >2 saptamani) si
rezultatul radiografiei cutiei toracice (pentru screening la nivel de populatie generala
aflata in regiunile unde exista o probabilitate mare de raspandire a TB, precum si in caz
de adresare pasivd) (pentru populatia generald).

A. Algoritmul de screening paralel care implica identificarea simptomelor si realizarea
radiografiei cutiei toracice (algoritm de screening de baza)

Pentru toate categoriile de persoane cu risc sporit de tuberculoza, screening-ul este realizat in baza
unui algoritm comun, care include atat depistarea oricaruia dintre simptomele caracteristice
tuberculozei, cat si radiografia organelor cutiei toracice.

Grupa de populatie
examinata
o 9
Simptomele
tuberculozei X-ray OCT

%—JC@ S o

Rezultatul screening- ulm este
negativ, este necesara evaluarea
relevantei TPT (cand sunt intrunite
cntcmlc)

— T R —

Este necesara evaluarea diagnostica,
inclusiv efectuarea TBDm si evaluarea
clinica, daca existd indicatii
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Mai mult ca atat, in timpul screening-ului, se vor lua in considerare o serie de caracteristici
specifice fiecareia dintre aceste grupuri de populatii: PTH, persoanele aflate in locurile privative
de libertate si contactii pacientului cu TB.

Grupuri de populatie pentru care se aplica algoritmul de screening de baza:

persoanele care traiesc cu HIV (PTH),

persoanele aflate in locuri de detentie,

contactii persoanelor cu tuberculoza,

alte categorii de populatii cu factori de risc epidemiologic, biologic si structural, cu
exceptia persoanelor care se confruntd cu consecintele consumului de alcool si fumatorii
activi (Tabelul 2).

Persoanele care traiesc cu HIV
in ultimul deceniu OMS a colectat si analizat date care releva faptul ca:

e in randul PTH cu varsta de peste 10 ani, absenta unor simptome curente precum tusea,
febra, scaderea ponderala sau transpiratiile nocturne se caracterizeaza printr-0 sensibilitate
de 79% si o valoare predictiva a unui rezultat negativ de 97%.

¢ 1in randul bebelusilor si a copiilor care trdiesc cu HIV, absenta unei cresteri insuficiente in
greutate, febrei sau simptomelor curente de tuse sau absenta informatiilor in privinta
existentei contactului cu un pacient cu tuberculoza, se caracterizeaza printr-0 sensibilitate
de 90% si o valoare predictiva a rezultatului negativ de 99%.

e in randul contactilor intradomiciliari HIV-negativi cu varsta de cinci ani sau mai mult si
altor grupuri cu risc clinic, absenta tusei de orice durata, hemoptiziei, febrei, transpiratiilor
nocturne, pierderii in greutate, durerii toracice, dificultatilor de respiratie sau a oboselii se
caracterizeaza printr-o sensibilitate de 73% si o valoare predictiva a unui rezultat negativ
de 99%.

Persoanele care traiesc cu HIV trebuie sa fie obiectul screening-ului pentru depistarea TB, Tn
dependenta de varsta lor si de informatia din anamneza cu privire la infectia cu HIV.

Reiesind din capacitatea serviciului de radiologie la nivel local, adultii si adolescentii nou
diagnosticati cu HIV (dar care nu sunt inclusi pe lista beneficiarilor de TARV) trebuie sa fie
obiectul unui screening pentru depistarea tuberculozei conform algoritmului recomandat de OMS,
in vederea depistdrii celor patru simptome (W4SS) si, in paralel, sd faca radiografia cutiei toracice
si sa efectueze testul CRP.

Un rezultat pozitiv sau anormal la oricare dintre testele de screening reprezintd un motiv de a referi
persoana cdtre o examinare diagnosticd. Se permite utilizarea metodelor de citire a ,,oricaror
anomalii” sau a ,,semnelor sugestive pentru tuberculoza”, in functie de context, de experienta
practici a radiologului si de resursele disponibile. In comparatie cu W4SS, strategia de screening
combinat prin W4SS si radiografia cutiei toracice permite obtinerea unei cresteri considerabile a

.....

ambulator, care sunt inclusi pe lista celor care primesc TARV, chiar daca specificitatea este redusa.

Totusi, specificitatea unui astfel de algoritm de screening va fi foarte redusd in anumite
subpopulatii, In special la pacientii cu HIV aflate la tratament in stationar si la persoanele cu
infectia HIV avansata. Pentru acest grup, se va propune testul AIE pentru LAM 1n urind (vedeti In
continuare).

De asemenea, pe langa W4SS, se poate efectua un screening prin determinarea proteinei C reactive
(CRP), utilizdnd un test rapid chiar la patul bolnavului. CRP este un indicator al inflamatiei
sistemice, care poate fi cuantificat prin teste de sange (pragul limita recomandat >5 mg/l). CRP se
determind prin prelevarea de sange capilar din deget — un procedeu simplu si ieftin ce poate fi facut
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la nivel de asistentd medicald primara. Durata ciclului de la analiza sangelui pana la determinarea
valorilor CRP cu utilizarea kiturilor de testare este de 3-5 minute, ceea ce permite luarea unor
decizii rapide in privinta referirii pacientilor cdtre o examinare de diagnostic pentru tuberculoza
sau pentru indicarea TPT.

Tabelul 4. Eficacitatea algoritmului Th procesul de screening a 1 000 de PTH care primesc
tratament in conditii de ambulator, dar care nu se afla pe lista pacientilor cu TARYV,
prevalenta tuberculozei fiind de 5%.

Adevarat | Fals Fals | Adevarat % din totalul Valoarea Valoarea
pozitiv | pozitiv | negativ | negativ | cazurilor depistate | predictivia | predictivad a
in populatie unui rezultat | unui rezultat
pozitiv negativ
WA4SS in paralel cu RCT
35 | 15 | 15 | 935 | 71% | 70% [ 98%
WA4SS in paralel cu CRP
36 | 16 | 14 | 945 | 72% | 70% [ 99%

Daca o persoand care traieste cu HIV beneficiazd de terapie antiretrovirala (TARV), atunci
screening-ul prin radiografia digitala a cutiei toracice trebuie sa fie propus de doua ori pe an.

Screening-ul recomandat de OMS pentru depistarea celor patru simptome trebuie efectuat la
fiecare vizitd la o institutie medico-sanitara sau la fiecare interactiune cu un lucrator medical.

In ceea ce priveste persoanele care traiesc cu HIV, care urmeaza tratament in conditii de stationar
si sunt cu simptome de TB sau grav bolnave sau in cazul persoanelor cu numarul de CD4 mai mic
de 200/mm?, testul AIE pentru LAM in urind (LF-LAM) poate fi utilizat in calitate de test rapid
pentru a confirma tuberculoza chiar la patul bolnavului. Insi, in cazul unui test LF-LAM pozitiv,
sunt necesare si alte teste bacteriologice pentru a diagnostica caracteristicile rezistentei si pentru a
prescrie un regim de tratament potrivit.

Privitor la grupul de copii (mai mici de 10 ani) care traiesc cu HIV, se va utiliza screening-ul
pentru depistarea oricarui simptom al tuberculozei.

In raport cu copiii care triiesc cu HIV se va efectua screening-ul sistematic pentru depistarea
tuberculozei prin metoda testului de screening cu scopul de a depista simptomele relevante,
inclusiv a oricdror dintre manifestarile curente, asa precum tusea, febra, lipsa cresterii in greutate
sau existenta unui contact apropiat cu persoane diagnosticate cu tuberculoza activa.

Periodicitate: la fiecare vizitd la o institutie medico-sanitard sau institutie care elibereaza TARV,
sau in timpul vizitei la un asistent medical/social.

Persoanele aflate Tn locuri privative de libertate 8

Locurile privative de libertate cu capacitate mare pot avea echipament radiologic stationar sau
aparate radiologice mobile in vederea examindrii in masd a persoanelor detinute.

In institutiile cu capacitate mica si durata de detinere pani la 72 de ore (cum ar fi izolatoarele de
detentie preventiva a politiei), unde nu exista posibilitatea de a efectua o radiografie cutiei toracice
la fata locului, la etapa care precedd accesarea serviciilor de examen radiologic, se permite
efectuarea screening-ului in baza simptomelor.

Periodicitate: toate persoanele admise in locurile privative de libertate trebuie sa fie incluse intr-
un screening initial in conformitate cu algoritmul mentionat anterior; screening-ul repetat cu
utilizarea radiografiei cutiei toracice trebuie efectuat fiecare sase luni de detentie.

8 A se vedea mai sus definitia conceptului de locuri privative de libertate.
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In plus, se va efectua un screening al simptomelor la fiecare vizita la o institutie medicald sau
adresare la un lucrator medical.

Contactii (cu exceptia PTH)

In raport cu contactii intradomiciliari si apropiati ai persoanelor cu TB, se da prioritate unui
algoritm cu sensibilitate inaltd, cu precadere, celui la inceputul caruia, dupa caz, se face o

.....

investigatie.

Din punct de vedere teoretic, screening-ul contactilor trebuie sa inceapa cu familia pacientului
pentru a cuprinde pe deplin acest grup de risc. Prin urmare, pentru punerea in aplicare a
algoritmilor bazati pe metoda radiografiei cutiei toracice, este necesar de a aloca transport pentru
a aduce persoana la cea mai apropiatd institutie medico-sanitara sau de a avea un aparat de
radiologie mobil (portabil).

Costurile unui astfel de screening se vor face resimtite, insa, acest grup este expus unui risc Sporit
de a se imbolnavi de TB si, de regula, din punct de vedere numeric, este mai mic decat alte grupuri.

Periodicitate: conform PCN.
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B. Depistarea etapizata a cazurilor cu rezultat pozitiv pe baza oricaruia dintre simptomele
TB si a rezultatelor radiografiei cutiei toracice (algoritm de screening suplimentar)

Aceasta abordare fatd de screening sporeste probabilitatea depistarii pre-testare a TB in randul
populatiei incluse in screening, anterior referirii la un examen de diagnosticare sporind, astfel,
eficienta programului de screening si reducand riscul de a avea un diagnostic fals pozitiv. Totusi,
aceasta metoda nu este suficient de sensibild si poate fi propusa urmatoarelor grupuri de risc:

- persoanelor care fac abuz de alcool

l°

Test screening negativ
2 Jives
U Evaluarea conformitatii
cu criteriile de prescriere

X-ray OCT aTPT

- fumatorilor activi

)

HiEH @

.E]«

Test screening negativ

Prezumtii cu privire la

diagnosticul alternativ
Referire pentru o examinare Evaluarea conformitatii
diagnosticd (inclusivmWRD) i o cu criteriile de prescriere

evaluare clinicd, conform
indicatiilor aTPT

Tabel 5. Eficacitatea algoritmului in depistarea tintita a 100 000 de cazuri cu rezultat pozitiv
la test (oricare dintre simptomele TB + radiografia cutiei toracice), prevalenta TB fiind de
0,5% (500 de cazuri de TB depistate la nivel de populatie).

Adevarat | Fals Fals | Adevarat % din totalul Valoarea Valoarea
pozitiv | pozitiv | negativ | negativ | cazurilor depistate | predictiva a predictiva a
in populatie unui rezultat | unui rezultat
pozitiv negativ
286 392 214 99 108 57% 422% 9,8%

Periodicitate: o datd pe an si la fiecare vizita la o institutie medico-sanitara sau la fiecare adresare
la un asistent medical sau social.
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C. Screening-ul etapizat al cazurilor cu rezultat pozitiv la tuse (durata >2 saptiméani) si
rezultatul radiografiei cutiei toracice (pentru screening la nivel de populatie generala aflata
in regiunile unde existd o probabilitate mare de raspandire a TB, precum si in caz de
adresare pasiva)

Includerea radiografiei cutiei toracice in calitate de al doilea test de screening poate fi o optiune
pertinentd, deoarece acesta prezinta un instrument de screening util pentru depistarea tuberculozei
pulmonare gratie preciziei sale inalte In depistarea tuberculozei, In special inainte de aparitia
simptomelor acesteia.

Totusi, pot apdrea intarzieri din cauza faptului ca testele nu sunt efectuate simultan si se
caracterizeaza printr-o sensibilitate mai mica. In pofida acestui fapt, un astfel de screening
contribuie la eliminarea anxietatii inutile si la evitarea prescrierii unui tratament gresit din cauza
diagnosticului fals-pozitiv si a consecintelor negative ale unui diagnostic omis sau inoportun. Prin
urmare, din punct de vedere moral si etic, acest lucru nu trebuie ignorat.

Tuse persistenta

Test screening negativ
Evaluarea

conformitani cu
criteriile de prescriere
TPT

i B

Referire pentru o examinare
diagnostica (inclusiv mWRD) si
o evaluare clinica, conform

Kmdxcag’xlor /

e (I'est screening negativ \
ti cu privire la

icul alt y
daca pacientul a fost tratat
pentru TB in ultimii 5 ani
Evaluarea conformitatii cu
criteriile de prescriere a TPT

Tabel 6. Eficacitatea algoritmului in depistarea tintita a 100 000 de cazuri cu rezultat
pozitiv la test (tuse persistenta + radiografia cutiei toracice), prevalenta TB fiind de 0,5%
(500 de cazuri de TB depistate la nivel de populatie).

Adevarat | Fals Fals | Adevarat % din totalul Valoarea Valoarea
pozitiv | pozitiv | negativ | negativ | cazurilor depistate in predictiva a predictiva a
populatie unui rezultat unui rezultat
pozitiv negativ
170 62 330 99 438 34% 73,4% 99,7%

Periodicitate: o data pe an si la fiecare vizita la o institutie medico-sanitara sau la fiecare adresare
la un asistent medical sau social.
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IV. EXAMINAREA PENTRU INFECTIA TUBERCULOASA SI TRATAMENTUL
PREVENTIV TB

Tratamentul preventiv al tuberculozei reprezinta principala interventic de sanatate publica
disponibila pentru a reduce riscul de progresie a infectiei tuberculoase si de evolutie a acesteia spre
tuberculoza activa. Alte interventii pot include imunizarea copiilor prin administrarea unui vaccin
compus din tulpina de tip M. bovis Bacillus Calmette-Guérin (BCG), care ofera protectie
imunitard, mai ales impotriva formelor severe de tuberculozi la copii.®

in Republica Moldova se recomandi examinarea in masd pentru ITB si prescrierea TPT la
urmatoarele grupuri de populatie (justificarea acestei alegeri este prezentata la Sectiunea II):

L. Persoanele expuse unui risc sporit de trecere a ITB in forma activa a bolii

e Persoanele care traiesc cu HIV

I. Adultii si adolescentii care traiesc cu HIV si care, putin probabil, sa aiba
tuberculoza activa, trebuie sa administreze TPT ca parte integranta a unui pachet
cuprinzator de asistentd medicald pentru PTH. De remarcat cd cei care
administreaza terapie antiretrovirald, femeile Tnsarcinate si cei care au fost tratati
anterior pentru TB, indiferent de gradul de imunosupresie sunt obiectul
tratamentului dat, chiar si atunci cand nu exista posibilitatea ca persoana sa fie
testatd pentru ITB (recomandare puternica, grad inalt de certitudine a eficientei
estimate).

Ii. Bebelusii cu HIV, cu varsta <12 luni si care au fost in contact cu persoane cu TB,
la care probabilitatea de a avea TB activa pe baza rezultatelor examenului clinic
este mica, trebuie sa fie inclusi in TPT (recomandare puternica, grad mediu de
certitudine a eficientei estimate).

iii. Copiii cu HIV, cu varsta >12 luni, la care probabilitatea de a avea TB activa pe
baza rezultatelor unui examen clinic este mica, trebuie sa primeasca TPT ca parte
integrantd a unui pachet comprehensiv de servicii medicale de prevenire a infectiei
si ingrijire a persoanelor care traiesc cu HIV, daca traiesc In regiuni cu rate inalte
de transmitere a TB, indiferent de contactul cu persoanele cu TB (recomandare
puternicd, grad redus de certitudine a eficientei estimate).

Iv. Toti copiii cu HIV, care au fost tratati cu succes pentru tuberculoza, pot beneficia
de TPT (recomandare conditionata, grad redus de certitudine a eficientei
estimate).

e Pacienti cu silicoza, pacienti care Incep sau se pregatesc sd inceapd un tratament cu
inhibitori ai factorului de necrozi tumorala (TNF), pacienti care fac hemodializa si
pacientii care se pregatesc pentru transplantul de organe sau transplantul de maduva
osoasi (recomandare puternicad, certitudine a eficientei estimate: de la redus la foarte
Jjoasa).

IL. Persoane cu o probabilitate crescuti de expunere la agentii patogeni ai tuberculozei

e Persoane care au fost in contact cu un membru al familiei cu tuberculoza confirmata
bacteriologic:

I.  Copiii cu varsta sub cinci ani, la care nu se constata prezenta tuberculozei active pe
baza rezultatelor examenului clinic, trebuie sa fie inclusi in TPT (recomandare
puternicad, grad inalt de certitudine a eficientei estimate).

ii. Copiii in varsta de cinci ani si peste, adolescentii si adultii la care nu se constata ca
au TB activd pe baza rezultatelor examenului clinic pot fi inclusi in TPT
(recomandare conditionata, grad redus de certitudine a eficientei estimate).

lii. Persoanele care traiesc sau lucreaza in institutii sau in spatii aglomerate (de
exemplu, detinutii), lucratorii medicali, migrantii nou sositi din tari cu o povara

9 Raportul global cu privire la tuberculoza 2020. Geneva: Organizatia Mondiald a Sanatatii; 2020. Licenta: CC BY-NC-SA 3.0 I1GO.
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mare a tuberculozei, persoanele fara un loc de trai permanent, dar si persoanele care

consuma droguri pot fi inclusi in TPT (recomandare conditionata, certitudine a

eficientei estimate: de la redus la foarte joasa).
Desi nu se recomanda testarea sistematica si tratamentul preventiv TB pentru persoanele cu diabet
zaharat, cu istoric de abuz de alcool, consumatorii de tutun si persoanele subponderale, totusi,
grupurile enumerate ar putea fi candidati pentru TPT, in dependenta de caz, cu scopul de a reduce
riscul de TB, in special daca exista o probabilitate mai mare de aparitie a rezultatelor nefavorabile
in cazul in care boala progreseaza sau dacd persoana este expusa unei multitudini de factori de risc
TB.

1V a. Excluderea formei active de tuberculoza

aceastd boala, ci, dimpotriva, ar putea duce la aparitia rezistentei la medicamente. Prin urmare,
unul dintre pasii esentiali in procesul de prescriere a TPT este excluderea diagnosticului de boala
TB 1nainte de initierea TPT.

Acest proces are multe lucruri Tn comun cu screening-ul pentru depistarea tuberculozei; cu alte
cuvinte, implica grupuri de risc similare, acelasi set de teste si aceleasi principii de monitorizare
(Tabelul 2). Punctul de plecare in procesul de luare a deciziei e centrat pe determinarea statutului
HIV, specificarea anamnezei contactilor intradomiciliari si apropiati, stabilirea altor factori de risc,
identificarea semnelor si simptomelor reiesind din varsta persoanei si a prezentei anomaliilor pe
radiografiile toracice.

Excluderea diagnosticului de tuberculoza pe baza semnelor si simptomelor si a testului
proteinei C reactive.

Practica utilizarii unui set standard de semne si simptome in screening-ul tuberculozei aduce cu
sine o serie de avantaje. In primul rand, in multe cazuri, aceasta prezinti o sensibilitate ridicati si
o valoare predictiva ridicatd a unui rezultat negativ, permitdnd excluderea cu incredere a
tuberculozei in absenta manifestarilor clinice ale bolii. In al doilea rand, aceasta este o interventie
directa, realizabila la orice intrevedere cu pacientul, care poate fi repetatd ori de cate ori este
necesar, fara utilizarea unor echipamente speciale.

Pentru a exclude TB in grupul PTH in prezenta unui screening pozitiv la patru simptome, se
recomanda un test CRP cu un prag limita de >5 mg/l, in special in cazul persoanelor care nu
administreazd TARV. Testul CRP poate juca un rol important in excluderea TB inainte de initierea
TPT, ceea ce e primordial in acest grup, fiind necesar un test cu o valoare predictivd negativa cat
mai mare. Un test CRP cu un prag limita de >5 mg/l are o valoare predictiva negativa (99,8%)
atunci cand este utilizat la pacientii din ambulator, care nu beneficiaza de tratament antiretroviral,
intr-un mediu cu o prevalenta a tuberculozei de 1%.

Pentru un grad de precizie mai mare, se pot face investigatii suplimentare, asa precum radiografia
cutiei toracice in combinatie cu screening-ul pentru depistarea simptomelor relevante.

Rolul radiografiei cutiei toracice

e Absenta oricarui simptom al TB, precum si absenta anomaliilor pe radiografiile cutiei
toracice, pot servi drept temei pentru excluderea TB active la contactii intradomiciliari
HIV-negativi cu varsta >5 ani si la alte grupuri de risc Inainte de prescrierea TPT
(recomandare conditionata, grad foarte scazut de certitudine a eficientei estimate).

e Pe masurd ce radiografia digitald deveni mai accesibila si implementarea in practica
prelucrarea computerizatd a datelor (CAD) in procesul de interpretare a imaginilor cu
scopul depistarii cazurilor, iar institutiile medicale private se vor implica in proces pentru
achitarea serviciilor de radiografie, se sporeste accesul la investigatiile radiografice in

Ghid ,Organizarea si desfasurarea screening-ului sistematic si a tratamentului preventiv al tuberculozei” 16



cadrul screening-ului pentru depistarea tuberculozei si implementarea algoritmilor de

diagnosticare.
Radiografia cutiei toracice are o sensibilitate inaltd, dar o specificitate scazutd la depistarea
tuberculozei. Radiografia cutiei toracice la copiii asimptomatici cu varste cuprinse intre cinci si
noua ani (dar si la copiii <5 ani) are o specificitate nesatisfacatoare si, in consecintd, genereaza un
procent nesemnificativ de rezultate adevarat pozitive de depistare a tuberculozei, existand si riscul
de supra-diagnosticare (in cazuri precum pneumonia, atunci cand exista un supra tratament al
tuberculozei). In plus, radiografiile cutiei toracice, aditional la screening-ul pentru depistarea
simptomelor, pot declansa probleme de ordin logistic si spori cheltuielile pentru activitatea
programului si acoperirea costurilor personale, fiind cauza ratérii ocaziilor de a prescriec TPT
persoanelor care ar fi putut obtine beneficii de pe urma unui astfel de tratament.

Cu toate acestea, radiografiile cutiei toracice, dar si screening-ul pentru depistarea prezentei
simptomelor tuberculozei, sporesc increderea prestatorilor in rezultatele obtinute (mai putine sanse
ar putea reduce preocupdrile prestatorilor cu privire la dezvoltarea tuberculozei rezistente la
medicamente ca urmare a tratamentului neintentionat al bolii TB prin schema TPT. Acest lucru
este deosebit de actual in managementul contactilor intradomiciliari HIV-negativi in perioada
adolescentei si maturitdtii, altor contacti apropiati si grupurilor cu risc clinic. La fel, utilizarea
radiografiei cutiei toracice poate consolida Tncrederea prestatorilor in tacticile de management a
PTH care primesc tratament antiretroviral.

Astfel, radiografia cutiei toracice poate constitui o parte integrantd a algoritmilor de screening
pentru depistarea tuberculozei atunci cand este disponibild si nu reprezintd o povara pentru
persoane. In cazul Tn care patologii caracteristice tuberculozeinu sunt prezente
pe radiografia cutiei toracice, se va prescrie o cura de TPT.

Totusi, in cazuri exceptionale, TPT poate fi administrat fara efectuarea radiografiei cutiei toracice,
infectare fiind evaluate ca fiind foarte mari. In astfel de cazuri, absenta simptomelor poate fi un
motiv suficient pentru a exclude diagnosticul de tuberculoza inainte de a incepe TPT.

Atunci cand la radiografia cutiei toracice se identifica anomalii (nu doar cele care indica prezenta
tuberculozei), se va face o investigatie detaliatd pentru tuberculoza, dar si alte boli, in conformitate
cu protocoalele clinice nationale si cu intreaga practica clinica.

Aspect-cheie: Radiografia cutiei toracice poate avea un rol deosebit in procesul de excludere a
diagnosticului de TB anterior prescrierii TPT si poate contribui la consolidarea increderii
prestatorului si a persoanei supuse unei astfel de investigatii, in absenta TB.

IV b. Testare pentru infectia TB

Confirmarea prezentei TB anterior prescrierii TPT reprezinta un pas la fel de important ca si
excluderea TB, ceea ce permite obtinerea unei certitudini in plus in privinta beneficiilor TPT
pentru cei care au indicatii. Insa, in diagnosticarea ITB inci nu existi un standard de aur. Testele
disponibile in prezent sunt indirecte si, uneori, implica testarea in vivo pentru dezvoltarea unui
raspuns imun. Un rezultat pozitiv la test, obtinut printr-o metoda sau alta nu reprezintd in sine un
indicator de incredere care sd indice asupra schimbadrii treptate a statutului unei persoane si
tranzitiei acesteia in categoria unui bolnav de tuberculoza. Dimpotrivad, un rezultat negativ al
testului nu exclude prezenta ITB, daca se ia in calcul probabilitatea aparitiei unui rezultat fals-
negativ in asa grupuri de risc precum copiii de varsta frageda sau persoanele cu infectii dobandite
recent sau cu imunosupresie.

e Testul cutanat la tuberculina (TCT) sau un test de eliberare a interferonului gamma
(IGRA), sau un nou grup de teste cutanate bazate pe antigeni de Mycobacterium
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tuberculosis ESAT6-CFP10 (C-Tb — Serum Institute of India, India; C-TST — cunoscut

sub denumirea de test ESAT6-CFP10, Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceutical Co. Ltd,

China; Diaskintest-Generium, Federatia Rusi), toate pot fi folosite pentru a testa ITB.°
Toate aceste teste ofera posibilitatea de a evalua reactiile de sensibilizare a sistemului imun (de tip
IV sau reactia de hipersensibilitate de tip intarziat) la antigene proteice ale micobacteriilor care
apar ca raspuns la infectia cu tulpini de M. tuberculosis. Daca TCT permite evaluarea reactiei de
hipersensibilitate de tip intarziat la administrarea de derivat proteic purificat (PPD) a
micobacteriei, atunci testele IGRA sunt menite s masoare cantitatea de interferon gama secretat
de leucocite in interactiune cu antigenii M. tuberculosis (sistemul-test QuantiFERON-TB Gold In-
Tube) sau numarul de limfocite T care produc interferon gama (sistemul-test T-SPOT.TB).

Testele IGRA sunt mai specifice decat TCT si pot fi mai precise in identificarea infectiei TB la
persoanele care au fost vaccinate BCG sau care au alte conditii medicale care pot interfera cu testul
TCT. Testele IGRA sunt de asemenea mai putin influentate de reactiile false pozitive cauzate de
alte infectii sau de vaccinarea anterioara.

Noile teste cutanate sunt la fel de sensibile ca si TCT si IGRA. Specificitatea lor este analoga cu
cea a testelor IGRA si mai inaltd decat cea a TCT, cu precddere la populatiile vaccinate cu BCG.
Profilul de siguranta al acestor teste noi s-a dovedit a fi similar cu cel al TCT.

Decizia de a testa sau nu la infectia TB nainte de initierea TPT depinde de prevalenta scontata a
infectiei TB in cadrul grupului de risc, de probabilitatea de a dezvolta forma activa de TB si de
efectele adverse asociate cu prescrierea nejustificatd a TPT (Anexa 1 descrie algoritmul de luare
a deciziei). In cazul persoanelor sau grupurilor in care existd o probabilitate inalta de aparitie a
efectelor secundare in rezultatul administrarii TPT, iar riscul de trecere a infectiei TB in forma
activa este (relativ) scizut, se recomandi confirmarea prezentei infectiei TB. Insa, in cazul
persoanelor sau grupurilor in care existd o probabilitate inaltd ca acestea sa fie infectate si care se
expun riscului de trecere in forma activa TB, cu consecinte nefavorabile in cazul in care boala
progreseaza, prescrierea TPT in absenta testelor poate fi justificata.

Mai mult ca atat, aceste teste au o sensibilitate scazuta si pot da rezultate fals-negative, mai ales in
cazul persoanelor infectate, cu imunitate scazuta, care sunt expusi unui risc sporit de a dezvolta
forme grave si de deces in cazul in care tuberculoza evolueaza spre forma activa. Diferite persoane
prezinta reactii imune diferite la antigenele TB, iar TCT, IGRA si noile teste cutanate pot da
rezultate pozitive chiar si dupa finalizarea cu succes a TPT. Prin urmare, rezultatele testelor
imunologice nu pot fi utilizate pentru a evalua eficacitatea TPT. Tn general, testarea prin TCT,
IGRA sau noile teste cutanate nu poate fi impusa ca o cerinta obligatorie pentru initierea TPT (mai
ales in locurile in care exista un acces destul de limitat la serviciile de testare), tinand cont de faptul
ca beneficiile unui astfel de tratament (fara efectuarea testelor) totusi depasesc riscurile conexe
acestuia.

IV c. Tratamentul preventiv al tuberculozei

I. Schemele recomandate de tratament
Indiferent de statusul HIV, se recomanda urmatoarele optiuni de TPT (recomandare puternica, cu
certitudine a eficientei estimate de la moderat la Tnalta):

e regim de tratament de 1 luna cu Rifapentinum* plus Isoniazidum* (1HP) zilnic sau

¢ regim de tratament de 3 luni cu Rifapentinum* plus Isoniazidum* (3HP) saptiméanal
sau

e regim de tratament de 3 luni cu Isoniazidum* plus Rifampicinum* (3HR) zilnic sau

e regim de tratament de 6 luni cu Isoniazidum* (6H) zilnic sau

10 Comunicarea rapida: teste cutanate bazate pe antigenul tuberculos utilizate la testarea pentru infectia tuberculoasa. Geneva:
Organizatia Mondiald a Sanatatii; 2022 (WHO/UCN/TB/2022.1). Licenta: CC BY-NC-SA 3.0 1GO.
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e regim de 4 luni de tratament zilnic exclusiv cu Rifampicinum* (4R).
Schemele de tratament ce includ Isoniazidum* si Rifampicinum* sunt potrivite pentru toate
varstele, Tn timp ce un curs redus de terapie pe baza de Rifapentinum* ar trebui luat in calcul avand
in vedere profilul sdu de sigurantd mai mare si garantiile suplimentare ce tin de finalizarea
completa a cursului de TPT.

Totusi, nu existd suficiente date farmacocinetice pentru justificarea dozelor admisibile si a
profilului de siguranta al Rifapentinum* la copiii cu varsta <2 ani, prin urmare, regimul 3HP este
recomandat doar pentru copiii cu varsta de doi ani si peste. Mai mult ca atat, datele obtinute din
studiile cu privire la regimul 1HP sunt pertinente doar pentru cei cu varsta 13+. Regimul 3HR
trebuie considerat optiunea preferatd in termeni de TPT la copii, deoarece in tratamentul
tuberculozei sunt deja disponibile si utilizate PCDF maruntite care tin cont de abordarea
individuala fata de copil.

Schemele recomandate de TPT sunt prezentate in continuare in Anexa 2, iar dozele recomandate
ale preparatelor medicamentoase sunt descrise in Anexa 4.

ii. Tratamentul preventiv al TB MDR

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

OMS recomanda administrarea TPT la persoanele care s-au aflat Tn contact cu persoana cu TB
MDR, luand in calcul factorii precum:

e intensitatea expunerii la o sursa contagioasa;
e confirmarea diagnosticului la pacientul primar depistat si a profilului sdu de rezistenta la
medicamente (de exemplu, la confirmarea bacteriologica a TB MDR si determinarea
e depistarea ITB prin intermediul testului IGRA sau TCT.
Scopul acestor actiuni este de a evita aparitia posibilelor efecte secundare pe parcursul celor sase
luni de tratament cu preparate din clasa fluorochinolonelor, dar si de a pastra posibilitatea de a
prescrie unu dintre fluorochinolone in cazul aparitiei neprevazute a TB MDR in randul contactilor.

In calitate de TPT pentru contactii dintr-un focar de tuberculozi multidrogrezistenta (cu
sensibilitate pastratda la fluorochinolone), se recomanda administrarea Levofloxacinum timp de
sase luni (forma farmaceutica pediatrica pentru contactii pediatrici) (vedeti Anexa 4 pentru
informatii privind dozele) alaturi de alte medicamente antituberculoase, asa precum
Ethambutolum sau Ethionamidum*, atunci cand acestea sunt bine tolerate si s-a demonstrat
sensibilitatea agentului patogen la aceste medicamente.

Indiferent daca se administreaza sau nu tratamentul, medicul va monitoriza persoana in dinamica
timp de doi ani, 1ar In cazul aparitiei oricaror semne si simptome, persoana fiind cu suspectie pentru
tuberculoza, se va efectua o examinare detaliatd si, daca va fi necesar, se va prescrie o terapie
pentru vindecare definitiva. Contactii persoanelor cu TB rezistenta la Rifampicinum* pot fi tratati
conform aceleiasi scheme ca si pacientii cu TB MDR, dar in cazul in care se confirma sensibilitatea
la Isoniazidum* la pacientii primar depistati, contactilor li se poate propune regimul de tratament
6H/9H.

IVd. Realizarea TPT in cadrul modelelor orientate pe asistenta sociala

Atat depistarea sistematica, cat si TPT constituie interventii care pot fi realizate cel mai eficient in
afara institutiilor specializate in tratamentul TB. Aceste interventii prevad implicarea unui grup
largit de prestatori de servicii, printre care prestatorii de servicii de sdnatate (asistentd medicala
primara, servicii pentru persoanele care traiesc cu HIV, servicii specializate care nu desfasoara
activitati legate de managementul tuberculozei), dar si agentiile si organizatiile non-medicale,
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precum asociatiile obstesti si alte organizatii ale societatii civile, sistemul penitenciar, servicii de
asistentd sociald, organizatiile religioase, comunitatile de pacienti, grupurile de suport de la egal
la egal si grupurile de auto-ajutorare cu implicarea pacientilor si membrilor familiilor acestora.

Tinand cont de faptul ca persoanele incluse in screening, precum si cele care urmeaza cura de TPT
atunci cand intrunesc anumite criterii, sunt considerate aproape sanitoase, este esential de a
promova activitati care sa genereze si sd promoveze cererea pentru servicii de control a TB in
randul grupurilor-cheie si al populatiei in general. Cheia succesului in organizarea screening-ului
si a TPT este crearea unor facilitati suplimentare pentru fiecare, iar eficienta acestor activitati poate
fi asiguratd in cadrul unor modele social orientate de organizare a Ingrijirii integrate. Printre
mecanismele de sprijinire a instituirii unor modele multidisciplinare de servicii de sdnatate,
acceptabilitatea abordarilor sociale, cooperarea dintre prestatorii de varii servicii, dezvoltarea
ulterioara a competentelor clinice si de comunicare si un nivel nalt de motivare a personalului.

Inainte de a lansa programul extins de screening pentru depistarea TB si implementarea TPT, se
va elabora un plan de actiuni detaliat si se vor stabili prioritatile cu scopul de a implica in acest
proces toti actorii relevanti, se vor identifica resurse suficiente, inclusiv mecanisme de motivare a
personalul medical si non-medical si se va instrui personalul pentru ca acesta sa realizeze toate
sarcinile in mod corespunzator.

Ca urmare a implementdrii algoritmului screening-ului pentru depistarea TB si infectiei TB, se
formeaza un grup de persoane care vor fi incluse in TPT. Indiferent daca au fost sau nu parte a
TPT, aceste persoane trebuie monitorizate timp de 2 ani, screening-ul pentru depistarea TB
fiind organizat o data la 6 luni.

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

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

— Alergie sau hipersensibilitate cunoscuta la medicamentele antituberculoase
(Isoniazidum*, Rifampicinum*, Rifabutinum sau Rifapentinum*);

— Statutul HIV si regimul TARV;

— Sarcina sau folosirea unei metode de contraceptie;

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

— Contactii pacientilor cu tuberculoza rezistenta la medicamente (la Isoniazidum*,
doar la Rifampicinum* sau TB MDR);

— Posibile contraindicatii pentru TPT: de exemplu, hepatitd acuta sau cronica activa
sau niveluri ridicate ale transaminazelor (depasirea de 3 ori a limitei de sus a normei),
consum regulat si excesiv de alcool si simptome de neuropatie periferica. Afectiunile
enumerate trebuie sd serveasca drept temei pentru o examinare minutioasd si o
evaluare clinica cu scopul de a compara potentialele riscuri si beneficii ale TPT, dar
si pentru a determina durata TPT, in cazul in care beneficiile depdsesc riscurile.
Tratamentul TB in anamneza sau existenta unei sarcini in prezent nu trebuie
considerate o contraindicatie pentru initierea TPT.

e Anamneza de administrare de medicamente: istoricul administrarii de medicamente sta
la baza alegerii unui anumit regim de TPT sau determinarii necesititii de a ajusta
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tratamentul comorbiditatilor. Deseori, anumite clase de medicamente (TARV, opioide,
antimalarice) au un impact asupra TPT.

e Teste hepatice (TH): se va face analiza biochimica a sangelui (bilirubina, AST, ALT,
glucoza, creatinina, uree, acid uric) inainte de initierea TPT. Pe durata TPT, analiza
biochimica a sangelui se va face doar la persoanele cu schimbari patologice in analiza
primara si/sau care se confrunta cu efecte secundare (Anexa 12).

e Statutul social si material al persoanei si al familiei acesteia va fi evaluat, iar daca este
cazul, se va acorda sprijin pentru depasirea barierelor in calea finalizarii depline a TPT.

e Consultare:

— Informarea persoanei cu privire la necesitatea administrarii TPT si anuntarea
persoanei, dar si a familiei/asistentului personal despre urmatoarele informatii-cheie:

= caracterul oportun al TPT si beneficiile terapiei pentru persoana vizata, pentru
familia sa si pentru ceilalti membri ai comunitatii;

= TPT este oferit gratuit, in cadrul programului national;

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

= posibilele efecte secundare si evenimente adverse si pasii ce trebuie Intreprinsi
n cazul in care apar diferite efecte secundare;

» importanta finalizarii intregii cure de TPT;

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

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

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

» Un loc determinat: domiciliu, comunitate sau institutie medico-sanitara sau
sediul unui ONG (plus consiliere medicala si suport).

= Asistent personal: evaluarea necesitdtii de a avea un asistent personal sau a
capacitatii de administrare independentd a medicamentelor. In cazul in care
prezenta unui asistent personal este obligatorie, un membru responsabil al
familiei, un voluntar comunitar sau un coleg de serviciu sau lucrator medical
poate indeplini acest rol. Pentru regimul de tratament saptamdnal, fiecare
doza trebuie administratd sub observarea directa a unui membru responsabil
al familiei, unui reprezentant al comunitatii, unui coleg de serviciu sau a unui
lucrator medical/social (cu prezenta sau la distanta, prin intermediul
tehnologiilor digitale).

» Dispozitive digitale: tratament sustinut video (VST) / apel de raspuns in cazul
unui apel telefonic pierdut / mesaj de reamintire prin sms.

Aderenta la tratamentul preventiv

Respectarea regimului de TPT si tratamentului complet constituie factori importanti care
determind rezultatele clinice atat la nivel individual, cat si la nivel de populatie. Tratamentul
nepotrivit si neregulat scade gradul de eficacitate si protectie al regimului TPT. Este un fapt bine
cunoscut ca eficacitatea TPT este maxima atunci cand se administreaza 80% din dozele
recomandate in limitele a 120% din durata planificatd a TPT sau cand se administreaza 90% din
dozele recomandate n limitele a 133% din durata planificata a TPT.

Anexa 5 contine o descriere succintd a tuturor schemelor de tratament recomandate, precum si
criteriile propuse pentru evaluarea finalizarii complete a diferitor regimuri de tratament.
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Foarte frecvent, optiunile pentru TPT pot fi implementate cu succes daca se respecta indicatiile
medicului. Spre deosebire de tratamentul formei active a tuberculozei, este putin probabil ca TPT
sa duca la cresterea riscului de selectie a unor tulpini de Mycobacterium tuberculosis rezistente la
medicamente. In dependenta de preferinte, fiecare persoani va opta pentru o anumita optiune de
tratament si un anumit tip de suport in vederea respectarii regimului de tratament.

Pentru anumite grupuri de risc este necesar de a elabora mecanisme separate cu scopul de a
consolida aderenta la tratament. Se poate interveni in felul urmator pentru a sprijini aderenta la
terapia preventiva, similar ca si in cazul tratamentului TB: instituirea unei retele de servicii de
sprijin reciproc, sedinte individuale de informare si activititi de sensibilizare, inclusiv consiliere
de calitate si VST. Numararea comprimatelor de catre prestatori la fiecare intrevedere cu persoana
care beneficiazd de TPT nu implicd costuri suplimentare si este fezabila; acest efort trebuie
introdus in practica de lucru a tuturor serviciilor care ofera TPT. In plus, procurarea
medicamentelor in blister Tn comparatie cu medicamentele ambalate in flacoane poate usura
realizarea sarcinii de monitorizare a respectarii indicatiilor medicului.

Managementul cazurilor de tratament intrerupt

In dependenti de regimul de TPT ales si de durata tratamentului intrerupt, pot fi utilizate masurile
specifice enumerate in Anexa 11. Nu se exclude cazul cand TPT va fi repetata, in special daca a
existat o Tntrerupere semnificativa a unui regim de tratament initiat anterior.

Aplicarea in practica a solutiilor digitale

Intre 2015 si 2016, in mun. Chisiniu, ONG-ul ,,Act for Involvement” (AFI) in parteneriat cu
Programul National de Control al Tuberculozei (PNCT) si cu sprijinul Centrului pentru Politici si
Analize in Sanatate (Centrul PAS) a implementat proiectul pilot cu privire la tratamentul video
asistat (VST). Rezultatele proiectului au demonstrat ca in cazul VST, nerespectarea regimului de
tratament a scazut cu 4 zile timp de 2 sdptdmani in comparatie cu DOT; pacientii cu VST au
cheltuit cu 25 de euro si 58 de ore mai putin pentru tratament in comparatie cu pacientii DOT;
gradul de satisfactie a pacientilor cu privire la VST a crescut.

"T

In 2018 a fost elaborat ,,Ghidul pentru tratamentul tuberculozei video asistat (VST)" in cadrul
proiectului Fondului Global pentru tuberculozd; Centrul PAS in parteneriat cu PNCT si AFI au
initiat dezvoltarea platformei I LIKE VST in cadrul proiectului ,,Modelul de Tngrijire centrat pe
necesitatile persoanelor in Moldova: implementarea metodelor digitale pentru 0 mai buna
aderenta la tratament", sustinut de Stop TB Partnership's TB REACH initiative.

In 2019 MSMPS a revizuit, actualizat si aprobat Ghidul cu privire la organizarea VST (martie
2019); a fost instruit personalul medical din cabinetele TB din 14 institutii medico-sanitare (aprilie
2019); in luna iunie 2019, sistemul VST a fost gata pentru utilizare si institutionalizat; in august
2019 au fost depuse actele necesare pentru inregistrarea sistemului la Centrul National pentru
Protectia Datelor cu Caracter Personal. Procesul dar este in curs de desfasurare, fiind suspendat in
februarie 2020 din cauza pandemiei de Covid-19.

In 2020 PNCT din Moldova alituri de parteneri au elaborat un algoritm pentru implementarea
rapida a VST in mun. Chisindu cu extinderea ulterioara la nivel de tara, aprobat prin Ordinul
MSMPS nr. 115d din 30 martie 2020; in aprilie 2020 a Inceput implementarea aplicatiei | LIKE
VST pentru observarea tratamentului pacientilor cu tuberculoza.

In anul 2021 toti medicii si asistentii serviciului ftiziopneumologic au participat la instruiri
continue online. In prezent, exista o acoperire geografica de 100% cu servicii VST.

Tncepand cu anul 2018, potrivit Ordinului nr. 931 din 1 august 2018 al MSMPS al RM cu privire
la organizarea campaniei nationale ,,Un doctor pentru tine”, compartimentul examen radiologic
pulmonar, s-a desfasurat screening-ul radiologic tintit al persoanelor din localitatile rurale incluse
in grupul cu risc sporit si vigilenta sporitd privind tuberculoza, precum si cu risc sporit de a
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dezvolta cancer pulmonar. Atit persoanele asigurate, cat si cele neasigurate au beneficiat de
servicii de screening gratuit. O unitate de transport special dotatd cu echipament de radiografie
pulmonara s-a deplasat in teritoriu in conformitate cu un program aprobat. Screening-ul tintit prin
metoda radiografiei pulmonare a continuat si in anul 2019, conform Ordinului MSMPS al RM
nr.1605 din 28.12.2018. Tn conformitate cu Ordinul MSMPS al RM nr. 590 din 24.06.2020, din
cauza tendintelor in situatia sanitara si epidemiologica din Republica Moldova, in scopul prevenirii
raspandirii infectiei cu COVID-19, activitatile planificate in cadrul screening-ului au fost
suspendate temporar.

Tncepand cu luna mai 2021, conform Ordinului MSMPS al Republicii Moldova nr. 463 din
21.05.2021, screening-ul a fost reluat pentru locuitorii din localitatile rurale, care fac parte din
grupurile de risc si vigilenta sporita privind tuberculoza, precum si pentru cei cu risc sporit de a
dezvolta cancer pulmonar. Screening-ul tintit prin metoda radiografiei pulmonare continua si pe
parcursul anului 2022, in conformitate cu Ordinul MS nr. 315 din 31.03.2022.

Tn conformitate cu obiectivele PNRT pentru anii 2022-2025, in RM este planificati utilizarea
echipamentelor radiologice portabile si mobile, dotate cu CAD.

Acordarea serviciilor TPT anumitor grupuri de populatie
Acordarea serviciilor TPT femeilor insarcinate si femeilor aflate in perioada post-partum

Sarcina nu constituie un motiv de a refuza administrarea TPT nici femeilor care traiesc cu HIV,
nici femeilor HIV-negative, daca acestea intrunesc criteriile pentru TPT, deoarece Isoniazidum*
si Rifampicinum*, care de regula sunt utilizate in regimurile TPT, sunt considerate sigure in timpul
sarcinii (Autoritatea pentru Supravegherea Alimentelor si Medicamentelor (FDA) le clasifica
drept medicamente din categoria C 1n timpul sarcinii). Ca urmare a unei treceri in revista a tuturor
dovezilor disponibile, nu s-a stabilit nicio legatura dintre TPT si rezultatele adverse ale sarcinii;
de asemenea, nu exista date care ar demonstra statistic riscuri de hepatotoxicitate a tratamentului
pentru mame, evenimente adverse de gradul trei, patru sau deces.

Toate femeile insarcinate si cele care alapteaza, care urmeaza cura de TPT trebuie sd administreze
vitamina B6. In general, Rifampicinum* este consideratd un medicament sigur, ce poate fi
administrat n sarcind. Nu sunt necesare ajustari ale dozei.

Mamelor care aldpteaza li se poate administra cu incredere TPT cu Isoniazidum™ si/sau
Rifampicinum* 1!

Bebelusilor care primesc Isoniazidum* sau ale caror mame administreaza Isoniazidum*, aditional
li se va administra Pyridoxinum (vitamina B6).

Mamelor cu HIV care alapteaza, dar si femeilor insarcinate si celor care au néscut recent si care
traiesc cu HIV 1i se va prescrie un regim combinat din trei componente in compozitia cdruia intra
Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum, Isoniazidum™* si Pyridoxinum.

Femeile care administreaza contraceptive orale si hormonale
Rifampicinum* si Rifapentinum* pot reduce eficacitatea contraceptivelor orale si hormonale.
Femeile care primesc contraceptive in acelasi timp cu Rifampicinum* sau Rifapentinum* trebuie:

e saintrerupa administrarea medicamentelor contraceptive per orale si sa foloseasca metode
alternative;
e sa utilizeze alte tipuri de contraceptie, cum ar fi contraceptivele de bariera sau DIU.

11 Deoarece inca nu exista date suficiente cu privire la siguranta si eficacitatea Rifapentinum* la femeile gravide, regimurile 1HP
si 3HP nu trebuie utilizate Tn timpul sarcinii pana cand nu sunt disponibile mai multe date care sa confirme siguranta acestora.
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n cazul femeilor care au implanturi contraceptive (hormonale), se va reduce timpul de Tnlocuire a
acestora de la 12 la 8 saptamani (studiul ACTG A5338).

Boala hepatica sau insuficientd hepatici in anamneza
Isoniazidum* si Rifampicinum*/Rifapentinum* au efecte toxice asupra ficatului.

Nu se recomanda administrarea rifampicinelor, inclusiv Rifapentinum* in combinatie cu multe
preparate antivirale cu actiune directa utilizate pentru tratarea hepatitei virale C. Persoanele cu
HVC trebuie sa se consulte cu medicii lor si s inceapa TPT pe baza de Rifampicinum* inainte
sau dupa tratamentul HVC.

Hepatitele cronice in sine nu reprezintd o contraindicatie pentru prescrierea TPT.

Un criteriu important in procesul de luarea deciziilor este cresterea indicatorilor de baza a
transaminazelor. In cazul in care limita superioard a normei este de trei ori mai mare (si peste),
TPT se va administra cu precautie. TPT nu va fi administrat persoanelor cu boala hepatica in stadiu
terminal.

Insuficienta renala

Isoniazidum* si Rifampicinum*/ Rifapentinum* sunt excretate odata cu bila. Prin urmare, aceste
medicamente pot fi administrate in doza standard la persoanele cu insuficientd renala.

Persoanele cu insuficientd renald severd trebuie sd administreze Isoniazidum* in asociere cu
Pyridoxinum (vitamina B6) pentru a evita neuropatia periferica.

Persoanele care traiesc cu HIV

Principala provocare in prescrierea unui regim TPT pe baza de Rifampicinum™* la persoanele care
traiesc cu HIV este interactiunea medicamentoasd. Nu sunt necesare ajustari ale dozei daca
Rifapentinum®* sau Rifampicinum* se administreaza concomitent cu Efavirenzum*. Se va mari
doza de Dolutegravirum la 50 mg de doud ori pe zi dacd se administreazd concomitent cu
Rifampicinum®* (nu este necesara ajustarea dozei pentru Rifapentinum*). Regimurile TPT pe baza
de Rifampicinum* sau Rifapentinum™ nu permit administrarea concomitentd de inhibitori de
proteaza sau Nevirapinum* (vedeti sectiunea Interactiuni medicamentoase).

Copii nascuti de la mame cu tuberculoza

e Se va evalua starea nou-nascutului. In cazul in care starea de sanitate este ingrijoritoare, se va
consulta un specialist/pediatru. Este important ca mama sa primeasca un tratament eficient
pentru tuberculoza si s nu mai fie o sursd de infectie. Se vor lua masuri de control al infectiei
si in sectia neonatologie, mai ales dacd bebelusul se afld in departamentul terapia intensiva
pentru prematuri si copii cu greutate mica la nastere.

e Daca nou-ndscutul se simte bine (nu prezintd semne sau simptome sugestive de TB), 1 se va
prescrie TPT, iar vaccinarea BCG va fi amanatd pana dupa finalizarea TPT. Copilului i se va
administra Pyridoxinum in doza de 5-10 mg/zi.

e Dacd nou-ndscutul a contactat cu infectia HIV (mama a fost diagnosticatd cu HIV) si 1 se
administreazd Nevirapinum®*, urmeaza a fi initiat TPT. TPT cu HR si HP nu este compatibil
cu administrarea in scopuri profilactice a Nevirapinum*, deoarece rifampicinele scad
concentratia plasmatica a Nevirapinum*, ceea ce poate duce la transmiterea infectiei HIV de
la mama la copil.

e Dupa finalizarea TPT, se va efectua un test TCT sau IGRA. Daca testul pentru ITB este negativ
sau efectuarea acestuia este imposibild, copilul va fi imunizat cu vaccinul BCG (cu exceptia
cazului Tn care este seropozitiv).

e Daca mama administreaza medicamente antituberculoase, ea poate continua cu Incredere
alaptarea. Mama si copilul vor ramane impreunad; alaptarea poate continua pe toata durata TPT.
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e Copiilor alaptati la san de 0 mama care administreaza tratament antituberculos sau TPT li se
va administra piridoxina pe durata intregului tratament al mamei.

Prescrierea TPT persoanelor care consuma droguri

Se atestd o prevalenta nalta a infectiei TB si boala TB in randul persoanelor care consuma droguri.
Rifampicinum* reduce eficacitatea tratamentului farmacologic cu opioide (realizat cu
medicamente precum Methadonum si Buprenorphinum). In timpul tratamentului cu
Rifampicinum*, unele persoane pot dezvolta un sindrom de sevraj la opioide. Prin urmare, aparitia
simptomelor de sevraj la opioide sau a altor evenimente adverse la persoanele tratate cu regimul
3HP, 3HR sau 4R concomitent cu administrarea tratamentului farmacologic cu opioide trebuie
strict monitorizata.

Cresterea dozei de Methadonum sau Buprenorphinum in timpul tratamentului cu medicamentele
din clasa rifampicinelor poate reduce riscul de simptome de sevraj. Desi nu exista riscuri asociate
cu prescrierea de TPT la persoanele care utilizeaza droguri, hepatotoxicitatea se va monitoriza
Tndeaproape.

Consumul de droguri nu trebuie sa fie un motiv irevocabil pentru a refuza TPT.

Lucratorii medicali sunt responsabili de adoptarea masurilor pro-active pentru inlaturarea
consecintelor negative in cazul interactiunilor medicamentoase care apar la persoanele care
consuma droguri.

IV e. Siguranta, reducerea evenimentelor adverse si solutionarea altor aspecte asociate
administrarii preparatelor in cadrul tratamentului preventiv al tuberculozei

Siguranta medicamentelor si efectele adverse asociate

Tn general, evenimentele adverse care ar duce la deces sau ar necesita intreruperea TPT sunt relativ
rare. Totusi, este esentiald depistarea in termeni utili a oricdror semne de efecte toxice ale
medicamentului si adoptarea imediatd a masurilor necesare, in special in cazul persoanelor
sandtoase. Pe 1anga daunele aduse sanatatii unei persoane, astfel de evenimente pot avea un impact
negativ asupra imaginii intregului program si pot duce la suspendarea pe scara larga a TPT din
cauza pierderii Increderii In tratament in societate. Ca si in cazul oricarei alte interventii preventive,
prestatorul de servicii medicale trebuie sd evalueze toate riscurile si beneficiile TPT pentru fiecare
caz in parte. Colectarea unei anamneze detaliate si exacte (inclusiv in privinta medicamentelor
administrate si a efectelor secundare aparute in trecut) si actualizarea datelor privind persoanele
care administreaza TPT la fiecare interactiune cu acestea va contribui la identificarea celor care
trebuie monitorizate In permanenta si la determinarea cel mai optim mod de a actiona in cazul
aparitiei efectelor adverse.

De asemenea, este important ca persoanele care administreaza TPT sa fie monitorizate continuu
prin intermediul unor vizite regulate fizice sau online, ale caror frecventa este determinata de
nevoile persoanei, dar nu mai rar decat este prevazut in recomandarile actuale, in dependentd de
TPT ales (vedeti Anexa 12).

In Anexa 6 sunt descrise toate evenimentele adverse cunoscute, care sunt asociate cu
medicamentele prescrise in prezent ca parte a TPT. La etapa de consiliere primara, lucratorul
medical va oferi pacientului informatii despre boald, va justifica necesitatea tratamentului si va
sublinia importanta administrarii pe deplin a tratamentului, va informa pacientul despre posibila
aparitie a evenimentelor adverse si despre necesitatea de a se adresa la institutia medico-sanitara
in cazul in care apar urmatoarele simptome, care indica asupra prezentei unor efecte toxice ale
medicamentelor intre vizite:

e inapetenta,
e oboseald sau slabiciune permanenta,
o disconfort abdominal,
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greatd, voma,

urind Inchisa la culoare,

scaun deschis la culoare,

reactii cutanate, prurit,

ingdlbenirea pielii si a ochilor,

senzatie de furnicaturi sau amorteald in extremitati.

Daca este imposibild adresarea la o institutie medico-sanitard n cazul aparitiei unor astfel de
simptome, TPT trebuie intrerupt imediat.

Persoanele care administreaza rifampicine vor fi informate din timp despre faptul ca la
administrarea preparatului, lichidele corporale pot capata o coloratie roz.

Tn continuare sunt prezentate unele dintre evenimentele adverse asociate cu tratamentul preventiv
si masurile de management al acestora.

Isoniazidum*

La 10-20% dintre persoanele care administreazd Isoniazidum™ se constatd cresteri
asimptomatice ale valorilor plasmatice ale enzimelor hepatice, aceste valori
normalizdndu-se chiar si cu continuarea tratamentului antituberculos. Totusi,
recomandarea generala este intreruperea tratamentului cu Isoniazidum* in cazul in care se
constata ca nivelul transaminazelor hepatice a atins valori de 3 ori mai mari decat limita de
sus a valorilor normale 1n prezenta simptomelor si de 5 ori limita superioara a normalului,
in absenta simptomelor.

Hepatita clinica letald poate aparea la 0,1% dintre pacientii care administreaza
Isoniazidum*, in special atunci cand Isoniazidum* este utilizatd concomitent cu alte
medicamente hepatotoxice. Factorii care pot creste incidenta si severitatea hepatitei includ
consumul zilnic de alcool, boala hepatica primara sau riscul de boala hepatica, varsta de
65 de ani i peste, asocierea cu alte medicamente care sunt metabolizate in ficat. Hepatita
manifestatd clinic este rar Intalnita la persoanele cu varsta sub 20 de ani, desi exista dovezi
privind un numar de cazuri grave si fatale. Tinerii care au factori de risc concomitenti
pentru a dezvolta boala hepatica trebuie monitorizati clinic, fiind aplicate aceleasi masuri
de precautie ca si in cazul varstnicilor.

Neuropatia periferica (parestezii, amorteala si durere la nivelul extremitatilor) se intalneste
la mai putin de 0,2% dintre pacientii care administreaza Isoniazidum™ in doze obisnuite.
Probabilitatea ca neuropatia periferica sa se dezvolte este mai inalta in prezenta altor
boli/conditii care contribuie la aparitia acesteia, asa precum diabetul zaharat, malnutritia,
infectia cu HIV, insuficienta renala si alcoolismul. Se recomandd administrarea de rutind a
Pyridoxinum (vitamina B6) numai la pacientii care se confrunta cu probleme de sdnatate
similare sau care sunt expusi riscului de efecte toxice ale Isoniazidum*.

Isoniazidum* este o cauza secundard demonstrata a aparitiei unei boli precum pelagra.
Aceasta impiedica producerea de Acidum nicotinicum (vitamina B3) la nivel celular la
persoanele care din start au un deficit nutritional. Acidum nicotinicum joaca un rol foarte
important in multe procese metabolice. Pelagra este diagnosticata pe baza manifestarilor
clinice, asa precum eruptia cutanatd eritematoasd caracteristicd. Alte simptome ale
pelagrei includ diareea si tulburarile activitatii nervoase. Persoanele care fac abuz de alcool
si cele ale cdror dietd consta predominant din porumb neprocesat prezinta un risc crescut
de a dezvolta pelagra.

Printre cele mai cunoscute reactii adverse provocate de acest medicament se enumera
afectiunile cutanate, somnolenta si starea de slabiciune.

Rifampicinum*
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e Simptomele asemanatoare gripei, greata, inapetenta si durerile abdominale sunt rareori atat
de severe Incat sa impuna intreruperea tratamentului.

¢ Hepatotoxicitatea, manifestata prin hiperbilirubinemie subclinica tranzitorie, poate aparea
la 0,6% dintre pacientii care administreaza Rifampicinum*. Aparitia hepatitei este mai
probabild dacad Rifampicinum* este administrata impreuna cu Isoniazidum*.

e Reactiile cutanate precum pruritul (cu sau fara eruptie cutanatd) pot aparea la aproximativ
6% dintre persoanele care administreaza Rifampicinum®. Acestea sunt reversibile si nu
intotdeauna indica o hipersensibilitate reala. in acest caz, tratamentul poate fi continuat.

o Sindromul de hipersensibilitate la Rifampicinum™* a fost observat in trecut atunci cand era
administrata Rifampicinum® si era caracterizat prin simptome asemadndtoare cu cele ale
infectiei cu virusul gripal. Acest sindrom apare, de obicei, la cateva sdaptdmani de la
initierea tratamentului si, Tn majoritatea cazurilor, pacientii tolereaza bine tratamentul
antituberculos ulterior. In cazuri rare, rifampicinele pot provoca reactii de
hipersensibilitate, inclusiv hipotensiune, nefrita si trombocitopenie, insotite de simptome
precum febra, cefalee, ameteli/stari prelipotimice, dureri musculo-scheletice, purpura si
prurit cutanat.

e Rifampicinum* coloreaza fluidele fiziologice in rosu-portocaliu si aceastd coloratie e
acceptabild, nefiind periculoasa, 1nsa, cei care administreaza rifampicinele trebuie sa fie
informati in prealabil despre posibilitatea aparitiei unei astfel de reactii.

Rifapentinum*

e In general, Rifapentinum* este bine tolerati si provoaci mai putine evenimente adverse in
timpul TPT, chiar si la pacientii cu disfunctie hepatica de divers grad.

e Reactii sistemice semnificative din punct de vedere clinic, de obicei, asemanatoare
virusului gripal, apar la aproximativ 3,5% dintre persoanele care administreaza 3HP,
majoritatea fiind moderate si se rezolva in 24 de ore. Totusi, raspunsurile sistemice la
medicamente trebuie sa faca obiectul unei monitorizari clinice si al unei vigilente continue.
In pofida cazurilor confirmate de hipotensiune sau sincopa in timpul regimului 3HP, in
general, reactiile de hipersensibilitate sunt rare la acesti pacienti si, de obicei, se rezolva
rapid dupa intreruperea tratamentului, fara a produce consecinte pe termen lung.

e Alte efecte secundare frecvente includ colorarea fludelor fiziologice in portocaliu sau rosu
(nu prezintd niciun pericol), probleme de digestie (cum ar fi greatd, voma, inapetentd),
leucopenie si trombocitopenie, eruptii cutanate, prurit, dureri articulare si hiperemia
conjunctivitei.

Studiile clinice au demonstrat ca monoterapia cu Isoniazidum* (6/9H) are rate mai mari de
toxicitate si hepatotoxicitate, ceea ce influenteazd negativ asupra aderentei si rate mai mari de
intrerupere prematura a tratamentului comparativ cu regimurile scurte pe baza de Rifampicinum*.

Masuri intreprinse in caz de evenimente adverse

Deoarece persoanele care administreaza TPT de reguld nu se confruntd cu alte probleme de
sanatate, orice eveniment advers care apare in timpul tratamentului preventiv trebuie sa fie
minimalizat. Dacd apar reactii adverse grave, TPT trebuie oprit imediat si initiata o terapie de
sustinere. In cazul in care evenimentele adverse sunt ca severitate de la usoare pana la moderate,
lucratorul medical poate opta pentru o abordare conservatoare si continuarea terapiei Sub
supravegherea specialistului.

Atunci cand este posibil, actiunile vor fi Intreprinse la discretia medicului si se va colecta intreaga
anamneza a pacientului, inclusiv informatia despre administrarea concomitentd a medicamentelor
si suplimentelor. Pentru evaluarea evenimentelor adverse si identificarea masurilor de
management al acestora, se va utiliza urmatoarea lista de intrebari:
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1. Care este severitatea evenimentului advers (usoara, moderata, severd)?

2. Cét de grav este evenimentul advers (poate duce la deces sau pune viata in pericol; poate duce
la spitalizare sau spitalizare prelungitd; poate duce la dizabilitate severa si permanenta; poate duce
la aparitia unor malformatii congenitale)?

3. Ce masuri imediate pot fi luate (discutii cu pacientul, tratarea simptomelor,
intreruperea/stoparea TPT, necesitatea de a interveni in vederea prevenirii aparitiei rezultatelor
severe?)

4. Care a fost cauza aparitiei unui astfel de eveniment (in legdturd cu administrarea
medicamentelor, alti factori)?

5. Ce impact va avea evenimentul advers asupra respectarii regimului de tratament (toleranta,
posibila substituire a medicamentelor sau regimuri alternative)?

6. Ce pasi urmeaza a fi intrepringi (continuarea sau reluarea tratamentului, schimbarea medicatiei,
monitorizarea si reevaluarea starii pacientului)?

Managementul de caz al evenimentelor adverse la administrarea de Isoniazidum* si
Rifampicinum* si Isoniazidum* si Rifapentinum* este prezentat in Anexele 8 si 9.

Important: Rifampicinele sunt inductori enzimatici puternici si aparitia oricaror reactii adverse
trebuie evaluata si gestionata tinand cont de posibilele interactiuni medicamentoase.

Monitorizarea de rutina (Anexa 12). Monitorizarea de rutina va include monitorizarea tolerantei
si compliantei la tratament. La fiecare interactiune cu o persoand care administreazd TPT, se va
atrage atentie urmatoarelor aspecte:

e semne sau simptome de boala TB (aparitia brusca a simptomelor sau stabilirea unui diagnostic
eronat la inceputul TPT);

e sarcina: regimul 3HP trebuie intrerupt si se va examina posibilitatea de a administra un regim
de TPT alternativ (de exemplu, PCDF, care include Isoniazidum*, Pyridoxinum si
Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum;

e cvenimente adverse: tip, debut si duratd, gravitate;

e cvaluarea compliantei la tratament si acordarea suportului necesar: orice intrerupere a
tratamentului trebuie discutatd cu persoana care administreazd TPT si cu persoana care il
sustine pe durata tratamentului; se vor lua masuri pentru depasirea oricarui obstacol in calea
respectarii regimului de tratament;

e comorbiditati;

e examinare medicald corespunzitoare;

e verificarea oricaror preparate medicamentoase (inclusiv a medicamentelor traditionale) care
pot interactiona cu TPT;

e 1n cazul in care la etapa initiali sau la o vizitd anterioara s-au inregistrat valori crescute ale
enzimelor hepatice, dar si in cazul unui istoric de consum regulat de alcool, se vor efectua
testele functiei hepatice.

Algoritmul actiunilor intreprinse de lucritorul medical la inregistrarea reactiilor adverse

In baza informatiilor inregistrate in fisa medicald a pacientului cu privire la reactiile adverse,
fiecare medic completeaza Fisa-comunicare despre reactiile adverse in format online, pe site-ul
Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, in conformitate cu Ordinul Ministerului
Sanatatii al RM nr. 358 din 12.05.2017 cu privire la aprobarea Regulamentului privind efectuarea
activitatilor de farmacovigilenta.

In paralel, reactiile adverse se raporteazi citre Departamentul de coordonare a PNRT, pe suport
de hartie, conform Anexei nr. 2 (Fisa-comunicare despre reactiile adverse / sau lipsa eficacitatii
medicamentelor si altor produse medicamentoase) la Ordinul MS nr. 358 din 12.05.2017 cu
privire la aprobarea Regulamentului privind efectuarea activitatilor de farmacovigilenta si
programului SIME TB, partea H, ,,Reactii adverse”.
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In ceea ce priveste noile medicamente antituberculoase, PNRT asiguri colectarea datelor cu privire
la reactiile adverse In baza metodei active de colectare a datelor. Metoda activa de colectare a
datelor se aplica in conformitate cu Regulamentul privind medicamentele noi in tratamentul
tuberculozei, aprobat prin Ordinul Ministerului Sanatatii nr. 47 din 23.01.2017 cu privire la
medicamentele noi in tratamentul tuberculozei.

Departamentul de coordonare a PNRT asigurd implementarea si functionarea sistemului de
monitorizare a reactiilor adverse la medicamente, indiferent de metoda de colectare a datelor.

Interactiunile medicamentoase

La administrarea concomitentd a Rifampicinum* si TARV, impactul oricarui dintre aceste
medicamente asupra organismului poate varia. Interactiunile dintre medicamente pot intensifica
sau diminua efectele unuia sau ale ambelor medicamente, pot reduce eficacitatea acestora sau pot
cauza aparitia evenimentelor adverse.

Rifampicinele sunt inductori puternici ai metabolismului enzimatic, inclusiv ai enzimelor
citocromului P450 si, prin urmare, pot interfera cu medicamentele care trec prin aceste cai
metabolice, accelerdnd eliminarea lor din organism. Rifampicinum* si Rifapentinum* sunt
inductori la fel de puternici, in timp ce Rifabutinum are proprietati inductoare mai putin evidente.
In rezultat, rifampicinele accelereazi metabolismul multor medicamente complementare, inclusiv
unele TARV. Administrarea concomitentd a TARV si a Rifampicinum* poate reduce
biodisponibilitatea TARV si poate creste riscul de esec al tratamentului HIV sau riscul aparitiei
rezistentei. De asemenea, rifampicinele interactioneaza cu multe dintre medicamentele enumerate
n Anexa 9. Astfel, la administrarea concomitenta a acestor medicamente si a Rifampicinum* care
fac parte din orice TPT, se va face o evaluare clinicd minutioasa si fie aceste regimuri vor fi
intrerupte, fie se vor ajusta dozele celorlalte medicamente administrate concomitent.

In general, este necesar a prescrie cu precautie regimurile de tratament care includ Rifampicinum*
si Rifapentinum™* in cazul persoanelor care traiesc cu HIV si care administreazd TARV.

e Aceste scheme nu sunt potrivite pentru persoanele care traiesc cu HIV, care administreaza
inhibitori de proteaza sau Nevirapinum*

e Nu este necesard ajustarea dozei in cazul administrarii concomitente a Rifampicinum™ si
Efavirenzum*.

e Atunci cand se combind Rifampicinum™* g1 Dolutegravirum, se va creste doza celui din
urma pana la 50 mg de doua ori pe zi pentru adulti. Aceastd doza este bine tolerata si are o
eficacitate comparabila cu cea a Efavirenzum™ in ceea ce priveste supresia virala si
restabilirea numarului de celule CDA4.

e Regimul 3HP poate fi indicat persoanelor care administreaza tratament antiretroviral cu
Efavirenzum*, fara ajustarea dozei.

e Dolutegravirum poate fi administrat concomitent cu Rifapentinum*, o data pe saptdmana,
fara nicio ajustare a dozei.

Introducerea modificarilor in TARV cu scopul ajustarii la un anumit regim de TPT implicd un
grad sporit de precautie si nu se recomanda, mai ales atunci cand actualul regim TARV asigura
supresia incarcaturii virale la 0 anumita persoani. In general, orice decizie se va baza pe faptul ca
eficacitatea TARV este mai importantd decat alegerea regimului de TPT. Urmatoarele optiuni pot
fi luate in calcul cand se reconsidera regimul TARYV cu scopul combinarii acestuia cu un regim de
TPT care contine Rifampicinum*:

e Majoritatea INRT si a inhibitorilor de fuziune nu interactioneaza semnificativ cu
rifampicinele.

e Conform datelor farmacocinetici disponibile, Rifapentinum* are interactiuni
medicamentoase semnificative cu Efavirenzum®* (INRT) si Raltegravirum* (INSTI).

e Nu au fost observate careva dovezi semnificative privind interactiunile medicamentoase
atunci cand Rifapentinum* a fost administratd concomitent cu regimurile TARV care
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contin medicamente precum Abacavirum* (ABC), Emtricitabinum* (FTC), Tenofoviri
disoproxili fumaras (TDF), Lamivudinum* (3TC) sau Zidovudinum* (AZT). Regimurile
de tratament care contin Efavirenzum* si Raltegravirum® si sunt utilizate in asociere cu
ABC/3TC sau TDF/FTC sunt compatibile cu 3HP.
e Nu se recomandd administrarea unor medicamente precum Tenofovirum alafenamidum*
si Rifapentinum*.
S-a demonstrat cd Isoniazidum* este un inhibitor al unor enzime ale citocromului P450.
Administrarea concomitenta a Isoniazidum™* si a medicamentelor care trec prin biotransformare in
timpul acestor procese metabolice poate reduce rata de excretie a medicamentelor si, in consecinta,
poate spori concentratiile/actiunea acestora. Este un fapt cunoscut cd Isoniazidum* inhiba
metabolismul unor preparate medicamentoase precum Efavirenzum*, anticonvulsivantele,
benzodiazepinele, Haloperidolum, Ketoconazolum, Theophyllinum* si Warfarinum (Anexa 10).

Durata efectului tratamentului preventiv si curele repetate de TPT

Protectia pe termen lung impotriva TB depinde atat de intensitatea impactului de neutralizare al
TPT asupra ITB, cat si de riscul de reinfectare dupa finalizarea tratamentului. Tratamentul incorect
al ITB din cauza alegerii unui regim TPT ineficient sau din cauza nerespectarii tratamentului poate
duce la reactivarea I'TB si la trecerea acesteia spre forma activa TB.

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

Curele repetate de TPT pot fi recomandate in cazul persoanelor seropozitive sau HIV-negative
care au fost incluse anterior in cura integrala de TPT, dar care ulterior au fost In contact apropiat
sau intradomiciliar cu pacientii cu TB. Deoarece rezultatele testelor disponibile in prezent (TCT
s1 IGRA) nu se schimba din pozitiv In negativ dupd incheierea tratamentului deplin de TPT, ele nu
pot fi utilizate pentru a stabili necesitatea de a repeta tratamentul in cazul unei noi expuneri la TB
sau 1n caz de reinfectie. Astfel, se va analiza atent intensitatea impactului si co-raportul dauna-
beneficiu cand se va decide in privinta repetarii TPT.

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

Riscul dezvoltirii rezistentei medicamentoase in rezultatul TPT

Pana in prezent, nu exista dovezi calitative care sa justifice pertinenta unor astfel de preocupari.
In majoritatea cazurilor, principala cauzid a rezistentei la medicamente este tratamentul
necorespunzator al tuberculozei. Atunci cand programele de control al tuberculozei respecta
regulile ce tin de TPT, in special la prescrierea TPT doar persoanelor care nu au TB, este putin
probabil ca rezistenta la medicamente sa creascd. Dimpotriva, TPT poate reduce povara globala a
TB si descreste numarul persoanelor care ar putea administra un tratament antituberculos
necorespunzator, care poate duce la dezvoltarea si raspandirea TB MDR.

TPT poate fi initiat doar in cazul in care se exclude boala TB. Insi, este necesard o monitorizare
periodicd pentru a asigura respectarea regimului TPT si depistarea la timp a simptomelor TB in
timpul terapiei. Pe langd aceasta, este necesara consolidarea supravegherii epidemiologice cu
scopul de a identifica rezistenta la medicamente in randul celor care dezvolta tuberculoza
confirmati prin examen microbiologic in timpul sau dupi finalizarea TPT*2,

12 Raportul global despre tuberculoza, 2020. Geneva: Organizatia Mondiald a Sanatatii; 2020. Licenta: CC BY-NC-SA 3.0 1GO.
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V. MONITORIZAREA SI EVALUAREA
Continutul acestei sectiuni este pertinent si din punct de vedere al screening-ului si al TPT.

Deoarece multe dintre interventiile legate de screening-ul sistematic si managementul programatic
TPT, in special examinarea contactilor, excluderea diagnosticului de TB si administrarea TPT in
cazul PTH, se completeaza reciproc si implicd acoperirea unor grupuri de risc similare, procesele
de monitorizare si evaluare trebuie sa fie coordonate. Este important sd se asigure ca toate
persoanele care au cel mai mare risc de a dezvolta TB sunt identificate tintit si, atunci cand
diagnosticul de TB este exclus, acestea beneficiaza de TPT cu scopul Intdririi starii de sanatate,
dar si reducerii poverii TB la nivel de comunitate.

Acest lucru impune necesitatea de a consolida fiecare element al cascadei de asistentd medico-
sanitard, incepand cu identificarea grupurilor-tinta si terminand cu organizarea si implementarea
TPT (Figura 6).

# de cure de TPT # de cure de TPT

# candidatilor la TPT initiate finalizate

Figura 6. Date statistice esentiale pentru monitorizarea diferitor componente ale screening-
ului si ale TPT.

Indicatori

Elaborarea indicatorilor reprezintd un element de importantd majora pentru intregul sistem de
inregistrare si raportare. De reguld, acest lucru are loc trimestrial, la nivel regional si national si
este corelat cu numarul populatiei ce urmeaza a fi monitorizata. Datele privind prestarea serviciilor
de screening si de TPT trebuie sa fie generalizate cu regularitate si transmise catre urmatorul nivel
cu scopul de a monitoriza progresul. Daca la nivel national se implementeaza un sistem electronic
de inregistrare a datelor nominale, atunci agregarea datelor poate fi realizata la nivel local, cu o
anumitd periodicitate, in vederea obtinerii unui tablou integru cu privire la eficacitatea
programului.

Gratie monitorizarii continue, managerii de program au posibilitatea de a evalua eficacitatea
componentelor de screening pentru depistarea tuberculozei si TPT care se refera la domeniul lor
de responsabilitate. Pentru fiecare grup-tinta, se va tine cont de urmatorii indicatori:

1. Numarul persoanelor ce se conformeaza criteriilor stabilite pentru screening;

2. Numarul persoanelor incluse in screening (luand in calcul datele statistice separate
pentru primul si al doilea screening, dupa caz);

3. Ponderea de facto a persoanelor incluse in screening din totalul celor care intrunesc

criteriile stabilite pentru screening;

Numarul de persoane cu diagnostic prezumtiv de TB, care au fost depistate;

Numarul de persoane implicate In procesul de diagnosticare;

ok~
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10.
11.
12.
13.

14.
15.

Numarul de persoane diagnosticate cu tuberculoza si stratificare in baza tipului de
tuberculoza;

Ponderea celor care sunt supusi unui examen de diagnostic si care sunt diagnosticati cu
tuberculoza;

Numarul necesar de persoane care trebuie supuse screening-ului pentru a depista un
caz de tuberculoza;

Ponderea pacientilor pierduti initial din monitorizare (numadrul celor care NU au
inceput tratamentul si care sunt diagnosticati cu tuberculoza impartit la numarul celor
diagnosticati cu tuberculozd);

Rata de succes a tratamentului si mortalitatea (pe baza unei analize standard de
cohorta);

Numarul de persoane care intrunesc criteriile pentru TPT si carora li s-a indicat
tratament;

Numarul de persoane care Intrunesc criteriile pentru TPT si care au inceput tratamentul
dat;

Rata de acoperire cu TPT;

Numarul de persoane care au inceput cura de TPT si au finalizat cura de TPT;
Indicatorul finalizarii intregii cure de TPT?,

Se vor inregistra urmatoarele rezultate ale tratamentului:

Tabel

Finalizarea tratamentului (treatment completion) — pacientul a administrat toate dozele
prescrise pentru perioada de tratament stabilita, in conformitate cu schema de tratament
aleasa (vedeti Tabelul 6, definitiile standard pentru finalizarea unui ciclu complet de TPT).
Tratament esuat (failed) — boala se dezvolta in orice moment pe parcursul TPT.

Deces (died) — decesul persoanei in timpul TPT.

Pierdut din supraveghere (lost to follow-up) — persoana care a intrerupt cursul de TPT
timp de 7 zile consecutive (dupa regimul 1HP), timp de patru saptamani consecutive
(omitand 4 doze) sau mai mult, dupa regimul 3HP (Anexa 11). in ceea ce priveste
regimurile 3HR, 4R, 6H, 6Lfx!*, decizia se bazeazi pe procentul de doze administrate pani
la momentul intreruperii, dupd cum este prevazut in Anexa 11 si tindnd cont de
posibilitatea de a finaliza intregul ciclu de TPT in timpul stabilit (aditional, 33% la durata
tratamentului), dupa cum este demonstrat in Anexa 11.

intreruperea TPT din cauza toxicititii medicamentelor (TPT discontinuation due to
toxicity) — la decizia medicului curant, din cauza efectelor secundare sau a interactiunilor
medicamentoase, cu sau fara reluarea sau trecerea la un alt regim de tratament.

Rezultat neevaluat (not evaluated) — apare in cazul pierderii documentatiei medicale,
transferului la o alta institutie fara fisa medicala care sa indice completarea intregii cure de
TPT.

7. Descrierea principalilor indicatori de monitorizare in procesul de realizare a

screening-ului sistemic si a TPT.

13 Metoda de observare - tratament video-asistat sau direct supravegheat.
14 Etambutolul sau etionamida pot fi adaugate la regimul de tratament daca sunt bine tolerate si daca agentul patogen are o
sensibilitate demonstrata la aceste medicamente.
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Indicator

Rata de
acoperire a
contactilor cu
servicii de
diagnostic
(indicator
global si
regional al
OMS)

Rata de

acoperire  cu
TPT (indicator
propus de OMS
si UNHLM)

Finalizarea
intregii cure de
TPT

Definitie standard

Numarul (%) de persoane
contacte din focarul de
tuberculoza confirmata
bacteriologic, care au fost
examinate pentru depistarea
tuberculozei si a infectiei
tuberculoase, din numarul
total de persoane care
intrunesc criteriile stabilite.

Numairator

Numarul total de persoane
contacte din focarul de
tuberculoza confirmata
bacteriologic, care au fost

examinate Tn cadrul unui
control medical complet
pentru depistarea

tuberculozei si a infectiei
tuberculoase Tn perioada de
raportare.

Numitor

Numarul total de persoane
contacte din focarul de
tuberculoza confirmata
bacteriologic in perioada de
raportare.

Screening-ul contactilor permite identificarea persoanelor care au fost recent expuse la TB si
care prezintd un risc 1nalt de a dezvolta TB.
Acesta reprezintd unul dintre cei 10 indicatori-cheie din cadrul strategiei OMS ,,Stop TB” (End

TB Strategy).
Numarul (%) de persoane

care au initiat TPT din
numarul total de persoane
care  intrunesc  criteriile
stabilite.

Numarul total de persoane
care  intrunesc  criteriile
stabilite pentru indicarea TPT
si care au initiat TPT 1in
perioada de raportare.

Numarul total de persoane
care  intrunesc  criteriile
stabilite pentru indicarea TPT
n perioada de raportare.

Acest indicator trebuie sa ia in calcul toate persoanele expuse riscului si care intrunesc criteriile
pentru TPT.

Dezagregarea datelor pe categorii precum persoanele care traiesc cu HIV (inclusi in tratament
pentru prima datd sau care deja administreaza TARV) sau contacti cu varsta <5 ani si cei cu
varsta de 5 ani si peste permite raportarea catre OMS in scop de monitorizare a indicatorilor
tintd ai UNHLM.

Dezagregarea datelor pe regimuri TPT 1inlesneste evaluarea cererii de tratament cu
Rifampicinum* de scurtd durata si oferd informatii serviciilor de achizitii si de gestionare a
lantului de aprovizionare.
Numarul (%) de persoane
care au finalizat intreaga cura

Numarul total de persoane
care au initiat TPT in

Numarul (%) de persoane
care au finalizat intreaga cura

de TPT din numarul de TPT 1n perioada de perioada de raportare.
persoanelor care au initiat raportare.
TPT

Prezentul indicator contribuie la evaluarea calitétii punerii in aplicare a MPTPT reiesind din
faptul ca eficacitatea TPT depinde direct de incheierea intregii cure de tratament. La intocmirea
rapoartelor cu includerea celor doi indicatori enuntati anterior, perioada de raportare respectiva
trebuie sa intervind mai devreme (de exemplu, cu 6 sau 12 luni fnainte) pentru ca sa raimana
timp pentru finalizarea TPT.

Caracterul confidential al datelor

Prestarea serviciilor pentru pacientii cu tuberculoza inseamna si dezvaluirea unor informatii cu
caracter personal pentru a fi utilizate de sistemul de sinitate. In procesul de prelucrare a
informatiilor cu caracter personal, se va respecta cu strictete principiul confidentialititii, n
conformitate cu prevederile codului de etica profesionala. Va rugam sa consultati Legea nr. 133
din 08.07.2011 privind protectia datelor cu caracter personal aprobatd de Parlamentul Republicii
Moldova pentru a asigura confidentialitatea datelor cu caracter personal.'®

V1.

ASPECTE ETICE

De regula, doar aproximativ 5-10% dintre cei infectati cu M. tuberculosis vor dezvolta tuberculoza
la un moment dat in decursul vietii lor. Riscul de trecere graduald a ITB in forma clinicd a
tuberculozei este mult mai mare in cazul anumitor grupuri de populatie, asa precum PHT, copiii
de varsta frageda si persoanele care s-au infectat recent. In timpul tratamentului, intotdeauna exista
riscul aparitiei efectelor secundare ale medicamentelor si, prin urmare, este esentiald

15 Linkul la documentul disponibil pe pagina web: https://www.legis.md/cautare/getResults?doc id=129123&lang=ru#.
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constientizarea legdturii dintre riscul individual si beneficiile TPT, fapt ce contribuie la luarea unei
decizii informate.

* Nu se recomanda efectuarea unui screening aleatoriu la nivel national pentru TB si
prescrierea irationald a TPT.

Orice eveniment ce implica testarea de rutind si tratament trebuie sa fie tintit, astfel incat sa
cuprinda doar acele grupuri care prezintd un risc clar de evolutie de la ITB la tuberculoza forma
clinica.

= Urmarea cursului de TPT nu este obligatorie.
TPT se indica persoanelor care nu sunt bolnave de tuberculozad si care nu raspandesc agentul
patogen. Aceasta diferentd principiald fatd de tratarea tuberculozei schimba obligatiile etice care
apar inevitabil atunci cand o astfel de patologie pune n pericol atit sanatatea persoanei afectate,
cat si a comunitatii in general. Prin urmare, decizia de a urma sau de a se abtine de la TPT trebuie
sd fie Intotdeauna asociatd cu alegerea personald, cu informatii complete si lipsa oricarei
constrangeri. Persoanele carora li s-a propus sa urmeze un curs de TPT trebuie sa aiba posibilitatea
de a renunta la acest serviciu sau de a intrerupe TPT deja inceput. Intotdeauna la baza prestarii
serviciului dat trebuie sa fie puse drepturile omului si atitudinea respectuoasa fata de acesta. Lipsa
riscului direct de transmitere a ITB coroborata cu limitarea libertatii de miscare a unei persoane
cu ITB care refuza tratamentul reprezinta un lucru care in contradictie cu normele morale si etice.

= Este necesar ca persoana sa exprime acordul clar pentru a fi inclusa intr-un curs de TPT.
Legea Republicii Moldova Nr. 263-XVI din 27 octombrie 2005 cu privire la drepturile si
responsabilitatile pacientului, aprobata de Parlamentul Republicii Moldova prevede in articolul 13
consimtdmantul si modul de perfectare a acordului informat sau a refuzului benevol la interventia
medicala.!®

(1) O conditie obligatorie premergatoare interventiei medicale este consimtdmantul pacientului,
cu exceptia cazurilor prevazute de prezenta lege.

(2) Consimtamantul pacientului la interventia medicald poate fi oral sau scris si se perfecteaza prin
inscrierea in documentatia medicald a acestuia, cu semnarea obligatorie de catre pacient sau
reprezentantul sdu legal (ruda apropiata) si medicul curant. Pentru interventiile medicale cu risc
sporit (caracter invaziv sau chirurgical), consimtdmantul se perfecteaza obligatoriu, in forma
scrisd, prin completarea unui formular special din documentatia medicald, denumit acord informat.
Lista interventiilor medicale care necesitd perfectarea acordului informat in forma scrisd si
modelul formularului respectiv se elaboreaza de catre Ministerul Sanatatii.

(3) Acordul informat trebuie sd contind In mod obligatoriu informatia, expusa intr-o forma
accesibila pentru pacient, cu privire la scopul, efectul scontat, metodele interventiei medicale,
riscul potential legat de ea, posibilele consecinte medico-sociale, psihologice, economice etc.,
precum si privind variantele alternative de tratament si ingrijire medicala.

» Din perspectiva respectarii drepturilor omului, consilierea pre-TPT este de o importanta
majora.

Acordul informat implicda o comunicare eficientd si corespunzdtoare cu privire la posibilele
incertitudini, dar si perspectivele de aplanare a riscurilor (adesea, incertitudinea care apare este din
cauza riscului de reinfectare). Asistentii medicali si alti lucratori medicali din prima linie pot fi
formati pentru a putea consulta comunitatea cu privire la TPT, optiunile de terapie si interpretarea
rezultatelor testelor pentru ITB sau TB activa. Pe langa beneficiile si riscurile la nivel personal,
membrii familiei si membrii comunitdtii trebuie, de asemenea, sd fie instruiti cu privire la
consecintele legate cu intreruperea TPT.

16 Linkul la documentul publicat pe pagina web: https://www.legis.md/cautare/getResults?doc_id=129085&lang=ru#.
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a) Screening-ul obligatoriu pentru depistarea tuberculozei la punctele de trecere a
frontierei si intr-o serie de alte circumstante

Migrantii care sunt inclusi in screening-ul pentru depistarea TB pot fi, de asemenea, examinati in
mod automat pentru ITB. Examinarea In masa pentru ambele afectiuni urmareste drept scop
acordarea de ingrijiri medicale adecvate si nu ar trebui sa implice niciodatd deportarea sau refuzul
intrarii Intr-o tard. Deoarece ITB indica un potential risc pe viitor pentru un grup mic minoritar al
populatiei, decizia de excludere sau de amanare a proceselor migrationale doar reiesind din
prezenta infectiei este nejustificata si lipsitd de etica. Statutul unei persoane (testul pozitiv la ITB
sau 1nrolarea Tn TPT) nu ar trebui sa afecteze procesul de autorizare a imigrarii.

Lucratorii medicali reprezinta un grup cu risc ridicat de infectare si/sau imbolnavire cu TB atunci
cand masurile de control al infectiei sunt ineficiente. Lucratorii medicali au dreptul de a lucra intr-
un mediu sigur, cu respectarea cerintelor profesionale, astfel incat sa reduca la minimum riscul de
vatamare a persoanclor pe care le ingrijesc. Orice rationament cu privire la instituirea unui
screening obligatoriu trebuie sd ia Tn considerare nu doar povara pe care o reprezintd pentru
lucratorii medicali, ci si potentialele riscuri pentru alte persoane. Actiunile intreprinse trebuie sa
evalueze nu doar probabilitatea de transmitere (de exemplu, atunci cand lucratorii medicali si
pacientii se afla in stationar sau ambulator fiind expusi unui risc crescut de contagiere), ci si gradul
de afectare a sanatatii pacientilor din cauza dezvoltarii tuberculozei (in special la pacientii
imunocompromisi). Orice decizie in favoarea screening-ului periodic al ITB si/sau tuberculozei in
randul lucratorilor din domeniul sanatatii trebuie sd se bazeze intotdeauna pe date de inalta calitate
cu privire la riscul de transmitere, precum si beneficiile pentru lucratorii medicali si alte persoane
afectate.
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VIIl. ANEXE

Algoritmul screening-ului tuberculozei si TPT in cazul grupului de risc cu indicatii pentru TPT

Contactiintradomiciliari/apropiati Alte grupuride risc®

\ 4

\ 4

Oricaredintre simtome? tuse sau febra,
sau scaderea ponderala, sau transpiratii
nocturne; radiografia cutiei toracice; CRP

Evaluarea simtomelor®, radiografia cutiei toracice

:

!

NU Screening pozitiv Screening negativ
v E \4
Examinarea persoanelor Varsta Varstadela 5 aniin sus (adulti)
suspecte <5ani l
A 4
Lipsa formeiactivede TB TCT sau test IGRA, saunoile TC cu AG
v \ v 3 L
TPT contraindicat?d Pozitiv sau nedisponibil Negativ
A 4 A 4
DA NU
. 4 A 4
Amanarea TPT Prescrierea TPT®
v v

Monitorizarea sistematica siincluderea in screening-ul la tuberculoza a tuturor pacientilor. Persoanele care au intrat in contact cu
persoanele cu TB activa sunt monitorizate in decursula doiani din momentul scoaterii cazului index din evidenta pentru TB activa

Anexanr. 1
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2 Daca copilul are <10 ani, oricare dintre simptome (tuse sau febra) sau a intrat in contact cu un pacient cu tuberculoza, sau are o pierdere ponderala raportata

sau confirmatd de >5% de la ultima vizitd, sau o pauza in dezvoltare pe curba de crestere, sau un raport greutate-varsta cu valorile scorului Z de <-2.

Bebelusii cu vérsta <I an cu HIV asimptomatic sunt tratati pentru ITB doar daca sunt contacti intradomiciliari ai unui pacient cu TB. In baza rezultatelor

testului TCT sau IGRA, este posibila identificarea cercului de persoane care traiesc cu HIV, pentru care tratamentul preventiv va avea cel mai pronuntat efect

terapeutic. Se recomanda ca PTH care urmeaza un tratament antiretroviral sa faca o radiografie cutiei toracice anterior initierii tratamentului pentru ITB.

» Oricare dintre simptome: tuse, febrd, transpiratii nocturne, hemoptizie, pierdere ponderald, dureri in regiunea cutiei toracice, dispnee sau oboseald. Copiii

asimptomatici mai mici de 5 ani nu trebuie sd prezinte anorexie, inapetenta, intarzieri in dezvoltare, activitate redusa sau pierderea interesului pentru joaca.

¢ Personalul si detinutii, lucratorii din domeniul sanatatii cu un risc sporit de infectare cu tuberculoza, persoanele care incep tratamentul cu inhibitori FNT,
persoanele pe dializa, persoanele care se pregatesc pentru transplant de organe sau de maduva osoasa, persoanele care nu au un loc stabil de trai, persoanele
care consuma droguri, migrantii interni si externi, lucratorii care au avut contact cu pulbere de siliciu (dioxid de siliciu) atunci cand au dezvoltat silicoza (A
se vedea Tab. 2).

dInclusiv hepatite acute sau cronice; neuropatie periferica (la administrarea de Isoniazidum*); consumul regulat si excesiv de alcool. Sarcina sau tuberculoza
in anamneza nu constituie contraindicatii.

¢ Alegerea regimului de tratament se bazeaza pe varsta, tulpind (sensibila sau nu la medicamente), riscul de toxicitate, disponibilitatea mijloacelor necesare si
preferinte.
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Medicamente
antituberculo
ase

Durata (luni)

Interval

Doze
Numarul
zilnic de
comprimate
luate pentru
fiecare doza @
Copii

Femei
insarcinate

Interactiune
cu TARV P

Toxicitate

Optiuni disponibile privind tratamentul preventiv al tuberculozei

Isoniazidum*

6
Zilnic
182
1(182)

Toate grupele
de varsta;
forme de
dozare
adecvate
copiilor
(maéruntite)
disponibile;
preferinta
pentru  copiii
HIV+ care iau
LPV-RTV,
NVP sau DTG
Sigur de
utilizat®

Fara restrictii

Hepatotoxicitat
e (mai mare),
neuropatie
periferica,
eruptie
cutanata,
tulburare
gastrointestinal
i (GI)

Isoniazidum*
+

Rifapentinum
*

3
Zilnic
12

9 doze unice
(108)

> 2 ani; lipsa
formelor de
dozare
adaptate
copiilor

Necunoscut

Contraindicat:
toti IP,
NVP/NNRTI,
TAF

Utilizare:

TDF, EFV
(600 mg),
DTG®, RAL®

Sindrom
asemanator
virusului
gripal,
de
hipersensibilita

te, tulburari

gastro-
intestinale,

reactii

Isoniazidum* +
Rifampicinum*

3
Zilnic
84

3 (252)

Toate grupele de
varsta; Sunt
disponibile forme
de dozare adaptate
copiilor
(maéruntite) si sunt
recomandate
persoanelor cu
greutatea de pana
la 25 kg

Sigur de utilizat®

Contraindicat:

toate IP,
NVP/majoritatea
NNRTI

Utilizati cu
precautie: TAF
Selectati doza:
DTG, RAL
Utilizare: TDF,

EFV (600 mg)

Reactii de
hipersensibilitate,
hepatotoxicitate
(mai micd), eruptii
cutanate, tulburari
gastro-intestinale,
hipoprotrombinem
ie, culoare
portocalie a

Rifampicinum

*

4
Zilnic
120

2 (240)

Toate grupele

de varsta; fara

forme de
dozare
prietenoase
copiilor, fara
forme de
dozare pentru
sugari cu

greutatea <8 kg

Poate fi sigur in
pofida  lipsei
datelor privind
siguranta si
eficacitatea, in

special la

aceasta
populatie
Contraindicat:
toti 1P,
NVP/majoritat
ea INNRT,
TAF

Selectati doza:
DTG, RAL
Utilizare: TDF,
EFV (600 mg)

Eruptii
cutanate,
tulburari
gastro-
intestinale,
hepatotoxicitat
e (mai mica),
hipoprotrombi
nemie,

nuanta

Isoniazidu
m* +
Rifapentinu
m*

1
Zilnic
28

5 (140)

> 12 ani,
fara doza de
Rifapentinu
m* pentru
persoanele
sub 13 ani

Necunoscut

Contraindic
at: toti IP,
NVP/major
itatea
INNRT,
TAF
Utilizare:
TDF, EFV
(600 mg),
DTG®,
RAL*®
Hepatotoxi
citate (mai
mare),
reactie de
hipersensib
ilitate,
eruptie
cutanata,
tulburari

Anexanr. 2

Isoniazidum*
+
Pyridoxinum
+
Sulfamethoxa
zolum 4
Trimethoprim
umum  (doar
pentru PTH)
6

Zilnic

182

1(182)

Toate grupele
de Varsta;
necesitatea
ruperii - unei
tablete
crestate
pentru adulti
(lipsa
comprimatelo
r potrivite
pentru  copii
in doze mai
mici)

Sigur de
utilizat;
preferinta
acordata
persoanelor
cu HIV

Fara restrictii

Hepatotoxicit
ate,  eruptii
cutanate,
tulburari
gastro-
intestinale
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culoarea lichidelor portocalie a gastro-
portocalie a fiziologice lichidelor intestinale,
lichidelor fiziologice nuanta
fiziologice, portocalie a
eruptii lichidelor
cutanate, fiziologice
hepatotoxicitat
e (mai mica)

Absorbtie Cel mai bine se = Biodisponibili | Absorbtia rapida a La fel ca 3CP Lafel ca6H

absoarbe  pe tatea Rifampicinum¥,

stomacul gol;
reducerea cu
pana la 50% a

Rifapentinum
* orale este de
70% (nu HP);

dar poate fi
Incetinita sau
redusd de mesele

concentratiei concentratia bogate in grasimi
de varf atunci = maxima creste
cand se atunci  cand
consuma este
alimente grase = administrata
cu alimente

Nota: B6 = Pyridoxinum, CPT = Sulfamethoxazolum + Trimethoprimumum, DTG = Dolutegavirum, EFV =
Efavirenzum*, H = Isoniazidum*, LPV-RTV = Lopinavirum + Ritonavirum, NNRTI = inhibitor non-nucleozidic al
reverstranscriptazei, NVP = Nevirapinum*, P = Rifapentinum*, PI = inhibitori de proteazi, R = Rifampicinum¥,
RAL = Raltegravirum*, TAF = Tenofovirum alafenamidum®*, TDF = Tenofoviri disoproxili fumaras.

2 Numarul sumar de pastile per adult. Forme farmaceutice medii existente: H-300 mg, R-300 mg/150 mg, P-150 mg.

b in cazul femeilor care triiesc cu HIV (inclusiv cele care sunt HIV-negative), care urmeazi un TPT pe bazi de
Rifampicinum* si care administreaza contraceptive orale, este necesara asigurarea cu metode contraceptive de
bariera suplimentare pentru prevenirea sarcinii.

¢ Rezultatele unui studiu randomizat releva existenta unui risc sporit de rezultate negative ale sarcinii la mamele care
administreazi Isoniazidum* in perioada de gestatie; totusi, o serie de alte studii sugereaza beneficii ale
tratamentului preventiv cu Isoniazidum®; prin urmare, se va utiliza cu prudenta.

4 Au fost raportate cazuri de hemoragie pe fond de hipoprotrombinemie la bebelusi si mame, ca urmare a
administrarii Rifampicinum* la termenii avansati ai sarcinii. Prin urmare, se recomanda administrarea vitaminei
K atit pentru mama, cit si pentru copil in perioada post-partum, in cazul in care Rifampicinum* este utilizata in
ultimele cateva siptimani de sarcina (FDA).

¢ Se indica faptul ca interactiunile medicamentoase au fost studiate la adulti, dar nu si la copii; se aplica adultilor
care iau doar DTG sau RAL.

f Aceastd combinatie de medicamente sub formi de pastile poate fi luati in calcul drept alternativi pentru persoanele
care traiesc cu HIV atunci cind nu sunt accesibile regimurile de scurta durati pe baza de Rifampicinum¥, exista
interactiuni intre medicamente sau se lucreaza la introducerea treptati a tratamentului pe scara larga.
Medicamentul se prezintia sub formi de pastile, cu o linie trasata pe mijloc. Prin urmare, in cazul in care doza
necesara reprezinta o treime din forma farmaceutica pentru adulti, aceste medicamente antituberculoase combinate
cu doze fixe nu poate fi utilizata la tratarea copiilor cu HIV si care au varsta sub cinci ani.
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Anexanr. 3

Principalele etape ale procesului de excludere a diagnosticului de tuberculoza si potentiala prescriere a TPT

Adultii si
adolescentii care
triiesc cu HIV P

Copii care traiesc cu
HIV @

Contactii
intradomiciliari/
apropiati (HIV-

Grupuri de
risc clinic

Screening pe baza

simptomelor clinice

negativi) cu

pacientii TB
Tuse, febra, | Putin adaugd sau deloc | Tuse de orice duratd, hemoptizie,
pierdere ponderala | nu adauga in greutate, | scadere in greutate, febra, dureri in
sau transpiratii | tuse sau febra, contact | regiunea toracicd, dificultati de
nocturne cu un pacient TB 1in | respiratie si oboseald

anamneza, nivel scazut
de activitate,
transpiratii nocturne

Frecventa screening-ului
pentru depistarea
simptomelor

La fiecare vizitd intr-o institutie medicalad sau intrevedere cu un lucrator medical.

Proteina C reactiva

Test CRP cu | Nu se recomanda
valoare limita > 5

mg/L, Tn special

pentru  persoanele

care nu

administreaza

TARV

O masurd optionala, dar de dorit a fi efectuatd. Poate fi efectuatd PTH si care
administreazd TARYV, adolescentilor si adultilor asimptomatici care au fost in contact
cu pacienti TB si grupurilor de risc conform criteriilor clinice, daca existd
infrastructura necesara, specialisti calificati si sistemul de sandtate dispune de
capacitati.

Radiografia cutiei
toracice

Testarea diagnostica
pentru tuberculozi in

cazul rezultatelor pozitive
ale screening-ului

OMS recomanda utilizarea unor instrumente de diagnostic rapid (cum ar fi Xpert
MTB/RIf sau un test de urina (LF-LAM) daca diagnosticul este efectuat la PTH grav
bolnave) sau aplicarea recomandarilor ghidurilor nationale.

Test la ITB (TCT, IGRA
sau noi teste cutanate
bazate pe antigeni)

Nu este necesar pentru PTH si copiii sub cinci ani care au fost Tn contact cu un pacient
cu TB. Atunci cand sunt utilizate in cadrul altor grupuri tinta, aceste teste pot reduce
numarul de cazuri de indicare nejustificatd a unui astfel de tratament la persoanele

neinfectate (de exemplu, in zonele cu o prevalenta scazuta a infectiei tuberculoase).
Lipsa testelor nu trebuie sa fie o bariera in calea oferirii TPT persoanelor care au

nevoie de el.
Contraindicatii  pentru e Hepatita activd (acutd si cronicd), consum regulat si excesiv de alcool si
TPT simptome de neuropatie periferica.
e Utilizarea concomitenta a altor medicamente hepatotoxice (ca de exemplu,
nevirapina).
e  Hipersensibilitate la TPT 1n anamneza.
Consultare Informatii despre ITB, necesitatea unui TPT, programul eliberarii medicamentelor,

suport pentru aderenta si vizite ulterioare, avantajele finalizarii unei cure complete
de tratament, evenimentele adverse, actiuni de Intreprins in cazul aparitiei
simptomelor de TB sau a evenimentelor adverse.

aScreening-ul copiilor si al femeilor insdrcinate sau care aldpteaza poate fi incorporat la diferite niveluri ale asistentei
medicale (de exemplu, servicii de ocrotire a sanatatii mamei si a copilului si de imunizare, clinici pentru copii, centre
de sprijin in nutritie).

®In ceea ce priveste persoanele care traiesc cu HIV, toate etapele enumerate anterior trebuie si fie asigurate in prezenta
unor modele de prestare a unor servicii integrate pentru persoanele care traiesc cu HIV. Activitatile legate de depistarea
activa a cazurilor si TPT trebuie sa fie parte integrantd a pachetului de servicii medicale pentru PTH.

¢ Testul pentru CRP poate avea un rol important in excluderea tuberculozei inainte de initierea TPT, ceea ce e esential
pentru aceasta grupa de populatie si necesita realizarea testului cu cea mai mare valoare predictiva negativa posibila.
Un test CRP cu o valoare limita > 5 mg/L are o valoare predictiva negativa (99,8%) atunci cand este utilizat in randul
pacientilor in conditii de ambulatoriu, care nu administreaza tratamentul antiretroviral, in conditii de prevalenta de
1% a TB.

Anexanr. 4
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Dozele recomandate de medicamente pentru tratamentul preventiv al tuberculozei

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

Tratament zilnic de trei
luni cu Rifampicinum*
plus Isoniazidum* (3HR)

Tratament saptiméanal de

trei luni cu
Rifapentinum* plus
Isoniazidum* in doza

mare (12 doze) (3HP)

Tratament zilnic de o
lund cu Rifapentinum*
plus Isoniazidum* (28 de
doze)

(1 HP)

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

Varsta 10 ani+: 5 mg/kg/zi
Varsta <10 ani: 10 mg/kg/zi (interval 7-15 mg)

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

Isoniazidum™:

Varsta 10 ani+: 5 mg/kg/zi

Varsta <10 ani: 10 mg/kg/zi (interval 7-15 mg)
Rifampicinum™*:

Varsta 10 ani+: 10 mg/kg/zi

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

Forma farmaceutica 10-15kg 1623 kg 24-30kg
Isoniazidum* 100 mg® | 3 5 6
Rifapentinum* 150 mg 2 3 4
Isoniazidum* + 2 3 4
Rifapentinum*

CDFMA

(150 mg/150 mg)®
Varsta >14 ani 9

Forma farmaceuticd 30-35kg  36-45kg 46-55kg
Isoniazidum* 300 mg 3 3 3
Rifapentinum* 150 mg @ 6 6 6
Isoniazidum* + 3 3 3
Rifapentinum*

CDFMA

(300 mg/300 mg)°®

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

Rifapentinum* 600 mg/zi

31-34kg >34kg
7 7
5 5
5 5
56-70kg  >70 kg
3 3
6 6
3 3

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

g/zi

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

corporala:

5-9 kg: 150 mg/zi;

10-15 kg: 200-300 mg/zi
16-23 kg: 300-400 mg/zi
24-34 kg: 500-750 mg/zi

2 Preparatul medicamentos care contine 300 mg Isoniazidum* + 25 mg Pyridoxinum + 800 mg
Sulfamethoxazolum + 160 mg Trimethoprimum (cu linie mediani) reprezinta regimul alternativ pentru
persoanele care triiesc cu HIV, carora le este indicatd monoterapia cu Isoniazidum* (1 comprimat pe zi
pentru adulti, jumitate de comprimat pentru copiii cu varsta peste 5 ani si un sfert de comprimat pentru

copii cu varsta < 5 ani).

b Este permisi utilizarea formei farmaceutice de 300 mg pentru a reduce numirul zilnic de comprimate

administrate.

¢ Vor fi puse la dispozitie in curind.
4 Dozele pot diferi de la adulti la copii in caz de coincidenti partiali a intervalelor de greutate.

¢ Copiii pot administra Levofloxacinum 100 mg sub forma de comprimate dispersabile.
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6H (zilnic)
3HR (zilnic)
3HP (saptamanal)
4R (zilnic)
1HP (zilnic)
6LFX (zilnic)

Anexanr.5

Tratamentul preventiv al tuberculozei realizat pe deplin

182
84
12

120
28

182

OB~ WWOSO

290% din numirul dozelor recomandate.
®n cazul in care Ethambutolum sau Ethionamidum* sunt bine tolerate si s-a dovedit sensibilitatea agentului
patogen la aceste medicamente, ele pot fi introduse in schema de tratament.

Isoniazidum*

Rifampicinum*

Rifapentinum*

146
68
112
96
23
146

239
120
120
160
40

239

Anexanr. 6

Posibile reactii adverse la medicamentele incluse in TPT

Evenimente adverse cunoscute

Cresterea asimptomatica a enzimelor hepatice in ser
Hepatita

Neuropatie perifericd (parestezie, amorteald si
durere la nivelul extremitatilor)

Eruptii cutanate

Somnolenta si letargie

Tulburdri gastro-intestinale (dureri abdominale,
greata, voma)

Hepatita

Reactii cutanate generalizate

Purpura trombocitopenica

Colorarea fluidelor fiziologice

Tulburdri gastro-intestinale (dureri abdominale,
greata, voma)

Reactii de hipersensibilitate (simptome
asemanatoare gripei)
Hepatita

Colorarea fluidelor fiziologice

Evenimente adverse rare

Spasme

Pelagra

Dureri articulare
Anemie

Reactii lupoide

Osteomalacie

Colita pseudomembranoasa
Criza simpaticoadrenala
Insuficientd renald acutd

Soc

Anemie hemolitica

Simptome asemandtoare gripei

Hipotensiune/lesin
Scaderea nivelului de leucocite si
eritrocite din sénge
Scaderea apetitului
Hiperbilirubinemie
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Anexa nr. 7
Sumar cu privire la reactiile adverse si stoparea TPT din cauza aparitiei reactiilor adverse

Subiectii studiului care au fost Ly una i msghiail o gulbelos

Schema de tratament inclusi in reviul sistematic studi_ului care au _pljezentat
’ evenimente adverse (minimum -
maximum)
Orice eveniment advers
6H » 1098 36.1% (6-63.4%)
9H 4482 17.6% (0.18-71.8%)
3HP 4991 11.5% (1.9-41.5%)
3-4R 838 20.0% (0.2-57.4%)
3-4HR 745 29.7% (12.2-41.3%)
Evenimente adverse de gradul ITI si IV ®
6H 880 8.2% (0.0-12.0%0)
9H 4714 3.3% (0.0-6.5%0)
3HP 5787 6.0% (1.3-8.9%)
3-4R 788 1.7% (1.7-2.1%)
3-4HR 1023 2.3% (lipseste)
Renuntarea la studiu din cauza evenimentelor adverse
6H 1738 3,8% (0,0-12,0%0)
9H 5304 6,4% (0,0-16,8%0)
3HP 5993 1,7% (0,5-4,9%)
3-4R 846 2,8% (1,7-10,1%0)
3-4HR 1797 2,2% (0,0-7,3%)

aH — Isoniazidum* R — Rifampicinum* P — Rifapentinum*

® Evenimentele adverse de gradul III sunt importante din punct de vedere medical, dar nu prezintd o amenintare
iminenta pentru viata. Evenimentele adverse de gradul IV pun viata in pericol.
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Anexanr. 8

Managementul clinic al pacientului in caz de aparitie a evenimentelor adverse pe durata
tratamentului cu Isoniazidum* si Rifampicinum*®

Tipul EA

Hepatita
medicamentoasa

Reactii cutanate

Neuropatie
periferica

Tulburari gastro-
intestinale pe fond de
administrare de
Rifampicinum*
(dureri abdominale,
greatd, voma)
Slabiciune

Coloratia lichidelor

fiziologice in rosu sau
portocaliu

Nu este necesara
anularea preparatelor
antituberculoase
In primele saptamani de
tratament poate aparea o
crestere asimptomatica
temporara a

concentratiei
transaminazelor serice

Prurit in absenta sau
prezenta unei  eruptii
cutanate
nesemnificative. Se
permite tratamentul
simptomatic cu
antihistaminice si  se
continua TPT.

Este necesara anularea
preparatelor
antituberculoase
Semne de insuficientd
hepatica  acuta:  vome
persistente, stare mentalad
alteratd si  semne de

hemoragie.

Eruptie cutanata abundenta
insotita de prurit sau semne
de leziuni ale mucoaselor,
hipotensiune arteriala: 40-
60 mg/zi Prednisolonum

per os pana la obtinerea
efectului pozitiv, cu
reducerea treptatd a dozei
de medicament reiesind din

eficacitatea clinica a
acestuia.

Persoanele cu pelagra
indusi de administrarea

Isoniazidum*  se  pot
recupera complet dupad ce
renunta la Isoniazidum* si
administreaza doze mari de
Nicotinamidum, 300 mg/zi
timp de 3-4 saptamani.

Reluarea administrarii
preparatelor
antituberculoase

Dupa eliminarea hepatitei, se
permite reluarea atat treptata,
cat si deplind a regimului
anterior. Totusi, in cazul in
care hepatita a decurs in forma
severa si pune n pericol viata
si nu existd alte preconditii
pentru  aparitia  acesteia
(consumul de alcool, infectii

virale), se va examina
oportunitatea schimbarii
regimului.

In cazul unei reactii acute,
daca existd suspiciuni ca
medicamentul a provocat
aceste simptome, acesta va fi
anulat si se va examina
oportunitatea introducerii unei
scheme alternative de
tratament.

Tn scopuri de profilaxie a neuropatiei periferice, se va administra Pyridoxinum (Vitamina
B6), 10-25 mg/zi sau complexul de vitamine B. Dacd se confirmd diagnosticul de
neuropatie periferica, doza de Pyridoxinum trebuie crescutd la 100-200 mg/zi.

Daca simptomele sunt
usoare, de reguld, astfel
de reactii dispar de la
sine. Si atunci, este
suficient doar de a calma
pacientul.

Este necesar de a linisti
pacientul
Este necesar de a linisti
pacientul

Severitatea  simptomelor
creste riscul de intrerupere a
tratamentului. Se va opri
administrarea
Rifampicinum* (de la trei
pana la patru doze), se vor
administra preparate care
amelioreazd  simptomele
(de exemplu,
Metoclopramidum
(medicament  antiemetic)
sau, ca solutie de ultima
instantd, Rifampicinum™ va
fi administratd cu o
cantitate mica de alimente.
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Anexanr.9

Managementul clinic al pacientului in caz de aparitie a evenimentelor adverse pe durata

Evenimente adverse

Sindrom asemanétor virusului
gripal (episoade recurente de
febra, frisoane si stare de rau, in
unele cazuri, insotite de dureri de
cap, ameteli si dureri de oase)

tratamentului 3HP

intreruperea tratamentului si
analizarea posibilitatii reluarii
acestuia cu conditia respectarii
masurilor de precautie

Daca evenimentul advers prezinta
un caracter moderat si nu
evolueaza, atunci schema de
tratament poate fi continuata, cu
conditia monitorizarii indeaproape
a starii pacientului

Tntreruperea tratamentului si
refuzul de reluare a acestuia

La aparitia simptomelor de
intensitate moderata si inalta, este
necesar de a analiza optiunile
alternative de TPT, fara utilizarea
Rifampicinum* (spre exemplu, 6H)

Cresterea febrei in timpul
administrarii medicamentului —
unicul simptom

Daca temperatura corpului ramane
sub 39° C, tratamentul poate fi
reluat, insd daca temperatura
corpului creste din nou, este
necesara intreruperea tratamentului

In cazul temperaturii care depaseste
39° C, dupd un alt episod de febra,
in legatura cu administrarea
medicamentelor

Greata persistentd, voma
frecventa si/sau scaun moale,
apos

o Administrarea de medicamente
antiemetice si antidiareice

e Dupa inlaturarea simptomelor, se
permite reluarea regimului de
tratament 3HP, cu respectarea
masurilor de precautie

In caz de greata, varsaturi, diaree,
este necesara o hidratare intensa

Reactii cutanate

o Eruptii difuze (fara vezicule)
e Eruptii difuze (numédr mic de
vezicule)

La aparitia leziunilor extinse si
severe / ulceratiilor
mucoasei/sindromului Stevens-
Johnson sau n cazul necrolizei
toxice epidermice, este necesara
consultatia specialistului si
prescrierea unui tratament cu
steroizi

Alte reactii de hipersensibilitate
(hipotenzie, bronhospasm
puternic, conjunctivita,
trombocitopenie)

Evaluarea, din punct de vedere clinic, a gravitatii simptomelor si, in cazuri

TPT, fara administrarea Rifampicinum* (6H)

Hepatita (primele simptome:
slabiciune, oboseala, lipsa poftei
de méncare, greata persistenti)

ALT/AST depaseste de 5 ori i mai
mult limita de sus a normei — in
absenta simptomelor

e ALT/AST depaseste de 5 ori si mai
mult limita de sus a normei — in
absenta simptomelor

o ALT/AST depaseste de 3 ori si mai
mult limita de sus a normei — in
prezenta simptomelor

Evaluarea starii psihice a

Din cauza administrarii

Psihoza pacientului, terapie cu S -
A SR Isoniazidum
antipsihotice, piridoxina
incetarea administrarii dozelor de
Isoniazidum* in vederea inlaturarii = Din cauza administrarii
Convulsii convulsiilor si identificarea Isoniazidum*

posibilelor cauze ale acestora

Ghid ,Organizarea si desfasurarea screening-ului sistematic si a tratamentului preventiv al tuberculozei”

46



Anexanr. 10

Cele mai frecvent intélnite interactiuni medicamentoase dintre Isoniazidum* si
Rifampicinum*

Clasa preparatelor
medicamentoase

Exemple

Isoniazidum* inhiba
metabolismul si creste
concentratia in singe

Rifampicinele
accelereaza metabolismul
si scad concentratia din

sange
Antiritmice Disopyramidum* / Mexiletinum* /
Quinidin* / Tocainidum™* !
o Chloramphenicolum /
Antibiotice Clarithromycinum Dapsonum* / 1
Doxycyclinum /fluorochinolone
Anticoagulante Warfarinum 1 !
1 Phenytoinum,
Anticonvulsivante . Carbamazepinum,
Phenytoinum Primidonum*, Acidum !
valproicum
Antidepresive 1 Unii ISRS (inhibitori
P Amitriptylinum / Nortriptylinum* selectivi ai recaptarii !

serotoninei)

Medicamente antimalarice

1 Halofantrinum*

| Quinidin*

Preparate antipsihotice

Haloperidolum

1

!

Medicamente antivirale

1 Ritonavirum (HAART

| IP, INSTI

| Nevirapinum** cu

1Efavirenzum* Rifampicinum*
Medicamente antifungice Fluconazolum/ Itraconazolum / 1 !
Ketoconazolum
Barbiturice Phenobarbitalum 1
Benzodiazepine Diazepamum T 1_)1azepamuril, !
Triazolamum
Beta-blocantele
Propranololum !
Blogante canalelor de Diltiazemum /Nifedipinum/
calciu L 1
Verapamilum
Glicozidele cardiace L
Digoxinum 1
Corticosteroizi Prednisolonum |
Fibrati Clofibratum* i}
Antidiabetice orale Sulfoniluree !

Contraceptive
hormonale/progestinele

Ethinylestradiolum* /
Levonorgoestrelum

| Rifapentinum*

Imunosupresoare Cyclosporinum / Tacrolimusum |

Metilxantine Theophyllinum* T )

Analgezice narcotice Methadonum 1 Acetate 1
Levacetylmethadolum*

Inhibitori de Sildenafilum | Rifapentinum*

fosfodiesteraza de tip 5

(PDE-5)

Medicamente tiroidiene

Levothyroxinum
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Anexanr. 11

Maisurile aplicate in cazul intreruperii tratamentului preventiv al tuberculozei

Schema
TPT

Durata ntreruperii
tratamentului

Urmiitorii pasi °

1HP

Mai putin de 1
saptdmana

Daca persoana a administrat peste 80% din dozele prevazute in regim (23),
nu sunt necesare masuri suplimentare; este suficient sa administreze toate
dozele ramase.

Daca persoana a administrat mai putin de 80% din dozele prevazute in
regim (23), tratamentul preventiv va fi reluat de indata ce se revine la
regim, iar numarul de doze omise va fi adaugat la durata totala a
tratamentului, astfel incat cura completa de terapie sa fie finalizata in cel
mult sase saptamani.

Mai mult de 1
sdptamana

Daca persoana a omis mai mult de sapte doze consecutive, se va lua in
considerare reluarea de la inceput a intregului curs 1 HP.

Daca persoana a omis peste sapte doze care nu sunt consecutive,
tratamentul preventiv trebuie reluat imediat dupa revenirea la regim si
numarul de doze omise adaugat la durata totala a tratamentului, astfel incat
cursul complet al tratamentului sa fie finalizat in cel mult opt sdptamani.
Daca respectarea regimului 1HP este imposibila, se recomanda finalizarea
acestuia si luarea in considerare a unei optiuni alternative, cu o doza de
medicament administrata zilnic sau regimul 3HP.

3HP

Omiterea unei doze in
cazul unui regim
saptamanal de
tratament

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

Dacé persoana 1si aminteste despre doza omisd de medicament mai tarziu
decat urmatoarele doua zile, atunci o poate administra imediat si poate ajusta
schema dozei sdptamanale de medicament incepand cu ziua in care a fost
luatd doza omisd pana la finele tratamentului. Acest lucru va permite
evitarea situatiei in care intervalul dintre doua doze saptdmanale constituie
mai putin de patru zile.

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

Daca persoana a omis intre una si trei doze saptimanale, atunci tratamentul
continua pana cand vor fi fost administrate toate cele 12 doze, iar durata
tratamentului este prelungita pana la cel mult 16 saptamani.

Daca persoana a omis patru sau mai multe doze sdptamanale, se va lua in
calcul reluarea de la Tnceput a intregului curs de TPT.

Daca e imposibild respectarea regimului saptamanal de administrare a
dozelor, se recomanda finalizarea tratamentului in regim 3HP si examinarea

medicamentului).

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

Mai putin de 2
saptamani

Tratamentul preventiv va fi reluat de indaté ce pacientul revine la regim si
se va adauga numarul de zile reiesind din numarul de doze omise cu scopul
de a respecta duratda completa a tratamentului.

Nu se va modifica data urmatoarei vizite planificate, insa, se va transfera
ultima vizitd astfel Incat sa fie un numar suplimentar de zile de tratament
necesare pentru a compensa toate dozele omise (de exemplu, daca copilul
care administreaza tratament conform regimului 3HR a omis trei zile de
tratament, durata totald a tratamentului preventiv va fi de 3 luni + 3 zile de
la data initierii acestuia).

Mai mult de 2
saptamani

Daca tratamentul este intrerupt dupa administrarea a peste 80% din dozele
prevazute de regim, nu se vor intreprinde masuri suplimentare. Este
necesard continuarea si finalizarea tratamentului ramas in conformitate cu
planul initial.

Dacé se administreaza mai putin de 80% din dozele prevazute de regimul
de tratament si existd posibilitatea de a finaliza cursul tratamentului in
termeni rezonabili si anume, tinand cont de durata standard a terapiei + 33%
din timpul suplimentar, atunci, nu exista necesitatea de a intreprinde pasi
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Schema Durata intreruperii Urmitorii pasi °
TPT tratamentului

aditionali. Este necesara continuarea si finalizarea tratamentului ramas in
conformitate cu planul initial.

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

21n cazul in care Ethambutolumum sau Etionamidum sunt bine tolerate si s-a dovedit sensibilitatea agentului patogen
la aceste medicamente, ele pot fi introduse Tn schema de tratament.

b Actiuni recomandate: inliturarea cauzelor unei astfel de intreruperi.

Se vor oferi explicatii atit persoanei care administreazad TPT, cat si reprezentantului acesteia despre importanta
compliantei la schema de tratament preventiv. Se va discuta si agrea cu persoana care administreaza TPT, dar si cu
reprezentantului acesteia solutiile optime pentru o mai buna aderenta la schema de tratament.
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Planul de management al pacientilor in functie de schema de TPT

Anexanr. 12

6H 3HP 3HR 4R 1HP 6Lfx?
Medicamente antituberculoase Isoniazidu Isoniazidu = Isoniazidu Rifampici = Isoniazid = Levofloxaci
m* m* + m* + num* um* + num
Rifapenti = Rifampici Rifapenti
num* num* num*
Durata (luni) 3 3 4 1 6
Interval Saptamana Zilnic Zilnic Zilnic Zilnic
|
Doze 12 84 120 28 182
Frecventa Pe  durata 1 1 1 2 1
vizitelor la TPT
institutiile -
medico-sanitare Dupa 1 data in 6 luni
sau a finalizarea
Tntrevederilor TPT
cu un lucritor
medical (numar
minim de
ntalniri pe
luni)
Perioada maximid admisa 4 4 4 2 1-2b
pentru care se efectueaza
eliberarea medicamentelor
antituberculoase (siptimani)
Numarul minim de intrevederi 3 3 4 2 18

CU lucratorul medical pe toata
durata TPT

Tipul de | Tnaintea
activitati in | initierii TPT
timpul fiecarei
intrevederi
Pe  durata
TPT
Dupa
finalizarea
TPT

Potentiale tipuri de organizare
aTPT

Screening pentru depistarea tuberculozei si a ITB, examenul
microscopic al sputei, GX, cultura cu TSM (in prezenta sputei care
expectoreaza), AGS, AGU, profilul biochimic (bilirubina, AST,
ALT, glucoza, creatinina, ureea, acid uric).

Monitorizarea tolerantei si a aderentei la tratament:
identificarea evenimentelor adverse (tip, durata,
severitate), discutii despre intreruperile tratamentului si
eliminarea factorilor care impiedica aderenta la tratament.
Identificarea semnelor i simptomelor tuberculozei,
sarcinii.

Evitarea interactiunilor medicamentoase.

AGS.

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

Autocontrol, asistent personal, instrumente tehnice digitale
(tratament video-asistat/apel ca raspuns la un apel pierdut/mesaje
de reamintire prin sms).

Aditional: la
profilul
biochimic
(potasiu,
calciu,
magneziu),
EKG.

Screening pentru depistarea tuberculozei (screening simptomatic, CRP pentru
PTH, radiografia cutiei toracice)

DOT

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

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

TB.

Ghid ,Organizarea si desfasurarea screening-ului sistematic si a tratamentului preventiv al tuberculozei”
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