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Cuvant inainte

In Romania, tuberculoza reprezintd o problemd importantd de sandtate publica. Incidenta
globala, desi in scadere continud incepand cu 2002 si pana in prezent, ramane cea mai
ridicata din Uniunea Europeana.

Tuberculoza copilului, desi urmeaza trendul descendent al incidentei globale, inregistreaza
aproximativ 600 de cazuri anual. Diagnosticul este laborios din cauza dificultatilor legate de
obtinerea specimenului necesar examenului bacteriologic, specificitdtii joase a examenului
radiologic, limitelelor testului cutanat la tuberculind. Din acest punct de vedere, ne
confruntdm Inca cu supradiagnostic sau subdiagnostic. Perioada indelungatad a tratamentului,
formulele pediatrice si datele de farmacocineticd putine sunt cateva din elementele care
afecteazd inca complianta la tratament.

testul Quantiferon, utilizarea mediilor de cultura lichide precum si a metodelor moleculare in
diagnosticul bacteriologic, prezenta unor combinatii medicamentoase pediatrice mai usor de
adaptat greutdtii corporale a copilului sunt cateva din elementele care aduc un plus In
diagnosticul si tratamentul actual al tuberculozei copilului. Aceste motive ne-au determinat sa
initiem reactualizarea ghidului pentru diagnosticul si tratamentul tuberculozei la copil editat
in 2006 , care ramane o lucrare de referintd in domeniul tuberculozei copilului.

Speram ca aceastd lucrare sa ofere retelei de pneumologie informatiile necesare stabilirii
diagnosticului, tratamentului si managementului tuberculozei copilului.



I Diagnosticul tuberculozei la copil

In practica, problema diagnosticului tuberculozei copilului se pune de obicei in doua
circumstante:

* copii cu simptome respiratorii cronice ridicand suspiciunea etiologiei tuberculoase

* copii contacti cu bolnavi de tuberculoza .

Elementele necesare stabilirii diagnosticului tuberculozei la copil
* context epidemiologic;
e manifestari clinice;
* TCT /IGRAs
* examen imagistic;
» examen bacteriologic;
* teste de laborator si investigatii suplimentare;

1.1 Contextul epidemiologic

Contactul de tuberculoza este persoana care sta in apropierea unui bolnav cu tuberculoza la
distanta necesara unei conversatii pe o durata de minim 4 ore intr-o zi.

Contactul intradomiciliar:

Adultii bolnavi pot fi: parintii, alti membri ai familiei, alte persoane care ingrijesc copilul.
Factori de risc:

* varsta mica (sugarii si copiii sub 5 ani in primul an de la expunere/infectie)

* copil mic cu intercurente respiratorii frecvente/stari patologice asociate (diabet zaharat,
neoplazii, malnutritie protein-caloricd, insuficientd renald)/simptome respiratorii
sugestive tuberculozei

* copilul cu HIV (necesitand si verificarea coexistentei TB), boli imunosupresive

* copil contact cu bolnavul sursa cu tuberculoza pulmonara intens bacilifera

* intimitatea, intensitatea si durata contactului cu bolnavul caz index cu tuberculoza

* copil contact cu pacient suspect/confirmat cu tuberculoza rezistenta/MDR

 copii expusi adultilor din categoriile considerate la risc (conditii socio-economice
precare, consum excesiv de alcool, consum de droguri)

* copii institutionalizati

Contactul extradomiciliar:

Este definit ca fiind reprezentat de persoana care a avut contact cu copilul mai mult de patru
ore/zi 1n ultimele 3 luni anterioare diagnosticului. Adeseori, sursa poate fi adultul cu
tuberculoza din colectivitatea frecventata de copil.

Indiferent de relatia intra/extradomiciliara a copilului cu bolnavul caz indez cu tuberculoza,
acesta trebuie investigat in cadrul Anchetei Epidemiologice.

In zonele cu prevalentd crescutd HIV toti contactii intradomiciliari/apropiati ai cazului index
cu TB vor fi consiliati si testati HIV.
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In zonele cu prevalentd medie/joasd HIV toti contactii intradomiciliari/apropiati ai cazului
index, contacti cu simptome sugestive de tuberculoza, pot fi consiliati si testati HIV.

1.2 Manifestari clinice sugestive

In tuberculoza simptomatologia pulmonara este nespecifica si dificil de diferentiat de cea din
infectiile respiratorii non-tuberculoase. Simptomele se instaleaza progresiv, dureaza mai mult
de 3-4 saptamani si nu cedeaza la medicatia nespecifica.

Modificari clinice comune:

* tuse persistentd de peste trei saptamani (fara altd etiologie confirmata/cu raspuns
terapeutic nesatisfacator la antibioterapia administrata)

* scadere ponderala importanta

« sindrom febril (subfebril) prelungit

* inapetentd/astenie/diminuarea activitatii de joaca

* sugarul/copilul mic care prezintda semne ale compresiei ganglio-bronsice,
hepatosplenomegalie, convulsii sau alte semne meningo-encefalitice sugestive
diseminarilor miliare

La copiii mari si in functie de forma de tuberculoza pot fi prezente si alte simptome:
hemoptizia, junghiul toracic, dispneea.

In majoritatea cazurilor examenul fizic pulmonar este nespecific. In functie de varsta
copilului si de gravitatea leziunilor bronsice/parenchimatoase pot fi puse in evidenta: semne
de condensare (modificari percutorii si stetacustice sugestive proceselor de condensare),
emfizem obstructiv, revarsat pleural, stenoze bronsice, detresa respiratorie.

Uneori examenul fizic pulmonar este normal, desi radiografia pulmonard evidentiaza
prezenta leziunilor sugestive primoinfectiei (discordanta radio-clinica).

Modificarile clinice in tuberculoza extrapulmonara intereseaza organele si aparatele
afectate:
* tumefierea ganglionilor (mai frecvent latero-cervicali) cu adenomegalii confluente,
trenante care pot fistuliza
* deformari ale coloanei vertebrale: gibus, cifoscolioza (in special la copiii mari)
* sindrom meningo-encefalitic cu instalare bruscd si risc sechelar/vital mai ales in
depistarea tardiva (cel mai frecvent la sugar si copilul mic)
* prezenta exudatului pleural/pericardic/ascita (de obicei nedureroasd)

* tumefierea articulard, fara semne celsiene la nivelul unei articulatii mari. Poate genera
impotentd functionala si sechele motorii, mai ales in depistarea tardiva.
Aparitia eritemului nodos, kerato-conjunctivitei flictenulare sau a tuberculilor coroidieni

ridica suspiciunea etiologiei tuberculoase indiferent de varsta copilului.
Aspectele clinice trebuie incadrate in contextul epidemiologic si coroborate cu celelalte
elemente de diagnostic ale tuberculozei.
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1.3.1 Testul cutanat la tuberculina (TCT)

Reprezintd metoda conventionald curentd de evidentiere a infectiei cu Mt intr-un organism.
Se efectueaza prin intradermoreactia dupd metoda Mantoux si constd in injectarea unei
cantitati de antigene din Mt (derivat de proteina purificata — PPD din tuberculina brutd). Se
produce la locul injectarii o reactie inflamatorie in cazul in care organismul este infectat cu
Mt. Testul este standardizat pentru fiecare tard, utilizand 5 UI/0,1 ml de PPD-S sau
2 UI/0,1 ml de PPD RT 23, ambele determinand raspunsuri similare la copiii infectati cu Mt.
Reactia releva hiperreactivitatea tuberculinica (hiperreactivitate de tip intarziat) evidentiata in
6-8 saptdmani (exceptional in 3 luni) de la momentul infectrii initiale si care uneori se
pastreaza toata viata. Testul cutanat la tuberculind mdsoara raspunsul imun si nu
prezenta/absenta Mt in organism.

Reactia pozitiva

Este considerata induratia dermicd > 10 mm la locul inocularii, care apare pana la 72 ore de la
injectare. Ea poate semnifica nu numai infectia cu Mt, dar si cu M. bovis vaccinal sau natural.
Interpretarea testului cutanatla2 si 5 U.L. PPD:

* Reactia < 9 mm semnifica alergie post-vaccinald BCG in primii ani dupa nastere sau
infectie cu micobacterii netuberculoase (exceptie: copilul infectat cu HIV/tratamentul
cu anti alfa TNF);

* Reactia moderata, de 10-14 mm, sugereaza infectia naturald cu Mt;

* Reactia intensa, peste 15 mm (hiperergia), semnifica infectia cu Mt, nu neapdarat
tuberculoza activa, probabil risc crescut de evolutivitate lezionala.

Reactii fals-pozitive:
* vaccinarea BCG
* tehnicd/interpretarea incorecta a TCT
* copil alergic la proteine
* infectiile cu mycobacterii atipice
« efect booster
* tuberculind inactivata prin depozitare.

Reactia pozitiva la tuberculina este marker al infectiei tuberculoase, fara corelatie cu
tuberculoza activa.

Reactia negativa sugereaza:
* lipsa infectiei organismului testat
» organismul este infectat si se afld in faza ante-alergica (dacad existd suspiciunea unei
tuberculoze, testarea se poate repeta la 6-8 saptamani)
+ infectia existd, dar testul s-a efectuat in timpul sau imediat dupa o boala anergizanta;
* negativarea unei reactii Mantoux anterior pozitive spontan sau dupa tratament.

Reactii fals-negative:
+ forme severe de tuberculoza la sugar si copilul mic
+ infectie HIV, infectii virale (varicela, rujeola)
* medicatie imunosupresiva (corticoizi , anti alfa TNF)
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+ afectiuni limfatice: limfom Hodgkin/ non-Hodgkin, leucemie, sarcoidoza
* imunodeficienta primara

* vaccindri recente cu virusuri vii

* malnutritie/hipoproteinemie

 stare de soc

 tuberculina inactivatd prin depozitare si utilizare improprie
 tehnicd/citire incorecta.

TCT negativ nu exclude diagnosticul de tuberculoza.

Contraindicatii: in principal TCT nu are contraindicatii.
Se recomandd aménarea in urmatoarele situatii:
* stare febrila/boala acuta
* boli eruptive
 tratament cu corticosteroizi.
Incidente/accidente mai frecvent intdlnite: edem marcat, inflamatie prin introducerea
subcutanatd a tuberculinei.
Toti copiii seropozitivi HIV vor efectua TCT.
Administrarea, citirea TCT sunt redate in Anexa 1.

1.3.2.Testele IGRASs

IGRAs utilizeaza proteine specifice Mt: ESAT 6 si CTP 10 codificate de gene situate la
nivelul secventei RD-1 din genomul Mt.
Rezultatele posibile sunt:

* pozitiv, negativ sau nedeterminant pentru Quantiferon-TB

* pozitiv, negativ, la limita si nedeterminant pentru T-Spot. TB.

In Romania testele Interferon Gamma Releasing Assays (IGRAs) sunt reprezentate de
Quantiferon-TB (Cellestis). Este un test modern care detecteaza imunitatea mediata celular si
este utilizat in diagnosticul infectiei tuberculoase latente.

Comparativ cu testul cutanat la tuberculind, acest test poate diferentia intre rezultatul TCT
fals pozitiv, urmare a vaccinarii BCG si infectia actuala cu Mt precum si Intre infectia cu Mt
si Mycobacterii netuberculoase.

Nu permit diferentierea infectiei tuberculoase de tuberculoza boald, determinand dificultéti in
interpreterea si monitorizarea cazurilor cu rezultate discordante: IGRAs pozitiv - TCT
negativ

Recomandari:
Se pot efectua in aceeasi zi cu TCT/la citirea TCT/la 3 luni de la efectuarea TCT
Limite:

- nu este recomandat in evaluarea tratamentului ITBL

- un test negativ nu se repeta

- nu este recomandat copilului cu HIV-TB (rezultat nedeterminat)
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Inconvenietul financiar este deosebit de important, fiind necesara stabilirea unor grupuri tinta
cu risc crescut la tuberculoza.

De retinut:
+ testele IGRAs nu inlocuiesc TCT ca investigatie in diagnosticul ITBL sau in cel de
tuberculoza, indiferent de statusul HIV.

1.4. Examenul bacteriologic

Desi dificil de efectuat la copil, identitificarea Mt in examenul bacteriologic reprezinta
standardul de aur al diagnosticului. Confirmarea nu depaseste 10-15%, produsele biologice
fiind nu doar mai greu de obtinut dar si paucibacilare.

Efectuarea examenului bacteriologic la copil respectd aceleasi procedee ca si la adult: modul
de prelevare, transportul produselor recoltate, timpul scurs de la recoltare pana la prelucrare
al aspiratului/lavajului gastric, protocolul de instruire al copilului mare/cadrului mediu
(Anexa 2).

Sputa emisa spontan
* Se recolteazd in camera de recoltare sub stricta supraveghere a personalului medical, cu
respectarea protocolului de recoltare si a masurilor de control al infectiei tuberculoase.
* Este recomandata copiilor mai mari de sase ani.

Sputa indusa:
* Recoltarea se face in camera de recoltare cu respectarea masurilor de control al infectiei
tuberculoase.
* Metoda se utilizeaza la copiii mai mari de 6 ani, sub supravegherea personalului medical.
* Inducerea sputei prin nebulizarea solutiei saline cu o concentratie de 6-10% este o metoda
eficientd si bine toleratd. Sensibilitatea metodei este de 90%.
Copiii exclusi acestui procedeu:
* Copiii intubati
* Copiii cu astm bronsic n exacerbare/criza de astm
* Copiii cu afectiuni hemoragice/trombocitopenii.
Incidente/accidente:
* epistaxis
» wheezing.

Aspiratul gastric/lavajul gastric:

* Produsul se recolteaza copiilor cu varsta intre 0-6 ani cu suspiciune de tuberculoza, in
conditii de spitalizare, in doua dimineti consecutive, cu pauzd de cel putin 4-6 ore de la
ultima masa.

* Copiii cu trombocitopenie sunt exclusi de la aceastd procedura.

* Pe solicitarea examenului bacteriologic se completeaza obligatoriu ora recoltarii pentru a
putea fi prelucrat de personalul din laborator in maxim 4 ore de la recoltare.
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Aspiratul bronsic / lavajul bronhoalveolar
* Se recolteaza prin fibro- endoscopie bronsicd, manevrd cu indicatie speciald si mai putin
utilizatd la copil. Confirmarea bacteriologica din lavajul bronhoalveolar nu este superioara
aspiratului gastric (33-40%).

Aspirarea secretiilor laringo-traheale
 Se efectueaza copiilor care, desi au secretii, nu le pot expectora.
* Sensibilitatea metodei este de 30-33%.

Prelevarea prin biopsie si prelucrarea fragmentelor tisulare pentru investigatia
bacteriologica reprezinta metoda cu cea mai mare sensibilitate in diagnosticul tuberculozei
extrapulmonare (ajungand pana la 80%, in adenopatiile mediastinale)

* Prelevarea se efectueaza in solutii nesaline, contraindicatd fiind utilizarea formolului

sau al altor fixatori.

» Examinarea prelevatului bioptic se face prin amprentare, triturare, insdmantare.
Produsele obtinute prin punctie: lichid cefalorahidian/lichid pleural/lichid pericardic/lichid
ascitic/lichid articular. Necesitd tehnici si conditii speciale pentru prelucrare (Anexa 2).
Testele comerciale pentru sero-diagnostic nu se utilizeaza in diagnosticul tuberculozei
copilului, indiferent de statusul HIV al acestuia.

Examenul microscopic de evidentiere a BK (coloratia Ziehl Neelsen) in produse biologice si
patologice este simplu, rapid si ieftin. Metoda microscopiei ofera avantaje epidemiologice
prin detectarea surselor intens bacilifere, contagioase.
Rezultatul este pozitiv daca produsul recoltat contine peste 5000 bacili/ml.
Dezavantaje:

* are sensibilitate redusa pentru produsele paucibacilare

* nu identifica tipul de mycobacterii

 nu identifica viabilitatea mycobacteriilor.
Rezultatul depinde de calitatea recoltarii, experienta personalului din laborator si nivelul
endemiei din teritoriul din care provine pacientul.
Prin comparatie, microscopia cu fluorescenta (auramind, rodamind) reduce timpul de
examinare a frotiului si prezintd sensibilitate mai mare.
Un rezultat pozitiv al frotiului nu certifica tuberculoza. Un rezultat negativ al frotiului nu
excude tuberculoza activa.

Cultura BK este standardul de aur al diagnosticului. Are o sensibilitate mai mare dacat
microscopia. Desi majoritatea produselor sunt paucibacilare, permite genotiparea si testarea

.....

Examinarea unui numdr mai mare de probe din produsul examinat creste sensibilitatea
metodei.

Dezavantajul major al examinarii prin cultura pe mediu solid (cel mai utilizat este mediul
Lowenstein-Jensen) este intarzierea rezultatelor (3-8 saptamani). La copil, sensibilitatea

15



culturii este aproximativ 30%. Utilizarea mediilor lichide scurteazd mult timpul pana la
rezultat (1-2 saptamani) si creste rata confirmarii.

O singura cultura pozitiva, in coroborare cu elementele clinice §i imagistice sugestive este
suficienta pentru a sustine diagnosticul de boala activa.
Microscopia pozitiva-cultura negativa se poate Intalni in urmatoarele situatii:

 eliminarea de Mt morti dupa tratamentul antituberculos

» tehnica de decontaminare prea agresiva care altereaza viabilitatea Mt

* medii de culturd necorespunzatoare, de calitate necontrolata

* deficiente de recoltare,pdstrare si transport ale produselor biologice.

Cultivarea pe mediu lichid constituie actualul standard de aur al diagnosticului tuberculozei
cultivarea pe mediu solid. OMS recomanda utilizarea acestora pentru cultivare, alaturi de
testele imunocromatografice pentru identificarea Mt dar si pentru antibiograma rapida.
Cultivarea simultand pe mediu solid/mediu lichid in sistem automat permite cresterea
tulpinilor cu exigente nutritive particulare in cel putin unul dintre medii.

Sistemul BACTEC MGIT 960 (actualul standard) utilizeazd mediul lichid Middlenbrook
7H9 modificat. Se bazeaza pe principiul fluorometric pentru a evidentia scaderea
concentratiei oxigenului din mediul de culturd, eliminand dezavantajul radiometric al altor
sisteme. Fluorescenta este masuratd automat, fiind evidentiatd prin iluminarea cu raze

.....

tulpinilor de Mt. izolate.

Versa TREK este alt sistem de cultivare In mediu lichid Middlebrook 7H9 modificat,
complet automatizat. Masoard scaderea concentratiei de oxigen datoratd metabolismului
microbian si modificarea presiunii partiale a bioxidului de carbon si azotului din mediul de

.....

izolate.

Pentru ambele sisteme de cultivare este necesard suplimentarea mediului de culturd cu factori
de crestere pentru mycobacterii si antibiotice care sd limiteze contaminarea cu flora cu
crestere rapida.
Complexa si costisitoare, cultura in mediu lichid necesitd personal instruit. Este o metoda
calitativd (nu oferd informatii asupra numdrului de colonii) si are o ratd mai mare de
contaminare decat cultura in mediu solid.
Etapele de identificare dupa cresterea microbiana sunt:

* confirmarea microscopica a prezentei BAAR (coloratia Ziehl-Neelsen)

« confirmarea apartenentei Mycobacteriilor izolate la Complexul Mt utilizand teste

rapide - imunocromatografice sau teste de biologie moleculara

Metoda culturii in mediu lichid este indicatd pentru diagnostic in urmatoarele situatii:

* copil cu suspiciune de tuberculoza
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» copil infectat HIV suspect de tuberculoza
» copil contact cu sursa — caz index cu tuberculoza rezistenta/MDR.

Din fiecare produs recoltat se recomanda a se efectua examen microscopic, cultura in mediu
lichid si solid. Pentru culturile pozitive se efectueaza si antibiograma (ABG de linia I sau de
linia I si Il la suspiciunea de TB-MDR). La esantioanele prelucrate care indica modificari
sugestive pentru rezistenta la R se efectueaza testele moleculare (GeneXpert MTB/Rif)
respectiv rezistenta R si H (GenoTypeMTBDR plus).

Testele de sensibilitate sunt obligatorii pentru toate cazurile de tuberculozd confirmate in
cultura. Antibiogramele serie lungd pentru medicatia de linia II se efectueaza la LNR.

Din prima culturd pozitivd a unui caz cu suspiciune de TB-MDR/XDR se va efectua
antibiograma la medicamentele de linia a II-a in LNR. Se repeta ABG pentru culturile
pozitive la T4.

Metode rapide de identificare a Mycobacteriilor
a) Metodele de amplificare ale acizilor nucleici utilizeazd tehnica PCR. Acuratetea si
sensibilitatea lor difera in functie de secventa genomica pe care o vizeaza precum si de
produsul prelucrat. Cele mai cunoscute sunt: GenProbe si Amplicor dar nu pot diferentia
speciile din cadrul Complexului Mycobacterium tuberculosis. Sensibilitatea este de 92%
iar specificitatea de 99%.
Limite: - nu identifica culturile mixte
- nu discrimineaza intre speciile Complexului Mycobacterium tuberculosis.
b) Metode de amplificare genica in lant si hibridizare liniara
Reduc timpul de confirmare al tuberculozei/TB-MDR la 24-48 de ore. Aprobate de OMS in
2008 pentru detectarea TB-MDR la cazurile pozitive in microscopie sau doar in cultura, nu
inlocuiesc metodele actuale standardizate pentru detectarea Complexului Mt si nici a
profilului de rezistenta, ci doar completeaza prin diagnosticul precoce.

1) Reactia de amplificare in lant in timp real, cantitativ, masoara amplificarea PCR in
timp real fiind utilizatd n: genotipare, detectia germenilor patogeni, validarea tintei
medicamentelor.

Din acest grup face parte GeneXpert MTB/RIf care detecteaza simultan atat Complexul Mt
cat si rezistenta la Rifampicind. Este un sistem inchis, complet automatizat (cartuse de unica
folosinta si platforma specifica) si analizeaza fragmentele de ADN amplificat in aproximativ
2 ore. Recomandat de OMS in zonele 1n care prevalenta MDR este de peste 15%.
In zonele in care prevalenta MDR este sub 5%, necesitd confirmarea prin orice alt test al
diagnosticului definitiv de rezistenta la Rifampicina.
Poate fi utilizat cu prioritate, in urmatoarele situatii:
* ca test de diagnostic initial la copiii cu suspiciune de tuberculoza rezistenta/ MDR sau
de coinfectie HIV
* ca test initial la copiii cu forme severe, extinse de tuberculoza
pulmonara/extrapulmonara (meningita) care necesita diagnostic rapid.

Daca resursele financiare permit, poate fi utilizat ca test initial de diagnostic al tuberculozei
copilului.
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Copiii suspecti de tuberculozd pulmonard/extrapulmonard cu un singur test GeneXpert
MTB/RIif negativ vor fi investigati in continuare coroborand si criteriile clinice, astfel:
* cei cu suspiciune clinicd inalta de tuberculoza vor primi tratament chiar daca rezultatul
testului este negativ sau daca testul nu este disponibil
» recomandarile nu se aplicd urmatoarelor produse biologice: sdnge, urina, materii fecale,
sau produselor patologice care contin resturi alimentare.

2) Testele Line Probe Assay (LPA) utilizeaza tehnologia revers hibridizarii cu diferite
sonde ADN specifice. Cuprind doud metode: Inno-Lipa si GenoType. Line Probe Assay
testeaza si rezistenta la H (izoniazidd). Kitul Inno-Lipa Rif. TB detecteaza mutatiile in gena
rpoB a Complexului Mycobacterium tuberculosis aplicabil atat pe culturi din mediu
lichid/solid dar si direct din produsul patologic, evidentiind si rezistenta la R (rifampicind).
Testul GenoType MTBDRplus v, aplicabil direct sau culturilor din produse patologice
detecteaza alaturi de Complexul Mt si rezistenta la Hidrazida si Rifampicina.

3) Din 2009, OMS recomanda si testul GenoType MDRDRsl care detecteaza prin test
direct sau indirect si rezistenta la chinolond si aminoglicozid, contribuind astfel la urgentarea
diagnosticului tuberculozei XDR.

Metoda de hibridizare liniara detecteaza si identifica simultan Complexul Mt si rezistenta la
R, H, Aminoglicozide si Fluorochinolone. In functie de kitul utilizat, este posibila
identificarea speciilor in cadrul Complexului Mt sau a altor specii mycobacteriene mai
frecvent izolate la om. GenoType Mycobacteria Hain Lifescience GmbH Nehren, Germany
efectueaza un ansamblu de teste bazate pe tehnologia hibridizarii ADN pe stripuri (benzi).
Etapele de lucru includ extractia de ADN urmata de denaturare, amplificare, hibridizare pe
suport si evaluarea testului.

Desi cultivarea pe medii lichide si metodele de hibridizare sunt considerate de catre OMS un
standard international, nu se poate renunta la cultivarea pe mediul solid si efectuarea
antibiogramei conventionale.

Algoritmul pentru diagnosticul de laborator al TBP este detaliat in Anexa 3.

1.5 Modificarile radiologice sugestive pentru tuberculoza copilului

Modificarile radiologice, desi nespecifice, ocupa un loc important in diagnosticului
tuberculozei copilului.

Metoda cea mai des invocatd in diagnostic este radiografia toraco-pulmonara in doua
incidente (postero-anterioard si laterala). Efectuarea presupune conditii tehnice si de expunere
corecte/adecvate varstei si greutdtii copilului. Interpretarea radiografiei necesitd colaborare
radiolog — pneumolog. Ideala este lectura separata a imaginilor de catre cei doi specialisti si
coroborarea rezultatului cu datele epidemiologice, clinice, bacteriologice si biologice.
In tuberculoza, modificarile radiologice au dinamica lenta (pot persista pana la 3 ani) si nu
dau relatii despre activitatea leziunilor.
Limitele examinarii radiologice pulmonare sunt date de:

+ dificultatea asigurarii conditiilor tehnice necesare unui examen de calitate

* posibilitatea confundarii elementelor vasculare ale hilului cu adenopatiile

* supradiagnostic/subdiagnostic
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Metode imagistice suplimentare:
* Ecografia toracica pentru formatiunile mediastinale superioare, patologia pleurala si
pericardica
* Ecografia trans-esofagiana castiga teren in diagnosticul formatiunilor mediastinale
* Ecografia Doppler cardiaca este utilizata pentru patologia pericardica
* Tomografia computerizata (CT) este metoda de diagnostic deosebit de importanta in
tuberculoza copilului, net superioara radiografiei standard pentru ca:
- localizeaza leziunile cu precizarea dimensiunilor, diferentiindu-le de reperele
anatomice
- evidentiazd atat modificarile bronsice consecutive stenozelor/erodarii peretelui
bronsic, ingrosarii peretilor cat si modificdrile parenchimatoase/pleurale.
* Rezonanta magnetica nucleara (RMN) permite explorarea mediastinului, a craniului si
sistemului 0so0s.
Poate discrimina intre adenopatii si structurile vasculare fard a necesita utilizarea substantei
de contrast.

Modificari radiologice sugestive tuberculozei pulmonare:

* Adenopatiile hilare, mediastinale si paratraheale, unice sau multiple, sunt situate cel mai
frecvent in dreapta. Radiologic, adenopatia (mult mai frecventa, comparativ cu afectul
primar) apare ca o formatiune ovalara, bine conturata, evidentiatd mai bine pe radiografia
de profil.

* Modificarile parenchimatoase pulmonare (opacitati) pot fi de sine stdtdtoare sau pot
insoti adenopatiile (omogene, sistematizate/nesistematizate, multifocale).

* Leziunile  datorate  adenopatiilor = complicate:  opacitati  pneumonice  sau
bronhopneumonice, atelectazii/ hiperinflatie (prin compresiunea bronhiilor), caverne
ganglionare (consecinta deversarii cazeumului in bronhie).

* Opacitatile lichidiene: pleureziile tuberculoase, majoritatea unilaterale, cu revarsat
liber/inchistat Tn marea cavitate (linia Damoiseau - limita superioard), au aspect omogen
si intensitate mare.

* Leziunile cu aspect miliar care pot fi evidentiate precoce la examenul CT toracic.
Micronodulii omogeni, uniformi, bine conturati si diseminati in ambele arii pulmonare
sunt evidentiati mai ales la nivelul lobilor superiori.

* Pneumonia si bronhopneumonia cazeoasa cu opacitati parenchimatoase, neomogene, cu
pierderi de substanta.

Desi invocatd cel mai fecvent in diagnosticul tuberculozei copilului, modificarea radiologica,
oricat de sugestiva ar fi, trebuie interpretatd in contextul celorlalte criterii de diagnostic.

Radiografia toracica este rareori normala in primoinfectia copilului. Diferentierea intre

boala activa §i cea inactiva se poate efectua numai urmarind evolutia in timp a leziunilor.
Diagnosticul diferential radiologic este complex si dificil de facut (Anexa 4).
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1.6. Teste complementare pentru tuberculoza pulmonara/extrapulmonara

Endoscopia bronsica
Este o metodd de investigatie speciald, care necesitd o echipd medicala specializata, cu
experientd. La copil, efectuarea bronhoscopiei ramane dificild si nu este recomandatd de
rutind, necesitand anestezie generala (mai ales pentru sugar si copil mic).
Indicatii:

+ Stenoze, compresii, sechele bronsice partiale/totale

 Fistule ganglio-bronsice

* Bronsiectazii

* Infectii bronhopulmonare

* Pneumopatii interstitiale difuze

* Suspiciune de polipi endobronsici

* Recoltarea de probe pentru ex. bacteriologic (desi proportia confirmarii bacteriologice

din aspiratul brongic nu este superioara aspiratului gastric)
* Identificarea modificarilor endobronsice (compresii, fistule, sechele)
+ Diferentiaza intre tumori, atelectazii prin corpi straini.

In scop terapeutic endoscopia bronsica este utila in: extractia corpilor strdini, tratament,
bronhoaspiratie, electrocoagulare, fotochimioterapie, laserterapie, brahiterapie si crioterapie.

Accidente/incidente:

* spasm glotic/bronhospasm

* somnolentd prelungitd

 diploplie.
In pneumologia pediatrica, investigatia endobronsicd este utild in precizarea diagnosticului,
localizarea leziunilor si stabilirea tratamentului.

Investigatia functionald pulmonara
Este indicatd copiilor mai mari (peste 6-7 ani) si adolescentilor care prezenta complianta la
efectuarea explorarilor functionale respiratorii speciale.
Indicatii:
* 1n pleurezia tuberculoasa pentru monitorizarea terapeutica
 1n formele asociate cu bronhospasm,
* 1n modificari de cifoscolioza/ sechele de rahitism.

Investigatiile biochimice si serologice
Nu sunt specifice diagnosticului de tuberculoza.

» Reactantii de faza acutd (VSH, fibrinogenul seric, proteina C reactivd) pot avea valori
de la moderat crescute la foarte mari in formele de tuberculoza complicate, extinse sau
asociate cu alte afectiuni. Scad si se normalizeaza sub tratament, exprimand si
eficienta terapeutica.

* Dozarea anticorpilor anti-mycobacterieni de tip IgG si IgM cu utilitate in aprecierea
caracterului evolutiv al tuberculozei.

Investigatiile pentru diagnosticul tuberculozei extrapulmopnare la copil se regasesc in
Anexa 5.
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I Algoritm de diagnostic in tuberculoza copilului

Suspiciune de tuberculoza
* copil simptomatic contact cu un caz confirmat de tuberculoza
* copil cu tuse cronica neinfluentata de antibioterapia nespecifica
* copil cu imunodepresie prin HIV, boli anergizante, tratament imunosupresiv
» copil cu scadere in greutate/falimentul cresterii, malnutritie
* copil cu adenopatie periferica nedureroasa.

Diagnostic probabil de TB

Un caz suspect la care se adauga:
* TCT/IGRAs pozitiv
» modificare imagistica sugestiva
» modificare histologica sugestiva
* Evidentierea unui acid nucleic care sa apartind complexului Mt.

Diagnostic de certitudine al tuberculozei
+ Identificarea Mt in cultura
 Evidentierea unui acid nucleic care sd apartind complexului Mt + Rezultat BAAR
pozitiv la examenul microscopic.

21



Algoritm de diagnostic in tuberculoza copilului
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III Forme clinice de tuberculoza ale copilului

3.1 Definitii

Infectia tuberculoasd (infectie tuberculoasd latentd) este definitd prin raspunsul pozitiv la
tuberculind, In absenta manifestarilor clinice, imagistice, bacteriologice.

Tuberculoza este boala activa din punct de vedere clinic, bacteriologic (histologic) si/sau
imagistic.

Tuberculoza primara apare consecutiv infectiei, la copilul neinfectat anterior, Tnsumand
modificarile: clinice, anatomo-radiologice, bacteriologice si imunologice aparute ca urmare a
contactului cu Mt.
La copil, tuberculoza primara poate avea forme diferite de severitate in functie de:

e varsta

e starea de imunizare (vaccin BCG)

e starea nutritionala

e asocierea altor afectiuni cu risc (bolile infectioase ale copildriei, bolile imunosupresive,

infectia HIV/SIDA, corticoterapia de duratd)
e importanta/durata contactului infectant.

Tuberculoza secundara apare la distantd de momentul infectiei fiind rezultatul fie al
reactivarii germenilor care au produs infectia initiala, fie al suprainfectiei exogene de la o alta
sursa cu tuberculoza.

Tuberculoza primo-secundara apare ca urmare a deplasarii momentului primoinfectiei spre
varsta adolescentei.

Tuberculoza este o boala sistemica si nu una strict pulmonard. Ea depinde pe de o parte de
patogenitatea microorganismului §i pe de alta parte de capacitatea organismului de a
elimina Mt.

Diagnosticul tuberculozei, incadrarea cazurilor, tratamentul, monitorizarea §i evaluarea
apartin serviciilor specializate in controlul tuberculozei.

3.2. Infectia tuberculoasa latenta (Primoinfectia oculta)

Consecintd a interactiunii dintre organismul indemn si Mt, infectia tuberculoasd latenta
(ITBL) este definitd prin raspunsul pozitiv la tuberculind neinsotit de manifestari clinice,
radiologice sau bacteriologice. Diagnosticul este de obicei retrospectiv, ITLB reprezentand
rezervorul principal al viitoarelor cazuri de tuberculoza activa ale adultului.

Diagnosticul se bazeaza pe TCT (standardul actual).
TCT este utilizat in urmatoarele situatii:

24



« In scop diagnostic este reprezentat de IDR la tuberculina (PPD) prin tehnica Mantoux in
urmatoarele situatii:
- copiii contacti cu un caz index / focar de tuberculoza
- copiii cu infectie HIV
- copiii aflafi In tratament imunosupresor (corticoterapie indelungata, chimioterapie,
medicatie anti-TNFalfa)
- copiii la intrarea 1n colectivitdtile cu risc (centre de plasament, scoli ajutdtoare,
scoli de corectie, etc.)
* Pentru aprecierea vaccinarii BCG
* Ca metoda de investigatie epidemiologica pentru calculul prevalentei infectiei si a
riscului anual de infectie (RAI).

Aproximativ 90% din copiii infectati raman in stadiul de infectie latentd si nu se vor
imbolnavi in urmatorii ani (majoritatea imbolnavirilor au loc in primii 2 ani de la infectie).
Riscul crescut de transformare a infectiei in boala este prezent la urmatoarele categorii:

» Copii sub 5 ani

» Copii contacti de tuberculoza prin expunere repetata si masiva la sursa TB

» Copii cu afectiuni clinice asociate cu progresie la tuberculoza activa (diabet zaharat,

ulcer gastro-duodenal, boli anergizante, neoplasm, transplant de organe)
» Copii expusi unor factori precari socio-economici, ecologici de habitat si alimentari.

In cazul aparitiei virajului tuberculinic, nu putem sti daca acest caz va ramane biologic
ocult sau va evolua spre o forma primara sau secundara de tuberculoza activa.

Reactia pozitiva la TCT este marker al infectiei tuberculoase dar nu certifica tuberculoza
activd.
Reactia negativa la TCT nu infirma tuberculoza activa.

Diagnosticul utilizeaza si testele IGRAs, teste de detectie a interferonului gamma. In
Romania utilizam Quantiferon TB Gold. Rezultatele posibile sunt: pozitiv, negativ sau
nedeterminat. Se recomanda efectuarea lor in ziua citiriit TCT, la cel mult 3 zile de la
interpretarea acestuia sau dupa 3 luni de la efectuarea TCT.

Avantaje:
» Diferentiaza intre Mt versus mycobacterii non-tuberculoase
 Diferentiaza intre Mt versus vaccinarea BCG

Limite:
» Nu se efectueaza copilului sub 5 ani
* Nu este recomandata repetarea lor daca rezultatul este negativ
* Nu sunt recomandate in monitorizarea/evaluarea tratamentului ITBL
* Nuinlocuiesc TCT ca test de investigatie al ITBL.
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Algoritm de diagnostic ITBL la copiii contacti TB MDR/TB XDR
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3.3 Primoinfectia tuberculoasd manifesta benigna

Primoinfectia necomplicata

Manifestari clinice: nu exista o simptomatologie specifica, putand fi prezenta o subfebrilitate
asociatd cu semne de infectie respiratorie nespecifica. Persistenta tusei si a altor manifestari
clinice (adinamie, transpiratii, scadere ponderald) impun efectuarea unei radiografii
pulmonare. De cele mai multe ori insa, copilul poate fi asimptomatic. Prezenta kerato-
conjunctivitei flictenulare sau a eritemului nodos pot fi argumente in diagnosticul
tuberculozei primare.

Radiografia toracica ramane principala investigatie de depistare a tuberculozei primare prin
evidentierea elementelor complexului primar Ranke (adenopatie, traiect de limfangita,
complex primar).
Adenopatia hilara si paratraheald, de obicei unilaterale, cu ganglioni de marimi variabile,
sunt cele mai frecvent intdlnite forme ale primoinfectiei tuberculoase. TCT este de cele mai
multe ori pozitiv.

Reactia negativa la un copil simptomatic impune repetarea lui dupa 4-6 saptdmani, cand
poate surveni virajul tuberculinic, ceea ce confirmd prezenta infectiei recente cu Mt.
Interpretarea 1nsa va tine cont de posibilitatea reactiei postvaccinale BCG.

Testul IGRAs — Quantiferon poate transa intre infectia cu Mt actuald versus reactia
postvaccinala BCG /infectie cu Mycobacterii atipice (NTB) - dar nu se efectueaza de rutina.

Confirmarea bacteriologica rard (10-15% din cazuri) din aspirat/lavaj gastric, aspirat
bronsic (endoscopie bronsicd), sputd indusa sau spontana este imbunatatita prin cultivarea pe
medii lichide (MGIT 90). Utilizarea metodelor genetice GeneXpert MTB/Rif va aduce un
plus in rapiditatea si confirmarea diagnosticd. Ancheta epidemiologica poate identifica sursa
cu tuberculoza pulmonara activa.

3.4 Primoinfectia cu complicatii benigne

Congestia perifocala (epituberculoza/proces inflamatoriu extensiv benign). Este o reactie a
organismului in perioada de hipersensiblitate la Mt, produs fie prin fistulizarea bronhiei, fie
prin compresie extrinseca ganglio-bronsica. Rezultd infiltrate tuberculoase fara cazeificare in
conexiune cu elementele complexului Ranke. Diagnosticul este: clinic, imagistic, endoscopic.

Pleurezia serofibrinoasa — este o reactie de hipersensibilitate interpretatd ca o complicatie a
complexului primar subpleural, cu evolutie benigna si resorbtie rapida chiar si fara tratament.

Compresia gangliobronsicd — datoratda comprimarii lumenului bronsic prin fenomene de

stenoza se manifestata cu tuse iritativa, tiraj, cornaj, dispnee, wheezing. Evolutia poate fi fie
spre emfizem obstructiv, fie spre atelectazie. Diagnosticul este: clinic, imagistic, endoscopic.
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Fistula ganglio-bronsicd — este reprezentatd de complicatia pornitd de la ganglionul
cazeificat si fistulizat spre bronhie, cu evacuarea cazeumului. Diagnosticul de electie este
endoscopia bronsica. Fistulizarea poate produce emfizem de subocluzie.

Fistule: ganglio-esofagiene, ganglio-pericardice, ganglio-pleurale, ganglio-arteriale si
ganglio-venoase sunt produse prin insamantare bronhogena din ganglionul fistulizat.

Caverna primara, desi extrem de rard, este o complicatie care apare in zona infiltratului
parenchimatos.

Desi majoritatea primoinfectiilor cu complicatii benigne au o evolutie favorabila cu
restabilire deplina, complicatiile tardive rezultate in urma instalarii sechelelor pot induce
aparitia bronsiectaziilor, comprimarii / stenozarii unei bronhii lobare / segmentare,
sindromului de lob mediu.

3.5 Primoinfectia cu complicatii grave

La varste mici, primoinfectia masiva cu Mt poate fi urmata de diseminare pe cale hematogena
sau bronhogena, determinand forme severe de tuberculoza.

a) Tuberculoza cazeos-extensiva, produsa prin diseminarea bronhogena de la nivelul
complexului primar, determina aparitia unui tablou clinic grav cu stare generala
manifestatd prin: febrd, astenie, inapetentd, pierdere ponderald, asociind sindrom
functional (tuse productiva cu secretii mucopurulente orofaringiene) si fizic respirator
(sindrom de condensare cu raluri crepitante/ subcrepitante). Imagistic, opacitatile
parenchimatoase au aspect pneumonic sau bronhopneumonic (aspect de miez de
paine).

b) Tuberculoza miliara si meningita tuberculoasa, apanajul sugarului si copilului mic,
sunt produse prin diseminarea hematogena de la nivelul elementelor complexului
primar reprezentand principala cauza de mortalitate prin tuberculoza la aceste varste.

Tuberculoza miliara
Este o boald sistemicd produsd prin diseminarea limfhematogend de la elementele
complexului primar in diferite organe: plaman, ficat, splina. Existd doud forme clinice:
* Diseminare limfhematogena oculta asimptomaticad de obicei, cu dezvoltarea leziunilor
metastatice dupa luni/ani de la momentul infectiei
* Tuberculoza miliara cu un tablou clinic care variaza in functie de varsta, importanta
contactului cu sursa si factorii de risc (malnutrifia protein-calorica, varicela, rujeola,
infectie HIV, corticoterapie de duratd/terapia imunosupresoare, standard socio-
economic scazut) este cel mai frecvent intalnita in primii 3 ani de viata.
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Diagnosticul este suspectat in urmatoarele conditii:

 copil cu sindrom febril prelungit, tuse persistentd nonresponsiva la tratament, sindrom
fizic si functional respirator sugestiv unui proces acut pneumonic/bronhopneumonic,
stationare/scadere ponderala

» uneori debutul este insidios cu subfebrilitati, tuse persistentd, asociind ulterior febra,
fenomene de detresa respiratorie (cianoza perioronazala, dispnee expiratorie cu balans
toraco-abdominal), hepatosplenomegalie, ileus dinamic, meningism, sepsis

» context epidemiologic sugestiv

* TCT — negativ initial (37 — 74% ), dar cu pozitivare pe parcursul terapiei

* examen imagistic - microopacitati nodulare, omogene, bine conturate, de aceeasi
dimensiune, diseminate bilateral (radiografie toracica/CT toracic)

» examen bacteriologic (mai fidel la copil pe medii lichide) care poate pune in evidenta
prezenta Mt din lavaj/aspirat gastric, aspirat bronsic, LCR

» examenul fundului de ochi care poate pune in evidenta prezenta tuberculilor coroidieni

* biopsia hepatica/ganglionara.

Diagnosticul de certitudine:
* identificarea in cultura a Mt din lavaj/aspirat gastric; lavaj bronho-alveolar; sputa
indusd/spontana
* culturi pozitive din fragmente bioptice.
Factori de risc ai tuberculozei miliare:
 varsta (nou-nascut, sugar mic)
» absenta vaccinarii
* malnutritia protein-calorica
* bolile infecto-contagioase ale copilariei
 infectia HIV/SIDA/corticoterapia de duratd/terapia imunosupresoare
+ standard socio-economic scazut.

Diagnosticul  tuberculozei miliare este laborios necesitand coroborarea datelor:
epidemiologice, clinice, imagistice, bateriologice / histologice si imunologice.
TCT la tuberculina negativ nu exclude diagnosticul de tuberculoza miliara.

3.6 Meningita tuberculoasa (meningoencefalita tuberculoasa)

Este produsa prin diseminarea limfhematogena a elementelor complexului primar la nivelul
meningelui, straturilor cerebrale superficiale si a plexurilor coroide.
Indicele meningitic corelat cu prevalenta surselor de infectie bacilara este un important
indicator al evolutiei endemiei tuberculoase.
Simptomatologia sugarului si copilului mic este nespecifica/necaracteristica.
Diagnosticul se pune prin coroborarea urmatoarelor elemente:
+ context epidemiologic sugestiv
» examen clinic: febra, cefalee, varsaturi, hiperestezie cutanata, fotofobie, redoarea
cefei, Kernig si Brudzinsky pozitiv. Uneori asociaza paralizii de nervi cranieni si/sau
manifestari encefalitice
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« examenul LCR (Pandy pozitiv, celularitate 200-500/mm’, predominanti limfocitara,
glicorahie scazuta, albuminorahie crescuta, clorurorahie scazuta)
+ examenul bacteriologic poate pune in evidenta prezenta Mt
» TCT de obicei negativ, dar cu pozitivare la 3-4 saptimani de la initierea terapiei
specifice
« examen imagistic (radiografie pulomnard, CT/RMN cranian)
« examenul fundului de ochi (prezenta tuberculilor coroidieni, hipertensiune
intracraniana).
Prognosticul se apreciaza in functie de:
* varsta
+ starea generala la internare
» precocitatea diagnosticului (initierea terapiei specifice)
* starea de nutritie
* alte localizari/comorbiditati.
Formele diseminate, cazeificante precum §i orice forma de tuberculoza care evolueaza sub
tratament cu sindrom febril se insofesc mai frecvent de meningita.

Diagnosticul diferential al meningitelor cu lichid clar este prezentat in Anexa 6.

3.7 Tuberculoza extrapulmonara

Diagnosticul tuberculozei extrapulmonare este dificil, necesitaind de cele mai multe ori
excluderea altor etiologii. Include toate formele in care leziunile specifice tuberculoase se
dezvolta (s1) in afara plamanului. Necesitd colaborarea intre medicul de organ si pneumolog.
Manifestarile clinice care sugereaza tuberculoza extrapulmonara:

» adenopatie laterocervicala/periferica cu evolutie spre fistulizare

+ tumefiere articulara fara prezenta semnelor celsiene

* meningitd/meningoencefalitd nonresponsiva la antibioticoterapie

» revarsat pleural cu lichid clar

* revarsat pericardic, ascita

» eritem nodos, keratoconjunctivita flictenulara.

a) Limfadenopatia tuberculoasa periferica afecteaza cel mai frecvent ganglionii cervicali.
Desi initial ganglionul/lantul ganglionar afectat nu asociaza semne celsiene, in timp, prin
cresterea in volum si inflamatie, ganglionul poate fistuliza. Supuratia poate deveni
persistentd, neinfluentatd de antibioterapia nespecificd. TCT este de obicei pozitiv, iar
contextul epidemiologic prezent (contact cu caz index de tuberculoza).
Examenul bacteriologic din aspiratul ganglionar/examenul histopatologic al tesutului
ganglionar precizeaza diagnosticul.
Examenul diferential se face cu:

» adenite infectioase de altd etiologie (stafilococicd, streptococicd, mycobacterioze

atipice, boala ghearelor de pisica, infectia HIV)
* limfoame
* sarcoidoza.
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b) Pleurezia tuberculoasa

Rar intdlnitd sub varsta de 5 ani, pleurezia reprezintd, ca frecventd, a doua forma de
tuberculoza extrapulmonard a copilului dupd adenopatia traheo-bronsica, survenind frecvent
la 6-12 saptamani dupa infectia primara.

Pleurezia exudativa apare precoce in evolutia infectiei tuberculoase, fiind de obicei
asimptomatica, diagnosticul punandu-se pe criterii imagistice si de laborator (prezenta
exudatului si cresterea ADA pleurald).

Criterii de diagnostic:

* clince: febrd, tuse spasticd / iritativd, jungi toracic, sindrom fizic pulmonar cu
matitate/submatitate si abolire / iminuare a murmurului vezicular. Revarsatul pleural
este de obicei unilateral ocupand marea cavitate pulmonara.

» radiologic (opacifiere omogend / Ingrosarea pleurei / infiltrare parenchimatoasd /
atelectazie)

» pozitivarea TCT (peste 75%)

» prezenta exudatului (lichid serocitrin, predominantd limfocitara, glicopleurie scazuta,
valori crescute ale ADA - peste 40 U/l, cresterea interferonului gamma in lichidul
pleural cu sensibilitate 89-90%)

+ examen bacteriologic pentru BK (rezultate pozitive < 25%).

Empiemul tuberculos aparut tardiv in evolutia infectiei specifice se intalneste rar si la varste
mai mari.
Diagnosticul diferential al pleureziei exudative este prezentat in Anexa 7.

¢) Tuberculoza osteoarticulara:

1. Tuberculoza coloanei vertebrale (morbul Pott) este cea mai frecventa forma de
tuberculoza osteo-articulard a copilului mare. Debutand la nivelul unui disc intervertebral
poate difuza spre corpii vertebrali adiacenti (abcesul rece paravertebral) sau spre regiunea
mediastinald/retroperitoneala.

Examenul imagistic (radiografie/CT/RMN) are un rol esential in diagnostic, necesitand
excluderea spondilitelor de altd etiologie, a bolilor degenerative ale coloanei vertebrale,
metastazelor.

2. Tuberculoza articulara afecteaza de obicei o singurd articulatie mare (sold,

genunchi, cot) dezvoltandu-se cel mai des in primii 3 ani de la momentul infectiei primare.
Debutul se manifesta prin limitarea mobilitatii articulatiei (in absenta semnelor celsiene), dar
evolueazd spre impotenta functionald a articulatiei cu leziuni osoase extinse, fistulizare si
compromiterea definitiva a articulatiei.
Examenul imagistic (radiografie/CT/RMN) pune in evidenta prezenta leziunilor epifizare,
afectarea regiunii subcondrale cu invazia cartilajului de crestere, sinovialei, ingustarea
spatiilor articulare, impunand diagnosticul diferential cu artritele infectioase de alta etiologie,
septicemii sau boli articulare degenerative.

3. Tuberculoza oaselor mici — spina-ventoza este un pseudochist 0osos cu metaplazie
periostala. Poate evolua spre fistulizare cu elemente de sechestru.
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d) Tuberculomul cerebral intalnit extrem de rar, reflecta un raspuns imunologic activ.

Se prezintd sub forma uneia sau mai multor leziuni Inlocuitoare de spatiu care determina crize
convulsive generale/focale.

CT cranian pune in evidentd prezenta leziunilor inelare ce fixeazd substanta de contrast.
RMN cranian releva prezenta modificarilor meningeene bazilare, de infarctizare, edem
cerebral cu hipertensiune intracraniand care induce aparitia hidrocefaliei. Biopsia este
elementul care certifica diagnosticul.

e) Tuberculoza abdominala:

- Tuberculoza peritoneala
Recunoaste ca punct de plecare limfadenita tuberculoasa retroperitoneald sau mezenterica.
Diagnosticul se confirma de obicei prin examenul bacteriologic al lichidului de ascitd/examen
histopatologic peritoneal sau laparoscopic.

- Tuberculoza intestinald este o forma rard la copil afectand in principal zona
ileocecald. Mecanismele patogene incriminate sunt diseminarea hematogend/insamantarea
directa din sputa Inghititd. Diagnosticul pozitiv se pune pe urmatoarele criterii:

* Clinice: febra, transpiratii, adinamie, meteorism, diaree cronica, dureri abdominale
nesistematizate

* examen imagistic: radiologic/CT

» endoscopie intestinald

* examen bacteriologic: lichid intraperitoneal/puroi din pustule

» examen histo-patologic: biopsie ganglionara/mucoasa intestinald/peritoneala.

f) Tuberculoza cutanata, forma foarte rara la copil (frecvent la cel sub 5 ani) apare prin
inoculare directd / solutie de contiguitate / diseminare limthematogena. Debuteaza sub forma
unei papule/pustule care prin erodarea tegumentului obrazului se transforma intr-o ulceratie
neregulatd. La 3-4 sdptdmani asociazd adenopatie satelitd care poate evolua cu abcedare.
Intereseaza de obicei fata dar si membrele inferioare si superioare.

TCT de obicei negativ se poate pozitiva la 6-8 sdptamani. Diagnosticul diferential se face cu
boala ghearelor de pisica, sporotricoza, tularemie, sancru sifilitic.

Tuberculoza periorificiala se produce prin propagarea solutiei de contiguitate de la nivelul
jonctiunii cutaneo-mucoase adiacentd organelor infectate, cel mai frecvent cavitate bucala,
orofaringe, palatul moale/tare, laringe. Ulceratia este dureroasa cu prezenta unei
pseudomembrane fibroase bazale si asocierea tumefierii ganglionilor sateliti.

Tuberculoza cutanata miliara, goma tuberculoasa, tuberculoza verucoasa, tuberculidele
si lupusul tuberculos sunt forme extrem de rare la copil.

g) Tuberculoza uro-genitald apare ca urmare a diseminarii limfohematogene sau prin
diseminarea unui proces tuberculos de la structurile de vecinatate (coloand vertebrala, abces
paravertebral) spre aparatul uro-genital.
Diagnosticul se pune pe urmatoarele criterii:
* clinic - sindrom de impregnare bacliara
- manifestari renale (hematurie, polakiurie, disurie, dureri lombare)
- afectare genitala (metroanexita/epididimitd)
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* paraclinic - uroculturi negative pentru flora nespecifica (dar pozitive pentru BK)
- examen sumar de urina
* TCT — de obicei pozitiv
» Investigatii imagisitice: radiografie pulmonard, radiogarafie reno-vezicala, urografie,
ultrasonografie, cistoscopie, CT renal, RMN.
Diagnosticul diferential se face cu: pielonefrita, cistita interstitiald, epididimita (post urliana/
alta etiologie), papilita necrozanta.

h) Tuberculoza otica apare fie prin diseminare pe cale limfhematogena, fie prin propagare
limfatica prin intermediul trompei lui Eustachio. Este o otitd cronicd supurata cu multiple
perforatii ale membranei timpanice, tesut de granulatie extins, hipoacuzie. Nediagnosticata la
timp, se poate complica cu osteitd (distrugerea labirintului osos si afectarea nervului facial)
sau otomastoidita.

Diagnosticul diferential se face cu: histoplasmocitoza, histiocitoza X, sifilis, limfom,
nocardioza.
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IV Tuberculoza si infectia HIV/SIDA la copil

Introducere

Infectia HIV, prin deprimarea mecanismelor imune de aparare, reprezinta cel mai important
factor de risc pentru dezvoltarea tuberculozei la un copil infectat cu Mt. Pe de altd parte,
tuberculoza accelereaza si influenteaza nefavorabil infectia HIV.

4.1 Diagnostic

Diagnosticul de tuberculoza la un copil infectat HIV este dificil deoarece:

 existd semne si simptome comune ale celor doud boli: sindrom febril, scadere ponderala,
tuse persistenta

» confirmarea bacteriologica este scdzutd deoarece leziunile tuberculoase se dezvolta
foarte rapid Tnainte ca Mycobacteriile tuberculoase sa poata fi eliminate si, prin urmare,
evidentiate la examenul bacteriologic

* TCT este mai putin sensibil decat la copiii seronegativi. Diametrul induratiet > 5 mm
este semnificativ. Testul Quantiferon este de evitat datorita rezultatelor nedeterminate

* majoritatea copiilor HIV seropozitivi prezinta in evolutie manifestari clinico-radiologice
pulmonare ale unor boli cu evolutie cronica de altd etiologie decat tuberculoza

 tuberculoza la copilul infectat HIV are evolutie particulara prin asocierea frecventd cu
alte coinfectii care pot masca raspunsul terapeutic

» scaderea importantd a limfocitelor CD4 favorizeaza formele diseminate de tuberculoza.
Cu cat gradul imunosupresiei este mai mare cu atat modificarile radiologice pulmonare
sugereaza mai pugin tuberculoza.

4.2 Preventia tuberculozei copilului infectat HIV

In Romania, conform protocolului de colaborare dintre PNPSCT si Programul National
HIV/SIDA, toti copiii cu tuberculoza pulmonard/extrapulmonara sunt testati HIV (dupa
consilierea si avizul favorabil al aparfinatorilor). Totodata, indiferent de varsta, toti copiii cu
infectie HIV/SIDA sunt investigati pentru depistarea precoce a tuberculozei (detalii la
capitolul Preventie).

Toti contactii unui caz index de TB ce asociaza coinfectie HIV vor fi consiliati si testati HIV.
» Copiii infectati HIV nu se vaccineaza BCG (detalii la capitolul Vaccinare BCG)
* Tratamentul ITBL cu H — 10 mg/kg corp, maxim 300 mg/zi timp de 6 luni se adreseaza:
- tuturor copiilor infectagi HIV contacti cu un caz index de tuberculoza, chiar
daca sunt asimptomatici
- tuturor copiilor infectati HIV cu TCT > 5 mm
Copiii cu infectie HIV efectueaza TCT anual. Conform Ghidului Metodologic 2015,
tratamentul ITBL se poate prelungi pana la 9-12 luni.
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4.3 Tratamentul copilului cu infectie HIV/SIDA

Tratamentul antituberculos al copilului infectat HIV, indiferent de forma de tuberculoza, va fi
zilnic pe Intreaga perioada prescrisa, sub DOT (vezi detalii la capitolul Tratamentul formelor
speciale de tuberculozd)

Tratamentul ARV va fi instituit in primele 8 saptamani de la initierea terapiei
antituberculoase.

Virsta Initiere tratament ARV
Sugari Tratament indiferent de nivelul CD4
Copil 1-5 ani Prioritari copii sub 2 ani aflati in stadiul OMS 3 sau 4 sau cu

CD4 < 750 celule/mm’

Copil peste 5 ani Copii in stadiul OMS 3 sau 4 sau cu CD4 < 500 celule/mm3
(prioritari, copii cu CD4 < 350 celule/mm’)

Alegerea medicatiei ARV apartine medicului infectionist (detalii in Ghidul coinfectiei
HIV/TB).

IRIS-TB si IRIS-BCG la copiii infectati HIV nu sunt asociate cu cresterea riscului
mortalitatii.
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Algoritm al screeningului tuberculozei si tratamentului ITBL la copilul infectat HIV
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Algoritm de diagnostic ITBL la adolescentii HIV pozitivi
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Preluat din Adriana Socaci — “Infectia tuberculoasa latenta”
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V Tratamentul tuberculozei la copil

5.1 Tratamentul tuberculozei sensibile

5.1.1 Obiectivele tratamentului tuberculozei copilului sunt aceleasi ca si ale tratamentului
tuberculozei adultului:

vindecarea

reducerea riscului de recidive
prevenirea complicatiilor

prevenirea deceselor

prevenirea aparitiei TB rezistente
reducerea transmiterii bolii la contacti.

Principiile tratamentului:

terapia standardizata

terapia etapizata: faza de atac (intensiva) si faza de continuare
asocierea a cel putin 3 medicamente antituberculoase
regularitatea si continuitatea administrarii

individualizarea terapiei acolo unde se impune.

Particularitatile tratamentului tuberculozei la copil:

formele cele mai frecvente de boala sunt cele paucibacilare, cu leziuni cazeoase inchise.
copilul tolereazd bine medicamentele antituberculoase si dezvoltd mult mai rar reactii
adverse decat adultul. Rata succesului terapeutic este mai mare decat a adultului.

la sugar si copilul mic, dozarea medicamentului este dificil de adaptat greutatii (formule
pediatrice putine, iar combinatiile fixe sunt mai greu adaptabile). Pe parcursul
tratamentului dozele trebuie permanent ajustate greutatii copilului, mai ales in primul
an de viata.

copilul dezvolta tuberculoza extrapulmonara mai frecvent decat adultul.

imbolnavirile copilului cu Mt rezistente se produc de obicei cu tulpinile dobandite de la
adult.

Regimurile terapeutice respectd regimurile adultului cu specificatia ca pentru

tuberculoza extrapulmonard - adenopatii traheobronsice necomplicate/adenopatii
ganglionare periferice - se utilizeaza regimul 111 (HRZ).

5.1.2. Medicamente antituberculoase de prima linie

Medicamentele anti-tuberculoase esentiale utilizate in terapia copilului sunt aceleasi cu ale
adultului.
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Medicamente anti-tuberculoase de prima linie, mod de actiune, doze zilnice
recomandate la copil

Medicamentul Mod de actiune Doza mg/kg Doza maxima (mg)
Izoniazida (H) bactericid 10 (7-15) 300
Rifampicina (R) bactericid 15 (10-20) 600
Pirazinamida (Z) bactericid 35 (30-40) 2000
Etambutol (E) bacteriostatic 20 (15-25) 1600
Streptomicina (S) bactericid 15 (12-18) lg

Medicamentele anti-tuberculoase de prima linie, formele de prezentare, calea de administrare,
influenta medicamentelor antituberculoase asupra concentratiei serice a altor medicamente
sunt prezentate in Anexa 8.

Pe parcursul tratamentului dozele trebuie permanent ajustate in functie de cresterea in
greutate a copilului. Studiile de farmacocinetica efectuate sustin si recomanda dozajul
revizuit ca avand profil de sigurantd excelent si fard cresterea riscului de toxicitate.

Copilul cu infectie HIV primeste aceleasi medicamente antituberculoase conform categoriei
de incadrare cu mentiunea administrarii lor zilnice si in faza de continuare.

5.1.3. Regimuri terapeutice recomandate:

Regimurile terapeutice recomandate sunt aceleasi cu ale adultului (asociere si ritm)

Este obligatorie administrarea sub directd observatie 1n spital/dispensar antituberculos
precum si identificarea / instruirea persoanei care supravegheaza administrarea medicatia
copilului (medic de familie /asistent social/ apartinator) dupd externare, daca domiciliul se
afld la distanta mare de dispensarul TB.

Regimuri de tratament in functie de forma de boala

Regimuri terapeutice

Diagnostic anti-TB

Faza Faza de
intensiva continuare

Copil cu TB HIV-negativ din zonele cu prevalenta scazuta HIV sau cu prevalenta scazuta a rezistentei la
Izoniazida

Limfadenopatie intratoracicad/TB ganglionara periferica 2HRZ7/

TBP cu BAAR negativ
TBP BAAR pozitiv SHRZE 4HR;7
TBP cu leziuni extinse "
TBEP forme severe (altele decat TB meningeala/osteoarticulara)

Copil cu TB HIV-negativ din zonele cu prevalenta crescuta HIV sau cu prevalenta crescuta a rezistentei la
Izoniazida

TBP cu BAAR negativ

TB ganglionara periferica/limfadenopatie intratoracica JHRZE,,

. 4HR3/;
TBP cu leziuni extinse

TBP BAAR pozitiv
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TBEP forme severe (altele decat TB meningeala/osteoarticulara)

Copil cu tuberculoza HIV-negativ locuind in zone indiferent de prevalenta HIV si rezistenta la Izoniazidd

Meningita, Tuberculoza osteoarticulara 2HRZE;; 10HR3/;
2HRZES;;
Retratament HRZE - SHRE;/;
Tuberculoza rezistenta MDR/XDR Regim individualizat
Recomandari:

+ Streptomicina nu este recomandatd de OMS 1n tratamentul tuberculozei pulmonare sau
ganglionare periferice

« In formele severe de tuberculoza pulmonari/extrapulmonard Ghidul metodologic 2015
recomanda utilizarea regimului 2HRZES;/; urmat de 9-12HR3/;

* Etambutolul nu este recomandat la varstele mici (sub 5 ani — conform prospectului
medical) datoritd posibilitatii instaldrii discromatopsiei. Decizia administrarii apartine
pneumologului, doza recomandata fiind de 15 mg/kg corp/zi cu examen oftalmologic
inaintea instituirii terapiei si la incheierea fazei intensive.

Medicamentele anti-tuberculoase esentiale — doze la administrare intermitentd - 3/7 sunt
prezentate in Anexa 8.

Dintre formulele pediatrice, OMS recomanda (ianuarie 2016) urmatoarea combinatie: Hs,
R7s, Z1so pentru faza intensiva si Hsp, Rys pentru faza de continuare (confom tabelului din
Anexa 8). Aceste combinatii sunt dispersabile, putindu-se dizolva in 50 ml apa, cu
administrare in maxim 10 minute de la dizolvare pe stomacul gol. Gustul este de portocala.
Dezavantajul constd in faptul cd sunt mai dificil de adaptat greutatii reale a copilului. De
aceea, in ceea ce priveste formula de administrare in faza continud, uneori trebuie completata
doza de pirazinamida pentru ajustarea dozajului calculat/ kg.corp, iar pentru formula din faza
de continuare uneori trebuie completata doza de izoniazida (Anexa 8).

5.1.4 Tratamentul adjuvant in tuberculoza copilului
Corticosteroizii
Indicatii:
e meningita tuberculoasa - reduc mortalitatea si influenteaza favorabil evolutia pe termen
lung a complicatiilor neurologice
¢ miliara severd/ formele diseminate de tuberculoza
e pericardita, pleurezia
¢ adenopatia bronsica complicata.

Doze: 1-2 mg/kg/zi, nu se vor depasi 60 mg/zi, timp de 4-6 sdptimani, cu sevraj al dozelor
(1-0,5 mg/kg timp de 2-3 saptdmani).

Tratamentul corticosteroid nu este indicat copilului HIV pozitiv deoarece favorizeaza
infectiile oportuniste.
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Piridoxina
Indicatii: pentru profilaxia nevritei periferice mai ales la copiii malnutriti, copiii HIV pozitivi.
Piridoxina se administreaza in doze de 5-10 mg/kg/zi.

Alimentatia

Se recomanda alimentatie hipercalorica, adecvata varstei.

Se insistd pentru alimentatia naturald a sugarilor si, eventual, pentru suportul nutritional
acordat mamelor care alapteaza.

Kinetoterapia
Este indicatd in pleurezia tuberculoasa si tuberculoza osteoarticulara (prevenirea viciilor de
postura).

5.1.5 Tratamentul unor forme de tuberculoza extrapulmonara la copil

Meningita tuberculoasa

« Etambutolul si Streptomicina au penetrabilitatea bund in cazul meningelui inflamat.
Ghidul Metodologic 2015 recomanda utilizarea schemei: 2HRZS7/7 si 9-12HR3/7.

* Se utilizeaza doze mari mai ales in faza intensivd pentru asigurarea concentratiilor
eficiente in LCR: H- 15 mg/kg/zi, R- 20 mg/kg/zi, Z- 40 mg/kg/z1, E- 25 mg/kg/zi, S- 25
mg/kg/zi (fard a se depasi doza maxima).

* Ca medicatie adjuvanta se recomanda de rutind corticoterapia: Prednison- 2mg/kg/zi,
max. 60 mg/zi. Tratamentul dureaza 3-4 saptamani, cu sevrajul treptat al dozelor in 2-3
saptamani. Tratamentul include si masuri complexe de ingrijire pe duratd lunga, cu
asocierea medicatiei pentru reducerea hipertensiunii intracraniene, preventia/stoparea
convulsiilor, tratament roborant, hidratare si nutritie adecvata.

* Monitorizarea tratamentului impune consult interdisciplinar cu departamentele
specializate de pediatrie si neurologie pediatrica.

Tuberculoza generalizata, inclusiv miliara
* Copilul cu tuberculoza prin diseminare hematogend urmeaza un regim terapeutic
similar cu cel din tuberculoza meningelui. Durata de tratament este de 12 luni.
» Corticoterapia se efectueaza 1n aceeasi schema.

Pericardita TB
» Regimul terapeutic este cel mentionat in tabel (forme severe) cu mentiunea asocierii
corticoterapiei.
« 1In caz de tamponadi se recomanda drenajul cavititii pericardice.
* Se efectueaza controlul si monitorizarea EKG, ecografica doppler.

TB osteoarticulara
* Durata totald 12 luni
* Se asociaza tratament ortopedic, consilierea personalului medical/ familiei/ pentru
supravegherea, cresterea aderentei la tratament si managementul sechelelor motorii /
neurologice.
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Tuberculoza ganglionara periferica
*Ca urmare a penetratiei dificile a medicatiei antituberculoase la nivelul maselor
ganglionare (cazeoase), tratamentul se poate prelungi 9-12 luni cu administrare zilnica si
in faza de continuare (acolo unde examenul clinic/bacteriologic impune).
Fisa de tratament este prezentatd in Anexa 11.

5.1.6 Tratamentul anti-tuberculos in situatii speciale

Tratamentul in tuberculoza congenitald se instituie rapid, cu aceeasi schemd ca si In
meningita tuberculoasa. Investigatiile bacteriologice si imagistice se fac in paralel mamei si
nou ndscutului. Dozele se vor ajusta in functie de modificarea greutatii coroporale.

Separarea nou nascutului de mama nu este obligatorie, aldptarea este permisa (cu masca,
pentru cazurile pozitive), deoarece riscul de transmitere a tuberculozei la copil prin laptele
matern este neglijabil si toate medicamentele anti-tuberculoase sunt compatibile cu aldptarea.
Medicamentele anti-tuberculoase regasite in laptele matern sunt In cantitate prea mica pentru
a induce chimiorezistenta.

Exceptia o constituie mama diagnosticata cu tuberculoza MDR, pentru care alaptarea nu este
permisa.

Adolescentul cu TB

Regimurile de tratament sunt aceleasi ca si ale adultului.Toleranta la medicamentele
antituberculoase, dozele necesare, riscul aparitiet MDR-TB sunt similare cu cele ale
adultului. Complianta la terapia TB este mai scazutd la varsta adolescentei necesitand
preocupare continud pentru intelegerea informatiilor medicale legate de boald, tratament,
monitorizare, suport moral si psihologic.

Tuberculoza la copilul cu infectie HIV

Tratamentul antituberculos al pacientului HIV se stabileste de catre medicul pneumolog si se
instituie in colaborare cu medicul specialist infectionist. Regimul terapeutic antituberculos
este cel standard, zilnic, cu durata de pana la 12 luni, in functie de forma clinica, de rezultatul
examenului bacteriologic si complianta la tratament.

Sub tratament, copilul este monitorizat clinic in primele douad saptamani, apoi lunar:
simptome, curba ponderala (cu ajustarea dozei), reactiile adverse, complianta la tratament. in
general, copiii cu tuberculoza sensibila si infectie HIV raspund bine la tratament.
Factorii de risc care influenteaza raspunsul la tratament sunt:

* malnutritia severa

* incdrcatura virala Tnalta
infectiile severe asociate
tuberculoza rezistenta

* lipsa compliantei la terapie.
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Dacd medicatia antiretrovirala aleasa de medicul infectionist interfereaza cu Rifampicina, se
va amana pe cat posibil initierea terapiei ARV. Daca acest lucru nu este posibil se vor utiliza
inhibitori de proteaza, inhibitori ai reverstranscriptazei non-nucleozidice, iar Rifampicina va
fi inlocuita cu Rifabutina 10-20 mg/kg corp/zi.

Aderenta copilului cu TB-HIV la medicatia antituberculoasa este deosebit de importanta.
Numarul mare de medicamente, numarul redus al formulelor pediatrice, efectele adverse
posibile recomanda administrare si supraveghere medicala atenta.

Reactia de deteriorare clinicd temporard - IRIS poate sa apard in primele 3 luni, cel mai
frecvent in prima luna de la initierea terapiei ARV. Astfel forma de tuberculoza care apare
poate fi mascatd, iar evolutia cazului va fi influentatd de inarzierea instituirii tratamentului
antituberculos.

Tuberculoza si sarcina

Tinerele gravide diagnosticate cu tuberculoza pot urma regimul terapeutic de linia I
exceptand Streptomicina (teratogend pentru fit). Se va asocia obligatoriu Piridoxina. In
general, instituirea tratamentului antituberculos nu reprezintd indicatie pentru avortul
terapeutic, dar fiecare caz trebuie analizat minutios.

Tuberculoza si contraceptia

Este bine cunoscut faptul cd Rifampicina interactioneaza cu medicatia contraceptiva orala,
scazand nivelul protectiei. Din acest motiv, tinerele cu tuberculoza care asociaza
tratamentului antituberculos si contraceptive orale trebuie sd adauge acestora si alte metode
contraceptive pentru cresterea sigurantei.

5.1.7 Managementul reactiilor adverse la medicatia anti-tuberculoasa de linia I

La copil, reactiile adverse ale terapiei antituberculoase apar mai rar decat la adult, toleranta
fiind mult mai buna. Reactiile adverse la medicatia antituberculoasd de linia I sunt prezentate
in Anexa 9.

5.1.8 Monitorizarea tratamentului anti-TB

Monitorizarea tratamentului tuberculozei copilului respectd acelasi protocol ca si in cazul
tuberculozei adultului.

* controlul clinic: simptome, eventuale reactii adverse, controlul curbei ponderale,
obligatoriu in primele doud saptamani de la initierea tratamentului, apoi in functie de
categoria de Incadrare a cazului.

+ examenul bacteriologic al sputei va fi monitorizat in functie de categoria de Incadrare a
cazului (CN-T2, TS, T6, iar pentru R- T3, T5,T8).

* controlul radiologic nu se recomanda de rutina drept criteriu de monitorizare, cunoscuta
fiind involutia lentad radiologica a tuberculozei si persistenta de durata a leziunilor (mai
ales in formele complicate si cu leziuni parenchimatoase extinse). Radiografiile de
control se pot efectua la 2-3 luni de la initierea medicatiei si la finalul terapiei.
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Monitorizarea este efectuatd de catre medicul pneumolog din dispensarul antituberculos.
Datele controlului sunt consemnate in fisa copilului, iar controalele bacteriologice si In
baza de date electronica.
Majoritatea copiilor prezintd evolutie buna sub tratament, raspunsul favorabil la tratament
fiind conditionat de: aderentd/infectia HIV/tuberculoza rezistentd (MDR).

5.1.9 Evaluarea rezultatului tratamentului

Evaluarea cazurilor de tuberculoza se efectueazd cu incadrarea in aceleasi categorii ca ale
adultului: Vindecat, Tratament complet, Esec, Abandon, Pierdut, Decedat, Continua
tratamentul (Ghid metodologic 2015). Cea mai frecventd situatie a copiilor cu TB o
reprezinta tratamentul complet.

Fisa de evaluare a tratamentului este prezentata in anexa 12

5.1.10 Spitalizarea

Copilul bolnav cu tuberculoza necesita internare din urmatoarele motive:
* recoltarea specimenelor pentru examenul bacteriologic
» forme de tuberculoza cu bacteriologie pozitiva/forme severe
* initierea terapiei cu monitorizarea tolerantei si a eventualelor reactii adverse

* malnutritia sau alte comorbiditati importante care impun asocierea unui tratament special
* cazurile cu probleme sociale deosebite

Criterii de externare
* Clinice:
- ameliorarea simptomatologiei
- cresterea in greutate (indica si raspunsul favorabil la terapie)
- tolerantd buna fara reactii adverse
* Bacteriologice:
- negativarea examenului microscopic BAAR
Se recomanda scurtarea perioadei de internare tinand cont insa de gradul de severitate,
reactiile adverse, evolutie si rezultatul examenului bacteriologic.

5.2. Tratamentul tuberculozei rezistente (TB DR)

5.2.1 Medicamentele antituberculoase de linia a II-a si dozele acestora

Metodele moderne de testare genotipica si fenotipica sunt destinate atat diagnosticului rapid
cat si ameliordrii managementului tuberculozet MDR/XDR la adult si copil. La copil,
tuberculoza rezistenta este mai frecventd acolo unde sursa cu rezistentd/ MDR este in
anturajul sau intim.

Principiile terapeutice, regimurile si medicamentele administrate copiilor cu tuberculoza
rezistentd sunt aceleasi ca si ale adultului. Dozele utilizate vor fi maximale, ritmul de
administrare va fi zilnic pe intreaga durati a tratamentului. In tabel sunt prezentate grupurile
de medicamente recomandate cazurilor cu tuberculoza rezistenta.
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Dozele de medicamente la copii

Aminoglicozide
GRUP 2 Inj
Streptomicina 20 1000
Kanamicina 15-30 1000
Amikacina 15-22 1000

Polipeptide ciclice

Capreomicina 15-30 1000
Fluoroquinolone —
GRUP 3
Ofloxacina 15-20 800
Levofloxacina 7,5-10 750
Moxifloxacina 7,5-10 400
Gatifloxacina Nu sunt date privind

siguranta administrarii
sub 18 ani
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Medicamente de linia Doze zilnice Doza zilnica maxima | Frecventa zilnica
all-a mg/kg corp mg
GRUP 4
Etionamida/Protionamida 15-20 1000 2
Cicloserina/Terizidona 10-20 1000 1-2
PAS 150 12000 2-3
GRUP 5
Bedaquilina, Delamanid | Nu sunt date privind
siguranta administrarii
sub 18 ani
Clofazimina 1 200 1
Linezolid 10 600 2
Imipenem/Cilastatin
Amoxicilina-Clavulanat 15 amoxicilina 4000/500 3
Meropenem 20-40/8 ore 6000 3
Claritromicina 7,5-15 1000 2
Thiocetazona 3-4 150 1
Izoniazida 15-20 400 1

Regimuri terapeutice

» Tratamentul tuberculozei rezistente trebuie adaptat rezultatului antibiogramei acolo
unde cultura este pozitiva.

* Ori de cate ori ABG din cultura nu este disponibila, tratamentul trebuie sa {ind seama
de ABG cazului sursa.

* Daca ABG nu este disponibila iar copilul aflat in tratament are frotiu pozitiv la T2 sau
mai tarziu, cu agravarea simptomelor si scddere ponderald continud, decizia schemei
terapeutice trebuie sa se bazeze pe sensibilitatea ABG a tulpinilor de TB MDR
predominante in regiune.

* Schema recomandatd combind cel putin 4 medicamente de linia a II-a (la care
mentinerea acelor medicamente de linia I (doze mari) la care tulpina a ramas sensibila.

* Dintre aminoglicozide:

- Amikacina este preferatd in comparatie cu Kanamicina datorita unei concentratii
minime inhibitorii mai reduse.
- Capreomicina este de obicei rezervata pentru tratamentul TB XDR.
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Dintre Fluorochinolone:
- Levofloxacina si Moxifloxacina sunt superioare Ofloxacinei
- Levofloxacina - se regaseste si sub formd de suspensie (25mg/ml)
- se administreaza de 2 ori/zi copilului sub 5 ani (rata de metabolizare crescutd) si o
data /zi copilului peste 5 ani
- Moxifloxacina - se poate prepara sub forma de suspensie - 20mg/ml.
* Tionamidele si PAS - nu se asociazd, avand in vedere riscul crescut de hipotiroidism
- Etionamida - este greu tolerata din cauza reactiilor adverse severe
* Cicloserina - capsula poate fi dizolvatd in 10 ml de apa
- foarte greu de tolerat din cauza reactiilor adverse
Grupul 5 - nu este recomandat de rutind, eficacitatea nu este clar definita iar reactiile
adverse severe necesitd consultarea unui expert TB-MDR.

Dozarea medicamentului constituie o problema la copii deoarece sunt disponibile putine
formule pediatrice §i putine date despre farmacokinetica medicamentelor, iar capsulele
trebuie dizolvate in apa pentru a fi administrate. Din aceste motive, pot exista probleme de
subdozare/supradozare si noncomplianta.

Divizarea tabletelor, administrarea dozelor divizate in mai multe prize zilnice sunt masuri
menite cresterii tolerantei si compliantei la medicatie.

Spitalizarea copilului se face cel putin in perioada administrarii medicamentelor injectabile.
Ca si la adult, tratamentul ambulatoriu este recomandat bolnavilor negativati si sub DOT, pe
toata durata administrarii medicamentelor.

Monorezistenta, polichimiorezistenta, tuberculoza MDR/XDR recunosc aceleasi scheme
terapeutice cu acelasi ritm de administrare si aceeasi durata ca In tuberculoza adultului (Ghid
Metodologic 2015).

In faza intensiva a tuberculozei MDR care dureazi 6-8 luni se vor utiliza 4-6 medicamente
eficiente, din care unul injectabil. In faza de continuare se vor administra 4 medicamente la
care existd sensibilite pastrata. Durata va fi de 18 luni de la conversia in culturd. Durata totala
a tratamentului este de 20-24 de luni.

In aprilie 2016 OMS a elaborat un nou ghid privind clasificarea si tratamentul tuberculozei
MDR, ghid care prevede si utilizarea la copil a unui regim scurt de 12 luni. (Anexa 10-b)

De asemenea, existd recomandarea pentru cazurile rezistente la R, de a utiliza H in doze mari
si E sau fluorochinolona.

Fisa de monitorizare a tratamentului este prezentata in Anexa 13.
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Tipul

Regim terapeutic

Durata minima a

Comentarii

chimiorezistentei tratamentului (luni)
H (£S) R,Z,E 6-9 In formele extinse de
boala se poate asocia
FQ
H,Z R,E, FQ 9-12 La pacientii cu forme
extinse de boala,
durata trebuie
prelungita
H, E R, Z,FQ 9-12 La pacientii cu forme
extinse de boala,
durata trebuie
prelungita
R (mono; MDR/XDR) | Z £E + FQ + injectabil | 20 Se trateaza ca TB
(8 luni) + medicamente MDR/XDR
orale de linia a II-a
H, E, Z (£S) R, FQ + medicament 18 La pacientii cu boala

oral de linia a II-a +
injectabil (cel putin 2-3
luni)

extinsa se poate
prelungi administrarea
injectabilului la 6 luni

WHO Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis 2008.

5.2.2 Managementul reactiilor adverse

Monitorizarea copilului cu tuberculozd rezistentd are In vedere: raspunsul la tratament,
aparitia si tratarea reactiilor adverse, mentinerea aderentei la terapie.

Urmadrirea evolutiei sub tratament se efectueaza prin monitorizarea bacteriologica, clinica,
radiologicad, biologica.

Ca si la adult, anuntarea, declararea si inregistrarea copiilor cu tuberculoza rezistenta se face
atat in registrul de TB cat si in aplicatia electronica.

* Monitorizarea unui pacient cu tratament de linia a II-a este esenfiala nu numai pentru
raspunsul terapeutic, dar si pentru managementul reactiilor adverse.

* Creatinina sericd, potasiul s§i auzul trebuie monitorizate lunar atunci cand se
administreaza un medicament injectabil.

» Testele functiei tiroidiene (TSH —hormon tireostimulant si T4-tiroxina) trebuie
monitorizate in cazul administrarii de acid paraaminosalicilic sau thionamide.

» Testele functiei hepatice trebuie atent si repetat monitorizate la pacientii cu Z, H, R,
THA, CFZ.
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* Suspiciunea unui sindrom mielosupresiv ar trebui evaluata pentru pacientii aflati sub
Linezolid.
+ Examenul oftalmologic este obligatoriu pentru pacientii tratati cu Etambutol.
Fisa de monitorizare este prezentata in Anexa 15.

5.3 Dispensarizarea

Dispensarizarea cazurilor de tuberculoza la copil este integratd in strategia PNPSCT si se
efectueaza la fel ca pentru cazurile de tuberculoza ale adultului.

5.4 Metodologia DOTS. Consilierea

Consilierea se initiazd in momentul stabilirii diagnosticului si are un rol determinant in
succesul terapeutic.

Caracterul stigmatizant, tratamentul de durata, cu schema de medicatie incarcata si controale
periodice obligatorii, riscul aparitiei tuberculozei MDR Ia copil, impun informarea repetata a
familiei si copilului.

Consilierea se adreseaza de altfel tuturor persoanelor din anturajul copilului care detin un rol
important in tratamentul antituberculos. In cadrul consilierii pot fi inclusi si copiii cu varste
peste 7 ani pentru a intelege manifestarile bolii, reactiile adverse posibile, importanta
administrarii tratamentului in ritmul si pe durata indicatd de medic. Copilul trebuie sa devina
partener activ al succesului terapeutic si trebuie sd inteleagd ca boala nu este o stigma iar
reintegrarea scolara si sociald va avea loc la momentul indicat de medicul pneumolog.

Persoanele responsabile pentru administrarea efectiva a dozei de medicatie in cadrul DOT pot
fi: cadrele medicale, parintii, rudele, educatorii, asistentii comunitari, mediatorii sanitari sau
voluntarii desemnati.

Corectarea informatiilor neintelese/gresite despre boald, reactii adverse, tratament, vindecare
si riscul aparitiei tuberculozei rezistente se fac periodic adresdndu-se familiei, copilului,
colectivitdtii in care este inclus copilul (educatori/profesori/colegi).

Este bine cunoscut faptul cd membrii familiei sunt cei mai susceptibili la a renunta la
tratament cand copilul se simte bine sau prezinta reactii adverse. Din acest punct de vedere,
suportul psihologic al copilului si familiei este extrem de important.

Pe langa aceste informatii, familia sau copilul mare sunt consiliati pre- si post- testare HIV.
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VI Managementul cazurilor de tuberculoza

Conform definitiei, cazul de tuberculoza este:

e bolnavul cu tuberculoza confirmat bacteriologic / histopatologic

e bolnavul fard confirmare, dar pentru care medicul pneumolog a decis initierea
tratamentului antituberculos (in urma discutiei in colectivul medical)

Anuntarea — Orice caz de tuberculozd pulmonard/extrapulmonara pentru care medicul
pneumolog decide initierea terapiei antituberculoase va fi anuntat prin completarea “Fisei de
anuntare a cazului de tuberculoza” (Anexa 16 ) In maximum 48 de ore de la initierea terapiei.
Aceasta fisa va fi transmisa prin fax sau posta Dispensarului de Pneumoftiziologie pe
teritoriul caruia locuieste efectiv bolnavul (indiferent de adresa trecuta in documentul de
identitate). Pentru cazul TB MDR / XDR se completeaza “Fisa de anamneza terapeutica”
impreund cu toate datele clinice, imagistice si bacteriologice relevante. Aceasta este trimisa
coordonatorului judetean TB MDR si Centrului de Excelentd TB MDR (Centru care va aviza
tratamentul acestei categorii de pacienti).

Declararea si inregistrarea — dupa primirea Figei de anuntare a cazului de tuberculoza,
Dispensarul de Pneumoftiziologie va inregistra cazul atat in Registrul de tuberculoza cat si in
baza de date electronica. Cazul, odata inscris, va aparea atat in Unitatea Judeteana cat si in
serverul de la UATM — PNPSCT. Cazul declarat este definit in functic de: localizare,
confirmare bacteriologica/histopatologica si istoricul terapeutic, utilizand cele 2 tipuri de
definitii OMS si ECDC.

In functie de istoricul terapeutic, cazul de TB poate fi:

e Caz Nou (N) — definind pacientul care nu a luat niciodatd tratament cu medicatie
antituberculoasa 1n asociere pe o perioadd mai mare de o lund de zile. Tratamentul ITBL
nu este luat in considerare.

e Caz cu retratament — poate fi inclus intr-una din urmatoarele categorii:

- Recidiva (R) — pacientul evaluat vindecat/tratament complet in urma unui tratament
antituberculos §i care prezinta un nou episod de tuberculozd confirmata
bacteriologic/histopatologic. Cazurile neconfirmate bacteriologic/histopatologic pot fi
inregistrate numai in urma discutiei colectivului medical.

- Retratament pentru esec (E) — pacientul care incepe retratamentul dupa ce a fost
evaluat “esec” al unui tratament anterior.

- Retratament pentru abandon (A) — pacientul care incepe retratamentul dupa ce a
fost evaluat “abandon”/“pierdut” al unui tratament anterior.

- Cronic (Cr) — pacient care incepe un nou retratament dupa ce a fost evaluat “esec” al
unui retratament anterior.

Din punct de vedere epidemiologic, ECDC recomanda urmatoarele criterii privind Tncadrarea
cazurilor de tuberculoza:

e Criterii clinice:
a. semne/simptome sugestive
b. modificari imagistice sugestive
c. decizia clinicianului/colectivului medical de a trata
d. caz diagnosticat post mortem prin modificarui histopatologice sugestive
tuberculozei
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e Criterii de laborator:
a) microscopie cu prezenta BAAR pe frotiu
b) evidentierea de acizi nucleici care sd apartind Complexului Mt
c¢) aspect histopatologic de granulom tuberculos
d) izolarea complexului Mt in cultura

Astfel, ECDC recomanda urmatoarele incadrari:

e Confirmat: unul sau doud din urmatoarele criterii de laborator:
- izolarea complexului Mt in cultura
- depistarea acidului nucleic apartinand complexului Mt

¢ Probabil: prezenta criteriilor clinice si a celor bacteriologice sugestive:
- microscopie cu prezenta BAAR pe frotiu
- evidentierea unui acid nucleic care sa apartina Complexului Mt
- aspect histopatologic de granulom tuberculos

e Posibil: prezenta criteriilor clinice

In termen de 3 zile de la declararea si inregistrarea cazului se declanseazi Ancheta
Epidemiologicd coordonatd de medicul din Dispensarul de Pneumoftiziologie pe teritoriul
caruia locuieste pacientul.

Fisa de declarare a cazului de TB semnata si parafata se trimite la sfarsitul lunii respective
catre DSPJ/DSPMB pana cel tarziu in primele 10 zile ale lunii urmatoare. Pacientul care nu
locuieste la adresa indicata si al carui domiciliu real nu poate fi identificat va fi inregistrat de
catre Dispensarul de Pneumoftiziologie in raza caruia declard ca locuieste. Detaliile privind
Anuntarea, Inregistrarea si Declararea cazului de tuberculoza se pot consulta in Anexa 17.

Infirmarea — in cazul in care dupa inregistrarea cazului de tuberculoza medicul pneumolog
detine elementele infirmarii acestuia (avand alt diagnostic prin confirmarea altei etiologii),
acest caz se poate opera in “Fisa de anuntare a infirmarii diagnosticului de tuberculoza”
(Anexa 18), infirmarea fiind echivalenta cu categoria de evaluare finala.

Decesul (D) — aceasta categorie de evaluare poat fi intalnitd in doua situatii:

* Daca decesul pacientului diagnosticat cu tuberculozad survine in spital, se completeaza
in maxim 48 de ore “Fisa de anuntare a decesului 1n spital“ si se anuntd Dispensarul de
Pneumoftiziologie pe raza caruia locuia pacientul (Anexa 19).

» Daca diagnosticul de tuberculoza este pus urmare a necropsiei se completeaza “Fisa de
anuntare a cazului de tuberculoza” si se transmite Dispensarului de Pneumoftiziologie
in raza caruia locuia decedatul in vederea declansarii anchetei epidemiologice si a
declararii post-mortem.

Transferul (T) — in cazul in care pacientul isi schimba domiciliul in perioada tratamentului
antituberculos, va fi evaluat “Transferat” de catre Dispensarul de Pneumoftiziologie din care
pleacd, dupd primirea confirmarii preludrii sale de catre Dispensarul de Pneumoftiziologie pe
raza ciruia s-a mutat. in cazul in care pacientul nu apare la noua adresd in maximum 2 luni,
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Dispensarul de Pneumoftiziologie care 1-a inregistrat si declarat il va evalua “Pierdut” (P)
(Anexa 20).

Cazurile de TB MDR / XDR vor fi nregistrate atat intr-o categorie din cazurile de
tuberculozad enumerate mai sus cat si Intr-una din urmatoarele categorii (tindnd cont de
anamneza terapeutica):

* Caz nou de TB MDR: pacientul care nu a luat niciodatd medicatie antituberculoasa
in asociere pe o perioada mai mare de o luna.

* Caz de TB MDR tratat anterior numai cu medicatie de linia I: pacientul care a
primit anterior episodului actual tratament antituberculos cu medicatie de linia I, mai
mult de o luna.

* Caz de TB MDR tratat anterior cu medicamente de linia a II-a: pacientul care a
primit anterior episodului actual tratament antituberculos cu medicatie de linia a II-a,
indiferent daca a utilizat si medicatie de linia .

Cazul de TB MDR suspect (copiii contacti cu caz index TB MDR) pot primi tratament
antituberculos individualizat numai cu acordul Comisiei MDR, urmand a fi reevaluat la
obtinerea antibiogramei fenotipice. Evaluarea pacientilor cu TB MDR /XDR se va efectua
din 12 in 12 luni in categoria “Continud tratamentul”. Evaluarea finala va avea loc la 22-24
de luni de la instituirea tratamentului pentru TB MDR si la 36 de luni pentru TB XDR, sau in
oricare din urmatoarele situatii: abandon, esec, pacient pierdut, deces.
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VII Controlul infectiei tuberculoase

Controlul infectiei tuberculoase prevede toate masurile necesare limitdrii transmiterii
tuberculozei de la sursele contagioase la persoanele care inhaleaza aerul contaminat cu
aerosoli infectanti.

Diagnosticul precoce si tratamentul sunt cele mai eficiente metode de control al transmisiei
tuberculozei.

7.1. Profilaxia vaccinala BCG

Vaccinarea BCG (vaccin viu, atenuat) realizeaza o profilaxie antituberculoasa relativa,
protejand impotriva transformarii infectiei in boald. Vaccinarea nici nu intrerupe lantul
epidemiologic, nici nu impiedica infectarea cu Mt.
Vaccinarea:

» previne diseminarea hematogena

* previne metastazele postprimare

* creste rezistenta la suprainfectiile exogene
Gradul diferit al protectiei este variabil:

* reduce riscul de imbolnavire cu 46 - 100% 1n meningita si miliara TB

* reduce riscul de Tmbolnavire cu 53 - 74% la contactii sursei index

 scade mortalitatea totald cu 6%
Variabilitatea protectiei se datoreaza:

* tulpinilor vaccinale diferite

« diferentelor genetice si nutritionale ale populatiei vaccinate

* expunerii la Mycobacterii atipice

* pastrarii defectuase a vaccinului.
In Romania, desi nivelul endemiei tuberculoase este in scidere continui, se impune
vaccinarea tuturor nou nascutilor in primele 2-5 zile de la nastere (o singura doza vaccinald).

Tehnica vaccinarii BCG. Vaccinul se pastreaza intre 2 - 8 C, continand 2 flacoane (unul cu
mediul de dilutie Sauton SSI). Seringa utilizata este de 1 ml. — uz intradermic, ac scurt cu
bizoul tiiat oblic la 25°. Reconstituirea vaccinului se face prin transferarea unui ml din
mediul de dilutie Sauton in flaconul cu vaccin, fara a scoate dopul de cauciuc al acestuia. Se
omogenizeazd suspensia cu miscdri blande prin intoarcerea flaconului in sus si in jos de
cateva ori (se evita scuturarea). Suspensia rezultata va fi omogena, usor opaca.

Injectarea este recomandata strict intradermic in regiunea deltoidiand a bratului stang,
deasupra insertiei muschiului deltoid astfel: - pentru nou-nascut si sugar 0,05 ml din vaccinul
reconstituit

- pentru copilul > 12 luni 0,1 ml din vaccinul reconstituit
Acul se introduce stric intradermic iar injectarea se efectueaza incet pana la aparitia unei mici
papule.
Papula va disparea dupa 10 — 15 minute. Daca nu a aparut papula, NU se va administra a
doua doza de vaccin. Vaccinul se utilizeazd in maxim 4 ore de la reconstituire.
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Vaccinarea BCG se poate efectua in aceeasi zi cu alte vaccindri sau se pastreaza intervalul
liber de 30 de zile intre vaccinarea BCG si alte vaccinari.
Vaccinarea se efectueazd numai de cédtre medic/personalul mediu special instruit sub
responsabilitatea medicului.
Contraindicatiile relative:

* febra

* leziunile tegumentare eruptive

» imunodeficiente congenitale/dobandite

* tratamente imunosupresoare.
Prematuritatea/dismaturitatea si malnutritia proteincalorica nu mai reprezintd contraindicatii,
dar este prudent ca vaccinarea sd fie temporizata pana la atingerea greutdtii de 2500 g.
Contraindicatii definitive:

« antecedente bacilare confirmate

* TCT pozitiv

* copiil infectati HIV
Vaccinarea respecta protocolul prevazut in prospectul vaccinului.

Controlul cicatricei BCG se va efectua dupa varsta de 6 luni a sugarului. Studiile efectuate au
pus in evidenta faptul cd nu exista nici o corelatie Intre diametrul cicatricei postvaccinale > 3
mm §i puterea protectiva vaccinald. Din acest punct de vedere, revaccinarea nu se justifica.
Recuperarea sugarilor nevaccinati la nastere se va efectua pana la varsta de 1 an astfel:

* pana la varsta de 3 luni fard TCT

* dupa varsta de 3 luni cu TCT
Recuperarea copiilor niscuti in striinatate nevaccinati BCG se va face pana la varsta de 4
ani, deoarece in Romania majoritatea formelor diseminate de tuberculoza
pulmonara/extrapulmonara apartin categoriei de varsta 0 — 4 ani.

Copiii al caror status HIV nu este cunoscut, fard simptome sugestive pentru HIV, desi provin
din mame seropozitive HIV, pot fi vaccinati dupa o laborioasa analizd a factorilor locali de
risc. Vaccinarea BCG poate induce sindromul IRIS-BCG copiilor seropozitivi HIV cérora
terapia ARV le-a fost initiatd precoce. Desi acest sindrom poate induce forme diseminate de
tuberculoza, mortalitatea este scazuta.

In teritoriile cu prevalentd crescuta a infectiei HIV, copiii seronegativi, fard manifestari
clinice sugestive, pot fi vaccinati BCG dupa o atentd si minutioasa analizd a riscului.

Reactiile adverse postvaccinale (RAPI) sunt definite ca fiind incidentul medical care se
produce dupa vaccinare, fiind considerat a se datora acesteia :
* ulceratii trenante cu durata de peste 3 luni
» adenopatie axilara (de aceeasi parte cu inocularea vaccinului), supraclaviculara,
laterocervicald, cu cel putin un ganglion cu diametrul < 1,5 cm
» adeoflegmon si/sau limfadenita supuratd sau abcedantd si/sau limfadenita
necrozanta, care dureaza mai mult de 2-3 luni
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« semne §i simptome respiratorii (tuse, dispnee), radiografie toracicd anormala, semne
si simptome generale (scadere 1in greutate, febrd), sindrom meningeal,
limfadenopatii, hepatosplenomegalii, sugestive unui proces specific activ.

Din punct de vedere al severitatii, reactiile postvaccinale sunt astfel standardizate:

* usoare: reactii postvaccinale locale si/sau adenopatia regionald necomplicata

* moderate: abcese locale mari persistente/limfadenite supurate, limfadenite mari,
fluctuente/ noduli cu crestere rapida ce determina fistule/infiltrarea pielii, masa
reziduala solida > 2cm, masa ganglionara masiva >3cm, masa ganglionara masiva cu
crestere rapidd si herniere, ganglioni multiloculari/infiltrativi, adenita ce se dezvolta
rapid (sub 2 luni de la vaccinare)

*severe: BCG-ita sistemicd, osteita/osteomielita, determindri grave pulmonare,
meningita, lupus vulgar, eritem nodos.

Tratament:
e reactii postvaccinale locale si/sau adenopatia regionala necomplicata:
- supraveghere 3-6 luni
- eventual tratament local cu solutie Rivanol
- nu necesita tratament chirurgical
- nu necesita tratament antituberculos
e abcese locale mari persistente/limfadenite supurate:
- punctie aspirativa
- antibioterapie conform antibiogramei
- nu necesita tratament antituberculos
- Izoniazida NU si-a dovedit utilitatea nici in scurtarea duratei de vindecare nici in
evolutia adenitei catre supuratie
e limfadenite mari, fluctuente/noduli cu crestere rapidd ce determina
fistule/infiltrarea pielii:
- punctie aspirativd care va scurta durata de vindecare, va evita fistulizarea
necontrolata.
- se va evita interventia chirurgicala.
- teritromicina 40 mg/kg/zi timp de 14 zile
e masa reziduala solida > 2¢m, masa ganglionara masiva > 3cm, masa ganglionara
masiva cu crestere rapida si herniere, ganglioni multiloculari/infiltrativi, adenita
ce se dezvolta rapid (sub 2 luni de la vaccinare):
- tratament chirurgical hotarat de Comisia Locala TBC si chirurgul pediatru
- nu se recomanda incizie pentru drenaj
e BCG-ita sistemica, osteita/osteomielita, determinari grave pulmonare, meningita,
lupus vulgar, eritem nodos:
-tratament 3HRE(S) 7/7 + 4 HR 3/7. in formele osoase sau cu determiniri grave
schema se poate prelungi (pana la 10-12 luni).

55



Diagnosticul obliga la izolarea in cultura a Mycobacteriei vaccinale (laboratorul national de
referinta). Totodata, copilul nu provine din focar TB, iar intervalul dintre vaccinare si
aparitia complicatiilor exclude infectia cu Mt.

Circuitul informational al RAPI este prezentat in Anexa 17.

Deoarece cazurile de RAPI la BCG nu sunt cazuri de tuberculozd activa, nu vor fi luate in
evidentd in Registrul TB. Monoterapia cu izoniazidd nu este recomandata de catre OMS si
ECDC.

7.2. Profilaxia medicamentoasa

Profilaxia primara se adreseazd copiilor sub 5 ani, fara simptome clinico-radiologice, cu
TCT negativ, dar expusi unui caz index de tuberculoza (pagina 15).

Profilaxia secundara vizeaza prevenirea evolutiei infectiei spre boald si se adreseaza
copiilor deja infectati. Gradul protectiei este variabil, ajungdnd pand la 65 — 70%.
Tratamentul profilactic are In vedere: criteriile de interpretarea ale TCT, varsta copilului,
starea de imunitate.
Optiuni profilactice:

e nou-nascutul in focar TB

1) Caz netratat, descoperit odata cu nasterea
a) daca cazul sursa (mama) si nou-nascutul se pot izola

Izolare in afara focarului 2-3 luni

BCG Tn maternitate | Acaszd fard tratament

panad |la negativarea sursai

b) daca cazul sursa si nou-ndscutul nu pot fi izolati

3H 77

Acasd

MNegativ | BCG
TCT | #

¥

Radiografie pulmonari

VAR

¥

ﬁ Pozitiv

Normala Cu modificari
, I
3H7/T Ex bacteriologic
Tratament TB
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2) Caz TB cunoscut aflat sub DOTS de minim 6 sdptamani

BCGih maternitate » Acasi farad tratament

® copii cu expunere la TB (vezi algoritm pag 15)
® copii si adolescenti din focar TB: - cei cu TCT pozitiv — vor efectua tratamentul
profilactic 6 luni
- cei cu TCT negativ - vor efectua tratamentul profilactic
3 luni. Se repeta TCT. Daca acesta este negativ se intrerupe tratamentul ITBL (daca sursa
s-a negativat). Daca apare virajul tuberculinic se continua tratamentul ITBL zilnic pana la
6 luni.
e copii cu terapie biologicd imunosupresoare tip anti -TNFalfa si infectie tuberculoasa
latenta.
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&lgoritm de diagnostic ITBL |a copiii supusi terapiei biologice

Pacient inainte de initierea terapiel
biologice

¥

Istaric medical®
Examen clinic
Radiografie torace

%
= -
Nu simptome si Simptome 5i /sau
radiografie toracicd radiografie torace cu
normala maodificari
v v
Evaluare pentru ITBL Evaluare pentru TB
activa
¥
L ¥ ¥
TCT QFT** Nu TB activi Da T activa
3 zile
] ¥
Rl At Pozitiv || Negativ Tratament
25 mm <5mm Curative+*
L
TCTla B8
saptamani
1 f k4
Pazitiv Nezstiv Initiers terapie biologica
=5 mm <Smm L
h L

Tratament ITBL: izoniazida 9 luni***

H 10 me/kec, doza maxima 300 mg/zi, administrare zilnica
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*|storic medical: intrebati dacd TBin
antecedente, contact TB recent,
tratament curent imunomodulator
(corticosteroizi) sau imunosupresor,
iztoric de droguri IV/ detentie/HIV -
daca da, risc crescut pentru [TEL sau
reactivare TE.

**0FT - in cazul in care succede
TCTse recomands a se efectua in ziua
interpretarii testului sau la cel mult 3
zile de |a interpretare, pentru a nu fi
influentate rezultatels (posibil
rezultate fals pozitive).

#*% Luati In continuare initierea
terapisi biologice [a 1-2 luni dupd
inceperea tratamentului ITBL {dacad
este posibil amanarea pana ce
tratamentul ITBL este complet)

#*+% In caz de TB activa terapia
biologica se poate initia/reinitia dupa
finalizarea tratamentului TE si

evaluarea finala.




Schema terapeutica
Profilaxia medicamentoasa este reprezentata de monoterapia cu izoniazida (H) 7 — 15 mg/kg
maxim 300 mg/zi. Se adreseaza urmatoarelor categorii de contacti:
- contactilor cazului de TB sensibild — monoterapie zilnica cu H —10 mg/kg max 300 mg/zi
- 6 luni. Pentru imunodeprimati se poate administra (conform Ghidului Metodologic 2015)
timp de 9-12 luni. Se asociaza piridoxina (vitamina B6) 5-10 mg/kgc/zi.
In ceea ce priveste copilul infectat HIV cu varsta de peste 1 an, care nu prezinti simptome
sugestive pentru tuberculoza/care nu este contact cu un caz index de tuberculoza, OMS
recomanda urmatoarele atitudini:
+ necesita tratament cu H — 10 mg/kge/zi (max. 300 mg/zi), timp de 6 luni, daca
locuieste intr-un teritoriu cu prevalentd crescuta a tuberculozei
+ poate primi tratament cu H — 10 mg/kgc/zi (max. 300 mg/zi), timp de 6 luni, daca
locuieste intr-un teritoriu cu prevalentd medie /joasa a tuberculozei
- contactilor cazului de TB H — rezistenta pot fi tratati cu R 10-20 mg/kg/zi maxim 600
mg/zi pe o perioada de 4-6 luni
- contactilor cazului TB MDR — deoarece nu exista consens international, decizia va fi luata
de colectivul medical de specialitate astfel:
* 1n cazul contactilor imunocompetenti — supraveghere clinicd si imagisticd timp de 2
ani
* 1n cazul contactilor cu risc mare de progresie al infectiei latente spre boald (status
imun deficitar) se pot administra timp de 12 luni unul dintre regimurile zilnice:
Z (25-30 mg/ kg/zi) impreuna cu E (15-25 mg/kg/zi1)
Z (25-30 mg/ kg/z1) impreuna cu fluorochinolona (Ofloxin-15-20 mg/kg
corp/zi/Levofloxacin — 7,5-10 mg/kg corp/zi).
Tratamentul preventiv se administreaza o singura data in viaga. Daca exista dovada infectiei
cu o tulpina noua la copiii infectati HIV/copiii contacti apropiati cu un nou caz de
tuberculoza microscopic pozitiv, se poate repeta tratamentul profilactic.
Fisa de profilaxie medicamentoasa este prezentatd in Anexa 21.

7.3 Controlul infectiei tuberculoase in unititile sanitare

in Planul de Control al Infectiei Tuberculoase, fiecare unitate sanitara/sectie/compartiment va
evalua riscul de transmitere, {inind cont de prezenta surselor si de procedurile efectuate in
fiecare din spatiile in care se desfasoara activitate medicala.
Controlul infectiei tuberculoase cuprinde un set de masuri manageriale, administrative,
ingineresti si de protectie respiratorie.
Activitatile mangeriale cuprind:

* evaluarea riscului

* elaborarea planului specific unitatii sanitare

 reorganizarea/amenajarea spatiilor, a circuitelor epidemiologice

* numirea personalului responsabil pentru implementarea Controlului Infectiei

Tuberculoase, cu stabilirea responsabilitatilor
* instruirea personalului privind controlul transmiterii tuberculoase
» supravegherea aparitiei cazurilor de tuberculoza in randul personalului angajat
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* monitorizarea si evaluarea activitatilor de control al infectiei tuberculoase
+ accesul la cercetare operationala
Masurile administrative cuprind:

* triajul pacientilor

* izolarea/separarea suspectilor, pacientului TB negativ, TB pozitiv in microscopie cu
sensibilitate, TB microscopic pozitiv cu rezistenta

» scurtarea timpului pana la stabilirea diagnosticului (utilizarea metodelor rapide de
depistare)

» reducerea perioadei de spitalizare pana la negativarea microscopiei si monitorizarea
efectelor adverse ale terapiei

* recoltarea corespunzdtoare a produselor de sputd in spatiile cu aceastd destinatie si
cu respectarea protocoalelor

* educatia apartinatorilor/copiilor mai mari si vizitatorilor

* stabilirea unei politici pentru vizitatori

Masuri ingineresti: se recomanda utilizarea ventilatiei naturale cu stabilirea unui program
zilnic, specific fiecarui spatiu. Ventilatia mecanica va fi utilizata in spatiile si zonele cu risc
mare de transmitere a tuberculozei (sectii cu pacienti contagiosi cu TB rezistentd, laboratoare
de bacteriologie, servicii de endoscopie bronsica, servicii de probe functionale respiratorii,
ATI).

Aditional, in spatiile unde pot exista aerosoli infectanti se vor utiliza lampile cu UV (cele cu
scut fiind cele recomandate deoarece pot fi utilizate cu pacienti/personal medical prezent).
Indiferent de tipul de lampa UV utilizat (cele indicate fiind lampa UV cu iradiere spre partea
superioara a Incaperii si lampa UV cu flux orizontal de radiatie), se va fine seama de faptul ca
o lampa UV de 30 W acopera in medie 18 m” din incdpere.

Se va intocmi un plan de functionare pentru fiecare lampa.

Protectia respiratorie constd in utilizarea de catre pacienti in spatiile Inchise a mastilor
chirurgicale. Mastile cu filtru FFP2 vor fi utilizate de personalul medical in spatiile in care
existd aerosoli infectanti. Cei mai multi dintre copiii cu tuberculozd pulmonard nu sunt
contagiosi si nu reprezintd un pericol pentru unitatile sanitare. De aceea, este foarte
importantd efectuarea triajului adultilor care nsotesc/viziteaza copiii, pentru ca acestia ar
putea fi sursa index a cazului de tuberculoza. Daca copilul este pozitiv, va urma aceleasi
masuri de izolare si controlul infectiei ca si adultul pozitiv. Anchetele epidemiologice au un
rol determinant in identificarea cazului index de tuberculoza.

7.4. Ancheta epidemiologica

Ancheta epidemiologicd de filiatie este definita drept complexul de masuri/actiuni care au
scopul depistarii persoanelor care fac parte dintr-un lant de transmitere a infectiei/bolii si a
relatiilor de cauzalitate dintre ele. Este unul din elementele cheie ale Strategiei de Control a
Tuberculozei.
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Obiective:

* depistarea persoanelor infectate/simptomatice respiratorii, contacti cu un caz index

* investigarea $i instituirea tratamentului (preventiv /curativ)

» descoperirea precoce a cazurilor adifionale unui caz index de tuberculozd pentru

intreruperea lantului epidemiologic.

Ancheta epidemiologica poate fi:

e ascendentd — pornind de la un copil cu tuberculoza si vizeaza gésirea sursei.
Pentru sugar si copilul mic sursa este cel mai frecvent intrafamiliald / intradomiciliara.
Uneori 1nsa, gasirea sursei este dificila, ea putand exista si extradomilciliar.

e descendenta — declansata de diagnosticarea unui caz de tuberculoza vizand depistarea
persoanelor imbolnavite/infectate de cazul index.
Cele doua tipuri ale anchetei epidemiologice sunt intricate. Astfel, dacd ancheta
epidemiologica ascendentd descopera sursa, aceasta, tratatd ca un caz nou, va declansa o
ancheta descendenta pentru a identifica si alte cazuri infectate/imbolnavite (Anexa 22 ).

Caz nou la copil neconfirmat Caz nou la copil confirmat
bacteriologic bacteriologic
‘ /\
Ancheta ascendentd Ancheta ascendents Ancheta descendent
Infectati Bolnavi
Sursa o+

!

Ancheta descendentd

N

Infectati Bolnavi

Metodologia respectd aceiasi parametri ca si ancheta epidemiologicd pentru un caz de
tuberculoza a adultului:

* se declanseaza la maxim 72 de ore de la anuntarea unui caz de tuberculoza

* respecta cele maximum 30 de zile pana la finalizare (exceptia anchetei epidemiologice
din focar)

* utilizeaza date anamnestice, TCT, examene imagistice, bacteriologice pentru a putea
stabili cronologia si filiatiunea imbolnavirilor.

» este efectuatd de reteaua de medicind primard (medic de familie, medicinad scolara,
medicina muncii) in colaborare cu medicul pneumolog din teritoriu i medicul
epidemiolog.

Notiunea de contact al unui bolnav cu tuberculoza defineste persoana care std in preajma
acestuia, la distanta necesara unei conversatii, pe durata a cel putin 4 ore. Contactul poate fi
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intradomiciliar sau extradomiciliar. Riscul de infectie este cu atat mai mare cu cat
contactul a fost mai intim $i mai prelungit. Riscul transformarii infectiei in boala este mult
mai mare la sugar si copilul mic decat la copiii mari.

In ceea ce priveste contagiozitatea, mentionim binecunoscuta corelatic intre aceasta si
concentratia de bacili viabili din secretiile respiratorii.

Deoarece majoritatea copiilor dezvolta tuberculoza primard, care apare ca o complicatie
directa a infectiei initiale, ei sunt rar contagiosi pentru anturaj. Pufinii copii cu tuberculoza
cavitard/infiltrativ — extinsa sunt potential contagiosi, necesitand aplicarea aceloragi masuri
de control ca si in cazul adultilor cu tuberculoza. In plus, in unitatile sanitare care ingrijesc
copii cu tuberculoza, triajul vizitatorilor adulti este obligatoriu pentru evitarea transmiterii
Mt.

Indicatorii utilizati in evaluarea anchetelor epidemiologice:
*de promptitudine (intervalul de timp intre diagnostic si declansarea anchetei
epidemiologice)
» numarul mediu de contacti
* procentul contactilor examinati dintre cei identificati
* procentul surselor identificate in cadrul anchetei epidemiologice ascendente efectuate la
copii.

7.5. Educatia pacientului cu tuberculoza

Educatia pacientului cu tuberculoza are un rol extrem de important in succesul terapeutic. in
procesul educational trebuie implicatd atat familia cat si colectivitatea copilului. Pentru copii
primeasca toate informatiile legate de boald, tratament, monitorizare. Ei trebuie sa devina
parteneri activi in toate actiunile indreptate spre succesul terapeutic si sa invingd prejudecatile
legate de tuberculozd. De asemnea scoala trebuie informata privind riscul de imbolndvire
pentru a lua masurile preventive ce se impun si a participa la desfasurarea anchetei
epidemiologice. Cadrele didactice trebuie informate privind boala, tratamentul,
monitorizarea, pentru a integra copilul cu tuberculoza in colectivitate la momentul indicat de
medicul pneumolog.

Obiective:
 informatii legate de boala
+ informatii legate de tratament si monitorizare
 inlaturarea prejudecatilor
« implicarea apartinatorilor /copilului tratat ca parteneri ai succesului terapeutic

Cui se adreseaza:
* medicilor (pneumologi, medici de familie, medici scolari ,medici de medicina muncii)
+ asistentelor medicale si ingrijitoarelor
* asistentilor comunitari/mediatorilor sanitari
 pdrintilor/educatorilor/cadrelor didactice/colegilor copilului bolnav
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Cand se face:
* lainitierea tratamentului
 in timpul deruldrii Anchetei Epidemiologice
* in timpul monitorizarii
 lasolicitare

Ce informatii trebuie transmise:
* despre boala:
- care este agentul cauzal
- care sunt organele care pot fi afectate
- care sunt conditiile vindecarii
* despre calea de transmitere
- de la cine se transmite
- cum se transmite
- importanta igienei tusei
- importanta Anchetei Epidemiologice
* despre diagnostic
- care sunt simptomele
- care sunt probele biologice/patologice care trebuie recoltate
- care sunt examenele paraclinice necesare punerii diagnosticului
* despre tratament
asociere medicamentoasa

durata, ritm de administrare
importanta tratamentului sub directd observatie

reactii adverse posibile si abordarea lor
monitorizare
« informatii despre prognosticul bolii

- boala vindecabila prin tratament

- consecintele Intreruperii tratamentului
- consecintele tratamentului incorect

- importanta controlului contactilor.

Este foarte important ca informatiile sd fie corecte, accesibile ca intelegere si repetate pentru
a verifica insusirea corectd. Atitudinea celui care face educatia trebuie sa fie prietenoasa,
respectuoasd, permisiva. Spitalizarea de lunga duratd nu este recomandata, avand in vedere
implicatiile psihologice care pot aparea la scoaterea din familie a copilului pe o perioada
indelungata.

Suportul psihologic din spital trebuie sa fie continuat si la nivelul dispensarului antituberculos
si la domiciliul copilului pentru a-1 ajuta pe acesta sa se adapteze cat mai bine bolii si sa
devind partener activ al succesului terapeutic. Copiii, familiile acestora, colegii, cadrele
didactice trebuie sa elimine notiunea de stigma privind tuberculoza pentru o reinsertie sociald
usoara si fard repercursiuni asupra vietii copilului.
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ANEXA 1

EFECTUAREA SI INTERPRETAREA TESTULUI LA TUBERCULINA

Dupa ,,Ghidul pentru diagnosticul si tratamentul tuberculozei la copil”, 2006

Materiale necesare efectuarii testului tuberculinic (metoda Mantoux):
e produsul biologic — tuberculina (se verifica valabilitatea si calitatea macroscopica ale
produsului biologic)
e seringd etansd de unicd folosinta de 1 ml divizata in 0,10 ml, prevazutd cu ac special
pentru injectii intradermice (de 10 mm, cu bizou scurt)
e Solutie antiseptica — alcool de 75%
e Vata

Locul inocularii: de preferat fata anterioard a
antebratului stang, la intalnirea 1/3 superioare cu

cea medie, in tegumentul sanatos.

Tehnica administrarii trebuie sa fie riguroasa, cu efectuarea pasilor urmatori :
e verificarea valabilitatii si calitatii macroscopice ale produsului biologic
e dezinfectarea tegumentului cu alcool sanitar
e intinderea pielii prin plierea tegumentelor de pe fata dorsald a antebratului pentru a
facilita introducerea strict intradermica a tuberculinei
e se injecteaza ID 0,1 ml PPD care realizeaza de obicei o papula ischemica de 5-6 mm
cu aspect de ,,coaja de portocald”; aceasta nu trebuie tamponatd dupa ce s-a extras
acul.
IDR corecta este confirmata de lipsa sangerarii si de obtinerea papulei.

Evolutia intradermoreactiei

La locul inocularii antigenului se dezvolta o reactie inflamatorie cu vasodilatatie, edem si o infiltratie
de limfocite, monocite si neutrofile. Procesul inflamator este generat de eliberarea unor limfokine de
catre limfocitele T sensibilizate in contact cu antigenul (tuberculina).

Reactia la tuberculina poate fi locala, generala sau focala.

Reactia locala: initial poate apare o reactie nespecifica, care dispare sau nu in 24-48 de ore.

La cei la care testul este pozitiv, in 72 de ore se formeaza o papuld dermicd durd, in relief fata de
planul dermic, de culoare roz-palida pana la rosu inchis, care se diminueaza in 4-7 zile, lasand in loc o
usoara pigmentare si descuamare furfuracee.

Reactiile imediate (24 h) nu au importanta epidemiologica si nu indica infectia tuberculoasa.
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Uneori pot aparea: reactii locale veziculare, ulceratii, adenopatie regionala sau limfangita (rar).
Reactie generali: foarte rar, febra, astenie, curbaturd. Fenomenele dispar in 1-2 zile.

Reactiile focale sunt exceptionale i se manifesta prin: congestia sau necroza leziunilor tuberculoase
existente in organism In momentul testarii.

Citirea testului este cantitativa.

Citirea rezultatului se face intre 48 si 72 de ore (ideal 72 h) de la administrare, cand induratia este
maxima si reactia nespecifica dispare.

Se masoard diametrul transversal al zonei de
induratie cu ajutorul unei rigle transparente
Eventual se marcheaza limitele, dupa ce au
fost palpate si delimitate exact punctele
extreme ale diametrului transversal . Se
recomanda ca citirea sa nu se faca dupa 72 de
ore, intrucat se subestimeaza rezultatul.

Interpretarea calitativa (tipurile Palmer) si-a pierdut din actualitate.

Vaccinarea BCG induce obignuit, pentru 3-4 ani o reactie care de obicei nu depaseste 10 mm. O
reactie mai intensa traduce foarte probabil infectia naturala cu M¢ .

Citirea si interpretarea trebuie facute de personal cu experienti care noteazd marimea diametrului
induratiei si data citirii.

Interpretarea testului
Interpretarea TCT la 2 U.L. PPD, respectiv la 5 U.I. PPD se regaseste in textul paginii 7.

Virajul tuberculinic constd in pozitivarea unei testari care succede uneia cu rezultat negativ si daca
nu este consecin{a unei vaccinari BCG, traduce o infectie de data recenta.

Efectul booster — s-a constatat ca repetarea IDR la intervale scurte poate genera cresterea intensitafii
reactiei. Fenomenul apare daca testul se repeta intr-un interval de pand la 12 luni si este intdlnit in
special la persoanele in varsta la care diametrul reactiei poate sa creasca cu 3-8 mm fatd de reactia
anterioara.

Convertorii sunt subiectii la care se constatd o crestere a reactiei cu peste 10 mm la o retestare, intr-
un interval de 2 ani. Se apreciaza ca fenomenul semnifica progresia infectiei TB spre boala activa.
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ANEXA 2

RECOLTAREA PRODUSELOR BIOLOGICE (GHID METODOLOGIC-2015)

Investigatia bacteriologica are o pozitie centrald atat in diagnosticul §i monitorizarea cazurilor de TB,
cat si in evaluarea PNPSCT, de aceea toate etapele acesteia - de la pregatirea pacientului si recoltarea
produsului patologic pana la citirea si interpretarea rezultatelor - trebuie tratate cu deosebita atentie.

Aspecte generale

Calitatea produselor patologice este esentiald pentru obtinerea unor rezultate de incredere. In acest
sens, trebuie sa se tind seama de urmatoarele:

1. Recoltarea si manipularea produselor patologice se fac astfel incat:

a. sa se evite contaminarea cu bacterii §i fungi a produsului patologic

b. s se evite diseminarea germenilor in mediul ambiant

c. s se evite infectarea personalului medical implicat.

2. Recoltarea si manipularea produselor patologice se face sub supravegherea unui cadru medical
instruit privind reducerea riscului de contaminare a produselor, care trebuie sd se asigure ca s-a
recoltat un produs provenit din focarul lezional, de la un pacient corect identificat §i in cantitate
suficienta pentru prelucrare in laborator.
3. Respectarea NORMELOR GENERALE DE RECOLTARE si anume:
[ In cazul persoanelor suspecte de TB, produsele se recolteaza inainte de inceperea tratamentului
antituberculos.
[J Repetarea examenului bacteriologic in zile succesive (la suspectii de TB pulmonara se pot recolta
pana la 4 spute, in cazul in care primele examinari au fost negative iar suspiciunea de TB se mentine).
[J Caracteristicile RECIPIENTELOR pentru recoltarea sputei:

— confectionate din material plastic, incasabil, transparent - pentru a observa cantitatea si

calitatea produsului patologic fara a deschide recipientul

— cu deschidere largd (minim 35 mm diametru) - pentru evitarea contaminarii peretilor exteriori
ai recipientului

— capacitate de 30-50 ml pentru sputa si adaptata pentru fiecare tip de produs patologic

— cu capac cu filet care inchide etans recipientul

— cu posibilitatea de a fi marcate cu usurinta.

Recoltarea sputei expectorate spontan, in sectorul clinic. Primul pas pentru un diagnostic fiabil este
obtinerea unor produse de calitate. Recoltarea sputei:
[J Se efectueaza ori de cate ori se suspecteaza diagnosticul de TB pulmonara

[] Se efectueaza in spatii special destinate
] Se face dupa instruirea prealabila a bolnavului
) Se face sub supravegherea unui cadru medical (geam/vizor la boxa de recoltare)

1 Se respectd masurile de control al infectiilor si conditiile optime de pastrare a produselor
patologice: ventilatie corespunzatore (fereastrd), lampi U.V., masti, frigider pentru pastrarea probelor
(pana la maximum 4 zile), usa cu geam pentru supravegherea recoltarii.

Pacientul trebuie instruit cu privire la etapele recoltérii Tnaintea acesteia:

] Clatirea gurii cu apa pentru indepartarea resturilor alimentare si a bacteriilor contaminante

] Efectuarea a 2 inspiratii profunde urmate de retinerea respiratiei dupa fiecare dintre ele timp de
cateva secunde, apoi o a treia inspiratie profunda, urmata de un expir fortat. Se declangeaza tusea care
va usura expectoratia
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[J Depunerea sputei 1n recipientul/flaconul care se tine sub buza inferioara.

Cadrul mediu trebuie sa verifice dupa recoltare calitatea sputei. Sputa de buna calitate este: In
cantitate de 3-5 ml, cu particule purulente; este frecvent vascoasa si mucoida; poate fi fluida, dar sa
contind fragmente de tesut necrozat; poate fi stratificata in culori de la alb mat la verde.

» Daca sputa este insuficientd cantitativ, pacientul trebuie incurajat s expectoreze din nou pana la
obtinerea rezultatului dorit (la unii pacienti este nevoie de timp mai indelungat pentru aceasta
manevra)

* Dacid nu obtineti nici o expectoratie, considerati recipientul deseu infectios si indepartati-1 ca atare
 Daca s-a recoltat corect, asigurati-va ca recipientul este bine Inchis si etichetati-1 clar ( pe corp, nu pe
capac)

* Spalati-va mainile cu apa si sdpun

* Dati un alt recipient pacientului si asigurati-va ca acesta a inteles ca a doua zi va recolta un nou
produs imediat dupa trezirea de dimineata (in caz de recoltare nesupravegheatd, la domiciliu)

* Aratati pacientului cum se inchide etans recipientul.

[1 Se recolteaza 2 probe pentru fiecare examinare bacteriologicd, ambele sub supraveghere medicala
sau una prin autorecoltare din prima sputa emisa spontan dimineata.

In cazul persoanelor care nu tusesc si nu expectoreaza spontan sau care inghit expectoratia (de ex.
femeile) se vor aplica tehnici speciale de provocare si recoltare a sputei:
[ Aerosoli expectoranti cu solutie de NaCl 10%

[ Lavajul laringo-traheal cu ser fiziologic steril
[ Tubajul gastric folosind sonde Nelaton sau Einhorn
[J Aspiratul bronsic sau lavajul bronho-alveolar prin bronhoscopie.

Trimiterea probelor la laborator se face:
[0 Impreund cu formularul de solicitare standardizat, completat la toate rubricile; un singur formular
pentru toate probele, cu date de identificare identice pe recipient si pe formular.

[J Etichetarea flacoanelor cu numele si prenumele bolnavului pe corpul recipientului, nu pe capacul
acestuia.

[] De catre persoana desemnata, instruitd, in cutii speciale din plastic, prevdzute cu compartimente
pentru separarea si fixarea flacoanelor cu sputa.

[J Transportul probelor catre laborator trebuie realizat imediat dupa recoltare sau, daca nu este posibil,
acestea se pastreaza la frigider (40C), maxim 3-4 zile (pentru a minimaliza multiplicarea florei de
asociatie).

FACTORII care pot influenta viabilitatea micobacteriilor trebuie cunoscuti pentru a fi evitati si
anume:

[J Administrarea de antibiotice cu efect antituberculos: Rifampicina, Streptomicind, Kanamicina,
Amikacina, Ciprofloxacind, Ofloxacina, Claritromicind, AmoxicilindA + Acid clavulanic,
Azitromicina, Imipenem, Clofazimin, tetracicline, sulfonamide, Minociclina.

[1 Conservarea in formol sau recoltarea pe EDTA

[0 Contactul prelungit cu sucul gastric (peste 3-4 ore)

[0 Pastrarea probelor la caldura sau lumina

7] Intarzierea prelucririi produselor patologice (peste 5 zile)

[J Congelarea prelevatelor.
Metode speciale de recoltare in caz de suspiciune de tuberculozi pulmonara

Se folosesc in cazul pacientilor care nu expectoreaza, dar sunt suspecti de tuberculozd pulmonara
activa. Pe buletinul de solicitare se mentioneaza metoda de recoltare.
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Sputa indusd

Inhalarea de aerosoli calzi salini-hipertoni (solutie de NaCl 5-10%) irita caile respiratorii si determina
tuse cu expectorarea unui produs apos, cu aspect asemanator salivei, din profunzimea arborelui
bronsic.

Recoltarea:

[J se incepe cu o prima sedinta de aerosoli cu durata de 10 minute

[ daca nu este provocata tusea, se recomanda bolnavului sa faca efort de tuse voluntara in
urmatoarele 10 minute

[ in caz de insucces, se reia aerosolizarea cu durata de inca 10-20 minute sau se recurge la alta
procedura de recoltare.

Lavajul laringo-traheal
[ pacientul face gargara cu xilind 1%, repetat de 2 ori;

[ cu o seringd cu canula curba, sub controlul oglinzii laringiene se introduc 5-10 ml ser fiziologic
steril

[] tusea productiva apare in cursul manevrei sau dupa disparitia anesteziei
[J se recolteaza sputa, se verifica volumul si calitatea ei (aspect grunjos, tulbure)
[J se va recolta si sputa eliminatd spontan 1n urmatoarele 24 ore.

Aspiratul brongic §i lavajul bronho-alveolar

[1 Se efectueaud numai in unitatile care au instrumentarul necesar (bronhoscop) si personal cu
competenta 1n acest domeniu. Produsul se recolteaza direct in recipiente sterile, in timpul manevrei de
lavaj prin bronhoscop

[ Se va recolta si sputa eliminata spontan in urmatoarele 24 de ore.

Lavajul laringo-traheal (spalatura bronsicd), lavajul bronho-alveolar si aspiratul bronsic au avantajul
ca ulterior acestora este posibil sd se elimine sputa de buna calitate.

Lavajul gastric/aspiratul gastric este recomandat atunci cand niciuna dintre metodele mentionate
anterior nu este posibila, pentru urmatoarele categorii de pacienti:

[J imagine radiologica sugestiva pentru tuberculoza, fara confirmare bacteriologica dupa examinarea
unor produse patologice obtinute prin alte metode de recoltare

[] pacienti necooperanti sau care isi inghit sputa
[ pacienti care nu expectoreazad din cauza unor afectiuni coexistente: coma, boli neurologice etc.
[ copiii mici care nu stiu sd expectoreze. Sensibilitatea metodei scade cu cresterea varstei.

Recoltarea se face dimineata la trezire, dupa repaus alimentar de 8-10 ore, inainte ca pacientul sa
manance. Prelucrarea acestui tip de produs se face in primele 4 ore de la recoltare.

Recoltarea:

[J se aspira continutul stomacului dimineata la trezirea din somn (aspirat gastric) cu sonde de unica
folosinta adaptate la seringad (sonde Nelaton la copii sau sonde Einhorn la adulti)

[1 daca volumul de lichid recoltat este redus, se introduc pe sonda 5-10 ml ser fiziologic la copii,
respectiv 20-30 ml la adulti

[] se aspird continutul gastric cu o seringa sterila de 50 ml

[0 lichidul aspirat se colecteaza in recipient steril, cu capac filetat, cu capacitate adecvata.

Proba trebuie prelucrata cat mai curand dupa recoltare, deoarece micobacteriile sunt distruse rapid ca
efect al aciditatii gastrice. Dacé nu se poate prelucra in primele 4 ore, se ajusteazd pH-ul fluidului la
valori neutre cu bicarbonat de sodiu sau fosfat disodic. Neutralizarea se face prin amestec in parti
egale de aspirat gastric si fosfat disodic 15 % steril sau bicarbonat de sodiu 10%, steril, in prezenta
unui indicator de pH.
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Combinarea inducerii sputei prin folosirea de aerosoli urmata in 30 de minute de lavaj/aspirat gastric
creste procentul de culturi pozitive, comparativ cu utilizarea fiecareia dintre cele doud metode separat.
Recoltarea de produse biologice pentru diagnosticul tuberculozei extrapulmonare

Laboratorul poate sa primeascéd spre prelucrare pentru examen bacteriologic o varietate de produse
biologice. Acestea se pot imparti in 2 categorii:

[ produse biologice din colectii inchise - de obicei fara microorganisme de contaminare

[0 produse biologice care contin flora normald de contaminare sau produse care nu au fost recoltate
aseptic.

Colectiile inchise

Fluidele (cefalorahidian, pleural, pericardic, sinovial, ascitic, sange), precum si alte produse (puroi,
maduva osoasd), sunt recoltate de catre medic, utilizdnd tehnici de aspiratie sau proceduri
chirurgicale. In majoritatea cazurilor de TB extrapulmonarid numarul micobacteriilor din leziuni este
mic, dar insdmantarea pe medii de culturd cu calitdti nutritive diferite poate creste sansa izolarii
acestora. Se folosesc mediul solid Lowenstein - Jensen si, in functie de dotarea laboratorului, mediul
lichid in sistem automat de cultivare.

Daca produsele patologice cu consistenta lichida nu pot fi Insdmantate imediat pe medii de cultura,
pentru a preveni formarea flocoanelor de fibrina, la 10 ml lichid biologic se va addauga o picatura de
citrat de sodiu 20% steril sau 0,2 mg/ml heparind. Nu se va folosi EDTA, care inhiba cresterea
micobacteriilor. Transportul la laborator trebuie facut cat mai repede. Dacd nu se poate asigura
transportul imediat catre laborator sau se intarzie prelucrarea, se va pastra la frigider la 4-80 C, dar nu
se va congela.

Fragmente tisulare (piese de biopsie)

Produsul recoltat trebuie pus dupa recoltare in recipient steril, fard solutie de fixare sau conservare.
Pentru a preveni deshidratarea in cazul fragmentelor mici, se admite adaugarea unei cantitati reduse
de ser fiziologic steril, cu mentinerea la temperatura sub 100 C.

Urina

Examinarea mai multor esantioane creste sansa evidentierii micobacteriilor. Recoltarea urinei pentru
suspiciunea de TB uro-genitala trebuie sa fie precedata de:

[J Excluderea unei infectii urinare netuberculoase prin efectuarea de uroculturi pentru micobacterii cu
crestere rapida.

[J Cu 24-48 ore inaintea recoltdrii se recomandd regim hiposodat, reducerea cantitatii de lichide
ingerate i suspendarea administrarii de produse care influenteaza viabilitatea MT (vitamina C,
aspirind, streptomicind, amikacind, kanamicind, chinolone, rifampicina, claritromicini, amoxicilina-
clavulanat, imipenem).

Recoltarea urinei:
[0 se face toaleta riguroasa a organelor genitale externe prin spalare cu apa si sapun;

[J se recolteaza prima urind de dimineata, in 2-3 zile succesive

[J se arunca primul jet de urina, apoi se colecteaza intr-un recipient steril de 120 ml restul urinii
eliminate

[ se transporta imediat la laborator pentru a fi prelucrat
[J dacd nu se poate prelucra imediat se admite pastrarea urinei la frigider (-4 -80 C) cel mult 24 ore.
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ANEXA 3

DIAGNOSTICUL DE LABORATOR AL TUBERCULOZEI

Pacient suspect de TB
(sputa)

1

Se asigura masuri de control al infectiei TB

A

+ Examen microscopic

BAAR Pozitiv - BAAR Negativ

« GeneXpert MTB/RIF

y

Cultura mediul solid sau/si lichid
(identificare obligatorie cu test
rapid Ag MPT 64)

LPA/GeneXpertMTB/RIF ABG - L J/lichid- RH
MGIT- L1 LPA-RH
VersaTrek-LI )

Y

Mono-rezistenta R/H
sau MDR

LPA - linia 2

ABG - linia (1+2)

LEGENDA LPA - Geno Type, Line Probe Assay, Xpert - GeneXpertMTB/RIF, LJ - cultura pe mediul solid
Lowenstein-Jensen, MGIT - sistem automat de cultivare in mediul lichid, Linia 1 - medicamente
antituberculoase de linia I, Linia 2 - medicamente antituberculoase de linia II

In functie de dotarea laboratorului, experienta personalului si solicitarea clinicianului, tinAnd seama de
categoria de caz, se va selecta calea de urmat pentru fiecare situatie:

a. Produsele provenite de la toate cazurile (cazuri noi, recidive, monitorizare) se prelucreaza
obligatoriu pentru microscopie si cultura pe mediul Lowenstein - Jensen, indiferent ce alte metode se
pot folosi intr-un laborator. Se prelucreaza si se insdmanteaza pe acest mediu toate tipurile de produse
patologice, cu exceptia sangelui pentru hemoculturi, care necesitd sistem special de cultivare
(centrifugare-liza).
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b. Daca este un caz eligibil pentru cultivare in mediul lichid, respectiv suspect de TB cu rezistentd
(contact cu un caz MDR, abandon repetat, recidiva, colectivitate supraaglomerata, persoana fara
adapost), pacient infectat HIV suspect de TB, copil suspect de TB, unul dintre produsele prelucrate se
va insaméanta pe doua tuburi cu mediul Lowenstein - Jensen si un tub cu mediul lichid, celalalt produs
insamantandu-se doar pe mediul Lowenstein - Jensen.

c. Produsele extrapulmonare, sputele hemoptoice si sangele nu se prelucreaza folosind versiunile
actuale ale testelor genetice, indiferent de rezultatul examenului microscopic. Ele vor fi prelucrate in
functie de sediul leziunii, tehnica de recoltare si de gradul de contaminare initiala si se Insamanteaza
obligatoriu pe mediul Lowenstein - Jensen (mai putin sangele).

d. Se exclud de la insamantarea pe mediul lichid urina si sangele (pentru acesta din urma se folosesc
sisteme speciale).

e. Produsele pozitiv BAAR se pot testa genetic prin test direct pentru confirmarea MT si evidentierea
modificarilor indicatoare de rezistentd la RMP sau RMP/H (GeneXpertRif TB, respectiv GenoType-
LPA). Cazuri eligibile: suspect de tuberculoza cu rezistenta (contact cu un caz MDR, abandon repetat,
recidiva, colectivitate supraaglomeratd, persoand fara adapost), pacient infectat HIV suspect de
tuberculoza, copil suspect de tuberculoza. Pentru cazurile cu rezultat direct preliminar care indica
modificari sugestive pentru rezistentd, imediat dupa pozitivarea culturii (preferabil mediul lichid),
aceasta se trimite la LNR pentru a se va face test genetic indirect GenoType (linia a doua) si
antibiograma fenotipica completa (linia I, linia a II-a).

f. Culturile de M. tuberculosis izolate de la toti bolnavii cazuri noi si retratamente se testeaza la RMP-
H prin metoda conventionald sau folosind sistemul automat din dotare.

g. In caz de suspiciune de TB cu rezistenti se poate folosi metoda fenotipica rapida directa (mediul
lichid, in sistem automat) pentru sputa pozitivi BAAR la examenul microscopic. Trebuie tinut seama
de faptul ca rata de contaminare este comparabild cu a culturilor, deci este necesara experientd in
folosirea sistemului automat de cultivare cand se decide folosirea ABG directe.

h. In cazurile HIV pozitiv sau sputd prelevatd de la copii, se pot testa genetic (folosind GeneXpert
RifTB) si cazuri negative BAAR la microscopie.

i. Culturile pozitive dupd 4 luni de la inceperea tratamentului si toate culturile izolate dupa fiecare 6
luni de la ABG anterioara se testeaza genetic pentru detectarea rezistentei RMP/H si prin metoda
fenotipicd rapida in mediul lichid, urmatd de metoda conventionald, fata de substante de linia I si linia
aIl-a.

j- Nu se face test genetic direct pentru produsele recoltate in cursul monitorizérii, indiferent de
rezultatul examenului microscopic, rezultatele nefiind concludente. Pentru aceste cazuri se poate face
test genetic indirect (i), urmat de teste fenotipice.

k. Cultura de lIa TO pentru cazul nou contact cu MDR se va testa prin metoda conventionald fata de
substantele antiTB de linia I si linia a II-a imediat dupa pozitivare.
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1. Culturile izolate de la pacientii MDR cunoscuti se testeaza fatd de medicamentele de linia I si linia a
II-a prin metodd conventionald si test genetic indirect pentru aminoglicozide/polipeptide si
fluorochinolone).

m. Orice culturd pozitiva (mai mult de 10 colonii) crescutd dupa conversia bacteriologica se va testa
prin metoda fenotipica rapida - mediul lichid, pentru substante de linia I.

n. Pentru supravegherea dinamicii prevalentei MDR se vor efectua teste fenotipice de sensibilitate la
H si RMP la toate culturile pozitive cu mai mult de 10 colonii, obtinute inainte de inceperea
tratamentului, chiar daca testul genetic direct efectuat nu a pus in evidentd modificari sugestive de
rezistentd. Antibiograma se efectueaza in laboratoarele de nivel III care au implementat sistemul de
management al calitatii, care au obtinut rezultate excelente si foarte bune la controlul extern al calitatii
cel putin pentru RH.
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ANEXA 4

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL OPACITATILOR HILARE
(DUPA GHIDUL 2006)

Substrat morfologic

Afectiune

Elemente de diferentiere

e Variante anormale ale arterei sau

venei pulmonare principale

e Vase pulmonare ectatice

e Radioscopie pulmonara
e Echografie Doppler
e (T toracic

Vasculare e Sunturi stanga dreapta (DSV/DSA)
e Hipoplazia pulmonara cu
anevrismul arterei pulmonare
principale
Ganglionare Boli infectioase: bacteriene, virale, Examen bacteriologic

(adenopatiile hilare)

bacterii atipice, micotice si parazitare

Remitere rapida sub tratament etiologic

Tumorale: brohopulmonare primitive,
metastatice, boala Hodgkin, leucemii

Bronhoscopie, examen histopatologic,
examen hematologic
CT toracic

Sarcoidoza

Afectare concomitenta cutanata, oculara,
osteoarticulard, neurologica
Angiotensin covertaza, biopsii diverse

Fibroza interstitiald difuza (FID) prin
tractiunea hilurilor si dilatare de artera

pulmonara (HTP)

Clinic: dispnee progresiva si febra
Sindrom functional respirator restrictiv
Biopsia pulmonara si lavajul bronho —
alveolar (LBA) au un aspect caracteristic

Hemosideroza pulmonara idiopatica

(Acelasi mecanism ca la FID)

Hemoptizii repetate, anemie feripriva cronica
si fibroza interstitiala difuza

In sputi si in lichidul de LBA se evidentiaza
siderofage

Infectii bronho -
pulmonare

Pneumonii cu localizare hilara si

perihilara

Examen bacteriologic
Remitere rapida sub tratament etiologic

Opacitati proiectate
in hil prin
suprapunerea unor
structuri anatomice
de vecinatate

Tumori mediastinale
Hipertrofie de timus

Anevrism de aorta ascendenta

Deformari vertebrale

Brohhoscopie

Echo Doppler

Radiografie toracica de profil
CT toracic
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ANEXA 5

INVESTIGATII iN DIAGNOSTICUL
TUBERCULOZEI EXTRAPULMONARE LA COPIL

Forme de tuberculoza P
» Investigatie
extrapulmonara ’
TB ganglionara perifericd | Biopsie / aspirat ganglionar
Ecografie
TB miliara Radiografie toracica / CT toracic
Punctie lombara
Meningita TB Punctie lombara
CT / RMN craniu; culturd si Xpert
Pleurezie TB Radiografie toracica / ecografie toracica
Punctie pleurala; cultura si Xpert
TB peritoneala Ecografie abdominala / CT abdominal cu substanta de contrast
(abdominald) Punctie peritoneald; culturd si Xpert
TB osteoarticulara Radiografie osoasa / articulara
CT / RMN osos / articular
Punctie biopsie osoasa / articulara
TB pericardica Ecografie Doppler cardiaca
Punctie pericardica
Punctie biopsie pericardica
TB cutanata Biopsie (examen histopatologic)
TB otica Punctie aspirativa / examen bacteriologic
Audiograma
RMN craniu
TB oculara Examen fund de ochi
TB urogenitala Examen sumar de urind
Urocultura
Radiografie reno-vezicala, urografie, ultrasonografie, cistoscopie,
CT renal/RMN renal

75




ANEXA 6

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL MENINGITELOR CU LICHID CLAR

Etiologie Presiune Celule/mm’ Proteine Glico-rahie Examen
mm H20 mg% mg % /ml bacteriologic
LCR normal 70-200 0-5 limf. 20-45 50-75
Tuberculoza Crescuta 50-500 limf. 45-500 0-45 Examen direct
negativ
Culturi pozitive
la 12-30%
Virale Normald sau | 0-2000 limf. Normale 45-100 Negativ
crescuta sau
crescute
Bacteriene Crescuta 500-2000 limf. 50-1000 0-45 Germeni la
insuficient Polinucleare examen direct si
tratate alterate cultura
Meningococ Crescuta 200-500 Normale Normala Sediment
polinucleare meningococ intra
alterate si extracelular
Meningite Normala Crescute Normale Normala Negativ
aseptice, sau
traumatisme, crescute
abcese si
tromboza
Toxoplasmoza Crescuta 50-500 Crescute Normala sau Serologie
congenitala monocite crescutd pozitiva
Coma diabetica Normala Normale sau Normale Crescuta -
crescute
Meningism Normala Normale Normale Normala Negativ
sau
crescute
Sifilis Crescuta 10-500 limf. 45-400 15-75 Serologie
pozitiva
Scleroza Normala/ Normale/cresc | Normale/ Normala Gamaglobuline
multipla crescuta ute crescute crescute
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ANEXA 7

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL AL PLEUREZIEI CU EXUDAT

Elemente de diagnostic diferential

Exudat
Citologie Bacteriologie Examene speciale
Tuberculoza >50% Ly identif Mt ADA pl > 40w/l
Proteine > 3 g/dl . dominant E iologi
Para-pneumonic g\e/:l I\c;mmam . flork nespecifics | glir;en bacteriologic
Prot pl/prot sg > 0,5 Viral predominant Ly [lichid steril Serologie pozitiva
Glicopleurie < 0,60 g/ Supuratii predominant lichid steril Echo abdomen, CT
subdiafragm. PMN led stert abdomen
INr leucocite > 1000/mm3 : e
Boli colagen Nespecifica lichid steril EEZIAO?}?EPSO)ZIUW
LDH pl > 200 u/l
Pleurezie citologie hichi . markeri
LDH pl/LDH sg > 0,6 neoplazica tumorala ichid steril tumorali
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ANEXA 8

MEDICAMENTELE ANTI-TUBERCULOASE DE PRIMA LINIE,
FORME DE PREZENTARE, CALE DE ADMINISTRARE, REACTII ADVERSE,
INTERACTIUNEA MEDICAMENTOASA, FORMULE PEDIATRICE COMBINATE

Forma de prezentare/

Medi tul Reactii ibil
edicamentu Cale de administrare eactii adverse posibile

tablete de 100 mg, 300 mg/ oral Crestere moderata a enzimelor hepatice,
Izoniazida (H) sirop 20mg/ml/oral — 100 greturi, varsaturi, hepatita, nevrita periferica,

ml/flacon rush

solutie 100 mg/ml/iv

Colorarea in oranj a secretiilor, varsaturi,
1 1 1

Rifampicina (R) capsule de 130, 300 mg/ora reactii flu-like, hepatitd, trombocitopenie,

solutie injectabila 50mg/ml

hipersensibilizare

Pirazinamida (Z)

tablete 500 mg /oral

Hepatotoxicitate, hiperuricemie, artralgii,
tulburdri gastro-intestinale

Etambutol (E)

tablete 100mg/ 250 mg, 400 mg
/oral

solutie injectabila 100 mg/ml i.v.

Nevrita optica potential reversibila,
discromatopsie, tulburari gastro-intestinale

Streptomicina (S)

solutie flacon 1 g/ im

Nevrita optica, nefrotoxicitate

Influenta medicamentelor antituberculoase asupra concentratiei serice a altor medicamente

Medicamentul Interactiunea medicamentoasa
. e Influenteaza metabolizarea unor anticonvulsivante: fenitoina, carbamazepina
Izoniazida (H) . . . . .
o C(Creste activitatea toxica a acetaminofenului, teofilinei
e Creste concentratia serica a diazepamului.
e Scade activitatea unor antibiotice (doxiciclina, cloramfenicol) si a
levotiroxinei
. .. e Reduce concentratia serica a corticosteroizilor, benzodiazepinelor, fenitoinei,
Rifampicina (R)

digoxinei, nifedipinei, propanololului, endoprilului, teofilinei

e Scade eficacitatea anticonceptionalelor orale

e Poate interactiona cu unele medicamente antiretrovirale, compromitand atat
tratamentul anti-TB cat si pe cel antiretroviral.

Medicamentele anti-tuberculoase esentiale — doze la administrare intermitenta- 3/7*

Ritm de administrare 3/7

Medicamentul Doza Doza maxima
Izoniazida 10-15 mg/kg 600 mg
Rifampicina 10-20 mg/kg 600 mg
Pirazinamida* 35-40 mg/kg 2000 mg

Administrarea intermitentd 3/7 nu se aplicé copilului infectat HIV, acesta primind tratament zilnic pe
intreaga durata a terapiei.

*Pirazinamida se administreaza numai in cazul monorezistentei la izoniazida sau la rifampicina.
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Formule pediatrice combinate recomandate de OMS

Numar de comprimate

Faza intensiva Faza de continuare
Interval de greutate
RZH E RH
75/50/150 100 75/50
4-7 kg 1 1 1
8-11 kg 2 2 2
12-15 kg 3 3 3
16-24 kg 4 4 4
Peste 25 kg Se utilizeaza medicatia si dozele caracteristice adultului
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ANEXA 9

REACTII ADVERSE LA MEDICAMENTELE ANTITUBERCULOASE
DE LINIA I SI MANAGEMENTUL LOR

Efecte adverse Medicatie Atitudine
MINORE Se continua tratamentul, se verifica dozele.
Anorexie, greata, 7 R Se va efectua controlul functiei hepatice. Se administreaza
dureri abdominale ’ tratamentul in timpul pranzului sau la culcare.
.. Aspirina / AINS; se monitorizeaza acidul uric si, daca
Dureri articulare Z . . . . . .
nivelurile sunt mari, se administreaza Allopurinol.
Senzatia de arsura -
i . H Piridoxina 50-75 mg/zi (5-10 mg/kg).
membrele inferioare gzi( gke)
Colorarea in L . <
. . R Se asigura pacientul ca este un fenomen normal.
portocaliu a urinei
Doze intermitente.
Flu syndrom R
Schimbarea ritmului de administrare din intermitent in zilnic.
MAJORE Se intrerupe medicamentul responsabil.
Daca nu este intens, se vor administra antihistaminice.
Daca este generalizat, se sisteaza medicamentele responsabile
Prurit, rash cutanat, si sevremtroduc dupa- remisiune, la 2-3 zile, in ordinea
. S,H,R, Z urmatoare: R, H, E si Z.
petesit N
In cazul aparitiei rash-ului petesial, se face controlul
trombocitelor si, daca asociaza trombocitopenie , se intrerupe
administrarea Rifampicinei.
Surditate S Se intrerupe S si se inlocuieste cu E.
Vertij sau nistagmus S Se intrerupe S si se inlocuieste cu E.
Hepatita medicamentoasa este atestata de cresterea AST de 3
Icter, hepatita ori in cazul asocierii simptomelor clinice (sindrom dispeptic,
(excluderea altor H,Z,R icter) sau cand AST creste de 5 ori la pacientul asimptomatic.
cauze) Se intrerupe medicamentul cauzator si se utilizeaza
medicamente cu hepatotoxicitate mica.
Confuzie (suspiciune | Majoritatea R . . . . L
. L . Se intrerupe tratamentul, se investigheaza functia hepatica si
de insuficienta medicamentelor .
. - . protrombina.
hepatica acutd) anti TB
Alterarea acuitatii R
) ! E Se intrerupe E.
vizuale
Soc, purpura,
insuficienta renala R Se intrerupe R.

acuta
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ANEXA 10

REACTIILE ADVERSE ALE MEDICATIEI ANTITUBERCULOASE SI

MANAGEMENTUL LOR
Reactii Medicamente Sugestii pentru Comentarii
adverse implicate managementul reactiei
adverse
Reactii TOATE se exclud alte cauze Reactiile apar 1n interval de
anafilactice | MEDICAMENTELE | tratament: epinefrina 0,2-0,5 minute de la administrarea
1:1000 sc, repetat/ hidratare/ medicamentului
corticoizi/ antihistaminice Simptome: dispnee, elemente
maculo-papuloase,
angioedem, hipotensiune,
febra, soc
Simptome CS, H, TZD, OFX se exclud alte cauze Consult de specialitate NPI
neuro- -se verificd doza din schema obligatoriu
psihice -se reduce doza Istoricul medical cu
-daca simptomele antecedente de convulsii nu
persistd/severe se intrerupe constituie contraindicatie
administrarea medicamentului | pentru a primi aceste
suspicionat medicamente dar poate fi
- se creste doza de piridoxina la | factor de risc in aparitia
300 mg/zi convulsiilor pe perioada
tratament TB DR
Neuropatia | H, S, KM, AK, ETM, | - se creste doza de piridoxina Neuropatia este, in general,
periferica OFX - kinetofizioterapie reversibila
- vitamine
- daca persista/severa se
intrerupe administrarea
medicamentului
Simptome CS, OFX, H, ETM, -se exclude alta etiologie Reactii moderate: iritabilitate,
psihotice PTM -consult NPI anxietate, tulburari de
-se intrerupe agentul cauzal comportament
pentru o perioada scurta (1-4 Reactii severe: psihoze,
sdptamani) pana la controlul depresii, tendinte de suicid
simptomelor, apoi se Unii pacienti necesita
reintroduce medicamentul in medicatie antipsihotica pentru
doze mici intreaga perioada a
-se creste doza de piridoxina tratamentului pentru
-daca simptomele revin/persistad | tuberculoza.
se nlocuieste Istoricul cu antecedente de
antituberculostaticul afectiuni psihiatrice nu
constituie contraindicatie n
administrarea schemei
terapeutice.
Simptomele sunt, de obicei,
reversibile
Hepato- H, R, Z, ETM, OFX, | se sisteaza administrarea Daca se diagnosticheaza
toxicitate CFZ medicamentelor suspicionate hepatita toxica post

-se asteaptd revenirea la valori
fiziologice a functiei hepatice si
se reintoduc treptat, secvential,

medicamentoasa se intrerupe
administrarea
medicamentului incriminat
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cu monitorizarea functiei
hepatice

-vitamine, hepatoprotectoare
-se creste doza de piridoxina

Reactii Medicamente Sugestii pentru Comentarii
adverse implicate managementul reactiei
adverse
Greturi PAS,H,E ,Z, PTM, -rehidratare conform pierderilor | Simptomele sunt comune in
Varsaturi ETM, CLR, THA (Astrup) si a necesarului timpul primei luni de
Diaree fiziologic tratament si de obicei dispar
-Tratament antispastic, la administrarea medicatiei
antiemetic (atentie la indicarea | adjuvante.
si dozarea Metoclopramidului) | Monitorizarea nivelului de
se scad dozele medicamentelor | electroliti (Astrup/ionograma,
implicate uree, creatinina, teste
-PAS:delal2gla8¢g hepatice)
-PTM delalgla0,75g1a 0,5g | Simptomele sunt reversibile
PAS se administreaza dupa dupa Intreruperea agentului
celelalte medicamente cu lapte, | cauzal
iaurt
administrare PAS in 3 prize/zi
(daca este posibil plicurile cu
granule) sau administrare seara
Gastrite PAS, PTM, HL E, Z, - se administreaza tratamentul Simptomele sunt reversibile
THZ in timpul mesei sau dupa masa | la intreruperea
-se evita administrarea medicamentului suspectat
alimentelor iritante Atentie la administrarea
-se scade doza medicamentului | antiacidelor pentru a nu
implicat sau intreruperea interfera cu absorbtia
acestuia (1-7 zile) medicatiei anti-TB
-se administreaza antiacide - PTM se poate administra
-se efectueaza in scop seara, in doze scazute, doze
diagnostic examen imagistic ce pot creste treptat (2 sapt.)
abdominal, endoscopia pana la atingerea dozei
digestiva optime
Insuficienta | S, KM, AK, CPM, E | -se elimina alte cauze De obicei reversibila la
renala -se monitorizeaza functia renald | oprirea tratamentului.
si nivelul electrolitilor (atentie | Factori de risc:
la K) - dozele si durata
-se Intrerupe agentul cauzal tratamentului
-se inlocuieste SM cu CPM - hipokaliemia
-dupa normalizarea functiei - afectiunile hepatice si renale
renale se reintroduce noul anti-
TB in doze reduse /discontinuu
(3x/saptamana)
Durere la S, KM, AK -se adauga anestezic local n
locul seringa
injectarii -se alterneaza locul injectiel
-se Tmparte doza si se
administreaza in locuri diferite
Nevrita E -se Intrerupe EMB -Reversibila la Intreruperea
optica - se inlocuiste cu un EMB
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Discroma- antituberculos substitutiv -Administrarea EMB sub 5
topsie ani este contraindicata
conform indexului de
farmaco-vigilenta
Reactii Medicamente Sugestii pentru Comentarii
adverse implicate managementul reactiei
adverse
Artralgii Z, OFX -se verifica dozajul Simptomele se atenueaza in
-se reduce /sisteaza doza timp chiar fara nici o
medicamentului. interventie
-se trateaza cu AINS Nivelul acidului uric poate fi
-fizioterapie crescut, dar are relevanta
-Allopurinol terapeutica redusa, iar terapia
antigutd nu a dovedit
beneficii la acesti pacienti
Dermatite Toate medicamentele | Usoare: prurit, rash
alergice antiTB -trat.: antihistaminice,
corticosteroizi topici
Severe:
-se intrerup medicamentele
antituberculoase
-se admin. antihistaminice,
corticosteroizi, iar cand
simptomele dispar se reintroduc
treptat antiTB unul cate unul la
2 zile interval, cu monitorizare
clinica
Sindrom Stevens Johnson:
se Intrerupe tratamentul
Hipotiroi- PAS, ETM,THA mai | se trat. cu levothyroxine si se
dism ales in combinatii creste doza cu0,05mg/zi la dg. | Normalizarea TSH dupa 2-3
clinic, sau cand creste TSH si luni cand se intrerupe
scade T4.Daca TSH creste dar | levothyroxin-ul
T4este cu valori fiziologice se
repeta testele peste o lund Complet reversibil la
daca simptomele nu se intreruperea PAS sau ETM
amelioreaza se reduc dozele de
PAS, ETM sau se intrerupe
administrarea lor.
Hipoacuzia | S, KM, AK, CPM, audiograma la inceperea Influenteaza aderenta
CLR terapiei. pacientului la tratament

se inlocuieste SM, KM cu CPM.

se reduc/intrerup dozele
medicamentelor
antituberculoase

se monitorizeazd: audiograma

Pacientul trebuie informat
hipoacuziei pe parcursul
tratamentului.

Hipoacuzia este ireversibila,
dar progresia ei poate fi
prevenita
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ANEXA 10-b

NOUA CLASIFICARE OMS (APRILIE 2016) A MEDICAMENTELOR

DE LINIA A DOUA

Medicines recommended for the treatment of rifampicin-resistant and multidrug-resistant TB'

A. Fluoroquinolones’

B. Second-line injectable agents

C. Other core second-line
agents2

D. Add-on agents (not D1
part of the core MDR-
TB regimen)

D2

D3

Levofloxacin
Moxifloxacin
Gatifloxacin

Amikacin

Capreomycin
Kanamycin
(Streptomycin)®
Ethionamide / Prothionamide
Cycloserine / Terizidone
Linezolid

Clofazimine
Pyrazinamide
Ethambutol

High-dose isoniazid
Bedaquiline

Delamanid
p-aminosalicylic acid
Imipenem-cilastatin4
Meropenem4
Amoxicillin-clavulanate4
(Thioacetazone)’

Lfx
Mfx
Gfx

Am

Cm

Km

(S

Eto / Pto
Cs/Trd
Lzd

Cfz

Z

E

Hh

Bdq
Dlm
PAS
Ipm
Mpm
Amx-Clv
(T)

1 This regrouping is intended to guide the design of conventional regimens; for shorter regimens lasting 9-12 months
the composition is usually standardised (See Section A)
2 Medicines in Groups A and C are shown by decreasing order of usual preference for use (subject to other

considerations; see text)

3 Refer to the text for the conditions under which streptomycin may substitute other injectable agents. Resistance to
streptomycin alone does not qualify for the definition of extensively drug-resistant TB (XDR-TB) (26)
4 Carbapenems and clavulanate are meant to be used together; clavulanate is only available in formulations combined

with amoxicillin

5 HIV-status must be tested and confirmed to be negative before thioacetazone is started
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ANEXA 12
FISA DE EVALUARE A TRATAMENTULUI

Judetul :

Disp.Pneumoftiziologie :

Cod pacient:

B oM 5 oo S i T e Y
cwP,: Sex: Datanastere : __

Judet nasteree: Loc. nasteree:
Cotdenis....... ..o oo Varsté: . . .

Data declarare : MNr. registru dispensar:

Categorie caz @ Localizare :

Examene bacteriologice : Antibiograma :
Medicament Rezultat
Luna Microscopie Cultura
Spitalizari :
Spital / Sanatoriu Data intermare Data externare
Tratament :
Tip regim Data incepere Asociersa Ritm Data inchelere

Evalyare: _ Data evaluérii: o
Data completarii Medic

(semnatura si parafa)
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ANEXA 14
CIRCUITUL INFORMATIONAL RAPI

Toate semnele si simptomele interpretate drept RAPI vor fi obligatoriu anuntate telefonic medicului
epidemiolog din DSPJ/DSPMB pe teritoriul cdruia functioneaza unitatea sanitara care a depistat cazul.
Raportarea se face conform HG 589/2007 si Ordinul MS nr. 1466/2008 art 7, litera a.

DSPJ/DSPMB pe teritoriul cdruia functioneaza unitatea sanitard care a depistat cazul de RAPI va
completa fisa de supraveghere, dupa caz, impreund cu DSP din judetul de domiciliu si per/sau judetul
unde a fost vaccinat copilul. Codul de caz va fi alocat de DSPJ al judetului care depisteaza cazul.
Formularul de Fisa de supraveghere a cazului RAPI, anexa metodologiei de supraveghere RAPI aflata
pe site-ul INSP poate fi descarcat de pe site-ul web al INSP: http://www.insp.gov.ro/.

Acest formular va fi completat cu date preliminare de catre medicul curant care a depistat cazul, va fi
semnat de acesta si va fi trimis in cel mai scurt timp la DSPJ/DSPMB pe teritoriul caruia functioneaza
unitatea sanitara care a depistat cazul de RAPI. Actualizarea datelor (completari/modificari la orice
rubrica a fisei) se va face imediat dupa ce acestea sunt disponibile.

DSPJ/DSPMB care a depistat cazul va trimite fisa de supraveghere in cel mai scurt timp la CRSP la
care este arondat si la CNSCBT.
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ANEXA 16

ANUNTAREA CAZULUI DE TUBERCULOZA

Spitalul....ccoevierieieeeeeee
Judetul.....cooooiiii
Catre:
DISPENSATUL PNF.....cccoooiiiiieieeeeeeee e
JUDETUL....oiiiiiiieeieeeee et

FISA DE ANUNTARE A CAZULUI DE TUBERCULOZA

NUME ..o Prenume........ccocoeveiieiiiiiiieie Cod pacient.........cceeeeveeenieeneeninienienenn
CNP..ovrieeeeeee Sex M1 H Data nasterii (zz/11/aaaa)...........ccccoeevvveecereeciieniieciieeveeeenn
Localitatea/Judetul/Tara NASIEITL.......cccveeiivieerieeceieeee ettt ettt ettt eeae e e eae e et e et e eeaeeeereaeeeeaeens
DOMICTIUL TEAL.....entieieieee ettt sttt sttt bt e ene e
DomiCIITUL IEZAL......ooeiiiiiiee ettt ettt ettt et snee e saee s
Asigurat Dal Nut Medic de familie .........cccoeveiiieniiiiiiiiieee Adresa MF.......oovvvvvvveiiiiiinenen.
Data internarii (zz/ll/aaaa) ............c..c......... Categorie caz*Nt Rt B At Ct Localizare ** P
Diagnostic principal TB........c..ccciioiieiiiiiiiciee ettt et e e e b e e esseesseesaeneae e
Diagnostice secundare TB..........cccoociiiiiiiiiiiiiie ettt st ee s
270 T o1 1SRRI
EXamen hiStOPatOLO@IC. .....uiiruiiiiiiiiiieeieeeiee ettt ettt e et e et e et e ebeeesteeestaeessaeesseensaeenssaessseensseenns
Examen bacteriologic la internare: Produsul patologic.........ccccvevennnneen.
Data intrarii produsului in Laboratorul Nr. registru Rezultat Rezultat
laborator laborator microscopie cultura

Test genetic EFECTUAT: DA/NU

Tip Test/Rezultat Identificare Genetica a | Identificare Genetica a indicatorilor de rezistenta
Complexului M.
tuberculosis
GenoType NU DA NU R H Q Agl/Cap
Data | Nr. Lab.
Xpert/MTB/RIF
Data Nr. Lab.
Antibiograma: sensibilitate.............ccecververieenen. TEZISTENEA. ...vveeeeeeiieeieeeire ettt see e e e seeeeeens
Data inceperii tramentului actual (Zz/11/222a)...........ccceeevieiiieiiiecie et
Regim terapeutic: 112t 3{individualizat medicamente/doze (ME)........ccvevverveervereennen.
Ritm de administrare: ....../
Anunt post-mortem! Data decesului (zz/11/aaaa)..........cccccevvevrverieerieeennnnen.
Data completarii.........c.cceverevennnn. MEDIC (semnatura si parafa)..........ccceeeerevvrennnenne.

*N - caz nou; R - recidiva; E - retratament dupa esec; A - retratament dupa abandon; C-cronic
**P- pulmonara; E - extrapulmonara.
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Scrisoare medicala

Dispensarul de pneumoftiziologie ................................
Judetul ...
Catre DI/DnaDr. .......ooooiiiiii e,
Specialitatea ....................................
Adresa ...... ...

Va informam ca pacientul (NUMe, PrenuUmE) ..o iere e rieainnearnracarneens
CU CNP e de sex ....., N@scut ladatade .............
inlocalitatea ... JJudetul ..o
domiciliat in localitatea ......................c.o. judetul (sectorul) ....................
St N e B 86 e AP

a fost diagnosticat cu: Tuberculoza pulmonard o extrapulmonara

BK microscopie ............u cultura ......................

in consecintd, va rugam sa declansatli ancheta epidemiologica pentru acest caz
de tuberculoza si sa tineti legatura cu medicul pneumoftiziolog teritorial pentru a

primi informatii suplimentare.

Va multumim,

Data Medic pneumoftiziolog (semnatura si parafa)
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ANEXA 17

FISA DE DECLARARE A CAZULUITB

Judetul :

Disp,Pneumoftiziologie

Cod pacient: _

Murne, prenume > _ ]
CNP.: _____________ Sex: Datanagtere : __ __ _ _ _ _

Judet nastete .~~~ Loc, nastere: _ ]
Cetatentie : __ Warsta: _ _

Adresa: Judet: Localitatee : _ _ __ _ _ ________________
strada: Meo:o oo el,. Se.:_
Et.:________ Apo. Mediw: _

Categorie sociala Ccupatie :

Anul primei declarari :

Anul ultimei declaran

Data declarare : Mr, registru dispansar :

Categorie caz : Localizara :

Examen bacteriologic la depistare : Data :

Microscopie :

Cultura :

Antibiograma :

MDR :

Examen histopatclogic :

Conditii asociate :

Internat : Data internarii :

Spital/Sanatoriu :

Tratament : Data inceperii :

Asociera :
Ritrm :

Data completarii Medic :

(semnatura si parafa)
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ANEXA 18

FISA ANUNTARII INFIRMARII CAZULUI

DISPENSATUL PNF ..o,
JUDETUL.....ooiiiiiiiiiiiiiiiceeee

FISA DE ANUNTARE A INFIRMARII DIAGNOSTICULUI DE TUBERCULOZA IN SPITAL*

NUME ..o Prenume.........cocoeveieiiiiiniis Cod pacient........cceeeeveeeneeenieenieenenns
CNPee Sex M1 F Data nasterii (zz/11/aaaa)...........ccccveeveeecieeecriecieeeieeeieens
DOMICTIHUL TEAL.....eutit ettt ettt ettt et ene e eneas
Data internarii (zz/11/aaaa) ............ccoeveneeens Categorie caz*Nt Rt B At C Localizare ** PIE
Diagnostic principal TB........cccooiiiiiiiiie ettt st
Diagnostice secundare TB.........ccccooiiiiiiiiiieee e
Examen hiStOPatolO@IC.......cuevviiiiiiiiieiieriee ettt ettt esaesea e e e ta e seestaesseesseesseesseensesssenns
Examen bacteriologic la internare: Produsul patologic.........ccceeeveeunennen.
Rezultat MiCrOSCOPIC ...vveevieeieiieiieiieiieieeie e Rezultat cultura.........cccoooevieniiiiecaes
Tip Test/Rezultat Identificare Genetica a | Identificare Genetica a indicatorilor de rezistenta
Complexului M.
tuberculosis
GenoType NU DA NU R H Q Agl/Cap
Data Nr. Lab.
Xpert/MTB/RIF
Data Nr. Lab.
Antibiograma: sensibilitate.............cccocerieniinenenn. TEZISEENEA. .. ettt
Data inceperii trtamentului actual (Zz/11/228@)...........c.cecvevierierienieneeie e see s
Regim terapeutic: 112 3t individualizat
Data trimiterii fisei de anuntare a CazulUi........c.cocuevieeieriiirierieeereeie e
DiIagnostic fINAL.......oouiiiiiie et ee s
MOtIVEIE TNFITMATTL. ...ttt ettt eae et et sn et e s ees
Data completarii........ccceveeeveeennnnen. MEDIC (semnatura si parafa).........cccceeevevveereeennnnen.

*Se completeaza de catre medicul din spital in cazul in care un pacient cu tuberculoza anuntat anterior
este infirmat in cursul internarii

**N - caz nou; R - recidiva; E - retratament dupa esec; A - retratament dupa abandon; C-cronic

***P- pulmonara; E - extrapulmonara.
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Spitalul..........ccoveeeeeene
Judetul......cooeevveennnnn.

FISA ANUNTARII DECESULUI iN SPITAL

Catre:

DISPENSATUL PNF
JUDETUL

ANEXA 19

FISA DE ANUNTARE A DECESULUI PACIENTULUI CU TUBERCULOZA iN SPITAL*

NUME oo Prenume.......c.ccccveevveviieciiiieeien, Cod pacient.........cceeeveeveeveereenenenn.
CNP.eeeeeen Sex M1 H Data nasterii (zz/11/aaaa).........c.cccceeeveecvenveneereennenne.
DOMUCTIUL TEAL......ieeeiiieeeeeeeeeee et e e e e e e aaaee e e e

Data internarii (zz/ll/aaaa) ............c..c......... Categorie caz*Nt Rt B At Ct Localizare ** P

Diagnostic principal TB
Diagnostice secundare TB

BoOLl @SOCIALE. ...ttt e e et e e e e et e e e e e e et te e e e e et aeeeeeaan

Examen histopatologic

Examen bacteriologic la internare:

Rezultat MiCrOSCOPIC ...vvevvevieiieiieiieieeie e

Test genetic EFECTUAT: DA/NU

Produsul patologic
Rezultat cultura

Tip Test/Rezultat Identificare Genetica a | Identificare Genetica a indicatorilor de rezistenta
Complexului M.
tuberculosis

GenoType NU DA NU R H Q Agl/Cap

Data | Nr. Lab.

Xpert/MTB/RIF

Data Nr. Lab.

Antibiograma: sensibilitate.............ccooevervverieniennnns FEZISEENLA. . .vveevveeeieiieeiiesee e e ere e eee e

Data inceperii trtamentului actual (zz/ll/aaaa)

Regim terapeutic: 112 3 individualizat

Data trimiterii fisei de anuntare a cazului

Data decesului

Data completarii...........

MEDIC (semnatura si parafa)

Cauza decesului: TB o alta cazuza o

*Se completeaza de catre medicul din spital in cazul 1n care un pacient cu tuberculoza anuntat anterior
decedeaza in cursul internarii
**N - caz nou; R - recidivd; E - retratament dupd esec; A - retratament dupa abandon; C-cronic
***P- pulmonara; E - extrapulmonara.
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ANEXA 20

FISA DE TRANSFER A CAZULUI TB

Formular pentru transferul bolnavilor

De la dispensarul : Judet :

La dispensarul : Judet :

Cod pacient :

Mume, prenume :

C.M.P.: Sex : Data nastere :

Adresa
anterioara : Judet : Localitate :

Strada : Mr, : Bl : Sc.:

Et, : Ap, - Mediu :

Data declarare : Mr. registru disp, : Categorie caz :

Diagnostic :

Examen bactericlogic la depistare : Data :

Microscopie:

cubwrda:  ____

Antibicgrama:  __
MDR: _
Examen histopatologic : _
Tratament : Data inceperi: _

Asociers;
Ritm : e
Data: Medic:
{semnatura si parafa)

Ladispengarul: dudet .
De la dispensarel : Joeet :
Cod pacient: _
Mume, prenume @ _ _ _ _ _
cwe,: Sex: Data nagtere : _
Tara/ judet nastere - __ Loc, nagtere: _ __ _ _ _ _ _____________
Adresa
actuala :  Juget: Localtate : ____ _ _________________
salpt: Meo:o el.__ Seoo________
ee.__ Apos Mmedio:
Data inreqgistrari in registrul de lwberculoza: Nr.registredisp.
Data: __ Medic

(semnatura si parafa)

(Returnati aceasia parte a formularului |a dispensanul de |a care a venit pacientul)

97



1up2[pg Ul 1320{n2iagn | [njoAuo) nauad |noag - Wipiwups o ypipueyyiailoaupbig) jo svpupuly (nyodns n Jupdi|

ajuawelel] ‘dleyNzal ‘auawiexy eleq

ajuaLelel) ‘eje)nzal ‘auawexy

eleq

................................. _:Ewmcmymm o ¥@Q et dND

3IXV11404dOINIHI 30 VSI

e ppiogp gl nASIBaI TN e uaped poo
m_.::cm.i ........................... mE:Z ‘BSINS N.mO

m_mo_o_m_#oEsm_._n_ ap _=._mw_._mam_n_

IT VXANV

AIXVTIA0OYdOINIHD Ad VSIA

98



:aoibojonuspida 1@1ayoue WSlBYoU] BIE(Q

rejeroade unjusyy

r@jen| unsep

jneynzay =ii=Tg | renjoajs 3 IIS1SBU BlE(] swnusald BN
IUEBIIDIWOPEXS IjoBjUOD
|mEeynzay ByEq jenoae kg Isiseu eyeq swnuaid BN

(T VXANYV

ndon =

inyEynzay BreQq 1EN0aa X3 E1seU BB awnuald SN

Hnpy =

‘LBIIDIWOPEIU] IoEIU0D

e A e e T
~ T ndoo aseo uip T T ejuinoo] ul saueosiad 1IN T T S48WED iU JBjuinooT]

............................... l@suns |e uaoed ap Inpog

............................... J@sins ajgwnuald 15 apEwnp

............................... nu / Bp BIEOYIUSP! (SJIABUjOW] SP BSINS

IIIIII BausI00sy 7 nunbay
annjuawrereny wadaou) BleQq
= |nrepds ] yewIalU|

Y Elep up

— aijualep ouoys| o R e R S S S e S U S e e

©TC lElelnose nipuog
1Gojoredolsiy uswex3]
............................ SlEHIqIsuas Dgy
.................... W et mbojousioeq uswEeEX]
.................................................. arepunosas sonsoubeiq
crrreseseemeeeeeee - pdisuud onsoubeig T gl esuezZiEo0]

wensifiaiu] ewnn [nuy 7 7 7 ueasifeiul iswud |nuy

— asensifaiu) e) zeo ewobayen T T T T 7 ;T T uerepep eleqg ~ | g1 nasibas uy
.......................... aipwe) ap aipayy ~  eunbisy oo s s e s ese - pienos euoBalen
e o P DD ST e d g

.............................................................................. ejeba| esaipy
..... OB “= === s r e s L i) e B IY
........................................... BEIBUBUOIBN ~ s s s s s paea ey
....................................................... (exej ;7 njepnl ; eajeyeoco]) wWalSeU NO0T
a " " T/ T/ T wmseueeq xeg 0 0 0 0 0 T T T T T T dMND
............... WBIEA POy - rwmrerr s QUG T e g
ealbojoiwspids eljayouy
T T T T 747 T soibojonuspids imlayoue uesueDep BIEQ
T T T YT T siweg sp Innoipaw nugjunue B1eq
— T T 7/ 7y~ 7 Bojoiwspida iInjnoipsw IUBjunUuE B1EQ
T T T T Ty T T suejunue ap sy unuud eyeq

YOIDOTOINAAIdA VLAHONV NUINAd VSIA

99



	Pages from COPERTA-2
	1. Ghid TB copii FINAL august 2017OK


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


