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ABREVIERI

AMP Asistenta medicald primara

AS Specii aditionale (additional species)

BAAR Bacili acido-alcoolo-rezistenti

BPOC Bronhopneumopatie obstructiva cronica

BP-MNT Boala pulmonara micobacteriana nontuberculoasa

CM Micobacterii comune (common mycobacteria)

CMI Concentratie minima inhibitorie

CT Tomografie computerizata

DOT Tratament sub directd observare

ECG Electrocardiograma

FC Fibroza chistica

FP Medic(i) ftiziopneumolog(i)

GS Geloza-sange

HIV Virusul imunodeficientei umane (human immunodeficiency virus)

CT Tomografie computerizata (preferabil la aparatul spiralat 128/256 Slices)

IMC Indicele masei corporale

IMSP Institutia Medico-Sanitard Publica

i/m Intramuscular

i/v Intravenos

LJ Mediu de culturd Lowenstein—Jensen

MAC Complexul Mycobacterium avium

MAB Mycobacterium abscessus subspecia abscessus

MAI Mycobacterium avium-intracellulare

MF Medic de familie

MGIT/BACTEC| Medii de cultura lichide (mycobacteria growth indicator tube)

MNT Micobacterii nontuberculoase

MTBc Complexul Mycobacterium tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis
complex)

NALC N-acetil-L-cisteina

RGM Micobacterii cu crestere rapida (Rapidly growing mycobacteria: M.
abscessus, M. chelonae, M. fortuitum)

RMN Rezonantd Magneticd Nucleara

OMS Organizatia Mondiald a Sanatatii

SIME TB Sistem informational de monitorizare si evaluare a tuberculozei

TARV Tratament antiretroviral

TB Tuberculoza

TSM Testul de sensibilitate la medicamente
Monitorizarea terapeutica a medicamentelor (7Therapeutic Drug

TDM o
Monitoring)

TB MDR Tuberculoza multidrogrezistenta

WGS Secventierea intreg-ului genom (whole-genome sequencing)

VST

Tratament video-asistat




SUMARUL RECOMANDARILOR
Tratamentul bolii pulmonare cauzate de micobacterii nontuberculoase (MNT)

o Pentru pacientii care indeplinesc criteriile de diagnostic pentru boald pulmonara cauzata
de micobacterii nontuberculoase (MNT) se recomanda initierea tratamentului, cu
prioritate fatd de asteptarea vigilentd, in special in prezenta frotiurilor de sputa pozitive
pentru bacili acido-rezistenti si/sau a bolii pulmonare cavitare. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

o Pentru pacientii cu boald pulmonard cauzatd de complexul Mycobacterium avium
(MAC), sensibila la macrolide, se recomanda utilizarea unui regim terapeutic ghidat de
sensibilitatea la macrolide si Amikacinum, in locul terapiei empirice. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazutd a dovezilor).

o Pentru pacientii cu boald pulmonara cauzata de Mycobacterium kansasii, sensibila la
Rifampicinum®*, se recomanda utilizarea unui regim terapeutic ghidat de sensibilitatea
la Rifampicinum*, in locul terapiei empirice. (Recomandare conditionata, certitudine
foarte scazuta a dovezilor).

o Pentru pacientii cu boald pulmonard cauzatd de Mycobacterium xenopi, nu exista
suficiente dovezi pentru a formula o recomandare in favoarea sau impotriva
tratamentului bazat pe sensibilitate.

e Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzatda de Mycobacterium abscessus, se
recomanda utilizarea unui regim terapeutic ghidat de sensibilitatea la macrolide si
Amikacinum, in locul terapiei empirice. Pentru macrolide, se recomanda incubarea de
14 zile si/sau secventierea genei erm pentru evaluarea rezistentei inductibile potentiale
la macrolide. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

e Pentru pacientii selectati cu boald pulmonara cauzata de micobacterii nontuberculoase
(MNT), se recomanda rezectia chirurgicald ca adjuvant al terapiei medicale, dupa
consultarea unui expert. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a
dovezilor).

Tratamentul bolii pulmonare cauzate de complexul Mycobacterium avium (MAC)

e Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzata de complexul Mycobacterium avium
(MAC), sensibila la macrolide, se recomanda utilizarea unui regim cu trei medicamente
care sa includa o macrolida, in locul unui regim cu trei medicamente fara macrolida.
(Recomandare puternicad, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

e Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzata de complexul Mycobacterium avium
(MAC), sensibilda la macrolide, se recomandd utilizarea unui regim pe bazd de
Azithromycinum, mai degraba decat a unui regim pe bazd de Clarithromycinum.
(Recomandare conditionatad, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

e Pentru pacientii cu boala pulmonard cauzatd de complexul Mycobacterium avium
(MAC), cavitara, bronsiectaticA avansatd/severd sau rezistentd la macrolide, se
recomanda includerea Amikacinum sau Streptomycinum* parenterale in tratamentul
initial. (Recomandare conditionata, certitudine moderata a dovezilor).

e Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzatd de complexul Mycobacterium avium
(MAC), nou diagnosticata, se recomanda sa nu fie utilizat Amikacinum (administrare
parenterald), Amikacinum inhalatorium sau Amikacinum liposomalum™ (ALIS) ca parte
a regimului initial. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

e Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzata de complexul Mycobacterium avium
(MAC), la care terapia bazatd pe ghid a esuat dupa cel putin 6 luni, se recomanda
adaugarea ALIS la regimul terapeutic, mai degraba decat continuarea exclusiva a unui
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regim standard pe cale perorala. (Recomandare puternica, certitudine moderata a
dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonard cauzatd de complexul Mycobacterium avium
(MAC), sensibild la macrolide, se recomanda utilizarea unui regim cu cel putin trei
medicamente (inclusiv o macrolida si Ethambutolum), in locul unui regim cu doar doua
medicamente (macrolid si Ethambutolum). (Recomandare conditionata, certitudine
foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonard cauzatd de complexul Mycobacterium avium
(MAC), nodulard/bronsiectaticd noncavitard sensibild la macrolide, se recomanda
utilizarea unui regim pe baza de macrolide administrat de trei ori pe saptdmana, mai
degraba decat unul administrat zilnic. (Recomandare conditionata, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonard cauzatd de complexul Mycobacterium avium
(MAC), cavitara sau nodulara/bronsiectaticd severd/avansata sensibild la macrolide, se
recomanda utilizarea unui regim zilnic pe baza de macrolide, mai degraba decat unul
administrat de trei ori pe sdptimana. (Recomandare conditionata, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonara cauzatd de complexul Mycobacterium avium
(MAC), sensibild la macrolide, se recomandd continuarea tratamentului timp de cel
putin 12 luni dupa conversia culturii. (Recomandare conditionata, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).

Tratamentul bolii pulmonare cauzate de Mycobacterium kansasii

Pentru pacientii cu boald pulmonarad cauzatd de Mycobacterium kansasii, sensibila la
Rifampicinum*, se recomanda utilizarea unui regim cu Rifampicinum®*, Ethambutolum
si Isoniazidum* sau macrolida. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta
a dovezilor).

Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzata de Mycobacterium kansasii, se recomanda
ca nici Amikacinum parenterala, nici Streptomycinum* parenterald sa nu fie utilizate in
mod obisnuit. (Recomandare puternica, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonara cauzata de Mycobacterium kansasii, sensibila la
Rifampicinum*, se recomanda utilizarea unui regim cu Rifampicinum*, Ethambutolum
st Isoniazidum™® sau macrolida in locul unui regim cu fluorochinolona. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonarad cauzata de Mycobacterium kansasii, rezistenta la
Rifampicinum™* sau cu intolerantd la unul dintre antibacteriene de prima linie, se
recomanda utilizarea unei fluorochinolone (de exemplu, Moxifloxacinum) ca parte a
unui regim de linia a doua. (Recomandare conditionatd, certitudine foarte scazuta a
dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonard cauzatd de Mycobacterium kansasii,
nodulard/bronsiectatica noncavitara, tratati cu un regim de Rifampicinum*,
Ethambutolum si macrolide, se recomanda administrarea tratamentului fie zilnic, fie de
trei ori pe saptdmand. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazutd a
dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonard cauzata de Mycobacterium kansasii, cavitara,
tratati cu un regim pe baza de Rifampicinum*, Ethambutolum si macrolide, se
recomandd administrarea tratamentului zilnic, mai degrabd decat de trei ori pe
saptamana. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonara cauzata de Mycobacterium kansasii, tratati cu un
regim de Isoniazidum®*, Ethambutolum si Rifampicinum*, se recomanda administrarea
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tratamentului zilnic, in locul tratamentului de trei ori pe saptdmana. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonard cauzatd de Mycobacterium kansasii, sensibila la
Rifampicinum*, se recomandd continuarea tratamentului timp de cel putin 12 luni.
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Tratamentul bolii pulmonare cauzate de Mycobacterium xenopi

Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzatd de Mycobacterium xenopi, se recomanda
utilizarea unui regim de tratament cu mai multe medicamente care sa includa
Moxifloxacinum sau macrolide. (Recomandare conditionata, certitudine scazuta a
dovezilor).

Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzatd de Mycobacterium xenopi, se recomanda
un regim zilnic care sd includd cel putin trei medicamente: Rifampicinum*,
Ethambutolum si fie o macrolida, fie o fluorochinolona (de exemplu, Moxifloxacinum).
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonara cavitara sau bronsiectaticd avansatd/severa cauzata
de Mycobacterium xenopi, se recomanda adaugarea Amikacinum parenterale la regimul
de tratament si consultarea unui expert. (Recomandare conditionata, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzatd de Mycobacterium xenopi, se recomanda
continuarea tratamentului timp de cel putin 12 luni dupd conversia culturii.
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Tratamentul bolii pulmonare cauzate de Mycobacterium abscessus

Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzata de Mycobacterium abscessus, cauzata de
tulpini fara rezistentd inductibila sau mutationala, se recomanda un regim de tratament
cu mai multe medicamente care sa includd macrolide. (Recomandare puternica,
certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzata de Mycobacterium abscessus, cauzata de
tulpini cu rezistenta la macrolide inductibild sau mutationald, se recomanda un regim
care contine macrolide utilizate pentru proprietatile lor imunomodulatoare, chiar daca
acestea nu sunt considerate medicamente active In regimul cu mai multe medicamente.
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonarda cauzatd de Mycobacterium abscessus, se
recomanda un regim cu mai multe medicamente care sd includd cel putin trei
medicamente active, ghidate de sensibilitatea in vitro, In faza initiala a tratamentului.
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonard cauzatd de Mycobacterium abscessus, se
recomanda utilizarea unui regim de tratament fie mai scurt, fie mai lung si consultarea
unui specialist in tratamentul bolii. (Recomandare conditionatd, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).

Rezectie chirurgicala

Pentru pacientii selectati cu boald pulmonara cauzata de micobacterii nontuberculoase
(MNT), se recomanda rezectia chirurgicald ca adjuvant al terapiei medicale, dupa
consultarea unui expert. (Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a
dovezilor).



PREFATA

Acest ghid practic a fost elaborat de grupul de lucru al Institutului de Pneumologie
,,Chiril Draganiuc” in baza recomandarilor Ghidului de practica clinicd pentru tratamentul
bolilor pulmonare micobacteriene nontuberculoase din 2020 elaborat de catre Societatea
Americana Toracica (ATS), Societatea Europeana de Respirologie (ERS), Societatea
Europeand de Microbiologie Clinica si Boli Infectioase (ESCMID) si Societatea de Boli
Infectioase din America (IDSA); ghidul de management din 2017 al Societatii Toracice
Britanice; recomandarilor de consens privind managementul bolilor pulmonare micobacteriene
nontuberculoase mai putin frecvente si altor lucrari stiintifice relevante [1, 4, 5,7, 8,9, 11, 14,
15, 16, 18].

Recomandarile Ghidului de practica clinicd pentru tratamentul bolilor pulmonare
micobacteriene nontuberculoase au fost elaborate pe baza dovezilor care au fost evaluate
folosind GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation)
si sunt rezumate mai jos. Gradul de evaluare, dezvoltare si evaluare a recomandarilor (GRADE)
este un sistem de evaluare a calitétii dovezilor si puterii de recomandare. Aceastd abordare este
explicitd, cuprinzatoare, transparentd si pragmatica. Puterea recomandarilor s-a bazat pe
increderea in estimarile efectului, rezultatele studiate si importanta asociatd pentru pacienti,
consecintele dezirabile si nedorite ale tratamentului, costul tratamentului, implicatiile
tratamentului asupra echitdtii 1n sanatate, fezabilitatea tratament si acceptabilitatea
tratamentului pentru partile interesate importante. Recomandarile au fost fie ,,puternice”, fie
»conditionale” (Tabelul 1), iar asa cum a sugerat GRADE, expresia ,,recomandam” a fost
folositd pentru recomandari puternice si ,,sugeram” pentru recomandarile conditionate.

Tabelul 1

Interpretarea recomandarilor puternice si conditionate

Recomandari
Puternice Conditionate

Pacientii Majoritatea persoanelor aflate in | Majoritatea persoanelor aflate in
aceastd situatie ar alege cursul de | aceasta situatie ar prefera cursul de
actiune  recomandat, doar o | actiune sugerat, insd o proportie
minoritate optdnd pentru altd | considerabila ar putea opta pentru alta

optiune. alegere.
Clinicienii e Majoritatea pacientilor trebuie | @ Se recunoaste ca optiuni diferite
sa primeasca interventia. pot fi adecvate pentru pacienti

e Respectarea recomandarii diferiti.
conform ghidului practic poate | ¢ Clinicianul trebuie sa sprijine
fi utilizata ca indicator de fiecare pacient sa ia o decizie de
calitate  sau  criteriu  de management in concordantd cu
performanta. valorile si preferintele proprii.

e Instrumentele de suport | ¢ Instrumentele de suport
decizional nu sunt, de reguld, decizional pot fi utile pentru
necesare pentru a ghida pacientii facilitarea luarii deciziilor
in luarea unei decizii conforme informate.
cu valorile si preferintele lor.

Factorii de | Recomandarea poate fi | Elaborarea  politicilor =~ necesitd
decizie implementatd ca  politica  1n | dezbateri ample si implicarea partilor
majoritatea contextelor. interesate relevante.




PARTEA INTRODUCTIVA
1. Exemple de diagnostic clinic:

Infectie cu micobacterii nontuberculoase, prin Mycobacterium avium complex, cu
afectare pulmonara, forma nodulard, localizata in lobul superior drept, confirmata la ... (metoda,
de ex. test PCR, metoda culturala, din sputa, lichidul LBA, etc).

Infectie cu micobacterii nontuberculoase, prin Mycobacterium fortuitum, cu afectare
pleurald, pleurezie pe stanga, confirmata la ...(BACTEC MGIT din lichid pleural, etc).

Infectie cu micobacterii nontuberculoase, cu Mycobacterium kansasii, varianta
diseminata, cu afectare plamani, ganglionii limfatici mediastinali, confirmata la ... (cultura LJ
din aspirat bronsic, histologic din biopsie ganglioni, etc).

2. Codurile bolii (CIM 10):

e A31.0 - Infectia pulmonara cu micobacterii: Mycobacterium avium, Mycobacterium
intracellulare, Mycobacterium kansasii

e A31.1 — Infectia cutanatid cu micobacterii: Buruli ulcer, Infectia cauzatd de
Mycobacterium marinum, Infectia cauzata de Mycobacterium ulcerans

e A31.2 — Boala diseminata cu complexul Mycobacterium avium-intracellulare
(DMAC)

o A31.8 — Alte infectii cu micobacterii (include infectii extrapulmonare care nu se
incadreaza la A31.0, A31.1 sau A31.2.

o A31.9 — Infectia cu micobacterii, nespecificata (pentru cazurile in care specia sau
localizarea infectiei nu este clar identificata).

3. Utilizatorii:

e Prestatorii serviciilor de AMP (medici de familie, asistenti medicali de familie);

e Prestatorii serviciilor de AMSA (medici ftiziopneumologi);

e Prestatorii serviciilor de AMS (sectiile de profil terapeutic ale spitalelor raionale,
municipale si republicane (medici terapeuti); sectiile de pneumologie ale spitalelor
municipale, raionale, republicane, departamentale; sectiile de ftiziopneumologie
(medici ftiziopneumologi, medici microbiologi, infectionisti s.a.)

e Centrele de sanatate publica.

4. Obiectivele ghidului:

e Cresterea gradului de constientizare a profesionistilor din domeniul sdnatatii despre
importanta si prevalenta infectiilor cu micobacterii nontuberculoase;

e Ofera criterii si metode actualizate pentru diagnosticarea infectiilor cu MNT, inclusiv
utilizarea testelor microbiologice, imagistice si serologice, modalitdti de diferentiere a
acestor infectii de alte boli pulmonare sau infectii;

e Descrie optiunile terapeutice recomandate pentru diversele specii de micobacterii
pacientului;

e Ofera recomandari privind monitorizarea pacientului in timpul si dupd tratament, pentru
a preveni recidivele si a gestiona posibilele complicatii;

e Prevenirea transmiterii acestor infectii, mai ales In spitale si alte medii cu risc ridicat,
subliniind importanta igienei si a masurilor de control al infectiilor.

Elaborat: 2025
Revizuire: 2030
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Definitiile folosite in document

Micobacterii nontuberculoase (MNT) — Grup de micobacterii diferite de Mycobacterium
tuberculosis complex s1 Mycobacterium leprae, care pot provoca infectii pulmonare, cutanate
sau sistemice, mai ales la gazde susceptibile.

Boala pulmonara MNT — Infectie cronicd a plamanilor cauzata de MNT, cu semne radiologice
si microbiologice care indicd afectarea parenchimului pulmonar, bronsiectazii sau cavitati.

Boala cutanata MNT — Infectie localizata la nivelul pielii si tesuturilor moi, cauzata de specii
cum sunt M. marinum, M. ulcerans sau altele.

Boala diseminata MNT — Infectie sistemicd care implicd mai multe organe sau sisteme,
frecvent intalnita la pacienti imunocompromisi, cum sunt cei cu SIDA sau transplant.

Conversia culturii - Trei culturi consecutive de sputd micobacteriene negative, colectate pe o
perioada de cel putin 3 luni. Data conversiei este considerata data primei culturi negative. La
pacientii care nu pot expectora, o singurd culturd micobacteriana negativa obtinuta prin lavaj
bronsic ghidat CT indica conversia culturii.

Vindecarea microbiologicd - Obtinerea mai multor culturi consecutive negative pentru
speciile cauzale din probele respiratorii, dupa conversia culturii si pana la sfarsitul tratamentului
antimicobacterian, fard aparitia culturilor pozitive.

Vindecarea clinici - Imbunititirea simptomelor raportatd de pacient si/sau obiectiva,
mentinuta cel putin pana la sfarsitul tratamentului, in absenta culturilor disponibile pentru a

confirma conversia sau vindecarea microbiologica.

Recidiva - Doud culturi micobacteriene pozitive dupa documentarea conversiei culturii.
Genotiparea, atunci cand este disponibila, poate diferentia Intre recidiva si reinfectie.

Boala refractara - Lipsa conversiei culturii dupa 12 luni de tratament antimicobacterian.
Esecul tratamentului - Reaparitia culturilor pozitive multiple sau persistenta culturilor
pozitive cu speciile cauzatoare din probe respiratorii dupa >12 luni de tratament, in timp ce

pacientul continua terapia.

Reinfectare - Aparitia a cel putin doud culturi pozitive cu o tulpina diferitd a speciei cauzatoare
sau cu o specie diferitd, dupa initierea episodului de tratament.

Deces - Deces din orice cauza in timpul tratamentului bolii pulmonare MNT.

Deces din cauza bolii pulmonare MNT - Decesul atribuit direct bolii pulmonare MNT, adica
toate cauzele decesului care nu ar fi aparut dacd pacientul nu ar fi avut boala pulmonara MNT.
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DATE GENERALE

Micobacteriile nontuberculoase (MNT) sunt organisme de mediu omniprezente,
intalnite frecvent in sol si apd, care pot provoca infectii la nivel pulmonar, sinusal, ganglionar,
articular, al sistemului nervos central sau infectii diseminate. Acest grup include peste 190 de
specii distincte de micobacterii, cu exceptia Complexului Mycobacterium tuberculosis (inclusiv
M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti, M. caprae, M. pinnipedii, M. suricatta, M.
mungi) si a agentilor cauzatori ai leprei: Mycobacterium leprae si Mycobacterium lepromatosis.

Micobacteriile nontuberculoase sunt clasificate in doua mari categorii: 1. Specii cu
crestere lentd, cele mai frecvent implicate in infectii pulmonare fiind: Complexul
Mycobacterium avium (M. avium, M. intracellulare si M. chimaera, M. kansasii, M. malmoens,
M. xenopi; 2. Specii cu crestere rapida, cele mai frecvent implicate fiind: M. abscessus,
incluzand subspeciile M. a. abscessus, M. a. massiliense si M. a. bolletii; M. chelona, M.
fortuitum.

Distributia speciilor de micobacterii nontuberculoase variaza intre tari, Intre regiuni din
aceeasi tard si in functie de sursele de apa, iar potentialul lor patogen diferd. De exemplu,
izolarea M. malmoense sau M. abscessus indica frecvent leziuni pulmonare inflamatorii, in timp
ce M. gordonae este rareori patogena si reprezintd adesea contaminarea probei sau colonizare
tranzitorie.

Majoritatea micobacteriilor nontuberculoase nu sunt patogene pentru oameni.
Transmiterea se realizeaza prin inhalare, ingestie sau penetrare percutanata. Transmiterea de la
om la om este extrem de rarda, documentata in principal la pacientii cu fibroza chistica infectati
cu M. abscessus. Incidenta infectiilor cu micobacterii nontuberculoase este in crestere la nivel
global, principalul agent fiind complexul Mycobacterium avium (M. avium si M.
intracellulare). Infectiile cutanate sunt determinate, in special, de M. marinum.

Prezentarea clinica depinde de specia implicatd, calea de infectare, gradul de expunere
si statutul imun al gazdei. Boala pulmonard cauzatd de micobacterii nontuberculoase poate
include leziuni inflamatorii progresive la nivelul plamanilor.

Totusi, micobacteriile nontuberculoase pot ramane si in mod tranzitoriu sau permanent
in plamani fara a provoca boald activa, reprezentand o colonizare asimptomatica si generand
dificultati in decizia de tratament.

Boala pulmonara cauzata de micobacterii nontuberculoase poate fi clasificata in doud
tipuri principale: 1. Forma fibro-cavitara, frecvent confundata cu infectia sau malignitatea cu
M. tuberculosis, Intalnitd mai ales la fumatori actuali sau fosti si asociatd adesea cu frotiuri
microscopice pozitive; 2. Forma nodulard/bronsiectatica, frecvent intalnita la femei fara boala
pulmonara preexistenta, cu probe paucibacilare care pot genera incertitudine diagnostica.

Diferentele raporturilor de gen in boala pulmonard cauzata de micobacterii
nontuberculoase intre tari reflectd proportiile variate ale acestor doud forme de boald. De
exemplu, in SUA, unde predomina forma nodulard/bronsiectatica, predomina femeile, in timp
ce in Europa, unde forma fibro-cavitara este mai frecventa, predomina barbatii.

Tratamentul infectiilor cu micobacterii nontuberculoase este complex si depinde in mod
esential de specia implicata, de sensibilitatea la antibiotice si de tipul clinic al bolii.

Epidemiologie

In ultimele decenii, incidenta infectiilor cu micobacterii nontuberculoase (MNT) a
crescut semnificativ la nivel global, in special in tarile cu prevalentd scizuti a tuberculozei. In
prezent, peste 60 de specii de MNT sunt recunoscute ca agenti patogeni umani, cele mai
frecvent implicate fiind complexul Mycobacterium avium (MAC), M. kansasii si M. abscessus.

Cresteri notabile ale prevalentei MNT au fost raportate In Australia, America de Nord,
Europa si Asia. In Coreea de Sud, rata infectiilor cu MNT a crescut de 5 ori intre 2007 si 2016
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(de la 6,7 la 39,6 cazuri la 100.000), iar in Japonia, incidenta a depasit rata TB in 2014. In
Queensland (Australia), cazurile de MNT s-au dublat in ultimul deceniu, izolarea acestora fiind
de cateva ori mai frecventa decat a M. tuberculosis.

Factorii care pot contribui la cresterea cazurilor de MNT includ: imbunatatirea
metodelor de diagnostic; cresterea numarului de persoane imunocompromise; utilizarea pe
termen lung a medicamentelor antibacteriene in bolile pulmonare cronice; scaderea expunerii
populatiei la M. tuberculosis si, implicit, a imunitatii Incrucisate; factori de mediu (aerosoli de
apa, schimbari climatice, conditii de temperaturd favorabile dezvoltarii MNT); posibilitatea
transmiterii interumane n anumite cohorte (ex. pacienti cu fibroza chistica).

Diagnosticul infectiilor cu MNT este dificil, deoarece acestea se manifestd prin
simptome nespecifice (tuse cronica, febra, scadere ponderald, oboseald) si pot fi confundate cu
tuberculoza, 1n special in zonele endemice pentru TB. Confirmarea necesita criterii clinice,
radiologice si microbiologice conform ghidurilor ATS/IDSA. O izolare pozitiva a MNT nu
echivaleaza intotdeauna cu boala activa si trebuie interpretata in context clinic.

Infectiile pulmonare cu MNT sunt mai frecvente la barbati, la persoanele varstnice si la
pacientii cu boli cronice sau imunodepresie.

Surse de mediu si cdile de transmitere

Infectiile cu micobacterii nontuberculoase (MNT) sunt dobandite in principal din surse
de mediu. MNT pot fi izolate din apa (naturala si artificiald), sol, plante, aer si praf.

Calea principald de transmitere la om este inhalarea aerosolilor ce contin MNT,
proveniti din apa sau sol contaminate. Mediile calde si umede, cu presiune atmosferica ridicata
a vaporilor, precum si expunerea la poluarea aerului, cresc riscul de infectie.

Variatiile climatice (temperaturd, precipitatii) si dezastrele naturale pot favoriza
expunerea populatiei si au fost asociate cu cresterea infectiilor cu MNT, inclusiv dupd uragane.

MNT pot fi izolate atat din surse naturale, cat si din surse artificiale de apa, insa mediile
artificiale reprezintd o cale importantd de expunere pentru populatie, inclusiv in institutiile
medicale.

Tabelul 1
Surse potentiale de MNT in medii de apa naturale si artificiale [10]
Medii naturale de apa Medii artificiale de apa
Lacuri Statii de epurare a apelor uzate
Rauri Conducte de apa potabila
Parauri / fluxuri de apa Apa potabild imbuteliata si apa municipald
Apa de mare Robinete din mediul rezidential si spitalicesc
Capete de dus

Cazi cu hidromasaj

Masini de gheata
Umidificatoare

Sisteme de Incalzire si ventilatie
Bai tip spa pentru picioare

Factori de risc pentru boala pulmonara cauzata de micobacterii nontuberculoase
(BP-MNT)

Cei mai bine definiti factori de risc pentru boala pulmonard cauzata de micobacterii
nontuberculoase pot fi grupati In doua categorii principale: cei care influenteaza expunerea la
micobacterii nontuberculoase si cei care modifica sensibilitatea gazdei. Acestea sunt rezumate
mai jos.
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Expunere la micobacterii nontuberculoase

Populatia generald este frecvent expusa la Mycobacterium avium si alte micobacterii
nontuberculoase in timpul activitatilor cotidiene. Studiile sugereaza ca, pentru orice nivel dat
de susceptibilitate a gazdei, poate exista un prag de expunere la micobacterii nontuberculoase
asociat cu dezvoltarea bolii.

Unele studii, desi nu toate, au identificat asocieri intre expunerea la micobacterii
nontuberculoase si activitdti care cresc contactul cu apa (inot), sol (gradinarit) si aerosoli (dus,
cazi cu hidromasayj). De exemplu, intr-un studiu realizat in Queensland, MNT izolate din sol si
apd de la domiciliu au fost similare cu izolatele clinice de la pacienti infectati, sugerand rolul
mediului local in transmitere.

Variatiile geografice ale ratelor de infectie cu micobacterii nontuberculoase, in special
in diferite state din SUA, s-au corelat cu factori de mediu precum nivelurile de
evapotranspiratie, suprafata apei de la sol, zonele joase, precipitatiile, sursele de apd potabila si
temperatura medie, maxima si minima.

Rezervorul principal pentru micobacteriile nontuberculoase la om este considerat a fi
apa de la robinet. Intr-un studiu din 1992, micobacteriile au fost detectate in aproximativ 90%
din esantioanele prelevate din sistemele de alimentare cu apa. Micobacteriile nontuberculoase
sunt organisme aerobe, libere, care nu formeaza spori, si se dezvolta intr-o gama larga de medii,
in special in rezervoarele de apa, datoritd adaptarilor lor ecologice multiple.

Sensibilitatea gazdei
Boala pulmonara preexistenta

Desi populatia este frecvent expusd la MNT, doar o mica parte dintre persoane dezvolta
infectie, in special cele imunocompromise. Riscul este crescut la pacientii cu boli pulmonare
cronice (astm, BPOC, deficit de alfa-1 antitripsind, pneumoconioza, bronsiectazii non-FC,
diskinezie ciliard primara, aspergiloza alergicd bronhopulmonard), la care mecanismele de
apdrare locala (epiteliu, clearance mucociliar, raspuns inflamator) sunt alterate.

La pacientii cu fibroza chistica (FC), prevalenta infectiei cu MNT variaza intre 3,7—
24%, cele mai frecvente fiind MAC si M. abscessus, asociate cu declin al functiei pulmonare si
reducerea sperantei de viatd. S-a constatat si o predispozitie la infectia cu MNT la heterozigotii
pentru mutatii CFTR, sugerand un rol al anomaliilor subtile in reglarea lichidului de suprafata
al cailor respiratorii.

Sindromul Lady Windermere

Numeroase studii, in special realizate in Statele Unite, au descris un profil caracteristic
al pacientilor cu boald pulmonara cauzata de micobacterii nontuberculoase (BP-MNT) cu forma
nodulard/bronsiectatica. Acesti pacienti sunt predominant femei din populatia alba, aflate in
postmenopauza, cu varste intre 50 si 80 de ani, cu o constitutie longilind (zvelte si nalte),
imunocompetente, dar fard boli pulmonare preexistente si, de reguld, nefumatoare. Printre
particularitatile fenotipice descrise frecvent se numarad pectus excavatum si prolapsul de valva
mitrald, iar modificarile pulmonare predomina la nivelul lobului mijlociu si al lingulei, unde se
dezvolta bronsiectazii. Acest ansamblu de caracteristici clinice si morfologice a fost desemnat
drept ,,Sindromul Lady Windermere”, denumire inspiratd de eroina piesei lui Oscar Wilde.

In ultimele decenii, cercetirile moleculare, inclusiv secventierea intregului exom, au
inceput sd contureze posibile predispozitii genetice pentru acest tip particular de prezentare. S-
au evidentiat mutatii si variante genetice In gene asociate cu reglarea raspunsului imun, functia
ciliala si structura tesutului conjunctiv, sugerand o baza biologica a susceptibilitatii crescute la
infectiile cu MNT.
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Ipoteza initiald, conform careia un factor predispozant ar fi suprimarea voluntard sau
involuntara a reflexului de tuse cronica, a fost intens discutata, Insa pana in prezent nu exista
dovezi directe care sa confirme rolul acesteia in patogenia bolii determinate de complexul
Mycobacterium avium (MAC). In schimb, alte mecanisme biologice par mai plauzibile. Printre
acestea, un rol important ar putea reveni scaderii nivelurilor de estrogen la femeile aflate in
postmenopauza, ceea ce ar putea influenta functiile imune si reparative la nivel pulmonar. O
alta teorie sustine ca anomaliile fibulinei si ale fibrilinei ar putea determina o expresie excesiva
a factorului de crestere transformant beta (TGF-f), cu rol imunosupresor, ceea ce ar facilita
susceptibilitatea la infectille cu MNT. Aceste ipoteze sunt sustinute partial de studii
experimentale si observationale (Chan si Iseman, 2010), dar necesitd incd confirmari
suplimentare pentru a putea fi considerate mecanisme patogenetice bine stabilite.

Alte comorbiditati

Factori suplimentari asociati cu susceptibilitatea la MNT includ boala de reflux gastro-
esofagian, artrita reumatoida, deficitul de vitamina D, indicele de masd corporala scazut si
malnutritia.

Imunodeficienta

Imunodeficientele congenitale si dobandite cresc semnificativ riscul de infectie cu
MNT, determinand forme severe, recurente sau diseminate. Exemple: defecte mostenite ale caii
IFNy-IL12 (mutatii IFNyR1, STAT), disfunctii ale macrofagelor/dendritelor (GATA2,
NRAMP1), HIV/SIDA sau prezenta autoanticorpilor anti-IFNy.

Infectiile MNT diseminate pot afecta maduva osoasd, ficatul, splina si ganglionii
limfatici. La pacientii cu infectii pulmonare MNT severe, recurente sau neobisnuite (specii de
obicei nepatogene, varstd frageda, fara boala pulmonara structurald) se recomanda evaluare
imunologica specializata.

Medicamente imunosupresoare

O varietate de medicamente imunosupresoare au fost asociate cu un risc crescut de
infectie cu MNT. Printre acestea se numarad glucocorticosteroizii, administrati pe cale perorala
sau inhalatorie, datoritd efectelor lor imunomodulatoare si supresive asupra rdspunsului imun
gazdad la micobacterii. Terapia cu factor de necroza tumorala alfa (TNF-a) este recunoscuta
raspunsului imun celular. Regimurile complexe de imunosupresie utilizate la pacientii supusi
transplantului de organe si imunosupresia indusa de chimioterapia antineoplazicd sunt, de
asemenea, factori importanti care cresc riscul de dobandire a infectiei cu MNT.

Azithromycinum

Un studiu realizat la adulti cu fibroza chistica (FC) a raportat cresterea ratelor anuale de
infectie cu MNT asociatd cu administrarea cronicd de Azithromycinum. Studii in vitro si
modele murine sugereaza ca Azithromycinum, la doze terapeutice, poate inhiba distrugerea
autofagicda a MNT in macrofage. Aceastd observatie a fost sustinuta partial de date
epidemiologice din Israel si de registrul european al pacientilor cu FC, insd alte studii
retrospective nu au confirmat asocierea, evidentiind complexitatea interactiunii dintre efectele
antibacteriene si cele imunomodulatoare ale Azithromycinum.

Antibacteriene inhalatorii

Studiile efectuate la pacienti cu FC au aratat o asociere intre antibacteriene inhalatorii
st infectia cu MNT. Se presupune ca, in absenta acestor tratamente, alte specii bacteriene pot
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concura cu succes cu MNT pentru colonizarea niselor pulmonare, reducand astfel probabilitatea

de infectie.

Inhibitori ai pompei de protoni

Impactul inhibitorilor pompei de protoni (IPP) asupra riscului de infectie cu MNT
ramane insuficient elucidat. Unele studii au raportat o asociere intre utilizarea IPP si dezvoltarea
bolii pulmonare determinate de complexul M. avium (MAC). Se presupune ca IPP ar putea
favoriza supravietuirea MNT 1n tractul gastrointestinal, cu posibila progresie spre infectie
pulmonara prin mecanismul de aspiratie gastrica.

Tabelul 2

Factori de risc ale gazdei pentru boala pulmonara MNT

Factorul de risc al gazdei Exemple

Boli pulmonare structurale | Bronsiectazii
Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC)
Fibroza chistica (FC)

Fibroza pulmonara idiopatica

Dischinezie ciliara primara

Deficit de al-antitripsina

Sindromul Williams-Campbell (deficienta cartilajului cailor
respiratorii)

Sindrom Mounier-Kuhn (deficit de elastina cailor
respiratorii)

Silicoza

Pneumoconioza la lucratorii din mineritul carbunelui

Imunitatea afectata

Imunodeficiente congenitale:

e Sensibilitatea mendeliana la boala micobacteriana
(mutatii 1n calea interleukinei-12/interferon-y/STATI1)?
¢ Sindromul MonoMAC (mutatii In GATA2)?

Dobandite:

e Medicamente  imunosupresoare, de exemplu
glucocorticoizi (in special in doze mari), agenti anti-
factor de necroza tumorald-o

Sindromul imunodeficientei secundar infectiei cu HIV
Tumori solide

Afectiuni maligne hematologice

Transplant de celule stem hematopoietice

Transplant de organe

Alte afectiuni asociate

Indicele de masa corporald scazut
Boala de reflux gastro-esofagian
Artrita reumatoida

“De obicel, factor de risc pentru infectia diseminatd cu MNT
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Transmiterea MNT de la persoana la persoana

Transmiterea de la persoana la persoana a micobacteriozelor nontuberculoase (MNT) a
fost traditional consideratd putin probabil. In timpul epidemiei HIV, tipizarea izolatelor de
complexul M. avium (MAC) a indicat ca indivizii si-au dobandit infectia din surse de mediu,
mai degraba decat prin transmitere directd de la alt pacient. In mod similar, studiile privind
infectia cu M. avium sugereazd cd sursele punctuale de mediu sunt mai probabile decat
transmiterea de la animal la om.

In cazul persoanelor cu fibrozi chistica (FC), doud studii independente, realizate pe date
din anii 1990 si 2000, au ardtat ca pacientii, inclusiv fratii care locuiesc in aceeasi gospodarie
timp de peste 10 ani, prezinta tulpini genetice unice de MNT, sugerand o transmitere persoana-
la-persoana absenta sau foarte rara.

Cu toate acestea, cazuri recente au indicat posibilitatea unei astfel de transmiteri, in
special pentru M. abscessus. Un raport de la Universitatea din Washington, Seattle, SUA, a
descris un posibil focar de M. a. massiliense la cinci pacienti cu FC, cu transmitere posibila in
timpul vizitelor clinice simultane. Mai recent, secventierea intregului genom, analiza
epidemiologica detaliata si testarea sensibilitatii antimicrobiene a 168 de izolate consecutive de
M. abscessus de la 31 de pacienti FC dintr-un centru britanic au evidentiat transmiterea
frecventa, probabil indirectd, intre indivizi, inclusiv un pacient cu bronsiectazie non-FC.
Secventierea focarului din Seattle a confirmat izolarea tulpinilor aproape identice Tmpartasite
intre pacienti.

O analizd multinationala a peste 1000 de izolate clinice de M. abscessus de la pacienti
cu FC indica transmiterea la scara larga intre pacienti, cu dovezi de raspandire transcontinentala
a clonelor dominante, asociate cu rezultate clinice mai severe si virulenta crescuta experimental.
Desi unele izolate au fost distincte genetic, multe apartin clonelor dominante internationale,
sugerand transmiterea efectivd. Mecanismul exact de transmitere ramane neclar, Tnsa datele
epidemiologice indica ca raspandirea directa este putin probabild. Se presupune cd aerosoli
infectiosi de lungd duratd si obiecte contaminate, favorizate de rezistenta inerentd a M.
abscessus la uscare si detergenti, pot fi responsabili pentru transmitere. Astfel, transmiterea de
la persoana la persoana poate reprezenta un mecanism important de infectie cu M. abscessus la
persoanele cu FC, Insa nu existd dovezi publicate care sa sustina transmiterea de la persoana la
persoana pentru alte specii de MNT.

Recomandare: Politicile adecvate de control al infectiilor trebuie implementate att in
ambulatoriu, cat si in stationar, pentru a minimiza riscul de transmitere de la persoand la
persoana a M. abscessus la pacientii cu fibroza chistica.
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Managementul pacientului cu infectii MNT

I. Nivelul de asistenta medicala primara

Descriere

Motive

Pasi

1. Profilaxia
nespecifica (igiena
personala si

Reducerea expunerii la factori de
risc de mediu (apa, sol, praf).
Prevenirea progresiei infectiei la

Standard/Obligatoriu:
e Informarea pacientilor cu boli pulmonare
cronice despre riscul de MNT.

comunitara) persoanele vulnerabile. e Recomandarea igienei adecvate si evitarea
surselor de apa contaminata.
Se recomanda:
* Educatia sanitard in comunitate privind
diferentele TB/MNT.
2. Depistare e Identificarea pacientilor | Standard/Obligatoriu:
simptomatici cu tuse cronica, |* Identificarea persoanelor simptomatice in

hemoptizie, imagini radiologice
sugestive.

momentul adresarii la lucratorul medical.

» Depistarea persoanelor cu suspectie la infectiile
cu micobacterii nontuberculoase din randul
simptomaticilor.

* Anamneza.

* Examenul obiectiv.

*  Examenul paraclinic.

* Analiza generald a sangelui.

* Examenul radiologic al
toracice.

*  Colectarea materialului biologic la MNT.

» Referirea catre medicul specialist
ftiziopneumolog.

*  Respectarea masurilor de control al infectiei.

organelor cutiei

3. Tratament

Tratamentul se indica cu scopul de a:

vindeca pacientul cu restabilirea
calitatii vietii;

preveni complicatiile;

preveni decesele cauzate de
progresarea maladiei;

preveni dezvoltarea recidivelor.

Standard/Obligatoriu:

e Respectarea schemei si
tratament  stabilit de
ftiziopneumolog.

e Monitorizarea tratamentului.

e Administrarea tratamentului, cu respectarea
strictd a indicatiilor FP-ului.

e Completarea zilnicd a formularului privind
medicamentele administrate.

e Depistarea, monitorizarea §i  raportarea
reactiilor adverse catre sectia ,,Autorizare
medicamente, evaluare clinica si
farmacovigilentd” a AMDM si catre FP.

e Depistarea si raportarea catre FP a cazurilor de
intrerupere a tratamentului; consilierea
pacientului pentru reintoarcere imediatd n
tratament.

e Respectarea masurilor de control al infectiei.

e Completarea documentatiei medicale.

Se recomanda:

e Tratament simptomatic.

e Management integrat al comorbiditatilor.

a regimului de
catre  medicul

I1. Nivelul de asistenta medicala de ambulator din cadrul serviciului ftiziopneumologic

1. Confirmarea
diagnosticului de
infectie cu

Stabilirea  diagnosticului  de
certitudine pentru initierea corecta
a tratamentului.

Standard/Obligatoriu:

e Consultul ftiziopneumologului
confirmarea diagnosticului.

e Anamneza.

pentru
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micobacterii
nontuberculoase

Confirmarea  etiologicd  prin
identificarea MNT si testarea
sensibilitatii la  medicamente
(TSM).

Determinarea severitatii bolii si a
extinderii leziunilor.

Detectarea co-infectiilor
relevante, in special HIV, care
modifica conduita terapeutica.
Prevenirea diagnosticarii gresite si
a tratamentului inadecvat.
Asigurarea  monitorizarii  si
raportarii corecte a pacientului in
SIME TB.

Diagnosticul de Infectie cu
micobacterii nontuberculoase este
confirmat de catre medicul
specialist ftiziopneumolog.

Examenul obiectiv.

Examenul paraclinic.

Examenul radiologic.

Examenul microbiologic al sputei sau/si altor
materiale patologice cu identificarea MNT si
aprecierea TSM.

Consilierea si testarea la marcherii HIV.
Respectarea masurilor de control al infectiei.
Completarea documentatiei medicale.

Se recomanda:

Teste functionale respiratorii.

Examen histopatologic (in cazuri speciale).
FBSD.

CT.

TS digitala.

USG.

IRM.

Examinarea histologica.

2. Tratament

Tratamentul medicamentos se indica
cu scopul de a:

vindeca pacientul cu restabilirea
calitatii vietii;

preveni dezvoltarea si raspandirea
rezistentei medicamentoase;
preveni complicatiile;

preveni decesele;

preveni dezvoltarea recidivelor.

Standard/Obligatoriu:

Prescrierea schemei si a regimului de tratament
se efectueaza doar de catre medicul
ftiziopneumolog conform Protocolului Clinic
National. Prescrierea trebuie documentatd in
fisa pacientului si respectata strict pe toata
durata tratamentului.

Orice modificare a schemei si a regimului de
tratament se face doar in urma reevaludrii de
catre FP si se justificd in documentatia
medicala.

Prezentarea cazului pacientului cu rezistenta la
medicamente la Comitetul National de
Management al TB DR pentru evaluarea si
aprobarea schemei terapeutice.
Administrarea tratamentului
directa (DOT)/VST.
Monitorizarea tratamentului.
Depistarea, monitorizarea §i  raportarea
reactiilor adverse catre sectia ,,Autorizare
medicamente, evaluare clinica si
farmacovigilentd” a AMDM.

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

Consultatia medicului infectionist in caz de co-
infectie TB/HIV.

Consultatia altor medici specialisti in caz de
maladii concomitente.

Asigurarea respectarii masurilor de prevenire
si control al infectiilor asociate asistentei
medicale, precum si mentinerea igienei
corespunzatoare in cadrul institutiilor medico-
sanitare.

Completarea documentatiei medicale.

sub observare
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Se recomanda:

Tratament simptomatic.

Management integrat al comorbiditatilor (HIV,
diabet zaharat, hepatite, malnutritie).
Planificarea si asigurarea suportului pentru
pacientii cu MNT,

I11. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca

1. Spitalizare e Asigurarea managementului
cazurilor severe sau refractare.

e Acordarea asistentei medicale
specializate 1n  conditii de
stationar.

e Necesitatea supravegherii
continue si a tratamentului
adecvat 1n regim de spital pentru
a preveni complicatiile.

e Situatii care impun izolarea
pacientului in vederea prevenirii

Internarea pacientului in conditii de stationar
conform criteriilor de spitalizare.

Reevaluarea periodicd a indicatiei de
spitalizare de catre FP.

Completarea documentatiei medicale conform
reglementarilor 1n vigoare.

transmiterii.

2. Confirmarea e Stabilirea  diagnosticului  de | Standard/Obligatoriu:

diagnosticului de certitudine pentru initierea corectd | ¢ Anamneza.

infectie cu a tratamentului. e Examenul obiectiv.

micobacterii e Confirmarea etiologica prin | ¢ Examenul paraclinic.

nontuberculoase identificarea MNT si testarea | ¢ Examenul radiologic.
sensibilitatii la  medicamente | ¢  Examenul microbiologic al sputei sau/si altor
(TSM). materiale patologice cu identificarea MNT si

e Determinarea severitatii bolii si a aprecierea TSM.
extinderii leziunilor. e Consilierea si testarea la marcherii HIV.

e Detectarea . co-infectiilor | o Respectarea masurilor de control al infectiei.
relevante, in special HIV, care | o  Completarea documentatiei medicale.
modifica conduita terapeutica. Se recomandi:

* Prevenirea diagnosticarii gresite $i | o  Teste functionale respiratorii.

a tratamentului inadecvat. | » Examen histopatologic (in cazuri speciale).

e Asigurarea  monitorizdrii  $i | 4 FRSD.
raportarii corecte a pacientului in | §

SIME TB. , o TS digitala.

e Diagnosticul de Infectie cu | UsG
micobacterii nontuberculoase este '

< . e [RM.
confirmat de catre medicul . : .
e Examinarea histologica.

specialist ftiziopneumolog.

3. Tratament Tratamentul medicamentos se indica

cu scopul de a:

e vindeca pacientul cu restabilirea
calitatii vietii;

e preveni dezvoltarea si raspandirea
rezistentei medicamentoase;

e preveni complicatiile;

e preveni decesele;

e preveni dezvoltarea recidivelor.

Standard/Obligatoriu:

Prescrierea schemei si a regimului de tratament
antituberculos conform Protocolului Clinic
National. Prescrierea trebuie documentata in
fisa pacientului si respectatd strict pe toatd
durata tratamentului.

Orice modificare a schemei si a regimului de
tratament antituberculos se face doar in urma
reevaludrii de céatre FP si se justificd in
documentatia medicala.

Prezentarea cazului pacientului cu rezistenta
la medicamente la Comitetul National de
Management al TB DR pentru evaluarea si
aprobarea schemei terapeutice.
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Administrarea tratamentului antituberculos
sub observare directa (DOT).

Monitorizarea tratamentului.

Depistarea, monitorizarea §i  raportarea
reactiilor adverse catre sectia ,,Autorizare
medicamente, evaluare clinica si
farmacovigilentd” a AMDM.

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

Consultatia medicului infectionist in caz de co-
infectie TB/HIV.

Consultatia altor medici specialisti in caz de
maladii concomitente.

Evaluarea zilnicd a dinamicii semnelor si
simptomelor tuberculozei, masei corporale.
Asigurarea respectarii masurilor de prevenire
si control al infectiilor asociate asistentei
medicale, precum si mentinerea igienei
corespunzatoare in cadrul institutiilor medico-
sanitare.

Completarea documentatiei medicale.

Se recomanda:

Tratament simptomatic.

Management integrat al comorbiditatilor (HIV,
diabet zaharat, hepatite, malnutritie).
Tratamentul reactiilor adverse.

Interventii chirurgicale in cazuri selectate
(cavitati persistente, hemoptizie masiva).
Reabilitare respiratorie si suport nutritional.
Planificarea si asigurarea suportului pentru
pacientii cu MNT
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DIAGNOSTICUL
Nu existd teste patognomonice pentru diagnosticul infectiilor cu micobacterii
nontuberculoase (MNT). Diagnosticul se bazeaza pe corelarea simptomelor clinice, a
constatarilor radiologice si confirmarea microbiologica a agentului etiologic.

e Colectarea si testarea probelor poate necesita repetari multiple pentru a confirma sau
exclude infectia cu MNT.

o Interpretarea rezultatelor trebuie realizata in consultare cu specialisti cu experienta in
managementul infectiilor cu MINT, mai ales atunci cand rezultatele microbiologice nu
corespund tabloului clinic.

e Ghidul din 2007 a stabilit criterii clinice, radiologice si microbiologice pentru
diagnosticul bolii pulmonare cu MNT.

e Ghidul actualizat din 2020 recomanda utilizarea aceluiasi set de criterii pentru
clasificarea pacientilor cu boala pulmonara MNT (Tabelul 3).

Tabelul 3
Criterii clinice si microbiologice pentru diagnosticul bolii pulmonare
cu micobacterii nontuberculoase (MNT) *
Criterii clinice | Simptome pulmonare sau sistemice
Criterii e Opacitate nodulari sau cavitari la radiografia toracelui | Ambele
radiologice sau sunt
e Bronsiectazii cu multiple opacititi nodulare la CT | obligatorii
toracelui
si Excluderea altor diagnostice relevante este necesara.
Criterii 1. Culturd pozitiva din cel putin doud probe separate de
microbiologice® sputa expectoratd. Daca rezultatele culturale sunt

negative, se poate lua in considerare rezultatul pozitiv
repetat al microscopiei sputei pentru BAAR.
sau

2. Cultura pozitiva din cel putin o lavaj bronsic sau un
lavaj bronsioloalveolar®

sau

3. Biopsie transbronsicd sau pulmonard cu caracteristici
histologice micobacteriene (de exemplu, inflamatie
granulomatoasd sau BAAR) si cultura pozitiva specifica
pentru micobacterii nontuberculoase (MNT) sau biopsie
cu caracteristici histologice micobacteriene (inflamatie
granulomatoasa sau BAAR) si cel putin o proba de sputa
sau lavaj bronsic cu cultura pozitiva pentru MNT.

# Consultarea unui expert trebuie obtinuta atunci cand sunt identificate MNT care sunt rare sau care reprezinta
frecvent contaminari de mediu. Pacientii suspectati de boald pulmonara MNT, dar care nu indeplinesc criteriile
de diagnostic, trebuie monitorizati pand cand diagnosticul este confirmat sau exclus. Stabilirea diagnosticului
de boald pulmonara MNT nu implica automat initierea terapiei, care trebuie decisa individual, pe baza raportului
risc-beneficiu pentru pacient.

b Cénd se obtin doua culturi pozitive, izolatele trebuie s& apartind aceleiasi specii MNT (sau subspecii in cazul
M. abscessus) pentru a indeplini criteriile de diagnostic.

°Inducerea sputei trebuie incercatd nainte de bronhoscopie. Un singur izolat bronhoscopic pozitiv este
acceptabil pentru diagnosticul pulmonar de MNT doar daca sputa (expectorata sau indusa) nu poate fi obtinuta.
Izolatul bronhoscopic pozitiv trebuie confirmat cu rezultatele sputei, dacd ambele probe sunt disponibile. Un
izolat bronhoscopic pozitiv, in prezenta probelor repetate negative de sputa, trebuie interpretat cu prudenta si
corelat cu datele clinice si radiologice.

21



Evaluarea minima a pacientului suspectat de boala pulmonara cu micobacterii

nontuberculoase (MNT) include:

o Radiografie toracica; daca nu se identifica cavitati, se recomanda CT toracica pentru o
examinare detaliata a structurii pulmonare.

e Colectarea a trei sau mai multe probe de sputa pentru teste microbiologice, inclusiv
cultura pentru MNT.

o Excluderea altor patologii cu manifestari similare, cum ar fi tuberculoza.

Manifestarile clinice ale infectiilor cu MNT
Formele clinice principale ale micobacteriozelor nontuberculoase sunt:

e Afectarea pulmonara (cea mai frecventd, inclusiv boala nodularad/bronsiectatica si

forma cavitard).

e Limfadenita.

e Infectii ale pielii si tesuturilor moi.

e Forma diseminata (de obicei asociata cu imunodeficienta severa).

Manifestdrile clinice ale infectillor cu MNT sunt variabile si nespecifice.
Infectia cu MNT trebuie suspectatd la pacientii care prezintd simptome persistente, cum ar fi
febra, tuse cronicd, oboseald, pierdere in greutate sau leziuni cutanate, care nu raspund la terapia
antibacteriand standard. De asemenea, recunoasterea sindroamelor clinice caracteristice si a
contextului epidemiologic poate spori suspiciunea unei infectii cu MNT si poate ghida testarea
adecvata.

Evolutia clinica a bolii pulmonare cu MNT

Doua tipuri clinice principale caracterizeaza evolutia bolii pulmonare MNT:

1. Pacienti cu boald pulmonara preexistenta cunoscuta. Acest tip apare la pacientii cu
afectiuni pulmonare cronice, cum ar fi bronsiectazia cronica (cel mai frecvent datorita
fibrozei chistice), BPOC, tuberculoza anterioard sau fumatul de lunga durata. Cel mai
frecvent agent patogen 1n acest tip este complexul Mycobacterium avium (MAC), urmat
de M. abscessus s1 M. kansasii.

2. Pacienti fara boala pulmonara preexistentd cunoscuti. Acest tip apare in principal
la femeile nefumatoare, cu varste peste 50 de ani, care dezvoltd bronsiectazii nedetectate
anterior. Simptomele, cum ar fi tusea si dispneea, progreseaza treptat pe parcursul
lunilor sau anilor. Agentul patogen cel mai frecvent asociat cu acest tip este MAC.
Majoritatea pacientilor cu boala pulmonara MNT prezinta tuse cronica sau recurenta, cu

sau fara expectoratie. In plus, pot aparea simptome generale, precum febra, oboseald, scadere
in greutate si transpiratii nocturne, dureri toracice sau dificultdti de respiratie in stadiile avansate
ale bolii. Totusi, unii pacienti pot ramane relativ asimptomatici.

Constatari fizice si extrapulmonare: Manifestarile fizice reflecta sistemul sau organele
afectate si sunt variabile si nespecifice. Pacientii cu infectii cutanate sau ale tesuturilor moi pot
prezenta noduli, ulcere, drenaj din rani sau abcese, pe langd simptomele generale descrise
anterior.

Afectarea cutanatid cu micobacterii nontuberculoase (MNT) apare prin inoculare
directd, de obicei prin rupturi ale barierei cutanate, traume, infectii postchirurgicale, proceduri
cosmetice, implanturi protetice, tatuaje sau acupuncturd. Interventiile chirurgicale estetice
reprezinta un factor precipitator frecvent pentru infectiile cutanate si ale tesuturilor moi cu
MNT.

Manifestarile cutanate sunt foarte variabile, ceea ce poate Intarzia diagnosticul. Clinic,
leziunile pot aparea sub forma de papule, placi, noduli, abcese, sinusuri, ulcere, paniculita,
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foliculita sau celulitd. Infectia poate urma un model sporotricoid sau o distributie liniara,
urmand traiectul vaselor sanguine sau limfatice, 1n special in cazul infectiei cu M. marinum.
Doua specii produc tablouri clinice caracteristice, cu forme distincte:

e Granulomul de acvariu — cauzat de M. marinum. Leziunile apar frecvent pe
extremitatile superioare sau inferioare si, ocazional, pe varful nasului. De reguld, nu se
asociaza cu limfadenitad regionald marcata, dar infectiile mai profunde pot evolua spre
tenosinovita, artrita septica sau osteomielita.

e Ulcerul Buruli — cauzat de M. ulcerans. Boala tropicala cu afectare predominanta a
extremitatilor inferioare, iar in mai mica masura a extremitatilor superioare si fetei.

De asemenea, infectiile diseminate cu MNT pot genera manifestari reactive, precum
sindromul Sweet, pustuloza generalizata, eritem nodos sau psoriazis pustular [7].

Infectiile musculo-scheletice cauzate de MNT se pot manifesta prin dureri articulare,
rigiditate, tumefactie, pierdere de masd musculard si drenaj prin sinusuri. Infectia cronica
granulomatoasa determinatad de MNT se poate dezvolta in tecile tendoanelor, burse, articulatii
si oase, de obicei dupa inoculare directd a microorganismelor prin traumatisme accidentale,
incizii chirurgicale, rani perforante sau injectii, inclusiv cu glucocorticoizi intraarticulari sau
bursali.

M. marinum si complexul M. avium (MAC) sunt frecvent implicate In provocarea
tenosinovitei mainii, dar au fost raportate si cazuri cauzate de M. fortuitum, M. abscessus, M.
chelonae si M. kansasii. Complexul M. terrae, in special M. nonchromogenicum, a fost izolat
din tesut sinovial al mainii sau Incheieturii si tinde sd determine o forma cronica, indolenta a
bolii.

Osteomielita cauzata de MNT poate aparea dupa traumatisme contondente, iar in cazuri
rare oasele si extremitatile axiale pot fi infectate fard antecedente traumatice evidente, cel mai
probabil prin infectie hematogena. Dupa interventii chirurgicale cardiace deschise, au fost
raportate cazuri de osteomielitd a sternului determinate de M. abscessus sau M. fortuitum, atat
in contexte epidemice, cat si sporadice.

Limfadenita. Cea mai frecventd forma de boald cu micobacterii nontuberculoase
(MNT) la copii este adenita cervicald. Infectia ganglionilor limfatici submandibulari,
submaxilari, cervicali sau preauriculari apare cel mai frecvent la copiii cu varste intre 1 si 5 ani.
In absenta infectiei cu HIV, limfadenita MNT este rar intalnita la adulti.

Cazurile de adenitd cervicala corespund perioadelor in care anticorpii impotriva
liparabinomannanului (LAM) cresc rapid in populatie, sugerand o expunere frecventa a copiilor
la surse MNT, precum solul si apa. Boala evolueaza insidios si, de obicei, nu este asociatd cu
simptome sistemice. Limfadenita cervicald unilaterala izolata este cea mai comund forma de
prezentare clinica.

Este esentiald diferentierea limfadenitei MNT de limfadenita tuberculoasd, deoarece
managementul inadecvat poate conduce la complicatii, cum ar fi fistulele. Majoritatea cazurilor
de limfadenitd MNT sunt cauzate de complexul Mycobacterium avium (MAC) sau de
Mycobacterium scrofulaceum. La examenul fizic, ganglionii afectati sunt de obicei fermi,
nedurerosi, iar pielea de deasupra lor poate prezenta modificari.

Forma diseminatid. Aceastd formd apare aproape exclusiv la pacientii
imunocompromisi si este determinatd In majoritatea cazurilor de infectia cu complexul
Mycobacterium avium (MAC). La pacientii cu HIV, MAC raméane cel mai frecvent agent
etiologic.

Manifestarile clinice includ febra, transpiratii nocturne, pierdere ponderald, anemie si
hepatosplenomegalie. Multi pacienti pot prezenta, de asemenea, dureri abdominale sau diaree.
Constatdrile fizice sunt nespecifice si pot include sensibilitate abdominala sau
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hepatosplenomegalie, limfadenopatia palpabila fiind mai putin frecventd. Anomaliile de
laborator asociate pot include anemie severa (hematocrit < 25%), fosfataza alcalina crescuta si
lactat dehidrogenazd crescutd. Infectia diseminata cu MNT poate determina, de asemenea,
leziuni cutanate extinse.

La pacientii care initiazd terapie antiretrovirald, micobacterioza nontuberculoasa
diseminata poate fi confundata cu sindromul de reconstituire imuna. Aceasta reactie paradoxala
determind o inflamatie intensa, cu limfadenopatie supurativa dureroasa, infiltrate pulmonare si
abcese cutanate.

Infectia pulmonard cu micobacterii nontuberculoase (MNT) rdmane cea mai frecventa
prezentare clinicd. Cu toate acestea, au fost descrise si alte sindroame clinice distincte asociate
cu MNT. Acestea pot fi clasificate In functie de sistemul sau organul implicat si sunt rezumate
in Tabelul 4.

Tabelul 4

Sindroame frecvente de infectie micobacteriana nontuberculoasa [17]

Sindrom clinic Specii frecvente Alte specii Factori de risc/ Asociatii
implicate
Pulmonar MAC M. abscessus Deficit de al-antitripsina
M. kansasii M. fortuitum Dischinezie ciliara
M. szulgai Fibroza chistica
M. xenopi BRGE
M. celatum Bronsiectazie
M. asiaticum Histoplasmoza pulmonara
M. shimoidei IMC scazut cu scolioza, pectus
excavatum, prolaps de valva
mitrala
M. malmoense | Fumatul sau consumul intens de
(Peninsula alcool (M. malmoense)
Scandinava; Europa | Limfopenie
de Nord)
Cervical MAC M. malmoense Copii; 1-5 ani
Limfadenita M. scrofulaceum Barbatii cu cancer pulmonar
Infectie a  pielii, | M. ulcerans M. szulgai Scéldat in apa din foraje
tesuturilor moi Muscaturi de insecte
M. kansasii MAC Posibila asociere cu pedichiura
Tenosinovita M. marinum* M. terrae *Expunerea la rezervoare de
MAC M. szulgai peste sau alte surse de apa marine
M. abscessus M. malmoense contaminate
M. xenopi
Boala osoasa M. kansasii MAC Poate aparea prin trauma directa
M. fortuitum M. xenopi sau insamantare hematogena
M. chelonae
M. abscessus
Boala diseminata MAC M. kansasii Imunosupresie severa:
M. chelonae Infectie HIV/SIDA (numar CD4
Febra de M. abscessus <50 celule)
origine
necunoscuta
Infectia M. haemophilum Transplant de organe solide sau
fluxului transplant de celule stem
sanguin
Abcese M. scrofulaceum glucocorticoizi pe termen lung,
in doze mari
Peritonita M. malmoense

Abrevieri: IMC — Indicele de masa corporald, BRGE - Boala de reflux gastroesofagian, HIV — Virusul imunodeficientei umane
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De asemenea, anumite specii de MNT sunt asociate cu sindroame clinice specifice.
Aceste caracteristici trebuie luate in considerare in contextul scenariilor clinice adecvate si sunt
rezumate in Tabelul 5.

Tabelul 5
Sindroame clinice asociate cu micobacterii nontuberculoase
Sindromul clinic Specii comune Caracteristici Factori de
risc/Asociatii
Endocardita valvulara | M. chimaera Aparitie la cateva luni | Chirurgie cardiaca
protetica sau ani dupa interventia | sau LVAD
chirurgicala index

Ulcerul Buruli | M. ulcerans Localizare pe zone ale | Frecvent in Africa
(leziune corpului cu temperaturi | Centrala, Asia,
granulomatoasa cutanate <30 °C America de Sud

cutanatd/subcutanata)

Granulomul de | M. marinum Preferinta pentru | Expunere la bazine
acvariu / bazin de inot temperaturi mai reci | de pesti sau alte
(Fish Fancier’s (27-32 °C); inoculare | surse de apa marine
Finger) directa prin contact cu | contaminate
apa sau pesti

Sindromul Lady | MAC CT toracic — imagine | Femei >50 ani;
Wmdermevre (boala M. fortuitum »copac 1nmuggr1t , | nefumatoare
pulmonara afecteazd predominant

fibronodulari) M. chelonae lobul mediu drept si

M. abscessus

segmentele linguale ale
lobului superior stang

Hot tub lung (boald | MAC CT toracic — imagini | Expunere la cadad cu
pulmonara de M. fortuitum sugestive pentru | hidromasaj in
hipersensibilitate) ' pneumonita de | interior

M. immunogenum | hipersensibilitate

Infectii ale fluxului

M. mucogenicum

Catetere centrale pe

sanguin asociate termen lung; sursa de
liniei centrale apa contaminata
(CLABSI)

Infectia M. fortuitum Chirurgie estetica
postoperatorie | 1 chelonae

plagii

M. abscessus

Infectie asociata cu
dializa peritoneala

M. fortuitum
M. chelonae

M. abscessus

Abrevieri: CLABSI — Central Line Associated Blood Stream Infections, CT — Tomografie

computerizatd, LVAD — Dispozitiv de asistentd ventriculara stanga
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Manifestarile radiologice ale bolii pulmonare cu micobacterii nontuberculoase (MNT)

Nu exista un tablou radiologic patognomonic pentru boala pulmonara MNT. In anumite
cazuri, diagnosticul precoce al bolilor MNT asimptomatice poate fi sugerat de radiografia
toracica efectuatd in scop de screening.

Semnele radiologice compatibile cu boala pulmonarda MNT, observate pe radiografia
toracica sau pe tomografia computerizata de Tnalta rezolutie (CT), includ:

e Infiltrate pulmonare, de obicei nodulare sau reticulare;

e Cavitdti pulmonare;

e Bronsiectazie multifocald;

e Noduli multipli.

Desi prezenta exsudatului pleural este rara, poate fi uneori observata o ingrosare pleurala
reactiva.

Doua forme radiologice sunt frecvent intdlnite in boala pulmonarda MNT [15]:

1. Forma nodulara/bronsiectatica:

e Accastd forma se manifestd radiologic prin opacitati de tip ,,copac inmugurit” sau
bronsiectazii multifocale, implicand frecvent lobul mediu drept si segmentele linguale ale
lobului superior stang. Aproximativ 50% dintre pacientii cu boala pulmonara MAC prezinta
anomalii radiologice caracterizate prin noduli asociati cu bronsiectazie.

e Tomografia computerizata de inalta rezolutie (CT) a toracelui este deosebit de utild pentru
diagnostic, deoarece bronsiectaziile si nodulii sunt dificil de distins pe radiografiile toracice
standard.

e Forma nodulard/bronsiectatica este consideratad reprezentativa pentru majoritatea cazurilor
si este frecvent observata la femeile de varsta mijlocie si Tn varsta fara antecedente de fumat.

e Din punct de vedere clinic, pacientii se pot prezenta cu: pectus excavatum, cifoscolioza,
hipermobilitate articulara si prolaps al valvei mitrale. Aceastd prezentare clinica a fost
denumita sindromul Lady Windermere.

e In general, boala progreseazi lent, cu un prognostic relativ favorabil.

Nota: tabloul radiologic caracteristic formelor nodulare/bronsiectatice poate fi observat si la
infectiile cauzate de alti agenti patogeni MNT, cum ar fi M. abscessus.

Figura 1. Imagini TC in sectiune
transversald seriald a toracelui de la un
pacient cu boald pulmonard MNT,
forma nodulara, secundara complexului
Mycobacterium avium. Se observa
bronsiectazia asociata la nivelul lobului
mediu.

Sursa: Kumar K, Ponnuswamy A,
Capstick TG, Chen C, McCabe D, Hurst
R, Morrison L, Moore F, Gallardo M,
Keane J, Harwood S, Sinnett T, Bryant
S, Breen R, Kon OM, Lipman M,
Loebinger MR, Dhasmana DJ. Non-
tuberculous mycobacterial pulmonary
disease  (MNT-PD): Epidemiology,

diagnosis and multidisciplinary
management. Clin Med (Lond). 2024
Jan;24(1):100017. doi:

10.1016/j.clinme.2024.100017.  Epub
2024 Jan 17. PMID: 38387207; PMCID:
PMC11024839.
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2. Forma fibro-cavitara:

e Forma fibro-cavitara se caracterizeaza prin leziuni cavitare predominante in lobii superiori,
cu modificari radiologice asemanatoare celor observate in tuberculoza pulmonara. Aceasta
forma este mai frecvent intalnita la barbati cu varste intre 40—50 de ani, de obicei cu boli
pulmonare preexistente, inclusiv emfizem, BPOC, pneumoconioze, fumat si consum de
alcool.

e Boala progreseaza, de regula, rapid, putdnd determina cavititi extinse, fibroza si
insuficienta respiratorie, ceea ce conferd prognostic nefavorabil si subliniaza importanta
interventiei precoce.

e C(Cavitatea generatd de agentii patogeni MNT are, de obicei, pereti mai subtiri decat cea
cauzatd de tuberculoza. Infectiille cu M. kansasii si M. szulgai prezintd modificari
radiologice similare tuberculozei, incluzand cavitati si noduli in lobii superiori.

e Se pot observa, de asemenea, forme mixte, In care coexista caracteristici ale formei
nodulare/bronsiectatice si ale formei fibro-cavitare.

Figura 2. Imagini TC in sectiune transversala seriala
a toracelui la un pacient cu boald pulmonard MNT,
forma fibro-cavitard, secundara complexului
Mycobacterium avium. Se observa emfizem
coexistent.

Sursa: Kumar K, Ponnuswamy A, Capstick TG,
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In timp ce tuberculoza este de obicei asociati cu limfadenopatie calcificata si infiltrate
parenchimatoase, MNT nu prezinta de reguld aceste modificari. Totusi, rezultatele radiologice
singure nu sunt suficiente pentru diferentierea dintre infectiile TB si MNT. Afectiuni pulmonare
maligne (in special carcinom cu celule scuamoase), infectii fungice si vasculite pulmonare pot
avea imagini radiologice similare, ceea ce impune corelarea clinica, radiologica, microbiologica
si, daca este necesar, histopatologica.
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Alte forme radiologice ale bolilor pulmonare MAC, 1n afara de forma fibro-cavitara si
forma nodulara/bronsiectatica, includ:

e tipul de nodul izolat,

e tipul de diseminare sistemica,

e tipul de pneumonie hipersensibila.

Pneumonita de hipersensibilitate: Pneumonita de hipersensibilitate secundara
inhalarii MAC este o altd manifestare a bolii pulmonare asociate cu MNT care merita
mentionatd. Aceastd forma este mai bine cunoscutd sub denumirea de ,.hot tub lung” si se
considera ca este cauzatd de o reactie de hipersensibilitate la MAC aerosolizat, mai degraba
decat de o infectie activa, deoarece simptomele clinice si modificarile radiologice se
amelioreaza prin evitarea antigenului si/sau prin tratament cu glucocorticoizi. Totusi, infectia
cu MNT si caracteristicile de hipersensibilitate pot coexista.

Constatarile CT sunt caracteristice pneumonitei acute de hipersensibilitate:
predominanta lobului superior, opacitati bilaterale de tip sticla mata, retentie de aer la expiratie
si nodularitate centrilobulara.

Numerosi factori, inclusiv caracteristicile gazdei, virulenta patogenului si conditiile de
expunere, determina tipul si severitatea bolii.

Trebuie sa se facd distinctia Intre constatarile radiologice ale alveolitei alergice
extrinseci cauzate de inhalarea apei contaminate cu MAC (,,hot tub lung”) si cele datorate
expunerii la fluide de prelucrare a metalelor contaminate cu M. immunogenum.

Boala extrapulmonara MNT: Caracteristicile imagistice ale infectiei extrapulmonare cu MNT

sunt nespecifice si variabile, in functie de localizarea bolii.

e Pentru infectiile cutanate si ale tesuturilor moi, examinarile imagistice radiologice nu sunt
de obicei necesare pentru diagnostic. Totusi, investigatiile imagistice precum ecografia, CT
s1i RMN pot fi utile pentru a localiza un abces sau pentru a determina extinderea in tesuturile
profunde sau in osul adiacent, mai ales in situatiile in care raspunsul la tratament este
suboptim.

o (Caracteristicile imagistice ale limfadenite1 MNT includ ecogenitate scazuta la ultrasunete,
corespunzatoare necrozei lichefactive sau chistice intranodale, precum si ganglioni mariti
cu necroza centrald la CT sau RMN.

o Caracteristicile radiologice comune ale osteomielitei MNT includ osteolizd permeabila,
sechestrare osoasd si periostita.

o Infectiile articulare MNT se pot manifesta prin modificari radiologice variind de la
osteopenie regionald panad la eroziune osoasd marginala si subcondrala.

Diagnosticul bolii extrapulmonare MNT variaza in functie de localizare:

o Pacientii prezintd, de obicei, un debut insidios sau subacut, febra fiind cel mai frecvent
simptom.

o Diagnosticul limfadenitei si infectiilor cutanate/ale tesuturilor moi se bazeaza pe semne si
simptome, prezentarea clinica, istoricul de expunere, localizarea geograficd si testele
microbiologice din bioptat.

o Diagnosticul infectiei diseminate se bazeazd pe depistarea agentului in sange, maduva
osoasa sau ganglionii limfatici afectati.

o Testul cutanat la tuberculina nu este util in diferentierea infectiilor cu MNT fata de infectia
cu M. tuberculosis.
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Histologie:

e La majoritatea pacientilor cu boala pulmonarda MNT, diagnosticul poate fi stabilit fara
biopsie tisulara, dacd sunt indeplinite criteriile microbiologice, clinice si radiologice.
Biopsiile nu sunt necesare pentru diagnosticul initial al bolii pulmonare MNT. in schimb,
diagnosticul infectiilor extrapulmonare MNT necesitd, de reguld, obtinerea unei probe de
tesut. Caracteristica histologica tipica include inflamatie granulomatoasd necrozanta, cu
identificarea organismelor MNT. O singura proba de tesut cu aceste caracteristici poate fi
suficientd pentru diagnostic.

e La pacientii imunocompetenti, aspectul histologic al MNT poate fi similar cu cel al
tuberculozei. Inflamatia granulomatoasa izolatd nu este specificd pentru MNT. Biopsiile
pulmonare pot fi negative la cultura din cauza dimensiunii mici a probei, insa diagnosticul
poate fi sustinut de dovezi histologice combinate cu una sau mai multe culturi pozitive
pentru MNT.

e Pacientii imunocompromisi pot sd nu dezvolte granuloame sau organisme detectabile
histologic. In infectiile diseminate cu MNT, absenta caracteristicilor histologice distinctive
nu exclude diagnosticul; constatdrile pot include histiocite spumoase care contin
micobacterii, granuloame slab formate sau un raspuns inflamator redus.

Interpretarea MNT izolate din sputa:

o Pentru pacientii care indeplinesc criteriile clinice si radiologice, semnificatia izolatilor
trebuie analizatad in contextul numarului de culturi pozitive si al speciilor izolate.
recoltate la interval de o s@ptamana sau mai mult, cu aceeasi specie de MNT (sau subspecii
in cazul M. abscessus).

e Boala pulmonard MAC semnificativa clinic este putin probabila la pacientii cu o singura
culturd pozitiva, dar poate ajunge la 98% la cei cu >2 culturi pozitive.

Patogenitatea speciilor MNT:

e Variaza semnificativ intre specii. De exemplu, M. gordonae cauzeaza rareori boald, iar
confirmarea necesitd mai multe culturi pozitive si dovezi clinice/radiologice solide.

o In schimb, o singuri culturd pozitiva pentru M. kansasii in context clinic adecvat poate fi
suficienta pentru initierea tratamentului.

» Patogenitatea poate diferi si in functie de zonele geografice.

Diagnosticul de laborator al MNT

Deoarece MNT sunt organisme omniprezente care se gasesc frecvent in apa de baut,
izolarea MNT dintr-o proba a tractului respirator nu indicd neaparat prezenta bolii pulmonare
atribuitd infectiei cu MNT. Astfel, pentru a determina relevanta clinica a unei culturi MNT
pozitive, este esential sa se distinga colonizarea tranzitorie sau persistenta de infectie, aceasta
din urma indicand invazia tisulara si potentialul de a dezvolta boli pulmonare progresive.

Colectarea si transportarea probelor biologice

Calitatea specimenului si transportul adecvat cétre laborator sunt esentiale pentru
izolarea cu succes a micobacteriilor.

Avand 1n vedere evolutia lentd a bolii pulmonare nontuberculoase, culturile pozitive
repetate sunt putin probabil s reflecte o contaminare tranzitorie a sistemului traheobronsic dupa
o singura expunere la mediul inconjurator. Pentru a distinge boala pulmonard nontuberculoasa
de prezenta ocazionald a MNT 1in tractul traheobronsic, sunt investigate cel putin 3 probe
respiratorii, la un interval de cel putin o saptdmana.
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Pentru obtinerea rezultatelor microbiogice sigure si rapide este necesara respectarea
cerintelor de etichetare, colectare, pastrare si transportare a specimenelor.

Instructiuni de colectare a specimenelor:

1. colectati 3 specimene de sputd matinale, dintr-o tuse productiva profunda in 3 zile
consecutive;

2. cand nu este posibil de colectat in 3 zile consecutive sunt acceptabile 3 probe de sputa
(fie spontane, fie induse) colectate in aceeasi zi, la o distanta de cel putin o ora;

3. pentru pacientii care urmeaza tratament, colectati 3 probe dupa 2 luni de tratament si 3
probe dupa finalizarea terapiei;

4. daca este posibil, sistati orice tip de terapie antimicrobiana cu 3 zile inainte de colectarea

materialului biologic. Specimenele obtinute pentru diagnosticul initial, dupa initierea

terapiei antimicrobiene pot produce rezultate fals negative;

volumul optimal al unei probe trebuie sa fie > 5 m/;

nu comasati cele 3 specimene intr-un tub comun;

7. 1instruiti pacientul ca Tnainte de colectare, este interzisa clatirea gurii cu apa de la robinet
sau alte lichide din cauza potentialului inalt de contaminare a probelor cu MNT din
mediu. Micobacteriile saprofite din apa de la robinet pot produce culturi fals pozitive
sau rezultate pozitive microscopic;

8. dacad colectati aspirate traheale, colectati cat mai mult material posibil Intr-un recipient
steril;

9. daca colectati lavaje bronsice, evitati contaminarea bronhoscopului cu apa de la robinet,
deoarece micobacteriile saprofite pot produce culturi fals pozitive sau rezultate pozitive
microscopic;

10. biopsiile pulmonare pot fi transportate Intr-un volum mic de solutie salind sterild. Nu
depuneti probele de tesut pe tifon;

11. etichetati recipientul cu specimen cu numele complet al pacientului, data, ora colectarii
si un alt identificator unic, cum ar fi data nasterii pacientului. Nerespectarea acestor
informatii poate duce la respingere probei sau la intarzierea testarii;

12. completati formularul de insotire TB06 cu datele pacientului cu indicarea testarii la
micobacterii nontuberculoase;

13. pastrati probele la 2-8°C daca transportul intarzie mai mult de o ora. Probele trebuie
transportate cat mai curand posibil catre laborator. Transportul intarziat al specimenelor
poate favoriza cresterea excesiva a microbiotei indigene si contaminarea probei;

14. nu inghetati probele, probele congelate pot reduce randamentul de crestere a
micobacteriilor.

oW

Procesarea specimenelor

Datorita perioadei lungi de incubatie necesard pentru cresterea majoritatii
Mycobacterium spp., sunt utilizate metode de prelucrare a specimenelor pentru a reduce la
minimum contaminarea sau cresterea excesiva a culturilor cu bacterii si fungi.

Este posibil ca tesuturile si unele fluide corporale obtinute in conditii sterile sa nu aiba
nevoie de decontaminare si pot fi inoculate direct pe mediul de culturd; cu toate acestea, sputa,
lavajele bronhoalveolare, masele fecale, urina, puroiul de pe tegumente si multe alte specimene
care contin, de obicei, microbi contaminanti trebuie decontaminate pentru a permite dezvoltarea
micobacteriilor. Procesul de decontaminare ales nu ar trebui sd afecteze grav viabilitatea
micobacteriilor. Toate probele, sterile si nesterile, ar trebui, de asemenea, sa fie concentrate
pentru a maximiza recuperarea micobacteriilor. Pentru specimenele vascoase, cum ar fi sputa,
este necesara lichefierea, impreuna cu decontaminarea si concentrarea micobacteriilor.

Laboratoarele folosesc o combinatie de lichefiere si decontaminare utilizdnd N-acetil-
L-cisteind (NALC) pentru a lichefia specimenul fara a afecta celulele micobacteriene, impreuna
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cu NaOH la o concentratie mai mica decat ar fi necesara la procesarea doar cu NaOH singur.
Cea mai frecvent utilizata combinatie este NALC — 2% NaOH. Concentratiile de la 5 pana la
6% NaOH pot fi utilizate pentru specimenele puternic contaminate, desi pana la 90% din
micobacterii pot fi, de asemenea, afectate. Aceastd metoda de decontaminare este utilizatd
pentru specimenele de sputa si pentru specimenele nonsterile.

Exista si alti agenti de decontaminare utilizati pentru tipuri de specimene specifice, de
exemplu, urind si/sau boli cunoscute ale pacientilor, de exemplu, fibroza chistica.

Incercarea de a recupera MNT dintr-un specimen respirator obtinut de la un pacient cu
fibroza chisticd sau bronsiectazii este o provocare pentru laborator. Aproximativ 50% pana la
70% din probele respiratorii de la pacientii cu fibroza chistica contin Pseudomonas aeruginosa,
care este rezistent la decontaminarea NALC-NaOH; astfel, dupa decontaminarea cu NALC-
NaOH, apar rate de contaminare a probelor cuprinse intre 35% si 70%. Cand se adauga o a doua
etapd care utilizeaza 2,5% acid oxalic (,,dubla prelucrare”), rata de contaminare este redusa la
3% pana la 5%, desi un numar scazut de bacterii MAC mai poate fi recuperat. Doar
Chlorhexidinum s-a dovedit a fi un mijloc eficient de decontaminare a probelor respiratorii de
la pacientii cu fibroza chistica folosind medii solide, dar nu este compatibild pentru sistemele
pe medii lichide. Clorhexidina, care este potential toxicd pentru micobacterii, trebuie inactivata
prin incorporarea cu lecitind de ou n mediul de culturd. Pentru specimenele de urind care
frecvent dau rezultate culturale contaminate dupa prelucrarea cu NALC-NaOH, poate fi utilizat
ca agent de decontaminare acidul sulfuric.

Microscopia

Microscopia permite detectarea bacililor acid-alcoolo-rezistenti (BAAR) in frotiuri, Insd nu
permite diferentierea 1intre micobacteriile nontuberculoase (MNT) si Mycobacterium
tuberculosis complex (MTBc).
Metode de colorare:

e Colorarea cu fucsina: conform Ziehl-Neelsen sau Kinyoun.

e Colorarea cu fluorocrom: auramina sau auramind combinatd cu rodamina.
Recomandare:

e Tehnica cu fluorocrom este metoda preferatd pentru colorarea specimenelor clinice,
incluzand atat MTBc, cat si MNT.

e Colorarea Ziehl-Neelsen sau Kinyoun sunt alternative acceptabile, Tnsa mai putin
sensibile.

Interpretarea frotiurilor:

e Numarul de BAAR detectati prin microscopie reflectd gradul de pericol epidemic al
pacientului si severitatea bolii.

o Artefactele acido-alcoolo-rezistente pot aparea in frotiu; morfologia bacililor trebuie
examinatd atent: bacili lungi, subtiri sau coccobacili, uneori curbati, granulati, izolati,
in perechi sau grupuri, evidentiati clar pe fundal.

e Colorarea cu auramind O: bacilii acid-alcoolo-rezistenti se coloreazd galben-verzui;
daca se foloseste auramina + rodamina, BAAR apar galben-oran;.

Confirmarea frotiurilor pozitive cu grad <1+:

o Se recomanda confirmarea de cétre un al doilea cititor, sau recolorarea frotiului prin
metoda Ziehl-Neelsen, sau pregatirea initiald a doua frotiuri separate (unul prin metoda
fluorescenta, altul prin metoda Ziehl-Neelsen).

e Aceastd recomandare este deosebit de importantd daca testul molecular Xpert MTB
indica ,,MTBc nedetectat”, dar frotiul microscopic aratd prezenta BAAR.
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Metoda culturala

Cultura ramane standardul de aur pentru confirmarea diagnosticului de micobacterioza.
Pentru obtinerea culturii, se utilizeaza medii lichide Middlebrook 7H9 si medii solide pe baza
de ou (Lowenstein-Jensen) sau agar (Middlebrook 7H10, 7H11). Avantajele testarii culturii pe
medii solide includ capacitatea de a determina morfologia coloniilor, rata de crestere, productia
de pigmenti si numarul de microorganisme. Testarea pe medii lichide este mai rapida si mai
sensibila.

Prin natura cresterii coloniilor MNT pe medii solide, identificarea preliminard a
agentului patogen este posibild, pe baza ratei de crestere, a capacitatii de a produce pigment
galben si dacd acest pigment este produs in Intuneric sau numai dupd expunerea la lumina.
Conform acestor criterii Ernest Runyon in anul 1959, a elaborat o clasificare care distinge 4
grupuri (vezi Tabelul 6).

Tabelul 6
Clasificarea MNT dupa natura cresterii (Runyon)
Crestere lentd (> 7 zile) Crestere rapida (<7

Fotocromogene - Scotocromogene - Necromogene — zile)

Grupa Runyon 1 Grupa Runyon 2 Grupa Runyon 3 Grupa Runyon 4

(produc pigment (produc pigment (nu produc pigment | (nu produc pigment
galben la expunerea galben-oranj la galben) galben)

luminii solare) expunerea sau
neexpunerea luminii
solare

M. kansasii M. scrofulaceum M. avium complex M. fortuitum
M .marinum M. xenopi (MAC) M. chelonae
M. asiaticum M. gordonae MAI M. abscessus
M. simiae M. szulgai (1a 37°) M. ulcerans M. peregrinum
M. szulgai (1a 24°) M. malmoense

Specii frecvente de micobacterii implicate in infectii la om, dupa viteza de crestere:
o Crestere lenta: M. avium, M. intracellulare, M. kansasii, M. malmoense, M. marinum,
M. simiae, M. szulgai, M. ulcerans, M. xenopi.
o Crestere rapida: M. abscessus, M. chelonae, M. fortuitum.

Medii lichide

Sistemul BACTEC MGIT 960 este un sistem automatizat care utilizeaza tuburile MGIT
(Mycobacteria Growth Indicator Tube), ce contin mediu lichid modificat Middlebrook 7H9,
optimizat pentru cresterea rapida a micobacteriilor. Pozitivitatea culturilor MGIT este detectata
automat de aparat. Rezultatul este declarat negativ daca proba nu prezinta crestere timp de 42
de zile (6 saptamani).

Timpul pana la detectarea cresterii micobacteriene este mai scurt comparativ cu mediile
solide (aproximativ 8 sdptamani). Totusi, unele specii, inclusiv Complexul Mycobacterium
tuberculosis, M. xenopi si alte micobacterii nontuberculoase (MNT), pot sa nu fie detectate
automat. Prin urmare, tuburile trebuie inspectate vizual pentru semne de crestere inainte de a fi
raportate ca negative.

Medii solide

Mediile solide recomandate includ fie medii pe baza de ou, cum ar fi Lowenstein-
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Jensen, fie medii pe baza de agar, precum mediile Middlebrook 7H10 si 7H11.

Deoarece multe micobacterii sunt organisme cu crestere lentd, culturile pot fi examinate
pentru determinarea cresterii coloniilor mai putin frecvent decat culturile bacteriene de rutina.
Toate mediile solide trebuie examinate in termen de 3 pana la 5 zile de la inoculare pentru a
determina daci existd contaminare. in general, culturile pe medii solide trebuie examinate la
intervale saptdmanale.

Temperatura optima pentru majoritatea culturilor pentru MNT este de 36£1°C pentru
micobacteriile cu crestere lentd si de 28+2°C pentru micobacteriile cu crestere rapida,
temperaturi mai ridicate (adica 42°C) ar putea accelera cresterea M. xenopi.

Avantajele mediilor solide fata de mediile lichide sunt ca permit observarea morfologiei
coloniilor, ratele de crestere, recunoasterea infectiilor mixte (mai mult de o specie
micobacteriand) si cuantificarea organismului infectant si servesc ca o rezerva atunci cand
culturile pe medii lichide sunt contaminate.

Metode de identificare

Identificarea corectd a MNT este importanta, deoarece poate prezice relevanta clinicd a
unui izolat si selectarea unui regim de tratament adecvat.

Mediul lichid Middlebrook 7H9

Tuburile MGIT semnalate ca pozitive in instrumentul BACTEC MGIT 960 necesita
analiza ulterioara pentru determinarea tipului de crestere. Vizual cresterea M. tuberculosis are
un aspect granular si nu foarte tulbure, in timp ce cresterea bacteriilor contaminante are un
aspect tulbure. Se prepard un frotiu Ziehl-Neelsen (ZN) pentru determinarea prezentei/absentei
bacililor acido-alcoolo-rezistenti in tub. O placa cu geloza sange (GS) este inoculata cu bulionul
din tubul MGIT pentru a se determina prezenta/absenta contaminantilor. Deasemenea, se
efectueaza un test rapid imunocromatografic (TB Ag MPT64) pentru identificarea MTBc.

Mediul solid Lowenstein-Jensen

Tuburile cu mediu LJ inoculate care la inspectia vizuald prezinta crestere tipica sau
atipicd, necesitd analiza ulterioara pentru identificarea speciei micobacteriei. Coloniile atipice
MNT sunt netede cu formare de pigment in prezenta sau absenta luminii. Pentru identificare se
prepara un frotiu ZN pentru determinarea prezentei/absentei BAAR 1in tub si/sau
prezentei/absentel contaminantilor. Testul TB Ag MPT64 se efectueaza doar in situatia in care
testul ZN este negativ si cand nu existd identificarea tulpinii de pe tubul MGIT pozitiv din
acelasi material biologic.

Frotiul Ziehl-Neelsen

In functie de specia micobacteriani, unele specii de micobacterii pot fi diferentiate dupa
aspectul morfologic la etapa de microscopiere ZN. De exemplu, atunci cand este colorat din
mediu lichid, M. tuberculosis demonstreaza adesea cord factor, principalul factor de
patogenitate, glicolipid toxic, ester al trehalozei si al acidului micolic (provoaca rezistentd la
acid), factor de adeziune, colonizare, factor antifagocitar, previne fuziunea fagozomului cu
lizozomul, efect toxic asupra mitocondriilor. Unele specii MNT pot prezenta, de asemenea,
cord factor, desi rareori, cum ar fi MAC, M. kansasii, M. gordonae, M. chelonae $si M. marinum.
MNT sunt adesea pleomorfe, apar uneori sub forma de filamente lungi sau forme de coccoid.
Este posibil ca micobacteriile cu crestere rapidd sd nu fie intotdeauna acido-alcoolo-rezistente,
prin colorarea cu carbol-fuchsind, auramina O si auramind-rodamina.

Geloza-sange

Cultura din tubul MGIT este inoculatd pe o placa de GS pentru a se determina
prezenta/absentd contaminantilor. Placa cu gelozi sange este incubati la 35°C timp de 72 de
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ore (dacd nu este disponibild incubarea la 35°C, se incubeazi la 37°C). Temperatura de 35°C
faciliteaza cresterea contaminantilor.

Test rapid imunocromatografic de flux lateral

TB Ag MPT64 reprezintd o imunoanaliza cromatografica pentru detectarea calitativa a
Complexului M. tuberculosis si diferentierea membrilor sdi de MNT 1n culturi solide sau lichide
pozitive la crestere.

Daca antigenul MPT64 este prezent in probd se genereaza o reactie de culoare,
vizualizata ca o linie colorata de la roz la rosu. Testul TB Ag MPT64 va detecta urmatoarele
specii ale MTBc: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum §i M. microti.

Un rezultat negativ TB Ag MPT64, cu un rezultat BAAR pozitiv indicd prezenta
micobacteriilor altele decat MTBc. Este necesara identificarea ulterioara a speciei.

Metodele moleculare

In primul rind, metodele de cercetare moleculare permit diagnosticarea diferentiati
dintre micobacterioza si tuberculoza, ulterior identificarea speciei MNT. Conform protocolului
de diagnostic, in caz de suspiciune la tuberculoza, proba pacientului este testatd cu ajutorul
testului molecular Xpert MTB/RIF Ultra. In cazul unui rezultat MTBc Nedetectat la Xpert
MTB, dar microscopic prezenta BAAR si cultura pozitiva, ar trebui suspectata o micobacterie
nontuberculoasa.

GenoType CMdirect VER 1.0 este un test calitativ in vitro bazat pe tehnologia ADN-
STRIP pentru identificarea complexului Mycobacterium tuberculosis, precum si a urmatoarelor
micobacterii nontuberculoase relevante din punct de vedere clinic, direct din probele clinice:
Mycobacterium avium, Mycobacterium chelonae, Mycobacterium abscessus complex,
Mycobacterium fortuitum, grupul Mycobacterium Mycobacterium, gordonae Mycobacterium
scrofulaceum/M. intracellulare, Mycobacterium szulgai, Mycobacterium interjectum,
Mycobacterium kansasii, Mycobacterium malmoense, Mycobacterium
marinum/Mycobacterium ulcerans s1 Mycobacterium xenopi.

Acest test este aditional culturii micobacteriene la orice pacient la care se suspecteaza
MNT si poate fi util in special in cazul in care microscopia probelor clinice este pozitiva pentru
bacili acido-resistente, dar testele moleculare la tuberculoza sunt negative.

Daca rezultatul testului GenoType CMdirect indica prezenta MNT, acesta trebuie
confirmat cultural.

GenoType Mycobacterium CM (,,Common Mycobacteria” — Micobacterii Comune)
este un test calitativ in vitro bazat pe tehnologia ADN-STRIP si permite identificarea
Complexului Mycobacterium tuberculosis, precum si diferentierea a 27 specii de micobacterii
nontuberculoase relevante clinic, din materiale biologice cultivate: M. avium, M. chelonae, M.
abscessus complex, M. fortuitum group, M. gordonae, M. intracellulare, M. scrofulaceum, M.
szulgai, M. interjectum, M. kansasii, M. malmoense, M. marinum/M. ulcerans si M. xenopi.

Mai mult, o sonda specificd speciei aratd daca sunt prezenti membri ai genului
Mycobacterium. In acest caz, se recomanda diferentierea suplimentard cu GenoType
Mycobacterium AS.

Intreaga procedura presupune 3 etape:

1) extractia ADN-ului din specimene cultivate (mediu solid / lichid);
2) amplificarea;
3) hibridizarea inversa.
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GenoType Mycobacterium AS (,,Additional Species” — Specii Aditionale) este un test
calitativ in vitro bazat pe tehnologia ADN-STRIP, care permite pornind de la o singura cultura
pozitiva (lichida sau solidd), identificarea si diferentierea rapida si fiabila a 19 specit MNT
relevante clinic: M. simiae, M. mucogenicum, M. goodii, M. celatum I+III, M. smegmatis, M.
genavense, M. lentiflavum, M. heckeshornense, M. szulgai, M. intermedium, M. phlei, M.
haemophilum, M. kansasii, M. ulcerans, M. gastri, M. asiaticum, M. shimoidei.

Ambele sisteme de testare, GenoType Mycobacterium CM si  GenoType
Mycobacterium AS, pot fi efectuate separat sau in combinatie.

Toate izolatele MNT relevante clinic ar trebui identificate prin metode moleculare,
inclusiv izolatele obtinute in dinamica tratamentului.

Secventierea genomului micobacterian

Metoda de secventiere a intreg-ului genom (WGS) permite depdsirea limitarilor testelor
conventionale utilizate pentru diagnosticarea infectiilor micobacteriene si o intelegere mai buna
a diversitatii globale a speciilor MNT. Utilizarea acestei tehnologii poate contribui la
identificarea de noi specii de micobacterii, precum si la identificarea mutatiilor genetice care
codificd factorii de rezistentd si virulenta, precum si SNP-urile filogenetice (SNPs-single
nucleotide polymorphisms) caracteristice pentru speciile MNT individuale.

Datele de secventiere utilizate In analiza epidemiologiei moleculare, oferd o perspectiva
detaliatd asupra dinamicii de transmitere a MNT (de exemplu, identificarea focarelor
intraspitalicesti).

Tehnologia WGS permite identificarea precisa a noilor specii MNT si ar putea rezolva
ambiguitatile Tn patogeneza MNT, dar este posibila numai pentru laboratoarele cu acces la
facilitati de secventiere.

Metode de testare a sensibilitatii

utilitate relativ limitata.

e Pentru majoritatea medicamentelor antimicobacteriene utilizate in tratamentul MNT nu au
fost stabilite valori standardizate ale concentratiei minime inhibitorii (CMI).
regimurile de tratament, pentru care exista corelatii cunoscute intre activitatea in vitro si
raspunsul clinic in vivo.

o Astfel de corelatii sunt mai bine stabilite pentru unele MNT, in special pentru macrolide si
Amikacinum.

Relevanta testarii in vitro:

o Rolul si relevanta testarii sensibilitatii in vitro (TSA) a MNT pentru ghidarea tratamentului
si managementului clinic sunt inca in dezbatere.

e Spre deosebire de M. tuberculosis, raspunsul clinic la medicamentele antimicobacteriene in
cazul MNT este corelat doar cu anumite substante si cu anumite specii, in timp ce pentru
alte MNT semnificative clinic corelatiile nu au fost stabilite.

e Majoritatea izolatelor clinic relevante prezintd rezistenta intrinsecd sau CMI ridicate la mai
multe medicamente antimicobacteriene incd de la prima izolare.

Limitarile interpretarii TSA:

e Pentru multe specii de MNT, CMI nu sunt confirmate ca fiind semnificative clinic.

e Datele privind testarea sensibilitdtii ca ghid pentru alegerea medicamentelor
antimicobacteriene sunt limitate.
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e Clinicianul trebuie sa interpreteze rezultatele in vitro cu precautie, constientizand ca unele
MNT pot sd nu raspunda la tratament conform rezultatelor TSA, spre deosebire de

tuberculoza.
Recomandare:

o Determinarea rezistentei se efectueazd doar la medicamentele antimicobacteriene indicate
pentru fiecare specie de MNT, conform evidentelor disponibile (Tabelul 7).

Tabelul 7

Testarea sensibilitatii MNT la antibacteriene

Specie MNT Clinic dovedit Necesitatea TSA Nu este necesara
necesitatea TSA neclara TSA
MAC Clarithromycinum Ciprofloxacinum Isoniazidum*
Amikacinum Ethambutolum Pyrazinamidum
Ethionamidum*
Rifampicinum*
M. kansasii Rifampicinum* Amikacinum Pyrazinamidum
Clarithromycinum Ciprofloxacinum
Ethambutolum
Isoniazidum*
Linezolidum
M. haemophilum Clarithromycinum Amikacinum Pyrazinamidum
M. malmoense Ethambutolum Ciprofloxacinum
M. simiae Rifampicinum* Isoniazidum*
M. szulgae
M. xenopi
M. abscessus Amikacinum Ofloxacinum Ethambutolum
M. chelonae Ciprofloxacinum Tobramycinum Isoniazidum*
M. fortuitum Clarithromycinum (pentru M.chelonae) | Pyrazinamidum
M. mucogenicum Doxycyclinum Rifampicinum*
M. smegmatis Imipenemum*
Linezolidum
Moxifloxacinum

Sensititre™ RAPMYCO Susceptibility Testing Plate

Sensititre este o metoda semiautomata de microdilutie a mediului lichid, utilizatd numai

.....

microtitrare. Se utilizeaza o placa cu 96 de godeuri care este inoculata cu o serie de dilutii pentru
15 antibiotice. Placile de microtitrare pot fi inoculate din culturi solide sau lichide. Placa este
incubatd la 30°C timp de 72 de ore si cititd la intervale de timp pentru aprecierea cresterii
vizibile si determinarea CMI, conform instructiunilor producatorului. Testul determina
rezistenta la urmatoarele preparate: Sulfamethoxazolum+Trimethoprimum, Ciprofloxacinum,
Moxifloxacinum, Cefoxitinum?*, Amikacinum, Doxycyclinum, Tigecyclinum,
Clarithromycinum, Linezolidum, Imipenemum®*, Cefepimum, Amoxicillinum+ Acidum
clavulanatum, Ceftriaxonum, Minocyclinum*, Tobramycinum. Acest test determina valorile
Cu toate acestea, aceste informatii pot fi un instrument valoros pentru a evalua gradul de
rezistenta si la randul sdu, a ghida ajustarea tratamentului. Microdilutia mediului lichid este

fenotipica pentru a ghida deciziile terapeutice.
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Sensititre™ SLOMY CO Susceptibility Testing Plate

Sensititre este o0 metoda semiautomata de microdilutie a mediului lichid, utilizatd numai
microtitrare. Se utilizeaza o placa cu 96 de godeuri care este inoculata cu o serie de dilutii pentru
13 antibiotice. Placile de microtitrare pot fi inoculate din culturi solide sau lichide. Placa este
incubata la 35°C timp de 7-14 zile si cititd la intervale pentru aprecierea cresterii vizibile si
determinarea CMI, conform instructiunilor producatorului, la 7, 10, 14 si 21 de zile. Testul
determind rezistenta la urmatoarele preparate: Clarithromycinum, Ethambutolum,
Isoniazidum*, Moxifloxacinum, Rifampicinum®*, Sulfamethoxazolum+Trimethoprimum,
Amikacinum, Linezolidum, Ciprofloxacinum,  Streptomycinum*,  Doxycyclinum,
Ethionamidum®*. Acest test determind valorile CMI, dar nu existd recomandari pentru

.....

si in multe cazuri, cea mai sigurd metoda fenotipica pentru a ghida deciziile terapeutice.
GenoType NTM-DR VER 1.0

Incidenta infectiilor cauzate de micobacterii nontuberculoase este in crestere si prin
urmare, regimurile adecvate de terapie devin din ce in ce mai importante. in cadrul MNT
reprezentantilor complexului M. avium si M. abscessus prezinta mai mult interes. Infectiile
cauzate de aceste micobacterii sunt dificil de tratat din cauza rezistentei la medicamente. Astfel,
rezultatul tratamentului difera semnificativ.

GenoType NTM-DR VER 1.0 este un test calitativ in vitro pentru detectarea rezistentei
la macrolide (Clarithromycinum, Azithromycinum) si aminoglicozide (Kanamycinum,
Amikacinum, Gentamycinum) a membrilor complexului Mycobacterium avium (speciile M.
avium, M. intracellulare si M. chimaera), complexului Mycobacterium abscessus (subspeciile
M. abscessus subsp. abscessus, M. abscessus subsp. bolletii s1 M. abscessus subsp. massiliense)
si Mycobacterium chelonae din materiale biologice cultivate.

Macrolidele sunt o componentd importantd a terapiei medicamentoase
antimicobacteriene. Cu toate acestea, rezistenta la macrolide poate limita optiunile de tratament
si poate pune in pericol succesul terapeutic. Un mecanism de rezistenta potential este mediat de
mutatii din gena 77/. Un alt mecanism care afecteaza doar membrii complexului M. abscessus
este mediat de gena erm (41). Aceastd genad influenteaza sensibilitatea Clarithromycinum prin
urmare, detectarea erm (41) ar trebui sa faca parte din testarea rezistentei molecular-genetice.

Aminoglicozidele sunt, de asemenea, adesea folosite pentru tratarea bolilor cauzate de
MNT. Rezistenta la aminoglicozide este cauzata in primul rand de mutatii ale genei 7rs.

In consecinti, managementul infectiilor cu MNT necesiti determinarea rapida a
rezistentei pentru a oferi o terapie adecvatd, iar testul GenoType NTM-DR ofera informatii
cruciale ca o conditie prealabild pentru un regim de terapie adecvat.

Actualmente Tn Laboratorul National de Referintd in microbiologia tuberculozei al
IMSP Institutul de Pneumologie ,,Chiril Draganiuc” sunt efectuate urmatoarele teste pentru
diagnosticul micobacteriilor nontuberculoase: microscopia fluorescenta, microscopia Ziehl-
Neelsen, testul molecular MTB/RIF Ultra (pentru excluderea tuberculozei), metoda culturala
rapidd pe medii lichide Middlebrook 7H9, metoda culturala clasica pe medii solide Lowenstein-
Jensen, metodele molecular-genetice GenoType CMdirect VER 1.0, GenoType
Mycobacterium CM, GenoType Mycobacterium AS si GenoType NTM-DR VER 1.0.

37



ALGORITM DE DIAGNOSTIC AL MNT PULMONARE

Suspectie de
micobacterioza
nontuberculoasa

De colectat 3 probe de sputd pentru examen BAAR si cultura,
cu intreruperea administrarii medicamentelor active Impotriva MNT inainte de
recoltare, inclusiv macrolide, Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum, aminoglicozide,
Linezolidum, fluorochinolone, tetracicline

Toate probele negative 1 proba pozitiva > 2 probe pozitive pentru
pentru MNT pentru MNT aceeasi specie de MNT
CT toracelui CT toracelui CT toracelui
Leziuni Nu Da Da Nu Nu Da
CT
compatibil
ecu
MNT?

Micobacterioza Aspirat/lavaj Micobacterioza Micobacterioza
nontuberculoasa bronhoalveolar nontuberculoasa nontuberculoasa
pulmonara ghidat prin CT pulmonara pulmonara
exclusa, neconfirmata confirmata

Considerati alt Monitorizare in Considerati
diagnostic dinamica prin spute tratamentul
repetate la MNT +/-
CT
Probe negative la Probe pozitive la
MNT MNT
[ I
Micobacterioza Micobacterioza
nontuberculoasa nontuberculoasa
pulmonara pulmonara
neconfirmata confirmata
Monitorizare n Considerati
dinamica prin spute tratamentul
repetate la MNT +/-
CT
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TRATAMENTUL

Scopul tratamentului bolii pulmonare cauzate de micobacterii nontuberculoase este
ameliorarea semnelor clinice, stabilizarea modificarilor patologice si restabilirea capacitatii
functionale a pacientului, inclusiv reintegrarea in activitatile sociale si profesionale.

Tratamentul pacientilor cu micobacterioze este complex si implicd in principal doua
componente: tratament antimicrobian si tratamentul chirurgical, atunci cand este indicat.
Administrarea agentilor antimicrobieni poate permite vindecarea bolii, dar beneficiile
potentiale trebuie evaluate cu atentie in raport cu: riscul de efecte adverse ale tratamentului;
ratele variabile de vindecare, care pot fi scazute pentru anumite specii sau forme de boala;
efectul incert asupra calitatii si cantitatii vietii; costurile ridicate ale tratamentului; riscul de
recidiva sau reinfectie.

1. Evaluarea initiala si decizia de tratament:
e Un diagnostic cert de boald MNT nu implica automat initierea prompta a terapiei.
e Fiecare caz necesitd evaluarea atenta a:

v’ caracteristicilor speciei implicate,

v' simptomelor si starii clinice a pacientului,

v’ riscurilor si beneficiilor terapiei,

v" dorintei si capacitatii pacientului de a urma tratamentul,
V' obiectivelor tratamentului.

¢ Inunele cazuri, ,,asteptarea vigilentd” poate fi cursul de actiune preferat.
2. Provocari terapeutice majore:

Rezistenta la antibacteriene si scheme terapeutice complexe.

Toleranta scdzuta si reactii adverse frecvente.

Comorbiditati care complica managementul.

Dozele optime, combinatiile si durata tratamentului nu sunt standardizate.

3. Regimuri actuale:

Minimum trei antibacteriene, de obicei: Ethambutolum + Rifampicinum* +
macrolid (Clarithromycinum sau Azithromycinum).

Durata tratamentului: continuare 12 luni dupa obtinerea culturii negative a sputei.
Variabilitatea genetica a tulpinilor MNT face imposibil un tratament standardizat.

4. Eficacitate si recidive:

Rata recidivei sau reinfectiei: 10-60% in 6—12 luni dupa finalizarea terapiei.
Interactiuni farmacocinetice: Rifampicinum* poate reduce concentratiile plasmatice
ale macrolidelor (Clarithromycinum 68%, Azithromycinum 23%), reducand
sinergia si eficacitatea tratamentului.

Macrolidele patrund bine in tesut, ceea ce poate mentine eficacitatea partiala.

5. Medicamente noi:

Bedaquilinum*, Pretomanidum si Delamanidum au activitate in vitro impotriva
MNT, dar datele in vivo sunt insuficiente.

6. Principii generale ale tratamentului MNT:

Tratamentul antimicobacterian se initiazd doar daca sunt indeplinite criteriile
clinice, radiologice si microbiologice.

Managementul optim necesitd o echipd multidisciplinard: boli infectioase,
pneumologie, microbiologie, farmacie, radiologie, asistentd medicald, nutritie.
Pacientul trebuie implicat activ in decizia de tratament.

Medicatia disponibila nu a fost dezvoltatd specific pentru MNT; eficienta sa se
bazeaza pe date in vitro, modele animale si observatii clinice.

7. Organizarea ingrijii pacientilor cu MNT in Republica Moldova:
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e Pacientii care indeplinesc criteriile de diagnostic pentru boala MNT trebuie referiti
la IMSP Institutul de Pneumologie ,,Chiril Draganiuc” pentru confirmarea
diagnosticului si stabilirea tacticii terapeutice.

e Decizia de initiere a tratamentului se bazeaza pe evaluarea riscurilor si beneficiilor
individuale, tabloul clinico-paraclinic si specia implicata.

e Tratamentul se administreaza sub supravegherea personalului medical din serviciile
de ftiziopneumologie sau asistenta medicala primara.

e Administrarea poate fi efectuatd In regim stationar sau ambulator, in functie de
severitatea bolii, riscul epidemiologic, conditiile de trai si starea psihologica a
pacientului.

8. Principii generale de administrare

e Colectarea materialului biologic (sputd) inainte de initierea tratamentului.

e Respectarea continuitatii si regularitatii administrarii medicamentelor.

e Tratamentul se efectueaza sub observatie directd (DOT) de catre personal instruit.

e Fiecare priza administratd trebuie Inregistrata in fisa de tratament TB 01.

9. Fazele tratamentului

o Faza initiald: mai multe medicamente, uneori intravenoase, durata 1-3 luni
(variabild, ajustatd conform tolerantei).

o Faza de continuare: mai putine medicamente, preferabil peroral, cu monitorizare
atentd a eficacitatii si reactiilor adverse.

Tratamentul bolii pulmonare cauzate de micobacterii nontuberculoase
Decizia terapeuticd trebuie individualizata, tinand cont de severitatea bolii, specia
implicatd, caracteristicile pacientului si preferintele acestuia.

Caseta 1. Managementul pacientilor cu boald pulmonaria cauzata de micobacterii
nontuberculoase (MNT): initierea terapiei antimicrobiene vs. asteptare vigilenta

Recomandare

Pentru pacientii care indeplinesc criteriile de diagnostic pentru boala
pulmonara cauzata de micobacterii nontuberculoase (MNT), se recomanda
initierea tratamentului, mai degraba decét asteptarea vigilenti, in special in
prezenta frotiurilor de sputa pozitive pentru bacili acido-rezistenti si/sau a bolii
pulmonare cavitare. (Recomandare conditionatd, certitudine foarte scazuta a
dovezilor).

Observatii

Decizia de initiere a terapiei antimicrobiene pentru boala pulmonard cauzatd de
micobacterii nontuberculoase trebuie individualizatd, ludnd in considerare o
combinatie de factori clinici, specia infectanta si preferintele pacientului.

Factori asociati cu un prognostic relativ nefavorabil — cum ar fi boala cavitara,
indicele de masa corporala scazut, nivelul seric scazut al albuminei si/sau markeri
inflamatori crescuti — izolarea unui organism cu virulentd mai mare si/sau
sensibilitate mai ridicata la tratamentul antimicrobian (de exemplu, M. kansasii),
precum si suprimarea imuna subiacenta, sunt considerati criterii care inclind balanta
in favoarea initierii terapiei antimicrobiene.

Simptomele semnificative, cum ar fi oboseala severa si sciderea marcata a calitatii
vietii, reprezintd, de asemenea, factori importanti in luarea deciziei de tratament.
In schimb, prezenta semnelor si simptomelor usoare, riscul crescut de intoleranti
sau toxicitate la medicamente si izolarea organismelor mai putin sensibile la
tratament (de exemplu, M. abscessus) pot sugera o abordare de tip ,,asteptare
vigilenta”.

Orice decizie terapeutica trebuie insotita de o discutie detaliatd cu pacientul, care sa
includa: potentialele efecte secundare ale terapiei antimicrobiene; incertitudinile
privind beneficiile tratamentului; riscul de recidiva sau reinfectie, in special in cazul
bolii nodulare/bronsiectatice.
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Testarea sensibilitatii la antibacteriene pentru micobacterii nontuberculoase este utila,
dar numai pentru medicamente pentru care exista corelatii bine documentate intre activitatea in
vitro si raspunsul microbiologic in tratament. Aceste medicamente includ:

o macrolidele (Clarithromycinum si Azithromycinum) si Amikacinum pentru complexul

Mycobacterium avium si M. abscessus;

e Rifampicinum™ pentru M. kansasii.

Caseta 2. Abordarea terapeuticd a pacientilor cu boald pulmonard cauzata de
micobacterii nontuberculoase: terapie empirica versus tratament ghidat de testele de
sensibilitate in vitro

Recomandiri | ¢ Pentru pacientii cu boali pulmonara cauzati de complexul
Mpycobacterium avium (MAC), sensibila la macrolide, se recomanda
utilizarea unui regim terapeutic ghidat de sensibilitatea la
macrolide si Amikacinum, in locul terapiei empirice. (Recomandare
conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

e Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzata de Mycobacterium
kansasii, sensibila la Rifampicinum®, se recomanda utilizarea unui
regim terapeutic ghidat de sensibilitatea la Rifampicinum*, in locul
terapiei empirice. (Recomandare conditionata, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).

e Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzata de Mycobacterium
xenopi, nu exista suficiente dovezi pentru a formula o recomandare
in favoarea sau impotriva tratamentului bazat pe sensibilitate.

e Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzata de Mycobacterium
abscessus, se recomanda utilizarea unui regim terapeutic ghidat de
sensibilitatea la macrolide si Amikacinum, in locul terapiei
empirice. Pentru macrolide, se recomanda incubarea de 14 zile
si/sau secventierea genei erm pentru evaluarea rezistentei
inductibile potentiale la macrolide. (Recomandare conditionata,
certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Observatii Desi corelatiile intre rezultatele in vitro si efectele in vivo nu au fost
dovedite pentru toate medicamentele antimicobacteriene majore, testarea

..... .

sensibilitatii initiale la anumite medicamente este recomandatd conform
ghidurilor Institutului de Standarde Clinice si de Laborator (CLSI) pentru
izolatele de micobacterii nontuberculoase de la pacientii cu boala definita.
Corelatiile in vitro-in vivo sunt bine documentate doar pentru macrolide,
Amikacinum si Rifampicinum* (aceasta din urma doar pentru M. kansasii).
Totusi, testarea sensibilitatii initiale raméne recomandata pentru aceste
izolate, deoarece studiile au demonstrat rezultate slabe la pacientii cu
Mycobacterium avium complex rezistent la macrolide, la M. abscessus si la
M. kansasii rezistent la Rifampicinum*.

Date recente din studiile clinice randomizate care au evaluat ALIS au aratat
ca valorile mari ale concentratiei minimale inhibitorii (CMI) ale
Amikacinum sunt asociate cu raspuns microbiologic slab, confirmand
observatiile anterioare in analiza retrospectivd a pacientilor tratati cu
Amikacinum parenterala.
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Pe baza acestor dovezi, laboratoarele trebuie sa furnizeze rezultate ale
testelor de sensibilitate la: macrolide si Amikacinum pentru complexul
Mycobacterium avium si M. abscessus; Rifampicinum™ pentru M. kansasii.
Identificarea subspeciilor este importanta pentru M. abscessus, deoarece
subsp. massiliense are o gend erm nefunctionald si prezinta susceptibilitate
in vitro (CMI <4 pg/mL), ceea ce permite utilizarea macrolidelor daca nu
exista rezistentad constitutiva. Alternativ, analiza secventei genei erm poate
furniza informatii despre rezistenta inductibila la macrolide (de exemplu,
trunchiat sau secventa C28).

Desi alte medicamente sunt uneori testate pentru a ghida terapia cu M.
abscessus, datele disponibile sunt insuficiente pentru a emite recomandari
specifice.

In cazul M. xenopi, din cauza lipsei studiilor adecvate privind boala
pulmonara si a absentei ghidurilor de testare a sensibilitatii la medicamente
si a punctelor de intrerupere, nu pot fi formulate recomandari pentru sau
impotriva tratamentului bazat pe sensibilitate.

Tabelul 8
Criterii clinice si microbiologice pentru initierea tratamentului micobacteriozei
nontuberculoase

Criteriile microbiologice care | ¢ numdr crescut al culturilor pozitive
indica despre micobacteriozd | e pozitivitatea frotiului si timpul redus pand la
progresiva pozitivitatea MGIT

Criteriile CT care indicd despre | e cresterea in dimensiuni si/sau numarului de noduli

progresia bolii pulmonari

e cavitate pulmonarad noud sau progresare

e aparitia focarelor noi de consolidare/opacitati de tip
“copac inmugurit”

e agravarea intinderii si/sau severitdtii bronsectaziilor

42



Tratamentul bolii pulmonare cauzate de complexul Mycobacterium avium (MAC)

Macrolidele (Clarithromycinum si Azithromycinum) constituie baza terapiei pentru
boala pulmonara cauzata de complexul Mycobacterium avium, deoarece mai multe studii au
demonstrat eficacitatea lor atat in preventia, cat si in tratamentul multimedicamental al
infectiilor diseminate cu MAC.

Caseta 3. Importanta macrolidelor in tratamentul bolii pulmonare cauzate de
complexul Mycobacterium avium (MAC)

Recomandare

Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzata de complexul
Mpycobacterium avium (MAC), sensibila la macrolide, se
recomanda utilizarea unui regim cu trei medicamente care sa
includa o macrolida, in locul unui regim cu trei medicamente
fara macrolidd. (Recomandare puternicd, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).

Observatii

Sensibilitatea la macrolide a fost un predictor constant al succesului
tratamentului pentru boala pulmonarda cauzatd de complexul
Mycobacterium avium, in timp ce sensibilitatea la majoritatea
celorlalte medicamente nu a demonstrat aceeasi corelatie.

Intr-un studiu post-marketing desfisurat in Japonia, dintre 271 de
pacienti cu boald pulmonard MAC sensibila la macrolide care au
primit un regim pe baza de Clarithromycinum, conversia culturilor
de sputa in negativ a fost observata la 95% dintre cazuri.

Desi nu au fost realizate studii randomizate bine concepute privind
terapia cu macrolide, datele disponibile indica faptul ca pierderea
macrolidei din regim este asociatd cu o rata semnificativ mai scdzuta
de conversie a culturilor si cu o mortalitate mai mare.

Pe baza acestor dovezi, expertii recomandd ferm includerea unei
macrolide in regimul de tratament al pacientilor cu boala pulmonara
MAC sensibild la macrolide.

Macrolidele reprezintd componente esentiale ale regimurilor de tratament pentru boala
pulmonara cauzata de complexul Mycobacterium avium. Ghidul din 2007 a recomandat
preferential utilizarea Azithromycinum fatd de Clarithromycinum in regimurile initiale de

tratament [4].

Caseta 4. Alegerea macrolidei in tratamentul pacientilor cu boald pulmonara MAC
sensibila la macrolide nou diagnosticata

Recomandare

Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzata de complexul
Mpycobacterium avium (MAC), sensibila la macrolide, se
recomanda utilizarea unui regim pe baza de Azithromycinum,
mai degraba decat a unui regim pe baza de Clarithromycinum.
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Observatii

Preferinta pentru Azithromycinum se bazeaza in principal pe
evaluarea expertilor privind o tolerabilitate mai buna si pe faptul ca
are mai putine interactiuni medicamentoase mediate de sistemul
citocromului P450 comparativ cu Clarithromycinum.

Atat Azithromycinum, cat si Clarithromycinum pot fi asociate cu
reactii adverse severe, inclusiv moarte subitd, probabil mediata de
prelungirea intervalului QTc. Totusi, o revizuire sistematicd a
evenimentelor adverse la pacienti care utilizeazd macrolide
comparativ cu placebo nu a identificat cresteri semnificative ale
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tulburdrilor cardiace sau ale mortalitdtii. Monitorizarea
electrocardiograficd poate fi luatd in considerare atunci cand
pacientii primesc medicamente concomitente care prelungesc
intervalul QTec.

Aceeasi revizuire a raportat cd pierderea auzului a fost mai frecventa
la pacientii care au luat macrolide comparativ cu placebo; totusi,
diferentele nu au fost semnificative statistic, iar studii comparand
direct Clarithromycinum si Azithromycinum lipsesc. La pacientii
varstnici, pierderea auzului si simptomele gastrointestinale au fost
asociate cu doze mai mari de Azithromycinum (600 mg/zi) si
concentratii serice crescute, in timp ce gustul amar, greata si
cresterea enzimelor hepatice au fost asociate cu doze mai mari de
Clarithromycinum (1000 mg de doua ori pe zi).

Toate studiile au raportat ca pacientii care nu au tolerat
Azithromycinum au putut fi trecuti cu succes la Clarithromycinum
si invers. Trecerea de la un macrolid la altul este o strategie
acceptabila 1n caz de intoleranta.

Panelul de experti a concluzionat ca Azithromycinum este preferata
fatd de Clarithromycinum datoritd tolerantei mai bune,
interactiunilor medicamentoase reduse, sarcinii mai mici de pilule,
administrarii zilnice unice si eficacitatii comparabile. Cu toate
acestea, atunci cand Azithromycinum nu este disponibila sau nu este
tolerata, Clarithromycinum reprezinta o alternativa adecvata.

Izolatele MAC sunt in general sensibile in vitro la Amikacinum. Streptomycinum* a
fost utilizata in studiile timpurii de tratament necomparativ, in primele luni, atat pentru boala
pulmonara MAC cavitard, cat si pentru forma nodulara/bronsiectatica. Terapia parenterald cu
aminoglicozide a fost recomandatd in unele ghiduri MNT mai vechi pentru primele luni ale
tratamentului MAC. Conform Ghidului din 2007, aminoglicozidele parenterale erau indicate
pentru terapia initiala a bolii pulmonare fibro-cavitare MAC si a bolii pulmonare MAC severe
sau recidivante. Administrarea Amikacinum sau Streptomycinum® era consideratd o
intensificare a terapiei perorale, desi aceastd abordare nu a fost testatd riguros in studii

comparative.

Caseta 5. Rolul aminoglicozidelor parenterale (Amikacinum/ Streptomycinum¥*) in
tratamentul pacientilor cu boala pulmonara MAC

Recomandare

Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzati de complexul
Mpycobacterium avium (MAC), cavitara, bronsiectatica
avansatd/severa sau rezistenta la macrolide, se recomanda
includerea Amikacinum sau Streptomycinum* parenterale in
tratamentul initial. (Recomandare conditionata, certitudine
moderatad a dovezilor).

Observatii

In absenta unor medicamente perorale comparabil eficiente,
optiunile pentru intensificarea terapiei standard perorale MAC sunt
limitate, aminoglicozidele parenterale reprezentdnd alternativa
principala. Dovezile sugereaza ca adaugarea a 2-3 luni de
Streptomycinum* sau Amikacinum la terapia MAC pe baza de
macrolide poate imbundtati raspunsul microbiologic, in special la
pacientii cu boald cavitard, bronsiectaticd avansatd sau MAC
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rezistenta la macrolide. Amikacinum trebuie administratd impreund
cu medicamente insotitoare adecvate, cum ar fi un macrolid,
Ethambutolum si, eventual, Rifampicinum* sau Clofaziminum,
pentru a preveni aparitia rezistentei dobandite si esecul terapiei.
Durata optimd recomandatd a aminoglicozidei este de 2-3 luni,
consideratd un echilibru adecvat intre eficacitate si riscuri.

Amikacinum este eficientd Tmpotriva MAC si a fost recomandatd pentru tratamentul
intravenos al bolii pulmonare cavitare sau bronsiectatice severe. Totusi, administrarea sistemica
parenterald este asociata frecvent cu toxicitate renald, auditiva si vestibulara. Administrarea prin
nebulizare poate reprezenta o alternativa pentru cresterea eficacitatii si reducerea efectelor
adverse.

Caseta 6. Utilizarea Amikacinum inhalatorii in tratamentul pacientilor cu boala
pulmonara MAC sensibila la macrolide

Recomandari e Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzata de complexul
Mpycobacterium avium (MAC), nou diagnosticata, se
recomanda si nu fie utilizat Amikacinum (administrare
parenterald), Amikacinum inhalatorium sau Amikacinum
liposomalum* (ALIS) ca parte a regimului initial.
(Recomandare conditionatd, certitudine foarte scdazuta a
dovezilor).

e Pentru pacientii cu boald pulmonara cauzata de complexul
Mpycobacterium avium (MAC), la care terapia bazata pe ghid
a esuat dupa cel putin 6 luni, se recomanda adaugarea ALIS
la regimul terapeutic, mai degrabad decit continuarea
exclusivi a unui regim standard pe cale perorala.
(Recomandare puternica, certitudine moderata a dovezilor).

Observatii Studiile controlate randomizate au demonstrat eficacitatea si
siguranta Amikacinum liposomalum* (ALIS) atunci cand este
adaugata la terapia recomandatd de ghiduri pentru pacientii cu boala
pulmonara MAC refractara.

ALIS este aprobat in prezent de FDA pentru tratamentul bolii
pulmonare MAC refractare.

Pacientii cu boald pulmonara MAC cavitard, bronsiectaticd
avansatd/severd sau rezistenta la macrolide trebuie tratati initial cu
un regim care poate include Amikacinum sau Streptomycinum*
parenterald, in combinatie cu medicamente perorale conform
ghidurilor.

La pacientii care nu raspund la tratamentul initial, Amikacinum
liposomalum * poate fi utilizatd ca parte a unui regim de salvare, cu
conditia ca izolatele pastreze sensibilitatea in vitro la Amikacinum,
pentru a asigura controlul agresiv al bolii.

In era pre-macrolide, raspunsul slab la tratament la pacientii cu SIDA si MAC
diseminata si dezvoltarea rapida a rezistentei la monoterapia cu Clarithromycinum au subliniat
necesitatea utilizarii unui regim cu mai multe medicamente pentru succes terapeutic. Totusi,
utilizarea regimurilor cu mai multe medicamente implica riscuri mai mari de efecte adverse,
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costuri crescute si povara tabletelor in cursul unei terapii de 12—18 luni.
In practica clinica, trebuie realizat un echilibru intre eficacitatea terapeutica si reducerea
toxicitatii si complexitatii regimului, individualizat pentru fiecare pacient.

macrolide

Caseta 7. Regimuri recomandate pentru tratamentul bolii pulmonare MAC sensibile la

Recomandare

Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzati de complexul
Mycobacterium avium (MAC), sensibila la macrolide, se
recomanda utilizarea unui regim cu cel putin trei medicamente
(inclusiv o macrolida si Ethambutolum), in locul unui regim cu
doar doua medicamente (macrolid si Ethambutolum).
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Observatii

O prioritate majora In tratamentul bolii pulmonare MAC este
prevenirea dezvoltarii rezistentei la macrolide. Ethambutolum este
considerat cel mai eficient medicament asociat pentru acest scop. Un
regim cu doud medicamente, care include o macrolida si
Ethambutolum, reprezintd combinatia minimd necesard pentru
tratamentul MAC. Rolul Rifampicinum* sau al unui al treilea
medicament ramane neclar. Adaugarea unui al treilea medicament
poate oferi protectie suplimentard impotriva aparitiei rezistentei la
macrolide.

Intr-un studiu controlat randomizat, addugarea Rifabutinum* la
combinatia Clarithromycinum + Ethambutolum 1in tratamentul
infectiei MAC diseminate a demonstrat rate de raspuns similare, insa
dezvoltarea rezistentei la macrolide a fost mai mica la pacientii care
au primit regimul cu trei medicamente (P = 0,055). Expertii au
considerat ca datele disponibile nu sunt suficiente pentru a evalua pe
deplin riscul de rezistentd dobanditd cu regimurile cu doua
medicamente, recomandand astfel utilizarea unui regim cu trei
medicamente care include macrolide.

Administrarea intermitentd a medicamentelor antimicobacteriene a fost o practica
standard in tratamentul tuberculozei sensibile la medicamente 1n America de Nord timp de peste
doud decenii. Pe aceastd baza, se considera rezonabil ca boala pulmonara MAC sensibila la
macrolide poate fi, de asemenea, tratatd eficient prin administrarea intermitentd a

antibacterienelor.

In ghidul anterior, regimul de administrare de trei ori pe saptiméani a fost recomandat
pacientilor cu boald pulmonara MAC nodulara/bronsiectatica. Totusi, aceasta abordare nu a fost
recomandata pentru pacientii cu boala cavitard, pentru cei tratati anterior sau pentru pacientii
cu forma moderatd sau severa a bolii.

Caseta 8. Administrarea zilnica versus intermitenta a regimurilor pe baza de macrolide
in tratamentul bolii pulmonare MAC

Recomandari

e Pentru pacientii cu boald pulmonara cauzata de complexul
Mpycobacterium avium (MAC), nodulard/bronsiectatica
noncavitara sensibila la macrolide, se recomanda utilizarea
unui regim pe baza de macrolide administrat de trei ori pe
saptimani, mai degrabia decit unul administrat zilnic.
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(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a
dovezilor).

e Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzata de complexul
Mycobacterium avium (MAQ), cavitara sau
nodulara/bronsiectatici  severd/avansatd  sensibila la
macrolide, se recomanda utilizarea unui regim zilnic pe baza
de macrolide, mai degraba decit unul administrat de trei ori
pe saptamana. (Recomandare conditionata, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).

Observatii Terapia intermitenta (de 3 ori pe sdptamana) poate fi utilizata pentru
boala pulmonara MAC nodulard/bronsiectaticd, avand rate de
conversie a sputei comparabile cu terapia zilnica si fiind mai bine
tolerata. Terapia intermitentd nu este recomandatd pentru boala
pulmonara MAC cavitara, din cauza lipsei de dovezi privind
eficacitatea si prevenirea rezistentei la macrolide.

Desi speciile MAC sunt cele mai frecvente cauze ale bolii pulmonare MNT, durata
optimad de tratament pentru boala pulmonara MAC nu a fost stabilitd prin studii clinice
prospectiv randomizate. Durata necesara pentru obtinerea vindecarii fara recidiva poate varia
semnificativ intre pacienti, insd este necesard stabilirea unor recomandari clinice generale
privind durata tratamentului.

Caseta 9. Durata recomandata a tratamentului la pacientii cu boald pulmonara MAC
sensibila la macrolide

Recomandare Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzati de complexul
Mpycobacterium avium (MAC), sensibila la macrolide, se
recomandi continuarea tratamentului timp de cel putin 12 luni
dupa conversia culturii. (Recomandare conditionata, certitudine
foarte scazuta a dovezilor).

Observatii Durata optima a tratamentului pentru boala pulmonara MAC nu este
in prezent cunoscutd. Scorurile semicantitative ale culturii de sputa
incepand cu luna a treia sunt predictive pentru conversia sustinuta la
12 luni, motiv pentru care se recomanda monitorizarea regulata a
culturilor (de exemplu, lunar). Bronhoscopia nu este recomandata in
mod rutind pentru a determina durata terapiei. Pacientii care nu ating
negativarea culturilor dupa 6 luni de tratament sau cei cu boald
extinsd trebuie evaluati de un expert in domeniu.

Tratamentul bolii pulmonare MAC- rezumat

e Se recomandd un regim de 3 medicamente pe baza de macrolide pentru pacientii cu boald
pulmonara MAC sensibild la macrolide (vezi Tabelele 9 si 10).

e Pentru pacientii cu boala cavitara sau cu forme avansate/severe bronsiectatice ori rezistente
la macrolide, se recomanda includerea Amikacinum sau Streptomycinum™* parenterale in
regimul initial de tratament, administrate de obicei timp de cel putin 2—3 luni.

e Se recomandd un regim intermitent (3 ori pe sdptdmand) la pacientii cu boala
nodulard/bronsiectatica, iar pentru pacientii cu boala cavitard se recomanda un regim zilnic
pe baza de macrolide.

47



Tratamentul trebuie administrat timp de cel putin 12 luni dupa conversia culturilor. Daca
culturile de sputd rdman pozitive dupa 6 luni de tratament conform ghidului, se recomanda
utilizarea Amikacinum liposomalum* (ALIS) ca parte a regimului de continuare.

In cazul bolii cauzate de MAC rezistent la macrolide, se recomanda consultarea unui expert.

Tabelul 9
Dozele medicamentelor utilizate in tratamentul BP MNT
. s s Dozare.e de trei Insuficienta Insuficienta
Medicament Dozare zilnica ori pe o < <
<A« hepatica renala
saptamana
Peroral
Azithromycinum 250-500 mg pe zi 500 mg pe zi N/A N/A
250-500 mg cu
i ajustarea
Ciprofloxacinum 50075(.) me QG N/A N/A intervalului de
doua ori pe zi . .
administrare in
functie de CrCl
. . g Reduceti doza cu
Clarithromycinum >00 me de doud ori 50.0 mg.de doud N/A 50% daca CrCl <
pe zi ori pe zi .
30 ml/min
Atentie n
Clofaziminum® 100200 mgpezi | N/A 1nsuﬁ.c '° nfa N/A
hepatica
severa
Doxycyclinum Il)gommg de 1-2 ori N/A N/A N/A
Cresteti intervalul
dintre
. . administrari, de
Ethambutolum 15 mg/kg pe zi 25 mg/kg pe zi N/A exemplu: 15-25
mg/kg, de 3 ori pe
saptamana.
Isoniazidum* > mg/kg pana la N/A Precautie N/A
300 mg pe zi ’
Linezolidum 600 mg o datdsau |\, \ N/A N/A
de douad ori pe zi
Moxifloxacinum 400 mg pe zi N/A N/A N/A
150-300 mg pe zi Reduceti doza cu
Rifabutinum* (150 mg pe zi cu 300 mg pe zi Precautie 50% daca CrCl <
Clarithromycinum) 30 ml/min
. . 10 mg/kg (450 mg . .
%
Rifampicinum sau 600 mg) pe zi 600 mg pe zi Precautie N/A
Sulfamethoxazolum-- Un comprimat 800 Reduceti doza cu
. . mg/160 mg de doud | Precautie N/A 50% daca CrCl <
Trimethoprimum - . ’ .
ori pe zi 30 ml/min
Parenteral
10-15 mg/kg pe Zi, 1?;2'5 mg/lfg pe Reduce.:‘g.l doza sau
. n . z1°, ajustat in cresteti intervalul
ajustat in functie de . .
o . ’ functie de de administrare
Amikacinum (IV) monitorizarea o N/A
nivelului de m'omtorl-zarea (de exemplu, 15 .
medicament® nivelului de mg/kg, de 2-3 ori
medicament? pe sdptamana)
. Reduceti doza sau
Cefoxitinum* (Iv) | 2 +@de2=3oripe | \p/y N/A mariti intervalul

zi (doza zilnica

de dozare
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maxima este de 12
g/z1)
Reduceti doza sau
Imipenemum* (IV) gooor_il;)eogimg’ de 2- N/A N/A mariti intervalul
de dozare
.| 15-25 mg/kg pe Reduceti doza sau
1.0_15 mAg/kg pe 71, Zi, ajustatge iﬁ cresteti intervalul
Streptomycinum* ajustate In func‘;le functie de de administrare
de monitorizarea L N/A
(IV sau IM) nivelului de monitorizarea (de exemplu, 15
medicament nivelului de mg/kg, de 2-3 ori
medicament pe saptdmana)
25 mg o data
sau de doud
25-50 mg o data ori pe zi in
Tigecyclinum (IV) saude doud oripe | N/A cazul N/A
zi® insuficientei
hepatice
severe
Inhalator
Amikacinum 590 mg pe zi N/A N/A N/A
liposomalum*
Amikacinum, forma | 50 500 0 e zi | N/A N/A N/A
parenterala

Abrevieri: CrCL, clearance-ul creatininei; IM, intramuscular; IV, intravenos; N/A, nu se aplica.
2 Disponibilitatea Clofaziminum variaza in functie de tara.

®Majoritatea expertilor recomanda administrarea Linezolidum si Tigecyclinum o data pe zi, datorita
incidentei ridicate a reactiilor adverse asociate cu administrarea de doud ori pe zi.

¢ Utilizarea regimurilor descrise timp de 15 saptamani a fost asociatd cu ototoxicitate permanenta la
aproximativ o treime dintre pacienti, riscul fiind corelat cu varsta si doza cumulativa. Avand in vedere
aceasta rata ridicata de ototoxicitate, riscurile si beneficiile trebuie evaluate cu atentie n raport cu
obiectivele terapiei. Clinicienii ar trebui sd ia in considerare utilizarea unor intervale de dozare mai
mari si, eventual, sd se bazeze pe dozarea intermitentd atunci cand se planifica o terapie prelungita.
Monitorizarea nivelurilor plasmatice ale medicamentului: minim: <5 mg/L; varf cu dozare zilnica:
35-45 pg/mL; varf cu dozare intermitentd: 65—-80 pug/mL.
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Tabelul 10

Regimuri de tratament recomandate pentru boala pulmonara cauzata de complexul

Mpycobacterium avium, M. kansasii si M. xenopi

Organism

Nr. de medicamente

Regimul de
medicamente preferat®

Frecventa de dozare

Complexul M. avium

Nodulara/bronsiectatica

Azithromycinum
(Clarithromycinum)
Rifampicinum*
(Rifabutinum®)
Ethambutolum

de 3 ori pe saptamana

Cavitara

Azithromycinum
(Clarithromycinum)
Rifampicinum*
(Rifabutinum*)
Ethambutolum
Amikacinum IV
(Streptomycinum*)®

Administrare zilnica;
pentru aminoglicozide se
poate utiliza si
administrarea de 3 ori pe
saptamana.

Refractara®

Azithromycinum
(Clarithromycinum)
Rifampicinum*
(Rifabutinum*)
Ethambutolum
Amikacinum
liposomalum* sau
Amikacinum IV
(Streptomycinum®*)®

Zilnic (de 3 ori pe
sdptamana poate fi
utilizat cu
aminoglicozide)

M. kansasii

Azithromycinum
(Clarithromycinum)
Rifampicinum*
(Rifabutinum*)
Ethambutolum

Zilnic

Azithromycinum
(Clarithromycinum)
Rifampicinum*
(Rifabutinum*)
Ethambutolum

de 3 ori pe saptamana

Isoniazidum* zilnic
Rifampicinum*
(Rifabutinum*)
Ethambutolum

Zilnic

M. xenopi

Azithromycinum
(Clarithromycinum)
si/sau Moxifloxacinum
Rifampicinum*
(Rifabutinum*)
Ethambutolum
Amikacinum®

Administrare zilnica;
pentru aminoglicozide se
poate utiliza si
administrarea de 3 ori pe
saptamana.

2 Consultati Tabelul 9 pentru dozele recomandate. Pentru pacientii intoleranti sau cu izolate rezistente la
medicamentele de prima linie, alternativele includ Clofaziminum, Moxifloxacinum si Linezolidum. Unii experti
pot lua in considerare si Bedaquilinum sau Tedizolidum.

b In cazurile cu boala cavitara, nodulara/bronsiectatici extinsi sau MAC rezistent la macrolide, se poate

administra Amikacinum sau Streptomycinum de 3 ori pe saptamana.

¢Boala refractara se defineste prin persistenta culturii de sputa pozitive dupa 6 luni de terapie conform ghidului.
Amikacinum liposomalum (ALIS) a demonstrat imbunatatirea ratei de conversie a culturilor atunci cand este

adaugat terapiei standard la pacientii cu boald pulmonard MAC refractara.
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Tratamentul bolii pulmonare cauzate de Mycobacterium kansasii

M. kansasii a fost una dintre primele micobacterii nontuberculoase recunoscute ca agent
patogen pulmonar. Initial, s-au utilizat regimuri similare celor pentru M. tuberculosis, inclusiv
Isoniazidum®, 1nsa ratele de succes au fost nesatisficitoare pana la introducerea
Rifampicinum®*. Odatd inclusd Rifampicinum®*, rezultatele tratamentului s-au Tmbunatatit
semnificativ, motiv pentru care se recomandad un regim pe baza de Rifampicinum*. Datorita
eficacitatii limitate a Isoniazidum™* si activitatii bune in vitro a macrolidelor, unii clinicieni
recomanda Inlocuirea Isoniazidum* cu o macrolida in regimurile care contin Rifampicinum®*.

Caseta 10. Regimuri recomandate pentru tratamentul bolii pulmonare cauzata de M.
kansasii sensibila la Rifampicinum

Recomandare | Pentru pacientii cu boald pulmonara cauzata de Mycobacterium
kansasii, sensibila la Rifampicinum*, se recomanda utilizarea unui
regim cu Rifampicinum®*, Ethambutolum si Isoniazidum* sau
macrolida. (Recomandare conditionatd, certitudine foarte scazutd a
dovezilor).

Observatii La pacientii cu boalda pulmonard cu M. kansasii sensibild la
Rifampicinum*, tratamentul de prima linie poate include Rifampicinum*
si Ethambutolum, in combinatie cu Isoniazidum* sau cu o macrolida.
Alegerea intre Isoniazidum® si macrolida poate fi ghidata de
disponibilitate, tolerabilitate si considerente clinice.”

Amikacinum sau Streptomycinum™* pot fi uneori utilizate in tratamentul bolii pulmonare
cauzate de M. kansasii. Studiile care au adaugat 2-3 luni de Streptomycinum®* la un regim
peroral cu mai multe medicamente au aratat rate ridicate de conversie a culturii si vindecare.
Totusi, odata cu introducerea regimurilor foarte eficiente pe baza de Rifampicinum™*, utilizarea
aminoglicozidelor nu mai este recomandatd de rutind in boala pulmonard cauzata de M.
kansasii.

Caseta 11. Rolul agentilor parenterali (Amikacinum si Streptomycinum¥) in tratamentul
bolii pulmonare cauzate de M. kansasii sensibila la Rifampicinum

Recomandare Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzata de Mycobacterium
kansasii, se recomanda ca nici Amikacinum parenterala, nici
Streptomycinum®* parenterali sa nu fie utilizate in mod obisnuit.
(Recomandare puternica, certitudine foarte scazuta a dovezilor).”

Observatii Regimurile de tratament cu 3 agenti perorali — Rifampicinum*,
Ethambutolum si fie Isoniazidum®*, fie o macrolida — asigura rate
ridicate de conversie sustinuta a culturii si succes terapeutic in boala
pulmonara cu M. kansasii. Avand in vedere eficacitatea acestor
regimuri si riscul ridicat de efecte adverse asociate cu Amikacinum
sau Streptomycinum® parenterald, comitetul considera ca utilizarea
agentilor parenterali nu este justificatd, exceptand cazurile in care un
regim pe baza de Rifampicinum™ nu poate fi utilizat sau in prezenta
bolii severe.

Testarea in vitro indica cd izolatele clinice de M. kansasii sunt sensibile la
fluorochinolone. In prezent, fluorochinolonele sunt recomandate ca parte a unui regim cu mai
multe medicamente pentru tratamentul bolii pulmonare cu M. kansasii rezistentd la
Rifampicinum®*. Totusi, nu este clar daca activitatea in vitro se traduce in succes clinic al
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tratamentului si, prin urmare, nu justificd modificarea recomandarilor actuale.

Caseta 12. Rolul fluorochinolonelor in tratamentul bolii pulmonare cauzate de M.
kansasii sensibila la Rifampicinum

Recomandari

Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzata de
Mpycobacterium kansasii, sensibila la Rifampicinum*, se
recomanda utilizarea wunui regim cu Rifampicinum*,
Ethambutolum si Isoniazidum* sau macrolida in locul unui
regim cu fluorochinolona. (Recomandare conditionata,
certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzata de
Mpycobacterium kansasii, rezistenta la Rifampicinum* sau cu
intoleranta la unul dintre antibacteriene de prima linie, se
recomanda utilizarea unei fluorochinolone (de exemplu,
Moxifloxacinum) ca parte a unui regim de linia a doua.
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a
dovezilor).

Observatii

Succesul tratamentului bolii pulmonare cu M. kansasii folosind un
regim pe baza de Rifampicinum* este, de obicei, excelent. Totusi,
alegerea medicamentelor Insotitoare optime nu este clar stabilita.
Ethambutolum este recomandat in mod obisnuit ca medicament
insotitor principal, iar alegerea unui medicament suplimentar poate
include Isoniazidum*, o macrolida sau o fluorochinolona. Avand
in vedere experienta mai mare si dovezile clinice mai solide pentru
regimurile care includ Isoniazidum* sau o macrolida, aceste
medicamente sunt preferate ca agenti insotitori.

Pentru boala rezistentd la Rifampicinum®*, un regim format din
Ethambutolum, Azithromycinum si o fluorochinolond poate
constitui o optiune eficienta de tratament.

Un regim de tratament cu mai multe medicamente pe baza de Rifampicinum®* pentru
boala pulmonarad cu M. kansasii este asociat cu o rata ridicata de vindecare atunci cand este
administrat zilnic timp de cel putin 12 luni. Terapia de trei ori pe sdptamana, utilizata cu succes
in boala pulmonara MAC noncavitara, poate fi considerata la pacientii cu boald pulmonara
cauzatd de M. kansasii, deoarece poate reduce efectele adverse si creste tolerabilitatea, fara a
compromite succesul tratamentului.

Caseta 13. Administrarea zilnica versus intermitenta a tratamentului in boala
pulmonara cauzata de M. kansasii

Recomandari

Pentru pacientii cu boald pulmonara cauzata de
Mpycobacterium kansasii, nodulara/bronsiectatica noncavitara,
tratati cu un regim de Rifampicinum*, Ethambutolum si
macrolide, se recomanda administrarea tratamentului fie
zilnic, fie de trei ori pe saptdmana. (Recomandare conditionata,
certitudine foarte scazutd a dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonara cauzata de
Mpycobacterium kansasii, cavitara, tratati cu un regim pe baza
de Rifampicinum*, Ethambutolum si macrolide, se recomanda
administrarea tratamentului zilnic, mai degraba decat de trei
ori pe saptimana. (Recomandare conditionata, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).
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Pentru pacientii cu boalda pulmonarda cauzata de
Mpycobacterium kansasii, tratati cu un regim de Isoniazidum*,
Ethambutolum §i  Rifampicinum®, se  recomanda
administrarea tratamentului zilnic, in locul tratamentului de
trei ori pe saptamana. (Recomandare conditionata, certitudine
foarte scazuta a dovezilor).

Observatii In absenta unor studii randomizate si avand in vedere dimensiunea
mica a studiului unic care a evaluat terapia de 3 ori pe saptamana,
comitetul nu recomanda terapia intermitentd pentru pacientii cu
boald pulmonard cavitard cu M. kansasii pana la obtinerea unor
dovezi suplimentare. De asemenea, nu exista date care sd sustind
utilizarea Isoniazidum®* de 3 ori pe saptamana in acest context.

Ghidul ATS din 2007 recomanda administrarea unui regim pe bazd de Rifampicinum*
pentru boala pulmonard cauzatd de M. kansasii timp de cel putin 12 luni dupa obtinerea
culturilor de sputa negative. Datele disponibile din mai multe studii sugereaza ca aceasta durata
fixd de 12 luni poate fi suficienta pentru vindecarea majoritatii pacientilor.

Caseta 14. Durata recomandata a tratamentului la pacientii cu boalad pulmonara
cauzata de Mycobacterium xenopi sensibila la Rifampicinum*

Recomandare Pentru pacientii cu boala pulmonara cauzata de M. kansasii,
sensibila la Rifampicinum*, se recomanda continuarea
tratamentului timp de cel putin 12 luni. (Recomandare
conditionatd, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Observatii Schemele de tratament pe baza de Rifampicinum™* pentru boala
pulmonara M. kansasii sunt asociate cu rate ridicate de succes
atunci cand sunt utilizate timp de cel putin 12 luni. In prezent nu
existd studii randomizate care sd compare regimuri mai scurte.
Desi unii experti recomanda continuarea tratamentului timp de 12
luni dupa negativarea culturilor, datele disponibile sugereaza ca o
durata fixa de 12 luni poate fi adecvata. Conversia sputei apare de
obicei in primele 4 luni; daca culturile rdman pozitive dupa aceasta
perioadd, se recomanda consultarea unui expert.

Tratamentul bolii pulmonare cauzate de Mycobacterium kansasii—Rezumat

e Se recomandd un regim de tratament cu Rifampicinum*, Ethambutolum si Isoniazidum*
sau o macrolidd pentru pacientii cu boald pulmonard cauzata de M. kansasii sensibila la
Rifampicinum* (vezi Tabelele 9 si 10).

e Amikacinum si Streptomycinum* parenterale nu sunt recomandate pentru utilizarea de
rutind la acesti pacienti.

e Pentru pacientii cu boald nodulara/bronsiectatica, regimul poate fi administrat zilnic sau de
3 ori pe saptamana atunci cand include Rifampicinum*, Ethambutolum si o macrolida.

e La pacientii cu boald cavitard sau atunci cand se utilizeazd un regim cu Rifampicinum?*,
Ethambutolum si Isoniazidum™, tratamentul trebuie administrat zilnic.

e La pacientii cu boala rezistenta la Rifampicinum* sau cu intoleranta la medicamentele de
prima linie, se recomanda adaugarea unei fluorochinolone (de exemplu, Moxifloxacinum)
ca parte a unui regim de linie a doua.

e Toti pacientii trebuie sa fie tratati cel putin 12 luni.
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Tratamentul bolii pulmonare cauzate de Mycobacterium xenopi

Boala pulmonara cauzatd de M. xenopi este dificil de tratat si este asociatd cu o
mortalitate ridicatd, mai mare decat in cazul altor specii de MNT. Studiile de populatie din
Danemarca si Canada au raportat o mortalitate la 5 ani de 51% si, respectiv, 43%. Mortalitatea
crescutd poate fi legatd de boala pulmonard de bazd, prezenta frecventa a aspergilozei
pulmonare cronice concomitente si cavitatia frecventa Intalnita la pacientii cu boala cauzata de

M. xenopi.

Datele in vitro sugereaza valori scazute ale CMI pentru fluorochinolone in cazul M.
Xenopi, iar activitatea in vitro a Moxifloxacinum este comparabila cu cea a Clarithromycinum.
Modelele murine indicd ca adaugarea fie a Moxifloxacinum, fie a Clarithromycinum la
combinatia Rifampicinum*—Ethambutolum genereaza regimuri medicamentoase cu eficacitate

comparabila.

Mpycobacterium xenopi

Caseta 15. Rolul fluorochinolonelor in tratamentul bolii pulmonare cauzate de

Recomandare

Pentru pacientii cu boald pulmonara cauzata de
Mpycobacterium xenopi, se recomanda utilizarea unui regim de
tratament cu mai multe medicamente care sia includa
Moxifloxacinum sau macrolide. (Recomandare conditionata,
certitudine scazuta a dovezilor).

Observatii

Datele in vitro arata cd macrolidele si fluorochinolonele sunt active
impotriva M. xenopi, 1n timp ce Rifampicinum* si
Ethambutolumul sunt inactive atat singure, cat si In combinatie.
Studiile clinice preliminare, inclusiv un studiu francez randomizat
in care pacientii au primit fie Moxifloxacinum, fie
Clarithromycinum in combinatie cu Ethambutolum i
Rifampicinum®*, nu au aratat diferente semnificative in succesul
tratamentului Intre grupuri.

Desi boala pulmonard cu M. xenopi are un prognostic rezervat, exista putine dovezi
privind tratamentul optim. Similar altor infectii cu MNT, se utilizeaza o terapie cu mai multe
medicamente pentru a preveni aparitia rezistentei la antibiotice, insd numarul optim si
combinatia exacta de agenti antimicobacterieni nu sunt inca stabilite.
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Caseta 16. Numirul minim de medicamente recomandat in regimul de tratament
pentru boala pulmonara cauzata de Mycobacterium xenopi

Recomandare Pentru pacientii cu boalda pulmonard cauzata de
Mycobacterium xenopi, se recomanda un regim zilnic care sa
includa cel putin trei medicamente: Rifampicinum*,
Ethambutolum si fie o macrolida, fie o fluorochinolona (de
exemplu, Moxifloxacinum). (Recomandare conditionatd,
certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Observatii Avand in vedere mortalitatea ridicata asociatd cu boala pulmonara
cu M. xenopi, membrii grupului considera ca un regim cu doar 2
medicamente prezintd un risc prea mare de esec al tratamentului.
Prin urmare, se recomanda utilizarea unui regim de cel putin 3
medicamente. Totusi, accesul limitat la Moxifloxacinum si datele
reduse pentru alte fluorochinolone trebuie luate in considerare la
alegerea medicamentelor.

Pacientii cu boala pulmonard cu M. xenopi prezintd frecvent boala cavitard, raspund
adesea slab la tratament si au o mortalitate mai mare comparativ cu alte specii de MNT.
Conform recomandarilor Ghidului din 2007, addugarea Streptomycinum* la un regim peroral
cu mai multe medicamente poate fi rezonabila. Totusi, existd o incertitudine semnificativa
privind alegerea optima a regimurilor de tratament pentru aceasta specie.

Caseta 17. Utilizarea agentilor parenterali (Amikacinum si Streptomycinum) in
tratamentul bolii pulmonare cauzata de M. xenopi

Recomandare Pentru pacientii cu boald pulmonara cavitara sau
bronsiectaticA avansati/severa cauzata de Mycobacterium
xenopi, se recomanda adaugarea Amikacinum parenterale la
regimul de tratament si consultarea unui expert. (Recomandare
conditionatd, certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Observatii Cu exceptia dovezilor convingdtoare care sd sugereze altceva,
pacientii cu boald pulmonard cu M. xenopi trebuie tratati agresiv,
avand in vedere mortalitatea ridicata. Decizia trebuie sa tina cont
si de fezabilitatea terapiei parenterale, acceptabilitatea acesteia,
precum si de costuri si riscurile de toxicitate, pe baza experientei
clinice.

Durata optima a tratamentului pentru boala pulmonara cu M. xenopi nu este cunoscuta,
la fel ca si efectul acesteia asupra frecventei recidivei. Ghidul din 2007 a recomandat o durata
de tratament de 12 luni dupa conversia culturii, subliniind cd durata optimd ramane
necunoscuta.

Caseta 18. Durata recomandata a tratamentului la pacientii cu boald pulmonara
cauzata de M. xenopi

Recomandare Pentru pacientii cu boalda pulmonard cauzata de
Mpycobacterium  xenopi, se recomandd continuarea
tratamentului timp de cel putin 12 luni dupa conversia culturii.
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a
dovezilor).

Observatii La pacientii cu boald pulmonara cu M. xenopi, tratamentul trebuie
continuat timp de cel putin 12 luni dupd conversia culturii, avand
in vedere cd durata mai lunga a terapiei imbundtéteste rezultatele
tratamentului.
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Tratamentul bolii pulmonare cauzate de Mycobacterium xenopi — Rezumat

e La pacientii cu boald pulmonara cuzata de M. xenopi, se recomanda un regim zilnic care sa
includa cel putin trei medicamente: Rifampicinum*, Ethambutolum, macrolidd si/sau
fluorochinolona (de exemplu, Moxifloxacinum) (vezi Tabelele 9 si 10).

e Se recomanda addugarea Amikacinum parenterale la regimul de baza.

e Consultatii de specialitate pentru optimizarea tratamentului, avand in vedere rezultatele
adesea slabe.

e Continuarea tratamentului timp de >12 luni dupd conversia culturii.

e Administrarea zilnica este preferata, mai ales la pacientii cu boala cavitara sau severa.

e Monitorizarea atentd a efectelor adverse si ajustarea regimului dupd necesitate.

Tratamentul bolii pulmonare cauzate de Mycobacterium abscessus

Macrolidele au activitate puternicd impotriva M. abscessus si efecte imunomodulatoare.
Rezistenta la macrolide poate aparea prin: mutatii cromozomiale ale genei 23S rDNA (rrl) —
rezistentd mutationala de nivel inalt si inducerea genei erm(41) — rezistentd inducibild in
prezenta unei macrolide. M. abscessus subsp. abscessus, bolletii si massiliense sunt
micobacterii cu crestere rapida si prezinta diferente in susceptibilitatea la macrolide, in functie
de functionalitatea genei erm(41). Mecanismele variate de rezistenta fac dificild decizia privind
utilizarea macrolidelor in tratamentul bolii pulmonare cu M. abscessus.

Caseta 19. Utilizarea macrolidelor in tratamentul bolii pulmonare cauzate de
Mycobacterium abscessus

Recomandari Pentru pacientii cu boald pulmonara cauzata de
Mpycobacterium abscessus, cauzata de tulpini fara rezistenta
inductibila sau mutationald, se recomanda un regim de
tratament cu mai multe medicamente care sa includa
macrolide. (Recomandare puternica, certitudine foarte scazuta a
dovezilor).

Pentru pacientii cu boald pulmonara cauzata de
Mycobacterium abscessus, cauzata de tulpini cu rezistenta la
macrolide inductibila sau mutationala, se recomanda un regim
care contine macrolide utilizate pentru proprietatile lor
imunomodulatoare, chiar daca acestea nu sunt considerate
medicamente active in regimul cu mai multe medicamente.
(Recomandare conditionata, certitudine foarte scazuta a
dovezilor).

Observatii Infectiile cu M. abscessus pot fi severe si pun viata In pericol.
Macrolidele ofera beneficii semnificative si sunt foarte active in
vitro impotriva tulpinilor fara gena erm functionala. La pacientii cu
boala cauzata de M. abscessus sensibil la macrolide, se recomanda
includerea macrolidelor in regimul de tratament. Este esential sa se
efectueze teste de sensibilitate la macrolide, inclusiv evaluarea
functionalitatii genei erm.

Izolatele de M. abscessus sunt, in general, rezistente in vitro la majoritatea
antibacterienelor perorale si sensibile la un numdr limitat de agenti parenterali, inclusiv
Tigecyclinum, Imipenemum*, Cefoxitinum* si Amikacinum. Se recomanda utilizarea unui
regim cu mai multe medicamente, incluzand cel putin doud dintre agentii la care organismul
este sensibil in vitro. In practica, regimurile variaza intre 2 si 5 medicamente in faza initiald a
tratamentului, reflectand lipsa consensului in randul clinicienilor.
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Caseta 20. Numirul minim de medicamente recomandat in regimul de tratament
pentru boala pulmonara cauzata de M. abscessus

Recomandare Pentru pacientii cu boalda pulmonard cauzata de
Mycobacterium abscessus, se recomanda un regim cu mai multe
medicamente care sa includa cel putin trei medicamente active,
ghidate de sensibilitatea in vitro, in faza initiala a
tratamentului. (Recomandare conditionata, certitudine foarte
scazutd a dovezilor).

Observatii Avand in vedere severitatea bolii pulmonare cu M. abscessus,
sensibilitatea limitatd la antibiotice, riscul de dezvoltare a
rezistentei si progresia rapida a bolii, se recomanda utilizarea unui
regim cu trei sau mai multe medicamente active. Planificarea
regimului de tratament trebuie realizata in colaborare cu specialisti
in managementul infectiilor complicate cu M. abscessus.

Ghidul din 2007 a subliniat ca nicio schema de tratament nu garanteaza obtinerea a 12
luni de culturi de sputd negative pentru M. abscessus. S-au propus tratamente periodice sau
scheme agresive, inclusiv utilizarea mai multor agenti parenterali pe cateva luni, ca potentiale
strategii. In prezent, durata optima a tratamentului bolii pulmonare cauzate de Complexul M.
abscessus ramane necunoscuta.

Caseta 21. Durata recomandati a tratamentului in boala pulmonari cauzata de
Mpycobacterium abscessus

Recomandare Pentru pacientii cu boald pulmonara cauzata de
Mpycobacterium abscessus, se recomanda utilizarea unui regim
de tratament fie mai scurt, fie mai lung si consultarea unui
specialist in tratamentul bolii. (Recomandare conditionata,
certitudine foarte scazuta a dovezilor).

Observatii Determinarea duratei terapiei In boala pulmonard cu M. abscessus
este dificild din cauza lipsei studiilor, a variatiei disponibilitatii
medicamentelor si a resurselor. Durata tratamentului trebuie
individualizata in functie de tipul bolii (nodulard/bronsiectatica vs.
cavitard), subspecia M. abscessus si sensibilitatea la macrolide si
Amikacinum. Consultarea unui expert in managementul acestei
boli este recomandata.

Tratamentul bolii pulmonare cauzate de Mycobacterium abscessus— Rezumat

e Medicamentele, regimurile si durata optima nu sunt bine stabilite. Pacientii cu boala
pulmonara cauzatd de tulpini fard rezistenta la macrolide (de obicei M. massiliense)
trebuie tratati cu un regim multimedicament care include macrolide si cel putin 3
medicamente active, ghidate de sensibilitatea in vitro, In faza initiala (inclusiv
medicamente intravenoase) (vezi Tabelele 9 si 11).

e Pacientii cu boald cauzata de tulpini cu rezistentd inductibild sau mutationald la
macrolide (de obicei M. abscessus sau M. bolletii) necesitd un regim cu cel putin 4
medicamente active, daca este posibil. Macrolidele pot fi incluse pentru efectele lor
imunomodulatoare, chiar daca nu mai sunt considerate active.
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o In faza de continuare a terapiei (dupd componenta parenterali), se recomandi
administrarea a cel putin 2-3 medicamente active. Pot fi utilizate cursuri intermitente in
locul unei faze mai lungi de continuare.

o Durata optima a tratamentului nu este cunoscuta; majoritatea studiilor au tratat pacienti
mai mult de 12 luni. Consultarea unui expert este recomandatd inainte de initierea
terapiei pentru a decide regimul si durata optima a tratamentului.

Tabelul 11

Regimuri de tratament pentru Mycobacterium abscessus in functie de sensibilitatea la
macrolide (rezistentd mutationala si inductibil)

Modelul de sensibilitate la
macrolide

Mutational *

Inductibil

Nr. de droguri ¢

Medicamente
preferate

Frecventa
dozarii

Sensibil

Sensibil

Faza initiala > 3

Parenteral (alegeti
1-2)

Amikacinum
Imipenemum* (sau
Cefoxitinum*)
Tigecyclinum
peroral (alegeti 2)
Azithromycinum
(Clarithromycinum)?
Clofaziminum
Linezolidum

Faza de
continuare > 2

Peroral/inhalat
(alegeti 2-3)
Azithromycinum
(Clarithromycinum)?
Clofaziminum
Linezolidum
Amikacinum

Administrare
zilnica; pentru
aminoglicozide se
poate utiliza si
administrarea de
3 ori pe
saptamana.

Sensibil

Rezistent

Faza initiala > 4

Parenteral (alegeti
2-3)

Amikacinum
Imipenemum* (sau
Cefoxitinum*)
Tigecyclinum
peroral (alegeti 2-3)
Azithromycinum
(Clarithromycinum)®
Clofaziminum
Linezolidum

Faza de
continuare > 2

Peroral/inhalat
(alegeti 2-3)
Azithromycinum
(Clarithromycinum)®
Clofaziminum
Linezolidum
Amikacinum

Administrare
zilnica; pentru
aminoglicozide se
poate utiliza si
administrarea de
3 ori pe
saptamana.
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Rezistent Sensibil sau Faza initiala > 4 | Parenteral (alegeti Administrare
rezistent 2-3) zilnica; pentru
Amikacinum aminoglicozide se
Imipenemum* (sau | poate utiliza si
Cefoxitinum*) administrarea de
Tigecyclinum 3 ori pe

peroral saptdmana.
(alegeti 2-3)
Azithromycinum
(Clarithromycinum)®
Clofaziminum
Linezolidum

Faza de Peroral/inhalator
continuare > 2 (alegeti 2-3)
Azithromycinum
(Clarithromycinum)®
Clofaziminum
Linezolidum
Amikacinum

® Rezistenta la mutatie: Nu este prezenta - Izolatul s-a determinat a fi sensibil din punct de vedere
fenotipic la 3-5 zile de incubare in cultura. Prezenta - Izolarea determinatd a fi rezistenta fenotipic la
3-5 zile de incubare sau secventiere identifica mutatia rrl care confera rezistenta.

b Rezistentd inductibild: gena functionald erm(41) - Izolarea determinata a fi rezistenta dupa 14 zile
de incubare sau secventiere identifica secventa genei functionale. Gena erm(41) nefunctionala -
Izolatul determinat a fi susceptibil dupa 14 zile de incubare sau secventiere identificd secventa
trunchiatd sau mutatia C28 (la subspecia abcessus).

¢ Faza initiala se refera la timpul in care sunt administrati agentii parenterali. Faza de continuare se
referd la faza ulterioara a terapiei care include de obicei agenti antimicrobieni perorali, uneori asociati
cu agenti inhalatori.

4 Azithromycinum (Clarithromycinum) este activa in aceasta situatie si trebuie utilizatd ori de cate ori
este posibil.

¢ Activitatea Azithromycinum (Clarithromycinum) este putin probabila, dar poate fi addugata pentru
efectele sale imunomodulatoare, dar nu trebuie consideratd activa impotriva M. abscessus cu o gena
erm(41) functionala. in acest context, trebuie obtinute culturi frecvente de sputi pentru a detecta
organisme potential noi, cum ar fi M. avium complex.

Rezectie chirurgicala in tratamentul bolii pulmonare MNT
Boala pulmonara cauzata de micobacterii nontuberculoase (MNT) este adesea dificil de
vindecat numai prin terapie antimicrobiana. Pacientii selectati care prezinta:
e esec al managementului medical;
e leziuni cavitare;
e izolate rezistente la medicamente;
o complicatii precum hemoptizie sau bronsiectazie severa;
pot fi candidati pentru rezectie chirurgicala a plamanului afectat.
Decizia privind interventia chirurgicald trebuie sa fie luatd dupa evaluarea atenta a riscurilor
si beneficiilor pentru pacient.
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Caseta 22. Rolul chirurgiei in tratamentul bolii pulmonare cauzate de micobacterii
nontuberculoase (MNT)

Recomandare Pentru pacientii selectati cu boald pulmonara cauzata de
micobacterii nontuberculoase (MNT), se recomanda rezectia
chirurgicala ca adjuvant al terapiei medicale, dupa consultarea
unui expert. (Recomandare conditionata, certitudine foarte
scazuta a dovezilor).

Observatii Pacientii selectati care prezintd esec al terapiei medicale, boli
cavitare, izolate rezistente la medicamente sau complicatii precum
hemoptizie sau bronsiectazii severe pot beneficia de rezectie
chirurgicald a plamanului afectat.

Decizia privind efectuarea rezectiei chirurgicale trebuie sa
echilibreze riscurile si beneficiile interventiei.

Panelul recomanda ca interventia sd fie efectuata de un chirurg cu
experientd 1n chirurgia bolilor micobacteriene.

Interventii non-farmacologice in boala pulmonara MNT

Pe langa terapia antimicrobiand, interventiile non-farmacologice sunt o componenta
esentiald a managementului general al pacientilor cu infectii cu micobacterii nontuberculoase
(MNT). Acestea contribuie la ameliorarea simptomelor si la imbunatatirea calitatii vietii.

1. Renuntarea la tutun:
e Serecomanda renuntarea la fumat la toti pacientii, acolo unde este cazul, pentru a reduce
riscul de progresie a bolii si afectarea functiei pulmonare.
2. Terapie respiratorie si drenaj bronsic:
o Pacientii cu brongiectazii pot beneficia de interventii active pentru drenajul cdilor
respiratorii, cu scopul de a facilita eliminarea MNT si prevenirea infectiilor suprapuse.
e Metode posibile: dispozitive pentru curatarea mucusului (ex. supape flutter, veste
toracicd) si solutii inhalabile (ex. nebulizari cu solutie salina hipertonicd).
o Terapia respiratorie trebuie individualizatd si supravegheatd de un terapeut respirator
sau asistent cu experienta.
o Bronhodilatatoarele cu actiune scurtad trebuie administrate inaintea nebulizérilor cu
solutie salind hipertonica la pacientii cu hiperreactivitate a cailor respiratorii.
3. Exercitii terapeutice de respiratie si fizice:
o Programele de exercitii fizice, inspirate din studiile pacientilor cu bronsiectazii, pot
imbunatati capacitatea fizica, calitatea vietii si pot reduce frecventa exacerbarilor.
o Durata si modul de implementare pot varia (3—8 saptdmani, internat sau ambulatoriu, cu
sau fara supraveghere).
4. Suport nutritional:
e Scdderea in greutate si deficitul de vitamine (ex. vitamina A) sunt frecvente si pot agrava
boala pulmonara MNT.
« Dieteticienii si nutritionistii trebuie implicati in managementul pacientilor pentru:
v' Asigurarea aportului adecvat de proteine si calorii;
v Recomandarea de suplimente nutritive, vitamine, micronutrienti si antioxidanti,
dupa necesitate.
Aceste interventii trebuie integrate intr-un plan individualizat de management, complementand
terapia antimicrobiana pentru a optimiza rezultatele tratamentului si calitatea vietii pacientului.
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MONITORIZAREA SI EVALUAREA REZULTATELOR TRATAMENTULUI

Monitorizarea raspunsului la terapie

Pentru a evalua daca un pacient raspunde adecvat la tratament, este necesara colectarea
si analiza integrata a datelor clinice, radiologice si microbiologice.

o Imagistica: radiografia toracica sau tomografia computerizata (CT) pot contribui la
definirea raspunsului radiologic. Totusi, interpretarea trebuie facuta cu prudenta, avand
in vedere variabilitatea mare a constatarilor si frecventa bolilor pulmonare asociate.

o Microbiologie: durata terapiei se stabileste in functie de momentul conversiei culturilor.
Este recomandata colectarea periodica a probelor de sputa, la interval de 1-2 luni, pana
la documentarea culturilor negative.

v" Daca pacientul nu poate produce sputa spontana, se recomanda inducerea sputei

cu solutie salind hipertonica.

v Bronhoscopia se rezerva pentru situatii exceptionale, cand nu se poate

documenta altfel conversia culturilor.

o Evaluare clinica: ameliorarea simptomelor respiratorii si generale trebuie integrata in
aprecierea raspunsului la tratament.

o Evaluare radiografica: modificdrile imagistice, coroborate cu datele clinice si
microbiologice, completeaza evaluarea raspunsului terapeutic.

In concluzie, monitorizarea raspunsului la tratament trebuie si includa o abordare
combinata: clinica + imagistica + microbiologica, cu accent pe determinarea momentului
conversiei culturilor de sputa.

Rezultate clinice

In prezent, nu exist studii prospective care si defineasci obiectivele clinice cele mai
relevante in timpul si dupa tratamentul bolii pulmonare MNT. Totusi, date provenite din serii
mari de cazuri retrospective, in special la pacienti cu boald pulmonarda MAC, ofera informatii
utile:

o Simptome frecvente: aproape toti pacientii au prezentat tuse productiva si oboseala la
momentul initial.

e Corelatie cu raspunsul microbiologic: ameliorarea tusei pe durata tratamentului s-a
asociat cu o probabilitate mai mare de conversie a culturilor de sputa (p < 0,001).

e Alti indicatori clinici: oboseala, hemoptizia si febra au prezentat corelatii semnificative
curezultatele semicantitative ale culturilor atunci cand au fost evaluate lunar (p < 0,003;
coeficient de corelatie 0,1-0,2).

Desi markerii clinici singuri nu sunt suficienti pentru a evalua raspunsul la tratament,
monitorizarea periodicd a simptomelor respiratorii si generale, impreund cu datele
microbiologice si radiologice, poate aduce informatii suplimentare privind evolutia pacientului.

Recomandare: Se recomanda ca simptomele pulmonare si sistemice sd fie evaluate si
documentate detaliat la fiecare vizitd clinica. (Grad D)

Punct de buna practica: Evaluarea clinica detaliata poate fi completatd prin: masurarea
greutatii corporale, efectuarea spirometriei, determinarea markerilor inflamatori sistemici
(VSH, CRP).
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Rezultate microbiologice
Evaluarea microbiologica conventionald include: starea frotiului, conversia culturii,
recidiva (caseta 23).
Caseta 23. Definitii pentru rezultatele microbiologice
Conversia culturii:
e Trei culturi consecutive de sputd micobacteriene negative, colectate pe o perioada de cel
putin 3 luni.
e Data conversiei este consideratd data primei culturi negative.
e La pacientii care nu pot expectora, o singurad culturd micobacteriand negativa obtinuta
prin lavaj bronsic ghidat CT indica conversia culturii.

Recidiva:

e Doua culturi micobacteriene pozitive dupa documentarea conversiei culturii.

e Genotiparea, atunci cand este disponibild, poate diferentia Intre recidiva si reinfectie.
Boala refractara:

e Lipsa conversiei culturii dupa 12 luni de tratament antimicobacterian.

Recomandari:

e Probele de sputa trebuie trimise pentru cultura micobacteriana la fiecare 4—12 saptamani pe
durata tratamentului si timp de 12 luni dupa incheierea acestuia, pentru evaluarea
raspunsului microbiologic. (Grad D)

e Dacd existd suspiciuni privind persistenta infectieic MNT, in ciuda culturilor de sputa
negative, se recomanda efectuarea unei spdlari bronsice dirijate CT. (Grad D)

e La pacientii care nu pot expectora sputd, evaluarea microbiologica poate fi realizatd prin:
scanare CT urmata de spalare bronsica dirijatda CT la 6 luni si 12 luni de tratament. (Grad
D)

Punct de buna practica: La pacientii care nu pot expectora spontan sputd si la care spdlarea

bronsica dirijata CT nu este fezabild, se recomanda colectarea de sputd indusa pentru cultura

micobacteriana la fiecare 4-12 saptdmani in timpul tratamentului si timp de 12 luni dupa
terminarea acestuia, pentru evaluarea raspunsului microbiologic.

Rezultate radiologice

Radiografia toracica si tomografia computerizata (CT) pot fi utilizate pentru a evalua dinamica
modificarilor pulmonare, inclusiv:

» bronsiectazii (severitate si distributie),

e ingrosarea peretelui bronsic,

e blocarea prin mucus,

e aspect de ,,arbore inmugurit”,

e consolidari,

o modificari ale nodulilor si cavitatilor (numdr, dimensiune, grosimea peretelui, resturi

intracavitare).

La radiografia toracica simpld, anomaliile persistente — inclusiv cavitdtile — sunt raportate la
pana la 75% dintre pacienti la sfarsitul tratamentului, chiar si in randul celor cu raspuns clinic
satisfacator si conversia culturii.
Recomandare: O scanare CT trebuie efectuata imediat nainte de initierea tratamentului MNT
st la sfarsitul tratamentului, pentru documentarea raspunsului radiologic. (Grad D)
Punct de bund practicd: In timpul tratamentului pentru boala pulmonara MNT, la pacienti
selectati pot fi indicate monitorizari radiologice mai frecvente.

62



Monitorizarea reactiilor adverse la medicamente utilizate
in tratamentul infectiilor cu MNT

Medicamentele utilizate pentru tratamentul bolii pulmonare cu MNT sunt frecvent asociate
cu reactii adverse. Un studiu clinic randomizat a raportat ca peste 90% dintre pacienti au
prezentat reactii adverse pe parcursul terapiei. Prin urmare, educarea pacientilor privind
potentialele reactii adverse si monitorizarea atentd a acestora reprezintd componente
esentiale ale managementului.

Identificarea si gestionarea rapidda a reactiilor adverse: reduce riscurile asociate
tratamentului, creste sansele de finalizare a terapiei.

Tabelul 6 prezintd reactiile adverse frecvente asociate medicamentelor utilizate in
tratamentul bolii pulmonare MNT si strategiile de monitorizare recomandate.

In prezent, nu exista studii care s fi stabilit frecventa optima sau abordarea cea mai
rentabild pentru monitorizarea reactiilor adverse medicamentoase.

Frecventa monitorizarii trebuie individualizata in functie de varsta comorbiditati medicatia
concomitenta, toxicitatile suprapuse ale medicamentelor, resursele disponibile.

Tabelul 12
Reactii adverse frecvente la medicamente si recomandéiri de monitorizare
Medicament Reactii adverse Monitorizare
Tulburari o D
: ) Monitorizare clinica
gastrointestinale
Azithromycinum Tinitus / pierd . <
y Initus 7 pierderea Audiograma
auzului
.. Analize functi
Hepatotoxicitate hatize I}C’le
hepatica
Prelungirea
. : ECG (QT
intervalului QTc (QTe)
Tulburari . o
: ) Monitorizare clinica
gastrointestinale
Clarithromycinum Tinitus / pierderea . <
. Audiograma
auzului
.. Analize functi
Hepatotoxicitate hatize I}Cpe
hepatica
Prelungirea
. . ECG (QT
intervalului QTc (QTe)
Indlbirea / bronzarea I o
.. o .. Monitorizare clinica
Clofaziminum pielii, usciciune
.. Analize functie
Hepatotoxicitate 26 fUhes
hepatica
Prelungirea
. . E T
intervalului QTc G (QTe)
Tulburari I o
. ; ) Monitorizare clinica
Doxycyclinum gastrointestinale
Fotosensibilitate Monitorizare clinicd
Tinitus / vertij Monitorizare clinicd
Toxicitate oculara Acuitate vizuala si
Ethambutolum discriminare culori
Neuropatie Monitorizare clinicd
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Analize functie

- Hepatita .
Isoniazidum* P hepatica
Neuropatie perifericd | Monitorizare clinica
Neuropatie periferica Monitorizare clinica
Neuriti ontici Acuitate vizuala si
Linezolidum p discriminare culori
: . Hemol rama
Citopenii cmoteucograma
completa
Prelungirea
. . E T
intervalului QTc CG (QTe)
Moxifloxacinum .. Analize functie
Hepatotoxicitate N
hepatica
Tendinopatie Monitorizare clinica
Tulburari o o
X ) Monitorizare clinica
gastrointestinale
. . ) . Hemoleucograma
Sulfamethoxazolum+Trimethoprimum Citopenii &
completa
Hipersensibilitate Monitorizare clinica
Fotosensibilitate Monitorizare clinica
Toxicitate vestibulard | Monitorizare clinica
Amikacinum, Streptomycinum¥, Ototoxicitate Audiograma
Tobramycinum Nefrotoxicitate BUN, creatinina

Tulburari electrolitice

Calciu, magneziu,
potasiu

Disfonie Monitorizare clinica
Toxicitate vestibulard | Monitorizare clinicd
Ototoxicitate Audiograma
Amikacinum liposomalum®* Nefrotoxicitate BUN, creatinini
Tuse Monitorizare clinica
Dispnee Monitorizare clinicd
Cefoxitinum* . . Hemoleucograma
Citopenii g
completa
Hipersensibilitate Monitorizare clinica
Eruptii cutanate Monitorizare clinicd
Imipenemum®* . . Hemoleucograma
Citopenii g
completa
Nefrotoxicitate BUN/creatinind
Tigecyclinum Greatd / varsaturi Monitorizare clinicd
Analize functie
Hepatita / pancreatita hepatica,
amilaza/lipaza

Hemoleucograma completd, analize functie hepatica si profil metabolic: la fiecare 1-3 luni pentru terapia
perorala si saptdmanal pentru terapia intravenoasa.
Frecventa monitorizarii trebuie individualizata in functie de regimul de tratament, varstd, comorbiditati,

medicamente concomitente, suprapunerea toxicitatilor si resurse disponibile.
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Monitorizarea terapeutica a medicamentelor

Monitorizarea terapeutica a medicamentelor (TDM) constd in masurarea concentratiilor serice
ale medicamentului la un moment specific dupa administrare, pentru a evalua daca este atinsa
o concentratie tinta prestabilitd (vezi Tabelul 9).

Dovezi disponibile:

Nu exista studii randomizate care s stabileasca utilitatea clinicd a TDM 1in tratamentul
infectiilor cu MNT.
Studii farmacocinetice au aratat:
v' Clarithromycinum: reducere semnificativda a concentratiilor plasmatice in
prezenta Rifampicinei si, intr-o masura mai mica, a Rifabutinum?*.
v Macrolidele: rezultate neconcludente; un studiu nu a evidentiat corelatie intre
concentratia sericd a Clarithromycinum si rezultatele clinice; alt studiu a aratat
o asociere Intre Cmax a Azithromycinum si rezultate favorabile la administrarea
zilnica (250 mg), dar nu la schema intermitenta (500 mg).

Indicatii practice
Expertii recomanda luarea in considerare a TDM in urmatoarele situatii:

Suspiciune de malabsorbtie sau subdozare a medicamentului.

Interactiuni medicamentoase cu impact clinic semnificativ.

Conversie intarziatd a culturilor de sputd sau esec al tratamentului neexplicat prin
neaderentd sau rezistenta.

Pacienti aflati sub terapie cu Amikacinum sau Streptomycinum* (risc de ototoxicitate
si nefrotoxicitate).

Pacienti cu afectiuni medicale (ex. insuficienta renald) care pot determina concentratii
subterapeutice sau toxice ale medicamentelor.

65



Tabelul 13
Monitorizarea tratamentului

Timpul Modalitatea
La initierea | ¢ Consiliati pacientul privind efectele secundare si posibilele
tratamentului interactiuni medicamentoase.

e Efectuati hemoleucograma completd, teste de functie hepatica,
uree si electroliti.

e Testati acuitatea vizuala si discriminarea culorilor.

e Testare audiometricd la momentul initial; repetati daca apar
simptome.

e Electrocardiograma (ECQG) la initiere, repetatd dupa 2 saptamani,
apoi la fiecare 3 luni si dupa introducerea medicamentelor care
pot prelungi intervalul QT.

Monitorizare la 2| e Repetati hemoleucograma completd, testele hepatice, uree si

sdptamani electroliti; repetati daca apar simptome.

e Repetati testarea acuitatii vizuale si discriminarea culorilor;
ulterior, la fiecare 6 luni sau mai frecvent daca apar simptome.

e Repetati ECG; ulterior, la fiecare 3 luni si dupd introducerea
medicamentelor care prelungesc intervalul QT.

e Asigurati monitorizare suplimentard pand la stabilizarea
pacientului in tratament.

Monitorizare la 8 | e Evaluati efectele adverse, conformitatea si disponibilitatea

saptamani medicamentelor.

e Solicitati probe de sputa pentru culturd micobacteriana la fiecare
4-12 saptamani in timpul tratamentului si la 12 luni dupa
finalizarea acestuia.

Monitorizare la 3 luni | ¢  Consultatie medicald: efectuarea radiografiei toracice si ECG,
evaluarea efectelor adverse.

e Revizuiti rezultatele culturilor si solicitati probe suplimentare
daca este necesar.

e Verificati aprovizionarea cu medicamente i mentineti datele de
contact ale pacientului actualizate.

Monitorizare e Consultatie la fiecare 3—4 luni.

ulterioara e Evaludri si suport suplimentar conduse de asistente, in functie de

starea pacientului.

ECG = electrocardiograma.
Sursa: Adaptare din Royal College of Nursing (2019)

incheierea tratamentului

Decizia privind incheierea tratamentului trebuie individualizata pentru fiecare pacient.
Pacientii care prezintd: regresia simptomelor, ameliorarea sau stabilitatea radiologica, si
conversia culturii micobacteriene sunt candidati pentru sistarea tratamentului dupa cel putin 12
luni de tratament post-conversie.

e Pentru boala pulmonara cauzata de MAC si M. abscessus, tratamentul trebuie continuat
cel putin 12 luni dupa obtinerea culturii negative.

e Aproximativ 48% dintre pacientii cu forma nodulara/bronsiectatica MAC pot prezenta
recidiva, predominant prin reinfectie; pacientii trebuie informati cu privire la aceasta
posibilitate.
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In cazurile in care conversia culturii nu este realizati — frecvent in boala extinsa,
rezistenta la macrolide sau infectia cu M. abscessus — probabilitatea de vindecare este scazuta.
In aceste situatii, obiectivele principale sunt: reducerea simptomelor, limitarea progresiei bolii,
sl maximizarea calitdtii vietii.

Riscurile si beneficiile continudrii sau intensificarii terapiei trebuie discutate cu
pacientul, familia acestuia si cu medicul de familie. Uneori, pacientii pot alege intreruperea
temporara a terapiei pentru reevaluarea simptomelor si a calitatii vietii.

Managementul bolilor micobacteriene nontuberculoase (MNT) poate fi dificil, cu
raspuns suboptimal la tratament. In cazul lipsa raspunsului sau al necesititii unui regim non-
standard, este recomandata consultarea unui specialist sau obtinerea unei a doua opinii.

Rezultatul tratamentului se evalueaza pe baza criteriilor de eficacitate, iar documentatia
corespunzdtoare trebuie Intocmitd corespunzator. Controlul eficacitdtii tratamentului se
realizeaza in cadrul Consiliului medical al IMSP Institutul de Pneumologie ,,Chiril Draganiuc”.

Criterii de eficacitate a tratamentului pacientilor cu infectie cu MINT:
disparitia semnelor clinice si de laborator al inflamatiei cauzate de MNT;
debacilarea confirmata prin examene microscopice si conversia culturilor MNT;
regresia manifestarilor radiologice (noduli, infiltratii, distructii);

restabilirea functionalitdtii si a capacitatii de lucru.
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Tabelul 14

Definitiile rezultatelor tratamentului in boala pulmonara micobacteriana

nontuberculoasa [5, 11]

Conversia culturii®

Trei culturi consecutive de sputd micobacteriene negative, colectate
pe o perioada de cel putin 3 luni. Data conversiei este considerata data
primei culturi negative. La pacientii care nu pot expectora, o singura
culturd micobacteriana negativa obtinuta prin lavaj bronsic ghidat CT
indica conversia culturii.

Vindecarea
microbiologica®

Obtinerea mai multor culturi consecutive negative pentru speciile
cauzale din probele respiratorii, dupd conversia culturii si pana la
sfarsitul tratamentului antimicobacterian, fara aparitia culturilor
pozitive.

Vindecarea clinica®

Imbunititirea simptomelor raportati de pacient si/sau obiectiva,
mentinutd cel putin pana la sfarsitul tratamentului, in absenta
culturilor disponibile pentru a confirma conversia sau vindecarea
microbiologica.

Recidiva?®

Doua culturi micobacteriene pozitive dupa documentarea conversiei
culturii. Genotiparea, atunci cand este disponibild, poate diferentia
intre recidiva si reinfectie.

Boala refractara®

Lipsa conversiei culturii dupa 12 luni de tratament antimicobacterian.

Esecul Reaparitia culturilor pozitive multiple sau persistenta culturilor

tratamentului® pozitive cu speciile cauzatoare din probe respiratorii dupa >12 luni de
tratament, in timp ce pacientul continua terapia.

ReinfectareP Aparitia a cel putin doua culturi pozitive cu o tulpina diferitd a speciei
cauzatoare sau cu o specie diferitd, dupd initierea episodului de
tratament.

Deces" Deces din orice cauza in timpul tratamentului bolii pulmonare MNT.

Rezultat Situatia in care pacientul nu mai este monitorizat de medicul curant,

necunoscut? astfel incat urmarirea rezultatului tratamentului nu este posibila.
Aceasta include cazurile de ,,pierdut din supraveghere” si ,.transfer
afard” (pacient mutat in altd unitate medicala fara informatii privind
continuarea tratamentului).

Deces din cauza | Decesul atribuit direct bolii pulmonare MNT, adica toate cauzele

bolii  pulmonare | decesului care nu ar fi aparut daca pacientul nu ar fi avut boala

MNT? pulmonara MNT.

Tratamentul a fost
intrerupt®

Intreruperea prematurd a tratamentului antimicobacterian, initiata fie
de medic, fie de pacient.

*Definitiile din ghid ,,Treatment of nontuberculous mycobacterial pulmonary disease: an official

ATS/ERS/ESCMID/IDSA clinical practice guideline”.

"Definitiile rezultatelor tratamentului in boala pulmonara micobacteriana netuberculoasa: o declaratie

de consens MNT-NET.

Note si considerente practice:

o Definitiile ,,vindecérii” sunt dificil de aplicat In MNT datorita riscului de reinfectie si expunerii
frecvente la micobacterii Tn mediu.

e Spre deosebire de tuberculoza, unde vindecarea presupune o perioada specifica fara boala dupa
tratament, la MNT se utilizeaza sfarsitul tratamentului ca moment de referinta.

o Tipizarea moleculara pentru diferentierea recidivei de reinfectie nu este incé disponibila pe scara
larga si nu este standardizata.

o In viitor, definitiile ar putea include o perioada de supravietuire fira boala, confirmata prin culturi
negative si biomarkeri validati.
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Tabelul 15
Supravegherea pacientului dupa finalizarea tratamentului

Pacientii care au finalizat cu succes tratamentul pentru boala pulmonard prin micobacterii
nontuberculoase (MNT) necesita supraveghere activa pentru depistarea precoce a recidivelor
sau a reinfectiilor.
Responsabilitate: supravegherea activa va fi efectuata de catre medicul ftiziopneumolog.
Durata: 12 luni dupa finalizarea tratamentului.
Criterii de supraveghere activa:
o Examen clinic: la fiecare vizitd, cu evaluarea simptomelor respiratorii si generale.
o« Examen bacteriologic (cultural): lunar, timp de 12 luni dupa finalizarea
tratamentului, pentru monitorizarea raspunsului microbiologic.
o Examen radiologic:
v" CT toracic se recomanda la finalizarea tratamentului, pentru documentarea
raspunsului radiologic.
v Radiografie toracica de control la 6 si 12 luni dupa finalizarea tratamentului.
Noti: In prezenta indicatiilor clinice sau microbiologice, frecventa examindrii poate fi
ajustatd, inclusiv efectuarea mai frecventa a investigatiilor.

Planificarea si asigurarea suportului pentru pacientii cu MNT

o Dezvoltati parteneriatul cu pacientul, bazat pe comunicare deschisa si incredere.
o Prioritizati preocupirile si nevoile pacientului, pentru a ghida planificarea

tratamentului.

o Aplicati procedee structurate de evaluare, recomandare, consiliere, asistare si suport
continuu.

o Conectati pacientul cu un ,,suporter DOT”, pentru a asigura respectarea regimului de
tratament.

e Sprijiniti automanagementul pacientului, incluzand autoingrijirea si gestionarea
nevoilor personale.

e Organizati monitorizarea conform protocoalelor existente.

o Implicati ,,pacienti experti”, educatori intre egali si personal auxiliar, pentru suport
suplimentar.

o Aliniati pacientul la resursele si serviciile comunitare, pentru continuitatea
suportului.

o Utilizati informatii scrise — registre, planuri de tratament, carduri si materiale
informative — pentru documentare, monitorizare si reamintire a instructiunilor.

e Lucrati in echipa multidisciplinara, asigurand o abordare coordonata a pacientului.

o Asigurati continuitatea asistentei, inclusiv prin urmarirea evolutiei si ajustarea
tratamentului dupa necesitate.
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Prevenirea si controlul infectiilor asociate asistentei medicale si igienei

1. Prevenirea focarelor si pseudo-focarelor MNT asociate asistentei medicale
a. Catetere intravenoase:
o Pacientii cu catetere centrale, in special cei care au suferit transplant de maduva osoasa,
trebuie sd evite contactul sau contaminarea cateterului cu apa de la robinet. (B, 11)
b. Endoscoape cu fibre optice:
o [Evitati utilizarea apei de la robinet in masinile automate de spalat endoscopice sau la
curdtarea manuala a instrumentelor.
o Asigurati clatirea terminald cu alcool.
c. Injectii locale:
o Nu utilizati Benzalkonii chloridum pentru dezinfectarea pielii, deoarece poate permite
proliferarea micobacteriilor, inclusiv M. abscessus.
» Evitati flacoanele multidoze.
d. Practici de medicina alternativa:
» Evitati injectiile cu substante necunoscute sau neaprobate.
e. Chirurgie:
1. Nu folositi apa de la robinet sau gheata preparatd din apa de la robinet in silile de
operatie, in special pentru interventii cardiace sau mamoplastie de augmentare.
2. Nu spalati si nu contaminati ranile deschise cu apa de la robinet.
3. Institutiile de ambulatoriu care efectueaza proceduri de chirurgie plastica trebuie sa
respecte ghidurile stricte de sterilizare.
f. Recoltarea sputei:
o Pacientii nu trebuie sa bea sau sa se clateascd cu apa de la robinet Tnainte de colectarea
probelor expectorate.
2. Recunoasterea si interventia in focare
o Familiarizati-va cu setdrile si organismele implicate in focarele si pseudo-focarele
asociate serviciilor medicale (de obicei micobacterii rapide — RGM).
o Interveniti prompt pentru a intrerupe transmiterea.

3. Piscine interioare si cazi cu hidromasaj
o Urmati procedurile de intretinere recomandate: scurgerea, curdtarea temeinica a cazii si
a sistemului de filtrare.
« Imbaierea inainte de utilizare este obligatorie.
4. Consideratii privind prevenirea infectiei pulmonare MNT
e Recomandarile raman limitate, iar identificarea surselor de mediu este dificila din cauza
diversitatii tulpinilor clinice (de exemplu, MAC).
o Populatiile susceptibile, inclusiv pacienti cu fibroza chisticd si femei postmenopauza,
pot fi expuse la reinfectie.
e Capurile de dus si alte surse de apa aerosolizatd pot reprezenta un risc pentru pacientii
cu boalad pulmonara sau bronsiectazie cunoscuta.
o Sistemele publice sau spitalicesti de apa pot fi contaminate cu M. xenopi, M. avium, M.
kansasii s1 M. simiae. La gazdele susceptibile, aceste specii pot provoca boald, dar
problema nu a fost complet evaluatd de autoritdtile de sandtate publica.

5. Profilaxia bolii diseminate MAC
o Indicatie: adulti cu SIDA si CD4+ <50 celule/pl.
e Medicamente recomandate:
v Azithromycinum 1.200 mg/saptamana sau Clarithromycinum 1.000 mg/zi.
v" Rifabutinum®* 300 mg/zi — eficient, dar mai putin bine tolerat.
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6. Screening-ul MNT la pacientii cu fibroza chistica (FC)

Pacientii adulti si adolescenti trebuie sd fie supusi anual la culturi pentru MNT.

In perioadele de declin clinic, toti pacientii cu FC, inclusiv copiii, trebuie evaluati pentru
MNT daca nu raspund la tratamentul standard pentru alti agenti patogeni. (4, 1I)
Pacientii evaluati pentru monoterapie cu macrolide ca imunoterapie trebuie sa aiba
culturi de sputd inainte de initierea terapiei si periodic dupa aceea.

Pacientii cu izolari repetate de MNT nu trebuie sd primeasca monoterapie cu macrolide.
(C, 1)

Documentatia medicala de evidenta a cazului cu MNT

Se vor completa similar cazului de TB.

1.

No LA W

10.

11

12.
13.
14.
15.
16.

Formular 058/e: Fisa de notificare urgentd despre depistarea bolilor infectioase,
intoxicatiilor si toxiinfectiilor alimentare si profesionale acute, reactii adverse la
administrarea preparatelor imunobiologice”

Formular Nr 089-1/e: Aviz despre notificarea cazului de MNT stabilit caz nou/recidiva
MNT si de reincepere a tratamentului si rezultatele acestuia

Partea A - Aviz despre cazul de MNT stabilit caz nou/recidiva si de reincepere a
tratamentului

Partea B - Aviz de monitorizare a tratamentului si rezultatele acestuia

Fisa de monitorizare post tratament. Partea D din SIME TB

Fisa de spitalizare. Partea F din SIME TB

Fisa de monitorizare a tratamentului MNT prescris. Partea G din SIME TB

Reactii adverse. Partea H din SIME TB

Fisa-Comunicare despre reactiile adverse ale medicamentelor si altor produse
farmaceutice

TB 01: Fisa de tratament al bolnavului de MNT

TB 03: Registrul pentru inregistrarea cazurilor de MNT

TB 04: Registrul de evidentd a examenelor bacteriologice de laborator.

. TB 06: Formular de solicitare a examenelor microbiologice pentru diagnosticul MNT,

insotit de solicitarea pentru identificarea molecularad prin metoda LPA
TB 09: Formular de trimitere / transfer al pacientului cu tuberculoza
Bon de Comanda-Livrare a medicamentelor

Registrul de evidenta al medicamentelor

Raport trimestrial de evidentd a medicamentelor

Raport despre timpul lipsei setului medicamentelor.
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