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Prefata

PREFATA

La aproape 140 de ani de la descoperirea de catre cercetatorul german Robert Koch a
agentului patogen, tuberculoza continua sa ramana o reala problema de sdnatate publica la
nivel global.

De-a lungul evolutiei, incepand cu secolul al XIX-lea (anii 1801-1900), TB cunoaste pa-
tru momente importante: individualizarea clinica a bolii (Laennec), demonstrarea naturii
transmisibile (Villemin), descoperirea Mycobacterium tuberculosis (Robert Koch), punand
astfel bazele diagnosticului bacteriologic al tuberculozei si in fine, descoperirea razelor X de
catre Wilhelm Konrad von Roentgen, care completeaza diagnosticul radiologic al bolii.

Din punct de vedere terapeutic secolul al XX-lea (anii 1901-2000) produce o adevirata revo-
lutie in tuberculozi odata cu descoperirea vaccinului BCG (Calmette Guerin - 1920), urmata
de descoperirea secventiald a primelor medicamente antituberculoase: streptomicina (1943),
acidul para-amino-salicilic (1943), izoniazida (1952), pirazinamida (1954), etambutolul (1961)
sirifampicina (1967), iar numai dupd multi ani descoperirea altor medicamente antitubercu-
loase.

Rezultatele terapeutice cu aceste medicamente au fost incurajatoare, pana cand s-au
semnalat cazuri de chimiorezistenta la streptomicina (Payle 1950) dupa numai cativa ani de
utilizare.

Pe masura conturarii regimurilor terapeutice, medicamentele antituberculoase au
fost clasificate din punct de vedere al tratamentului (1997) in medicamnte de linia intéi: izo-
niazida, rifampicina, pirazinamida, etambutolul sistreptomicina, utilizate in cazul tubercu-
lozei chimiosensibile si medicamente de linia a doua, utilizate pentru tuberculoza chimiore-
zistenta.

Medicamentele utilizate in tratamentul formelor rezistente de TB sunt mai scumpe,
greu de procurat si adesea cu reactii adverse severe, iar din punct de vedere legal, frecvent
»off label“ (neinregistrate pentru terapia tuberculozei). Provenienta lor este diferita, fie ca
au fost evaluate ca antituberculoase, dar nu si-au probat eficienta din perspectiva schemelor
standardizate, fie au fost sintetizate cu alte intentii, dar a fost observata eficienta lor si asupra
M. tuberculosis.

Pentru un tratament eficient era insa nevoie de un diagnostic rapid si cu o sensibilitate
mai mare in identificarea germenului patogen. Astfel, cercetarile in domeniul bacteriologiei
TB nu s-au oprit la anii "90, ele fiind completate cu metode genetice pentru detectia bacilului
tuberculozei.

Descoperirea genomului micobacterian in 1998, la Centrul Sanger din Cambridge in
colaborare cu Institutul Pasteur din Paris, a deschis era fascinanta a epidemiologiei molecu-
lare, oferind noi posibilitati de diagnostic si o abordare mai eficientd a fenomenelor epidemi-
ologice pentru asigurarea controlului endemiei TB la nivel regional si mondial.

Din pacate, chimiorezistenta a fost semnalatd la toate medicamentele antiuberculoase
generand cunoscutul fenomen al multidrogrezistentei, care asociat infectiei cu virusul imu-
nodeficientei umane (HIV) au modificat profilul actualelor forme de tuberculoza. Dupa mai
bine de 50 de ani, anii 2000-2004 au adus sinteza unor substante noi in tratamentul tuberculo-
zei: bedaquilina si delamanidul, medicamente recent pozitionate (2019) in schemele terapeu-
tice pentru tratarea formelor de TB rezistente.

Ne aflam de fapt in fata unei ,boli cu multi mimi“, o veritabila amenintare si un im-
portant semnal de alarma pentru intensificarea mésurilor de control, mai ales in tarile cu
endemie medie si crescutd, asa cum este si Romania.
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Chiar dacid Organizatia Mondiald a Sdnatatii (OMS) aprecia cé singura dintre bolile infecti-
oase cronice posibil a fi controlate in acest secol este tuberculoza, prin valorile endemice pe
care le inregistreaza, boala inca ramane o prioritate pentru sistemele de sanatate in multe
regiuni ale globului.

Prezentul manual isi propune si instruiasca personalul medical din sinatate (medici
si asistenti din domeniul pneumologiei, medicinei de familie si de laborator, etc.) pentru
abordarea complexa a fenomenelor epidemiologice si socio-economice care alimenteaza ac-
tuala endemie prin tuberculoza din Romania, in acord cu Strategia Nationald de Control al
Tuberculozei 2015-2020, in stransa corelatie cu Strategia EndTB a OMS, in vederea obtinerii
controlului maladiei.

Autori*

Ariadna Petronela FILDAN
Seflucrari, Universitatea Ovidius Constanta
Medic primar pneumolog, Spitalul Clinic de Pneumoftiziologie Constanta

Daniela HOMORODEAN
Medic primar microbiologie
Doctor in Stiinte Medicale

Beatrice MAHLER
Seflucrari, Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila“ din Bucuresti
Medic primar pneumolog, Institutul de Pneumoftiziologie , Marius Nasta“ Bucuresti

Ramona Elena NEDELCU
Medic primar pneumolog, Institutul de Pneumoftiziologie , Marius Nasta“ Bucuresti

Cristian George POPA
Formator in pneumologie
Membru UATM- PNPSCT
Medic primar pneumolog, Institutul de Pneumoftiziologie , Marius Nasta“ Bucuresti

Gilda Georgeta POPESCU - coordonator stiintific

Seflucrari, Universitatea Titu Maiorescu
Medic primar pneumolog, Institutul de Pneumoftiziologie , Marius Nasta“ Bucuresti

*1n ordine alfabetica




Acronime

ABG
ADN
AE
Agl
ANCR
ARN
BAAR
BCG
BQ

C

CNC (CCM)
Cl

CN

Cs
CMTB
CPM
DOT
DLM
DPF
DS

DR
ECDC
EMB, E
FQ
GDF
GFATM
HIV
ICN
IG
IGRAS
IL
IMC
INF-y

Acronime

Antibiograma

Acid dezoxiribonucleic

Anchetd epidemiologica
Aminoglicozide

Ancheta Nationald de Chimiorezistenta
Acid ribonucleic

Bacili acido-alcoolo-rezistenti

Bacili Calmette-Guérin

Bedaquilina

Cultura pentru micobacterii
Comitetul National de Coordonare
Claritromicind

Cazurinoi

Cicloserina

Complex Mycobacterium tuberculosis
Cabinet de protectie microbiologica
Tratament direct observant
Delamanid

Dispensar de Pneumoftiziologie

Drog sensibilitate la medicamentele antituberculoase

Rezistentd la medicamentele antituberculoase

Centrul European pentru Prevenirea si Controlul Bolilor Transmisibile

Etambutol
Fluoroquinolona
Global TB Drug Facility

Fondul Global de Lupta impotriva HIV/SIDA, Tuberculozei si Malariei

Virusul imunodeficientei umane
Incidenta cazurilor noi

Incidenta globala
Interferon-Gamma Release Assays
Interleukina

Imunitate mediata celular

Gamma interferon




TUBERCULOZA, MANUAL PENTRU PROFESIONISTII DIN SANATATE

INH, H
INHr
IR
ITBL
KM, K
LNR
LRR

MA
MAC
MBM
MDR
MF

MP

MS

MTB
NTM
OMS
PAS
PCR
PET
PNPSCT
PNF
QFT
QFT GIT
RAI
RMP,R
RMPr
RxCP
SIDA (AIDS)
SM, S
SNCRR
SRP

TA

Izoniazida

Rezistentd la izoniazida

Incidenta recidivelor

Infectia tuberculoasa latenta

Kanamicina

Laborator National de Referinta

Laborator Regional de Referinta

Examenul microscopic pentru evidentierea BAAR
Macrofag alveolar

Mycobacterium avium complex

Metode de biologie moleculara

Rezistenta cel putin laINH si RMP

Medic de Familie

Morfopatologie

Ministerul Sanatatii

Mycobacterium tuberculosis

Micobacterii netuberculoase (Non Tuberculous Mycobacterium)
Organizatia Mondiald a Sanatatii

Acid paraaminosalicilic
Polymerase-Chain-Reaction (reactia de polimerizare in lant)
Procesul epidemiogen in tuberculoza

Programul National de Prevenire, Supraveghere si Control al Tuberculozei
Pneumoftiziologie

QuantiferonTB

QuantiferonTB Gold In Tube

Riscul anual de infectie

Rifampicina

Rezistenta la Rifampicina

Radiografie cord pulmon

Sindromul imunodeficientei umane dobandite
Streptomicina

Societatea Nationald de Crucie Rosie din Romania
Societatea Romana de Pneumologie

Tratati anterior (pacienti cu TB)




Acronime

TB
TBDR
TB DS
TB MDR
TBXDR
Tessy
TME
TCT
UATM
UE

ZN

Tuberculoza

TB cu germeni rezistenti

TB cu germeni chimiosensibili

TB cu microorganisme rezistente cel putin la INH si RMP

TB cu rezistenta cel putin la HIN, RMP, Q si injectabil de linia a IT-a
The European Surveillance System

Tuberculosis Monitoring and Evaluation - Raport anual catre OMS
Testul cutanat la tuberculina

Unitatea de Asistenta Tehnica si Management a PNPSCT

Uniunea Europeana

Coloratia Ziehl Neelsen

WHO (OMS) World Health Organization (Organizatia Mondiald a Sanatéatii)




TUBERCULOZA, MANUAL PENTRU PROFESIONISTII DIN SANATATE

CAPITOLULI
EPIDEMIOLOGIA TUBERCULOZEI

I.1. Notiuni generale

Tuberculoza este boala infecto-contagioasd a carei transmitere si patogenie sunt pro-
fund intricate. Cercetarea epidemiologica a permis analiza si evaluarea procesului epidemi-
ologic tuberculos, dar si a dinamicii endemiei tuberculoase la nivel global (aparitie, evolutie,
progresie sau limitare a extinderii bolii). [1,2]

Modelul folosit pentru analiza evolutiei tuberculozei in timp a fost descris in 1958 de
catre Grigg (Histograma Grigg), incluzand trei curbe separate care analizeaza evolutia morbi-
ditatii, mortalitatii si infectiei TB. [1,3]

Histograma lui Grigg presupune un moment zero, de aparitie a bolii intr-o popula-
tie imaginara, fiind continuata de o curba evolutiva estimabild pentru urmaétorii 300 de ani.
Reprezentarea grafica releva trei etape evolutive: prima corespunzand versantului ascen-
dent, a doua reprezentatd de o zona in platou si ultima, apartinand bratului descendent al
histogramei care, corespunde tendintei la scadere a endemiei TB. Atat morbiditatea cat si
mortalitatea TB au initial tendinta sa creasca exponential, dupa care urmeaza o perioada de
scadere lenta. Grigg considera versantul ascendent al curbei morbiditdtii mai scurt si mai
abrupt decat cel descendent, corespunzand pe histograma varfurilor morbiditatii bolii si al
infectiei TB ,inaparente” si este devansat fata de varful mortalitétii cu aproximativ 50, res-
pectiv 100 de ani, sau poate chiar mai mult.

Prin studii epidemiologice s-a evidentiat discrepanta dispunerii TB atat ca timp, dar
si ca spatiu, cu diferente de manifestare ale istoriei naturale pentru infectie si boald, sau de
dezvoltare a unei rezistente inndscute pentru unele populatii sau etnii. Anumite populatii au
venit precoce in contact cu bacilul tuberculozei (ex. evreii, incad din antichitate), la altele se
remarca o susceptibilitate crescuté la boald, mai ales pentru cele infectate mult mai tarziu (ex.
africanii si asiaticii, in ultimele doua secole).

Descoperirea medicamentelor antituberculoase a schimbat major tabloul bolii la nivel
global. Conform modelului Grigg, prin cercetdrile care au analizat evolutia procesului epide-
miologic, s-a considerat ca tuberculoza se afld in prezent pe panta descendentd a evolutiei,
astfel incat putem lua in considerare controlul total al bolii pentru viitor.

Epidemia HIV/SIDA de la inceputul anilor’90 si explozia imbolnévirilor TB in zonele
geografice ,virgine“ ale globului (Asia de Sud Est, Africa Sub-Sahariani), au schimbat acest
concept, procesului addugandu-i-se in prezent extinderea fenomenului chimiorezistentei
mycobacteriene si, in special, al tuberculozei multidrogrezistente TB MDR/XDR. [4]

In prezent este bine cunoscuti inegalitatea de manifestare a TB pe plan mondial, insi
extensia spectrului chimiorezistentei fatd de medicamentele din grupul fluoroquinolonelor
si aminoglicozidelor (TB-XDR) constituie un semnal de alarma suplimentar asupra necesita-
tii intensificarii supravegherii epidemiologice pentru cazurile noi aparute. dar si asupra co-
rectitudinii instituirii si monitorizarii regimurilor standard de tratament in tuberculoza.
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I1.2. Procesul epidemiogen in tuberculoza (PET)

Bolileinfectioasetransmisibilesuntrezultatulunuicomplexdeevenimenteepidemiolo-
gice, acarorsuccesiunefaciliteaza transmiterea sidifuziunea infectiei, precum si posibilitatea
transformarii infectiei in boald [5,6]. Procesul presupune existenta celor trei verigi obliga-
torii ale unui proces epidemiogen:

1. sursa de infectie sau agentul patogen;
2. cdile si mecanismele de transmitere ale agentului patogen;
3. organismul receptor.

1.2.1. Sursa de infectie este reprezentatd de bolnavii eliminatori de micobacterii tu-
berculoase (baciliferi), iar rezervorul principal de transmitere al Mycobacterium tuberculosis
(MTB) este omul bolnav, animalele bolnave fiind mai rar surse de infectie. Persoanele infectate
cu MTB pot deveni potentiale surse doar daca sunt eliminatori de bacili tuberculosi. Metaforic
vorbind, cei infectati reprezinta partea nevazuta a ice-bergului (rezervorul secundar), catego-
rieimportanta din punct de vedere epidemiologic, mai ales pentru zonele cu incidenta scazuta
a TB. In prezent ele reprezinti populatia la risc, susceptibild pentrua dezvolta TB in viitor.

Densitatea surselor de infectie se raporteaza numeric pe km? si exprima riscul de infec-
tie In teritoriul geografic analizat.

Prevalenta baciliferilor este reprezentata de totalitatea surselor de infectie existente,
raportate la 100.000 locuitori. Populatia micobacteriana are caracteristici biologice si epide-
miologice diferite, cu rol in desfasurarea procesului epidemiogen al tuberculozei, in care sur-
sele de infectie au grade diferite de infectivitate si contagiozitate.

Caracteristicile epidemiologice ale MTB sunt:
* Patogenitatea, care reprezintd capacitatea germenelui de a produce imbolnéaviri si care poa-
te suferi modificari sub actiunea chimioterapicelor anti-TB. Este o caracteristica a speciei.
e Virulenta sau agresivitatea, este capacitatea de multiplicare a germenilor cu determinism
genetic, nefiind constantd in timp si spatiu. Acest fapt a fost demonstrat pe tulpinile cu viru-
lenta atenuata din unele teritorii din Africa si India (Madras), precum si la tulpinile chimiore-
zistente, prin lipsa de apdarare la actiunea peroxizilor tisulari datoratd absentei catalazei. Este
o caracteristica a tulpinii.
* Sensibilitatea 1a medicatia anti-TB predomina in tulpinile silbatice, care nu au venit in con-
tact cu medicatie anti-TB; exista mutanti spontani de rezistenta si in populatiile ,,salbatice”
sensibile, asupra cdrora nu a actionat inca efectul selectiv al medicatiei.
* Rezistenta la medicatia anti-TB poate fi nativa (M bovis este rezistent la pirazinamida) sau
dobandita (Canetti: o populatie este rezistentd daca exista > 10.000 mutanti/ populatie de
10.000.000 germeni; de asemenea, nu se pune problema daca intr-o populatie sunt mutantide
rezistenta, ci daca proportia lor atinge pragul critic de relevanta clinica).

Caracteristicile epidemiologice ale MTB (virulenta, patogenitatea si sensibilita-
tea la medicatia antituberculoasi) sunt foarte variate. Tulpina tip hominis (bacilul Koch,
M. tuberculosis) este patogena pentru om (maimuta) si slab patogena pentru iepure si unele
animale domestice (ciine, pisicd); Mycobacterium bovis este patogen pentru bovidee, iepure,
cobai, maimuta si mai putin patogen pentru om si restul mamiferelor. [7,8]

11
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Varianta atenuatd a M. bovis din componenta vaccinului BCG (Calmette-Guerin) este
nepatogena pentru om si animalele de experientd, dar poate fi patogena pentru imunodepri-
mati (ex: pacienti seropozitivi HIV, cei aflati in terapie biologica).

Tulpinile micobacteriene chimiorezistente la izoniazida pot deveni catalazo-negative
siisi pierd patogenitatea pentru soarece, dar nu si pentru om.

Caracteristicile biologice ale MTB sunt:
- Aerobioza, manifestata prin tropism pentru zonele oxigenate;
- Multiplicarea lentd, cu timp de generatie 16-18 ore.
- Dormanta, prin care se opreste multiplicarea bacteriana, cu pastrarea viabilitatii bacililor,
acestia supravietuind cu un metabolism lent in leziunile cazeoase sau in cele incapsulate;
- Acido-alcoolo-rezistenta colorantilor de anilind sau unii fluorocromi (coloratia Ziehl Neelsen
si variantele sale)
- Virulenta, supravietuirea si inmultirea intracelulard, sunt datorate continutului crescut in li-
pide, tuberculofosfatide si acizi micolici in peretele celular;
- Rezistenta crescutd in mediu, prin expunere la frig la -180°C, sau la cdldura uscata, la actiu-
nea agentilor fizici si chimici. Proprietatea este conferita de structura hidrofoba a peretelui
bacilar (foarte bogat in lipide).

Distrugerea bacililor poate fi realizatd cu ajutorul razelor ultraviolete, lumina solard, cdldura
umedd (fierbere, autoclavare), substante antiseptice (vapori de formol, cloramind 5-10%, clorurdi
de var 20%, hipoclorit de sodium 0,5%, alcool 70%, etc).

In functie de localizarea procesului bacilar, sursele de infectie pot fi reprezentate de:
- bolnavii cu tuberculoza respiratorie (contagioasd) sau,
- extrarespiratorie (in cazul adenopatie fistulizata).

Din perspectiva modului in care este pus in evidenta agentul etiologic, MTB, sursele
pot fi: bacilifere (cele cu microscopie pozitiva) si paucibacilare (microscopie negativa, cultura
pozitiva).

Prin testarea chimiosensibilitdtii si, in functie de caracteristicile epidemiologice, sursele
pot fi cu bacili chimiosensibili sau chimiorezistenti (cu chimiorezistenta primara sau dobandita).

Sursele cu riscul cel mai ridicat de contaminare sunt reprezentate de bolnavii cu TB
pulmonara silaringiand cu microscopie pozitiva, dar si de cei cu TB extrapulmonara, daca au
leziuni active sau fistulizate, deschise la tegument. Un risc ridicat de diseminare al bolii il pre-
zinta sianimalele bolnave de TB, in special bovinele care pot raspandi boala prin lapte (inocul
necesar de 3000 ori mai mare decit cel respirator) sau prin dejecte (urind, materii fecale), si
in cazul animalelor domestice ciini, pisici, prin praful bacilifer.

Transmiterea infectiei cu MTB este preponderent interumand, pe cale respiratorie,
diferentierea fiind datd de infectiozitatea si contagiozitatea surselor de infectie, dar si de re-
ceptivitatea gazdelor.

Gradul de infectivitate al surseieste dat de numarul de bacili tuberculosi eliminati in unitatea
de timp, virulenta si patogenitatea bacililor, continuitatea (ritmul) si durata elimindrii acestora.
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Indicele de contagiozitate depinde de intimitatea si durata de interactiune intre sursa
de infectie si contactii acesteia, masurile de profilaxie individuald aplicate in focarul de TB,
instituirea chimioterapiei anti-TB.

In functie de eficienta terapiei instituite, gradul de infectivitate si indicele de conta-
giozitate diminud semnificativ prin distrugerea bacililor tuberculosi. Transmiterea infectiei
este posibila daca pacientul cu tuberculoza elimina picaturi infectante al caror numar este
influentat de:

a) unitdtile formatoare de colonii de MTBviabile din sputa cazului sursa;

Prezenta bacililor TB evidentiati prin examenul microscopic pozitiv (peste 5.000 bacili
acid-alcoolo-rezistenti- BAAR/Iml sputd), dau caracterul de gravitate al surselor, pacientii fiind
considerati baciliferi, cu mare potential de infectare al contactilor apropiati, in timp ce pacien-
tii cu microscopie negativa si culturd pozitiva (paucibaciliferi) infecteazd mai putini contacti.
Baciliferii sunt cel mai frecvent bolnavii cu tuberculoza pulmonara cavitard, endobronsica sau
laringiand, dar cu toate acestea nu trebuie minimalizat rolul surselor paucibacilare.

b) aerosolii produsi prin tuse sau alte mecanisme, pot proveni de la pacientii cu tubercu-
loza pulmonara cu sputa microscopic pozitiva.

Studiile efectuate de Wells si Riley privind transmiterea tuberculozei demonstreaza
heterogenitatea infectiei la pacientii cu tuberculoza pulmonara cu sputd microscopic poziti-
va, in functie de calitatea sputei aerosolizate. O sputa vascoasd contine aglomerari micobac-
teriene care nu produc la fel de multe particule infectante precum sputa mai putin vascoasa,
mucoida, care contine mai multe micobacterii dispersate. [9,10]

c) comportamentul sursei
Bolnavii cu tuberculoza pulmonara elimina in timpul unei respiratii normale un numar re-
dus de particule infectante. Intr-un acces de tuse sunt eliminate pani la 3.500 de particule
potential infectante, numar echivalent cu particulele eliberate in timpul a 5 minute de vorbit
cu ton normal, iar prin strianut, pana la 1 milion de particule (Loudon si Roberts G.D-Myco-
bacterium In: Balows A).

Factorii de mediu pot influenta si ei numarul particulelor infectante prin:
* Circulatia si ventilatia aerului.
O concentratie mare de micobacterii viabile din aerul eliminat de o sursa bacilifera are sanse
maride a contamina persoanele expuse contactului in mediul inchis, cu ventilatie ineficienta
si unde expunerea la radiatia ultravioletd din spectrul solar este redusa.

Ventilatia poate reduce semnificativ concentratia de particule infectante din aerul res-
pirabil. La un schimb de aer/ora (un volum de aer proaspat egal cu volumul incéperii in fiecare
ora) sunt necesare 276 de minute pentru reducerea concentratiei particulelor infectante pana
1a 99%, in timp ce 6 schimburi de aer/ora necesitd 46 de minute.

Sansele de contaminare cresc direct proportional cu frecventa si durata tusei precum
si intimitatea contactului cu sursa, pana la izolarea si instituirea tratamentului antituber-
culos.

* Alti factori care pot influenta transmiterea bolii sunt: proximitatea sursei, circulatia
aerului in incdperile unde se situeazd sursa, gradul de aglomerare al camerei.

1.2.2. Caile si mecanismele de transmitere a bacililor TB
Transmiterea micobacteriilor tuberculoase se realizeaza prin moduri diferite, insa cea mai
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frecventa cale de transmitere este cea aeriana (1 bacil virulent este capabil si induci infec-
tia respiratorie, in timp ce infectia pe cale digestiva «necesitd» un inocul de 3000 de ori mai
mare).

a) Calea respiratorie:

De la sursa de contaminare, particulele de sputd bacilifera sunt aerosolizate prin tuse,
stranut sau vorbit, sub forma de: Picaturi bacilifere mari, cu diametrul > 10-500 nm, sau pi-
caturile Fliigge care pot contine intre 1-100 bacili / picatura. Transmiterea se face direct, de la
omul bolnav la cel sanatos, cu o viteza determinata de intensitatea accesului de tuse. Particu-
lele infectante sunt proiectate pe o raza de aproximativ 1 m si doar o parte dintre ele sunt re-
tinute de filtrul nazal (picdturile mai mari de 5 microni). Nucleii rezultati prin deshidratarea
piciturilor bacilifere pot deveni intens contaminanti. In decurs de 100 secunde, un bolnav
poate elimina mii de picaturi bacilifere mari, din care doar 6% raman in aer, devenind nucle-
osoli.

Particulele cu dimensiuni mici (nucleosolii) se usuca rapid si doar cele cu diametrul de
5pandlalO micronipot raimane suspendate in aer timp de mai multe ore, putand fi vehiculate
de curentii de aer la distanta de sursa de infectie.

In cele mai multe cazuri (90%), contaminarea se realizeazi prin inhalarea particulelor
bacil ifere cu diametru mai mic de 5 microni, capabile sa formeze dispersii fine, stabile in
atmosfera, care pot sd patrunda usor in ciile aeriene distale (periferice). Picaturile bacilifere
de sputa si alte produse infectate se depun pe sol, pe haine, iar prin pierderea componentei
lichide se transforma in praf bacilifer, cu un potential infectant inalt si virulenta mare timp
indelungat. Pentru contaminarea indirecta este necesara o cantitate de aproximativ 2000 par-
ticule de praf bacilifer. [11,12]

Transmiterea infectiei TB prin particule mici vehiculate de aer, a fost realizata de Ri-
ley prin experimentul de la Baltimore, care a demonstrat posibilitatea infectdrii la distantd a
cobailor prin aerul ventilat dintr-un salon cu subiecti umani eliminatori de bacili. Contami-
narea s-a realizat printr-un sistem de conducte in care doar particulele cu dimensiuni mici,
sub 10 pm puteau trece si ajunge in camera de expunere a cobailor. Custi similare, cu cobai
martori la experiment au fost puse si in saloanele bolnavilor, realizind o contaminare direc-
ta. Au fost testati la tuberculina toti cobaii lunar, iar cei tuberculino-pozitivi au fost sacrificati
siinlocuiti cu animale neinfectate direct. Rezultatele experimentului au demonstrat cd rata de
infectie cu micobacterii a fost egald pentru ambele grupe de cobai, expusi direct sau indirect.

b) Calea digestivd este mai putin incriminata in prezent datorita testarii animalelor si
introducerii metodei de pasteurizare a laptelui. Prin laptele contaminat, nepasteurizat (sau
produse derivate) sau prin contact cu obiecte infectate duse la gura, infectia pe cale digestiva
devine posibild doar daca doza de germeni ingerati este de 3.000 ori mai mare decat cea nece-
sard unei infectii produse pe cale respiratorie.

c) Calea cutanatd sau cutaneo-mucoasa, este extrem de rard siimplica existenta solutii-
lor de continuitate la nivelul pielii, mucoasei nazofaringiene, conjunctivale (leziuni de grataj,

plagi).

d) Contaminarea intrauterind pe cale transplacentara a fatului de catre mama este posi-
bild dar, exceptional de rard in prezent.

e) Calea instrumentald, accidentald, de transmitere a TB nu mai este intalnitd in pre-
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zent, ea fiind mentionata istoric in experimentul de la Liibeck (1931). Contaminarea s-a re-
alizat prin laptele infectat, administrat sugarilor prin gavaj, seringd. Procesul a fost descris
prima datd de Rene Debre in 1951 si este asociat cu aparitia complexelor primare de inoculare
musculo-cutanata.

Factorii care pot favoriza transmiterea infectiei sunt:

a) gradul de infectiozitate al sursei: cazurile cu microscopie pozitiva (M+), minim 5.000
bacili/l1 ml sputa, sunt mult mai contagioase comparativ cu cele cu microscopie negativa si
cultura pozitiva pentru BAAR/CMTB (M- C+);

b) densitatea micobacteriilorin unitatea de timp este dependenta de tipul anatomo-cli-
nico-radiologic al leziunii (este cunoscutd contagiozitatea crescuti a pacientilor cu leziuni
pulmonare cavitare, cu posibilitatea eliminarii zilnice prin sputa a peste 10 miliarde bacili
patogeni);

c) intimitatea dintre contact si sursa: organism receptor - bolnav eliminator de bacili;

d) tipul contactului: intrafamilial, extrafamilial, de frecventare;

e) durata contactului: ocazional, intermintent, permanent;

f) chimiosensibilitatea bacililor TB la medicatia anti-TB;

g) mediul in care are loc contactul infectant: aglomerari umane, spatii neventilate, co-
lectivitdti inchise.

Analiza epidemiologica privind transmiterea tuberculozei a identificat factorii care
pot influenta procesul epidemiogen in producerea tuberculozei: gradul de infectivitate al sur-
sei, indicele de contagiozitate, prevalenta si densitatea surselor de infectie/100 km2, masurile
de profilaxie aplicate (vaccinare BCG la nou-nascuti, tratament profilactic al contactilor), ne-
utralizarea precoce a sursei de infectie prin instituirea DOT, receptivitatea populatiei umane
din teritoriu.

1.2.3. Organismul receptor

Comportarea organismului uman fata de infectia si imbolnéavirea tuberculoasa difera,
specia umana fiind mai receptiva fatd de infectie si relativ rezistenta fatd de imbolnévirea TB.
Exista comportamente reactive diferite de la o etapd istorica la alta, de la o varsta la alta, in
functie de tulpina de micobacterie tuberculoasd, vechimea expuneriila infectia tuberculoasa,
imunizarea prin vaccinare BCG, imunitatea incrucisata castigata prin infectie nespecifica cu
micobacterii nontuberculoase (NMT), amploarea factorilor de mediu cu actiune defavorabila
asupra organismului uman, eficienta masurilor de prevenire si combatere a TB in teritoriul
respectiv.

Vaccinarea BCG confera persoanelorimunizate aceeasi rezistenta la tuberculoza (80%),
casiacelorinfectati pe cale naturald, dar cu un risc de reactivare endogend redus. S-a demon-
strat experimental cd omul prezinta o receptivitate similara fata de bacilul tuberculos uman
si cel bovin, doar expunerea diferita in functie de prevalenta germenelui determina tipul de
imbolnavire (prezenta preponderenta a surselor de bacili de tip uman).

Riscul de infectie sau de imbolndvire TB este conditionat de agentul patogen, modalita-
tea de contaminare si reactivitatea terenului individual. [13]

Rezistenta inndscutd si dobanditd este determinata de factori genetici, dar si de mag-
nitudinea infectiei tuberculoase latente dintr-un teritoriu. Imunitatea individuald este
conditionata genetic, dar si de actuala endemie prin tuberculoza, in timp ce terenul recep-
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tiv este reprezentat de persoana expusa permanent influentelor mediului extern. Persoane-
le care traiescin zone cu valori crescute ale endemiei TB au un risc de infectie si imbolnavire
ridicat. Procesul este dependent de modul de inldntuire a verigilor procesului epidemio-
gen al tuberculozei si de asocierea cu diversi factori de risc ai infectiei si imbolndvirii,
deveniti astfel factori determinanti ai transmiterii si propagdrii infectiei si bolii in colectivita-
tile umane.

Pentru ca transmiterea infectiei tuberculoase s aiba loc, este necesar ca durata expu-
nerii sa fie de obicei indelungata (zile, luni sau chiar ani). Exista studii in care si expunerile
de scurtd duratd au putut determina contaminarea si ulterior imbolnavirea contactului unui
bolnav cu tuberculoza (contactul unui bolnav TB este persoana care sti in preajma acestuia, la
distanta necesara unei conversatii, pe o duratd de minim 4 ore). Studiile genetice de detectie
a ADN-ului aplicat izolatelor de M. tuberculosis au demonstrat ca transmiterea se face majo-
ritar la contactii foarte apropiati intradomiciliari ai cazului sursa, cat si a celor apartinand
grupelelor cu risc crescut (Ex: SUA, marea majoritate a infectiilor TB se produc intr-o zona re-
stransd a populatiei, predominant in randul indivizilor fara addpost).

Factorii favorizanti ai infectiei si imbolndvirii prin TB sunt: vdrsta (prima copilarie, pu-
bertatea si adolescenta, varsta ftiziogena a adultilor tineri, varsta a III-a), sexul (feminin, doar
in perioada pubertatii), tipul constitutional (longilin astenic - tuberculinic), rasa (contact tar-
div cu infectia tuberculoasa: ex. africanii si asiaticii au fost expusi preponderent la TB abia
in secolul XX), deficitele imune congenitale (timice) sau dobandite (infectia HIV/SIDA), bolile
anergizante (virale, bacteriene), bolile asociate (comorbiditéti precum: diabetul zaharat, etilis-
mul cronic, psihopatiile, neoplaziile, silicoza, boala ulceroasi), tratamentele imunosupresoa-
re, corticosteroizi, citostatice, dializa, stdrile fiziologice speciale (sarcina, lehuzia), denutritia
grava si cronica (,tuberculoza de foame*), fumatul, consumul de droguri intravenoase, etilis-
mul cronic (Landouzy: ,,Alcoolismul asterne patul tuberculozei“), stresul (Liennec: ,,Boala
pasiunilor triste). [14,15]

Populatia de culoare are susceptibilitate crescutd la tuberculoza versus caucazienii. Stu-
diile genetice care au analizat sistemul HLA (human leucocyte antigen) au identificat asocieri
intre antigenele A10 si B8 din clasa I HLA si antigenul DR2 din clasa a II-a. Ele au permis afir-
matii precum existenta unei variatii a antigenelor HLA de la o0 zona geografica la alta, dela o
rasa la alta, asociind TB cu anumite configuratii HLA: HLA-B12 la coreeni si HLA-BI15 la negrii
afroamericani, respectiv HLA-DR5 si HLA-DRw6 la indienii hindusi. Alti autori cum ar fi Al-
Arif (1979), van Eden (1983), Hwang (1985), Singh, Lee, Ko si colaboratorii au aratat cd multiple
gene non-HLA controleaza susceptibilitatea la TB, multe fiind boli mostenite genetic, bazate
pe mutatii ale genelor care sunt implicate in calea interferonului gamma (INF y) si interleuki-
nei12 (IL12). Variatiile alelice la nivelul receptorului de vitamina D au fost de asemenea incri-
minate. La fel, locusul17q al cromozomului uman e legat de aparitia intrafamiliald a TB, lucru
evidentiat intr-un studiu de screening genetic.

I.3. Ciclul natural al infectiei TB

Infectia si imbolndvirea prin tuberculozdla om au o evolutie ciclicd, fenomenele succe-
dandu-se intr-o anumitd ordine secventiald, dependentd de vechimea infectiei si de reactivi-
tatea gazdeila actiunea agentului micobacterian. La om, ciclul infectiei tuberculoase parcur-
ge doua etape distincte: infectia TBsi TB boald. [16,17]
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1. Prima etapd, infectia TB, este datoratd expunerii la o sursa de infectie, cel mai frec-
vent baciliferd, cu aparitia sau nu a infectiei tuberculoase oculte (asimptomatice) sau simpto-
maticid, manifesta;

2. A doua etapd, TB boala, este cea de trecere de la infectia inaparenta la imbolndvirea
propriu-zisd, cu aparitia formelor de TB primard, TB secundara sau forme de continuitate
primo-secundare (descrise de Aschoff).

1.3.1 Prima etapa, datorata expunerii la sursa de infectie, echivaleaza cu riscul de in-
fectie si este influentata mai ales de factorii exogeni reprezentati de:
a) tipul sursei de infectie: pacientii cu baciloscopie pozitiva sunt mult mai contagiosi decét cei
paucibacilari, cu CMTB pozitiv doar in culturd si microscopie negativa;
b) intimitatea contactului: intre persoana expusa si sursa (bolnavul eliminator de bacili), este
dependenta de tipul contactului, intrafamilial sau extrafamilial si de durata lui, contact oca-
zional sau permanent;
c) gradul de infectivitate al sursei (TB cu sputa negativa in microscopie, pozitiva in culturi);
d) chimiosensibilitatea germenilor;
e) mediul in care are loc contactul: aglomerari umane, spatii neventilate, colectivitati inchise.
Riscul de infectie creste proportional cu varsta sau cu cea a aparitiei depresiei imunita-
re (la copilul mic, adolescent, adultii in varstd, alte conditii de imunosupresie). Amplificarea
si diversificarea contactelor sociale extrafamiliale sunt influentate de prezenta si densitatea
surselor de infectie.

Dupd expunerea initiala la o sursa cu MTB, infectia poate fi evidentiata dupa un inter-
val de 2-6 saptamani (perioada antealergica), atestatd prin pozitivarea TCT (testului cutanat
la tuberculind) sau a unui test de detectie serica a gama interferonului (INFy). Rezultatul tes-
tului este dependent de susceptibilitatea fiecarui individ care vine in contact cu MTB, cei fara
expunere anterioara prezentand un risc de infectie mai mare dupa expunere.

1.3.2.Ceadeadouaetapa (influentatd de rezistentaimuna), este cea de aparitie abolii si
are in vedere riscul de imbolndvire a persoanelor deja infectate cu bacili tuberculosi. Aproape
10% din persoanele infectate cu MTB isi mentin riscul de imbolnavire pe tot parcursul vietii.
Doar 5% din cei infectati pot prezenta imbolnaviri precoce (3-5 ani), restul de 5%, putand face
forme de imbolnavire tardiva la varsta adulta, dupa o indelungata perioadd de latenta (aproxi-
mativ 10 ani de la primoinfectie).

Pentru restul de 90% dintre infectati, in leziunile reziduale bacilii tuberculosi pot per-
sista sub forma dormanta pe tot parcursul vietii, dar numai in lipsa coinfectarii cu virusul
imunodeficientei umane (HIV).

Riscul de imbolndvire este dependent, pe de o parte de factorii endogeni, dar si de acti-
unea celor exogeni. Ei actioneaza asupra populatiei receptive careia ii pot modifica rezistenta
fatd de infectie si imbolnévirea tuberculoasa. [18]

* Factorii de risc endogen sunt dependenti de: susceptibilitatea nativa individuald a celor
receptivi la boald; nivelul de eficientd a imunitatii mediate celular; varsta la care se produce pri-
moinfectia tuberculoasd; bolile asociate cu TB (comorbiditatile cele mai frecvente sunt infectia
HIV/SIDA, silicoza, diabetul zaharat, ulcerul gastroduodenal, etilismul cronic, psihopatiile);

* Factorii de risc exogeni (din mediul extern) sunt clasificati in socio-economici (inclusiv
profesionali), asa cum este expunerea cronica profesionald in stationare si ambulatorii TB, grupe
profesionale periclitante (ex.profesorii) si grupe profesionale periclitate (navetistii, somerii), cei
fard locuinta (homeless), sau igiena defectuosid, noncomplianta la tratamentul antituberculos.
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* Riscul de imbolndvire si gravitatea imbolndvirilor sunt:

- maxime, la copiii mici (0-3 ani), justificind necesitatea vaccindrii BCG la nastere mai ales in
tarile cuincidenta TB medie si inalta (peste 100 cazuri la 100 000 locuitori),

- scdzute, la copiii cu varsta cuprinsa intre 5 si 12 ani (varstd de maxima rezistenta la TB),

- crescute, la adolescenti, adulti tineri, dar si varstnici, unde intervin si alti factori de risc,
inclusiv comorbiditatile.

1.3.3 Grupele de risc reprezintd acea categorie a populatiei la care riscul de a contacta in-
fectia tuberculoasd este mai mare decdt in populatia generald sau, este crescutd probabilitatea de
evolutie a infectiei spre boald, la persoanele infectate. [19,20]

Grupele de risc din punct de vedere epidemiologic sunt reprezentate de:

* persoanele infectate cu HIV;

* detinutii din penitenciare;

* populatia rroma;

* imigrantii; refugiatii;

* persoanele fara locuinta;

* alcoolicii; toxicomanii;

* persoanele instutionalizate (in case de ingrijiri, azile);
* persoanele din colectivitati inchise;

* personalul medical sanitar;

* persoanele cu leziuni fibroase pulmonare;

e contactii bolnavilor TB;

* minerii;

* turistii si navigatorii care caldtoresc in zone cu endemie TB crescuta.

Dat fiind riscul de imbolnévire ridicat al acestor categorii (key population) prin Hota-
rarea de Guvern nr.829/2002 s-a legiferat care sunt principalele categorii sociale vulnerabile
in Romania:

1. Populatia aflatd la risc ridicat de sdrdcie si excluziune social (in general cei de etnie
rromd, familiile cu multi copii, dezorganizate sau monoparentale, familiile cu persoane aflate
in somaj de lungd durats).

2. Populatia cu conditii insalubre de locuit (pe strazi, in addposturi improvizate, in par-

curi, in apropierea gropilor de gunoi, in ghenele de gunoi, terenuri abandonate, copiii strazii
care-si duc existenta prin canale sau gari, cei care pardsescinstitutiile de ocrotire dupa varsta
de 18 ani).
Studiile de supraveghere epidemiologica efectuate in Roménia (anul 2000) in randul grupuri-
lor vulnerabile au evidentiat similitudinile existente intre morbiditatea tuberculozei in ran-
dul grupurilor vulnerabile cu cel al populatiei generale (N.C. Didilescu, 2008). Ele au oferit
suportul pentru asigurarea controlului tuberculozei in Romania (depistare, ancheta epide-
miologica, izolare, DOT, monitorizare, educatie pentru sianatate) precum si a implementarii
programelor de protectie sociala pentru a-si dirija activitatile asupra acestor ,tinte®.

Echipa multidisciplinara este cea care poate identifica profilul si nevoile pacientilor,
cuabordarea individuald sau colectiva a persoanei sau grupului, implicaind medicii de familie
(MF), ONG-urile, societatea civild, in vederea reducerii morbiditatii datorate tuberculozei.
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I.4. Istoria naturala a tuberculozei

Cercetdarile legate de infectia naturala a tuberculozei si ciclul epidemiologic al bolii au
fost analizate de catre Styblo, care considera ca fiecare sursa de infectie TB avand microscopie
pozitiva poate infecta in medie alte 20 de persoane inainte de a fi diagnosticata. Pe parcursul
unui an, din cei 20 de contacti, 10% pot sd se imbolndveascd, iar unul din doi poate deveni la
randul sau eliminator de bacili, cu riscul de infectare a altor persoane si de intretinere a ci-
clului natural al infectiei TB. [21,22]

Receptivitatea individuald permite ca o expunere potential generatoare a unei infectii
TB sa capete diferite modele de manifestare:
1. absenta infectiei TB, prin eliminarea sau distrugerea germenilor inainte de multiplicarea in
tesuturi si diminuarea intensitatii reactiilor imune.
2. Fenomenul, presupune o aparare nativa eficientd (neimunologica) si este demonstrata prin
negativitatea testului tuberculinic (TCT) sau INFy;
3. infectia asimptomaticd, ocultd (latentd) prin apdrare imuna eficienta, elimina riscul trans-
formarii infectiei in boala;
4. infectie urmatd de imbolndvire, se produce in caz de depresie imund, cu aparitia imediatd a
TB primare sau la distantd in timp, TB secundara, transformand infectia in imbolnéavire.

Se apreciaza ca 5-10% din persoanele infectate cu MTB prezinta risc de imbolnavire pe
tot parcursul vietii. Riscul cel mai ridicat de imbolnavire este inregistrat in primii doi ani
dupd infectia tuberculoasa, insa perioada de latenta (intre infectie si boald) este mult mai lun-
gd, in medie 15 ani.

Imbolnivirile precoce reprezinti 5% din totalul primoinfectiilor TB si apar, in special
in primii 2 ani de la virajul tuberculinic. Locul de electie al leziunilor tuberculoase poate fi
pulmonar sau extrapulmonar (seroase, ganglioni periferici, oase si articulatii, piele, etc). La
persoanele cuimunosupresie, riscul de evolutie al unei infectii tuberculoase latente spre TB
activd este mai mare cu 8-10% / an de viatd, din momentul atestarii infectiei HIV. De aceea, se
considera ca infectia HIV este marker pentru tuberculozd, fiind cel mai important factor de risc
pentru progresia infectiei spre tuberculozd boald.

Atunci cand vorbim despre tuberculoza trebuie luate in considerare doua paradigme:
a) infectia tuberculoasa nu conferd imunitate absoluta;
b) imbolnéavirea tuberculoasa nu este unica;

Pornind de la cele doud afirmatii, in tuberculoza trebuie ficutd disjunctia intre infec-
tie si TB boald. Daca ludam 1in considerare si posibilitatea existentei unei perioade mari de
latentd intre infectie siimbolndvire, boala poate apdrea la distanta de cativa ani de la infectie.
Imbolnivirea presupune infectarea, cu mentiunea ci nu orice infectie este urmati de imbol-
ndvire asa cum se intampld in alte boli transmisibile infecto-contagioase si ca, 80-95% dintre
cei infectati nu se vor imbolnévi niciodatd pe tot parcursul vietii.

1.4.1Infectia tuberculoasa constd intr-un ansamblu de modificari clinice si biologice
ale unui organism uman indemn de orice contact anterior, urmare a unui prim contact cu o
sursa eliminatoare de bacili CMTB. [23,24]

Primoinfectia poate fi asimptomatica (latentd, ocultd) in 85% din cazuri; ea este consi-
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deratd determinantd pentruriscul ulterior de a dezvolta TB sitotodata o masura de protectie
impotriva reinfectiei potentiale, in special la persoanele imunocompetente. Protectia confe-
ritd de primoinfectie a fost insd infirmata de unele studii care au demonstrat posibilitatea
cain zonele cu risc endemic crescut (Africa de Sud) reinfectia persoanelor imunocompetente
cu tendinti de a dezvolta boala, si fie mare. In tirile cu endemie TB crescuti, reinfectia este
posibild, favorizand dezvoltarea bolii.

La pacientii HIV seronegativi cu imunodepresie produsa ca urmare a consumului de
droguri injectabile sau prin malnutritie, dar si pentru cei HIV seropozitivi, reinfectia cu ba-
cili TB se poate produce din surse diferite, chiar in prezenta unei tuberculoze active.

Vaccinarea BCG, vamane insd pentru tdarile cu incidentd TB inaltd si medie, una din moda-
litdtile cele mai eficiente de protectie impotriva imbolndvirilor prin TB, precum si impotriva apari-
tiei formelor grave, asa cum sunt meningita si miliara TB.

Conform studiilor epidemiologice furnizate de Public Health England (PHE) si publica-
te in British Medical Journal in august 2014, prin testele serice de detectare a interferonului y
s-a demonstrat faptul ca vaccinarea BCG ar putea preveni infectia si totodata ar scddea riscul
progresiei spre TB boala.

In tarile cu endemie TB crescuti, boala manifesti clinic apiarutd imediat dupi infec-
tare este mai frecvent intalnitd la copii sub forma tuberculozelor primare. Infectia TB do-
bandita la o varstd mai mare creeaza posiblitatea ca sistemul imun sd fie eficient si sa limiteze
extinderea sa. Pentru populatia infectatd, riscul de imbolnévire este maxim in primii 2 ani
dupa infectie. Infectia dobandita la pubertate favorizeaza aparitia formelor de imbolnévire
primo-secundare, descrise in literatura de specialitate de citre Aschoff. Bacilii ramasi dor-
manti pot persista mai multi ani sub aceasta form4, reactivarea putand sa apara mult timp
dup4, determinand aparitia formelor de TB secundara care, in functie de tipul leziunilor, pot
avea un grad inalt de contagiozitate.

I1.5. Indicatorii epidemiometrici ai tuberculozei

Etimologic, epidemiologia reprezinta ,stiinta despre populatie“ care permite sd se stu-
dieze frecventa bolilor in diverse grupe populationale, sd urmdreascd evolutia si sd emitd ipoteze
asupra etiologiei si prevenirii bolilor respective” (Roquette, Schwartz, 1970, citati de Constantin
Anastasatu, Tratat de Ftiziologie 1977).

Epidemiologia este stiinta de bazd a medicinei preventive si a sandtdtii publice care intere-
seazd pe toti cei implicati in practica clinicd, in cercetare si in politicile de sandtate publica.

Epidemiologia tuberculozei are ca obiect de activitate ,,studiul raspandirii TB in
populatia umana (si animald) si al corelatiilor complexe dintre infectia tuberculoasa, colecti-
vitatea umana (respectiv animald) si conditiile de mediu in vederea stabilirii cauzelor acestei
raspandiri (respectiv a factorilor de risc), precum sia elaborarii masurilor celor mai adecvate
de lupta impotriva lor“ (Constantin Anastasatu, 1966). Pentru a masura amploarea endemiei
de tuberculoza dintr-un teritoriu si pentru compararea acesteia cu endemia din alte teritorii,
sau pentru determinarea dinamicii ei in timp, se folosesc anumiti indicatori epidemiome-
trici. [3,19,20]
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In evaluarea endemiei de TB s-au ciutat de-a lungul anilor indicatorii cei mai fideli si
sugestivi. Acestia trebuie sd aiba un continut clar, bine precizat si sd fie simpli, pertinenti, sensibili,
completi, disponibili si repetabili“(Compendiu de tuberculoza, prof. Constantin Marica 2011).

Se prefera ca acestia sa fie utilizati in metodologia de supraveghere sia altor boli pentru
ca informatia obtinuta sa fie uniformad in toate tdrile care au dezvoltate sistemele de suprave-
ghere epidemiologica.

Clasic, pentru tuberculoza cei mai importanti indicatori sunt:
- incidenta si prevalenta infectiei;
- incidenta (morbiditatea) si prevalenta bolii;
- mortalitatea si fatalitatea (rata de deces).

1.5.1. Incidenta infectiei

Incidenta infectiei (riscul anual de infectie) indicé procentul din populatia neinfectata
care se infecteaza pe parcursul unui an. Incidenta infectiei depinde de prevalenta surselor de
infectie (a cazurilor de tuberculoza pulmonara microscopic pozitive).

Incidenta infectiei este un indicator foarte relevant care exprimd penetratia infectiei
in populatie.

Infectia noud este masuratd prin rata reactiilor pozitive la tuberculind, nou apdrute
intr-un an. Se calculeaza in dinamicd, urmarindu-se evolutia sa anuald. Se mai numeste riscul
anual de infectie (RAI), care reprezintd cel mai important indicator al tendintelor de extindere sau
limitare a endemiei TB si a evaludrii eficientei unui program. [25]

Este totusi un indicator dificil de calculat in conditiile in care vaccinarea BCG este
obligatorie. La nivel mondial, RAI este estimat la 1%, ceea ce inseamna aproximativ 38 de mi-
lioane de noi infectati pe an.

1.5.2. Prevalenta infectiei

Reprezintd numarul persoanelor infectate (cu reactie pozitiva la tuberculind) la un
moment dat, raportat la 100 de indivizi testati. Prevalenta infectiei mdsoard de altfel, rezervo-
rul persoanelor infectate intr-o populatie si constituie procentul infectatilor prin tuberculozd din
populatie, la un moment dat.

Indicatorul este greu de stabilit intr-o zonad in care se practica vaccinarea BCG (reactie
tuberculinica fals pozitiva). Persoanele infectate in orice moment al vietii lor cu bacilul tuber-
culosraman infectati toata viata, chiar daca nu manifesta nici un semn sau simptom de boala.
In 2003, WHO estima c# o treime din populatia globului este infectati cu M. tuberculosis, insi
proportia persoanelor infectate in populatie, la toate categoriile de varsta, variaza de la o tara
la alta.

1.5.3. Incidenta tuberculozei

Exprimd numdrul de cazuri noi de imbolnduvire si de recidive care se invegistreazd in cursul
unui an intr-o populatie. Se exprimd prin raportare la 100.000 de locuitori.

Este un indicator al probabilitétii ca o persoana neafectata sa dezvolte respectiva boa-
14. In practici este folosit incidenta cumulativa, care reprezintd, proportia de indivizi care
s-au imbolndvit intr-o perioadd specificatd de timp.
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Incidenta globald a TB: numdr de cazuri noi si recidive TB inregistrate intr-un an calen-
daristic x 100.000 / numadr locuitori din teritoriul respectiv la 1 iulie.

Este important sd se calculeze separat incidenta globala a cazurilor noi si cea a recidivelor.

Incidenta cazurilor noi cu localizare pulmonari si pozitive BAAR la microscopie reprezintd
incidenta surselor de infectie, cazurile respective avdand cel mai inalt grad de contagiozitate.

WHO apreciaza cd incidenta reald nu poate fi calculatd cu exactitate intr-un teritoriu,
dar poate fi estimata pe baza inregistrarii cazurilor si a modelelor epidemiologice. Din acest
calcul se deduce incidenta estimatd, precum si rata de detectie care apreciazd procentul cazurilor
inregistrate (notificate) fatd de numdrul cazurilor estimate (existente).

Un program este apreciat ca fiind eficient dacd rata de detectie a cazurilor de TB este de cel
putin 70% si rata de vindecare a cazurilor noi pulmonare pozitive la microscopie este de peste 85%.

1.5.4. Prevalenta TB

Reprezintd numdrul total de cazuri noi si retratamente existente la un anumit moment
intr-o populatie. Indicatorul permite:

* estimarea probabilitdtii sau riscului ca cineva din populatia respectiva sa devina bol-
nav la un moment dat;

* evaluarea severitatii problemei respective;

* planificarea serviciilor de sinatate (personal, aparaturi, etc.).

Prevalenta periodici = nr. bolnavi TB inregistrati in perioada anlizata <100.000

nr. locuitori din teritoriul respectiv la 1 iulie a anului respectiv

Prevalenta instantanee — nr. bolnavi TB inregistrati in perioada anlizata 100.000

nr. locuitori din teritoriul respectiv la liulie a anului respectiv

NB. Procentul cazurilor noi microscopic pozitive din cazurile noi inregistrate, oferd relatii
despre calitatea diagnosticului bacteriologic, tratamentele efectuate si depistarea cazurilor
dintr-un teritoriu.

Este important sd se analizeze si prevalenta co-infectiei TB-HIV, precum siincidenta si
prevalenta cazurilor de MDR-TB, respectiv XDR-TB.

1.5.5. Mortalitatea
Exprima numarul de decese datorate TB pe parcursul unui an, raportat la 100.000
locuitori.

nr.decese prin TB
Mortalitatea = - L : —%100.000
nr. locuitori din teritoriul respectiv la 11ulie a anului respectiv

1.5.6. Fatalitatea
Este procentul pacientilor care decedeaza din totalul cazurilor de tuberculoza inregis-
trate intr-o anumita perioada.

Atat mortalitatea, cat si fatalitatea sunt indicatori prin care se poate aprecia eficienta
detectarii si a tratamentului cazurilor de TB in cadrul unui program.
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Indicatorii epidemiometrici se calculeaza din datele aflate in sistemul informational
computerizat si care sunt utilizate ca bazd de lucru in elaborarea si optimizarea programelor
nationale de control al TB.

Monitorizarea si evaluarea unui program sunt activitati care se fac periodic, prin calcula-
rea unei serii de indicatori standard.

1.5.7. Alti indicatori
Indicatorii recomandati de Organizatia Mondiala a Sanatatii pentru activitatea de ela-
borare si optimizare a programelor au fost grupati in mai multe categorii:

1. Indicatori de raportare globald:
* Rata de detectare a cazurilor de TB;
» Rata de succes terapeutic;
* Gradul de acoperire a teritoriului cu strategia privind tratament de scurta
durati direct observant (DOTS);
* Supravegherea MDR-TB;
* Seroprevalenta HIV printre pacientii TB.

2. Indicatori de rezultate ale programului:
* Rata de notificare a cazurilor;
* Rata de notificare a cazurilor noi pulmonare pozitive la microscopie;
* Procentul cazurilor noi pulmonare care nu au rezultatul microscopiei sputei;
* Procentul cazurilor noi pulmonare pozitive la microscopie - adulti;
* Procentul cazurilor cu retratament;
* Procentul cazurilor noi extrapulmonare;
* Procentul cazurilor noi pulmonare fara rezultatul conversiei sputei;
* Procentul de conversie a sputei la sfarsitul fazei initiale a tratamentului;
* Rata de vindecare;
» Rata de tratamente complete;
* Rata de deces;
* Rata de esec;
* Rata de abandon;
* Rata de transfer;
* Rata de retratament a esecurilor retratamentelor (rata de TB cronica).

3. Angajamentul politic:
* Controlul TB este una dintre prioritatile de stat;
* Politica nationala TB;
* Existenta unui manual al PNPSCT;
* Existenta unui plan de dezvoltare si a unui buget pe termen mediu al PNPSCT;
* Existenta unui plan de lucru si a unui buget anual al PNPSCT;
* Numarul unitétilor periferice cu un plan de lucru si un buget;
* Resursele financiare aprobate de citre guvern pentru PNPSCT;
* Bugetul anual alocat de PNPSCT pentru implementarea DOTS asa cum este
cerut prin planul de dezvoltare pe termen mediu;
* Gradul de ocupare cu personal a pozitiilor cheie in PNPSCT;
* Coordonarea interinstitutionala a controlului TB;
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* Existenta si diseminarea raportului anual al PNPSCT;
* Preocuparea politicii nationale de control al TB pentru legatura intre TB si HIV.

4.Diagnostic bacteriologic al TB:
* Existenta unei retele nationale de laboratoare;
* Gradul de acoperire cu examene prin microscopie;
* Numadrul de unitéti de microscopie cu un grad adecvat de incdrcare a activitatii;
* Numarul de unitati de microscopie care trimit lame pentru verificare;
* Procentul de suspecti pozitivi la microscopie;
* Procentul de cazuri negative la microscopie care sunt corect diagnosticate;
* Procentul de cazuri pozitive la microscopie inregistrate pentru tratament
(inversul ratei de abandon precoce).

5. Managementul cazului si al tratamentului:
* Procentul cazurilor cu tratament sub directa observare;
* Procentul cazurilor noi cu tratament prescris corect.

6. Managementul medicamentelor:

* Existenta unui sistem de asigurare a calitatii pentru managementul medica-
mentelor;

* Procentul medicamentelor anti-TB care intrunesc standardele minime inter-
nationale de calitate;

* Existenta stocurilor-tampon in unitétile de la nivel central, regional si periferic;

* Acuratetea inregistrarilor pentru stocurile de medicamente anti-TB;

* Timpul cat depozitele nu au avut stocuri de medicamente anti-TB;

* Numarul de unititi de management primare in care exista stocuri-tampon de
medicamente anti-TB;

* Procentul de esantioane de medicamente anti-TB care nu au trecut testele de
control al calitdtii.

7. Invegistrarea si raportarea:
* Gradul in care datele raportate catre PNPSCT sunt complete;
* Acuratetea datelor raportate catre PNPSCT.

8. Supervizarea:
* Supervizarea implementarii strategiei DOTS;
* Existenta ghidurilor pentru supervizare.

9. Dezvoltarea resurselor umane:
* Numarul laboratoarelor de microscopie care au cel putin un tehnician de
laborator instruit in microscopia TB (BAAR);
* Numarul unitétilor de ingrijire a sanatatii cu cel putin o persoana instruita in
depistarea si tratarea cazurilor de TB;
* Angajarea cu personal suficient la toate nivelele pentru implementarea
strategiei DOTS.

10. Sistemul de sdndtate:
* Distributia echitabila a strategiei DOTS in teritoriu.
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Analiza endemiei de TB si a modului de aplicare a PNPSCT intr-un teritoriu (al unui dispensar,
al unui judet sau al intvegii tdri), intr-o anumitd perioadd de timp (trimestru, an), se poate face
atat numeric, cdt si prin vaportare la intreaga populatie existentd in acel teritoriu sau la cohorta
de pacienti inregistrati (in functie de tipul de indicator), in perioada de timp analizatd.

NB. Un pacient se numdrd o singurd datd intr-un an, in functie de prima invegistrare din
anul respectiv, chiar dacd are doud sau mai multe declardri, pentru doud sau mai multe episoade
de imbolndvire / tratamente. [19,26]

1.6. Tuberculoza pe plan mondial

El.6.1. Epidemiologia TB pe plan mondial

Tuberculoza (TB), boald cu o raspandire geografica diferita, a carei prezenta a fost
semnalatd in tarile europene cu mult mai devreme (aproximativ 400 de ani in urma) compara-
tiv cu alte zone ale globului (Africa, Asia, Indonezia, sfarsitul secolului XIX - inceputul secolu-
lui XX), continua sd ram4ana in atentia serviciilor de sanitate publica la nivel mondial.[27,28]

Curba distributiei incidentei globale a TB a evidentiat, cel putin dupa anul 1945, un
declin semnificativ si constant al morbiditatii in multe tari dezvoltate ale lumii, argumentand
convingerea ca TB poate reprezenta doar o boald istorica, la fel ca alte maladii infectioase pre-
cum variola, ciuma, pentru care eradicarea a fost posibila.

In perioada 1880-1900, in epoca sanatorizirii (primul sanatoriu TB in Germania in
1857), circa 50% din bolnavii cu TB mureau. Descoperirea medicatiei anti-TB si aplicarea regi-
murilor standardizate au dusla cresterea ratei de vindecare si, implicit, la scaderea importan-
ta a mortalitatii prin TB.

Conform estimarilor WHO, evidentiate in rapoartele globale anuale, aproximativ 25%
(1.7 bilioane) din populatia globului este infectatd cu MTB, constituind rezervorul secundar de
infectie. (Figura nr.1). Cei mai multi dintre cei infectati provin din térile subdezvoltate sau in
curs de dezvoltare, alimentand astfel numarul celor care in urmatorii ani se vor imbolnavi de TB.

O parte a cazurilor cu tuberculoza raman nedepistate astfel incat apar neconcordante
intre numarul cazurilor notificate comparativ cu cele estimate (Figura nr.1).

Nr. cazuri inregistrate
Nr. cazuri estimate

Rata de detectie =

* Indicator de eficienta al programului (>70%)
« In Romania, rata de detectie = 87% (2016)

Figuranr.1 Situatia estimarilor comparativ cu cea a notificarilor
Sursa: Curs TUBERCULOZA, Autori Oana Arghir, GildaPopescu, Constantin Marica

Prevalenta infectiei si a tuberculozei boald, de altfel si mortalitatea cauzatd de aceasta
boald, sunt in relatie direct proportionald cu supraaglomerarea, nivelul igienico-sanitar re-
dus, saracia, la care s-au addugat dupa 1980 infectia HIV-SIDA si fenomenul chimiorezistentei
micobacteriene. [29,30]
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Lainceputul anilor '90, WHO raporta anual aproximativ 9,9 milioane de cazuri noi TB,
95% (9 milioane) din cazurile noi de imbolnévire raportate fiind semnalate in tarile lumii a
IlI-a. In 2002, acelasi organism international raporta cu aproximativ 1 milion de cazuri noi
TB (8,8 milioane) mai putine si aproximativ 3 milioane de decese prin TB.

In raportul global TB publicat in 2018 de WHO pentru anul 2017 era inregistrati o inci-
denta globald de 133 cazuri la 100 000 locuitori, echivalenta unei medii de 10 milioane cazuri
(6.726.769 notificate), din care 6.462.119 CN si 264.650 R, 90% adulti si 10% copii (Figura nr.2).

WHO GLOBAL TB REPORT 2018

TB is one of the top 10 causes of death worldwide

GLOBAL
REPORT Global Burden of TB, 2017
Estimated number Estimated number
of cases of deaths
w==_\ 2013 10,0 million
All forms of TB 5,8 milion male 1,3 million*

3,3 milion women

1,0 milion children

- s o
TB-HIV 1 million (10 %) 300 000 Hive
558 000 RR-TB
Multidrug_resistant TB (rifampicin-resistant TB)
82% MDR TB (3,5% cn, 18% R) 190 000

8,5% XDR-TB
Three countries accounted for almost half of the world’s cases of
MDR/RR-TB: India (24%), China (13%) and the Russian Federation (10%).

Latent TB infection 1.7 billion people
23% of the world’s population

*including deaths atribuited to HIV/TB

Source:
WHO Global Tuberculosis Report 2018

Figuranr. 2 Raportul global anual al WHO din anul 2018
Sursa: WHO Global Tuberculosis Report 2018

Desi tendinta evolutiva a endemiei TB la nivel mondial dupa anul 2000 a fost lent des-
cendenta, gratie interventiilor diagnostice si terapeutice, WHO a raportat salvarea a 38 mili-
oane vieti pand in anul 2018 (Figura nr.3).
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Figuranr. 3 Incidenta tuberculozei estimate de WHO pentru anul 2017 pe plan mondial
Sursa: WHO Global Tuberculosis Report 2018

Acelasi raport evidentiaza existenta a 202 tari care contribuie prin raportarile lor sta-
tistice (99% din cazurile TB la nivel mondial) la notificarea cazurilor, tiri avind cea mai mare
incidentad (in ordine descrescatoare, Swaziland, Lesotho, Africa de Sud) (Figura nr.4).
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Figuranr. 4 Primele 30 tdri cu incidenta TB crescuta
Sursa: WHO Global Tuberculosis Report 2018
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Din totalul cazurilor de imbolnavire TB la nivel global, 56% au fost raportate in tarile
din zona de Sud Est a Asiei si Vestul Pacificului, iar alte 29% de tarile din Africa. Rata de succes
terapeutic inregistrata in aceste tari pentru cazurile noi a fost de 86%, in timp ce in zona Euro-
peand a WHO se mentine mai scizutd (cu valori in platou) de 75%. [31,32,33]

Unal doilea indicator epidemiometric fidel in aprecierea gravitatii unei endemii, mor-
talitatea, conform raportului OMS, a scazut in 2018 fatd de 1990 cu aproximativ 47 procen-
te, dar tinta de 50% propusa a fi realizatd pana in 2015 potrivit Stop TB Partnership nu a fost
atinsa inca. O treime din decesele TB inregistrate pe plan mondial sunt raportate de India si
Nigeria, 24% din cazurile de imbolnavire si 11% din decese apartin Indiei si Chinei, 60% dintre
cazurile de TB boali si decese se inregistreaza in randul barbatilor (Figura nr. 5).

Indicatorii endemiei TB la nivel mondial suntin scadere
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Figuranr. 5 Principalii indicatori ai endemiei TB la nivel global
Sursa: WHO Global Tuberculosis Report 2018

1.6.2. Epidemiologia TB MDR/XDR

Adevarata amenintare la adresa omenirii si totodata un semnal de alarma asupra nece-
sitdtii intensificarii supravegherii epidemiologice, in special al tirilor cu recrudescenta cres-
cutd a endemiei TB, o constituie formele de TB cu germeni rezistenti.

Suplimentul la raportul WHO din anul 2018 ,Drug Resistance Surveillance®, men-
tio-neaza:
* Frecventa TB MDR estimata in 2017 a fost de 2,5% pentru cazurile noi si 18.5% la cele tratate
anterior;
* Cazurile TB-RR estimate, 558.000 iar dintre ele, 82% sunt TB MDR si 8.3% TB-XDR (peste
jumatate din acestea fiind in zona Indiei, Chinei si Federatiei Ruse).
* Cele 160.684 din cazurile TB MDR notificate in 2017- reprezinta doar 25% din cele estimate.
* Aproximativ 87% (139.795) dintre pacienti au primit tratament de linia a-II-a in 2017.
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La cohorta pacientilor cu TB MDR inclusi in tratament in anul 2015 si evaluati in 2017,

in tari precum Etiopia, Kazakhstan, Myanmar, Pakistan si Vietnam, rata de succes terapeutic
a fost de >70%.

Media cazurilor TB-XDR estimata in randul celor MDR inregistrate a fost de 8,5%.
Tdrile aflate pe primele 10 pozitii ale clasamentului TB MDR pe plan mondial sunt, in ordine
descrescatoare (Figura nr. 6):
- Cazurinoi TB-MDR: Belarus, Kyrgystan, Kazakstan, Republica Moldova, Uzbekistan, Federa-
tia Rusa, Estonia, Ukraina, Azerbaijan, Tajikistan;
- Recidive TB-MDR (cazuri prealabil tratate): Republica Moldova, Uzbekistan, Tajikistan, Kyr-
gystan, Kazakstan, Belarus, Federatia Rusa, Estonia, Lituania, Armenia.
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Figura nr. 6 Clasamentul tarilor cu cea mai mare proportie a TB MDR depistate la cazurile
noi, respectiv recidive TB

Sursa: Supplement WHO Global TB Report, 2017 - Drug Resistant TB Surveillance & Response

1.6.3. Epidemiologia HIV-TB

Pandemia HIV/SIDA la nivel global a reusit sa modifice profilul multor maladii, insa fenome-
nulnuar fi putut fiinteles fara acceptarea interactiuniiin plan epidemiologic cu endemia TB.
Cea mai veche dovadd a infectiei HIV la om a fost evidentiatd prin identificarea unei tulpini
de HIV dintr-o probi de sange recoltati in anul 1959 in Kinshasa. In Congo, in anul 1969 in
serurile prelevate de la un bistinas, s-a identificat prezenta aceluiasi virus (HIV). In 1976 a fost
descoperit virusul HIV si in prelevatele recoltate de la un marinar norvegian. in anul 1980 in
SUA, investigatiile efectuate unui pacient simptomatic cu imunodepresie severa, au demon-
strat prezenta aceleiasi infectii cauzate de virusul imunodeficientei umane. [34,35]

Sindromul imunodeficientei umane dobandite - Boala SIDA

Recunoscut pentru prima data in Statele Unite ale Americii la 5 iunie 1981, ciand
Michael Gottlieb a raportat la Centers for Disease Control (CDC), Centrul pentru controlul si
prevenirea bolilor, aparitia neexplicatd a pneumoniei cu Pneumocystis cariniila 5 barbati din
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Los Angeles homosexuali, anterior sanatosi si a sarcomului Kaposi, la 26 barbati homosexuali
anterior sanatosi, din New York si Los Angeles.

Imbolnivirea TB a fost relatati mai tarziu la bolnavii cu SIDA, prima informatie da-
tand din anul 1984, la haitienii din Florida, apoi in 1986 la toxicomanii utilizatori de droguri
injectabile din New York.

Perioada anilor 1982-1992 pentru Statele Unite ale Americii se caracterizeaza prin cres-
terea alarmantd a imbolnavirilor prin TB, lucru datorat in primul rand aparitiei si difuziunii
cazurilor de HIV/SIDA. Caracterul pandemic al infectiei HIV a transformat tuberculoza ani-
lor '90 dintr-o boald endemica intr-una epidemica in multe arii geografice, afectand cu predi-
lectie populatia cu varsta sexuald activa (15-49 de ani), in special in tarile cu nivel socio-econo-
mic scazut.

Conform raportului global UNAIDS (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS)
2017, numarul total al persoanelor diagnosticate cu coinfectie TB-HIV era de 1 milion (10%)
persoane, din care 300.000 au decedat. Acelasi raport mentioneaza ca 2/3 din totalul cazuri-
lor se afla in Africa Subsahariana. [36,37]

Introducerea terapiei inalt antiretrovirale HIV (HAART), conform estimarilor WHO,
a redus la nivel mondial morbiditatea si mortalitatea HIV, insa nu a influentat morbiditatea
TB-HIV. Infectia HIV este consideratd de lumea medicala ca cel mai mare factor de risc de im-
bolnévire prin TB. Din totalul celor 10 milioane de cazuri noi de TB estimate de WHO pentru
anul 2017, 1 milioan sunt HIV seropozitivi.

Triajul (screening-ul) HIV trebuie si fie efectuat sistematic la toti bolnavii TB. In 2013
doar 48% din pacientii cu TB diagnosticati au fost testati HIV (in Africa procentul este superi-
or, 76%). Seroprevalenta HIV estimatd in 2017 la cazurile noi si recidivele TB, de asemenea au
valori crescute in Africa (78% din totalul cazurilor HIV TB) (Figura nr. 7);
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Figuranr.7 Prevalenta HIV estimata la cazurile noi si recidive TB la nivel mondial, 2017
Sursa: WHO Global Tuberculosis Report 2018
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Mortalitatea pe glob in 2017 a totalizat numeric 1,3 milioane persoane, conform rapor-
tului WHO. Dintre acestea, 300.000 au fost atribuite infectatilor HIV, 190.000 formelor TB
MDR si 70.000 TB infantile, HIV negative.

1.7. Tuberculoza in Romania

Primele cazuri diagnosticate cu tuberculoza pe teritoriul Romaniei ar putea fi inca din
antichitate, precizarea fiind facuta de scriitorul Irimescu in 1931 in unele notari ale sale, in
care mentioneaza cd poetul latin Publius Ovidius Naso ar fi suferit de ftizie pe meleagurile
Constantei de astdzi, unde fusese exilat.

Studii arheologice si antropologice efectuate 1anga Curtea de Arges au confirmat exis-
tenta TB in jurul secolului al XIV-lea, chiar printre membrii unei dinastii voievodale. Unele
scrieri din secolul al XVIII-lea, apartindnd domnitorului Dimitrie Cantemir (1673-1723), men-
tioneaza existenta tuberculozei la una dintre fiicele sale, care ar fi murit de TB, boala pe care
a numit-o ,oftica“ sau , hectica“. [1,38]

Primele informatii privind datele statistice sunt consemnate incepand cu anii 1866, iar
primul indicator epidemiologic studiat a fost cel al mortalitatii. Estimarea a fost facutd pen-
tru Bucuresti care inregistra la aceea vreme valori cuprinse intre 400- 500 decese 1la 100.000
locuitori. In timpul primului rizboi mondial (1918), mortalitatea a atins valori alarmante, de
6721a100 000 locuitori si numai dupa cel de al II-lea razboi mondial, in 1950 a reusit sd scadd la
180,212 100.000 de locuitori.

In primul deceniu al secolului al XX-lea, in RomAania existau dou Sanatorii de tubercu-
lozd, in Bucuresti - Filaret si Bisericani - Neamt, infiintate in 1905, respectiv in 1907.

Controversata vaccinare BCG a fost adusa in tard in anul 1926 de catre doctorul Ioan
Cantacuzino, care initiaza si efectuarea ei, organizand totodatd prepararea vaccinului la In-
stitutul de seruri si vaccinuri, actualul Institut I. Cantacuzino Bucuresti.

1.7.1. Evolutia endemiei TB in Romania

Organizarea retelei de ftiziologie in Romaénia (1948), incepe odati cu introducerea me-
dicatiei antituberculoase bactericide (izoniazida dupd 1952, rifampicina in 1970), cu realizarea
sectorului de epidemiologie si statistica a Institutului de Ftiziologie Filaret-Bucuresti (1964).

Evolutia endemiei TB in Romania incepe sa fie progresiv favorabild, cu evolutie des-
cendentd a mortalitatii si morbiditatii, atingdnd un minim istoric in anul 1980 (mortalitatea,
3,71a100 000 locultori) si o morbiditate de 55,8 1a 100 000 locultori in 1985 (Figura nr. 8).

Legiferarea vaccinarii si revaccinarii BCG incepand cu anul 1948, cu aplicarea intra-
dermica a vaccinului (15 decembrie 1965) si generalizarea vaccindrii (1967), la care s-au addugat
implementarea schemelor de tratament strict supravegheat in regim discontinu 2/7 incepand
cu anul 1974, au permis asigurarea controlului bolii intr-o perioada in care terapia nu putea
asigura sterilizarea leziunilor tuberculoase.
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INCIDENTA GLOBALA IN ROMANIA IN PERIOADA 1972 - 2019
Baza Nationala de Date PNPSCT actualizata in 31 mai 2019
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Figuranr. 8 Incidenta globald a tuberculozei in Romania in perioada 1972- 2019
Sursa: Baza Nationald de date PNPSCT actualizatd la 31 mai 2019

Deteriorarea continud a nivelului de trai in Roméania incepand cu anul 1985, si mai ales
relaxarea notificarii cazurilor de tuberculoza dupa 1989 au contribuit la o inversare a curbei
evolutive de tip "fall and rise" (scade si creste) (Figura nr. 8), cu atingerea celei mai mari pre-
valente (200,2 la 100 000 locuitori) si incidente TB din Europa, in 2002 (IG = 142,9 la 100 000
locuitori, iar la copiii 0-14 ani, de 48,11a 100 000 locuitori din aceastd grupa de varsti). [27,39]

INCIDENTA GLOBALA A TB LA COPITIN ROMANIA INTRE 2002 - 2019
PNPSCT - Baza Nationali de Date TB actualizatd ian. 2009 si date pentru TESSy 31 aug. 2018
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Figuranr. 9 Incidenta globald a tubercuozei la copii in Romania intre anii 2002-2019
Sursd: Baza Nationald de date PNPSCT actualizatd la ianuari 2019 si date pentru TESSy,
31 august 2018

Strategia pentru tratament de scurta duratd direct observant (DOTS) a WHO a fost
aplicatd In Romania incepand cu 1998 (primul judet pilot Iasi), cu acoperire de 100% abia in
2005, an in care indicatorii epidemiometrici ai TB incep constant sd scada. Astfel, in perioa-
da 2002-2019, se remarca scaderea incidentei globale cu 60% (Figura nr. 8), incidentei la 0-14
ani cu 73.4% (de la 48,2%000 la 12.8 %000) (Figura nr. 9), prevalentei cu 54.5% (de la 182,2 la
91.1%000) (Figura nr. 10).
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PREVALENTA MAXIMAA TB IN ROMANIA, iN PERIOADA 2002-2019
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Figuranr. 10 Prevalenta tuberculozei in Romania in perioada 2002-2019
Sursa: Baza Nationald de date PNPSCT actualizatd la 31 mai 2019

Simortalitatea urmeaza acelasi trend, inregistrand o scidere de 60.95% (delal0,8%000
la 4.1%000) (Figura nr. 11).

RATA MORTALITATII TB iN ROMANIAIN PERIOADA 1985-2018
Baza Nationala de date PNPSCT actualizata in 31 mai 2019
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Figura nr. 11 Rata mortalitatii tuberculozei in Roméania in perioada 1985-2018
Sursa: Baza Nationald de date PNPSCT actualizatd la 31 mai 2019

Numarul de cazuri noi TB notificate in Romania a scazut cu 16199 (de la 26567, la 9368),
ca de altfel si numarul recidivelor cu 26,69 (de la 4418, 1a 1749) (Figura nr. 12), dind actualul as-
pect al histogramei. Valoarea morbiditatii inregistrate pentru cazurile de TB in 2018 evidenti-
aza un varf juvenil la 20-25 ani si altul la 50-55 ani, dar si cresterea numarului de imbolnaviri
la varsta 65-75 ani.

NUMARUL CAZURILOR NOI §I A RECIDIVELOR INREGISTRATE IN ROMANIA TN PERIOADA 1965-2019
Baza Nationala de Date PNPSCT actualizatain 31 mai 2019
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Figuranr. 12 Numdrul cazurilor noi si al recidivelor inregistrate in Roméania in perioada 1965-2019
Sursa: Baza Nationald de date PNPSCT actualizatd la 31 mai 2019
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Analiza comparativa intre datele de incidenta din anii 2014 si 2019 arata ca judetele
din sudul si sud-vestul Romaniei sunt cu IG TB peste media pe tard. In judetele Mehedinti,
Dolj, Teleorman, Galati, Olt, Caras Severin, Bacau si Arad au fost raportate in primele 9 luni
ale anului 2019 cresteri semnificative ale incidentei. La valori extreme (la polul opus), sunt
judetele din centrul tarii, Harghita, Covasna, Brasov, Cluj, cu cea mai redusd valoare, fatd de
valoarea medie nationald de 57.11a100 000 locuitori (Figura nr. 13). IG la copii are o dispozitie
avalorilor in teritoriu, similara celei inregistrate la adulti (Figura nr. 14).
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Figuranr.13 Incidenta globald a TB Figuranr.14 Incidenta globalda TB
pejudete in anul 2019 la copii pe judete in anul 2019
Sursa: Departamentul de supraveghere epidemiologicd UATM- PNPSCT

Incepand cu anul 2002, datoritd endemiei TB ridicate, Romania a fost incadrati in
grupul celor 18 tari cu prioritate crescuta pentru TB din zona europeand WHO, necesitand o
supraveghere activa a bolii, asistenta tehnica din partea WHO si ECDC, precum sialocareade
fonduri pentru procurarea de medicamente antituberculoase prin intermediul unor struc-
turiinternationale, precum GDF.

1.7.2. Epidemiologia TB MDR/XDR in Romania
Reala problema de sanatate publica la nivel global si in Roméania o reprezintd chimiorezisten-
ta MTB, a carei evidenta clara se regaseste incepand cu anul 2000, existand informari spora-
dice inca din anul 1965. [40,41]

Invederea estimirii corecte a cazurilor de TB cu germeni rezistenti, in Roméania au fost
derulate incepand din anul 1965 mai multe Anchete Nationale de Chimiorezistenta (ANCR) in
aniil965, 1974, 1979, 1986, 1995, 2003-2004, 2009-2010, 2014-2015. Totusi, datorita informatiilor
lacunare referitoare la protocoalele de testare si esantionare ale primelor ANCR, vom discu-
ta doar rezultatele celor organizate in anii 2003-2004 la medicamentele anti-TB de linia I, in
anii 2009-2010 la medicamentele anti-TB de linia a II-a, in anii 2013-2014 la medicamente an-
ti-TB de linia Isia-II-a. Aceste ANCR au avut acoperire la nivel national, cu esantionare care
sd asigure reprezentarea corecta a tuturor categoriilor de bolnavi, tindnd seama de numarul
cazurilor din fiecare teritoriu, cu includerea exclusiva a cazurilor cu TB localizatd pulmonar.

Ancheta din anii 2003-2004 a evidentiat prezenta TB MDR la 2,9% din CN si la 11% din
cazurile tratate anterior (TA).
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Ancheta nationala din anii 2009-2010 a avut drept scop determinarea rezistentelor fata
de medicatia anti-TB de linia a doua la bolnavii cu TB MDR. Au fost analizate rezultatele pen-
tru 756 cazuri MDR selectate conform criteriilor din protocolul anchetei, astfel incat sa fie
reprezentative la nivel national. S-a identificat rezistenta doar la INH si RMP la 394 pacienti
(52,1%) cazuri, rezistentd la INH, RMP, KM la 210 (27,8%) cazuri, rezistenta la INH, RMP, OFL
pentru 66 pacienti (8,7%) cazuri, iar 86 (11,4%) cazuri sunt TB XDR. Orice rezistentd la KM este
aproape dubla fata de orice rezistentd la OFL (296 fata de 152). Cele mai numeroase cazuri TB
MDR apartin categoriei cronic (285), urmate de recidiva (191), caz nou (101), esec (92) si aban-
don (80).

Ancheta din 2013-2014 a avut ca obiective determinarea proportiei cazurilorcu TB DR
si aprofiluluilor de rezistenta la substantele anti-TB de linia I (RH) la CN si TA; determinarea
proportiei sia profilului de rezistenta la FQ si AGL/Cap in randul cazurilor TB MDR / DR. Au
fost colectate si analizate tulpini de la 1975 cazuri TB pulmonara (1494 CN si 481 TA). TB MDR
a fost de 2,5% la CN si10,8% la cazurile TA. Dintre cazurile TB MDR (90), 38 sunt CN si 52 TA.
Cazurile TB XDR sunt intr-o proportie de 14,4% (15,8% CN, 13,5% TA), in crestere comparativ
cu cele din ancheta precedenta. [42,43]

Datele furnizate de Departamentul de Supraveghere Epidemiologicd al Unitatii de
Asistenta Tehnica si Management (UATM) a Programului National de Prevenire, Supraveghe-
re si Control al Tuberculozei (PNPSCT) au aratat ca in Roménia numarul cazurilor TB MDR
a fost intr-o scadere lenta, de la 792 in anul 2008, la 215 cazuri in 2019. De asemenea pentru
cazurile TB XDR statisticile consemneaza scidere importanta comparativ cu datele raportate
in anul 2008, in care se inregistrau 53 cazuri fatd de 27 in 2019. Rdmane incert daca acest nu-
mar de cazuri TB MDR/XDR reflectd corect realitatea romaneascd, in conditiile in care numai
79,2% din cazurile noi cu examen pozitiv CMTB (complex Mycobacterium tuberculosis) au
fost testate prin ABG, respectiv 92,8% dintre cei cu recidiva la retratament (tabelul nr. 1) (Fi-
guranr. 15).

NUMARUL DE CAZURI MDR / XDR-TB INREGISTRATE IN ROMANIA iN
PERIOADA 2008 — (9 luni) 2019

Baza Nationali de date PNPSCT actualizati in 31 mai 2019
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Figuranr. 15 Numarul cazurilor TB MDR/XDR inregistrate in Romania in perioada 2008-2019
Sursa: Baza Nationald de date PNPSCT actualizatd la 31 mai 2019

La analiza repartizarii in teritoriu a cazurilor TB MDR constatdm ca in anul 2019 au
fost raportate intre 10-25 cazuri in 6 judete si in municipiul Bucuresti, mai putin de 5 cazuri in
aproape jumatate din judete, iar in 2 judete nu au fost raportate cazuri TB MDR (Figura nr. 16).
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NUMARUL CAZURILOR TB-MDR PE JUDETE IN ANUL 2018
Baza Nationala de date PNPSCT actualizata in 31 mai 2019

Figuranr. 16 Numarul cazurilor TB MDR raportate de judete in anul 2019
Sursa: Baza Nationald de date PNPSCT actualizatd la 31 mai 2019

Numarul cazurilor TB MDR si TB XDR reprezinta un indicator de alarma privind con-
trolul TBintr-un teritoriu. Introducerea testelor moleculare in laboratoarele de bacteriologie
mareste sansa identificarii precoce a cazurilor si a chimiorezistentei MTB (Tabelul nr. 1).

PACIENTI CU TB CARE AU FOST TESTATI PRIN METODE GENETICE LA MOMENTUL
DIAGNOSTICULUI
Baza Nationala de date PNPSCT actualizata in 31 mai 2019

Numairul | Numarul cazurilor TB cu| % cazurilor TB cu teste
Perioada | cazurilor TB teste genetice la genetice la momentul
notificate | momentul diagnosticului diagnosticului
Anul 2017 13004 3441 26.5
Anul 2018 12205 2876 23.6
9 luni 2019 9070 2185 4.1

Tabelul nr. 1Pacienti testati prin metode genetice la momentul diagnosticului.

Rezultatele la tratament ale cazurilor pulmonare confirmate prin cultura in anul 2017,
respectiv 2016 (Tabelul nr. 2) arata succes terapeutic la 86,2% din CN, 77,5% la recidive, in timp
ce la cazurile TB MDR in doar 47,3% s-a obtinut succes terapeutic.

REZULTATUL LA TRATAMENT AL CAZURILOR PULMONARE CONFIRMATE
(C+siM+cuNUCLA), INREGISTRATE IN ANUL 2017 (CU EXCEPTIA MDR) SI
A CAZURILOR MDR-TB PULMONARE INREGISTRATE IN ANUL 2016
Baza Nationala de Date PNPSCT actualizata in 31 mai 2019

--“ Al D | E | AP | Continui_

75.8% 10.4%  86.2% 7.9% 1.5% 3.8% 0.4%

R 66.4% 11.1% 77.5% 9.5% 5.5% 6.8% 0.7%
ALTELE 36.4% 9.4%  45.7% 11.5% 18.1% 24.5% 0.2%
TB-MDR 44.3% 3% 473%  204% 222% 9.7% 0.4%

Tabelul nr. 2 Rezultatul terapeutic la cazurile pulmonare confirmate prin cultura 2016, 2017
Sursa: Baza Nationald de date PNPSCT actualizatd la 31 mai 2019
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1.7.3. Epidemiologia HIV-TB in Romania

Conform estimarilor Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) 2018,
in Romania numarul estimat al pacientilor seropozitivi HIV a fost cuprins intre 14.000 si
21.000, in timp ce, numarul cazurilor noi inregistrate lunar a fost mai scazut (total 237 ca-
zuri in ianuarie 2013). Seroprevalenta HIV estimata pentru cazurile noi TB este scazutd in Ro-
mania, fiind estimata la 1,9%, in 2012 (limite: 1,5-2,8%).[4,34]. Cazurile noi TB-HIV notificate
in 2019 = 145, reprezinta rezultatul testirii a 84,4% din totalul cazurilor TB notificate. (Tabelul
nr. 3).

SITUATIA TESTARILOR HIV PRINTRE CAZURILE TB, IN PERIOADA 2010-2019 ST ANUL 2005
Baza Nationala de date PNPSCT actualizata in 31 mai 2019

Anul Nr. Cazwri TB | Nr. Cazuri TB % cazurilor TB Nr. de cazuri HIV(+) | % cazurilor HIV(+)
notificate testate HIV testate pentru HIV | intre cazurile ca TB | intre cazurile cu TB

2005 29,288 10,860 371 160 1.5

2010 21,059 7,833 37.2 241 31

2011 19,202 9,623 50.1 244 2.5

2012 18,190 10,402 57.2 237 2.3

2013 16,689 10,403 62.3 271 2.6

2014 15,879 11,178 70.4 314 2.8

2015 15,183 11,533 75.8 308 2.7

2016 13,601 10,844 79.7 305 2.8

2017 13,004 10,760 82.7 232 22

2018 12,205 10,201 83.5 254 2.4

2019 92070 7653 84.4 145 1.9

Tabelul nr. 3 Testari HIV la pacientii cu TB in Romania: 2005-2018
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CAPITOLULII
ETIOPATOGENIA TUBERCULOZEI

I1.1. Epidemiologia moleculara
Genomul Mycobacterium tuberculosis si markerii genetici

Revolutia tehnico-stiintifica in domeniul microbiologiei a fost relevata de cercetarile de epi-
demiologie moleculara, odata cu descoperirea genomului M. tuberculosis care este alcatuit
din 4.411.529 perechi de baze (Figuranr. 17). [1,2,3]

Harta genomului micobacterian (1998) a evidentiat aspectul circular al cromozomului
din Mycobacterium tuberculosis, H37Rv. Acesta a fost secventiat totodatd de catre cercetatorii
din Centrul Sanger Cambridge impreuna cu cei ai Institutului Pasteur din Paris. Doua alte
tulpini izolate au fost subiect de cercetare pentru secventierea ADN-ului (CDC 1551 si CSU 210)
la Institutul pentru Cercetari Genomice, TIGR, Rockville, Md., USA.

M. tuberculosis

H37Rv
4,411,529 bp

2
Figuranr. 17 Harta circulard a cromozomului Mycobacterium tuberculosis H37Rv
(Cole si col. 1998).
Sursa: Harta Circulard a Cromozomului Mtbh37rv - Cole and all 1998; New Microbiologica

Legenda: Cercul extern, cu originea O reprezintd initievea replicdrii. Primul inel din exterior ara-
td pozitiile genelor ARN stabil (tRNAs sunt albastre, altele sunt de culoare voz) si regiunea direct
repetitivd (cub roz); al doilea inel aratd spre interior secventa de codificare a componentelor (in
sensul acelor de ceasornic, verde inchis; invers acelor de ceasornic, verde deschis); al treilea inel
descrie secventele de ADN repetitiv (secvente de insertie); al patrulea inel arvatd pozitiile membrilor
familiei PPE (verde); inelul al cincilea prezintd familia PE membri (purpuriu, cu exceptia PGRS) si
inelul sase aratd pozitiile Sequences PGR (vosu inchis). Histograma (centru) veprezintd continutul
Guanind + Citozind, cu < 65% G + C in galben, si > 65% G + C in rosu.

Tehnica de amprentare a Mycobacterium tuberculosis de lainceputul anilor '90 a permis
identificarea unei mari varietati de markeri genetici (Kremer, 1999), insa doar cativa dintre ei
au putut fi utilizati pe scard larga.
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Foxman, la inceputul mileniului al ITI-lea (in 2001), arata ca terminologia de ,,epidemio-
logie moleculara® a fost utilizata initial doar pentru amprentarea ADN-ului in scopul tipizarii
din izolatele de MTB, fara includerea datelor epidemiologice.

Prin introducerea markerilor genetici ai MTB, filogenia MTB a putut fi studiatd in deta-
liu, iar modificarile survenite in structura populatiei micobacteriene au fost depistate si facute
cunoscute. Au fost astfel recunoscute mai multe varietiti de familii genotipice (Bhanu 2002,
Douglas 2003, Niobe-Eyangoh 2004, Victor 2004), in acest scop fiind folositd baza de date inter-
nationald a modelelor de spoligotyping (Brudey 2006, Filliol 2003, Sola 2001).

Tiparea tulpinii MTB a fost utilizata initial pentru studiul focarelor de TB si a moda-
litatilor de transmitere a TB in mediul institutional, permitand apoi identificarea la mai multe
grupuri populationale a ratei de transmitere recentad si a factorilor de risc de transmitere.

2.1.1Filogenia MTB

Studiile de epidemiologie moleculara au permis identificarea unor diferente geografice
ale distributiei MTB, insa nu se cunosc nici dinamica structurii populatiei micobacteriene si
nici cauzele de conservare geneticd a unor tulpini izolate in zonele cu prevalenta crescutd a TB.

MTBeste cel mai raspandit agent patogen infectios la om, totusi nu se stiu multe despre
ten-dintelesaleevolutive. FamiliaMTBcugenotip Beijing/Waratd caexistaoschimbaredrama-
tica sirelativ rapidd a compozitiei populatiei MTB in plan mondial. Factorii care influenteaza
transmiterea MTB sunt insuficient cunoscuti. Numerosi pacienti, inclusiv personalul medi-
cal, sunt diagnosticati tardiv, astfel incat rolul lor devine semnificativ in facilitarea transmi-
terii TB. In studiile lor, van Soolingen (2000) si van Doom (2006) au demonstrat ci transmi-
terea MTB DR ar putea fi comparata cu cea a tulpinilor cu sensibilitate pastratd la medicatia
anti-TB.

Cercetarile efectuate in Africa de Sud au demonstrat ca cele mai frecvente contacte in-
fectante se produc in perioada copilariei, iar sursele de infectie TB MDR sunt mult mai proba-
bil s fie infectante prin comparare cu altele chimiosensibile (Schaaf2000). Contributia studii-
lor amprentdrii ADN din ultimul deceniu consta in ,,relevarea unor piese dintr-un puzzle®, asa
cum afirmau van Soolingen (2000) si van Doom (2006).

Studiile epidemiologice sustin cd o estimare a rezistentei potentiale a MTB la medicatia
antituberculoasa este dificil de prezis dar sigur, poate influenta evolutia epidemiei TB. Carac-
teristicile epidemiologice ale MTB pot interfera cu transmiterea chimiorezistentei, inclusiv cu
profilul de rezistentd, prin mecanisme de reparare a ADN-ului micobacterian.[4,5]
Transmiterea rezistentei la medicatia antituberculoasa este influentata de factori non-mico-
bacterieni, cum ar fi starea sistemului imun al celor expusi, precum si de regimul terapeutic
antituberculos administrat, la care se poate adauga fondul genetic al micobacteriei.

2.1.2 Familii genotipice si chimiorezistenta MTB
Folosind markerii genetici (Spolygotipare) au fost identificate mai multe familii genotipice
MTB in care sunt frecvent identificate chimiorezistente, precum:

» familia Beijing (van Soolingen 1995),

* familia Haarlem (Kremer, 1999),

» familia 11 (Victor 2004),
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« familia Manila (Douglas 2003),

» familia Delhi (Bhanu 2002),

« familia Camerun (Niobe-Eyangoh 2004),

* familia latino-americano-mediteraneana (LAM),

» familia Asia Centrald, Africa Orientala- India (Brudey 2006, Filliol 2002, Filliol 2003,
Sola 2001).

Genotipul Beijing, cu ratd mare de transmitere interumand a MTB, a fost descris pen-
tru prima oara in 1995 (van Soolingen). Tulpinile apartinand acestei familii sunt extrem de
bine conservate din punct de vedere genetic, demonstrand ca raspandirea lor a inceput relativ
recent, intr-un areal geografic relativ limitat (China de nord, Mongolia de sud). Genotipul a
fost izolat mai frecvent la pacientii tineri (Anh 2000, Borgdorff 2003, Glynn 2006) in zonele cu
incidenta joasd, (van Soolingen 1999) sugerand cd tulpinile Beijing sunt in plina dezvoltare si
au un fond genetic care favorizeaza transmiterea lor in ciuda rezistentei, (2006 de Glynn). Pre-
valenta globald a tulpinilor Beijing a fost de 9,9%, iar proportia cazurilor TB cu genotip Beijing
a variat de la 0% la peste 72,5%, in functie de zona geografica. Genotipul Beijing este endemic
in Asia de Est siin unele parti ale SUA, iar in Cuba, fosta Uniune Sovieticd, Vietnam, Africa de
Sud siin unele parti din Europa de Vest apare siin focare epidemice, fiind asociat cu rezistenta
la medicamente anti-TB (Glynn 2006).

In New York, in focare TB MDR au fost identificate si ramuri evolutive ale familiei din ge-
notipul Beijing: tulpinile W (Bifani 1996, Kurepina 1998), o ramuri relativ minora pe arborele fi-
logenetic al familiei genotipului Beijing. In unele zone cu incidenti TB MDR crescuti, tulpinile
Beijing sunt predominante (Glynn, 2006; OMS, 2004; Zignol 2006) si de aceea este important si fie
determinat impactul genotipurilor MTB (ex. Beijing) asupra prevalentei TB MDR pe plan mondial.

Conform studiului lui Van Rie, reinfectia si infectia mixta nu provoaca schimbari in
modelele de sensibilitate ale pattern-urilor de MTB, iar tratamentul cu medicatie deliniaaIl-a
poate induce aparitia de tulpini rezistente la medicatia antituberculoasd in cazul pacientiilor
cu infectii mixte (van Rie, 2005). [5,6,7]

Fenomenul infectiilor mixte in teritoriile cu prevalentd mare a TB este de interes pentru cli-
nician. Conform cunostintelor actuale, se poate afirma cd reinfectia este exogend in conditiile
absentei testelor de identificare a tulpinilor mixte, din timpul primului episod al bolii si reacti-
vate dupd un tratament eficient. Nu este insa clar daca persoanele cu infectie mixta constituie
o populatie umana cu predispozitie crescutd la imbolndvirea TB. Studii orientate pe aspecte-
le imunologice si predispozitiile genetice ale indivizilor cu reinfectii si infectii mixte sunt de
mare interes pentru determinarea magnitudinii acestui fenomen. [8,9,10]

Pentru a evalua rezultatele si din perspectiva unei posibile contaminari incrucisate ,,de
laborator®, ar trebui sa fie analizate cel putin doua esantioane de cultura pozitivd de la acelasi
pacient. Prin amprentarea ADN, s-au identificat contamindri incrucisate cu mai multe tulpini cu
o frecventa considerabild (3-5%) raportata la culturile MTB pozitive, izolate in zone geografice cu
prevalenti scizuti a TB. In aceste zone geografice, mai putin de 10% din culturile MTB insiman-
tate au fost gésite pozitive si au fost raportate tulpini multiple la aceeasi persoana (de Boer, 2002).

Rolul reinfectiilor exogene dupd un tratament curativ a fost demonstrat de studii-
le de epidemiologie moleculard cu mult mai mult decat se anticipa in trecut (Van Rie, 1999;
Sonnenberg, 2001).
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Transmiterea extradomiciliard predomina in transmiterea activd a MTB, fiind cu-
noscut faptul cd o expunerea prelungita la o sursa infectioasd sporeste sansa de transmitere a
MTB, iar contactul direct si intim cu un pacient TB este consideratd cauza principald a infec-
tiei. Studiile moleculare epidemiologice, prin tehnica amprentarii ADN-ului MTB, au demon-
strat ca se pot stabili doar o minoritate de legaturi epidemiologice cu cazurile «sursa» TB, care
de asemenea, sunt identificate si prin ancheta epidemiologicad (Lambregts-van-Weezenbeek
2003, Sebek 2000, van Deutekom 2004). [11,12]

In zonele cu prevalenti crescuti si medie a TB, cum este si Romania, modalititile de
transmitere sunt mult mai putin clare datorita lipsei anchetelor de filiatiune genetica. Studiul
lui Verver, in 2004, derulat in Africa de Sud a aratat ca doar 46% din 313 bolnavi TB au avut im-
perecheatd amprenta ADN cu un alt membru dintre contactii sai intradomiciliari, iar propor-
tia contactilor intradomiciliari infectati a fost redusa (19%). Acest lucru sugereaza cd in acest
domeniu, si probabil, siin alte tari cuincidenta mare a TB, transmiterea TB are loc, in principal,
in afara gospodadriei.

Exista corelatii bine definite intre sursa de infectie si profilul bacteriologic al MTB pa-
tent bacilifer M (+) C (+) versus paucibacilifer M (-) C (+); bacili chimiosensibili (DS) versus chi-
miorezistenti MDR sau XDR, intre sursa si profilul de caz (caz nou sau recidiva). Investigatiile
epidemiologice au demonstrat cd si pacientii paucibacilari pot transmite TB.

Persoanele cu suspiciune de TB pulmonard cu microscopie negativd ar trebui luate in con-
siderare ca surse infectioase si izolate de pacientii cu afectiuni nontuberculoase, iar depistarea
precoce a cazului de TB si instituirea prompta a tratamentului sunt cele mai importante mdsuri de
prevenire a TB intr-o comunitate.

Infectiile nosocomiale determinate de bacilii Calmette-Guérin (BCG) au fost identifica-
te prin tehnica de amprentare a ADN-ului micobacterian, contrazicand ipoteza anterioara ca
toate infectiile cu M. bovis tipul vaccinal BCG reprezinta doar complicatii tardive ale vaccina-
rii. Vaccinul BCG utilizat in scop oncologic la pacientii cu neoplasm de vezica urinard a facili-
tat inocularea iatrogena intravezicala a micobacteriilor BCG.

Metoda amprentdrii ADN-ului poate fi folositd nu numai pentru studierea transmiterii
MTB, ci si pentru monitorizarea endemiei TB si anticiparea evolutiilor viitoare.

Observatiile epidemiologice utilizdnd biologia moleculard au ardtat ca micobacteriile
tuberculoase sunt supuse schimbadrii evolutive. Existd totusi secvente genomice foarte stabi-
le, repetitive, cum ar fi secventa de insertie 6110 - DR (secventd repetitiva direct), secventa re-
petitivi variabila in tandem, care pot ajuta la stabilirea aseménérii / inrudirii dintre tulpini.
Pentru aceasta se folosesc metode diferite (in ordinea introducerii lor in practica): RFLP (re-
striction fragment lenght polimorphism), Spolygotiparea si MIRU-VNTR. Cea mai recentd
metoda folosité este cea a examindrii intregului genom micobacterian (WGS- whole genome
sequencing), cu varianta sa NGS (next generation sequencing) care nu analizeaza tot genomul,
ci secvente de codoni din anumite regiuni. [6,10,13,14,15]

Utilizand segmentul de insertie IS6110, profilurile RFLP identificate au reprezentat un
indiciu sigur de subpopulatie de micobacterii. Pregatirea culturilor cu o singura colonie si
identificarea subsecventelor IS6110 prin RFLP demonstreaza existenta subpopulatiilor MTB
(de Boer, 2000).
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Introducerea unor markeri genetici moleculari pentru MTB la inceputul anilor '90 a
facilitat aprofundarea epidemiologiei TB. Fiecare marker arata doar o mica parte din infor-
matia genomica a bacteriei. Pentru a fi identificate modalitétile de transmitere a bacililor tu-
berculosi intr-o anumita zond, sursele de infectie se pot imparti in primare si secundare, iar
profilul de genotipare nu va fi niciodatd la pas cu ritmul de transmitere.

Pentru a face distinctie intre tulpinile genetic inrudite si pentru a urmariri difuziunea
lorintr-o comunitate umana, sunt necesare sisteme de tipaj cu marcher multiplu, sisteme care
necesitd a fi dezvoltate in continuare in scopul analizarii exacte a intregii secvente a genomu-
lui MTB.

Pentru a intelege cum sunt folosite rezultatele WGS si cele ale anchetei epidemiologice
in caz de izbucnire epidemicd, prezentam in Figura nr. 18 schema integrarii informatiilor.

= Sistemul de
R

Integrarea
informatiei
clinico-
epidemiologice cu
cele genomice

* CazrTB

* Cultura MTBC

Raportarea
wWgG5 |———>| Analizadatelor [——> rezultatelor

T TR

Grupare Predictie fenotipica:
filogenetica * Rezistenta
* Virulenta

Figuranr. 18 Schema integrarii informatiilor clinice si de epidemiologie moleculara
Sursa: European Centre for Disease Prevention and Control. Expert opinion on whole genome sequ-
encing for public health surveillance. Stockholm: ECDC; 2016

I1.2. Etiologia tuberculozei

Tuberculoza este o boald infecto-contagioasa a carei transmitere si patogenie sunt pro-
fund intricate. Infectia este datorata unei bacterii apartinand complexului Mycobacterium
tuberculosis (MTB), familia Mycobacteriaceae, ordinul Actinomycetales. Numele genului Myco-
bacterium a fost dat de Lehmann si Neumann in 1886. Genul Mycobacterium se inrudeste cu
genurile Nocardia, Corynebacterium si Rhodococcus.

Mycobacterium tuberculosis (MTB) este un bacil subtire, de dimensiuni mici (3 - 7 mi-
croni lungime) fara spori, slab aerob, care se coloreaza cu dificultate folosind metodele uzuale.

De electie pentru colorarea MTB este metoda Ziehl Neelsen care evidentiaza proprieta-
tea de acido-alcoolo-rezistenta. Datoritd faptului ca odatd colorati cu derivati de anilina (fuch-
sind), bacilii nu pot fi decolorati cu acid-alcool, MTB este inclus in grupul bacililor acid-alcoo-
lo-rezistenti (BAAR), aldturi de micobacteriile netuberculoase, Nocardia, etc.
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Micobacteriile tuberculoase se inrudesc si cu micobacteriile netuberculoase (NTM),
dar si cu agentul etiologic al leprei (Mycobacterium leprae sau bacilul Hansen). Dintre speciile
patogene de micobacterii tuberculoase, agentul patogen cel mai frecvent intalnit la om este
Mycobacterium tuberculosis (varianta hominis), descoperit de Robert Koch in 1882.

Din complexul M. tuberculosis (CMTB) fac parte si M. bovis, M. africanum, M. canetti,
Mycobacterium bovis (BCG), Mycobacterium caprae, Mycobacterium pinnipedii, Mycobacterium
microti, Mycobacterium orygis, Mycobacterium mungi. Mycobacterium bovis, identificat de
Th Smith in 1896 (bacilul TB bovin, sursd importanti de transmitere a TB in trecut prin lapte-
le nepasteurizat); astazi, e rar raportat. Mycobacterium africanum (Rist) semnalat initial (1968)
in Dakar, izolat ulterior la o parte din cazurile de TB din Africa Centrala si de Vest si Mycobac-
terium canetti, cu aparitie initial limitatd in zona Capului Horn din Africa, pot fi raportate si
la emigrantii africani. Mycobacterium microti cu prevalenta subestimatad, e raportat mai frec-
vent la imunodeprimati. [2,16]

Structura chimica a bacililor tuberculosi contine: 80-85% apa si 15-20% rezidiu uscat
format din sdaruri minerale si substante organice (lipide, glucide, proteine). Substantele lipi-
dice din corpul bacilar reprezinta 30-40% din rezidul uscat, au rol in diferentierea epitelioida
si giganto-celulara a celulelor mezenchimale (tuberculofosfatide si acizi grasi) si acido-alco-
olo-rezistenta (acizii micolici). Fractiunea protidicd a bacililor tuberculosi are drept principal
reprezentant tuberculoproteina, preparata de Robert Koch prin concentrarea filtratelor de
culturi bacilare omorate prin caldura, fiind utilizatd, in prezent, sub forma purificata, sub
denumirea de P.P.D (,,purified protein derivative) in diagnosticul infectiei TB. Glucidele baci-
lare sunt, in cea mai mare parte, legate de protide, lipide si acizi nucleici. Singurul polizaharid
liber identificat este glicogenul. Echipamentul enzimatic, format din amilaze, transaminaze,
ureaze, fosfataze, lipaze, catalaze, este important pentru diferentierea speciilor micobacteri-
ene (ex. bacilii tuberculosi rezistenti la izoniazida sunt frecvent lipsiti de catalaza).

Structura celulard a MTB este speciala, cu perete celular bogat in lipide (ce protejeaza
micobacteriile de actiunea radicalilor toxici si a enzimelor litice produse de macrofag), cu ci-
toplasma cu mezozomi, granule de polifosfati si vacuole electronotranslucide si nucleu fara
membrand proprie. Peretele celular bacilar are 3 straturi: mureina (peptidoglican reprezentat
de un polimer al acidului N glicolil-muramic alternat cu N-acetil glucozamina, solidarizati
prin tetrapeptide, acid meso-diaminopimelic si D-alanind), stratul mijlociu de arabinomanan
si acizi micolici, cu sulfolipide si cord factor (marker al virulentei) intre extremitatile libe-
re ale acizilor micolici si, la exterior, micozidele reprezentate de peptido- si fenol-glicolipide.
Unele lipide precum trehalozele acilate, sau ,,cord factor” au rol in virulenta. Structura pere-
telui celular determina reducerea permeabilitdtii si explica ineficienta majoritatii antibioti-
celor asupra MTB. [1,17]

Rezistenta la actiunea decoloranta a alcoolului si acizilor e indusa de continutul cres-
cut de acizi micolici (acizi grasi cu lant lung si legaturi incrucisate intre lanturi) si alte lipide
(legate de arabinoglicani si peptidoglicanii subiacenti) de la nivelul peretelui celular.

Complexitatea structurii celulare a MTB ii confera o antigenitate particulara. Antige-
nele micobacteriene pot fi obtinute dupa indepartarea fragmentelor din peretele celular prin
centrifugarea suspensiilor de lizate micobacteriene si sunt reprezentate preponderent prin
proteinele citoplasmatice (antigene solubile) si mai rar prin componentele peretelui celular

45




TUBERCULOZA, MANUAL PENTRU PROFESIONISTII DIN SANATATE

(antigene insolubile). Pana in prezent au fost identificati aproximativ 90 de antigeni solubili
si numerosi altii insolubili. Pe baza antigenilor solubili specifici pot fi diferentiate micobacte-
riile cu crestere lenta de cele care au crestere rapidd, precum si fiecare specie in parte. Antige-
nele solubile micobacteriene pot fi comune tuturor micobacteriilor sau particulare, specifice
fiecdrei specii cu crestere lenta sau rapida.

Tipul de micobacterie poate fi identificat si pe baza timpului de crestere, a pigmentatiei
si a morfologiei coloniilor (eugonice sau disgonice) care cresc pe mediul de cultura solid. Pe
mediile solide cresterea culturii este lenta, cu o medie de 24 zile. Metodele noi fenotipice de
cultura lichida tip BACTEC au permis reducerea timpului necesar pentru izolarea si identifi-
carea micobacteriei de la 2 luni la 1-3 sdptadmani.

2.2.1 Caracteristicile biologice ale MTB constau in aerobioza stricta, parazitism intra-
celular, multiplicare lentd (timp lung de generatie 16-18 ore), metabolism lent dar cu viabilita-
te pastrata (bacili dormanti) mai ales in situatii nefavorabile (leziuni cazeoase, incapsulate),
acido-alcoolo-rezistenta, rezistenta crescutd in mediul extern, la expunerea la frig, (minus
180 grade Celsius), la caldura uscatd, la actiunea agentilor fizico-chimici datoritd hidrofobiei
peretelui bacilar.

Potentialul infectant al tulpinii de MTB.

Virulenta, patogenitatea si profilul sensibilitdtii la medicatia anti-TB sunt caracteris-
tici epidemiologice, iar studiile efectuate sugereaza ca virulenta tulpinii MTB poate facilita
capacitatea de transmitere si contracararea rezistentei innascute a gazdei. Se considera ca
tulpinile rezistente la medicamentele anti-TB ar avea o virulenta redusa comparativ cu cele
sensibile, dar studiile de epidemiologie moleculara au infirmat aceasta supozitie.

Efectul unui tratament antituberculos eficient asupra contagiozitatii unei surse de in-
fectie consta in reducerea rapida a frecventei tusei si a concentratiei de bacili din sputd. Mi-
cobacteriile care continua sa fie eliminate sunt fie metabolic inactive, fie inhibate de medica-
mente, inducand sciderea capacitétii de transmitere a MTB si difuziune a infectiei in randul
contactilor. Teoretic, orice micobacterie viabila poate fi transmisa pe cale respiratorie, dar
riscul scade rapid odata cu instituirea tratamentului.

2.2.3. Mecanismele rezistentei naturale la TB au relevat existenta unor gene regla-
toare ale nivelului activarii macrofagelor. Rezistenta organismului uman fata de bacteriile
intracelulare este controlatd genetic, iar factorii ereditari au o importantd deosebitd. Deter-
minismul genetic a fost demonstrat inca din anul 1927, cAind un numadr de 251 de copii au fost
vaccinati accidental cu M.tuberculosis viu, in loc de BCG. Comportamentul lor a fost total di-
ferit. Astfel, dupa sase ani de la infectie, jumatate (51%) erau vindecati dupa episodul de boala,
2% dintre ei erau incd bolnavi de TB, 31% nu au supravietuit, insa 16% au rezistat contaminarii
pe cale artificiala fara nici un semn clinic de imbolnévire. [6,18,19]

Rdspunsul imunologic in TB.

Robert Koch (1845-1910) a remarcat rolul sistemului imun in tuberculoza. Fenomenul
Koch, descrisla cobaiin 1891, a surprins o reactie surprinzatoare la cobaii reinoculati cu bacili
tuberculosi virulenti, diferentele intre prima si a doua inoculare dovedind aparitia unei reac-
tivitati noi la suprainfectie, cu dezvoltarea rezistentei crescute (imunitate).

MTB este un patogen intracelular, iar interactiunea sa cu persoana infectata este in-
fluentata, pe de o parte, de numarul de bacili inhalati, virulenta si patogenitatea acestora si,
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pe de alta parte, de mecanismele de aparare ale gazdei, care constau in imunitatea mediata
celular si hipersensibilitatea intarziata.

Imunitatea mediatd celular (IMC) confera o protectie partiald impotriva MTB. Sunt
esentiale doud tipuri de celule in raspunsul imun din TB: macrofagele activate (care fagoci-
teaza MTB) silimfocitele T helper (care induc protectie prin producerea de limfokine si cito-
kine). Simultan cu aparitia IMC se dezvolta si hipersen-sibilitatea de tip IV, mediata celular.
Acest tip de reactivitate a gazdei este evidentiata prin testul cutanat la tuberculina, folosit
pentru detectarea infectiei cu MTB (cooperarea intercelulara macrofage - limfocite T CD4+
sensibilizate anterior, cu memorie imunologica).

In faza de debut (1-7 zile), bacilii inhalati pot ajunge in ciile respiratorii distale (alveole)
si sunt fagocitati de macrofagele alveolare (MA).

In faza de simbiozd (7-21 zile), bacilii sunt in fagolizozom si pot fi distrusi sau nu. Dato-
rita structurii speciale a peretelui sdu celular, MTB e capabil sa supravietuiasca in interiorul
macrofagului, rezistand la actiunea complementului si a radicalilor liberi ai macrofagului.
Supravietuirea este facilitata si de lipoarabinomanan (LAM), moleculd glicolipidica din pe-
retele celular al micobacteriilor. Macro-fagele pot limita multiplicarea bacilara prin produ-
cerea de enzime proteolitice si citokine. Cand fagocitoza e ineficientd, bacilii tuberculosi se
multiplica si, prin crestere, produc liza macrofagului. Macrofagele lizate elibereaza factori
chemotactici, precum factorul chemotactic pentru monocite, mef-1, care atrage din torentul
sanguin monocite neactivate, care fagociteaza bacilii tuberculosi eliberati de macrofagele li-
zate. Aceste stadii initiale ale infectiei sunt de obicei asimptomatice.

Dupd 2-4 saptamani de la momentul infectant devin evidente doud manifestari reacti-
ve care au ca scop inhibarea multiplicarii MTB, respectiv reactia de activare a macrofagelor si
reactia de distrugere tisulara. Reactia de activare a macrofagelor este destinata macrofagelor
invadate de bacilii tuberculosi, care desi initial sunt inactive, au rol in producerea interleu-
kinei 12, decodificarea si prezentarea antigenelor micobacteriene cétre limfocitele T (LT). LT
antigen specifice secreta citokine, inclusiv interferon gama (IFN-gama), cu rol in activarea ma-
crofagelor alveolare (MA) prin intensificarea capacitatii lor bactericide.

Calea IFN-gama este o etapd importantd in imunitatea mediata celular, iar defectele
calitative sau cantitative ale limfocitelor T CD4+ conduc la inactivarea macrofagelor, expli-
cand proliferarea MTB.

Unele macrofage riman inactive, altele devin celule epitelioide. In urméitoarea etapi
(dupa 21zile), poate apare distrugerea tisulard dependentd de interventia factorului de necro-
za tumorald alpha, TNF alfa.

Cand reactia de activare a macrofagelor este ineficientd, este compensata prin inten-
sificarea reactiilor de hipersensibilitate intarziatd, care determina initierea si extinderea dis-
trugerii tisulare progresive prin cazeificare. Peretii bronsici, ca si vasele sanguine adiacente,
pot fi invadati si distrusi, formandu-se caverne. Cand materialul cazeos lichefiat, ce contine
un numar mare de bacili, este drenat prin bronhii, determina diseminarea bronhogena si fa-
ciliteazd eliminarea bacililor in mediul inconjurétor, prin intermediul sputei.

Starea de hipersensibilitate intarziata face ca raspunsul la noile contacte cu antigenele
bacilare (reinfectie/suprainfectie), sa fie rapid (fard interval de latentd) si brutal (necroza tisu-
lard acutd).
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Chiar dacda MTB poate supravietui actiunii litice a macrofagelor activate de IFN-gama,
multiplicarea sa este inhibata in mediul necrotic cazeos de scaderea pH-ului sia presiunii par-
tiale a oxigenului. Astfel, unele leziuni tuberculoase se pot vindeca spontan prin fibroza si
calcificare, pe cand altele pot suferi ulterior progresie spre cazeificare si extindere.

Odatd cu dezvoltarea imunitatii specifice si acumularea unui numar mare de macro-
fage activate, la sediul leziunii primare iau nastere leziunile granulomatoase (tuberculii).
Aceste leziuni se caracterizeaza prin polimorfism celular (limfocite si macrofage activate, de
exemplu celulele epitelioide si celulele gigante), dispozitie celulara specifica ,in palisada“ in
jurul centrului lezional, determinand dupa aproximativ 3 saptamani de la contactul infec-
tant aparitia foliculului Kéester, leziune specifica TB. Aspectul clasic ,,in cocarda“ al folicului
Kdester include centrul cazeos si, din interior spre periferie, mai multe straturi de celule dis-
puse concentric care incearca sa limiteze extinderea leziunii tisulare: [20,21,22]

e celule gigante provenite prin contopirea celulelor epitelioide, cu mai multi nuclei
dispusi la periferie ca o piatrd a unui inel sau cu un ,,inel cu pecete” (celule Langhans);

* celule epitelioide (diferentiate din macrofage sub influenta fosfatidelor);

* limfocite (sensibilizate la tuberculoproteinele micobacteriene) si, la periferie,

* macrofage si monocite in ,coroana®

Desi moartea si autoliza bacteriilor apar imediat dupa privarea de oxigen, MTB poate
intra in starea dormanta.

Analiza genomului MTB a explicat fenomenul de supravietuire bacilara in stare dor-
manta in conditiile de anaerobioza atat prin capacitatea geneticd, cat si prin capacitatea bi-
ochimica de sinteza a enzimelor implicate in metabolismul anaerob. Formarea tuberculului
intr-un mediu privat de oxigen reprezintd o caracteristica de supravietuire si expresie a TB,
iar abilitatea de adaptare si rezistentd la conditiile anaerobe pare si fie esentiald supravietui-
rii acestui patogen.

Necroza cazeoasd incepe odata cu distrugerea macrofagelor de citre MTB si continua
cattimp MTB se multiplica, dureaza 14-21 zile si constd intr-un proces de citoliza imunologica.

Rezistenta crescutd consta in blocarea difuziunii si eliminarea germenilor de suprain-
fectie lalocul patrunderii lor in organism (absenta reactiei ganglionare si vindecarea leziunii
locale) si pare a fi influentata de gena pentru rezistenta naturald asociata proteinei 1 a macro-
fagului, gena nrampl (natural resistance-associated macrophage).

Imunitatea antituberculoasd este relativa in sensul ca nu exclude imbolnavirea sau re-
imbolndvirea, suferind fluctuatii sub influenta factorilor endogeni si/ sau exogeni.

Hipersensibilitatea de tip intdrziat si rezistenta crescutd (imunitatea) reprezintd verigile
importante ale evolutiei infectiei tuberculoase spre vindecare sau spre boald.

I1.3. Patogenia tuberculozei

Infectia primard, cel mai frecvent limitatd, este urmata de o perioada variabila de la-
tentd. Pentru tdrile cu incidenta TB scazuta (<10 la 100 000 locuitori) majoritatea persoanelor
bistinase ajung la maturitate fira a fi infectate. In tirile cu endemie TB crescuti, infectia se
produce devreme, iar riscul infectiei creste odata cu frecventa mai mare a contactelor sociale.
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La momentul initial al infectiei, distributia particulelor infectante inhalate in caile
aeriene este determinatd de pattern-ul distributiei cdilor respiratorii. Distributia este predo-
minant spre zonele periferice ale lobilor inferiori si lobului mediu / linguld ale pldmanilor, cu
toate ca particulele infectante pot ajunge in orice zona a plamanilor.

La persoanele imunocompetente, macrofagele alveolare se activeaza ingloband MTB
si in functie de gradul de activare nespecific al fagocitelor, factorii genetici ai gazdei si meca-
nismele de rezistenta bacteriand, micobacteria poate fi distrusa sau nu. Daca activitatea bac-
tericidd a macrofagelor alveolare este inadecvatd, micobacteriile tuberculoase se pot multi-
plica in interiorul acestora. Cand numaérul lor este suficient de mare (103-104), sunt stimulate
imunitatea mediata celular si hipersensibilitatea de tip intarziat. Limfocitele T helper de tip
CD4 sunt implicate in imunitatea mediata celular, stimuland secretia de citokine, in special
a IFNy care intensifica capacitatea fagocitara a macrofagelor. Limfocitele T citolitice sunt
implicate in imunitatea de tip intarziat (hipersensibilitate) cu rol protectiv sau daunétor pen-
tru gazda, in functie de circumstantd. La locul inocularii micobacteriilor, leziunea poate fi
nesemnificativa, infectia fiind limitata, iar boala nu se dezvolta.

In faza de infectie precoce, bacilii sunt transportati de ciitre macrofage spre gangli-
onii limfatici regionali, de unde disemineaza pe cdi limfo-hematogene spre alte organe si
tesuturi. Diseminarea pe cale limfatica si hematogend determind localizari micobacteriene
in tesuturile pulmonare si extrarespiratorii, determinate de un flux crescut de singe si de o
oxigenare crescuta (ex: apexul pulmonar, cortexul renal si metafiza oaselor lungi).

La persoanele imunocompetente leziunile rezultate se pot vindeca spontan in 25% din
cazuri. Leziunile de diseminare limfo-hematogena au sediu pulmonar sau extrapulmonar
(seroase, ganglioni periferici, oase si articulatii, piele, etc); sunt leziuni reziduale care pot con-
tine bacili tuberculosi dormanti, capabili de multiplicare si care pot determina aparitia bolii
la un moment dat. [23]

Studiile epidemiologice au demonstrat ca laimunocompetenti sunt necesare 18-24 luni
dupa prima infectie pentru ca procesele imune celulare sa fie complete. Daca expunerea se
repetd, se produce infectia recurenta, iar fiecare reinfectie poate aduce propriul sdu risc inde-
pendent de boala.

Dintre persoanele imunocompetente recent infectate aproximativ 5 % nu sunt capabile
sa limiteze replicarea micobacteriana in prezenta stimuldrii imunitatii mediate celular si hi-
persensibilitatii de tip intarziat, iar infectia evolueaza catre tuberculoza primara in 18-24 luni.

Uneori, poate aparea eritemul nodos ca raspuns imunologic cutanat la un proces tu-
berculos cu alta localizare decat cea cutanata.

La copilul mic (<3 ani si nevaccinat BCG), precum si la persoanele cu imunodeficite se-
vere dobandite (ex. infectia HIV/SIDA), diseminarea limfo-hematogena poate induce aparitia
formelor severe de tuberculozd (miliard pulmonara, miliard diseminata, meningitd, menin-
go-encefalitd), cu evolutie fatala, mai ales in absenta tratamentului precoce antituberculos.

O proportie importanta dintre persoanele expuse recent la infectia TB (85-90%) nu
dezvoltd boala, sunt asimptomatici si nu au leziuni radiologice vizibile, in schimb sunt identi-
ficate cu infectie tuberculoasd latentd, folosind:
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* testul tuberculinic (TCT) prin mecanism de hipersensibilitate intirziata inducind la
persoanele nevaccinate BCG conversia testului cutanat la tuberculina (viraj tuberculinic), iar
la persoanele vaccinate BCG, saltul tuberculinic;

* examen radiografic conventional sau computerizat care atestd, la distanta in timp,
existenta reziduului fibrocalcificat la locul de inoculare (afectul primar Ghon) si/sau adeno-
patia satelitd (complexul Ghon);

* detectarea sericé a interferonului y (IGRA) care atesta mecanismul de imunitate me-
diata celular, ca reactie la antigenele micobacteriene, prin modificarea nivelului de interfe-
ron y din singe (corespunzator stimularii in vitro).

Varstele extreme (copiii cu varstd mai micd de 5 ani si batranii) si sexul feminin, la puber-
tate sau la 20-30 de ani, masculin, la varstnici, par sa fie afectate in mod direct, prin reducerea
rezistentei la boala. Malnutritia poate afecta rezistenta organismului, iar experientele pe ani-
male au demonstrat cd deficientele nutritionale trebuie sd fie importante ca sd scada rezistenta.

Diferentele rasiale constituie factori ai determinismului rezistentei, dar diferentele
dintre rase in toate formele clinice de tuberculoza sunt cel mai bine explicate ca diferente evo-
lutive in val epidemic. Astfel, toate rasele ar fi expuse unei epidemii, susceptibilitatea poate fi
egala, dar mortalitatea sau supravietuirea difera, anumite grupuri fiind relativ mai rezistente
la dobandirea infectiei.

Si factorii genetici pot controla riscul de imbolndvire impartind indivizii in ,,suscepti-
bili“si ,rezistenti“. Susceptibilitatea poate fi si dobandita, iar cel mai bun exemplu este infec-
tia HIV/SIDA.

Tehnicile de detectare a ADN-ului micobacterian au aratat ca 37% dintre pacientii cu
SIDA, contacti cu o sursa TB baciliferd, au risc de progresie de la infectie la boala in primele 5
luni de la expunere.

La coinfectatii HIV- TB, riscul de reactivare este cu10% pe an mai crescut, in contrast
curiscul de reactivare de 10% pe durata intregii vietila noninfectatii HIV.
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CAPITOLULIII 5
INFECTIA TUBERCULOASA LATENTA
ALGORITM DE DIAGNOSTIC SITRATAMENT

II1.1. Diagnosticul infectiei tuberculoase latente

Infectia tuberculoasa latentd (ITBL) reprezintd o stare a raspunsului imun persistent
ca urmare a stimuldrii antigenice prin MTB, fara evidenta clinica a bolii tuberculoase. Cum
nu existd un test ,standard de aur® pentru ITBL, povara acesteia in randul populatiei nu este
cunoscuta cu certitudine; se estimeaza totusi cd pana la o treime din populatia globului este
infectatd cu MTB.

Datele de literatura au aratat ca in medie 5-10% dintre cei infectati vor dezvolta boala
de-a lungul vietii, cel mai frecvent in primii 5 ani dupa infectia initiald. Riscul de TB boala
dupa infectie depinde de mai multi factori, cel mai important fiind statusul imunologic. [1,2,3]

ITBL se deosebeste de TB boala (tabelul nr. 4) prin faptul ca:

* este generatd de expunerea printr-un contact recent la o sursa eliminatoate de bacili TB;

* poate fi evidentiata prin alergia tuberculinica (viraj, salt);

* este definitd in absenta oricarei evidente clinico-radiologice de boald (radiografie
pulmonara normald) motiv pentru care se mai numeste asimptomatica sau oculta.

Infectia TB latenta (I'TBL) TB boala (TB)
Dormand MTB in corp Multiplicare
TCT sau IGRA (+)
Radiografie toracica normala Radiografie toracici anormala

Examene de sputd microscopie si | Examene de sputda microscopie si cultura pozitive

culturi negative de cele mai multe ori

. _ Simptome: tuse, (sub)febri, scidere in greutate,
Fara simptome o
transpiratin nocturne

Nu este contagioasa Adesea, contagioasi inainte de tratament

Tabelul nr. 4 Diferente si similitudini intre ITBL si TB boala

Diagnosticul ITBL se stabileste prin:
1. Teste imune ce identifica raspunsul imun specific datorat MTB (Figura nr. 19):
* Testul cutanat la tuberculini (TCT) - in vivo
* Testele IGRA - in vitro
2. Excluderea semnelor si simptomelor de TB boala activa. [4,5]

Activarea limfocitelor determind producerea de citokine (TNF-alfa, IFN-gamma si
diverse interleukine) eliberate ciand celula prezentatoare de antigen (macrofagul) intilneste
o celuld T cu memorie. Aceste citokine provoacd inflamatia si induratia masurabild la locul
inocularii antigenului (PPD).
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Masurare induratie si
eritem

FN-y

Prezentarea de
Antigene microbiene TNF-o q ' # IL-8, etc.
— o
TCT ive >
ke @ vive )
%RAS (vitro)
IFN-y
Celula prezentatoare Celula T
de Antigen cu memorie TNF- IL-8, etc.
(Macrofag)

Masurare productie de
IFN-y
Figuranr.19 TCT versus IGRA (Andersen P, et al. Lancet 2000;356:1099)
Sursa: BP. Andersen, ME Munk, JM Pollock, TM Doherty, Specific immune-based diagnosis of
tuberculosis, Lancet 2000 Sep 23;356(9235):1099-104, DOI: 10.1016/50140-6736(00)02742-2

In prezent este posibild mdsurarea acestor citokine direct din sange prin testele IGRA. IFN p
este produs in cantitdti mari, este stabil si astfel usor de mdsurat, fiind una dintre cele mai impor-
tante citokine implicate in procesul inflamator.

Testul cutanat la tuberculina (TCT)
Preparatele actuale de tuberculina contin un derivat proteic purificat (PPD) din ,vechea“
tuberculini Koch. In Romania se utilizeazi in prezent produsul PPD 5UI, fiind acceptate
2 preparate stadard:

USA (ATS): PPD-S doza de 0,1 ml de tuberculina contine 5 UI PPD

UK (WHO): PPD-RT-23 - doza de 0,1 ml contine 2 UI (bio-echivalent cu 5TU de PPD-S)

Tehnica testului Mantoux:
Locul preferat pentru injectie este partea anterioara (suprafata ventrald) a antebratului stang,
la unirea 1/3 medii cu cea superioara, acul patrunzand aproape tangent la suprafata antebra-
tului in tegumentul sdnatos. [2,6]

Se injecteaza intradermic un volum de 0,1 ml continand 5 UI PPD, folosind seringa de
Iml prevazuti cu ac special pentru injectii intradermice (de 10 mm, cu bizou scurt). Se reali-
zeazd de obicei o papuld ischemica de 5-6 mm cu aspect de ,,coaja de portocala“. [2]

Dupad ce s-a extras acul NU trebuie tamponat locul injectat.

NB: tehnica IDR corecta este confirmata de lipsa singerarii si de obtinerea papulei.

Aceastd tehnica presupune:
* verificarea valabilitatii si calitatii produsului biologic;
* dezinfectarea tegumentului cu alcool sanitar;
* intinderea pielii pentru a facilita introducerea strict intradermica a tuberculinei;

Citirea testului este cantitativa, se face ideal 1a 72 ore de la administrare, cind induratia este
maxima si reactia nespecifica dispare:
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Sursa: Chapter 3 Testing for Tuberculosis Infection and Disease, Core Curriculum on Tuberculosis:
What the Clinician Should Know, CDC, Sixth Edition 2013

* se apreciaza tactil zona de infiltratie;

* se masoara diametrul maxim al zonei de induratie (NU al eritemului), pe directia
transversala fata de axul antebratului cu ajutorul unei rigle transparente;

* se noteaza marimea diametrului induratiei In mm si data citirii.

Pentru ca testul si fie efectuat corect, este necesar ca produsul injectat sa indeplineas-
ca urmatoarele conditii de calitate:
- sa fieIn perioada de eficacitate
- conservarea sa se fi facut in conditiile prevazute de producator
- fiola trebuie agitata bine inainte de utilizare

Interpretarea rezultatului la testarea cutanata la tuberculina si semnificatia rezultatu-
lui sunt prezentate in Tabelul nr. 5.

TCT{mm) Grup de risc de TB

> 5 mm Risc inalt: persoani infectata HIV, contact recent cu un caz TB, persoane cu modificiri
fibrotice pe RxCP in concordanta cu TB in antecedente, beneficiarii de transplant de organe,
pacientii cu medicatie imunosupresoare (echivalentul a cel putin 15 mg/zi de prednison timp

de 1 luna sau mai mult, tratament cu citostatice sau antagonisti de TNF-alfa).

Z 10 mm Risc mediu: imigranti recenti (<5 ani) din {arile cu prevalenta inalti, utilizatori de droguri
injectabile, rezidenii si angajati ai institutiilor cu risc inalt (inchisori, azile pentru batrini,
spitale si alte facilitaiti de ingrijire a sanatatii, institutiile pentru pacientii SIDA si fara
adapost), personalul din laboratoarele de microbiologie, persoane cu conditii clinice care-i
plaseaza la risc inalt (silicozi, diabet zaharat, insuficien{d renald cronici sau hemodializa,
gastrectomie, by-pass jejuno-ileal, transplant de organ, neoplasm, conditii care necesitd
utilizarea prelungiti a corticosteroizilor sau alte imunosupresoare, cum ar fi antagonisti de

TNF), copii < 4 ani, copii si adolescenti expusi la un risc inalt pentru TB

> 15 mm Persoanele fird factori de risc TB cunoscuti

Tabelul nr. 5 Interpretarea rezultatului la testarea cutanata la tuberculina

Un rezultat TCT pozitiv:
* semnifici NUMAI infectia cu CMTB (incluzand M. bovis - natural sau vaccinal - BCG);
* NU este argument pentru TB boala.

Virajul tuberculinic consta in pozitivarea unui test care succede unuia cu rezultat ne-
gativ si dacd nu este consecinta unei vaccindri BCG, traduce o infectie de data recenta.
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Saltul tuberculinic reprezintd cresterea diametrului reactiei tuberculinice cu peste 10 mm
fata de testarea anterioara.

Vaccinarea BCG induce in mod obisnuit pentru 3-4 ani o reactie care de obicei nu depa-
seste 10 mm. O reactie mai intensa traduce foarte probabil infectia naturald cu MTB.

Oreactieintensalocala NU semnifica obligatoriu prezenta bolii, insd sugereaza mai de-
graba o infectie cu MTB decat o reactie incrucisata cu alte micobacterii sau cu vaccinarea BCG.

Atentie: Un rezultat TCT negativ NU exclude diagnosticul de TB activa

Reactia negativd (anergia) reprezinta lipsa de raspuns la injectarea intradermica a
tuberculinei si poate fi intalnita in mai multe situatii:

« absenta infectiei; stingerea hipersensibilitatii dupa tratament sau spontan (reversie
tuberculinica) sau,
« organismul este infectat, dar:

a) se afla in faza de incubatie (antealergica);

b) testul este efectuat dupa o boala anergizanta (bolile infecto-contagioase ale copilari-
ei, viroze) sau vaccin cu germeni vii;

c) datorita deficitului imun mediat celular, limfocitele T isi pierd memoria imunologi-
cd si nu recunosc antigenele MTB (ex. infectia HIV/SIDA).

Dacd TCT a fost negativ, el se poate repeta atunci cand exista suspiciunea infectiei TB
(copil aflat in contact strans cu o sursd de TB activa) pentru a verifica mentinerea negativita-
tii. Astfel acesta poate fi repetat imediat cu 5 UI PPD in antebratul opus sau la interval de 6-8
saptdmani cu 5 UI PPD. [7]

Oseriedefactoripotinfluentaraspunsulla TCT, ducand lareactiifalspozitive/negative
(tabelul nr. 6).

Rezultat Cauze posibile

FALS POZITIV | Deficienti de tehnici: injectare s.c., citire incorecti.
Reactie incrucisata cu alte antigene: NTM, ASLO cu titru mare.

BGG: dupi vaccinare sau dupi instilare terapeutici in cancerul vezical.

FALS NEGATIV | Deficienta de tehnici: injectare cantitate prea mica, flacon neagitat, tamponare dupi
injectare, singerare, erori de citire;

Factori individuali: imunosupresie de cauze diferite;

Factori legati de produsul PPD: inactivat prin pistrare necorespunzitoare - lumini,

cildura.

Tabelul nr. 6 Factori care pot influenta rezultatul TCT

Testele IGRA

Detecteaza secretia sericd de IFN-y, utilizand proteine specifice de CMTB codificate de
gene localizate la nivelul secventei RD-1 din genomul MTB: ESAT6 (early secretory antigenic
target 6-ESAT-6) si CFP10 (culture filtrate protein 10 - CFP10). [2,8]

Aceste antigene NU se gisesc in bacilii Calmette Guerin (vaccinul BCG) sau la speciile NTM
siastfel testele IGRA pot diferentia infectia cu MTB de alergia post-vaccinald BCG (Figura nr. 20).
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Figuranr. 20 Testele IGRA: QFT si T-spot prezentate comparativ.

Sursa: Madhukar Pai, Lee W Riley, John M Colford Jr, Interferon-y assays in the immunodiagno-
sis of tuberculosis: a systematic review, Lancet Infect Dis. 2004 Dec; 4(12):761-76. doi: 10.1016/
S1473-3099(04)01206-X

Conform Ghidului National de Implementare al PNPSCT (2015-2020), testele IGRA sunt
folosite in algoritmul de diagnostic al infectiei TB latente la pacientii cu indicatie de terapie bio-
logicd, insd nu ar trebui ignorate limitele testului Quantiferon:

« nu se repetd dacd este negativ, deoarece nu se cunoaste ,fereastra anergica“ (ca la testul
tuberculinic de 6-8 sdptamani), necunoscandu-se astfel momentul virajului si implicit al inter-
valului de timp optim pentu a fi repetat.

* nu se recomandd ca test de evaluare a tratamentului infectiei TB latente deoarece rezulta-
tul celui de al doilea test poate si creeze confuzii (poate fi tot pozitiv, dar mai redus in intensitate)
si mai mult decat atat, odata cu cresterea imunodepresiei (indusa de terapia biologicd) creste ris-
cul aparitiei rezultatelor nedeterminate sau fals negative.

Ca orice test de diagnostic, atat cele aplicate in vivo, cat si cele in vitro, au limitdri, astfel
lainterpretarea rezultatelor este indicat sa se tind cont de sensibilitatea si specificitatea fiecaruia
(Tabelul nr. 7), precum si de avantajele si dezavantajele acestora (Tabelul nr. 8). [2,9]

IGRA
Populatie TCT
QFT T-Spot
Sensibilitate® Generali 75-89% 75-83% ~ 90%
Specificitate® Generali 85-95% > 95% 88-95%
Prevalenti scizuti
S ificitat i 97% >95% 88%
pectiictiate Non-vaccinata BCG
Specificitate Vaccinata BCG 60% 96% 93%

Tabelul nr. 7 Sensibilitatea si specificiatatea testelor diagnostice pentru ITBL
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Notd: a. Sensibilitatea mdsoard capacitatea unui test de a identifica corect indivizii care au o anu-
mitd boald;

b.Specificitatea mdsoard capacitatea unui test de a identifica corect persoanele care nu au boala in
curs de investigare

In prezent, pe teritoriul Romaniei se folosesc ambele teste (IGRA si TCT) pentru dia-
gnosticul ITBL, ambele fiind finantate prin PNPSCT.

Problema TCT IGRA (QFT si T-Spot)

Vizite la medic 2 1
Timpul de obtinere a rezultatului 72 ore 24 ore
Interpretarea rezultatului - variabilitate Mare Scazuta
Specificitate la imunocompromisi Scizuta Mai mare
Scns,blhtatr‘sl‘smtlﬁcﬂatr: in populatii sinatoase non- Similard cu IGRA Similari cu TCT
vaccinate BCG
Recomandare pentru testare in serie pentru ocuparea Nu ar trebui, datorita

. ) . ) . Da . 3 A
fortei de munci, scoala si screening de rutina variabilititii
Diferentiaza MTB de NTM NU DA
Diferentiaza MTB de vaccin BCG NU DA
Diferentiaza ITBL recenti versus veche NU NU
Diferentiaza ITBL de TB NU NU
Confirma TB activi NU NU
F.stimca?a F_iscul de 5-10% de a dezvolta TB boala pe DA Ny este cuncsculi
durata vietii
Accesibilitate dupd instruirea personalului Universali Limitati: laboratoare

specializate, echipament

Tabelul nr. 8 Avantajele si dezavantajele testelor utilizate in diagnosticul ITBL

La persoanele infectate cu CMTB, riscul de progresie de la infectie la boald activa variaza
in functie de: perioada de la infectare, varsta, sau factori ce tin de gazda. Acest risc este crescut
in randul copiilor sub varsta de 5 ani si printre persoanele cu imunitate compromisa. [10,11]
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Algoritmul de diagnostic este prezentat in figura nr. 21

Persoand expusi la MTB
NU A DA
TCT sau IGRA (-) € Infectatcu MTB ?? > TCT sau IGRA (+)
1

NU dezvoltid RxCP normala RxCP anormala

ITBL sau TB
‘l( Fira simptome
A 4
¥

Firi infectie \ 2
‘ Bacteriologie (+)

ITBL

Firi infectie *
;

Poate dezvolta .
simptome Poate fi contagiosa

Figuranr. 21 Algoritm de diagnostic in ITBL
Sursa: dupd Ghidul de management al infectiei tuberculozei latent WHO 2019

Deoarece tratamentul infectiei cu CMTB implicd riscuri si costuri suplimentare, acesta
ar trebui sa fie directionat in mod selectiv céitre grupurile populationale cu cel mai mare risc de
progresie citre boala TB activd, care ar beneficia cel mai mult dupa urma tratamentului.

In selectarea populatiilor cu risc, pentru tratarea ITBL trebuie si se ia in considerare epi-
demiologia si modelul de transmitere a tuberculozei, astfel incat tratamentul sa ofere o protectie
de durata.

Grupurile cu risc pentru care se recomanda testarea si tratarea sistematica a ITBL sunt
redate in tabelul nr. 9. [12,13]

Adulti si adolescenti infectati HIV, cu TCT (+) sau necunoscut
(indiferent de gradul de imunosupresie, tratament anterior TB,

tratament ARV, inclusiv femei insircinate)

Copiii < 12 luni infectai HIV contacti cu un caz TB (6 luni HIN)

Recomandiri OMS
2009

Copiii > 12 luni infectati HIV indiferent de contact TB (6 luni HIN)

Toli copiii infectati HIV care au finalizat cu succes tratamentul

Populatie pentru TB si triiesc in zone cu incidenta, prevalenta si transmitere a
infectatd HIV TB ridicate ar trebui si beneficieze de un tratament preventiv (6 luni
HIN) care poate fi inceput imediat dupi ultima dozi de terapie anti-
TB sau la distanta.

Copiii > 12 luni infectati HIV (HIN 10mg/kge/zi, maxim 300mg/zi,
administrata zilnic timp de 9 luni)

Recomandiiri
PNPSCT 20017

Adulii si adolescenti infectati HIV, cu TCT (+), indiferent de gradul de
imunosupresie, tratament ARV (HIN 5mg/kgc/zi, maxim 300mg/zi
administrata zilnic timp de 6 luni)
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Adulti, adolescenti i copii contacti domiciliari cu caz TB confirmat
bacteriologic

Pacienti la care se inifiazi tratament anti-TNF, pacienti in curs de

dializi, pacienti ce urmeazi si sufere un transplant de organe sau

Recomandiri OMS hematologic si pacienti cu silicoza

2019 In lari cu inl.:id::n],ﬁ TB mici: prizonieri, lucritori in sanitate,

imigranti din tari cu TB, homelessi, consumatori de droguri

e Nu se recomandi testare sistematic I'TBL la: diabetici, alcoolici,
v fmitori, subponderali daci nu fac parte din unul din grupele de mai

SUS.

Contacti in virsta de pini la 19 ani ai pacientilor cu TB pulmonari cu
microscopie pozitivi i TCT = 10mm

Recomandari | Pacienti supusi terapici biologice anti-TNF si pacientii cu transplant de

PNPScT 2017 | organe sau hematologice si TCT = 5Smm

Bolnavi pana la 35 ani cu afectiuni cronice cu risc important de

imunsupresie sau in tratament cu imunosupresoare §i TCT =2 5mm

Tabelul nr. 9 Recomandari de screening pentru ITBL

II1.2. Tratamentul infectiei tuberculoase latente

Tratamentul profilactic aplicat in cazul ITBL se adreseaza populatiei la risc de a dez-
volta TB activa (Tabelul nr. 10). [12,13] w

Scopul tratamentului profilactic TB este de a impiedica dezvoltarea unei tuberculoze
active la persoanele care au venit in contact cu o sursa de infectie (bolnav cu TB pulmonara cu
microscopie pozitivi), sau la persoane cu ITBL.

In stabilirea indicatiilor de administrare a tratamentului profilactic se tine cont de cri-
teriile de interpretare a testului cutanat la tuberculing, dar si de varsta si starea de imunitate
a persoanei examinate (tabelul nr 10)

Contacficu | caz TB sursi netratat - s¢ administreazi BCG in maternitate
caz I8 descoperit odati cu - se izoleazd nou-ndscutul in afara focarului 2-3 luni (pdni la
\pozitiv: nasterea copilului negativarea sursei),

- NU se administreaza tratament

caz T'B sursa cunoscut aflat | - se administreazi BCG in maternitate

in DOT de minim 6 - NU se administreaza tratament
1. nou- P
saptamani
nasculii - = o - . -
cind cazul sursd sau nou- |- HIN zilnic 3 luni, apoi TCT, daci:
nascutul nu pot fi izolati TCT (-) == nou-niscutul se vaccineazi BCG

TCT (+) == se efectueaza RxCP, daci:
RxCP normald == tratament profilactic inci 3 luni
RxCP anormald == se considera TB boala, tratament
anti-TB
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TCT (+) - tratament profilactic timp de cel putin 6 luni
TCT (-) - tratament profilactic timp de 3 luni
2. copiii si - in caz de viraj tuberculinic la retestare TCT (+),
adolescentii chimioprofilaxia se continud pina la cel putin 6 luni
pani la 19 ani| TCT (-) persistent - chimioprofilaxia se intrerupe inainte de 6 luni numai daci
dispare sursa de contagiune (negativare bacteriologici sau
izolare)
Adulfii - boli imunosupresoare (leucemii, limfoame, boala Hodgkin, imunodeficiente castigate
wlfii
sau dobandite)
pind la 35
) - imunosupresie medicamentoasi (chimiolerapie anticanceroasd, steroizi)
ani cu
- insuficienta renali cronici
factori de
. - pneumoconioze
o diabet zaharat insulino-dependent necontrolat
- diabet zaharat insulino-dependent necontrola
IDR(+) pe

- sindrom de malabsorbtie, subnutritie cronici, ulcer duodenal cronic

- gastrectomizati, in special cei cu nutritie slaba

Persoanele HIV (+) si cele supuse terapiei biologice imunosupresoare (tip anti-TNFa), indiferent de
virstd, dacd se poate dovedi infectia TB latentd 6-9 luni. (Ghid OMS-2019)

Tabelul nr. 10 Grupurile de risc eligibile pentru tratamentul profilactic

Abordarea terapeutica a cazurilor cu ITBL diferd in functie de sensibilitatea sau drog-re-
zistenta cazului sursa (Tabelul nr. 11).

OPJTUNT ALTERNATIVE

Pentru (ari cu incidenta TB ridicata:
- copii si adolescenti < 15 ani
RMP + HIN zilnic timp de 3 luni

Monoterapia cu HIN . .
- copii si adulti

zilnic timp de 6 luni
Rifapentina* + HIN o data/saptimana timp de
GHID OMS

2019 3 luni (*Rifapentina nu este inregistrata in

Roménia)

Conlaclii
. Pentru tari cu incidentd TB joasa:
cazurilor de
TB sensibila - 9 luni de monoterapie cu HIN, sau
- 3 luni Rifapentind* + HIN siptimanal, sau
- 3-4 luni HIN + RMP, sau

- 3-4 luni monoterapie cu RMP

Ghid Monoterapie cu HIN | Doza recomandata pentru HIN

PNPSCT zilnic, * copii/adolescenti 10-15mg/kgc/zi,

2015-2020 - 6-9 luni pentru e adulti 5 mg/kge/zi, maxim 300 mg/zi
imunocompetenti
- 9-12 luni pentru Se recomanda asocierea piridoxinei (vit. B6):
imunodeprimati * 5-10 mg/zi la copil,

s 250 mg la adult.
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Conlactii
cazurilor de TB
cu HIN

rezistenta

4-6 luni RMP zilnic (copii si imunocompromisi)

utilizarea de rifabutina la pacientii infecta{i HIV (inhibitori de proteazi- RMP
incompatibila) - daca nu exista ARN selective

Persoanele cu

intoleranti la

* 4 Juni RMP zilnic
* 6 luni RMP pentru copii si persoanele infectate HIV

HIN
— Nu existd un consens OPJIUNT ALTERNATIVE
ntcrmationsl peirind Ghidul OMS 2015 PNPSCT 2015-2020
indicatiile i schemele
terapeutice folosite Meonoterapie cu PZM + EMB
- Tratamentul preventiv Moxifloxacina (Mfx) (25-30mg/kg/zi) (15-
trebuie individualizat SAU 25mg/zi) SAU
dupi o evaluare atenti a Monoterapie cu PZM + Q (levofloxacin)
intensititii expunerii, a Levofloxacina (Lfx) | (25-30mg/kg/zi) 500mg/zi
certitudinii cazului sursa, SAU imunodeprimati - 12 luni,
Contactii a informatiilor fiabile cu in asociere imunocompetenti - minim 6
cazurilor cu TB privire la modelul de timp de 12 luni luni
MDR/XDR rezistenti la
medicamente al cazului
sursi i a potentialelor
evenimente adverse.
- Alegerea schemei se face
conform antibiogramei
sursei de infectic
-~ - Medicamentul de bazi
in schema de tratament -
fluoroquinolona
Contactii HIV | In {iri cu inciden{a TB ridicati si cu rezultat la TCT necunoscut sau pozitiv
(+) - HIN cel putin 36 de luni, indiferent daci primesc ART, de gradul de imunosupresie,
sarcina sau tratament TB in antecedente.
emei HIN zilnic sau 2 ori / siptimind 6-9 luni  |Inifierea terapiei nu trebuie intirziati din
I::nsircinale cauza sarcinii, chiar si in primul trimestru

Cind riscul de TB activi este mic, unii
experli recomanda asteptarea pini la nastere
pentru a incepe tratamentul profilactic
Alaptarea nu este contraindicata daci mama

este tratatd pentru LTBI

Tabelul nr. 11 Optiuni de tratament pentru ITBL la contactii cazurilor de TB
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Evaluarea de bazi a testelor de laborator trebuie
obtinuti pentru:

« persoanele cu afectiuni hepatice in antecedente

« persoanele cu infectie HIV

« femeile insircinate

« femeile aflate in perioada imediat postpartum (in
primele de 3 luni de la nastere)

« persoanele care consumi alcool in mod regulat

STOP CHIMIOPROFILAXIE daci:

¢ nivelul transaminazelor (TGO/ TGP) >
3xVN + caz simptomatic
¢ nivelul transaminazelor (TGO/ TGP) >

5xVN + caz asimptomatic

Tabelul nr.12 Monitorizarea tratamentului ITBL
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CAPITOLULIV
DIAGNOSTICUL TUBERCULOZEI

IV.1. Diagnosticul clinic al tuberculozei pulmonare

Tuberculoza pulmonara are de cele mai multe ori o evolutie clinica lent progresiva.
Debutul este marcat de simptome discrete, acestea urmand sa se intensifice pe parcursul a
saptamani sau luni, odatd cu extinderea infectiei catre teritorii mai intinse sau catre alte or-
gane. La copiii mici sau la persoanele imunocompromise, TB poate avea un debut acut. [1]

Simptomele generale clasice constand in febra, transpiratii predominant nocturne si
scddere ponderald sunt prezente conform datelor din literatura la aproximativ 75%, 45% si re-
spectiv 55% dintre pacienti, in timp ce tusea persistentd, cu durata de peste 2 saptdmani, este
cel mai frecvent simptom raportat (95%). [2,3]

Simptomele clasice sunt principalele motive de prezentare la medic, putand fi utilizate
cametoda de screening in populatia generald. Prezenta acestora nu este insd suficienta pentru
confirmarea diagnosticului de TB pulmonarad, dar poate indica necesitatea efectudrii investi-
gatiilor radiologice, completate de cele bacteriologice.

In cazurile de tuberculozi descoperite prin screeningul sistematic (emigranti sau in
timpul anchetei epidemiologice), prevalenta simptomelor poate fi mult mai mica decat la pa-
cientii care se prezinti spontan la medic din cauza bolii. [4] In functie de sensibilitatea paci-
entului, accesul la asistentd medicald si experienta clinicianului, diagnosticul poate fi facut
precoce, intr-o etapa initiala a bolii, sau tardiv, cAnd boala a progresat. 5]

Pacientii cu TB pulmonara prezinta tuse (cronicd), frecvent insotita de febra si / sau
transpiratii nocturne si pierdere in greutate. Tusea poate fi neproductiva sau se poate inso-
ti de expectoratie mucoasd, mucopurulenta, hemoptoica sau chiar hemoptizie franca. Alte
simptome, mai rar intalnite, sunt durerea toracica, prezenta la pacientii cu afectare subpleu-
rald, sau dispneea, prezentd in stadiile avansate ale bolii, cand exista o distructie importanta
a parenchimului pulmonar.

La pacientii inalt susceptibili, precum cei cu HIV, simptomele de impregnare bacilara
(tuse, febra, transpiratii predominant nocturne, scidere ponderald) au o senzitivitate inalta. [1,2]

TB endobronsica este o forma specifica de tuberculoza pulmonara care afecteaza tra-
heea si bronhiile mari, mai frecvent intalnitd in randul populatiei feminine, cu un raport fe-
mei: barbati de 2:1. Diagnosticul TB endobronsice este adesea intarziat, fiind eronat eticheta-
ta ca astm bronsic sau neoplazie bronsicd. Daca nu sunt recunoscute, leziunile tuberculoase
endobronsice progreseaza si provoaca stenoza bronsica sau traheala.[6] Simptomele sunt co-
mune tuberculozei pulmonare parenchimatoase, in plus, poate aparea wheezingul, iar disp-
neea poate sa fie mai des intalnita si de o severitate mai mare. [7]

Severitatea simptomelor depind de statusul imun si varsta pacientului: [4]

* in cazul copiilor cele mai comune semne si simptome, cu inalta sensitivitate, care pot
sugera tuberculoza, sunt activitatea redusa (semn de astenie fizicd marcata) si curba pondera-
la negativa
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* adolescentii prezinta aceleasi simptome ca si adultii
* varstnicii prezintd adesea simptomatologie discreta: tuse, scidere ponderald si febra -
mai redusa fatd de adulti, sau care poate fi atribuita celorlalte comorbiditati prezente.

Examenul fizic al pacientului cu TB poate sd fie normal, sau sd puna in evidentd diverse
semne: [8,9]

* paloare tegumentara;

* hipocratismul digital apare la1/3 din pacientii cu TB pulmonara;

* uveita, eritem nodos si alte manifestédri dermatologice (urmare a raspunsului imun
de hipersensitivitate);

* la percutia toracelui pot fi decelate zone mari de consolidare;

» raluri bronsice, crepitante sau wheezing pot fi prezente la auscultatia toracelui.

Cazul de tuberculoza poate fi confirmat bacteriologic insa existd situatii cand diagnos-
ticul de tuberculoza (posibil) este sustinut pe baza datelor clinice. [10]

In toate cazurile de suspiciune de TB trebuie depuse toate eforturile pentru colectarea
de probe adecvate pentru examinarea bacteriologicd, ceea ce va permite un diagnostic cert,
impreuna cu testarea sensibilitatii la medicamentele antituberculoase. Diagnosticul clinic se
face in absenta confirmarii bacteriologice, pe baza semnelor si simptomelor sugestive de tu-
berculoza si / sau a examenului histologic si / sau radiologic, uneori sustinut de teste imune
(de ex. IGRA), sau prin decizia medicului pneumolog care initiaza un regim complet de tera-
pie antituberculoasa.

Diagnosticul clinic fara confirmare bacteriologica trebuie acceptat numai in cazurile in care
nu se poate colecta niciun esantion biologic prelucrabil prin teste bacteriologice.

Diagnostic diferential clinic

Niciun simptom nu este unic tuberculozei, toate simptomele putand fi observate si
in alte infectii si boli pulmonare acute sau cronice, de ex. exacerbdri ale BPOC, bronsiecta-
zii, astm, pneumonie, boli pulmonare fungice, cancer pulmonar, etc. Prin urmare, singure,
simptomele nu permit un diagnostic, dar indica necesitatea efectudrii unor teste diagnosti-
ce suplimentare, de obicei radiografie toracica sau tomografie computerizata si obligatoriu,
examinarea bacteriologica a sputei, aspiratului bronsic, lichidului gastric sau tampoanelor
laringiene, asociat bronhoscopiei cu prelevare de produse biologice.

La pacientii varstnici simptomele sunt de obicei mai putin importante decat la pacien-
tii tineri si se pot suprapune simptomelor comune patologiilor frecvente din aceasta categorie
de varsta, cum ar fi afectiunile pulmonare sau cardiace cronice. [4]

De retinut!

Simptomele frecvent intalnite la pacientii cu TB sunt: tusea cu sau fara expectoratie
(incluzand si hemoptizia), febra, transpiratiile predominant nocturne si sciderea ponderala
(sindromul de impregnatie bacilara).

Niciun simptom sau semn nu este specific pentru TB, practic orice simptom intalnit
frecvent in TB poate fi prezent si in alte boli.

Suspiciunea de tuberculoza se emite pe baza simptomelor si semnelor clinice, iar diagnosticul
de tuberculoza este completat cu examenul radiologic si ori de cate ori este posibil, diagnosti-
cul de certitudine trebuie sa fie documentat printr-un test bacteriologic.
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IV.2. Diagnosticul radiologic al tuberculozei pulmonare

Radiografia toracica a fost principalul test diagnostic al tubeculozei pulmonare in ta-
rile dezvoltate siindustrializate intre anii 1930 -1960. Ulterior, la mijlocul anilor 1970, OMS a
recomandat screeningul clinic si testarea bacteriologica ca principale masuri pentru detectia
si urmarirea bolii TB, ceea ce a dus la scadderea interesului in utilizarea metodelor imagistice
la pacientii cu TB.[11] O schimbare recenta a prioritatilor globale legate de managementul TB,
pornind de la depistarea cazurilor contagioase si pana la diagnosticul precoce al tuturor ca-
zurilor de boala activa, chiar asimptomatice, a determinat o reorientare a interesului pentru
investigatiile imagistice. Modalitatile imagistice moderne ofera detectarea prompta a leziu-
nilor de TB, precum si evaluarea evolutiei bolii. [12]

Radiografia toracica este cea mai accesibild si mai des utilizatd metoda imagistica in
diagnosticul TB. Datorita sensibilitatii sale ridicate (87-98%), radiografia toracica este un in-
strument de screening puternic, care are o precizie mai mare decat abordarea bazata pe simp-
tome, in special in detectarea TB precoce.[12,13] Peste jumaétate din pacientii cu tuberculoza
confirmata bacteriologic si cu radiografii toracice anormale ar fi omisi daca s-ar folosi doar
screeningul bazat pe simptomatologie. [13]

Acuratetea screeningului radiologic depinde de multi factori: prevalenta TB in popu-
latia studiatd, calitatea evaludrii clinice, calitatea radiografiei si calitatea interpretarii aceste-
ia. Totusi, radiografia toracicd are o specificitate joasa (46-89%), [14] de aceea, pentru un dia-
gnostic cert este necesara confirmarea bacteriologica.

In cazul in care examenul microscopic al sputei este negativ in mod repetat, diagnosticul de
TB se poate formula pe baza criteriilor clinice si imagistice, fapt prezent in 22 - 62% din cazu-
rile de TB luate in evidentd la nivel mondial. [15]

Diagnosticul bazat pe imaginile radiologice este deosebit de relevant la pacientii cu o
sensibilitate scazuta la testele bacteriologice (persoane imunocompromise sau cu TB extra-
pulmonard), la cei la care recoltarea de produse biologice este dificila (copiii mici), precum si
la pacientii critici, la care intarzierea tratamentului poate fi fatala. [16,17]

In practica clinici, imaginile de inalti calitate si interpretarea de specialitate sunt
esentiale pentru un diagnostic radiologic precis, in acest sens fiind recomandate discutiile
multidisciplinare care implica pneumolog, radiolog, medic de laborator. [13]

In mod traditional, la pacientii cu tuberculozi pulmonari sunt descrise doui tipuri
imagistice distincte:

a) TB primara, care se dezvolta dupd expunerea initiala la infectie, forma intalnita mai
des la copii, care are ca profil clasic: [18]

* adenopatia hilarid/mediastinala

* condensarea parenchimatoasa

b) TB secundar4, care apare datorita reactivarii infectiei , latente” intr-un focar vinde-
cat anterior, mai frecventd la adulti, evitentiata prin: [19]

* imagini cavitare

 condensari difuze, imprecis delimitate, localizate mai ales la nivelul zonelor superi-
oare pulmonare

Pleurezia si nodulii miliari (Figura nr. 22) pot fi intalniti atat in forma primara, cat siin
cea secundara.
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Figuranr. 22 Radiografie pulmonara - opacitate de tip lichidian situatd in jumatatea inferi-
oara a hemitoracelui drept; opacitati nodulare superior drept
Sursa: Arhiva personald a doamnei Dr. Arviadna Petronela Fildan

In ultimele doui decenii, conceptul clasic al celor doui forme radiologice de TB, prima-
ra si post-primara, a fost contestat. [20] Aceasta schimbare se bazeaza pe dovezi provenite din
mai multe studii care nu au evaluat tipul de boald TB (primara sau secundari) prin seroconver-
sie, asa cum se facea in mod obisnuit anterior, ci prin genotiparea ADN a tulpinilor de CMTB.
[21,22] Datele sugereaza ca principalul determinant al modificédrilor radiologice la pacientii cu
TB nu este timpul dintre momentul infectiei pAna la dezvoltarea bolii TB, ci potenta raspunsu-
lui imun. Modelul radiologic clasic de TB primara este asociat cu un statut imunocompromis
(infectati HIV cu numaér de CD4 scazut, DZ sau in terapie biologicd), in timp ce modificarile spe-
cifice TB secundare sunt de obicei prezente la pacientii imuno-competenti.[23,24]

Aspecte radiologice in tuberculoza primard

Limfadenopatia toracica reprezintd cel mai frecvent semn radiologicin TB primara (fi-
gura nr.23), prezent in 95% din cazurile de TB pediatrica siin 42% din cazurile de TB la adulti.
[25] Aspectul caracteristic este de opacitate rotunda sau rotund-ovalara, de cele mai multe ori
unilaterala, hilara si / sau paratraheald, cu predilectie la nivelul hemitoracelui drept. Poate fi
insotitd de leziuni parenchimatoase sau pleurale.

Figuranr. 23 Radiografie pulmonara - opacitati miliariforme diseminate bilateral 1a copil de 2 ani
Sursa: Arhiva personald a doamnei Dr. Ariadna Petrvonela Fildan
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Computerul Tomograf poate evidentia o atenuare centrald si cresterea densitatii peri-
lezional, ambele modificari fiind caracteristice pentru necroza cazeoasa centrald, foarte su-
gestiva pentru boala activa. [26] RMN-ul este o metodi alternativa de evaluare a limfadenopa-
tiei.

Dupa vindecarea bolii active poate fi prezenta calcifierea reziduala a ganglionilor lim-
fatici, insa nu este specificd tuberculozei, putand aparea in multe afectiuni granulomatoase,
inclusiv sarcoidoza si infectii fungice.

Diagnosticul diferential se face cu alte afectiuni care pot afecta sistemul limfatic trahe-
obronsic incluzand limfoamele, sarcoidoza, boli infectioase, dar si tumorile benigne medisti-
nale si tumorile embrionare. [27]

Leziunile parenchimatoase sunt adesea reprezentate de:

« condensarea pulmonara segmentara sau lobara similara pneumoniei bacteriene, cu
localizare predominant in lobii superiori si lobul mediu [18], care nu se remite dupa tratamen-
tul antibiotic cu spectru larg;

« leziunile cavitare sunt foarte rare in tuberculoza primara, coexistind de obicei cu
condensirile;[28]

« opacitatile bronhopneumonice, cu tendintd la confluare, neomogene, unele cu hi-
pertransparenta in interior, diseminate bilateral, care se intalnesc rar, in special la copiii ne-
vaccinati BCG, de obicei cu varsta sub 2 ani si care au o evolutie grava, adesea fatala;

« nodulii miliariformi, avand aspect de opacitati micronodulare punctiforme bilatera-
le (figura nr.23), expresie a diseminarii hematogene a bacililor tuberculosi de la nivelul gan-
glionilor limfatici la organismele imunodeprimate;

 in aproximativ 15% din cazuri sunt prezente cicatrici parenchimatoase fibrotice sau
calcifiate restante dupa rezolutia leziunilor de condensare. [29]

Aspecte radiologice in tuberculoza pulmonard secundara

Leziunile parenchimatoase din TB secundara, cel mai frecvent cu localizare in lobii
superiori si cu dinamica radiologica lentd in timp, sunt caracterizate de polimorfism lezional,
fiind reprezentate de:

 imagini cavitare, initial cu pereti grosi, neregulati, ulterior, cu pereti subtiri, repre-
zinta caracteristica distinctiva a TB secundare (figura nr.24). [25] Prezenta imaginii hidro-ae-
rice este rara, fiind mai degraba sugestiva pentru infectia bacteriand asociata;

« opacitati pulmonare infiltrative sau nodulare omogene sau neomogene, de intensita-
te subcostala, bine delimitate sau inconjurate de un halou infiltrativ, cu distributie apicala si
posterioara, de obicei fiind afectat mai mult de un segment, avand frecvent distributie bilate-
rala (figura nr.25).

« in aproximativ 5% din cazuri, leziunile parenchimatoase sunt reprezentate de un tu-
berculom (opacitate nodulara rotunda sau ovalara, unica, cu diametrul de 0,5 - 4 cm, intensi-
tate costald, bine conturata, de obicei omogena, uneori cu calcificari partiale). Tuberculomul
poate fi uneori inconjurat de noduli sateliti. [28]
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Figuranr.24 Radiografiepulmonard-imagine = Figura nr. 25 Radiografie pulmonara - opaci-

cavitara subclavicular stinga tati infiltrative subclavicular stanga, opacitati
nodulare si micronodulare multiple, apico-sub-
clavicular bilateral

Sursa: Arhiva personald a doamnei Dr. Arviadna Petronela Fildan

Implicarea cdilor respiratorii in cadrul TB pulmonare secundare se manifestd prin:

« semne de diseminare endobronsica detectate la examenul CT in 25% din cazuri, ca le-
ziuni micronodulare asociate cu opacitati liniare ramificate cu aspect caracteristic de ,,copac
inmugurit” (tree in bud) [30] (figura nr.26). Acest aspect poate fi intalnit si in alte afectiuni:
infectii cu NTM, bronsiolitd infectioasa, sarcoidozd, limfom, carcinomatoza pulmonara; [31]

Figuranr. 26 CT toracic - opacitdti cu aspect de ,,copac inmugurit“ la nivelul parenchimului pul-
monar drept
Sursa: Arhiva personald a doamnei Dr. Ariadna Petrvonela Fildan

- Stenoza bronsica este detectatd la examinarea CT in 10-40% din cazurile de TB activa
si se caracterizeaza prin ingustarea pe lungime a unei bronsii, ingrosarea neregulata a pere-
tilor si obstructia luminald. Implicarea bronsica este mai frecventa la femei, in a doua sau a
treia decada de viatd din trile cu endemie mare a TB, precum si la populatia varstnica occi-
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dentald. De asemenea, pot fi prezente anomalii parenchimatoase secundare stenozei bronsi-
ce, cum ar fi colapsul, hiperinflatia sau pneumonia de hipoventilatie; [32]

Miliara TB poate aparea atat in boala primara, cat si in cea secundard, ca rezultat al di-
semindrii hematogene ainfectiei TB. Apare mai frecvent la sugari sila persoanele imunocom-
promise. [33] Radiografia toracica si CT evidentiaza micronoduli de 1-3 mm, cu distributie
aleatorie (noduli miliari). In cazurile de diseminare extrapulmonar, nodulii miliari ar putea
fi detectati in orice organ.

In 15% din cazuri, radiografia toracica poate fi normali, in special in stadiul incipient
al bolii. Poate fi prezentd ingrosarea septurilor interlobulare, opacitati subtiri reticulare si
opacitati in geam mat. [34]

Diagnosticul diferential radiologic include alte boli pulmonare cu diseminare bilate-
rald, cum ar fi sarcoidoza, boala fungicd, pneumonia de hipersensibilitate, pneumoconioza si
carcinomatoza pulmonara.

Pleurezia tuberculoasd este de obicei unilaterald si este descrisa in circa 40% din cazu-
rile de TB primara, frecvent fiind expresia unica a bolii primare. [35] Pleurezia TB poate fi, in
aproximativ 20% din cazuri, expresia reactivarii bolii tuberculoase, in aceste cazuri fiind de
obicei asociata cu leziuni parenchimatoase (figura nr. 22). [12] Ecografia toracica poate fi utila
in evaluarea initiald a pacientului, precum si in urmarirea evolutiei sub tratament.

Complicatiile severe, de tipul empiemului sau fistulei, sunt rare, dar pahipleurita, calci-
fierea sau chiar fibrotoraxul pot fi detectate la radiografia toracica de laincheierea tratamentului.

Aspecte radiologice ale tuberculozei dupd tratament
Leziunile radiologice ale TB initiale regreseaza de obicei odata cu tratamentul, desi nu se ob-
serva intotdeauna o rezolutie completd. Evaluarea imagisticd a pacientilor cu antecedente de
TB demonstreaza frecvent leziuni reziduale variabile, incluzand nodulii calcificati si fibroza
(figuranr. 27).

- AP
Figura nr. 27 Radiografie pulmonara - sechele post TB: pahipleuritd apicald dreapta, fibrotorax
LSD, calcificari in parenchimul pulmonar drept

Sursa: Arhiva personald a doamnei Dr. Ariadna Petrvonela Fildan
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In practica clinici, in special in tirile cu endemie mare a TB, modificirile imagistice
care sugereaza TB vindecata pot fi detectate intdmplator la persoanele fara antecedente de TB
activa sau tratament pentru TB. Se presupune ca acestea au avut un episod oligo-simptoma-
tic ,vindecat de la sine“ (pind la 25% din cazuri). Excluderea unui episod activ de boala prin
examene bacteriologice este recomandata la pacientii cu sechele post TB si simptome clinice
sugestive de TB. Un bun indicator al inactivitatii bolii il reprezinta o stabilitate a leziunilor
radiologice de cel putin 6 luni. [36]

Calcificdrile reprezintd modelul tipic de vindecare a granuloamelor infectioase, fiind
detectate in 20-30% din cazurile cu TB in antecedente.[12] Aspectele radiologice ale TB seche-
lare includ complexul Ranke si nodulii Simons. Primul reprezintd un complex Ghon calcifi-
cat, in timp ce nodulii Simon descriu noduli calcificati apical, care rezulta din raspandirea
hematogena a infectiei TB primare. Calcificarile pot fi detectate nu numai in parenchimul
pulmonar, ci siin orice organ in care se dezvoltd granuloame: ganglioni limfatici, pleura, pe-
ricard, ficat, splind. O scadere a intensitatii opacitatii calcificate poate fi un semn al recidivei
TB. [12,36]

Fibroza si leziunile parenchimatoase asociate reprezinta un alt mod de vindecare al
granuloamelor tuberculoase, fiind prezente la aproximativ 40% dintre cazurile de TB. Modi-
ficarile fibrotice post TB includ: [37]

« benzi fibrotice in parenchimul pulmonar

« reducerea volumului unui lob/segment/plaméan + hiperinflatie compensatorie
« retractia hilului + deplasarea mediastinului catre plamanul afectat

e ingrosarea pleurala apicald

« bronsiectazii secundare.

La unii pacienti cu TB vindecatd din punct de vedere bacteriologic pot fi observate le-
ziuni cavitare reziduale unice sau multiple. Aceste cavitati reziduale asigura conditii adecvate
pentru suprainfectia fungicd, piogend sau cu NTM.

Fibrotoraxul reprezinta distrugerea completd a unui pldman sau a unei parti majore a
acestuia, care poate apérea la pacientii cu forme severe de TB cavitara. [37]
Principalele aspecte radiologice intdlnite in TB activa siin TB dupa tratament sunt sumariza-
tein tabelul nr. 13.

TB activa Sechele TB
Opacititi infiltrative / Condensiri Benzi fibrotice, cicatrici reticulonodulare
Opacitati nodulare / miliariforme Noduli parenchimatosi calcificati
Imagine cavitard cu perete gros Caverne cu perete subtire +/- micetom
»Copac inmugurit” Bronsiectazii
Adenopatii cu necrozi centrali Noduli limfatici calcificati
Efuziune pleurala Pahipleurita

Tabelul nr.13 Aspecte radiologice caracteristice TB active si TB sechelere
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IV.3. Diagnosticul anatomopatologic al tuberculozei

Aspectele anatomopatologice intalnite in tuberculoza sunt rezultatul interactiunii
dintre bacilii tuberculosi si mecanismele de aparare ale gazdei, respectiv: [38]

- reactia inflamatorie granulomatoasad, caracteristica tuberculozei la pacientii imuno-
competenti, constand in prezenta de celule epiteloide inconjurate de o coroand de limfocite la
periferie, cu necroza de cazeificare in interior

« reactia inflamatorie exudativa cazeoasd, care apare mai frecvent la persoane cu ras-
puns imun scazut, la care are loc o proliferare necontrolata a bacililor, cu formare de focare
infectioase multiple si/sau zone de dezintegrare tisulara cu aparitia de caverne pulmonare

- reactia proliferativd, de reparare a tesuturilor afectate prin proliferare conjunctiv
fibroasa.

Din punct de vedere macroscopic, in TB putem intalni urméatoarele aspecte: [38,39]

Leziunile nodulare (circumscrise)

« granulatiile miliare - leziuni mici, de 1-2 mm, initial de consistenta ferm4, cenusii
translucide, care, ulterior, dupad instalarea necrozei de cazeificare, au consistenta scizuta si
devin albicioase, mate;

« nodulii simpli —au aceleasi caracteristici cu granulatiile miliare, cu exceptia dimensi-
unii, avand diametre de 0.5-3 cm;

« tuberculomul - leziune nodulara cu diamentrul de 5 - 10 cm; poate fi omogen, ca o
masa de cazeum inconjurata de o capsula conjunctivi, polimorf (multinodular), format din
mai multi noduli cazeosi cu capsule proprii, sau stratificat, constituit din arii de cazeum si
fibroza cu dispozitie alternativ-concentrica.

Leziunile difuze, pot fi prezente in diverse organe, dar sunt caracteristice plamanului si
seroaselor:

« leziunea infiltrativa pulmonara - ocupa zone intinse de parenchim, cu aspect de fo-
car (pneumonie) / focare de condensare (bronhopneumonie) de cazeificare, initial de culoare
cenusie-translucidd, ulterior alb-mat; in unele situatii (imunitate scazutd), ariile de cazeifica-
re se ramolesc, se elimind si apar cavernele pulmonare;

« serozitele tuberculoase (pleurezia, pericardita, peritonita) se manifesta ca o inflama-
tie exudativa de tip serofibrinos, care se poate resorbi sau poate evolua catre transformare
cazeoasa sau cazeo-purulentd, cu tendinta la organizare fibroasd, dand nastere pahipleuritei/
perivisceritei sau serozitelor inchistate.

Leziunile ulcerative

« cazeumul este o forma de necroza de coagulare cu aspect initial cenusiu-translucid,
ulterior cu caracter alb-galbui grasos, mat;

» ulceratia TB reprezinta o pierdere de substanta fie la nivel tegumentar (lupus tuber-
culos), fie la nivelul mucoaselor, de forma neregulatd, cu o baza granulara cu depozite de ca-
zeum;

« caverna TB pulmonara sau extrapulmonara (ganglioni, os, prostata, rinichi, etc) este
expresia eliminarii cazeumului pe cdi naturale (bronhie de drenaj) sau prin fistule; initial au
pereti neregulati, cu depozite de cazeum, ulterior, peretii devin netezi prin procesul de fibro-
za, putand fi tapetati de epiteliu respirator din bronhia de drenaj.
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Aspectele microscopice HP intdlnite in tuberculozd pot fi: [38,39,40]

a. Leziune proliferativa (folicul tuberculos Koster) format din:

« cazeum - necroza cu aspect fin granular, cu tendintd la confluare, in care persista
filamentele de reticulina si elastind ale vaselor de sange;

e celule gigante multinucleate Langhans, cu diametru de 40-150 pum, cu numerosi nu-
clei (40-50) dispusi periferic sub forma de coroana sau potcoava si citoplasma amfofild, granu-
lara sau omogena, cu bacili tuberculosi fagocitati;

« celule epiteloide, elemente patognomonice si obligatorii pentru diagnostic, de forma
neregulata, cu prelungiri prin intermediul carora realizeaza contacte intercelulare, sunt dis-
puse radiar, in jurul celulelor Langhans, au nucleu central, frecvent cu marginatie cromatidi-
anad si citoplasma abundenta, palid eozinofilg;

« limfocite periferice, dispuse radiar (coroana limfocitard), de asemenea, obligatorii
pentru diagnostic.

Diagnosticul diferential al foliculului tuberculos se face cu sarcoidoza, in care granu-
loamele au tendintd spre fibrozd, in mod clasic fiind absente necroza de cazeificare si carac-
terul confluent, dar si cu alte granulomatoze infectioase (bruceloza, tularemie, leprd, boala
ghearelor de pisicd) sau neinfectioase (berilioza, granulomatoza Wegener). [38,39,41-43]

Evolutia foliculului tuberculos este fie direct spre fibroza (mai ales daca se instituie tra-
tament specific), fie spre cazeificare, apoi granulatie si fibroza.

b. Leziunile exudativ-alterative sunt intalnite mai ales la nivelul parenchimului pul-
monar si seroaselor si sunt reprezentate de un exsudat seros, sero-fibrinos sau fibrinos in aso-
ciere cu prezenta unui numar mare de bacili MTB si care evolueaza spre formare de cazeum.

c. Formele evolutive de tuberculoza, din punct de vedere anatomo-patologic, sunt re-
prezentate de urmatoarele aspecte:

« in tuberculoza primara de focarul Ghon (afectul primar), situat subpleural, cu dimen-
siuni de 1-2 cm, circumscris, de culoare gri-albd; din saptdmana a doua dupa infectie centrul
focarului se necrozeaza si devine moale, cazeos. Infectia este drenata prin vasele limfatice pe-
ribronsice regionale (limfangita TB) catre ganglionii limfatici hilari + paratraheali, unde dau
nastere granuloamelor infectioase limfoganglionare (limfadenita hilara/paratraheald). Cele
3 elemente: afectul primar, limfangita de insotire si limfadenita formeaza complexul primar
tuberculos (Ranke), cu aspect radiologic de , haltera“; [44]

e tuberculoza primara progresiva, determinata de diseminarea infectiei pe cale lim-
fatica, hematogena sau bronhogena, este caracterizata de focare pulmonare multiple si mase
ganglionare limfatice hilare/mediastinale determinate de cresterea cantitatii de cazeum. Di-
seminarea hematogend determind aparitia de leziuni nodulare miliariforme cu dispozitie di-
fuza la nivelul organelor interesate (plaman, rinichi, meninge, etc).

e tuberculoza secundara pulmonara care apare fie prin reinfectie, fie prin reactivarea
infectiei latente, are caracteristice infiltratul tuberculos Assman, localizat de obicei subcla-
vicular, si leziunile parenchimatoase acino-nodulare, infundibulare, lobulare sau pseudolo-
bulare determinate de patrunderea cazeumului in bronsii. Caverna este leziunea care apare
in urma eliminarii cazeumului, cu diseminare bronhogena consecutiva, fiind delimitata de
tesut fibros; la nivelul arterelor se produce o erodare a adventicei si a mediei, cu proliferare
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anevrismala a intimei (anevrismele Rasmunsen, a ciror rupturi in timpul efortului de tuse
explicd aparitia hemoptiziei in TB). [45] Eliminarea sputei bacilifere poate duce la disemina-
reainfectiei la nivel laringian, sau, prin inghitire, la nivel intestinal. Extinderea leziunilor ca-
tre pleura poate duce la aparitia de simfize pleurale sau empiem pleural tuberculos. In stadii
avansate apare o reactie fibrogena intinsa, bronsiectazii, atelectazie si emfizem.

IV.4. Diagnosticul bacteriologic al tuberculozei

Orientarea spre diagnosticul de tuberculoza boala se face prin analiza simptomelor si
semnelor clinice sugestive de TB, completate cu informatia oferitd de radiografia pulmonara.
Totusi, pand la aceastd etapd avem doar suspiciune de TB. Confirmarea bolii este bacteriologi-
ca, fiind necesara punerea in evidentd a agentului etiologic, MTB, in proba biologica recoltata
de la pacientul suspect de TB.

Pentru diagnosticul de laborator avem in acest moment la dispozitie in Romania ur-
matoarele posibilitéti de investigare: [46]

Metode clasice:
« Microscopie - coloratia Ziehl Neesen si coloratia fluorescenta
« Cultura, antibiograma - folosind mediul solid Lowenstein Jensen

Metode moderne:

 Cultura - folosind mediul lichid in sistem automat MGIT 960 sau VersaTrek
« Test rapid fenotipic de identificare a CMTB in culturi

« Metode genetice (de biologie moleculara)

Metodele acestea au fost incluse in algoritmi de diagnostic care au fost formulati pen-
tru situatii diferite: caz nou/recidiva sau TB MDR, la diagnostic si monitorizare (vezi 4.4.5).

Detaliile referitoare la metodele folosite pentru diagnosticul de laborator al TB pot fi
consultate in ,,Standarde pentru laboratoarele TB. Conditii minime pentru asigurarea sigu-
rantei si eficientei activitatilor din laborator®, 2017. [46]

4.4.1 Tipuri de probe clinice
Dupa gradul de contaminare cu microbi de asociere in timpul recoltarii, putem imparti pro-
bele clinice destinate examinarii pentru TB in doua mari categorii: [47]

 Contaminate - sputa, urina, puroiul din fistule cutanate, secretii otice, supuratii la ni-
velul tegumentelor, secretii nazale, secretii faringiene, aspirat bronsic, aspirat gastric, fecale,
sperma.

 Necontaminate- produse obtinute prin punctie: LCR, lichid pleural, lichid pericardic,
lichid peritoneal, lichid sinovial, puroi ganglionar, piese de biopsie.

In functie de tipul de produs, proba va fi prelucrat diferit pentru culturi, cele ,conta-
minate” trebuie sa fie obligatoriu ,,decontaminate” inainte de a fi insamantate in mediile de cul-
turd, respectiv, daca proba este ,necontaminatd“ poate sd fie insdmantata direct pe mediile de
culturd, cu conditia sa nu fie contaminata la recoltare sau pe durata transportului la laborator.
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4.4.2 Recoltarea, manipularea si transportul produselor patologice la laborator

Nu se poate obtine un rezultat de calitate buna decat prelucrand un produs biologic de
calitate buna, recoltat, conservat si transportat la laborator in cele mai bune conditii. Toate
aceste activitati apartin etapei preanalitice. De aceasta etapd tine si calitatea informatiei refe-
ritoare la identitatea pacientului, natura probei, examinarea solicitata si scopul examinarii,
furnizate laboratorului odata cu proba, prin formularul standardizat de solicitare a examenu-
lui bacteriologic.

Indiferent de natura probei, trebuie respectate cateva reguli generale referitoare la
produsele biologice care trebuie s fie: [47,48,49]

» Reprezentative

« Necontaminate cu florad indigena (oro-faringe, perineu), sau in cat mai mica masura

« In repetitie (ca numir si in timp)

« In colectoare corespunzitoare, adaptate cantititii probei, firi conservant

« Flacoane colectoare corect identificate, pe corpul lor

Nu se congeleazi, dar se pastreaza la rece (4-80C) maxim 4 zile. Fac exceptie probele
care nu se prelucreaza imediat si sunt destinate exclusiv testelor genetice.

Detaliile referitoare la recoltarea probelor biologice pentru examenul bacteriologic al
TB, pastrarea, pregatirea pentru transport si transportul propriu-zis, sunt detaliate in ,,Ghi-
dul national pentru reteaua laboratoarelor TB“. [47]

4.4.3. Metode clasice (conventionale) de diagnostic

4.4.3.1. Examenul microscopic pentru diagnosticul tuberculozei

Evidentierea bacilului tuberculozei este posibila azi datorita descoperirii sale, in 1882,
de catre Robert Koch. Un an mai tarziu, in 1883, Ziehl si Neelsen au pus la punct metoda de co-
lorare cu fuchsina la cald, bazandu-se pe structura particulara a peretelui bacterian, bogat in
lipide. Este coloratia care a rezistat probei timpului si a raimas pana in prezent cea mai folosita
metoda de colorare pentru micobacterii la nivel mondial. De-a lungul timpului au fost pro-
puse si alte metode, precum colorarea la rece cu fuchsina, in 1909, de Uhlenhuth si Kinyon.
Alta metoda mult folosita in ultima vreme este cea propusa de Hagemann (1938) - colorarea
fluorescenta (auraming, auramini-rhodamina).

Principiul coloratiei
Continutul bogat in acizi micolici din structura peretelui micobacteriilor face ca ele sa fixeze
la cald compusii de anilina (fuchsina), sau substante fluorescente - fara incalzire (auramina,
auramina-rhodamina), colorantii respectivi rezistand la decolorarea cu alcool acidulat. De
aici si denumirea de bacili acido-alcoolo-rezistenti (BAAR).

Pentru usurarea examinarii este necesara colorarea fondului preparatului (albastru de
metilen in cazul coloratiei Ziehl- Neelsen); in cazul coloratiei fluorescente este necesara cupa-
rea/scaderea fluorescentei fondului preparatului (cu albastru de metilen sau permanganat de
potasiu).

Remareci:

« In cazul coloratiei Ziehl-Neelsen se foloseste pentru examinare microscopul optic,
in timp ce pentru coloratia fluorescentd este necesara examinarea folosind microscop care
emite lumina ultraviolet (UV).[47,50]

« Microscopia cu LED UV (light-emitting diodes) a fost recomandata de OMS in 2009,
fiind mai ieftini decat cea folosind lampa cu vapori de mercur - HBO. in plus, creste sensibi-
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litatea cu 10% pastrand aceeasi specificitate cu coloratia Ziehl- Neelsen, permite citirea unui
numar mai mare de frotiuri (peste 35/zi). Timpul de examinare necesar pentru un frotiu se
reduce de la 5 minute (coloratia ZN), la 2 minute folosind metoda cu fluorescenta.

De retinut! [51]

e Un frotiu de grosime optima permite ca dupa uscare, prin transparenta lui, sa se poa-
ta citi literele unui text tiparit.

» NU se fixeaza la flacara frotiurile inainte de uscarea completd, deoarece pot fi impros-
cate particule infectioase.

« Lama trebuie sa fie noud, curatd si degresata, marcatd cu numarul complet din regis-
trul de laborator, fara numele bolnavului.

« Marcarea lamei se face cu creion de grafit, pe portiunea matuita, pe fata lamei.

» NU se vor folosi pentru marcarea lamelor creioane sau cerneluri solubile in alcool
(tip marker permanent) sau care au in compozitie ceara.

« NU se scrie numarul pe dosul lamei.

 Nu se grabeste uscarea dupa colorare deoarece poate crapa frotiul si se detaseaza frag-
mente in timpul citirii, aceasta putand fi o sursa de eroare la interpretarea rezultatelor.

Detalii referitoare la tenhicile de colorare, examinare, exprimare a rezultatelor si erori
posibile sunt prezentate in ,,Ghidul national pentru reteaua laboratoarelor TB*. [47]

4.4.3.2. Cultivarea micobacteriilor in mediul solid

Dupa descoperirea bacilului tuberculozei de catre Robert Koch si rezolvarea eviden-
tierii lui de rutina prin folosirea coloratiei Ziehl-Neelsen, ulterior prin fluorescenta, a ramas
nerezolvatd problema cultivarii bacililor. R. Koch a incercat cultivarea pe cartof glicerinat,
dar rezultatele nu erau multumitoare incat sd permitd obtinerea de culturi din sputa bolnavi-
lor. Solutia gasitd lainceputul anilor1900 a fost cea a inoculdrii sputeiin cavitatea peritoneala
a cobailor, care ficeau peritonitd TB si din lichidul peritoneal se evidentiau BAAR. Abia in
anul 1932 Lowenstein si Jensen au propus mediul solid pe baza de ou, folosit si in prezent cu
rezultate foarte bune. Mediile actuale care folosesc oul ca agent de solidificare sunt variante
ale acestuia. In anul 1947 Dubos si Middlebrook au propus un mediu sintetic, care foloseste
agarul ca agent de solidificare. In paralel s-au ficut studii pentru realizarea mediilor lichide,
astfel ca in anul 1946 Dubos si Davis propun mediul care le poarta numele. Middlebrook si co-
laboratorii au preparat mai multe variante ale unui mediu lichid, folosit incepand din 1977 in
sisteme automate de cultivare a micobacteriilor. Primul a fost sistemul radiometric BACTEC
460, apoi sistemul colorimetric (Bact-Alert/MB-BacT), sistemul fluorimetric (Bactec MGIT
960) si sistemul bazat pe gazometrie (VersaTrek).

Probele recoltate de la bolnavi nu pot fi insdmantate direct pe mediile de cultura dato-
ritd faptului cd microbii din ciile de eliminare a probelor (de sputa si urina in mod particular)
contamineaza proba si ar altera calitatile mediului de culturd, impiedicand cresterea si izola-
rea micobacteriilor. in consecinti, au fost propuse diferite metode de decontaminare a pro-
belor inainte de insimantare. In afara faptului ci se omoari majoritatea microbilor de asoci-
ere, se realizeaza si fluidificarea probei, cu eliberarea micobacteriilor din reteaua de fibrina.
Neajunsul decontaminarii, pe care trebuie sa il acceptam, este cd sunt omorate pana la 50%
din micobacterii; mai trebuie sa acceptam si o ratd de contaminare a culturilor de 2-7%,
care ne asigura ca decontaminarea nu a fost prea agresiva si nu am pierdut prea multe mico-
bacterii. [47]
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Detaliile referitoare la prelucrarea probelor, decontaminarea, insdmantarea, citirea si
interpretarea rezultatelor sunt prezentate in ,,Ghidul national pentru reteaua laboratoarelor
TB*, 2017.[47]

4.4.3.2.1. Identificarea fenotipica a Complexului M. tuberculosis
Identificarea microbilor crescuti nu este o activitate de sine statatoare, ci este etapa finald a
cultivarii, care permite formularea unui rezultat corect, complet.

Rezultatele culturii nu sunt finalizate decat dupa identificarea si confirmarea aparte-
nentei microbilor crescuti la Complexul M tuberculosis. Confirmarea apartenentei la Com-
plex este in obligatia tuturor laboratoarelor care efectueaza culturi.

Multa vreme identificarea micobacteriilor s-a facut folosind metode biochimice, unele
dintre ele laborioase, cu timp lung de obtinere a rezultatelor, fiind necesara efectuarea a cel
putin 10 tipuri diferite de teste pentru incadrarea corectd. Caracterizarea biochimicd, imu-
nologica si molecularda a MTB a dus la evidentierea mai multor antigene utile in identificarea
bacteriilor apartindnd CMTB prin metoda imunocromatograficd. [47]

Principiu:

In structura peretelui bacteriilor din CMTB a fost identificatd o proteini codificati
MPT64, care are proprietiti antigenice. Acest antigen (Ag MPT64) poate fi pus in evidentd in
lichidul culturilor bacteriene de CMTB, folosind anticorpi monoclonali anti-MPT64 prove-
niti de la soareci, in test de tip sandwich.

Testul propriu-zis
Culturile in mediul solid se prepara astfel:
« se suspenda 3-4 colonii in 200 pl solutie de extractie, sau
« 100 pl lichid de condens de la baza pantei mediului solid pe care au crescut colonii
Culturile in mediul lichid pot fi folosite ca atare, depunand 100 pl din cultura
pozitiva BAAR in godeul pentru proba al cartusului.

De retinut!

« In scop de identificare frotiurile din culturi se coloreazi exclusiv ZN;

e Culturile pentru care frotiul indica prezenta BAAR se testeaza obligatoriu pentru
confirmarea apartenentei la CMTB;

« Se foloseste test rapid imunocromatografic Ag MPT64;

+ Indiferent de mediul folosit pentru cultivare (solid/ lichid), frotiurile preparate se
lasd la aer pentru uscare, ferite de raze UV, pe plita termostat din interiorul CPM, 2 ore;

« Toate materialele folosite (pipete, anse, tuburi) se colecteaza in recipiente pentru ma-
teriale infectioase si se autoclaveaza;

 Dupa colorare se usuca frotiurile in pozitie inclinata pe suport de lame la temperatu-
ra camerei;

« Nu se incalzesc lamele pentru grabirea uscarii pentru ca frotiul se poate crapa si se
dezlipeste de pe lama;

« Daci testele de identificare sugereaza ca ar putea fi vorba de alte micobacterii decat
TB (NTM), cultura se trimite la LNR pentru identificare de specie.
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Atentiondri

« La prepararea frotiurilor din culturi se poate genera o cantitate mare de aerosoli in-
fectiosi, pentru lucru fiind necesare conditii de biosiguranta de nivel 3;

« Se respecta obligatoriu precautiile de prevenire a generarii si raspandirii aerosolilor
infectiosi;

 Chiar daca se prepara mai multe spoturi pe aceeasi lama, acestea trebuie sa fie din
aceeasi cultura, nu din culturi diferite, pentru a nu se contamina incrucisat in etapele de colo-
rare, prin prelingere de pe un spot pe altul, cu rezultat eronat sau neconcludent.

Etapele identificarii, respectiv examenul macroscopic al culturii, examenul microsco-
pic, prepararea, citirea, interpretarea si formularea rezultatului sunt prezentate in detaliu in
»Ghidul national pentru reteaua laboratoarelor TB*, 2017. [47]

Mentiondm aici doar necesitatea folosirii coloratiei Ziehl Neelsen pentru verificarea
tinctorialitatii microbilor din culturi; reusind astfel sa observam nu doar prezenta BAAR, dar
siamicrobilor de asociere: frotiuri exclusivcu BAAR, cu BAAR prezenti, dar in amestec cu alti
microbi, sau exclusiv microbi (sau fungi) colorati albastru, in timp ce coloratia fluorescenta ar
permite doar aprecierea prezentei BAAR.

Culturile pentru care frotiul indica prezenta BAAR se testeaza obligatoriu pentru con-
firmarea apartenentei la CMTB, folosind testul rapid imunocromatografic Ag MPT64, chiar
daca BAAR sunt in amestec cu microbi de asociere. Prezenta acestora din urma influenteaza
rezultatul doar daca sunt in cantitate foarte mare (posibil rezultat negativ Ag MPT64), insa
rezultatul pozitiv in conditiile prezentei de BAAR asezati in corzi in preparatul microscopic
orienteaza spre CMTB; este de dorit sa fie cat mai putine situatii de testare in amestec, sa se
obtina culturi pure pentru identificare.

4.4.3.3 Testarea sensibilitatii la substantele antituberculoase (antibiograma) in me-
diul solid

La scurtd vreme dupa folosirea substantelor anti-TB in tratamentul TB (incepand din
1945) s-a constatat, in unele cazuri, lipsa raspunsului favorabil la terapia administrata. Initial
se administra cate un singur medicament, regimurile terapeutice cu asocieri de substante an-
ti-TB conturandu-se dupa anul 1970, iar in Romania au fost folosite incepand cu anul 1974, in
regim strict supravegheat, la cazurile cronice, in asocieri care includeau rifampicina.

Lipsaraspunsului terapeutic se datora castigirii rezistentei MTB la substantele folosite.
S-a pus problema necesitatii testarii sensibilitdtii MTB la substantele anti-TB, dar si a standar-
dizirii metodei de testare. In perioada anilor 1963-1969 mai multe grupuri de cercetitori (Ca-
netti G, Meissner G, Fox W, Komenko A, Mahler HT, Menon NK, Mitchison DA, Rist N, Smelev
NA, Froman S., Grosset J., Hauduroy P., Miloslava L, Sula L.) au verificat si propus metodele
care se folosesc si astazi: a proportiilor, a concentratiilor absolute, a ratiei de rezistenta. [50]
La acestea s-a adaugat in anul 1983 metoda radiometrica (propusé de Roberts si col.), care a re-
volutionat testarea prin obtinerea de rezultate rapide, cu reproductibilitate mare, considerata
metoda de referinta, dar care a fost inlocuita treptat de testarea in mediul lichid in sistemele
automate de cultivare neradiometrice. Metoda radiometrica nu se mai foloseste din anul 2012.

Indiferent ce metoda se foloseste pentru testare, concentratiile critice au fost astfel di-
mensionate si standardizate de expertii OMS, incat rezultatele sa fie comparabile intre meto-
de si sd aibe relevanta clinica.
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Principiul ABG
Compararea cresterii bacteriene de pe tuburile cu mediu care contin substante anti-TB cu
cresterea bacteriana de pe tuburile fara substante anti-TB (tuburi martor, control). [47]

Remarci

 ABG este necesard pentru confirmarea / excluderea rezistentei;

- Efectuarea ei obliga la existenta conditiilor de biosiguranta nivel 3;

« ABG linial (RMP-INH) este necesara pentru toate cazurile de TB cu mai mult de 10
colonii in cultura primara, pentru o cit mai buna reprezentare a populatiei bacteriene;[48]

e ABG pentru substantele de linia 2 este necesara pentru toate cazurile MDR cu mai
mult de 10 colonii in cultura primaré; [48]

« Se testeaza prin metodele standardizate pentru CMTB doar CMTB;

« Nu se testeaza alte micobacterii decat TB (NTM) pe trusele pentru testarea CMTB;

« In mod natural tulpinile de CMTB sunt tulpini sensibile ,,in vitro“ la concentratiile
critice folosite pentru toate substantele anti-TB;

« Populatiile micobacteriene din culturile de CMTB sunt heterogene, alcatuite din di-
verse sub-populatii, cu mutanti rezistenti la substantele anti-TB si subpopulatii ramase sensi-
bile.

Definitii

* Tulpini sensibile: cresterea bacteriana este inhibatd de concentratiile critice de sub-
stante anti-TB, similare cu concentratiile realizate in corpul pacientului prin administrarea
tratamentului.

« Tulpinirezistente: cresc in prezenta concentratiilor critice de substante anti-TB, depa-
sind proportia critica.

« Concentratiile critice de substante anti-TB si proportia critica a mutantilor rezistenti
trebuie sa permitd discriminarea intre probabil sensibil si predominant rezistent.

Metode de testare
Pentru testarea substantelor de linia intai se pot alege oricare dintre metodele standardizate
recomandate de OMS. PNPSCT recomandad pentru Romania metoda concentratiilor absolute
pentru substantele de linia intai, dar pentru linia a doua este obligatorie folosirea metodei
proportiilor. [48]

Trebuie ca testarea sa se faca la concentratiile critice de substante anti-TB recomanda-
te (si revizuite periodic) de catre OMS, tinand seama de metoda folositd si mediul de cultura/
sistemul de cultivare, astfel incat sd se permita discriminarea intre culturi probabil sensibile
inainte de tratament (cind putem intalni rezistenta primard) si predominant rezistente care,
contin o proportie mare de mutanti cu rezistentd. [52,53]

Realizarea inoculului bacterian este etapa critica pentru toate metodele, cu impact
major asupra rezultatelor mai ales la metoda proportiilor. [47]

Detaliile referitoare la testarea propriu-zisa, cu etapele de lucru, precautii, citirea si
interpretarea rezultatelor, se gasesc in ,,Ghidul national pentru reteaua laboratoarelor TB*,
2017. [47]

4.4.4. Metode moderne de diagnostic
De la descoperirea agentului etiologic al tubercuclozei pana in prima jumatate a secolului al
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XIX-lea s-au facut progrese remarcabile in domeniul diagnosticului de laborator al tubercu-
lozei. Cu toate acestea, sensibilitatea mica a examenului microscopic si timpul lung de ob-
tinere a rezultatelor culturilor au incurajat cercetarea pentru aflarea de noi metode care sa
depéseasca aceste inconveniente. Cultivarea in mediul lichid prin metoda manuala (1946) a
contribuit la scurtarea timpului de diagnostic, dar nu a rezolvat problema datoritd necesitatii
verificdrii zilnice a culturilor de catre personalul de laborator. S-au realizat mai apoi siste-
mele automate de cultivare a micobacteriilor in mediul lichid (1977), care dupa anul 2007 au
fost recomandate de OMS pentru folosire extensiva in practica de rutind a cultivarii si testarii
sensibilitatii CMTB, precum si metodele de biologie moleculard, care in afara sensibilitatii si
specificittii inalte, reduc la cateva ore timpul de confirmare a TB si totodatd oferd informatii
despre rezistenta fata de substantele anti-TB majore folosite in terapie. [54-60]

4.4.4.1. Cultivarea micobacteriilor in mediul lichid

Atunci cand existd dotarea corespunzatoare cu echipament, personal suficient si in-
struit, cu finantare continua si suficienta pentru toate probele intrate in laborator, este de
dorit ca acestea sd fie cultivate folosind ambele metode: mediul solid si mediul lichid. Se ofera
astfel sanse maxime pentru obtinerea de culturi pozitive. [59]

Cultivarea pe mediul solid ofera rezultate cantitative (numaér de colonii), exprimate in
scala semicantitativa standardizatd, pe cand cultura in mediul lichid permite doar obtinere
de rezultate calitative (pozitiv/negativ).

Atunci cand nu este posibila cultivarea tuturor probelor in mediul lichid, se recoman-
da folosirea acestei metode cel putin pentru:

» pacient suspect de TB cu rezistenta (contact cu un caz TB MDR, abandon repetat, re-
cidiva, colectivitate supraaglomeratd, persoana fiara adapost);

« pacient infectat HIV suspect TB;

« copil suspect TB;

« prelevate extra-pulmonare.

Fata de cultivarea in mediul solid are cateva avantaje:

 Timpul mediu de detectie de 14-21zile, comparativ cu 24-27 zile in mediul LJ;

e ABG in mediu lichid - timp de circalO zile, fatd de 21 zile in LJ;

« Sistemul automat BACTEC MGIT 960 s-a dovedit a avea performante superioare me-
todei semiautomate (manuale) de cultura in mediul lichid, ca sensibilitate si rapiditate.

Costurile mai ridicate ale acestor metode comparativ cu LJ le fac utilizabile in tara
noastra, deocamdatd, doar in laboratoare regionale si LNR pentru cazurile selectionate care
implicd un diagnostic cat mai rapid si instituirea precoce a terapiei.

In tara noastra se folosesc sistemele automate de cultivare MGIT 960 si VersaTrek, re-
comandate atat pentru cultivare cat si ABG pentru substantele de linia intai. Testarea fatd de
substantele de linia a doua este recomandat si se facd doar in sistem MGIT 960, pentru care
OMS a stabilit concentratiile critice de substante anti-TB.

Detaliile referitoare la testarea propriu-zisa, cu etapele de lucru, precautiile necesare
pentru realizarea unor rezultate cu calitate asigurata, interpretarea rezultatelor, se gasesc in
»Ghidul national pentru reteaua laboratoarelor TB*, 2017. [47]
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4.4.4.2. Testarea sensibilititii la substantele antituberculoase (antibiograma) in
mediul lichid

Principiu

Compararea cresterii bacteriene de pe tuburile cu mediu care contin substante anti-TB
cu cresterea bacteriana de pe tuburile fara substante anti-TB (tuburi martor, control).

Principiul testelor este acelasi ca si pentru ABG in mediul solid, diferentele fiind doar
la prepararea inoculului bacterian, concentratia critica a substantelor anti-TB si faptul ca ci-
tirea este automata.

Are aceleasi recomandari ca si ABG pe mediul solid, cu avantajul scurtarii la jumatate
a timpului de obtinere a rezultatului. [61]

Ca si ABG pe mediul solid, poate fi facuta direct, folosind proba patologica decontami-
natd ca inocul (cu ratd de contaminare comparabild cu cea a culturilor), sau indirect, inoculul
fiind reprezentat de cultura pozitiva obtinuta pe mediul solid sau lichid.

Remarcipentru metoda proportiilor modificatd-MGIT 960, indirecta:

- Poate fi testata cultura obtinuta in mediul lichid sau pe mediul solid LJ, dar difera
prepararea inoculului in functie de mediul de crestere a culturii primare;

« Testarea folosind MGIT 960 se poate face pentru RMP, INH, SM, EMB, PZM, Ofl, CAP,
MOX, K sialte substante de linia a doua pentru care au fost stabilite concentratiile critice;

« Testarea folosind VersaTrek se poate face doar pentru RMP INH, EMB, pentru care
producatorul garanteaza calitatea rezultatelor; pentru SM producatorul nu garanteaza rezul-
tatele;

« Testarea substantelor anti-TB de linia a 2-a se face doar in LNR fiind necesara aplica-
tia software TB-Exist, cu interpretare manuala a rezultatelor;

- Este obligatorie testarea doar a culturilor identificate ca CMTB si realizarea conditii-
lor de biosiguranta de nivel 3;

» Nu se testeaza micobacterii NTM folosind trusele destinate ABG pentru CMTB.

Rezultatele obtinute pot fi influentate de o serie de factori:

 Cultura primara: varsta culturii, puritate, numarul de pasaje (subcultura repetata
distorsioneazi profilul tulpinilor comparativ cu al culturii primare);

 Viabilitatea bacteriilor: suspensia bacteriand, etalonarea inoculului, diluarea sus-
pensiei bacteriene;

« Calitatea mediilor: pH, stabilitatea substantelor in mediu;

« Concentratiile critice de substante anti-TB in mediu, substante pure, solvent si dilu-
ent adecvat, dilutii corecte;

« Conditiile de transport si pastrare a chitului ABG dupa receptia in laborator;

« Diluarea corecta si stocarea substantelor anti-TB dupa dizolvarea corecta;

« Insimantarea mediilor.

Sursele de eroare posibile trebuie cunoscute pentru a lua masurile de corectie preventi-
va: [47]

« tulpini imbétranite sau prea tinere (prin prezenta de bacterii neviabile, respectiv
subpopulatii bacteriene slab reprezentate datoritd cresterii lente);

« diluare, etalonare incorecta a suspensiei bacteriene;
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« concentratii incorecte ale substantelor anti-TB (erori la dizolvare, diluare sau si la
pipetare);

« inactivarea substantelor anti-TB prin pastrare in conditii necorespunzatoare;

- insdmantare incorecta;

« introducerea tuburilor in incubator.

Detaliile referitoare la testarea propriu-zisa, cu etapele de lucru, precautiile necesare
pentru realizarea unor rezultate cu calitate asigurata, interpretarea rezultatelor, se gasesc in
»Ghidul national pentru reteaua laboratoarelor TB®, 2017. [47]

4.4.4.3. Metode de biologie moleculara folosite in Romania pentru diagnosticul TB

Denumite pe scurt genetice, s-au dezvoltat dupa descoperirea genomului MTB.
Metodele au fost recomandate de catre OMS pentru folosirea in managementul programatic
al TB incd din anul 2008 pentru detectarea MDR la cazurile microscopic pozitive sau pozitive
doarin culturi. [62,63]

Nu inlocuiesc metodele actuale standardizate pentru detectarea CMTB si a profilului
de rezistentd, doar le completeaza, fiind utile doarla CN, pentru initierea terapiei si aplicarea
misurilor epidemiologice. In plus, pentru GenoType sunt necesare amenajiri de spatii si in-
struiri speciale. Sunt mai costisitoare decat metodele clasice.

Accesul laboratoarelor din Romaéania la acestea a devenit posibila datorita realizarii
catorva conditii: Cadrul legislativ favorabil - Ghid metodologic de implementare a PNPSCT;
Ord. M. 1171/21.09.2015; Strategia Nationald de Control al Tuberculozei in Romania 2015-2020.
H.G. 121/ 25.02. 2015; proiecte derulate: ,,Tmbunété‘girea stdrii de sdndatate a populatiei din Ro-
mania prin cresterea capacitatii de control a Tuberculozei®, Programul RO 19.01 finantat prin
Mecanismul Financiar Norvegian 2009-2014; proiecte GFATM. [49,64]

Avantajul folosirii MBM se reflecta in: [55-58,62-65]

« Managementul programatic al TB DR, pentru rapiditate si standardizarea testelor;

« Primul pasin identificarea rapida a TB MDR;

« Au fost aprobate si recomandate de OMS, care a emis ghiduri de introducere la nivel
national.

Metodele de biologie moleculara (MBM) folosite in Romania identifica mutatiile din
genomul CMTB asociate cu rezistenta la diferite substante anti-TB, folosind platformele Ge-
neXpert si GenoType, cu principii de reactie diferiti, avand avantajul major al reducerii tim-
pului de confirmare a TB sau/si a TB MDR la 24-48 de ore.

4.4.4.3.1. GenoType

Realizeaza revers-hibridizare liniara (LPA) pe benzi de nitroceluloza, cu echipament
produs si furnizat de HAIN Germania (Hain Lifescience GmbH, Nehren, Germany). in functie
de chiturile de reactie folosite se pot realiza, folosind acest echipament, teste care se adresea-
za unor markeri genetici diferiti. Chiturile disponibile in Roméania permit: [47]

a. Detectare simultand a CMTB, resistenta la RMP, INH / Agl-FQ (chitul MTBDRplus, re-
spectiv MTBDRs]l)
b. Identificd specii din Complexul CMTB

82




CAP IV Diagnosticul tuberculozei / I1V.4. Diagnosticul bacteriologic al tuberculozei

c. Identificd specii NTM (chit CM, chit AS)
d. Identificd specii NTM si markeri de rezistentd la macrolide si aminoglicozide la specii
implicate in patologie

Noti: testele scrise cu caractere italice se pot realiza doar la nivelul LNR (Bucuresti si Cluj-Na-
poca) datorita costurilor mari si a necesitatii centralizarii probelor de testat.

Folosirea testelor are citeva dezavantaje / limitdri:

» Utile ca test direct la CN si test indirect (culturd) pentru monitorizare (a,b);

» Sunt necesare conditii de biosiguranta de nivel 3 (a,b,c,d);

» Sunt necesare amenajiri speciale, cel putin 3 incéperi diferite (a,b,c,d);

« Necesita personal instruit (a,b,c,d);

« Detecteazd doar MDR/XDR, fiind necesara ABG conventionald pentru profilul com-
plet de rezistenta (a,b);

o Este necesara cultura conventionald pentru monitorizarea tratamentului cazurilor
MDR;

« Sunt potrivite pentru folosire la nivel central si regional, cu potential de descentrali-
zare, cu asigurarea infrastructurii corespunzatoare.

Chitul GenoType NTM-DR detecteaza rezistenta la Agl si macrolide a culturilor din ur-
matoarele specii/subspecii NTM:

e M. avium

» M. intracellulare

e M. chimaera

e M. chelonae

» M. abscessus subsp abscessus

» M. abscessus subsp massiliense

» M. abscessus subsp bolletii

De asemenea, pentru aceste specii se poate diferentia rezistenta intrinsecd de cea do-
bandita; se diferentiaza M. intracellulare de M. chimaera (izolatd de la cazurile supuse chirur-
giei cardiace cu circulatie extracorporald).

Detaliile referitoare la testarea propriu-zisa, cu etapele de lucru, precautiile necesare
pentru realizarea unor rezultate cu calitate asigurata, interpretarea rezultatelor, se gasesc in
»Ghidul national pentru reteaua laboratoarelor TB*, 2017. [47]

4.4.4.3.2. GeneXpert

Este platforma care permite, in sistem inchis, amplificarea in lant a ADN si analiza
produsilor de reactie folosind aplicatia software proprie. Reactivii si aplicatia au fost imbu-
natatite periodic pentru cresterea fiabilitatii rezultatelor. Versiunea in uz in Romania (2019)
este XpertMTB/Rif Ultra. Imbunititirile multiple in privinta compozitiei si volumului reac-
tivilor, a reactiilor care au loc, au contribuit la scaderea limitei de detectie la16 UFC/ml (Xpert
Ultra), comparativ cu 131 UFC/ ml pentru Xpert MTB / RIF (Tabel nr.14). Reduce timpul de
confirmare a TB sau/sia RMPr la 2 ore. [63-66]
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Caracteristici MTB/Rif MTB/Rif ULTRA
Identifica CMTB CMTB
Rezistenia RMPr - surogat pentru RMPr - surogat pentru MDR
MDR
Amplificarea ADN | O singura tinta-rpoB-core | Tinte multiple:
rpoB-core
IS6110
1S1081
Detectarea rezistentei| Real-time PCR PCR, Melting curve (topire)
5 fragmente ale genei rpoB |4 fragmente ale genei rpoB
Sputa necesari 2 ml 2 ml
Camera de reactie 25 ul 50 ul
Timpul de test 112 min 65-87 min
Limita de detectie 131 UFC / ml 16 UFC / ml

Tabelul nr. 14 Prezentare comparativa a chitului MTB/Rif si MTB/Rif ULTRA

Recomandarile actuale ale OMS pentru folosire: [62,63,65]

« test initial de diagnostic pentru adultii si copiii cu semne si simptome de TB
» testarea extrapulmonara selectata (LCR, ganglioni limfatici si tesuturi)

» testarea pacientilor infectati HIV suspecti de TB.

Alte fluide ale corpului decat LCR pot fi prelucrate dupa centrifugare pentru a concentra
proba. Indiferent de natura probei (sputé sau alt produs), nu se face decontaminare prealabila.

Este un sistem inchis, complet automatizat pentru detectarea CMTB si a RMPr, are cartus
de unica folosinta in platforma specificd de procesare a probei, cu amplificarea ADN si analizd a
fragmentelor amplificate. Poate fi aplicat pentru culturi sau sputd, ori sediment din produse dife-
rite. Rezultatul este generat automat, la terminarea testului.

Poate fi aplicat singur, extensiv, pentru initierea tratamentului doar in zonele in care pre-
valenta TB MDR este mai mare de 15%. Dacd TB MDR are prevalenta sub 5% este necesara confir-
marea prin orice alt test pentru diagnosticul definitival RMPr.

Xpert Ultra foloseste aceleasi categorii semi-cantitative de rezultate ca testul Xpert MTB /
RIF pentru ADN-ul de CMTB detectat, respectiv (Tabelul nr.15):

« ridicat- High

» mediu- Medium

« scazut - Low

« foarte scazut - Very low

« plus o categorie noud semi-cantitativa, TRACE - ,urme® care corespunde celei mai mici
cantitati bacilare detectabile (Tabelul nr.16). [65]
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Categorie MTB/Rif Xpert Utra Interpretarea rezultatelor
Not detected X X TB nedetectat
HIGH X X TB detectat
Medium X X TB detectat
Low X X TB detectat
Very Low X X TB detectat
Trace X Detectate urme de ADN TB

Tabelul nr. 15 Rezultate pentru CMTB obtinute cu cele doud chituri si interpretarea lor

Remarci pentru interpretarea rezultatului TRACE:

« la HIV pozitiv, copii si extrapulmonar: se considera adevarat pozitiv = TB;

« fara risc de HIV sau antecedente de TB: este necesara repetare cu alt produs;

« pozitiv la repetare = TB, exceptie cazul cu istorie recenta de TB;

« negativ la repetare = reinvestigare clinicd, radiologica;

« sunt necesare investigatii suplimentare pentru a confirma/exclude RMPr.

e Pentru RMP se obtin rezultate cu semnificatie diferitd folosind cele doud chituri Xpert, in
relatie cu cantitatea de ADN din proba (Tabelul nr.16). [65]

Rezultat semicantitativ MTB/Rif MTB/Rif ULTRA
MTB RMP rezistenta RMP rezistenta

High, Medium, Low Detectata/ nedetectata Detectata/ nedetectatd/ indeterminata

Very Low Detectati/ nedetectati/ Detectati/ nedetectatii/ indeterminati

indeterminati

MTRB trace detected Indeterminata

Tabelul nr. 16 Rezultate pentru Rifampicina obtinute cu cele doua chituri si interpretarea lor

Cel mai mare beneficiu al folosirii testului este in cresterea randamentului diagnostic pentru:
* detectarea MTB in cazurile microscopic negativ-cultura pozitiv
* specimene pediatrice
* specimene extra-pulmonare (LCR)
* cazuri HIV pozitive (specimene frecvent paucibacilare)

Detaliile referitoare la testarea propriu-zisa, cu etapele de lucru, precautiile necesare pen-
tru realizarea unor rezultate cu calitate asiguratd, interpretarea rezultatelor, se giasesc in ,,Ghidul
national pentru reteaua laboratoarelor TB, 2017.

4.4.4.4. Algoritmi de laborator pentru diagnosticul si monitorizarea tratamentului
tuberculozei

Cunoasterea algoritmilor de diagnostic permite folosirea metodelor de laborator disponi-
bile pentru examindrile necesare in functie de categoria de caz, cu beneficiu maxim pentru paci-
entisi pentru controlul TB. Prezentdm in continuare algoritmul de diagnostic initial pentru CN de
TB folosind GeneXpert (Figura nr.28). [62,67]
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ALGORITM DE DIAGNOSTIC INITIAL PENTRU CAZURILE SUSPECTE DE TB PULMONARA FOLOSIND GENE-XPERT

Ex microscopic, culturd U, culturi lichid
(microscopie rezultat semicantitativ- aprecierea infectiozitatii)
Repetare

MTB detectat
‘ Xpert MTB/Rifl234 | Test invalid /eroare

RMPr nedetectabila l Repetare
MTB nedetectat

Repetare

RMPr nedetectata RMPr detectata

a.Repetd Xpert b.Examineaz3 prin LPA L1 acelasi esantion sau
din alt esantion de sputa. solicitd recoltare noud pentru LPA.

MTB detectat © MTB detectat o= MTB nedetectat

RMPr nedetectata | RMPr detectats
c.Comunica prezenta MTB. f. LPA L2-direct?® CULTURA
Asteapta rezultatul ABG Qs a-r (solid/lichid)
fenotipica. Inj-s lixida
5 g
d. Comunica rezultatul 2
MTB RMP rezistent. Qr MTB nedetectat B detecta
o . Inj-r Reevaluaresi interpretare
e. SOI_ICI_ta: LPA L2 si ABG clinica, RX-decizie ABG L1-Solid/lichid
eiGtipica L2. U terapeutica. LPA L1-test indirect
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Figura nr. 28 Algoritm de diagnostic initial pentru cazurile suspecte de TB pulmonara folosind

GeneXpert.
Sursa: Solovic Ivan, Ibrahim Abubakar, Giovanni Sotgiu, Masoud Dara, Delia Goletti, Raquel Du-

arte, Stefano Aliberti, Fernando Maria de Benedictis, Brian Ward, Vitor Teixeira, Christina Grat-
ziou, Giovanni Battista Migliori. Standard operating procedures for tuberculosis care. Eur Respir J
2017; 49: 1700515. https://doi.org/10.1183/13993003.00515-2017.

WHO. Algorithm for laboratory diagnosis and treatment-monitoring of pulmonary tuberculosis
and drug-vesistant tuberculosis using state-of-the-art rapid molecular diagnostic technologies.

Observatiii

 Rezultatele testului molecular se comunica imediat, odata cu rezultatul microscopiei. Nu
se asteaptd rezultatul culturii, care va fi comunicat ulterior, folosind formularul tip;

» Testul molecular direct scurteaza timpul de aflare a rezultatului referitor la prezenta /
absenta modificarilor sugestive pentru RMPr;

« In caz de suspiciune TB MDR/RR, laboratoarele care nu sunt dotate cu echipament pentru
detectarea moleculara vor trimite sputa (proba patologica) la laboratorul de arondare pentru acest
test;

» Se recolteaza esantion de sputd suplimentar (cel putin 2 ml sputa de buni calitate) de la
pacientul cu rezultat pozitiv BAAR pentru care s-a pus in evidentd MTB sis-a detectat rezistenta cel
putin fatd de RMP si se trimite imediat la LNR pentru test direct LPA de linia a doua;

» Testarea moleculard a 2 esantioane de la un bolnav creste sensibilitatea rezultatelor.
Pentru situatiile in care rezultatul GeneXpert Ultra este TRACE, in interpretarea rezultatului se va
urma algoritmul din Figura nr.29. [67]
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Figuranr. 29 Interpretarea rezultatului GeneXpert Ultra TRACE
Sursa: WHO. Algorithm for laboratory diagnosis and treatment-monitoring of pulmonary tubercu-
losis and drug-resistant tuberculosis using state-of-the-art rapid molecular diagnostic technologies.

La diagnosticul initial al CN de TB, in mod particular al celor cu suspiciune de MDR
sau RR, se foloseste GenoType, urmand algoritmul din Figura nr.30. [67]

ALGORITM DE DIAGNOSTIC INITIALPENTRU CAZURILE SUSPECTE DE TB PULMONARA FOLOSIND GENOTYPE

Ex microscopic, culturd U, culturd lichid
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LPA L2d Regim Hr Regim |
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Reevaluareclinica si Rx;
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L
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Figuranr. 30 Algoritm de diagnostic pentru cazurile suspecte de TB pulmonara folosind GenoType.
Sursa: WHO. Algorithm for laboratory diagnosis and treatment-monitoring of pulmonary tubercu-
losis and drug-resistant tuberculosis using state-of-the-art rapid molecular diagnostic technologies.

Pentru monitorizarea tratamentului nu se folosesc metode moleculare directe, fiind necesara
cultura pentru test. Este de dorit ca in cazurile cu evolutie nefavorabila sa se cultive in mediul
lichid pentru a scurta timpul pana la rezultatul pozitiv. Cultura obtinuta poate fi testatd prin
XpertUltra sau GenoType (Figura nr.31). [67]

Ex microscopic, culturd U, culturd lichid

| Doud esantioane de sputd

MICROSCOPIE * CULTURA
(aprecierea infectiozitatii (Solid/ lichid)
MTB

! BAARnegativ | ' BAAR pozitiv MTB detectat § f
TR PR PR AR E nedetectat
Tnppmn g A

( WMetode moleculare Xpert ) A ABG L1-50lid/lichid

MTIB/RIf/ LPAL LPA Ll-indirect

Rezistenta RMP sau ) G )
INH nedetectatd Regim individualizat

g * 0
| Rezultat interpretabil | | Rezultat neinterpretabil |

Q-s, Inj-r; !

| Repetare test |

Q-s, Inj-s

Regim MDR Regim MDR
scurt individualizat

Figuranr. 31 Algoritm pentru monitorizarea evolutiei pacientilor cu TB pulmonara sensibila
la medicatia anti-TB

Sursa: WHO. Algorithm for laboratory diagnosis and treatment-monitoring of pulmonary tuber-
culosis and drug-vesistant tuberculosis using state-of-the-art rapid molecular diagnostic techno-
logies.

In cazuri exceptionale se poate face test LPA L2 (GenoType MTBDRsl) direct (Figura
nr.32), dacd dupa evolutia initiala favorabila microscopia se repozitiveaza si nu este disponibil
un rezultat anterior referitor la profilul de rezistenta fatd de Agl / Q, rezultatele urmand a fi
completate cu cele ale testarii fenotipice si genetice indirecte. [67]
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EX microscopic, cultura U, cultura lichid

I Doud esantioane de sputa |

MICROSCOPIE CULTURA
iSOJi.d.Lli.:h.i.dl

.. BAAR poriti_ . TS

L e \ ABG 1+2 -Solid/lichid

Regim individualizat

| Regim individualizat

Figura nr. 32 Algoritm pentru monitorizarea evolutiei pacientilor cu TB MDR si RMP rezis-
tenta la medicatia anti-TB

Sursa: WHO. Algorithm for laboratory diagnosis and treatment-monitoring of pulmonary tubercu-
losis and drug-resistant tuberculosis using state-of-the-art rapid molecular diagnostic technologies.

IV.5. Controlul infectiei in laboratoarele TB

Toate manoperele necesare prelucrarii probelor, identificarii culturilor, efectuarii tes-
telor de sensibilitate, indiferent de metodele folosite, sunt generatoare de aerosoli infectiosi,
personalul executant fiind expus la risc de infectie.

Riscul reprezintd probabilitatea producerii unui efect nefavorabil asupra sdandtatii
personalului, apdrut ca urmare a expunerii la un agent biologic care, in unitdtile de PNF este M.
tuberculosis.

Evaluarea riscului microbiologic trebuie sd aiba in vedere agentul etiologic cu caracte-

VR

Pentru a se putea stabili reguli de protectie a persoanelor fata de riscul infectios, mi-
croorganismele au fost clasificate in 4 grupuri de risc, de la cele fara expunere sau mai putin
agresive, pana la microorganisme care pot determina imbolnaviri severe la om sau animale,
pentru care nu exista in prezent tratament eficient. Conform acestei clasificiari, MTB este in-
cadratin grupulderisc 3, incluzand microorganisme care in mod obisnuit provoaca imbolna-
vire severa la om sau animal, dar pentru care exista tratament eficace si se pot aplica masuri
profilactice. [68]

Pentru initierea infectiei TB sunt suficiente circa 10 micobacterii.

Precautiile de lucru presupun masuri de reducere a producerii si dispersarii aerosoli-
lor si particulelor infectioase (1-5 pm diametru), cu prevenirea inhaldrii acestora in timpul
activitatii profesionale.
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Sursele si manoperele generatoare de particule infectioase precum si masurile de pro-
tectie personala si colectiva sunt prezentate detaliat in ,,Ghidul national pentru reteaua labo-
ratoarelor TB*, 2017. [47]

Trebuie subliniat ca existenta regulilor si a procedurilor nu confera protectie prin ele
insele, acestea trebuie sa fie insusite si aplicate corect in activitatea de rutina. Este, de aseme-
nea, necesara verificarea periodicd a cunostintelor teoretice si practice referitoare la tehnici-
le corecte de lucru si aplicarea de rutind a masurilor de biosiguranta prin folosirea de chestio-
nare si observarea directa in timpul activitatii.

Riscul individual de imbolnavire pornind de la aceeasi sursa, cu timp de contact si
imunitate diferitd, este diferit. Datorita risculul de infectie recunoscut pentru activitatile din
laboratoarele de microbiologie, pentru lucrul in conditii de siguranta este obligatorie folosi-
rea cabinetelor de protectie microbiologica.

Cabinetele de protectie microbiologica (CPM) sunt incinte concepute pentru a proteja
personalul, mediul inconjurator sau / si produsele prelucrate. Ele folosesc filtre de mare efici-
entd (99,97%) in sistemul de exhaustare sau recirculare a aerului, care au capacitatea sa retina
particulele cu diametrul mai mare de 0.3pm. In bacteriologia TB se folosesc cabinetele de clasa II
si . [46] Personalul trebuie sé inteleaga cé folosirea incorectda a CPM expune operatorul la risc.

Detalii referitoare la Controlul infectiei pot fi consultate in ,, Standarde pentru labora-
toarele TB. Conditii minime pentru asigurarea sigurantei si eficientei activitatilor din labora-
tor*, 2017. [46]

4.5.1. Biosiguranta, biosecuritatea
Biosiguranta si biosecuritatea sunt notiuni care se folosesc frecvent in laborator, de
aceea semnificatia lor trebuie sa fie bine inteleasa.

Biosiguranta presupune lucrul in conditii de sigurantd pentru operator si mediu, cu preveni-
rea infectdrii accidentale, in timp ce biosecuritatea se referd la prevenirea incidentelor generate de
utilizarea cu rea intentie a unor agenti infectiosi.

Pornind de la grupurile de risc microbiologic, au fost definite 4 niveluri de protectie
microbiologica menite sa ajute la organizarea si amenajarea laboratorului pentru lucrul in
conditii de risc minim pentru personalul de laborator. Se va consulta pentru detalii ,,Ghidul
national pentru reteaua laboratoarelor TB*, 2017. [47]

Uneori, datorita suprasolicitdrii, oboselii sau neatentiei, in timpul activitatilor din la-
borator se pot produce accidente precum: varsarea unui tub cu sputd, spargerea unei eprube-
te cu cultura in mediul solid sau lichid prin scdparea ei din mana, spargerea unui tub in cen-
trifugi, stropirea cu suspensie bacteriani a suprafetei de lucru, etc. In functie de cantitatea
de micobacterii si a naturii materialului cu potential infectios continut (vascos-sputd, apos,
solid), a localizarii accidentului in spatiul laboratorului sau in incinta CPM, masurile de in-
terventie difera si trebuie cunoscute. [47]

Madsurile de interventie in caz de accident cu potential infectios sunt detaliate in ,,Ghi-
dul national pentru reteaua laboratoarelor TB®, 2017. [47]
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Totusi, indiferent de natura accidentului, trebuie respectate cateva reguli generale:

« Sa nu se produca panica;

e Se opreste imediat lucrul;

e Accesul este interzis in zona respectiva pana la neutralizarea infectiozitatii;

« Se anuntd seful de laborator, care evalueaza rapid situatia si stabileste conduita optima;

 Conduita stabilitd pentru neutralizare va fi in functie de natura accidentului;

 Accidentele se inregistreaza in caietul special.

Tot in scopul asigurarii biosigurantei si biosecuritatii, accesul in laboratorul TB trebu-
ie sa fie controlat, aceasta insemnand cd atat intrarea cat si iesirea in / din laborator se poate
face doar cu acceptul personalului din laborator (card sau cod personal, incat sa se stie cine a
deschis usa).

Este obligatorie evidenta scrisd a tuturor vizitelor in laborator, cu interzicerea circu-
latiei nesupravegheate a persoanelor care nu au fost instruite asupra riscului de infectie si a
circuitelor materialelor infectioase si vatamatoare.

IV.6. Echipamentul de laborator: caracteristici critice si intretinere

Echipamentul necesar pentru efectuarea analizelor poate influenta calitatea rezulta-
telor obtinute daca nu realizeaza toate cerintele tehnice necesare investigatiilor pentru care
este destinat. Dotarea cu echipament trebuie sa tind seama de volumul de lucru, nivelul si
responsabilitétile laboratorului. [46,69]

Calitatea rezultatelor este dependenta si de intretinerea echipamentului si calificarea/
instruirea personalului care-1 foloseste. [70]

Detalii referitoare la caracteristicile tuturor echipamentelor necesare pentru activita-
teaderutina din laboratoarele TB, cu domeniul lor de utilizare se gasescin ,,Planul centralizat
al necesarului de echipamente si consumabile pentru reteaua laboratoarelor TB*, 2017. [69]

Tot in acest document se gaseste tabelul cu echipamentele necesare in functie de nive-
lul laboratoarelor.

Intretinerea echipamentului este esentiald pentru asigurarea functionirii optime, de
aceea fiecare laborator trebuie sd aiba un Plan de intretinere a echipamentului (PIEL), care sa
poata raspunde la 4 intrebari (figura nr.33): [70,71]

» Care echipament? (Esential)

» Ce fel de intretinere? (De rutind, preventiva)

« Cand trebuie facutd? (Zilnic, lunar, ocazional, anual)

« Cine efectueazi fiecare din activitatile necesare intretinerii? (Asistent de laborator,
personal specializat).

Planul de intretinere (PIEL) cuprinde urmaétoarele aspecte si nu este suficient si existe,
el trebuie si fie aplicat / implementat in laborator:

« atribuirea responsabilitatilor pe baza PIEL;

e asigurarea cd instructiunile producatorului siinstructiunile de lucru sunt disponibi-
le siaccesibile (langa aparat);

» sd fie elaborat protocol de verificare si validare (pentru utilizare dupa instalare sau
reparatii);

« si dispuna de echipamente de calibrare (conform recomandarilor producétorului);
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* Personal
specializat

)

Figuranr. 33 Plan de intretinere a echipamentului

- sa fie elaborat protocol scris pentru a se asigura calibrarea, inspectia corespunzatoa-
re a echipamentului sau depanarea, precum si controalele de ruting;

« sd fie create FISE / dosare / registre de inregistrare si raportare;

« sa existe documentatie de arhivare;

« sd se asigure programe de pregatire si perfectionare a personalului.

Fiecare aparat trebuie sd aiba o fisd care sa contina:
 numele aparatului si producatorul;
» tipul si / sau modelul, seria;
» specificatii importante (ex: tensiune, capacitate de lucru, marime);
» locatia in laborator (incédperea);
« nr. inventar, data achizitiei / data primirii;
« data instalarii « data calibrarii « data validarii;
« data intrarii in serviciul de rutina;
- data scoaterii din folosinta;
- informatii de contact pentru producator si vanzator;
« garantia (data expirarii);
« lista pieselor de schimb incluse in transport si locul depozitdrii in laborator.

Trebuie, de asemenea, elaborate proceduri operationale (POS):

« pentru fiecare echipament;

« bazate pe sabloanele recomandate de OMS, sau

- ar trebui sa fie personalizate in conformitate cu instructiunile producétorului pentru
fiecare echipament in parte.

Procedurile includ:
« procedurd generald pentru utilizarea de rutina;
- activitatile de intretinere de rutind, pe baza PIEL;

92




CAP IV Diagnosticul tuberculozei / IV.6. Echipamentul de laborator: caracteristici critice i intretinere

» verificarea functiilor si a sigurantei folosirii;

 un protocol de calibrare;

- informatii de depanare;

- informatiile de service ale producatorului/ furnizorului.

In laborator trebuie si existe inregistriri legate de functionarea aparatului:

« data producerii problemei;

» data scoateriidin uz/ conservare / predare (si eticheta pe echipament daca el mai este
in laborator);

» descrierea evenimentelor (sunete, scurgeri, vibratii, lumini, nu raspunde la comenzi);

« raport de depanare;

« dacd este necesard decontaminarea inainte de reparatii;

« data la care a fost contactat furnizorul de servicii (dacéi este cazul);

« data la care a raspuns furnizorul de servicii;

« actiunile corective intreprinse;

- data repunerii in functie;

 modificdri la verificarile de intretinere sau de functionare.

Intretinerea echipamentului

Autoclavul necesita:

- sapte proceduri zilnice si siptdmanale care pot fi efectuate de asistentii de laborator

» trei proceduri lunare care necesita implicarea sau supravegherea personalului de bi-
osiguranta

- sapte proceduri anuale sau bianuale care pot fi efectuate numai de catre un inginer
calificat.

In responsabilitatea asistentului de laborator:

Zilnic
1. Controlul temperaturii pentru fiecare ciclu de sterilizare (test banda)
2. Testarea Bowie-Dick (indepartarea aerului din interior, controlul camerei)
3. Curatarea exteriorului si manerelor cu carpd umeda
4. Verificarea comenzilor, indicatoarelor

Sdptdamanal
5.a. Curatarea camerei de sterilizare si a filtrului de drenaj cu dezinfectanti necorozivi
5.b. Curatarea suprafetelor externe rezistente la rugind, cu detergent slab
6. Verificarea functionarii adecvate folosind indicatori biologici
7. Lubrifierea partilor cu inelele din cauciuc

Periodic, personalul de service sau cel din laborator trebuie sa asigure:
Lunar - personal responsabil din laborator: verificarea indicatoarelor; compararea
senzorilor de temperatura si presiune cu inregistrarile

La 6 luni - personal de service
8. Verificarea functiei manometrelor
9. Activarea manuald a supapelor de siguranta
10. Lubrifierea garniturii de usa
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Anual - personal de service
11. Verificarea etansdrii supapelor de siguranta
12. Calibrarea unitatii de control
13. Intretinerea si / sau inlocuirea filtrelor si a garniturii de usé
14. Verificarea supapelor electromagnetice

Folosirea indicatorilor biologici (IB) reprezinta cea mai buna metodd de monitorizare a
sterilizarii. Se determina direct daca microorganismele cele mai rezistente care formeaza en-
dospori (sp. Geobacillus sau Bacillus) sunt viabile dupa ciclul de sterilizare. Functionarea co-
recta a ciclurilor de sterilizare ar trebui sa fie verificata pentru fiecare autoclav prin utilizarea
periodica (cel putin saptdméanal) a IB. Trebuie sa fie respectate instructiunile producitorului
privind amplasarea cea mai potrivitd a IB in autoclav.

Cabinetul de protectie microbiologicd (CPM)
Este cel mai important echipament de siguranta pentru a lucra cu substante infectioase pre-
zente in aer. Functionarea corecta a CPM asigura siguranta personalului din laborator, de
aceea acest echipament trebuie monitorizat si intretinut corect. Trebuie creat un jurnal de-
dicat pentru inregistrarea intretinerii si elaborate proceduri pentru aceasta. Cele mai multe
proceduri de intretinere pot fi efectuate de citre responsabilul din laborator. Filtrele de aer
pentru retinerea cu inalta eficienta a particulelor - HEPA (si recertificarea ulterioara) trebuie
sa fie efectuate numai de catre inginerii autorizati pe baza standardelor corespunzitoare (EN
12469, NSF 49 sau altele).

La instalare si relocare, inainte de inceputul lucrului, inginer sau tehnician calificat
vor testa instalarea.

Zilnic - asistent de laborator

« Dezinfectarea pieselor de lucru interne cu alcool 70%, inainte si dupa utilizare;

« Verificarea pe afisaj a conditiilor de curgere a aerului si verificarea vitezei aerului in-
terior folosind un vaneometru, inainte de utilizare;

 Dupa utilizare, pornirea lampii UV incorporate (daca este instalatad) pentru 30 minu-
te daca timpul nu este presetat.

Lunar - personal de laborator
» Examinarea vizuald a fluxului de aer (intrarea si iesirea) utilizind tuburi de fum;
« Dezinfectarea si curatarea exterioara cu substante de curatare generala.

Trimestrial - personal de laborator
« Dezinfectarea si curatarea interiorului, dupa indepartarea suprafetei de lucru (frec-
venta este in relatie si cu gradul de prafuire si volumul de lucru).

Semestrial - personal de laborator
- Este verificatd esantionarea aerului cu pldci Petri cu mediul Geloza - Singe pentru
testarea protectiei produsului

Anual - Inginer / tehnician calificat

- Testarea pe teren si certificarea fiecirui CPM conform standardului corespunzator
(EN 12469, NSF / ANSI 49 sau altele) ;

« Dupa cum este necesar, conform raportului inginerului de service se face inlocuirea
filtrelor HEPA (cu recalibrare si recertificare).
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Atentiondri:

« In cazul citirii vitezei fluxului de aer sub pragul bazat pe manualul producitorului
sau prezintd un avertisment, CPM nu ar trebui sa fie utilizat si seful laboratorului solicita tes-
tarea CPM de catre inginer / tehnician calificat.

« Trebuie efectuate verificari calitative pe intreaga latime a deschiderii CPM cu genera-
tor de fum.

 Esantionarea aerului (pasiva) este utilizata pentru a verifica numai protectia produ-
sului. Acest test nu poate fi folosit pentru a evalua protectia personald furnizata de CPM si nu
inlocuieste testarea anuald si certificarea de catre un specialist.

» Lipsa cresterii bacteriene pe plicile Petri cu mediul Geloza - Sange (GS) nu poate con-
duce la concluzia ca un CPM functioneaza corect!

Testarea anuald a CPM trebuie si fie efectuatd in timp util. In acest test (conform cu
standardul EN 12469, standardul NSF / ANSI 49 sau echivalentul acestuia) intregul spatiu de
lucru CPM e acoperit cu placi GS in timpul functionarii.

a. Control pozitiv: Toate placile GS trebuie expuse fara capace timp de 30 de minute in CPM.
b. Controlul negativ: doud placi GS, una incubata fiara nici o expunere, a doua pusa cu placile
de test pozitiv, cu diferenta ca in timpul expunerii in CPM capacul nu este indepdrtat.

c. Agarul pentru controlul pozitiv pentru aerul din laborator —-expus in afara CPM pentru de-
tectarea bioaerosolilor in spatiul laboratorului.

Toate plicile (a, b, ¢) sunt incubate la 36 + 1° C timp de 24 ore si 48 ore.

Rezultatele sunt inregistrate la 24 h si la 48 h de incubare. Orice crestere pe pldcile de
testare (cu absenta cresterii la martorii negativi) trebuie sa fie inregistrata, iar CPM curatat
temeinic si testul repetat. Dacd se obtine crestere comparabild la retestare, ar trebui sa nu mai
fie folosit CPM, si sa fie verificat de un inginer / tehnician calificat.

Filtrele HEPA

« Pentru filtrele HEPA trebuie sa se efectueze un test de scurgere a aerosolilor utilizand
un contor de particule sau fotometru.

« Fiecare filtru trebuie testat independent.

« Indicatoarele de alarma trebuie verificate conform instructiunilor producatorului

e Dispozitivul de alarma trebuie calibrat, daca este necesar.

« Conducta de extractie trebuie inspectata vizual pentru a se asigura ca este fara defec-
te, crapaturi si alte deteriorari

. intretinerea CPM ar trebui sa fie facutd, in mod ideal, de un organism acreditat con-
form standardului ISO 17025.

Pentru restul echipamentului din laborator se vor respecta recomandarile de intreti-
nere ale producatorului urmand modelele de organizare prezentate mai sus.

IV.7. Asigurarea calitatii examenului bacteriologic pentru tuberculoza

De la pregatirea pacientului pana la formularea rezultatului unei analize medicale se
pot produce o multitudine de erori care influenteaza in grade diferite valoarea finala obtinu-
ta. Atunci cand formuldm un rezultat trebuie sd stim in ce médsura este acceptabil si de incre-
dere, in ce masura este el reproductibil. Toate laboratoarele TB (acreditate si neacreditate)
trebuie sd ofere rezultate comparabile sub aspectul calitétii. [49]
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Laboratoarele TB trebuie sa respecte cerintele din standardul ISO 15189 pentru toate
inregistrarile, deoarece din anul 2020 toate laboatoarele TB care vor functiona vor trebui sa
fie acreditate, conform celor previzute in Strategia Nationali de Control al TB. In plus, da-
toritd standardizarii metodelor de diagnostic al TB, laboratoarele trebuie sa se conformeze
cerintelor PNPSCT. [49]

Acreditarea presupune conformarea la cerintele specifice ale standardului pentru ma-
nagementul calitatii si competentei laboratoarelor medicale, ISO 15189. [72]

Standardul permite laboratorului dezvoltarea sistemului de management al calitatii
si evaluarea propriei competente. Acreditarea este procedura prin care un organism autorizat
(RENAR in cazul Romdniei) dd o recunoastere formald unui alt ovganism (laboratorul) sau persoa-
nd care este competentd, sd execute sarcini specifice.

Asigurarea calitdtii include:

- Receptia probelor cu: verificarea de probe, formulare, registre, caiete;
« Echipament: stare functionald, etalonare, intretinere;

« Conditii de mediu;

« Controlul infectiei;

« Reactivi si materiale de calitate asigurata;

e Proceduri de lucru standardizate;

 Personal calificat, instruit, verificat;

« Interpretarea rezultatelor;

- Validarea, verificarea si eliberarea rezultatelor.

Exactitatea mdsurdtorilor, denumita si acuratete, reprezintd masura apropierii sau de-
partarii rezultatului masuratorii de valoarea reald /adevaratd. Diferenta mare intre valoarea
reald si rezultat arata o inexactitate mare, siinvers, diferenta mica, exactitate mare.

In timpul activititii se pot produce erori care pot fi sistematice, intAmplitoare (putand
fi datorate echipamentelor, fara o cauzi evidenta) sau umane, datorate personalului de labo-
rator; toate sunt insa datorate instruirii insuficiente a personalului.

Sursele de eroare pot tine de complexitatea procesului, esantionul recoltat/prelucrat,
conservarea probei pana la prelucrare, prelucrarea probei, metoda / tehnica folosita, perso-
nalul de laborator.

Asigurarea calitatii are mai multe componente prin care incercam sa tinem sub control ero-
rile posibile. Include controlul intern al calitatii, controlul extern al calitatii si imbunatatirea
calitatii.
Controlul intern al calitdtii (CIC)

Este un proces complex de monitorizare internd efectivd si sistematicd a performantelor,
care garanteazd cd rezultatele oferite de laborator sunt corecte, de incredere si reproductibile.

Efectuarea CIC trebuie documentata prin inregistrari.

Greselile pot fi minore sau majore.
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Greselile minore atentioneaza asupra unui examen superficial si necesita reinstruire
pentru corectare la timp (ex. Greseli de numarare la microscopie, cu incadrarea in categorie
superioari sau inferioara la exprimarea semicantitativi).

Greselile majore necesita corectare imediata, prin reinstruire practicd in laboratorul
supraordonat (ex. Rezultat fals pozitiv sau fals negativ).

Detalii referitoare la asigurarea calitatii examinarilor de laborator TB, inclusiv prepa-
rarea frotiurilor pentru control, se gasesc in ,,Procedura de evaluare a standardelor si a crite-
riilor de performanta indeplinite de laboratoarele de micobacteriologie, 2017. [61] Tot aici se
gaseste Chestionarul pentru autoevaluarea laboratorului care cuprinde toate aspectele relevan-
te cu impact pe biosiguranta si calitate.

Controlul extern al calitdtii (CEC)

Este parte indispensabild a sistemului de management al laboratorului, cu rol de a cer-
tifica rezultatele de calitate pe care laboratorul le ofera pentru analizele efectuate.

Presupune verificarea obiectivd a performantelor laboratorului prin compararea rezulta-
telor proprii cu ale altor laboratoare.
Evaluarea rezultatelor se poate face pentru o runda de participare sau pentru mai multe, cu
aprecierea evolutiei in timp.

Evaluarea performantelor (care vor fi exprimate ca scor) pentru rezultatele calitative
se face prin transformarea rezultatelor in date cuantificabile, conform unor criterii prestabi-
lite (vezi evaluarea la microscopie).

Analiza rezultatelor este in relatie cu numarul de participari:

« pentru o runda de participare sunt identificate probleme serioase de validare a meto-
delor sau in realizarea CIC;

- mai multe runde de participare, cu analiza evolutiei rezultatelor in timp, permit
identificarea unor probleme potentiale datorate erorilor umane sau erorilor sistematice.

Participarea la CEC ajutd la imbunatdtirea continud a performantelor laboratorului si
este necesara pastrarea tuturor inregistrarilor pentru documentare.

Au fost stabilite limite de acceptare a rezultatelor, astfel:
« CEC-M - concordanta rezultatelor trebuie sa fie > 90%
« CEC-C - tehnica de cultivare sd fie corecta
- incadrare corectd in Complexul MTB
« CEC-ABG - concordanta rezulatelor > 90% pentru toate substantele testate. Rezultate
cu valori maimici necesita actiuni corective imediate. Este inacceptabild concordanta <80%.
Pentru ansamblul activitatilor este necesara aprecierea prin ,, Indicatori de calitate pentru la-
borator*: [6]]
« Timpul de crestere si contaminarea culturilor
e Monitorizarea tendintelor
- Volumul de lucru si rezultatele pentru M si C in mediul LJ
- Volumul de lucru si rezultatele pentru M si C in mediul lichid
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« Indicatori pentru inregistrari.
« Timpul de eliberare a rezultatelor pentru M si rata de detectie a cazurilor noi prin M si C.
« Timpul de diagnostic pentru cultura in mediul LJ/ si mediul lichid.

Aprecierea performantelor testelor de diagnostic

Sevoranaliza exclusiv rezultatele obtinute pentru sputa emisa spontan, trimisa in scop
diagnostic, la TO, de la pacientii adulti. Categoriile de rezultate folosite pentru calcul sunt:

a. Frotiu BAAR pozitiv - cultura pozitiva

b. Frotiu BAAR pozitiv - cultura neefectuata

c. Frotiu BAAR negativ - cultura pozitiva

d. Frotiu BAAR pozitiv - cultura negativa

e. Frotiu BAAR pozitiv - cultura contaminata

f. Frotiu neefectuat si cultura pozitiva

Se folosesc formulele de calcul din ,,Procedura de evaluare a standardelor®. [61]

Indicatorii sunt prezentati in detaliu in ,, Procedura de evaluare a standardelor si a cri-
teriilor de performanta indeplinite de laboratoarele de micobacteriologie®, 2017. [61]

Autoevaluarea laboratorului

Se foloseste ,,Chestionar pentru autoevaluarea laboratorului®, disponibil in ,,Procedura
de evaluare a standardelor si a criteriilor de performanta indeplinite de laboratoarele de mi-
cobacteriologie®, 2017, [61] care se completeaza cel putin anual (sau la 6 luni pentru aprecie-
rea progresului). Chestionarul cuprinde toate aspectele relevante, cu impact pe biosiguranta
si calitate. Este responsabilitatea sefului de laborator. Chestionarul completat se trimite la
LRR, care centralizeazd informatia din judete si o trimite la LNR pentru monitorizarea si eva-
luarea nationala.

Informatii referitoare la autoevaluarea laboratorului sunt prezentate in detaliu in
~Procedura de evaluare a standardelor si a criteriilor de performanta indeplinite de labora-
toarele de micobacteriologie®, editia 2017. [61]

IV.8. Riscuri si aprecierea riscului pentru activitatile de laborator

Toate rezultatele eliberate de laborator trebuie si aibi calitatea asigurati. [49,72] In
timpul activitatii este posibil sa se produca erori, incepand de la momentul recoltérii produ-
selor, pana la eliberarea rezultatelor. Erorile posibile constituie elemente de risc pentru cali-
tatea rezultatelor si trebuie cunoscute de catre personalul de laborator pentru a le putea pre-
veni sau diminua. in acelasi timp erorile trebuie sd fie asumate si mentinute sub control. [47,73]
Ele pot fi pre-analitice, analitice sau post-analitice, neexistand risc zero.

Terminologie [73]

Inainte de analiza riscurilor trebuie si cunoastem termenii cu care vom opera.
In functie de momentul in care a survenit, riscul poate fi:

« Inerent:inainte de a se lua mésuri de atenuare

* Rezidual: dupa ce s-au luat masuri (care apartin CIC)

e Impact: consecinta materializarii riscului asupra obiectivului propus
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Riscurile trebuie si fie corelate cu obiectivele propuse.

a. Probabilitatea aparitiei riscului este in relatie cu complexitatea activitatii si frecventa apa-
ritiei, putand fi cuantificata:

» Foarte scazuta 0% 1
« Scazuta >10% 2
» Medie >35% 3
e Mare >65% 4
e Foarte mare >85% 5

b. Impactul riscului este apreciat in functie de consecintele pe care le poate genera eroarea pro-
dusa:

« Foarte scazut 1
» Scazut 2
» Mediu 3
« Ridicat 4
» Foarte ridicat 5

c. Expunerea la risc se calculeaza dupa formula: E = P x I (Expunere = Probabilitate x Impact).
Reamintim ca nu exista risc zero!

Calculul riscurilor generate de o eroare se face folosind o matrice (Tabel nr.17) [73] care
ne ajuta sa stabilim relatia dintre probabilitatea producerii erorii si gravitatea consecintelor
(impactul).

Probabilitatea Gravitatea consecintelor (impact)
Moderata Medie Grava
Putin probabil Mic (1) Mic (1) Mediu (2)
Probabil Mic (1) Mediu (2)
Foarte probabil Mediu (2)

Tabelul nr. 17 Calculul riscurilor generate de o eroare

In functie de frecventa cu care s-a produs o eroare in interval de un an si de gravitatea con-
secintelor erorii vespective, laboratorul stabileste propriile valori pentru riscul inerent si pentru cel
rezidual (Tabel nr.18, Tabel nr.19).
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Exemple de calcul:
a. Riscul inerent

Probabil| Impact | Expunere
Examen Rezultat Calitatea sputei, Frotiu prea 1 3 3

microscopic gresit grosf sub[:ire

Colorare insuficienti
Examinator (neatent,

neexperimentat...)

Microscop, Raportare gresita

Tabelul nr. 18 Exemplu de calcul pentru riscul inerent in cazul in care s-ar elibera rezultat
gresit la examenul microscopic.

Se analizeazd toate erorile posibile! (a se vedea erorile in Ghidul de laborator).

Probabilitatea aparitiei riscului este in relatie cu complexitatea activitatii si frecventa
aparitiei. In exemplul nostru: Scizuti (1): putin probabil si se produci pe o perioadi lungi de
timp (3-5 ani); s-a intamplat de cateva ori pana in prezent.

Impactul riscului este apreciat in functie de consecintele generate. In exemplul dat:
Ridicat (3): Impact major asupra activitatilor, directiei si indeplinirii obiectivelor si/ sau im-
pact financiar ridicat.

b. Riscul rezidual
S-au analizat toate cauzele de eroare, au fost excluse cele care nu par a fi generat eroarea ana-
lizata pentru a putea lua masuri de corectare, sd nu se mai repete.

Expunere

Citire frotiuri| Rezultat Calitatea sputei | Data ultimului 2 3 6
gresit, fals [Examinator (neatent| eveniment

negativ | neexperimentat...)

Microscop

Tabelul nr. 19 Exemplu de calcul pentru riscul rezidual in cazul in care s-a eliberat rezultat
gresit la examenul microscopic.

Probabilitatea aparitiei riscului este in relatie cu complexitatea activitatii si frecventa
aparitiei. In exemplul dat este medie (2): probabil si se intAmple pe o perioadd medie de timp
(1-3 ani); in exemplul nostru s-a intdmplat de cateva ori in ultimii 3 ani.

Impactul riscului este apreciat in functie de consecintele generate. in exemplul de mai
sus il consideram ridicat deoarece este vorba de rezultat fals negativ (3): impact major asupra
activitatilor, directiei si indeplinirii obiectivelor si/ sau impact financiar ridicat.
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Strategia adoptatd (concret, in exemplul nostru)

Se analizeaza pe rand cauzele pentru cazul concret prin verificarea:

e tuturor inregistrarilor, a calitétii sputei/cantitétii, pornind de la receptie

» frotiului (din colectia de lame pastrate pentru CIC/CEC) - aspect, executant, colora-
tie, lot coloranti

« examinator

« alte rezultate din ziua respectiva

e microscop - service, defectiuni

« inregistrari - caiete de lucru, registru, copia buletinului

Reinstruirea personalului, daca este cazul.
Rememorare pentru gestionarea riscurilor.
- Se stabilesc riscurile pentru fiecare tip de activitate si sunt comunicate personalului.
« Intregul personal participi la identificarea riscurilor din sectorul siu de activitate si
le transmite responsabilului cu riscurile.
« Responsabilul cu riscurile completeaza Registrul Riscurilor la nivelul laboratorului.
« Evaluarea riscurilor se modifica pe parcursul anului pe mésura tratarii lor, dar se ac-
tualizeazi la sfarsitul anului. In exemplul dat, se verifici data ultimului rezultat gresit pentru
a se stabili dacd Probabilitatea Riscului Inerent trebuie schimbata sau nu.
e Cresterea Riscului Rezidual impune interventie activa pentru prevenirea repetarii
evenimentului.

IV.9. Registrul national al cazurilor de tuberculoza, modulul de laborator

Aplicatia Software pentru inregistrarea electronica a datelor pacientilor cu TB din Ro-
mania a fost realizatd cu finantare de la Fondul Global, inca din anul 2004. Scopul principal a
fost obtinerea in timp real a datelor pacientilor cu TB, in scopul instituirii prompte a masuri-
lor terapeutice si epidemiologice. Pentru aceasta este obligatoriu ca datele sa fie inscrise imedi-
at ce sunt disponibile, in acelasi timp, atat in documentele de hartie, cat siin software. [49,74]

Cerintele actuale in privinta datelor TB care se raporteaza la nivel national si interna-
tional au dus la necesitatea imbundtatirii soft-ului PNPSCT. Prima imbunététire a avut loc in
anul 2008 cu finantare de la Fondul Global. Ultima revizuire a fost efectuatd in perioada 2015-
2016, cu finantare din Fondurile Norvegiene si cu asistenta tehnica din partea ECDC. Accesul
in sit-ul securizat se face pe baza codului si a parolei de utilizator. [74]
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CAPITOLULV 5
TUBERCULOZA PULMONARA

V.1. Tuberculoza primara

Tuberculoza primara, forma a complexului primar Ranke, poate fi observat dupa pri-
mele 18-24 luni de la contactul infectant si include o leziune pulmonard minima posibil in-
fraradiologica, situata la nivelul zonei de inoculare (sancru de inoculare sau afect primar), si
prezenta adenopatiei satelite.

La persoanele cu imunodepresie, MTB continud sa se multiplice datoritd activitatii
deficitare a macrofagelor, determinand o distructie tisulara masiva, care are ca rezultat apa-
ritia tuberculozei primare progresive. Leziunea granulomatoasa care se formeaza, inglobeaza
un material necrotic cu aspect de branza moale (necroza cazeoasd) in care bacilii viabili dor-
manti raman In interiorul macrofagelor sau in materialul necrotic, timp de mai multi ani sau
pe toatd durata vietii pacientului. Evolutia poate fi cu ,vindecare" spontand, cu constituirea
de calcificari vizibile radiologic sub forma leziunilor sechelare, care nu sunt complet sterili-
zate. In aceste leziuni bacilii tuberculosi pot persista atat in parenchimul pulmonar, dar si in
ganglionii limfatici hilari, constituind sediul reactivarilor in situ ulterioare.

V.1.1.Tuberculoza miliara sau granulia, reprezintd o forma diseminata a tuberculozei, sau
poate apare ca o complicatie severa a tuberculozei primare, ce apare secundar diseminarii he-
matogene pe un teren imun deficitar (infectia HIV/SIDA, malnutritie, bolile infecto-contagi-
oase anergizante ale copilariei - rujeola, corticoterapia de duratd, copii nevaccinati BCG cu
varsta sub1an, din focar TB).

V.2. Tuberculoza secundara

Tuberculoza secundara are mecanisme de producere diferite de cele ale bolii din etapa
primara. Cea mai frecventa localizare a TB secundare este pulmonara, cu predispozitia leziu-
nilor ftizice de debut pentru varfurile pulmonare, prin reducerea fluxul sanguin si a drenaju-
lui limfatic, cu o oxigenare mai buna care favorizeaza multiplicarea intracelulara a micobac-
teriilor. Explicatia datd pentru aparitia leziunilor infiltrativ - nodulare de la nivelul zonelor
apicale a fost sustinuta de:

1. Teoria clasica sau apico-caudala (Laennec, Naegeli si altii) in care sursa este reactiva-
rea endogena, debutul este insidios cu potential de extensie in sens apico-caudal. Reactivarea
endogena se produce datorita capacitatii bacililor tuberculosi dormanti de a-si relua multipli-
carea in leziunile apicale de diseminare postprimara.

2. Adoua teorie, ainfiltratului precoce, documentatd de investigatia radiologica odata
cu descoperirea aparatului R6entgen si sustinutd de cercetatorii germani Assmann, Redeker,
Simon, Braiining, lansata la Congresul de la Wildbad in 1928, afirma ca debutul tuberculo-
zei poate fi acut sau subacut, cu leziuni de tip pneumonic, evidentiate radiologic sub forma
opacitatilor parenchimatoase izolate, predominant in zonele subapicale (subclaviculare) ca
urmare a infectiei exogene.
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Teoria ftiziogenezei apicale (endogenad), folosind criteriile radiologice (Malmross si
Hedvall), reactivarea nodulilor apicali se produce prin mecanism endogen cu leziuni de tip
bronsiolita cazeoasa care se propagd in sens caudal, dand nastere unor infiltrate precoce uni
sau multifocale. Desi sursa de infectie e considerata a fi endogena (la nivelul diseminarilor
discrete hematogene din elementele complexului primar), teoria nu exclude rolul patogen al
suprainfectiilor exogene.

Teoria leziunilor minime cu potential ftiziogenetic lansata la Rio de Janeiro, Brazilia,
in 1952, are la baza clasificarea leziunilor minime cu potential ftiziogen. Leziunile nodulare
apicale discrete Simon-Abrikosoff descriu leziunile fibronodulare sau fibrocalcare care, da-
teaza din perioada finald a primoinfectiei, in care bacilii tuberculosi raman dormanti, dar cu
potential ftiziogen minim.

Leziunile nodulare de aparitie tardiva Puhl-Achoff, cu localizare subapicald, cu ori-
gine exogend pot avea si semnificatia unor focare endogene si cu potential ftiziogen mediu.
Focarele initiale Malmross- Hedval descriu imagini nodulare fine, de intensitate slaba, care
apar in continuitatea unei primoinfectii TB, mai ales la adultul tandr. Au cel mai mare poten-
tial ftiziogen si evolueaza spre infiltrate precoce.

Teoria suprainfectiilor exogene (Brun, Viallier) in care reinfectia este considerata ca
factor cauzal determinant al reactivariileziunilorlatente apicale prin mecanismul hipersensi-
bilizarii. Mecanismul intim al reactivarii leziunilor latente rdimane incd insuficient cunoscut.
La persoanele imunocompetente care locuiesc in zone cu endemie TB in scadere, reactivarea
leziunilor TB latente reprezintd mecanismul patogenic principal al aparitiei TB secundare.
Pentru persoanele imunocompetente care locuiesc in zonele cu endemie TB crescuta, rolul
reinfectiei este important, rezistenta naturald nefiind complet dezvoltatd, iar riscul inhalarii
micobacteriilor din diferite surse, existand permanent.

In perioada pubertitii, la adolescenti, boala poate progresa citre forma cavitara, fiind
de obicei, asociata cu tuberculoza secundara.

V.3. Tuberculoza primosecundara

Tuberculoza primosecundard poate deveni manifesta la 1-2 ani de la primoinfectie,
este mai frecventa la fetele cu varste cuprinse intre 11-16 ani in perioada pubertétii si a fost
descrisa pentru prima datd de Aschoff. Din punct de vedere patogenic, pubertatea este varsta
la care TB poate realiza o combinatie intre leziunile primare si secundare, datorita interfe-
rentelor umorale a celor doud stadii: stadiul primar (adenopatii pseudotumorale, diseminari
micronodulare) si stadiul secundar (infiltrate si caverne).

Gradul afectarii parenchimului pulmonar in tuberculoza pulmonara secundara varia-
za in limite largi, de la mici infiltrate, la forma cavitara extensiva.

Vindecarea spontana a leziunilor tuberculoase pulmonare este posibila doar la imu-
nocompetenti, (25%) si numai pentru leziunile minime (noduli, infiltrate, condensari mici,
izolate), dar este de obicei, incompleta, fira sterilizare lezionald, existand oricind riscul unui
nou episod acut evolutiv de boala.
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In lipsa tratamentului antituberculos, formele de tuberculozi infiltrativi si nodulari
pot evolua cdtre formele cavitare cu evolutie cronica, progresiv debilitantd, chiar deces.
Sub tratament antituberculos eficient, evolutia este favorabild cu rezorbtia infiltratelor, redu-
cerea in dimensiuni a nodulilor, cu sau fara fibroza limitata, sau bronsiectazii.

V.4. Recidiva in tuberculoza

Recidiva in tuberculoza poate surveni dupa terapia antituberculoasa, fiind prezenta
la 6-18% din cazurile de imbolndviri. Aparitia acesteia este influentatd de: infectia multipla
(mixta), forma anatomo-clinico-radiologica a primului episod de boala, precocitatea, calita-
tea si corectitudinea tratamentului aplicat (regim, dozd, ritm, duratd), profilul chimiosensi-
bilitatii bacililor tuberculosi, monitorizarea evolutiei sub tratament a bolnavilor, conditiile
de mediu exogen (ex. alimentatia, surmenajul fizic si intelectual), comorbiditati favorizante
(ex. diabetul zaharat dezechilibrat).

Factorii patogenici care permit supravietuirea bacililor constau in:

- natura aeroba a specie;

« prezenta lichefierii cu formarea cavitatilor pulmonare, cu facilitarea multiplicarii
MTB si scaderea capacitatii de aparare a gazdei.

Cauza exactd a lichefierii si formarii cavititii pulmonare nu este cunoscutd, dar enzi-
mele proteolitice si reactiile de hipersensibilitate la proteinele tuberculin-like par sa repre-
zinte factori importanti ai necrozei tisulare.

Clasificarea stadiald a tuberculozei are un caracter dominant patogenic, care stabileste
legatura dintre formele bolii si mecanismul de aparitie, pornind de la postulatele lui Ranke:

» stadiu primar, cu constituirea complexului primar si aparitia alergiei (virajul tuberculinic);

« stadiu secundar unde, pe fondul hipersensibilitatii tesuturilor la antigenele bacilare,
boala are tendinta la generalizare prin extensie locala si metastaze hematogene la distants;

« stadiul tertiar, apare la adult si reprezintd , ftizie izolata de organ, localizata in speci-
al la nivel pulmonar, la cazuri cu imunitate pastrata.

Autonomia stadiului secundar Ranke a fost contestatd pentru ca acest stadiu atat in
plan biologic cat si cronologic apare strans legat de cel primar. In secolul al XX-lea, unul din
cele mai cunoscute si acceptate sisteme de clasificare este cel al Societatii Americane Toracice
(ATS)/ Centrul pentru Controlul Bolii (CDC) (Tabelul nr.20), care ofera orientare cu caracter
epidemiologic si profilactic.
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Class
Type Tip Description Descriere
Clasi
No TB exposure No history of exposure Nu are antecedente de expunere
10 Farid expunere la TB Negative reaction to tuberculin skin test
Not infected Neinfectat Reactie negativa la testul tuberculinic
TB exposure History of exposure Antecedente de expunere
11 Contact TB neinfectat Negative Reaction to tuberculin skin test
No evidence of infection Reactie negativa la testul tuberculinic
Positive reaction to tuberculin skin test
Reactie pozitivi la testul tuberculinic
TB infection Infectat TB Negative bacteriological studies (if done)
22 No disease Negativ la examenul bacteriologic (daca este facut)
No clinical, bacteriological, or radiographic evidence of active TB
Nu exista dovezi bacteriologice, sau clinico-radiologice de boala TB
activa

Tabelul nr. 20 Sistemul de clasificare al TB de céitre ATS/CDC
Tuberculoza pulmonard secundarad

Cunoscuta sub denumirea de tuberculozd de reactivare sau tuberculoza adultului, tuber-
culoza secundara sau ftizia, reprezinta aproximativ 90% din totalitatea cazurilor cu localizare
preponderent la nivelul plamanului. Mecanismele aparitiei tuberculozei sunt variate, ele in-
cluzand fie reinfectia exogen4, fie reactivarea endogend, la distantd, a unuia sau mai multor
focare latente postprimare. [1,2,3]

Ca debut, tuberculoza secundara se localizeaza de obicei in segmentele apicale si pos-
terioare ale lobilor superiori, unde concentratia inaltd de oxigen favorizeaza cresterea mico-
bacteriilor. Mai poate fi afectat si segmentul superior al lobilor inferiori (segmentul Fowler).
Afectarea parenchimului pulmonar variaza de la mici infiltrate, la leziuni nodulare, cazeoase
ulcerate, pana la formele cazeos-cavitare extensive.

Eliminarea continutului cavernelor 1In arborele bronsic se face prin intermediul
bronhiilor. Prin diseminari bronhogene pot apare leziuni satelite in interiorul plamanilor,
care pot sa evolueze in absenta tratamentului antituberculos spre formarea de alte cavitati.

Recidiva bolii poate surveni in TBP secundard, in functie de modul cum a fost definita
vindecarea procesului tuberculos. Dupa Etienne Bernard, recidiva dupa chimioterapie reprezin-
td ,un nou puseu radiologic si/sau bacteriologic care survine la cel putin 6 luni dupa sfarsitul
tratamentului puseului precedent, confirmat de testele bacteriologice si radiologic, prin sechele
care pot fi considerate ca cicatriceale sau ,stabilizate®. Cardis considera recidiva o ,reimbolna-
vire tardiva® survenita la 10-12 ani de la data primului episod acut-evolutiv, tratat si declarat
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vindecat. Aseev defineste recidiva ca fiind rezultatul ,, dezvoltdrii unui proces tuberculos specific
in orice organ sau sistem, intr-un loc nou sau pe locul vechilor leziuni, dupa vindecarea clinica
anterioard, la minimum doi ani de la Intreruperea tratamentului si reluarea activitatii sociale®.

Factorii care favorizeazd aparitia recidivei sunt:
« aspectul radiologic terminal al leziunilor pulmonare tratate cu medicatie antituber-
culoasa;
e tipul initial al leziunilor TB, intinderea, localizarea si vindecarea acestora;
- starea de sensibilitate sau de rezistentd a bacililor in episodul anterior tratat;
» precocitatea si calitatea tratamentului antituberculos aplicat (complet, continu, de calitate);
» conditiile de mediu exogen (alimentatia, surmenajul fizic si intelectual).

Formele anatomo- clinico- radiologice de manifestare a ftiziei

Etapasecundara abolii se caracterizeaza prin: boala limitata de organ, predilectia pen-
tru plaman si polimorfismul lezional in care tuberculoamele, caverna, se insotesc de leziuni
de varste diferite, noduli apicali, infiltrate difuze sau nodulare homo sau controlaterale, sim-
fize pleurale.

Ele pot fi clasificate:

1. TB infiltrativd (infiltratul pulmonar TB) cuprinde infiltratele pulmonare unice sau
multiple, mai mult sau mai putin precoce. Substratul anatomo-patologic al infiltratelor "in
situ” consta in focare de alveolita exudativa nespecifica, ulterior specifica (prin diferentierea
celulelor epitelioide si gigante), care sufera cazeificare si ramolire. Pot evolua spontan spre
rezorbtie, fibroza sau spre extensie, excavare si propagare bronhogenad in sens apico-caudal.

2. TBnodulard sau in focare nodulare e considerata o forma particulara de TB, cu grad
incert de activitate lezionala, fiind descoperita frecvent prin examenul radiografic. Leziuni-
le minime ftiziogene preced si genereaza TB nodulara sau infiltrativ nodulara si au un risc
de reactivare ridicat. Opacitatile au aspecte diferite, mai mult sau mai putin opace, sau mai
putin bine delimitate, iar diagnosticul de activitate lezionala este uneori greu de precizat. Ra-
diologic se descriu umbre moi, imprecis delimitate, corespunzand unor leziuni active, altele,
leziuni nodulare intense, bine delimitate care pot fi confundate cu leziuni inactive.

Vindecarea spontané a acestor leziuni (noduli, infiltrate, condenséri mici, izolate) este
posibild, dar de obicei, vindecarea poate fi incompleta, persistand riscul unei reactivari ulte-
rioare. Evolutia sub tratament eficient antituberculos este favorabila, cu rezorbtia infiltrate-
lor sau reducerea in dimensiuni a nodulilor, cu sau fara fibroza limitata.

3. TB cazeoasd ulceratd circumscrisd (tuberculom), este consecinta unei reactivitati hi-
perergice generale silocale a macroorganismului siin acelasi timp, a uneireactii imunologice
crescute, care reuseste sa opreasca evolutia leziunilor in stadiul de cazeum, delimitand si in-
chistand masa cazeoasa ca pe un corp strain. Morfopatologic este descrisa ca o masa cazeoasa
cu structura stratificata (,,in foi de ceapa®), prin depunere concentrica de straturi de cazeum
in jurul nucleului, localizarea initiald bronsica fiind hotaratoare.
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Punctul de plecare poate fi un focar parenchimatos (ex: infiltrate precoce - focarele de
tip Puhl-Aschoff, focar pneumonic, caverna plina inchisa si densificatd); limfohematogen sau
bronhogen incapsulat sau chiar intr-un nodul cicatriceal, ca expresie morfologica a unei hi-
perergii tisulare. Initial se produce o necroza rapida de cazeificare, care in loc sa evolueze spre
ramolire si excavare, ,,ingheatd” in stadiul de cazeum, se solidifica si se inchisteaza. [4,5]

Majoritatea tuberculoamelor se intalnesc la bolnavii cu varsta cuprinsa intre 20 si 44
ani tratati cu chimioterapice antituberculoase, avand o frecventa crescuta la barbati. Lezi-
unea a fost descrisa sub diverse denumiri: ,tuberculozi izolatd“ (Laennec), tubercul gigant
(Grancher), nodul solitar (Gerhartz, 1915), TB izolatd pseudotumoralé (Jacobeus, 1921), TB de
~forma solida“ (Gallinaro), focar delimitat (Kourilsky), nucleu cazeos rotund (Bariety), ca-
zeum (Bogus). Punctul de plecare difera de la infiltratele cazeificate si inchistate, cavernele
pline si densificate, sancrul de inoculare (focarul afectului primar) (Emmerlich), la focarul de
endobronsitd cazeoasd (Fingerland) si cel limfogen subpleural (Puzik, Parfenova).

Opacitatile pot fi unice sau multiple, rotunde sau ovalare, cu un diametru mediu de 2-4
cm, relativ omogene, de intensitate costala sau supracostald, cu contur net, regulat, stationa-
re, localizate cu predilectie in segmentele dorsale si laterale ale lobilor superiori, ca infiltrate-
le precoce sau nodulii din care provin.

Mai mult de jumatate din tuberculoame sunt sterile. Din cazurile microscopic negati-
ve, aproximativ o treime se pozitiveazi la culturi. In cazul absentei confirmirii bacteriologice
se poate suspecta activitatea lezionald, datoritd conturului mai slab delimitat si aspectului de
tuberculom excavat ,,in rami“. intrucat calcificirile in tuberculoamele inactive sunt de obicei
excentrice, se recomanda biopsia pentru diagnosticul diferential cu tumorile maligne. Dia-
gnosticul pozitiv al tuberculomului este in esenta histopatologic.

4. TBcazeoasd cavitard diagnosticata la mai mult de jumatate din cazurile noi si reacti-
vate de TBP, reprezinta o etapa avansatd a TB infiltrative, dupa cazeificare si ramolire, forma
comunad a TB adultului, corespunzand cel mai bine notiunii clasice de ftizie si reprezentand
principalele surse de infectie pentru contacti. Cavernele sunt zone de hipertransparenta deli-
mitate de inel pericavitar continuu, unice sau multiple, cu configuratie variata (rotunde, ova-
lare, alungite in forma de piscot, cu septuri intracavitare, cu caverne fiice etc.), dimensiuni
variable (caverne gigante ce pot provoca evidari de lobi), pot avea localizari diferite inclusiv
subpleurale, mai frecvent in dreapta decat in stanga, in lobii superiori si in varful lobilor in-
feriori (segmentul Fowler), mai rar in segmentele anterosuperioare, in piramidele bazale, in
lobul mijlociu si in lingula.

Simptomatologia clinica este variabild si nespecifica (febra, transpiratii, tuse, tulbu-
rari dispeptice, precum si tuse, insotitd de expectoratie, hemoptizie si dispnee), dependenta
de extinderea, localizarea, tipul anatomopatologic al leziunilor, dar si de vechimea bolii.
Starea generala a bolnavului poate fi alterata in timpul episodului evolutiv si se redreseaza in
faza de acalmie. Examenul fizic nu este concludent, fiind frecvent negativ. [2,6,7,8]

Examenul radiologic conventional permite evidentierea leziunilor cu topografie si
particularitati de expresie cum ar fi bronsia de drenaj (in ,,racheté de tennis“), meniscul ori-
zontal de lichid intracavitar, polimorfismul lezional asociat. Unele caverne pot fi mascate de
diverse formatiuni anatomice ale toracelui si nu apar decat la tomografie computerizata.
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Diagnosticul de activitate lezionald al cavernei TB se stabileste pe baza confirmarii
bacteriologice si mai rar datorita virajului radiologic progresiv (extinderea cavernelor si opa-
citatilor radiologice satelite).

In cazul unui tratament antituberculos eficient simptomatologia se amelioreazi si ul-
terior poate dispare, evolutia progresiva a leziunilor cavitare se opreste in cateva saptamani,
cavernele se deterjeaza, se micsoreaza siin caz de bronsie de drenaj cu permeabilitate pastra-
ta, pot sd ramana deschise multad vreme, cu semnificatia de leziune cicatriceald sau vindecare
deschis3; leziunile infiltrativ nodulare satelite se rezorb si se fibrozeazi. In cele mai multe
cazuri bronsia de drenaj se inchide, iar diminuarea cavernei este progresiva, peretii cavernei
se acoleaz si dau o cicatrice solidd nodulari, liniari sau stelati. Intr-un numir mai redus de
cazuri cavernele se umplu si se transforma in ,,caverne densificate®, respectiv tuberculoame
inchistate inactive.

Prognosticul TBP fibrocavitare depinde de momentul diagnosticului de boald, de
promptitudinea, corectitudinea si eficacitatea chimioterapiei, de extinderea leziunilor, re-
ceptivitatea terenului, incidenta complicatiilor si a comorbiditatilor. Prezenta unor boli
asociate, alterarile diverselor organe (ficat, rinichi), ca si aparitia degetelor hipocratice au o
semnificatie prognostica defavorabild. Cazurile cu evolutie favorabild sub prim tratament re-
prezinta astdzi aproximativ 80%. Tratamentul de reluare are o rata mai redusa de succes tera-
peutic. In cazurile cu tratament antituberculos ineficace, evolutia se poate prelungi peste 15
ani, realizand tabloul ftiziei hipercronice. Initial, apare un echilibru biologic intre germeni si
tesuturi, dar e urmat de o alterare progresiva a principalelor functii ale organismului. Cand
se ajunge la deces, acesta se datoreaza mai rar TB in sine, dar mai frecvent unor complicatii
sau boli asociate (asa zisul ,,deces ftizic secundar*®).

O serie de complicatii, astdzi mai putin frecvente decat in trecut, pot si agraveze tabloul
clinic al tuberculozei fibrocazeoase cavitare in diferitele etape din evolutia bolii:

a. Hemoptiziile survin in aproximativ 30% din cazuri (sub chimioterapie mai rar decat
inainte) mai ales in formele cavitare evolutive, de obicei ca hemoptizii minimale (spute he-
moptoice) sau in cantitate medie, cu singe rosu, rutilant, persistind mai multe zile sau chiar
2-3 saptamani, mai rar ca hemoptizii abundente, uneori fulgeratoare, ducand la moartea bol-
navului in cateva minute. Cele minimale si medii se produc prin diapedeza sau prin erodari
ale vaselor de calibru mic si survin in faza incipientd (hemoptizii initiale sau ,, providentiale“
ori revelatorii) sau in faze mai avansate (de puseu evolutiv); cele abundente apar prin rupturi
ale unor vase mai mari sau a unor anevrisme. Se cunosc si hemoptizii mortale, fudroiante
prin soc, cu expectoratie minimala de singe.

Hemoptiziile sunt declansate de factori variati - eforturi, traumatisme, depresii psihi-
ce, faza premenstruald, insolatii, schimbari bruste de altitudine sau de presiune atmosferica,
schimbdri in ionizarea aerului etc (in lunile de toamna spre iarna si in cele de priméavara). Ele nu
sunt periculoase prin pierderea propriu-zisa de singe, ci prin unele complicatii posibile.[9,10,11]

Hemoptiziile pot sa duca la disemindri sub forma unor insamantari micro sau ma-
cronodulare (,,pseudomiliare”) de obicei homolaterale, cu respectarea varfurilor, realizind
aspectul radiologic de ,,imagine granitatd“ (ca piatra de granit) post hemoptoica. Uneori, este
vorba doar de procese ,,congestive®, de natura hiperergici. In prezent, aceste complicatii sur-
vin mairar si cedeaza sub chimio sau corticoterapie.
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Dupa hemoptizie se pot produce si pneumonii de aspiratie cu suprainfectii banale, care
evolueaza ca un episod acut pneumonic sau ca o supuratie. Siacestea cedeaza la antibiotice.

Hemoptiziile mai abundente pot sa ducd la blocarea unei bronsii segmentare sau loba-
re si consecutiv la instalarea unor zone de atelectazie cu dispnee, sindrom pseudopleuretic si
opacifierea teritoriului atelectaziat, segmentar sau lobar (in cazuri rare chiar a unui plamén
in intregime), cu semne de retractie, cu evolutie de obicei reversibila.

b. Perforatia pleuro-pulmonard apare fie la nivelul cavernei, fie al unui nodul cazeos
subpleural, cu constituirea unui pneumotorax spontan.
Perforatiile cavitare sunt mai grave decat cele ale unor noduli subpleurali si pot induce un
pneumotorax deschis (cu fistula pleuro-pulmonara persistenta). Seinstaleaza destul de brusc
cu junghi, febra, stare generala alterata. La examenul fizic al toracelui se percepe un sindrom
de pneumotorax, iar radiologic se constata o pungd aeriana cu aderente multiple, cu deplasa-
rea mediastinului spre partea opusi. Intr-o a doua etapi, apare exsudatul pleural care, daci
nu se intervine eficace, se infecteaza prin fistula constituita si se transforma intr-un empiem,
la inceput bacilar, apoi mixt, cu flora de suprainfectie.

c. In caz de fistuld pleuro-pulmonard cu supapd se instaleazi un ,pneumotorax sufo-
cant“ cu alura foarte grava si tablou de insuficienta respiratorie acutd. Acumularea aerului
in cavitatea pleurald impinge mediastinul spre plamanul integru ingradind evident si functia
acestuia. Tratamentul consta in exsuflatii, punctii pleurale evacuatorii, la nevoie, drenaj as-
pirativ continuu, antibiotice si antituberculoase administrate local, intrapleural. In cazurile
neinfluentate de tratamentul medical se impune interventia chirurgicala (rezectie partiala
sau totald).

d. Cavernele voluminoase insuficient influentate de tratament se pot suprainfecta in
mod secundar cu flora banald. Dupd deterjare, in interiorul lor se pot instala infectii fungice
(micetoame) cu Asperygillus niger sau A fumigatus sau cu mycobacterii non-TB in special M. avi-
um. Micetomul are un aspect caracteristic de opacitate rotunda sau ovala cu calota clara, in
semiluna, localizata excentric la polul superior. Se intalnesc si supuratii secundare ale caver-
nelor cu germeni rezistentila tratanent cum sunt Klebsiela, piocianicul, proteus etc. Caverna
ia aspect de abces, cu nivel inalt intracavitar. Dacd se produce dupa vindecarea deschisa a ca-
vernei, acest aspect, ca si cel de micetom, constituie manifestdri ale sindroamelor posttuber-
culoase.

e. Pleureziile ca o complicatie in cursul ftiziei, cu sau fara evolutie spre empiem TB, au
devenit si ele extrem de rare in era chimioterapiei antituberculoase.

f: Disemindrile bronhogene care se producin cursul ftiziei, desireprezinta unadin moda-
litdtile cunoscute de extindere a tuberculozei, pot sa fie socotite ca complicatii, care agraveaza
evolutia si prognosticul bolii. Ele apar frecvent, de la inceputul bolii, nu apar la intamplare,
ciin functie de localizarea cavernei (focarului diseminativ) de origine, topografia ramificati-
ilor bronsice, miscarile respiratorii, aderentele pleurale, pierderea elasticitatii parenchimu-
lui, pozitia obisnuitd a bolnavului, etc. Diseminari bronhogene , incrucisate®, de tip Cardis se
produc din lobul superior drept in lobul inferior stang si mai rar din cel superior stang in cel
inferior drept.
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g. Disemindrile hematogene la distantd, in alte organe, pot conduce la TB intestinala,
laringiand, forme grave (exceptional de rare) si mai putin grave.

h. Complicatiile bronsice de tip obstructiv sau bronsiectatic afecteaza mai mult sau mai
putin functia respiratorie si pot persista dupa vindecarea (negativarea) propriu-zisa a bolii
(sindrom post TB).

i. Distrofia buloasd a parenchimului cu formarea de imagini lacunare unice sau multi-
ple, cu perete subtire, cu zone de emfizem, cu ingradiri functionale evidente, constituie com-
plicatii noi si/sau sindroame posttuberculoase in era antibiotica.

j. Alterdrile micii circulatii sunt evidentiate scintigrafic.

k. Alterdrile functiei respiratorii apar precoce, dar devin manifeste clinic in fazele avansate,
sub forma de insuficientd respiratorie progresiva de tip restrictiv sau mixt (obstructiv si restrictiv).

[. Complicatiile functionale din partea altor organe (ficat, rinichi) apar si ele mai frecvent
in prezent (la bolnavii hipercronici), datoritd atat cronicizarii bolii cat si faptului ca sunt mai
bine studiate decat in trecut.

« Alterarile functiei hepatice apar in peste 60% din cazuri, dar fara aspectele de gravi-
tate din trecut (amiloidoza generalizata), constau in disfunctie proteica (disproteinemii), glu-
cidica si antitoxica, induc cresteri ale transaminazelor (30-35%), iar la punctia biopsie hepa-
tica sunt evidentiate leziuni de steatoza (27,9%), infiltrat inflamator (37,2%), hepatita cronica
(23,2%); in timp, degenerescentele grave si ciroza hepatica pot agrava situatia.

« Tulburdri renale de tip nefrotic degenerative, cu amiloidoza de regula ireversibila,
cu scdderea filtratului glomerular si a refluxului plasmatic renal si cresterea cantitativa a
functiei de filtrare, indiferent de modificarile clearance-ului creatininei, se instaleaza tardiv.

 Tulburari endocrine in sens hiper sau hipofunctional pot apare la nivelul lantului
hipofizogonadic explicand amenoreea secundara sau dismenoree, la nivelul glandelor endo-
crine (corticosuprarenald, tiroidd, pancreas endocrin);

e Tulburari de metabolism proteic, lipidic, glucidic si in metabolismul intermediar
prin alterarea activitatii fermentilor, vitaminelor etc;

e Tulburari nervoase, intai in sensul unei hiper, apoi al unei hipoexcitabilitati;

« Alterari toxicoinflamatorii ale miocardului (modificari EKG);

« Tulburdri hematologice;

« Tulburari gastrointestinale care duc toate (in cazuri relativ mai rare in prezent) la
declinul treptat si iremediabil al bolnavului;

« Hemoptiziile seintalnesc siin cadrul TB activ-evolutive, dar siin cadrul unorsindroa-
me posttuberculoase (bronsiectazii, bronholitiaze) si trebuie diferentiate de cele care survin
in alte afectiuni: cancerul bronho-pulmonar (hemoptizii mici, dar persistente), infarctul pul-
monar, bronsiectaziile non-TB, endometrioza bronsica (hemoptizii periodice premenstruale
~catameniale“), micozele pulmonare, aspergiloza, micetomul intracavitar (hemoptizii im-
portante, persistente), chistul hidatic perforat (hemoptizii abundente), stenoza mitrala, etc.

V.5. Forme clinice particulare de ftizie

In unele cazuri tabloul clinic si radiologic al ftiziei realizeazi aspecte particulare cu-
noscute ca variante clinice ale tuberculozei secundare cavitare comune. [10,12]
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1) TBcdilor respiratorii superioare este frecvent o complicatie a TBP cavitare avansate si
poate implica laringele, faringele si epiglota. Simptomele (disfonie, disfagie, tuse) depind de
sediul afectarii, iar leziunile ulcerative pot fi vizualizate endoscopic (laringoscopie). Exame-
nul microscopic BAAR este frecvent pozitiv, dar in unele cazuri poate fi necesara efectuarea
biopsiei pentru stabilirea diagnosticului. Si neoplasmul poate avea manifestari similare, dar
de obicei este indolor.

2) TB traheo-bronsicd se intalneste din ce in ce mai frecvent dupa varsta de 40 de ani, ca
o localizare secundara ,,de insotire“ a leziunilor reactivate, de obicei cavitare, din parenchi-
mul pulmonar. Frecventa ei in zona explorabild bronhoscopic este de 40-50% din cazurile de
TBP secundara. Pe materialul necroptic si pe piesele de exereza, care pun in evidenta si leziu-
nile bronsiilor distale, frecventa TB traheo-bronsice este sensibil mai ridicata (60-90%).

Anatomo-bronhoscopic se disting mai multe tipuri de leziuni de TB bronsica: infiltra-
tii simple ale mucoasei, adeseori nespecifice (,,bronsite de acompaniament®) sau in submu-
coasd; ulceratii de marimi variate, cu aspect de eroziuni cu fond rosu violaceu, acoperite de
secretii purulente; stenoze cicatriceale cu ingustarea lumenului bronsic ,in palnie“; fistule
ganglio-bronsice unice sau multiple cicatrizate sau nu; panbronsite cazeoase distructive ale
peretelui bronsic; vegetatii papilomatoase nepediculate cu caracter proliferativ, etc. In era
antibioticd s-au redus leziunile bronsice ulcerative si au crescut cele cicatriceale, stenozante.

Simptomatologia TB bronsice este greu de diferentiat de tabloul complex al TBP, dar
asocierea tusei chintoase, rebele, cu sputa hemoptoica recurenta, cu fenomene pseudoasmati-
ce, fard o explicatie parenchimatoasa si fara istoric de boald pulmonara obstructiva, pledeaza
pentru localizarea bronsicd a procesului TB, iar diagnosticul se precizeaza prin fibrobronho-
scopie ce poate evidentia neregularitdti de contur, de lumen, stenoze, deformari, torsionari,
ingrosari de mucoasa bronsica, etc. Baciloscopia pozitiva cu radiografie normala la nivelul
toracelui indica afectare bronsica.

Evolutie si complicatii

Cand leziunile bronsice se asociazd cu cele parenchimatoase, se influenteaza reci-
proc, atat in sens favorabil, cat siin sens defavorabil, in functie de tratament. Realizarea unei
~bronsii linistite®, cu leziuni inactive, constituie o conditie favorabila pentru rezolvarea lezi-
unii cavitare din parenchim. Aspiratia endobronsicd de secretii (dopuri) cazeoase consecutiv
fistulei gangliobronsice poate induce insdméantari bronhogene sau pneumonii de aspiratie,
obstructii bronsice cu atelectazia parenchimului aferent (,,sindrom de lob mediu®, lobite, etc)
care constituie complicatii, dar si elemente de diagnostic radiologic indirect. Sub chimiote-
rapie, leziunile bronsice prezinta o evolutie favorabild, vindecandu-se in imensa majoritate a
cazurilor, inaintea celor parenchimale, dar pot apare sechele cicatriciale de tip stenoza bron-
sicd, eventual cu bronhocel (in axul bronsic) sau dilatatie bronsica (bronsiectazia post TB).

3) TB intr-un singur puseu, descrisa de Et. Bernard in cursul razboiului, se caracteriza
printr-o evolutie continud si grava, fara nici o perioada de remisiune, spre stadiile cele mai
avansate de boali si exitus. In aceastd formi de imbolnévire cu afectare ganglionari pseudo-
tumorald uni/bilaterald, intregul ciclu al TB primare si secundare se desfasoara intr-un sin-
gur puseu. in prezent, e diagnosticati la imigranti (TB imigrantilor) si reprezinti o ,formi
areactiva“ de boala.

4) TB extensivd la imunodeprimati, descrisd la toxicomani sau dupa corticoterapie pre-
lungitd, citostatice, imunodepresoare si are un caracter exploziv cu leziuni extinse, destructi-
ve de TB. Din punct de vedere al substratului lezional anatomopatologic, pot fi diagnosticate
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forme pneumonice, bronhopneumonice sau diseminative (miliare) acute/subacute (mai ales
la alcoolici, imigranti). TB extensiva intra si ea in cadrul TB areactive cu fatalitate ridicata,
rapida. Diagnosticul poate fi tardiv, adeseori, post mortem.

5) Plamanul distrus (ftizia unilaterald extinsd) constd in escaladarea leziunilor active,
destructive la un singur plaman, cu respectarea pentru o perioada de timp a plamanului con-
trolateral. Aspectul radiologic este caracteristic data fiind opacifierea masiva, neomogena,
ocupand un hemotorax in intregime, mai frecvent plamanul stang, cu leziuni cavitare evi-
dente, firi fenomene de retractie. In aceasti fazi se poate interveni eficace prin pneumonec-
tomie efectuati eventual ,la cald“. Daci nu se intervine, boala se poate bilateraliza (se extinde
la plamanul celalalt). Diagnosticul diferential se face cu fibrotoraxul si alte tipuri de ,,hemito-
race opace“.

6) Ftizia cavitard cu adenopatiie o intricare de stadii prin asocierea adenopatiei medias-
tinale (apanaj al TB primare) cu leziunile cavitare (caracteristice TBP secundare). Adenopati-
ile apar de regula de partea pulmonului afectat de TB cavitara, sunt mai frecvente la adultii
>50 ani (>20%), reprezinta, in majoritatea cazurilor, reactiviri ale unor adenopatii vechi (in-
duse de scaderea rezistentei organismului) si cedeaza foarte lent la tuberculostatice (Le Melle-
tier, Dufourt). Bronhoscopic sunt atestate fistule sau cicatrice fistulare unice / multiple, fara
expresie clinica. Aceasta forma are aspecte particulare, daca apare in perioada copildriei sau
pubertatii:

« TB cavitard cu adenopatii a copilului, reprezinta o forma clinica neobisnuitd, cu frec-
ventd redusd (de 2% Lupascu), cedeaza in general rapid la tratament, dar poate da recidive
ulterioare.

» TB cavitara cu adenopatii la virsta pubertatii (,,ftizia pubertara®) prezinta intricarea
unor leziuni primare (adenopatii pseudotumorale, diseminari micronodulare) cu cele secun-
dare (infiltrate si caverne). Infectia TB géseste la pubertate conditii favorizante de evolutie
spre boald, prin inhibarea sistemului imun celular protector al organismului, instabilitatea
neuro-endocrind, reducerea rezistentei fata de bacilul Koch si o alergie puternica la antigene-
le micobacteriene.

Dintre elementele complexului primar domind componenta ganglionara cu o accen-
tuata tendinta la cazeificare masiva, inflamatii perifocale, perforatii bronsice, diseminari he-
matogene. [6,13,14]

Afectul primar, de asemenea, prezintd o mare tendinta la ramolire si excavare. Leziu-
nile au o expresie radiologica net secundara (de tip ftizie), dar se insotesc de o reactie ganglio-
nari mediastinald puternici si extensivi, fiind prinsi si ganglionii limfatici periferici. In tre-
cut, prognosticul TB pubertara era foarte grav, malignitatea leziunilor conducand frecvent
la un sfarsit fatal. In prezent prognosticul este net schimbat, apropiindu-se mai mult de cel al
ftiziei tratate a adultului, dar in contextul imunodepresiei induse de HIV, poate cidpata aspec-
te de gravitate pentru ca nu exista tendinta de localizare ca la adult, ci dimpotriva, o tendinta
la multiplicare a focarelor, cu bilateralizare. Evolutia este conditionata de teren, de leziune,
de suprainfectiile exogene, dar e favorabild sub tratament antituberculos.

7) Ftizia la bdtrdni sau a varstnicului (>60 de ani) apare la un grup populational vulne-
rabilizat de depresia imuna, se intalneste in prezent cu o frecventa relativ mai ridicatd decat
la alte varste si decat in trecut, datoritd cresterii mediei de varstd, imbatranirii populatiei,
care asigura, cel putin pe plan european, cel mai mare rezervor potential de infectie TB. Var-
ful juvenil ftiziogen din trecut are tendintd de deplasare la dreapta, iar ,varsta ftiziogenda“ se
regaseste in Romania spre a 4-a sau a-5-a decada a vietii. Conform ultimului recensamant al
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populatiei Romaniei (recensamantromania.ro) din 04 Iulie 2013, procentul populatiei peste
65 ani este de 16,14 (65-69 ani: 4.48%; 70-74 ani: 4.42%; >75 ani: 7.24%), in crestere cu 16% fata
de anul 1991 (conform Eurostat).

TB ,geriatricd“ este o forma atipica de boald datoritd aspectului clinic nespecific si
confuz al intricarii bolilor specifice varstnicului. Ftizia batranilor stricto senso se instaleaza
la pacientii trecuti de 60 de ani, bolnavi tarati, cu deteriorarea sanatatii mentale, dar si fizice,
cu numeroase comorbiditati, greu deplasabili, unii dintre ei institutionalizati, fiind diagnos-
ticata cu dificultate, uneori chiar postmortem. Include si forme de TBEP cu localizari diferite,
dar si miliara criptica, areactiva, meningita.

8) TB pe pldmdn unic apare la bolnavii pneumonectomizati si se poate dezvolta din lezi-
uni nodulare inactive preexistente rezectiei sau din leziuni de suprainfectie, are un prognos-
tic mairezervat sub tratament, chiar daca bacilii tuberculosi din noile leziuni sunt sensibili si
nu rezistenti ca in plamanul rezecat.

9) TB pulmonarid atipicd a fost descrisa radiologic in secolul al XIX-lea de cétre Kidd
(1886). In diagnosticul radiologic topografic al leziunilor tuberculoase localizarea este stricti
la nivelul lobului mediu (LM), lingula si/sau piramidei bazale (PB), lobului inferior (LI). Frec-
venta este rard (4 - 5% din forme). Diagnosticul pozitiv este facilitat de investigatia bronho-
logicd, bacteriologicd si cea computerizata. Aceste forme radiologic atipice ca localizare sunt
sugestive pentru asocierea TB-HIV.

10) TBfibroasedenumite si TB reticulo-nodulare sau scleroze pot fi forme de TBP reacti-
vata, caracterizate prin predominenta elementelor proliferative, fibroase, ireversibile, prin-
tr-o evolutie lentad si relativ benigna si prin absenta manifestérilor hiperergice. Din punct de
vedere anatomopatologic, sclerozele tuberculoase primitive si pure sunt foarte rare, adesea
fiind leziuni intricate fibrocazeoase si fibroase sau apare fibrozarea secundara a unor leziuni
fibrocazeoase initiale.

Se descriu trei forme anatomo-clinico-radiologice, de multe ori intricate intre ele:

« Sclerozele nodulare discrete nu reprezinta altceva decat stadiul de fibroza secundara
a TB in focare nodulare sau infiltrative sau stadiul de ,leziuni minime* fibroase post primare
cu potential ftiziogen incert.

« Sclerozele difuze apar dupa diseminari hematogene cu evolutie sclerogena, sunt mai
frecvente dupad 45 de ani, se prezinta ca procese de fibroza perivasculara si perilobulara fara
caracter specific, cu proliferare celulara conjunctiva si multiple vase de neoformatie. Se asoci-
aza frecvent cu bronsite cronice, emfizem, dilatatii bronsice si pot evolua spre cord pulmonar.
Simptomatologia este dominatd de fenomenele bronsice, astmatiforme. Sclerozele difuze sunt
limitate la un teritoriu lobar sau extinse la unul sau la ambii plamani, asociate sau nu cu leziuni
nodulare realizdnd un aspect ,,reticulo-nodular®. Tabloul radiologic este dominat de opacifieri
liniare sau reticulare, difuze, cu desen perihilar si peribronhovascular accentuat, cu umbre
nodulare apicale, hipertransparenta bazelor, festoane pleurale si diafragmatice, cu rigiditate
a diafragmului etc. Dovada etiologiei bacilare este adeseori greu de facut, aspecte similare pu-
tand sa fie date si de o silicoza incipientd, de o sarcoidoza sau de alte fibroze interstitiale difuze
nespecifice, cu sau fard bronsita cronicd. Evidentierea bacteriologicd prin microscopie este de
obicei fard succes. Diagnosticul se bazeazd pe antecedentele TB si pe coexistenta altor leziuni
caracteristice TB (calcifieri, simfize pleurale etc), decat pe simptomatologie. [6,9,15]

« Sclerozele dense, constituite din tesut fibros dens, fara fibre elastice, slab vascula-
rizat, cu vase de neoformatie periferica, pot interesa portiuni mai restrianse (segmente) sau
mai extinse de parenchim (lobi sau un plaman in intregime). Se produc, mai frecvent, prin
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fibrozarea secundari a unor leziuni fibrocazeoase preexistente. in blocurile de sclerozi pot
sa fie incluse zone de ulceratie sau de emfizem, dilatatii bronsice, cu alterarea totald a paren-
chimului (,,scleroza mutilantda®). Simptomatologia e nespecifica, (tuse cu expectoratie redusa,
frecvent hemoptoicd, inapetentd cu mentinerea sub greutatea normala, etc), iar examenul fi-
zic pune in evidentd deformari toracice, zone de submatitate limitate, raluri bronsice, sub-
crepitante cu caracter uscat.

Examenul bacteriologic al sputei este in majoritatea cazurilor negativ, ceea ce nu im-
plicd absenta certd a MTB din leziuni.

Radiologic se constata opacifieri intense, in conglomerate sau mase compacte, de obi-
cei in lobii superiori. In localizirile lobare superioare se realizeazi frecvent aspectul de ,,lo-
bita retractild“ cu apicalizarea si incurbarea scizurii superioare, retractii sau incurbari ale
traheii, apicalizarea umbrei hilare, cu verticalizarea desenului vascular infrahilar care ia un
aspect in ,,ploaie” sau in ,,salcie plangatoare®, uni- sau bilateral, festoane diafragmatice.

Evolutia este relativ benignd, de lunga durata, mai ales sub chimioterapie antituber-
culoasd, dar se cunosc si cazuri cu reactivari tardive (chiar dupa 20-30 de ani) de tip infiltra-
tiv-cavitare, din focare latente reziduale. Cazurile cu leziuni extinse conduc in timp si la feno-
mene de decompensare, cu aparitia cordului pulmonar.
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CAPITOLUL VI .
TUBERCULOZA EXTRAPULMONARA

TB extrapulmonara (TBEP) este definité ca boala care implica alte localizéari decét cele
de la nivelul parenchimului pulmonar. Datele epidemiologice recente au aratat ca proportia
de TBEP este in crestere in diferite tari, reprezentand intre 10-25% din totalul cazurilor de TB
la nivel mondial. Principalii factori de risc raportati ca responsabili au fost: infectia HIV cu
numar scazut de CD4, sexul feminin, varstele extremele, sdracia si antecedentele bacilare. Cu-
noasterea factorilor de risc este un pas crucial pentru orientarea strategiilor preventive si pen-
tru implementarea interventiilor eficiente, in consecinta. [1]

Ernvironmental exposure

) a N
l 'll ' L '_ Primary TB
1“1
MTE
Bacilli

Persistence of bacilli

Immune suppression TB secundara

[ Reactivation

Bones and Joints
Pleura

Central nervous system
Lymphatic system
Genito-urinary system

Kidney Testis Ovary

Figuranr.34 Ciclul evolutival MTB de la expunere la diseminare
Sursa: Meena LS, Ansari R. Pathogenic Aspects of Genito-Urinary Tuberculosis in Males and Fe-
males. ] Mol Biol Biotech. 2017, 2:1.

In functie de incdrcdtura bacteriand si variabilitatea receptivitdtii individuale, efectul
unei expuneri potential generatoare de infectie TB poate cdpita aspecte diferite: [1,2,3]

e absenta infectiei TB prin eliminarea sau distrugerea germenilor inainte de multipli-
carea lor in tesuturi si amorsarea reactiilor imune, presupune o apéarare nativa eficientd (nei-
munologicd) si este atestata prin negativitatea testului tuberculinic;

« prezenta infectiei cu absenta simptomelor = infectie TB latentd, ocultd prin aparare imu-
ni eficientd. In conditii de supresie imunologic3, este activat rispunsul imun mediat celular,
existand riscul transformarii infectiei TB in boald pulmonara / extrapulmonara; TBEP poate
fi rezultatul unei infectii primare progresive sau a unei reactivari a ITBL, care apoi disemi-
neaza (Figura nr. 34).

« infectie urmatd de imbolndvire in caz de depresie imund, conducdnd imediat* sau la dis-
tantd** la transformarea infectiei in boald (*TB primavrd si **TB secundard,).
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Elemente de diagnostic in TBEP

Simptomele pot fi aceleasi ca in cazul TBP - simptome de ,impregnare bacilari®. in
plus, pacientii dezvolta adesea simptome specifice organului infectat: hematurie (TB rena-
14), cefalee / confuzie (meningitd TB), dureri toracice dorsale (TB coloani vertebrald), disfo-
nie (TB laringe). TB diseminata (miliara) poate prezenta anemie, trombocitopenie si semne
extrapulmonare: limfadenopatie generalizata (40%), splenomegalie (15%), hepatomegalie
(40%), pancreatita (< 5%). [4]

Diagnosticul TBEP este responsabilitatea specialistului organului afectat, fiind susti-
nut de examenul bacteriologic si/sau histopatologic.

Localizarea extrapulmonara reprezinta adesea o provocare datorita gradului scazut de
suspiciune din partea clinicienilor, precum si datorita dificultdtilor de diagnostic generate
de obtinerea probelor biologice din leziunile extrapulmonare care pot fi dificil de abordat din
punct de vedere tehnic, sau nu sunt disponibile in mai multe servicii. Pe de alta parte, incar-
catura mica de bacili in fluidele si tesuturile analizate contribuie la rate scazute de rezultate
pozitive ale investigatiilor bacteriologice (frotiu si cultura), dar au sanse sporite de diagnostic
molecular datoritd introducerii in practica a tehnicilor respective.

WHO a recomandat efectuarea de teste moleculare rapide, culturi si testarea sensi-
bilitatii la medicamente pentru fiecare proba prelevatd de la pacientii cu tuberculozi extra-
pulmonara suspectata, inclusiv pe probele obtinute in timpul interventiilor chirurgicale sau
ale altor proceduri invazive, care frecvent sunt examinate histologic. Prin urmare, chirurgii
trebuie sfatuiti sa pastreze o proba biologicd intr-o cantitate minima de ser fiziologic pentru
examinari microbiologice si teste de biologie moleculara si una in formol pentru examinari
histopatologice. [5]

Toate cazurile suspecte de TBEP ar trebui evaluate concomitent si pentru TBP. Cu toate
acestea, diagnosticarea TBEP ramane dificild, intrucat esantioanele clinice obtinute din zone
relativ inaccesibile pot fi paucibacilare, scazand sensibilitatea testelor de diagnostic.

Microscopia optica pe frotiu, are o sensibilitate scazutd, cu un interval de 0%-40%, re-
zultatele negative neputand exclude prezenta tuberculozei. [6]

Unii pacienti cu TBEP au rezultate bacteriologice pozitive ale sputeiin culturi, in ciuda
constatarilor aspectelor normale ale radiografiei toracice.
Sensibilitatea culturii din sputd a variat in datele de literatura pentru TBEP: intre 28%-50%
pentru TB abdominala, 10%-11% pentru pericardita TB, 24%-29% pentru meningita TB si 5%—
14% pentru limfadenita TB. [4,6]

Selectia procedurilor de diagnostic depinde de organul implicat in TBEP. Au fost folo-
site diverse metode pentru a stabili diagnosticul de certitudine precum: punctia-biopsia cu
ac fin, endoscopia, laparoscopia si biopsiile sub ghidare ecografica, tomografica sau ecografia
endoscopica.
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1) TB miliara

In 1700, John Jacob Manget a descris forma de TB diseminati, comparand in dimen-
siune si aspect, tuberculii minusculi evidentiati la examenul histopatologic cu semintele de
mei. A introdus termenul de TB miliard, derivat din cuvantul latin ,,miliarius“ (seminte de
mei), pentru a indica aceastd formaé fatald de TB diseminatd. Tuberculoza miliara este pre-
zenta in aproximativ 2% din toate cazurile de tuberculoza raportate si poate reprezenta pana
la 20% din toate cazurile de tuberculoza extrapulmonara. [7]

Foarterar (< 5% din cazuri) este localizatd la un singur organ, de obicei existé o afectare
difuza ce intereseaza mai multe organe. Aceastd localizare poate sd apara la orice varsta. Lezi-
unile au dimensiuni mici, cuprinse intre 1-5 mm, cu tropism frecvent la nivel pulmonar, ficat
sisplind, iar in absenta tratamentului corespunzator boala poate fi rapid progresiva si fatala.
Semnele si simptomele de boald sunt nespecifice.

Tabloul clinic este dominat de febra 38-40°C, frisoane, astenie fizica intensd, anorexie,
scidere ponderald, tuse seacd, dispnee progresiva mergand pana la detresa respiratorie. Poa-
te sd apara hipercalcemia ca raspuns la activitatea crescutd a macrofagelor in organism. Hi-
percalcemia se coreleaza cu niveluri crescute de calcitriol (1,25 dihidroxicolecalciferol) care
favorizeaza capacitatea macrofagelor de a distruge micobacteriile. Examenul fizic poate pune
in evidenta tahicardia, hepato-/ splenomegalia, tuberculi coroizi, acele leziuni palide pe ner-
vul optic, care indicd, de obicei tuberculoza miliara la copii (tabelul nr.21). [7,8]

COPIL

ADULT

Formid severd de boali:
- debut brusc: febri inalta,
inapeten{a, torpoare,
varsaturi, diaree;
- obiectiv: tahicardie, dispnee, cianozi,
+/- hepatosplenomegalie;
+/- insuficienta respiratorie acuti;
- RxCP: imagine miliara, +/- adenopatie hilara
sau mediastinala;
-IDR (+);
- Ex.FO, Ex LCR - argumente diagnostice.

Formd acutd:

- clinic: febri, frisoane, anorexie, scidere
ponderali, dispnee, tuse seaci, uneori tablou de
detresa respiratorie acuti;

- obiectiv: tahicardie, hepatomegalie, rar
splenomegalie;

- RxCP: normali la debut/aspect tipic de miliari;
- Sputa: microscopie (-);

- biopsia pulmonara transbronsica diagnostica

Forma cronica:
- la viirstnici: febra de etiologie neprecizata,
sindrom consumptiv

- BxCP: imagine miliara

Forma diseminati areactivi:

- rara/HIV/prognostic rezervat

Tabelul nr.21 Formele de manifestare ale TB miliare la copil si adult

Diagnosticul diferential se face cu alte boli infectioase (pneumocystoza, micoze, vari-
cela, etc), cu boli neoplazice (carcinomatoza pulmonaréa cu punct de plecare renal, tiroidian,
san), cu pneumopatii interstitiale (sarcoidoza, histiocitoza X, pneumopatii de hipersensibili-
tate, proteinoza alveolara), cu pneumoconioze (silicozi forma micronodulara).
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Diagnosticul pozitiv este dificil de stabilit, de aceea se subliniaza importanta trata-
mentului precoce, cu un prag scazut de suspiciune diagnostica datorita prognosticului grav,
chiar in absenta unei confirmari bacteriologice sau de alta natura. [5,9]

2) TB sistemului nervos central este responsabila pentru aproximativ 5% dintre loca-
lizarile extrapulmonare ale TB. Este intalnita, frecvent la copiii mici (sub 3 ani) din focare TB,
dar apare sila adulti, mai ales la bolnavii HIV/SIDA. [10]

a) Meningita/meningoencefalita TBla copiieste un indicator de gravitate al endemiei TB
dintr-un teritoriu (indicele meningitic). S-a dovedit cd intre numaérul de cazuri de meningita
raportate la grupa de varsta 0-4 ani si riscul anual de infectie existd un raport constant; s-a
stabilit o corelatie cu prevalenta surselor de infectie bacilara.

In ordine cronologici, este prima dintre localizirile extrapulmonare postprimare, ce
apare ca urmare a diseminérii hematogene a bolii pulmonare primare sau postprimare (reac-
tivirii), sau datoritd rupturii unui tubercul subependimar in spatiul subarahnoidian. in ma-
joritatea cazurilor, pe radiografia toracica existd context evocator de TB (sechele sau miliara
pulmonari). [5,10,11]

Meningita survine de obicei la copilul mic, fiind produsa de diseminarea hematogena
ce apare curand dupa primoinfectie, in perioada de formare a complexului primar (primele
6 luni) si mai rar la adulti, prin diseminare tardiva din leziunile diferitelor organe intra- sau
extratoracice. Leziunile meningeale sunt multiple, difuze, cu embolizare la nivelul vaselor
mici corticale, producand hipertensiunea LCR si dilatarea ventriculilor.

Tabloul clinic difera in functie de faza clinica:

Faza de debut poate fi precedata de un prodrom cu duratd variabila (de la o saptaméana
pani la o lund) cu manifestéri de tip febra, varsaturi, constipatie sau diaree, ulterior apar mo-
dificari de comportament (iritabilitate alterniand cu perioade de afectivitate si indiferenta),
cefalee, somnolentd, inapetentd; obiectiv se constatd sindromul meningian cu redoarea cefei
(tentativa nereusitd de a flecta capul pe trunchi), semnul Brudzinski (flectarea gambelor pe
coapse apare la tentativa de a flecta capul pe trunchi ), semnul Kerning I (tentativa de a flecta
trunchiul pe bazin determini flectarea gambelor) si Kerning II (tentativa de a flecta pe bazin
membrele inferioare in extensie, determina flexiunea lor).

In faza de stare, simptomele se accentueazi, apar fotofobia, convulsiile de tip Jackso-
nian (24%), paralizii ale membrelor, paralizii de nervi cranieni (a nervilor oculari in parti-
cular), cu strabism si diplopie, sindromul de hipertensiune intracraniand cu varsaturi, con-
vulsii, tulburari de puls si de ritm respirator, somnolentd profunda cu privire fixa si pupile
dilatate, bombarea fontanelei (la sugari). Hidrocefalia este frecventa la copilul mic.

Perioada de invazie este caracterizata de triada Huttinel (cefalee, varsaturi, constipa-
tie), eventual, tulburari neurologice (hiperestezia cutanata).

Perioada finala este sugeratd de aparitia comei meningeale ce necesitd diagnostic dife-
rential cu stirile comatoase de diverse alte cauze (metabolice - uremie, diabet, alergice, into-
xicatii cu substante neurotrope - alcool, monoxid de carbon, azot, plumb, medicamente, etc).
Punctia rahidiana (lombara sau suboccipitald) este «piatra de temelie» a diagnosticului
pozitiv.
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LCR - macroscopic LCR - citologie LCR - biochimie

aspect clar, incolor numir variabil de celule | - albuminorahie T > 100 mg% (> 3g % - suspect

sau ugor opalescent | 200-500/mm’ blocaj medular)

cu caracter initial - neutrofile T reactia Pandy — intens pozitiva

hipertensiv la72 h: - glicorahie | in 90% cazuri (<30 mg%)
- limfocite adulte (80-90%) - clorurorahie | sub 7 g %o (valoare constant |
- PMN (neutrofile) intacte si | sub tratament antituberculos - prognostic grav)
nealterate (10-15%)

Tabelul nr.22 Caracteristicile lichidului cefalorahidian (LCR)

Examenul bacteriologic microscopic al LCR pentru evidentierea MTB din val este po-
zitiv in aproximativ 10% din cazuri. Cultura din LCR este pozitiva in proportie variind intre
12-80% din cazuri. In formele cu bacteriologie negativi, sunt utile metodele rapide moderne
care si asigure un diagnostic cat mai precoce, prin analiza LCR (cultivare in mediul lichid,
sau metode moleculare tip GeneXpert). [5,10,11]

Radiografia toracelui poate fi normald sau poate pune in evidenta prezenta unor ima-
gini care sugereaza elemente ale primoinfectiei ca: adenopatii hilare, forme extensiv inflama-
torii sau miliare (30% din cazuri).

Examenul fundului de ochi (mai dificil de realizat la copilul mic), poate evidentia tu-
berculi coroidieni caracteristici sau staza papilara, atrofie optica, edem papilar.

Testul cutanat tuberculinic poate fi pozitiv in 60% din cazuri, negativ in formele gra-
ve (anergie in 40% cazuri). Investigatiile imagistice (CT si RMN) pot evidentia hidrocefalia
(la 75% din copiii cu meningitd) si opacifierea anormald a ventriculilor bazali. Infarctul bazal
si hemoragia periventriculara, vizibile prin CT sunt factori de prognostic grav. Tomografia
computerizatd si RMN pot aduce argumente in diferentierea meningitei tuberculoase de cea
virald, bacteriana, fungica. [5,10,11]

Diagnosticul pozitiv se bazeaza pe manifestarile clinice de meningitd sau meningoen-
cefalitd, pe modificarile chimismului si citologiei LCR (cresterea albuminelor si a limfocite-
lor, scaderea glucozei si a clorurilor), testul tuberculinic pozitiv sau virajul tuberculinic dupa
2 luni de tratament antituberculos, examenul fundului de ochi cu evidentierea tuberculilor
coroidieni, contextul epidemiologic cu depistarea sursei de infectie. [5]

Confirmarea bacteriologicd este prezenta intr-o proportie scazutd de cazuri (5-10%), fi-
ind data de culturile TB pozitive sau testul XpertUltra MTB/Rif pozitiv (chiarsi cele cu rezul-
tat TRACE!).

Prognosticul depinde de: starea generala de la internare, precocitatea diagnosticului,
varsta, alte localizari, asocieri morbide, starea de nutritie si prezenta hipertensiunii intracra-
niene. Mentinerea sau pozitivarea testului la tuberculinicd dupa 2 luni de la inceperea trata-
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mentului are un prognostic favorabil, evidentiind restaurarea apararii imunologice a orga-
nismului, Insa anergia are prognostic defavorabil.

Diagnosticul precoce reprezinta premiza esentiald a salvarii vietii bolnavului prin
instituirea prompta a tratamentului specific. Boala raspunde la chimioterapia anti-TB doar
daca este instituitd precoce. Daca tratamentul este inceput in stadiul I, cind nu existd semne
neurologice de focar sau hidrocefalie, mortalitatea este foarte scazuta, in timp ce in stadiile II
si III, in care apar semnele neurologice de focar, 15-30% din bolnavi decedeaza si numai 30%
se vindeca fara sechele neurologice. Incidenta sechelelor majore neurologice este prezentd la
55% din cazuri. Glucocorticoizii sunt un adjuvant util al chimioterapiei, mai ales, in cazurile
cu edem cerebral sau proteinorahie crescuti. In lipsa tratamentului, moartea este inevitabi-
l14. Mortalitatea in meningitele tuberculoase este estimaté la 15-30%. [5,10,11]

b) Tuberculomul cerebral, manifestare extrem de rara a TB la copil, reflectd un raspuns
imunologic activ si poate fi prezent in 15-17% din cazuri. Se prezinta sub forma uneia sau mai
multor leziuni inlocuitoare de spatiu, provocand crize convulsive si semne de focar. CT sau
RMN releva leziuni inelare ce fixeaza substanta de contrast, dar pentru stabilirea diagnosti-
cului este necesard biopsia formatiunii.

Rezonanta magneticad nucleard (RMN) poate evidentia modificiri meningiene bazila-
re, infarctizare, edem cerebral, cat si aparitia hidrocefaliei si a tuberculomului cerebral.

Diagnosticul diferential al tuberculomului cerebral se face cu abcesul cerebral bacteri-
an, metastatic cu iritatie meningiana, metastazele cerebrale, tumorile cerebrale primitive cu
hipertensiune intracraniana si sindrom de fosa posterioara. [5]

3) Pleurezia TB - reprezintd cea mai frecventa forméa de TBEP; apare in special la ado-
lescenti, adultii tineri, rar la varstnici. Dezvoltarea pleureziei bacilare poate apare ca urma-
re a reactiei de hipersensibilitate intarziata la micobacterii sau antigene micobacteriene in
spatiul pleural la indivizii sensibilizati sau prin ruperea in pleura a unui nodul pulmonar
subpleural sau ca o complicatie a TBP. Aproximativ 20% dintre pacientii cu pleurezie TB au
afectare parenchimatoasa coexistenta pe radiografia toracica. [5,12,13]

Clinic se manifestd prin debut acut cu durere intensa toracica cu caracter pleural, fe-
bra, tuse seaca, dispnee, scadere ponderald, fatigabilitate, dar poate prezenta si debut insidi-
os, In special la varstnici. Obiectiv se deceleaza matitate cu abolirea MV sia vibratiilor vocale,
eventual suflu pleuretic; radiologic: opacitate de tip lichidian cu amputarea SCD in pleureziile
mici si cu deplasarea mediastinului in pleureziile in cantitate medie / mare.

Pleurezia TB este invariabil un exudat serocitrin, cu predominanta limfocitara in
aproximativ 90% din cazuri. Cu toate acestea, celulele polimorfonucleare neutrofile pot pre-
domina la pacientii cu simptome sub 2 sdptamani, desi o tendintd catre predominanta limfo-
citara se observa la toracentezele repetate. Masurarea activitatii adenozindezaminaza (ADA),
unul dintre biomarkerii cei mai studiati si utilizati pe scara larga in diagnosticul TBEP are
o sensibilitatea si specificitatea de 92%, respectiv 89%, folosind o valoare cut-off de 40 UI/L.
Argumente in favoarea unei etiologii bacilare pot fi reprezentate de glicopleuria < 0.80 g/L si
raportul lizozim pleural/lizozim plasmatic > 2. [5,10,11]
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Diagnosticul molecular (XpertMTB/Rif Ultra) este pozitiv uneori, iar IDR la PPD ne-
gativ initial, testul se poate pozitiva in cursul tratamentului = viraj tuberculinic - argument
pentru diagnosticul retrospectiv al TB.

Examenul histopatologic obtinut prin biopsia pleurald confirma diagnosticul in 80%
din cazuri; randamentul creste cand se asociaza cultivarea fragmentelor bioptice pe mediul
Levenshtein -Jensen.

4) Pericardita TB - se produce ca urmare a invaziei directe a unui focar de TB prima-
ra in interiorul pericardului, reactivarii unui focar latent sau rupturii unui ganglion limfatic
adiacent. Apare mai frecvent la infectatii HIV si debuteaza de obicei cu febra si durere retros-
temald. Revarsatul pericardic e discret, dar frecvent hemoragic, cu frecatura pericardica, iar
simptomele cardiovasculare si semnele de tamponada cardiaca apar rar.

Culturile pentru BK efectuate din lichidul pericardic pot fi pozitive in 30% din cazuri,
pe cand biopsia are rezultate superioare. Se poate folosi testul XpertMTB/Rif Ultra pentru
lichidele care nu au continut hematic.

In lipsa unui diagnostic de certitudine si a tratamentului antituberculos, boala e fata-
14, darsi sub tratament, maiales daca e instituit precoce, pot surveni complicatii precum peri-
cardita constrictiva cu insuficientd cardiaci hipodiastolici. ingrosarea pericardului, fibroza
si uneori calcificarile, pot fi vizibile pe radiografia toracicd standard si pe tomografia toracica
computerizatd. Glucocorticoizii, in asociere cu medicatia anti-TB, pot preveni aparitia feno-
menului de constrictie pericardica. [5]

5) Tuberculoza sistemului ganglionar periferic

Limfadenita periferica bacilard, una dintre cele mai frecvente manifestéri ale TBEP,
este adeseori diagnosticatd in randul consumatorilor de droguri intravenoase si a populati-
ei imunocompromise, in special infectatii HIV. Lanturile ganglionare cele mai afectate sunt
reprezentate de ganglionii latero-cervicali si supraclaviculari (63%), urmati de ganglionii me-
diastinali (27%) si axilari (8%). Cei mai afectati sunt copiii si adultii tineri (11-30 ani) si poate
exista o usoara predilectie pentru sexul feminin. In majoritatea cazurilor, limfadenita este
unilaterald. Mecanismul de aparitie este, cel mai probabil, prin reactivarea post-primara a
focarelor de MTB diseminate limfohematogen in timpul primo- infectiei. Pot fi implicate una
sau mai multe mase ganglionare, adenopatiile pot fi dure, nedureroase, elastice, neaderente
si rar se Insotesc de manifestari generale. [5,7,11]

Diagnosticul este sustinut de: testul cutanat la tuberculina, frecvent pozitiv, cultura
pentru BK din punctia / fragmentul ganglionar, examenul histopatologic si testele molecula-
re (GeneXpert MTB/Rif).

Diagnosticul diferential se face cu alte adenopatii din bolile infectioase, sarcoidoza, ne-
oplaziile, limfoamele maligne, alte micobacterii, NTM (M. scrofulaceum, M. intracellulare).

Evolutia variabila sub tratament anti-TB, necesita uneori interventie chirurgicala.
Drenajul percutan trebuie evitat inainte de instituirea tratamentului medical, deoarece este
posibil si creeze fistule. In timpul terapiei antituberculoase, pot si apari adenopatii noi sau
se pot extinde cele existente, lucru care nu trebuie confundat cu un esec al terapiei deoarece o
astfel de extindere este adesea posibila, dar trecatoare.
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6) Tuberculoza osteoarticulara

Tuberculoza osteoarticulara reprezinta 1-5% din toate cazurile de boald tuberculoasa si
10-18% din implicarea pulmonara suplimentara. Principalele localizari de predilectie sunt, in
ordinea frecventei, coloana vertebrald, sold, genunchi, picior, cot, mana, umar, teci bursale.
In general, tuberculoza este monoarticulari sau localizati intr-un segment al coloanei ver-
tebrale; cu toate acestea, la aproximativ 10% dintre cazuri, pot fi detectate clinic si radiologic
leziuni multiple. [5,14]

Leziunea tuberculoasa osteoarticulara rezultd din diseminarea hematogena a focare-
lor de MTB in plamani, vase limfatice sau alte viscere in timpul primo-infectiei. Acestea pot fi
active sau silentioase, aparente sau latente. Caracteristic: debut insidios, implicare monoarti-
culara si prezenta simptomelor constitutionale, reprezentate de durerile articulare, limitarea
dureroasd a miscarii articulatiei afectate si marirea regionald a ganglionilor limfatici. Dure-
realocald, inflamatia si limitarea miscarii articulatiei respective pot preceda modificdrile ra-
diologice cu 4 pana la 8 siptdmani. De obicei, existd o intarziere in stabilirea diagnosticului
final, datorita tendintei de a imita alte boli din punct de vedere al prezentarii clinice variate si
al aspectului radiologic. [14]

Tuberculoza scheletica trebuie inclusa in diagnosticul diferential al artritei monoar-
ticulare, abcesului cronic sau osteomielitei. Scanarea tomograficd evidentiaza leziunile in
stadiu precoce, fiind eficientd in definirea calcificarilor abceselor tesuturilor moi. Rezonanta
magnetica este cea mai buna metoda pentru demonstrarea compresiei neurale. Investigatia
poate diferentia spondilita tuberculoasa de cea piogenica.

Ori de cate ori existd indoieli (in special in stadiile incipiente), este obligatoriu si se
demonstreze diagnosticul prin obtinerea unui specimen de biopsie a tesutului afectat (sino-
vial, osos, ganglionar) sau prin examen bacteriologic din cazeumul exteriorizat, punctat sau
biopsiat, sau chiuretarea osului afectat. Aspiratia cu ac fin percutana a abceselor si leziunilor
tuberculoase, pentru a obtine mostre de tesut, este o procedura sigura care asigura si drenajul
abceselor paraspinale mari. Mostrele de tesut sunt utile pentru microbiologie pentru a obtine
confirmarea bacteriologica. [5]

Odata cu utilizarea medicamentelor antituberculoase moderne, indicatiile pentru chi-
rurgie au devenit universal mai selective si directionate catre prevenirea si corectarea defor-
madrilor siimbunatatirea functiei articulatiei afectate.

Prognosticul tuberculozei articulare depinde de stadiul bolii la instituirea trata-
mentului antituberculos. Boala concomitenta trebuie tratatd, iar spitalizarea este necesara
cand apar complicatii sau pentru tratament recuperator cu scopul corectarii deformarilor
osoase.

Spondilita tuberculoasa (denumita si Morb Pott) este o infectie a coloanei vertebra-
le, care incepe intr-un corp vertebral si se raspandeste adesea in vertebrele adiacente, cu in-
gustarea spatiului dintre discuri. Este cea mai grava forma a tuberculozei musculoscheleti-
ce, deoarece poate determina distructie, deformare si paraplegie. Afecteaza mai ales coloana
toracica si lombara. Vertebrele toracice inferioare sunt zonele cele mai afectate, urmate de
coloana lombara, iar in 10% dintre cazuri coloana cervicala. [14]
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Localizarea leziunii, extinderea distrugerii vertebrale si prezenta compresiei medula-
re sau a deformarii spinale determind abordul interventional specific. Distrugerea vertebrala
este considerata semnificativa cand 50% din corpul vertebral este colapsat sau distrus, sau
existd o deformare spinald peste 5 grade. Canalul spinal poate fi colabat prin abcese, tesut de
granulatie sau invazie durald directd conducand la compresia maduvei spinarii si deficite ne-
urologice. Un abces rece se poate dezvolta dacd infectia se extinde la ligamentele adiacente si
tesuturile moi. [8,14]

Diagnosticul bolii Pott cuprinde urmatoarele aspecte:

« stadiul bolii, zona afectata

- prezenta de complicatii, de tip deficite neurologice, abcese si fistule.
Durerea toracica este cel mai precoce si comun simptom. Anomaliile neurologice apar in 50%
dintre cazuri siinclud compresia medulara cu paraplegie, pareza, hipoestezie, durere radicu-
lard si manifestari ale sindromului de ,,coada de cal.”

Diagnosticul diferential se face cu urmatoarele afectiuni: actinomicoza, blastomicoza,
bruceloza, candidoza, histoplasmoza, metastaze, tuberculoza miliard, mielom multiplu, no-
cardioza, artrita septicd, abcese ale maduvei spinale. [14]

Indicatiile pentru interventia chirurgicala includ:

« deficit neurologic: deteriorare neurologicd acutd, parapareza, paraplegie;
« deformare spinala cu instabilitate si durere;

« lipsa raspunsului la terapia farmacologica;

- abces paraspinal mare;

» mostre de biopsie nondiagnostice.

Modalitdtile actuale de tratament sunt foarte eficiente dacd boala nu s-a complicat cu
deformari severe sau deficite neurologice stabile. Complianta la terapie si rezistenta la medi-
camente sunt factori aditionali care afecteazd semnificativ evolutia pacientului.

7) TB gastrointestinala - provocata in trecut de ingestia de lapte provenit de la vaci cu
TB bovina, astazi boala este foarte rar intalnita. Orice segment al tractului gastrointestinal
poate fi afectat fie prin inghitirea sputei bacilifere, cu insaméantare directd (inoculul trebu-
ind sa fie de 3000 ori mai mare), fie prin diseminare hematogena. Localizérile frecvent im-
plicate sunt: ileonul terminal si cecul. Durerea abdominala, uneori similara celei asociate cu
apendicita, diareea, sindroamele subocluzive si palparea unei formatiuni abdominale, sunt
manifestari frecvente de debut al bolii. Febra, scaderea ponderala si transpiratiile nocturne
sunt, de asemenea, frecvente. Avand in vedere ca in majoritatea cazurilor se impune trata-
mentul chirurgical, diagnosticul poate fi stabilit prin examen histologic si/sau bacteriologic
prin identificarea culturii pozitive din probele prelevate intraoperator. [5,8,11]

Peritonita tuberculoasa este secundara fie disemindrii directe a bacililor tuberculosi
de la nivelul ganglionilor limfatici fistulizati sau a unor organe intraabdominale perforate,
fie diseminarii hematogene. Prezenta durerilor abdominale nespecifice, a febrei si ascitei tre-
buie sa creasca suspiciunea de peritonita TB. Cultivarea unui volum mare de lichid de ascita
poate creste sensibilitatea metodei bacteriologice, dar adeseori, pentru stabilirea diagnos-
ticului este nevoie de efectuarea biopsiei peritoneale sau, poate fi utilizat testul molecular
XpertMTB/Rif Ultra. [5,6,7]
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8) Alte tipuri de localizari:

TBrenala: frecventa la varstnici, asociaza manifestéri de organ, IDR la PPD (+). La pa-
cientii cu tuberculoza a tractului urinar, trei pana la sase probe de urina de dimineata pot
imbunatati cu aproximativ 80%-90% probabilitatea unui rezultat pozitiv pentru MTB, (doar
30%-40% din probe sunt pozitive). Examenul microscopic direct nu este recomandat datorita
prezentei micobacteriilor comensale in zona perineald (M smegmatis, M phlei), fiind necesa-
ra cultivarea siidentificarea florei microbiene dezvoltate.[5,8]

Din pacate, testul molecular Xpert MTB/Rif, poate da si rezultate neinterpretabile da-
toritd inhibarii PCR de catre acidul uric din urina. Clinic, boala se poate manifesta sub forma
de pielonefrita (febra, dureri de spate, piurie) cu piurie sterila.

TB genitala: salpingita/ orhiepididimita, diagnosticul bacteriologic se efectueaza din
urind sau singe menstrual;

TBlaringiana: este o forma rara, intens contagioasd, care se manifesta clinic prin dis-
fonie, tuse seaca iritativa. Se examineaza bacteriologic lichid de spaldtura bronsica sau aspi-
rat laringian.

TB cutanata apare in 1-2% din indivizii infectati. Clasificarea modificarilor cutanate
variaza si depinde nu numai de aspectul clinic, ci si de modalitatea de infectare, de factorii
predispozanti si de expunerea preexistentd la MTB. Modalitatea de infectare se produce prin
inocularea secundara a unui focar tuberculos exogen, endogen (reactivare), sau ca urmare a
disemindarii hematogene. [15]

Scrofuloderma rezulta prin extinderea directa a focarului tuberculos subiacent la piele
formand ulcere si traiecte sinuoase. Scrofulodermele sunt noduli rosii-bruni nedurerosiloca-
lizati subcutanat, cel mai frecvent in zonele axilare, gat si inghinal. [16]

Lupus vulgaris apare prin diseminarea hematogena sau limfogena la nivelul pielii a
unui focar extracutanat la un pacient sensibilizat. Leziunea pielii este o papula rosie-bruna
care progreseaza spre o placd hipopigmentata. Pot exista, de asemenea, variatii ale leziunii,
de tipul hipertrofie, ulceratie sau leziunea poate avea un contur galben-brun cu aspect de
»jeleu de mere“. Histopatologic se evidentiaza granuloame tuberculoide cu leziuni cazeoase
centrale in zona dermica. Zona epidermica poate dezvalui acantoza atrofica, hiperkeratoza.
[15,17]

Miliara cutanatd este o manifestare rara care apare mai frecvent la cei cu imunitate
mediata celular deficitard, cum ar fi sugarii si sindromul de imunodeficienta dobandita. Le-
ziunile sunt papule rosu-albastrui sau purpurice asociate cu vezicule care formeaza cruste.
Leziunea se poate rezolva in cateva siptamani lasand o cicatrice hipopigmentata. TCT este de
obicei negativ, un rol important in diagnostic 1l are biopsia cutanata. [16]

Tuberculoza ,,verrucosa cutis“ apare dupa inocularea directd exogena a micobacterii-
lor pe pielea unui pacient sensibilizat anterior.

Tuberculidele reprezintd o reactie de hipersensibilitate la antigenele micobacteriene.
Leziunile pot fi papulonecrotice sau eritem induratum. Diagnosticul este sustinut prin urma-
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toarele teste: prezenta ITBL identificata prin testele TCT / IGRA, identificarea leziunii gra-
nulomatoase la nivelul pielii, lipsa identificirii agentului MTB atat in microscopie cat si in
culturd, rezolutia leziunii cutanate sub tratamentul anti-tuberculos. [15,16]

Tuberculidele papulonecrotice sunt papule violacee care progreseaza spre pustule si ne-
crozeaza. Sunt localizate mai frecvent pe fatd, gat, zone extensoare ale extremitdtilor. Pot fi
recurente daca sunt netratate. Leziunile se pot rezolva singure lasand cicatrici reziduale. Dia-
gnosticul se bazeaza pe istoricul de TB si pe dovezi de necroza in zonele dermice si epidermice
cu inflamatie granulomatoasa, identificarea ADN micobacterian, TCT de obicei pozitiv, ras-
punsul favorabil la tratamentul anti-tuberculos. [16,17]

Alte forme extrem de rare: Tuberculoamele cerebrale, TB intestinald, TB hepatosple-
nica, TB auriculara, TB oculard, TB tiroidiand, TB suprarenaliana. [5]

9) TB congenitald este exceptional raportata in prezent, fiind datoraté transmiterii tran-
splacentare a bacililor tuberculosi catre fit sau prin ingestia de lichid amniotic contaminat.
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CAPITOLUL VII
TUBERCULOZA IN SITUATII SPECIALE

VII.1. Tuberculozala copil

Tuberculoza pediatrica reprezinta o problema majora de sanidtate publica la nivel
mondial. Aproximativ 1 milion de copii cu varsta sub 15 ani dezvolta tuberculoza in fiecare an,
contribuind cu 3-25% din numarul total al cazurilor incidente. Cu toate acestea, tuberculoaza
pediatrica a fost neglijata in ultimii ani, in principal datorita dificultatilor de izolare a mico-
bacteriei la aceasta grupa de varsta, diagnosticul fiind dificil. [1]

Desi se stie ca in general, leziunile TB la copiii sunt paucibacilare, se recomanda obti-
nerea confirmdarii microbiologice cu toate resursele disponibile. Izolarea complexului MTB
din diferite specimene, cum ar fi sputa (naturald sau indusi), aspiratul gastric, spaldtura
bronsica, lichidul pleural sau cefalorahidian, urina sau tesutul bioptic, este standardul de aur
pentru diagnosticul TB.

Copiii mai mari si adolescentii pot produce sputa spontan sau prin mijloace de induce-
re a sputei folosind aerosoli de solutie salina hipertonica. Desi cultura este standardul de aur
pentru confirmarea bacteriologicd a TB, MTB este izolat in mai putin de 50% dintre copiii si
75% dintre sugarii cu TB pulmonara. [2]

O imbunatatire relevantd in identificarea directd a MTB a rezultat din introducerea
testului de amplificare a ADN. El poate oferi rezultate in 24-48 de ore, mult mai repede decat
cultura, avand o sensibilitate de peste 95% in probele respiratorii pozitive in microscopie cu
evidentierea BAAR si intre 50-80%, in probele cu frotiu BAAR negativ.

In prezent, in Romania sunt disponibile mai multe teste de amplificare a acidului nu-
cleic (LPA, GeneXpert Ultra). [1,3]

Pentru diagnosticul pozitiv sunt luate in considerare urmatoarele criterii: [3,4,5]

1. Context epidemiologic (contact cunoscut cu un caz de tuberculoza cu bacteriologie
pozitiva).

2. TCT pozitiv (peste 9 mm la cei vaccinati BCG sau peste 5 mm la cei cu imuno-
depresie), virajul sau saltul tuberculinic.

3. Semne si simptome clinice sugestive (tuse, febra, subfebrilitate, deficit ponderal
peste 10%, keratoconjunctivita flictenulara, eritem nodos, adenopatie periferica); la copilul
mic - semne de compresie ganglio-bronsica (tiraj, cornaj), hepatosplenomegalie, convulsii,
pareze sau alte semne meningo-encefalitice sugestive pentru diseminarile miliare.

4. Aspect radiologic/CT sugestiv: adenopatii hilare sau mediastinale, condensari de tip
pneumonic sau bronhopneumonic cu hipertransparente incluse cu/fara reactii pleurale sau
atelectazii.

5. Examen bronhoscopic: fistule, compresiuni sau stenoze bronsice, tesut de granula-
tie perifistular.

6. Examen bacteriologic pozitiv in aspiratul gastric matinal sau bronsic, sputd in-
dusa sau emisd spontan.

7. Teste de amplificare genica (GeneXpert MTB/ RIF) pozitive.
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8. Alte investigatii pentru tuberculoza extrapulmonara - examen histopatologic
sugestiv (ex. biopsie ganglionari, pleurala, pericardica), examen citologic si biochimic (li-
chid pleural, rahidian, pericardic).

9. Test HIV la orice copil confirmat sau suspect TB.

Tabelul nr. 23 Recomandari pentru utilizarea TCT si IGRA la copii [6]

Standardul TCT IGRA TCT si IGRA
WHO Orice copil,
indiferent de
statusul HIV, in
tarile cu venituri
mici si mijlocii
NICE Copii < 5 ani Copii vaccinati BCG Copii > 5 ani al caror TCT este pozitiv
(> 5 ani)
Copii cu virsta > 5 ani,
in situatie de epidemie
American Copii <5 ani Copii vaccinati BCG | /GRA initial si repetat este
Inainte de (> 5 ani) indeterminat
initierea terapiei | Copii > 5 ani, care Testul initial (TST sau IGRA) este
imunosupresive | putin probabil revin negativ si:
pentru citirea TCT - suspiciunea clinicd T pentru boala TB
Inainte de inceperea | - riscul T de progresie si rezultat
terapiei nefavorabil
imunosupresive TST initial este pozitiv si:
- copil = 5 ani care s-a vaccinat BCG
- suspiciune de NTM
- necesitate de dovezi suplimentare
pentru cresterea compliantei
European Copii < 5 ani Copii vaccinati cu BCG | Copii infectati cu HIV
(5i PNPSCT) | Copii > 5 ani | (>5 ani) Inainte de a incepe terapia
care NU: imunosupresiva (inhibitori anti-TNF
- sunt infectati alfa)
HIV
- sunt wvaccinati
BCG
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Spaniol Orice copil Initial TCT negativsi:

- copil imunocompromis

- risc mare de infectie, de progresie la
boali si de rezultate nefavorabile

Initial TST pozitivsi:

- copil vaccinat BCG

- factori de risc negativi

Canadian Ori de céte ori | Copii  care s-au | Risc mare de infectie, de progresie a
este planificatd | vaccinat BCG. Copii | bolii si de rezultat nefavorabil
repetarea din grupuri cu istoric | IGRA  initial si  repetat este
testului ulterior | redus de  revenire | nedeterminat

pentru a evalua | pentru citirea TCT.
riscul unei noi
infectii  (adica

conversii)

In ciuda progreselor inregistrate pentru metodele de diagnostic al tuberculozei in ul-
timul deceniu, lipsa uniformitatii in disponibilitatea, indicarea si interpretarea acestora are
consecinte relevante pentru practica clinica.

Sunt necesare cercetari suplimentare pentru a identifica un diagnostic fiabil si repro-
ductibil, nu numai pentru a imbunatati gestionarea individuala a cazurilor, dar si pentru a
oferi o bazd valabila pentru analiza datelor epidemiologice, evaluarea eficacitatii medicamen-
telor si imbunatatirea studiilor clinice.

VII.2. Tuberculoza la varstnic

Manifestarile clinice atipice ale tuberculozei la persoanele in varsta pot duce la intarzi-
erea diagnosticului siinitierea tratamentului, ceea ce conduc la rate mai mari de morbiditate
si mortalitate. Bolile subiacente, scaderea imunitatii odata cu Inaintarea in varsta, frecventa
crescutd a reactiilor adverse la medicamente si institutionalizarea pot influenta rezultatul fi-
nal la pacientii varstnici cu TB.

Un indice ridicat de suspiciune de TB la aceasta populatie vulnerabila este, asadar, in-
doielnic justificabil. Bolile acute sau cronice, malnutritia si modificdrile biologice asociate cu
imbatranirea pot perturba barierele de protectie, pot afecta mecanismele de clearance mi-
crobian si pot contribui la scdderea preconizata relationata cu varsta in raspunsurile imune
celulare la MTB.
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Adultii varstnici au de asemenea, o capacitate redusa de a produce un specimen de spu-
ta de calitate buna. Mai mult, unul dintre cele mai frecvente teste care ajuta la diagnosticarea
tuberculozei cu frotiu negativ de sputé, testul Mantoux (TCT), tinde sa produca rezultate ne-
gative la pacientii varstnici. Din aceasta cauzd, diagnosticul de TB la aceasta grupa de varsta
poate fi dificil, aceastd infectie tratabild fiind documentata uneori doar la examinarea post
mortem. Rata crescutd a mortalitatii la pacientii varstnici cu TB trebuie interpretata cu pre-
cautie, deoarece mortalitatea creste odata cu varsta. S-a raportat o mortalitate mai mare la
cazurile cu TB si varste de peste 70 ani. [7]

Varstnicii dezvoltd in general forme atipice de TB, cu afectare pulmonara cu localizare
la nivelul lobilor inferiori sau cu frotiu de sputd negativ, precum si sanse mai mari de a dez-
volta TB-DR, forme de boala care sunt adesea mai greu de diagnosticat si de tratat decat TBP
conventionald. Sunt totusi diversi factori asociati cu varsta care pot determina complicatii in
diagnosticul, tratamentul si rezultatele la terapia anti-TB.

Aderenta la terapia anti-TB poate fi deosebit de provocatoare in ceea ce priveste durata
tratamentului, adesea fiind necesara terapia combinaté cu efecte secundare destul de frec-
vente. Adesea, pacientii varstnici au o imbunététire rapida a simptomelor cauzate de boala,
ceea ce poate eclipsa importanta continuarii tratamentului prelungit cu medicamente care
pot fi percepute ca inutile.

VII.3. Tuberculoza drogrezistenta - TB MDR/XDR

Istoric

Cercetdrile din anii '50 evidentiaza chimiorezistentd la tulpinile sdlbatice de MTB,
chiar inaintea contactului cu orice medicament antituberculos, observatii care au condus la
necesitatea standardizirii ABG. In orice populatie de CMTB existd subpopulatii cu mutatii
spontane de rezistenta fatd de substantele anti-TB, problema care se pune fiind nu existenta
mutantilor cu rezistenta, ci aprecierea lor astfel incat proportia lor s devina relevanta clinic
pentru a putea afirma rezistenta. In anul 1955, ANR Marea Britanie, relevi rezistenta primari
la HIN, SM, PAS. La sfarsitul secolului al XX-lea, TB-MDR devine o forma recunoscuta de TB
non-responsiva la regimurile antituberculoase standardizate. [8]

TB DR este tuberculoza produsa de o tulpind de MTB rezistenta la unul sau mai multe
medicamente antituberculoase.

TB MDR (multidrog rezistenti) este tuberculoza produsa de o tulpini de MTB rezisten-
ta in vitro cel putin la HIN si RMP.

TB XDR (extensiv drog-rezistentd) este tuberculoza produsi de o tulpind de MTB re-
zistenta in vitro cel putin la HIN si RMP + fluorochinolona + unul dintre aminoglicozidele

injectabile: amikacind, kanamicind sau capreomicina. [3,9]

Cauzele aparitiei TB DR pot fiimpartite in:
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 microbiand: prin mutatii cromozomiale care pot aparea spontan la tulpinile neexpu-
se la medicamente anti-TB;

« clinicd si programaticd: prin interventia factorului uman (fenomen ,man-made®,
consecintd a tratamentului inadecvat);

TBXDR **
TBMDR * cu rezistenta la
cu rezistenti la medicamente de prima linie,

medicamente cel izoniazidi si rifampicina §i
putin de prima linie la medicamente specifice de
Hsi R linia a doua

Figuranr. 35 Termeni si definitii
Sursa: Chapter 2: Transmission and Pathogenesis of Tuberculosis, Cove Curriculum on Tubercu-
losis: What the Clinician Should Know, CDC, Sixth Edition 2013

* Adesea rezistente la medicamente suplimentare
** Rezistenta la orice fluorochinolona si la cel putin una din cele trei medicamente injectabile
de linia a doua (amikacing, kanamicind sau capreomicina)

Tara de origine

Estul Europei g,“;ﬁ?t
Fosta URSS Tara de MDR
Orientul Mijlociu origine

Sud si SE Asia

America Latina

Africa

Infectie
HIV

Tratament t P
anterior Abuzul de

prelungit/ substante
inadecvat si lipsa de
adipost

Figuranr. 36 Factorii de riscin TB DR
Sursa: Sursd: WHO consolidated guidelines on drug-resistant tuberculosis treatment, 2019, ISBN
978-92-4-155052-9

Mecanismele aparitiei chimiorezistentei au caracter distinct si independent.
Probabilitatea aparitiei spontane a unui mutant MTB monorezistent este in general redusa.
Monoterapia conducelaaparitia fenomenului, falland rise“ (descrestere siapoiinmul-
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tire), prin distrugerea bacililor sensibili, bacilii rezistenti multiplicandu-se si devenind do-
minanti. Intr-o populatie mare de mutanti rezistenti se pot produce in plus si alte mutatii
aditionale, ducind la aparitia de presori selectivi (birezistentd). Chimiorezistenta primara
nesuspectata este echivalent al monoterapiei si poate genera germeni polichimiorezistenti.
Tratamentul inadecvat creeazd o presiune selectiva fata de dezvoltarea si inmultirea mutanti-
lor rezistenti, conducand la TB MDR secundara sau castigata.[8] Tratamentul antituberculos
inadecvat, ca principal factor in aparitia chimiorezistentei, se poate asocia si cu alti determi-
nanti, cum ar fi: [3]

a) Serviciile de sdndtate inadecvate, raspunzatoare de absenta ghidurilor sau a unor
ghiduri necorespunzatoare, noncomplianta la ghiduri, calitatea slabd a instruirii sau lipsa de
monitorizare a tratamentului, programe de control al TB slab organizate sau finantate. Faci-
litarea transmiterii germenilor rezistenti se produce in conditii improprii de izolare a pacien-
tilor cu TB MDR sau in absenta unor spatii ventilate corespunzator.

b) Nerespectarea regimurilor standard de tratament prin administrarea medicatiei In
monoterapie, subdozarea medicamentelor, numar insuficient de medicamente asociate, ada-
ugare a cate unui medicament activ, administrarea inadecvata a tratamentului cu diminua-
rea duratei tratamentului sau administrarea acestuia intermitent, omiterea unuia sau mai
multor medicamente anti-TB, omiterea unor doze, autoadministrarea medicatiei, lipsa de
complianta la terapie.

c¢) Medicamente insuficiente (aprovizionare inadecvatd) sau de calitate necorespunza-
toare: indisponibilitate, medicamente de calitate inferioard, cu biodisponibilitate redusa,
conditii improprii de pastrare, doze sau combinatii gresite.

d) Alte cauze-legate de pacienti sau sistem:

e Pacienti: administrare inadecvata, aderentd redusa, comorbiditdti prezente, abuz de
substante (consumatori de droguri), persoane fara addpost.

- Sistem: finantare insuficientd, bariere sociale, educatia pacientului.

Mdsuri pentru scdderea transmiterii TB DR:

» Identificarea precoce a rezistentelor (utilizarea metodelor genetice);

» Triajul cazurilor suspecte (ex. separarea tusitorilor la consultatii);

« Circuite epidemiologice distincte in unitatile sanitare;

« Izolarea bolnavilor TB in functie de spectrul de chimiorezistentd a MTB, cel putin in
perioada de contagiozitate (centre speciale pentru TB MDR, bolnavi MDR separati de ceilalti
pacienti TB);

« Implementarea masurilor pentru asigurarea controlului transmiterii tuberculozei
in unitdtile de pneumoftiziologie: ventilatie, UV, masti chirurgicale pentru pacienti, masti cu
protectie respiratorie pentru personal.

Primul pas in diagnosticul tuberculozei drog-rezistente (TB DR) este recunoasterea
pacientilor la risc. Suspiciunea existentei TB MDR trebuie luata in considerare In urmatoarele
situatii: caz nou, contact cu pacient TB MDR, esecul tratamenului anti-TB, pacient Incadrat
ca forma cronici, infectat HIV, personal medical expus. [8]
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Pacientul suspectat de TB DR va beneficia de servicii de laborator adecvate, precum exa-
men bacteriologic conventional si de biologie moleculard, cu includerea ABG ca element esential de
fundamentare a spectrului de chimiorezistentd. Rezultatul antibiogramei confirmd diagnosticul
de tuberculoz rezistentd. [3,9]

Metodele genetice (GeneXpert Ultra, LPA-Hain) nu inlocuiesc metodele fenotipice, dar
identificd precoce mutatiile raspunzatoare de rezistenta la medicatia anti-TB.

In prezent, in laboratoarele din Romania exista facilititi pentru efectuarea examene-
lor bacteriologice utilizdnd metode fenotipice sau genotipice de identificare MTB, precum si
pentru evaluarea sensibilitatii la medicatia anti-TB.

De retinut!

« Pentru fiecare caz confirmat de TB trebuie sd avem un rezultat de ABG;

 Cazul de TB MDR trebuie sd aibd un rezultat de ABG serie scurtd urmat de ABG serie lungd;

e Orice suspiciune de rezistentd trebuie diagnosticatd cat mai rapid prin testare geneticd
sau fenotipicd rapidd;

o Testul genetic nu inlocuieste testarea fenotipicd, dar orienteazd rapid asupra tervapiei ce
trebuie initiatad.

VII.4. Tuberculoza siinfectia HIV/SIDA

Coinfectia TB-HIV ramane una dintre cele mai frecvente si defavorabile combinatii de
boli transmisibile, reprezentand o problema majora de sanatate publica la nivel mondial. Ea
asociaza doud boli grave cu costuri mari de tratament si ingrijire, insumand un numar semni-
ficativ de decese si o sperantd de viata tot mai redusa. [10]

Diagnosticul precoce al HIV / SIDA asociat cu TB este esential pentru a se asigura un
management integrat, pentru a putea incepe terapia antiretrovirala (ART) in timp util si pen-
tru a reduce riscul de complicatii si mortalitate la aceste persoane.

Disponibilitatea instrumentelor de diagnostic va determina promptitudinea diagnos-
ticului, dar trebuie depuse toate eforturile pentru ca aceasta informatie sa devina disponibila
cat mai repede posibil, in aceeasi unitate in care pacientul cu TB este tratat.

Printre testele de diagnostic HIV disponibile In practica clinica pentru persoana sus-
pectata sau diagnosticata cu TB, se numara testele din singe sau ser efectuate pentru detec-
tarea anticorpilor, sau a unei combinatii de anticorpi si antigene virale (anumite teste rapide
pot utiliza probe de saliva). [11]

Cele mai frecvent folosite teste de acest tip sunt: testul rapid si testul ELISA. Acestea
sunt teste fiabile, cu sensibilitate si specificitate de peste 99%. Din pécate, ca toate testele sero-
logice, ele se confruntd cu ceea ce este cunoscut sub numele de ,, perioada de fereastra imu-
nologica“, perioada dintre infectie si aparitia anticorpilor sau antigenelor HIV detectabile,
care dau un rezultatul pozitiv (cunoscut si ca reactiv). Aceasta perioadd are o duraté variabila,
intre doua saptamani panad la trei luni din momentul infectiei, in functie de tipul de test sero-
logic si de starea imuna a individului.
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Anumite grupuri populationale sunt in mod particular expuse infectiei HIV sau TB,
asa cum se intdmpla la persoanele private de libertate, care din cauza factorilor de mediu
(aglomeratie, conditii de ventilatie deficitara, iluminare inadecvata, posibilitatea contactului
cu alti pacienti bolnavi TB), persoanele cu comportament la risc prin utilizarea in special de
droguri injectabile, tatuaje, sex neprotejat.

Infectia HIV este cel mai important factor de risc al reactivarii ITBL. Riscul de pro-
gresie a ITBL spre boala TB este de 7-10% mai frecvent in fiecare an pentru persoanele infectate
HIV in absenta tratamentului ARV, in timp ce persoanele cu status HIV negativ au un risc de
TB boala de 10% pe tot parcursul vietii. Pe de alta parte, TB diminua numarul CD4 si intensi-
ficd efectul imunodeprimant al HIV (Figura nr.37). [12]
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Figuranr. 37 HIV influenteazd istoria naturald a TB

Sursa: M. Sester, C. Giehl, R. McNerney, B. Kampmann, G. Walzl, P. Cuchi, C. Wingfield,C. Lange,
G.B. Migliori, A.L. Kritski and A. Meyerhans, Challenges and perspectives for improved manage-
ment of HIV/Mycobacterium tuberculosis co-infection, Eur Respir ] 2010; 36: 1242-1247

Tuberculoza activad poate apare In orice stadiu al infectiei HIV, dar manifestarile sale
variaza in functie de starea de imunosupresie: [13]

« In stadiile incipiente ale infectiei HIV, cand imunitatea celulara este doar partial
compromisa, TBP se manifesta in cele mai multe cazuri prin aspectul tipic de infiltrate lobare
superioare, sau cu prezenta cavernelor si frotiu de sputa pozitiv BAAR.

- in stadiile avansate ale infectiei HIV apare mai frecvent un aspect de tip TB primara,
cuinfiltrate interstitiale difuze, adenopatii intratoracice sau aspect de miliard, prezenta cavi-
tatilor este rara, dar pot apare revarsate pleurale sau TBEP.

« la persoanele sever imunodeprimate poate exista TBP cu aspect radiologic normal.
TBEP este frecventa, asociata sau nu cu TBP.

Aspectele clinice ale TB la persoanele HIV pozitive sunt strans legate de deficitul imun,
pe masura ce scade nivelul limfocitelor CD4+, aspectele se modifica de la forme tipice localiza-
te, la forme atipice diseminate.
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Coinfectia HIV-TB este cea mai de temut povard, intrucdt persoanele dublu infectate au un
risc de 7 ori mai mare de a prezenta esec al tratamentului si de 3 ori mai mare de a deceda, compa-
rativ cu persoanele cu TB boald neinfectate HIV. [14,15]

Recomanddri atunci cand se face testarea HIV

Urmatoarele principii de baza ar trebui sa fie aplicate tuturor modelelor de screening
HIV in toate circumstantele. Principiul celor ,,5 C*: Consimtamant, Confidentialitate, Consilie-
re, rezultate Corecte ale testelor, Conexiuni la servicii de ingrijire, tratament si prevenire. [16]

Inainte de a fi evaluate privind statusul HIV, persoanele trebuie si fie consiliate, ur-
mand sa isi dea consimtdmantul pentru a fi investigate. Consimtamantul este necesar sa fie
in scris, existand posibilitatea ca fiecare persoana sa poata refuza efectuarea testului, daca
exista suficiente argumente dupa consilierea facuta de un psiholog.

Testarea obligatorie contravine principiilor de drept si nu este niciodata justificata!

Serviciile de testare si consiliere:

« sunt confidentiale, ceea ce inseamna ca informatiile partajate intre profesionist si
pacient nu vor fi dezvaluite tertilor fara acordul expres al pacientului.

e trebuie sd fie insotite de informatii inainte de testare.

Testarea trebuie sd fie facuta dupa o consiliere adecvata si de inalta calitate. Consili-
erea ar trebui sa includa un sistem eficient pentru trimiterea fiecarui caz la servicii comple-
mentare adecvate, inclusiv servicii de prevenire si asistenta pe termen lung.

VIL.5. Tuberculoza si sarcina

Incidenta tuberculozei la gravide este neevaluati in Roménia. in lume se estimeazi
existenta a 200.000 cazuri de TB activa la femeile insarcinate / an. TB contribuie major la
mortalitatea maternald, fiind intre primele 3 cauze de deces la femeile cu varste cuprinse in-
tre 15-45 ani, in zonele cu endemie TB. Sarcina si tuberculoza se influenteaza reciproc. [17]

Sarcina, la femeia cu TB:
« Ar putea produce colabarea leziunilor cavitare provocate de TB (Hipocrate — sec XIX)
+ Nu ar aduce beneficiu, dar nici efecte adverse in evolutia TB (Hedvall, Schaefaer)
 Modificarea raspunsului imun din sarcina favorizeaza manifestari neobisnuite ale TB.

Tuberculoza afecteazd femeia gravidd in functie de:
« Severitatea bolii
« Varsta sarcinii la debutul bolii
 Prezenta diseminarilor extrapulmonare
« Coinfectia HIV-TB
e Momentul initierii tratamentului

Tuberculoza afecteazd negativ sarcina!
Prognosticul este nefavorabil cdnd exista:

« forma severa de boald la gravida

« femeie In perioada puerperald (Intre nasterea copilului si revenirea uterului la di-
mensiunile normale - aprox. 6 siptamani)
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» co-infectia HIV/TB
« noncomplianta la tratament

Complicatiile obstetricale ale tuberculozei sunt reprezentate de:
« Avort spontan, nastere prematura (creste riscul de pana la 9 ori)
« Intarziere in dezvoltare intrauterini, greutate mica a fitului la nastere
 Mortalitate neonatala crescuta (creste riscul de panala 4 ori)

TB congenitald este o formd rar intdlnitd si se asociazd cu mortalitate perinatald.

Transmiterea TB de la mama la copil se produce:
e In utero: Diseminarea hematogena prin vena ombilicals;
Aspiratia/ingestia lichidului amniotic infectat;
o Intrapartum: Aspiratia/ingestia lichidului amniotic infectat sau a secretiilor genitale;
« Postpartum:Inhalarea/ingestia picaturilor respiratorii de la mama;
Ingestia laptelui matern infectat.

Diagnosticul tuberculozei in sarcind se bazeazd pe: [3,17]

« Istoric de expunere recenta la persoane cu TB;

« Simptome similare celor intdlnite la femeia neinsdrcinata: transpiratii nocturne,
scidere ponderald, febrd, hemoptizie, tuse persistenta peste 3 siptdmani; uneori simptoma-
tologia poate fi mascata de sarcini (scaderea ponderala, astenia, fatigabilitatea);

« TCT (initial se credea cd sensibilitatea testarii scade in sarcina, dar studii recente nu
au aratat diferente);

e IGRA - alternativa preferatd TCT efectuat adultului, intrucat da informatii despre
infectia TB recenta.

« Examene imagistice (Rx cu sort de protectie);

« Ecografia toracici (revarsate pleurale);

« Examene bacteriologice (microscopie, culturi, antibiograma, teste genetice din spu-
ta sau din alte secretii).

Tratamentul tuberculozei la femeia insdrcinatd
» Tuberculoza netratatd, reprezintd un pericol mai mare pentru femeia gravidd si fat decat
tratamentul bolii in sine“.

Tuberculozd cu germeni sensibili
Utilizarea medicatiei anti-TB delinia I este considerata fara riscuri pentru mama si fat.
ECDC nu recomandad utilizarea PZM in sarcind.

VII.6. Tuberculoza si diabetul zaharat

Persoanele cu un sistem imunitar afectat ca urmare a bolilor cronice precum diabe-
tul, prezinta un risc mai mare de progresie a infectiei TB latente spre boala activa. TB poate
provoca temporar toleranta alterata la glucoza, care este un factor de risc pentru dezvoltarea
diabetului.

Prevalenta crescutd a DZ in zonele endemice ale tuberculozei poate afecta in mod critic
controlul acesteia (figura nr.38). Dubla povara DZ-TB a atras atentia In ultimii ani, deoarece
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DZ nu numai ca creste riscul de TB activa, dar influenteaza si rezultatele tratamentului. Pe
de alta parte, TB continud sa afecteze milioane de oameni in intreaga lume, in ciuda disponi-
bilitatii rdspandite a unui tratament eficient. Majoritatea cazurilor de TB sunt diagnosticate
in tarile cu venituri medii mici si deseori concentrate in zonele endemice cu conditii de viata
precare (figura nr 39). Screeningul de TB la pacientii diabetici a fost recomandat, dar necesita
dovezi reale, ludnd in considerare raportul cost-eficientd, cost-utilitate si raport cost-benefi-
ciu. [18]

OMS a recomandat un cadru de colaborare pentru managementul clinic si controlul
co-morbiditatii TB-DZ. Astfel au fost recomandate trei strategii de interventie importante,
si anume, stabilirea mecanismelor de colaborare intre TB si programele de control ale DZ,
detectarea precoce si gestionarea TB la pacientii cu DZ si detectarea precoce si gestionarea DZ
la pacientii cu TB.
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Figuranr. 38 Prevalenta medie a DZ Figuranr. 39 Prevalenta medie a TB in randul
in randul TB pe regiuni pacientilor cu DZ pe regiuni

Sursa: Mahteme Haile Workneh, Gunnar Aksel Bjune, Solomon Abebe Yimer, Prevalence and
associated factors of tuberculosis and diabetes mellitus comorbidity: A systematic review, PLoS
ONE 12(4): e0175925. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0175925

Impactul DZ asupra infectiei TB

Efectul DZ asupra aparitiei si severitatii tuberculozei, conexiunile complexe intre nu-
tritie, obezitate, diabet si tuberculoza raman probleme provocatoare de sandtate publica. Di-
abetul poate duce la cresterea susceptibilitatii la boli infectioase, inclusiv cea cauzatd de MTB
prin mecanisme multiple, care includ pe cele direct legate de hiperglicemie si insulinopenia
celulard, precum si indirect, prin efecte asupra functiei macrofagelor si a limfocitelor, ceea
ce duce la diminuarea capacitatii de aparare a organismului. Cele mai importante celule im-
plicate In acest proces sunt fagocitele (macrofagele alveolare si monocitele lor precursoare) si
limfocitele. Diabetul zaharat altereaza chemotaxia, fagocitoza, activarea si prezentarea anti-
genului de catre fagocite ca raspuns la MTB. La pacientii diabetici, chemotaxia monocitelor
este afectatd si acest defect nu se imbunatateste cu insulina. [19,20]

Datele de literatura au aratat ca la pacientii cu tuberculoza si DZ, activitatea macrofa-
gelor alveolare este diminuata ducand la productie scazuta a cantitatii de peroxid de hidro-
gen. Prin rolul lor de celule prezentatoare de antigen, activeaza limfocitele, astfel fagocitele se
leagd, internalizeaza antigenul pentru prelucrare si prezentare prin receptorii Fc; odata acti-
vat, produce interleukina 2, imbunatatind proliferarea celulelor T. Deficitul de insulind poate
provoca o internalizare deteriorata a receptorului Fc legat de materialul prelucrat. Diabetul
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poate afecta negativ productia de interferon vy, functia si proliferarea celulelor T. Interferonul
y potenteaza activitatea macrofagelor de apoptoza intracelulara dependenta de oxidul nitric
(figura nr.40). [21,22]

Contributia relativa a geneticii moleculare, a deficientelor de vitamine sia altor factori
la cresterea riscului de tuberculoza la pacientii diabetici, sunt apanajul cercetarilor viitoare.
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Figura nr. 40 Mecanismul complex al conexiunii TB - DZ
Sursa: Qiuzhen Wang, A Double Burden of Tuberculosis and Diabetes Mellitus and the Role of
Vitamin D Deficiency, ISBN: 978-94-6343-903-9, DOI: https://doi.org/10.18174/472258

Sumarizand DZ asociat TB creste:

 De 3x riscul de progresie al ITBL spre TB boals;

* De 2x riscul de a raméane cultura pozitiva si de aparitie a esecului;

 De 4x riscul de recidiva dupa tratamentul standard;

« De 5x riscul de deces in timpul tratamentului anti-TB.

La gazdele imunocompromise, riscul anual de reactivare a ITBL depdaseste 10%, com-
parativ cu riscul de numai 10-20% de-a lungul intregii vieti la gazdele imunocompetente (figu-
ranr.41).

Prezenta mai multor simptome, a mai multor episoade de recidiva, de esec al trata-
mentului si decese au fost observate la indivizii cu TB si DZ, in special la cei cu diabet necon-
trolat. [22]
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Figura nr. 41 Conexiunea intre sistemul imun al gazdei, DZ si formele de tuberculoza.

Sursa: Kelly Hodgson, Jodie Morris, Tahnee Bridson, Brenda Govan, Catherine Rush and Natkunam
etheesan, Immunological mechanisms contributing to the double burden of diabetes and
intracellular bacterial infections, Immunology, 144, 171-185, doi:10.1111/imm.12394

Prezentare clinicd atipicd:
« TBEP (29%) versus TBP
« Forme cavitare (46%)
« Recidive (20%)
« Localizare pulmonari atipica (lobi inferiori)

Localizarile atipice, in special la nivelul lobilor inferiori, ale leziunilor pulmonare au
implicatii clinice importante, deoarece TB localizatd la acest nivel este frecvent diagnosticata
gresit ca pneumonie sau tumora. Astfel diagnosticul precoce siinitiereaimediata a tratamen-
tului specific joacd un rol esential in controlul TB, in special in stoparea transmiterii bolii in
cadrul comunitatii.

Legatura dintre diabetul zaharat si tuberculoza este recunoscuta de secole. Diabetul
zaharat raimane un important factor de risc pentru TB, care influenteaza prezentarea clinica
si raspunsul la tratament; invers, tuberculoza poate induce intoleranta la glucoza si agrava
controlul glicemic la persoanele cu diabet.

VIIL.7. Tuberculoza si transplantul de organe solide
Pacientii cu transplant de organe solide (TOS) prezinta un risc de 36-74 ori mai mare

de dezvoltare a TB, comparativ cu populatia generala. Incidenta TB la cei cu TOS este de
1,2-6,4% pana la 15% in tdrile cu endemie foarte crescuta. Riscul aparitiei TB active este mai
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mare la beneficiarii de transplant pulmonar si renal, cele mai multe cazuri aparand in primul
an post-transplant. [23]

Factorii de risc pentru tuberculozd (TB) dupa transplant:

« terapia imunosupresoare;

« intensificarea imunosupresiei asociate cu respingerea grefei;

« istoric de expunere la MTB

« primitor sau donator cu rezultat pozitival TCT (IGRA)

« dovada radiologica a tuberculozei netratate anterior

- conditie clinica asociata: insuficientd renald cronicd, hemodializa, DZ, infectia cu
virusul hepatitei C, boala cronicad a ficatului, varsta primitorului, IMC<18,5kg/m2

- alte infectii coexistente: micoze invazive, citomegalovirus sau Pneumocystis jirove-
cii sau pneumonia cu Nocardia.

Sursele de TB la beneficiarii de transplant de organe

Majoritatea cazurilor de TB la beneficiarii de TOS se datoreaza probabil reactivarii in-
fectiei pre-transplant dupad efectuarea acestuia si initierea terapiei imunosupresive. Cu toate
acestea, sunt posibile urmatoarele surse principale de boald TB:

* Reactivareala primitor a ITBL sau TB activa netratatd sau necunoscuta (85-90%);

 Expunerea post-transplant (5-10%): probabil mai frecventd in térile cu incidentda TB
foarte ridicata, in cazul focarelor nozocomiale;

 TBtransmisd prin alogrefi de organe la donator, care reprezinta <5% din TB post-tran-
splant; probabil mai frecventa la primitorii de plaman;

e Recidivd: istoric de TB tratata anterior cu bacili viabili persistenti, in ciuda tratamentu-
lui. Rata recidivelorla 2 ani dupa terapia anti-TB cu 4 medicamente timp de 6 luni este de 3,5%.

Diagnosticul de TB post-transplant

Manifestarile pot fi minime, absente, sau prezentari clinice atipice: febra de origine
necunoscutd, disfunctie alogrefa, implicarea unor zone neobisnuite: tract gastrointestinal,
rinichi, oase, piele.

Cavitdtile sunt mai putin frecvente la pacientii cu transplant; 33-50% din cazurile de
TB post-transplant sunt forme diseminate sau cu localizare extrapulmonara si doar 15% din
cazuri apar la alte gazde. Peste 50% dintre pacienti pot avea TCT negativ si in 80% din cazuri
frotiul de sputi este negativ. [48]

Recomanddri la pacientii cu transplant de organe solide:

« Inceperea tratamentul anti-TB rapid, firi a se astepta culturile, daci suspiciunea cli-
nica este mare si pacientul este instabil;

- Clasificarea severitatii pacientului, considerand pacientii cu risc ridicat pe cei cu
afectare a SNC, pericardului sau cu instabilitate clinica;

 Daca este posibil a nu se folosi RMP, din cauza riscului ridicat de interactiune cu
medicamentele imunosupresive;

« Daca tratamentul este inceput precoce, iar pacientul este stabil nu se reduce nivelul
de imunosupresie;

« Nu se utilizeaza streptomicina sau alte medicamente nefrotoxice, daca este posi-
bil, din cauza riscului de nefrotoxicitate stimulat de aceste medicamente prin inhibitorii de
calcineurin;
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« Nu se prelungeste terapia de intretinere pana la 12-18 luni, dacd rifampicina si/sau
izoniazida nu sunt incluse in regim;

« Se verificd raspunsul clinic si microbiologic la terapie, daca este posibil;

» Nu se incepe cu medicamente de linia a doua fara a consulta un expert;

« Se oferd pacientului optiunea terapiei direct observate cu asistentd medicala si psihologica.

TB determind morbiditate si mortalitate semnificative la beneficiarii de transplant de
organe, prin faptul cd tratamentul anti-TB la aceasta populatie implica interactiuni medica-
mentoase semnificative, absenta unor indicatii clare pentru tratamentul ITBL, precum si to-
xicitate crescutd a medicamentelor anti-TB, in special la receptorii hepatici.

VII.8. Tuberculoza sibolile renale

Afectarea aparatului genito-urinar in tuberculoza poate fi parte a unei infectii disemi-
nate sau a unei boli localizate. Majoritatea pacientilor cu TB renald prezinta piurie , sterila“
care poate fi insotitd de hematurie microscopica.

Desiin mare parte diagnosticul de TB a tractului urinar se bazeaza pe constatarea sem-
nelor de afectare renala si prezenta piuriei in absenta unei infectii bacteriene comune, totusi
ramane o boald subdiagnosticatd in majoritatea unitdtilor medicale.

Pacientii care au suferit un transplant renal, in special cei care au utilizat medicamen-
te imunosupresive, sunt mai susceptibili lainfectia cu MTB, prin reactivarea infectiilor laten-
te siainfectiilor primare.

Tratamentul cu vaccin BCG al pacientilor diagnosticati cu cancer de vezica urinara a
fost de asemenea, raportat ca o cauzad posibild de dezvoltare a TB urogenitale.

Rinichii sunt afectati in mod obisnuit in TB miliard, unde leziunile miliare pot fi gasite
in tesutul renal ca urmare a disemindrii hematogene, in special in regiunea corticala. La unii
pacienti cu TB pulmonara sau diseminata exista dovezi de insuficientd renald, fara dovezi de
leziunilocalizate tipice in parenchimul renal. La acesti pacienti pot fi intalnite frecvent nefri-
te interstitiale.

Locul preferat pentru colonizarea MTB este regiunea medulara renald, unde pot apa-
rea leziuni granulomatoase, cu necroza cazeoasa, care duc la distrugerea tesutului local. Lezi-
unearenald incepe de la cortex, care tinde sa se vindece atunci cind persoana este imunocom-
petenta. Ulterior, bacilii migreaza spre jonctiunea cortico-medulara si formeaza granuloame
corticale. Aceste granuloame raman stabile timp de mai multi ani, insd in timpul reactivarii,
organismele invadeaza zona medulara renala si provoaca papilita. Odata cu evolutia bolii,
zone extinse de necroza papilard pot provoca formarea de cavititi, care distrug parenchimul
renal si pot migra in sistemul de colectare. Leziunile renale pot disemina dincolo de capsula
renala si pot duce la dezvoltarea leziunilor in masd, simuland o leziune neoplazica. Implica-
rea ureterald poate provoca stenoza si dilatatii segmentare, ceea ce duce la obstructie urina-
ra si reflux urinar. Boala avansatd poate provoca stenoza infundibulara si pelvind, mergand
pana la pierderea functiei renale si calcificari difuze. [24]

Majoritateapacientilorauinfectiialetractuluiurinar(cistitdacuta)sinumaidupaunesec
terapeutic indreptat impotriva infectiilor urinare obisnuite bacteriene, cu piurie persistenta
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asociata cu uroculturi sterile, sunt suspectati pentru o etiologie bacilara renald. Unii pacienti
au dureri lombare sau suprapubiene, hematurie, polakiurie si nicturie, ceea ce sugereaza ini-
tial cistitd bacteriana acuta. Peste 90% dintre pacientii asimptomatici prezinta piurie sterila,
care poate fi insotita de hematurie microscopicd. Mai putin de 10% dintre pacientii cu TB re-
nald prezintd simptome de colica renala. [25]

Diagnosticul de TB se face de obicei prin izolarea agentului patogen din probele de uri-
na sau prin biopsia tisulard. Testarea microscopica pentru evidentierea BAAR are o sensibi-
litate scdzutd comparativ cu cultivarea pe medii specifice a agentilor patogeni. Exista cateva
caracteristici ale examenului de urina care sugereaza un diagnostic de TB renald, cum ar fi
pH-ul acid, leucociturie si/ sau hematurie, asociate cu rezultat negativ in cultura pentru bac-
teriile obisnuite care provoacad infectii ale tractului urinar. [24]

Recent, tehnicile de biologie moleculara au fost utilizate pentru a obtine rezultate mai
rapide si cu o sensibilitate mai mare pentru detectarea MTB. Amplificarea acizilor nucleici
(PCR) pentru detectarea MTB in urind are o sensibilitate care variaza de la 25% la 93% si o spe-
cificitate ridicatd (95-100%). [25]

Pacientii care au functie renala deficitara trebuie sa primeasca dozele uzuale de rifam-
picind, izoniazidd, pirazinamida si etionamidd, deoarece aceste medicamente sunt excretate
biliar, fiind metabolizate in compusi care nu sunt excretati renal. Cu toate acestea, trebuie sd se
utilizeze cu prudenta atunci cand se administreaza streptomicina, alte aminoglicozide si etam-
butol, deoarece aceste medicamente se excreta pe cale renald. Etambutolul poate provoca ne-
vritd optica, care este reversibila, dacd doza este redusd in functie de rata filtrarii glomerulare
(RFG); 25 mg de trei ori pe saptamand, daca RFG este 50-100 mL/minut si de doua ori pe sapta-
mand daca RFG este 30-50 mL/minut. Streptomicina si alte aminoglicozide pot provoca ototo-
xicitate si nefrotoxicitate si nu trebuie utilizate la pacientii cu functie renala afectata. [24,25]

Encefalopatia este o complicatie neobisnuitd a tratamentului cu izoniazida si este de
obicei prevenita prin tratamentul cu piridoxina (25-50 mg/zi). Unii pacienti supusi hemodi-
alizei au encefalopatie indusa de izoniazida care nu raspunde la piridoxind, insa poate apare
reversie la retragerea medicamentului. Deoarece rifampicina afecteaza metabolismul medi-
camentelor utilizate in mod obisnuit ca imunosupresoare (de exemplu corticosteroizi, ciclos-
porind), concentratia sericd a acestui medicament trebuie monitorizata. [25]

In stadii avansate de boala renal3, intervalul de administrare ar trebui crescut pani la
de trei ori pe sdptdmana pentru EMB, PZM si aminoglicozide. Pentru pacientii aflati in hemo-
dializd, intervalele de administrare ar trebui sa creascd pana la trei ori pe siptdmana pentru
a reduce riscul acumularii si a toxicitatii medicamentelor. Tratamentul poate fi administrat
imediat dupa hemodializa, pentru a evita eliminarea precoce a medicamentului. Exista insa
un posibil risc de crestere a nivelului seric al EMB si PZM intre sedintele de dializa.

In mod alternativ, tratamentul poate fi administrat cu 4-6 h inainte de dializi, cres-
cand posibilitatea eliminarii precoce a medicamentelor si reducand totodata posibila toxici-
tate data de EMB / PZM.

Modificarile fibrotice pot fi diminuate prin utilizarea corticosteroizilor in asociere cu
medicamentele anti-TB. In ciuda acestor modificiri, pacientii cu boald avansati sau cei cu un
diagnostic intarziat, ar putea beneficia de tratament dupad interventia chirurgicala.
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Procedurile sau interventiile chirurgicale invazive sunt indicate in urmdtoarele situatii: dre-
narea hidronefrozei (dilatarea ureterului sau nefrostomia percutanatd), abcesele si drenajul co-
lectdrii, tratamentul definitiv al tuberculozei renale (nefrectomie partiald), reconstructia trac-
tului urinar superior, dilatarea vezicii urinare, reconstructia ureterului si TB genitala. [24,25]

Tuberculoza renald este subdiagnosticatd, ceea ce duce la dezvoltarea insuficientei re-
nale siabolilor renale cronice, toate situatiile care pot fi prevenite cu terapie specifica corecta
siprecoce instituita.

Sunt necesare noi cercetari pentru a urmari principalele forme de prezentari clinice
ale TB renale, precum si pentru a dezvolta noi metode de diagnostic mai eficiente si medica-
mente anti-TB mai putin toxice.

VII.9. Tuberculoza si si bolile hepatice

Tratamentul tuberculozei la pacientii cu boala hepatica reprezinta o provocare din
mai multe motive. Abilitatea de a tolera terapia anti-TB si potentialul sau de hepatotoxicitate
sunt preocupari majore pentru pacientii cu ciroza avansata sau boald hepatica in stadiu final,
deoarece cea mai mare parte a terapiei anti-TB poate genera hepatotoxicitate ca efect advers
sipoate duce la intreruperea tratamentului din cauza morbiditatii asociate.

Definitia hepatotoxicitatii la pacientii cu boala hepatica preexistenta este mult contes-
tata deoarece este dificil sa se defineasca influenta evolutiei naturale a bolii hepatice subia-
cente. In primul rand, in prezenta unei boli hepatice preexistente, probabilitatea de a induce
hepatita poate fi mai mare. Pe de altd parte, rezultatul hepatitei induse medicamentos la pa-
cientii cu rezerve hepatice marginale poate fi grav, chiar fatal. In plus, monitorizarea acestei
forme de hepatita poate fi confundata in prezenta bolii hepatice preexistente datorita fluctu-
atiei valorilor functiei hepatice. [26]

Hepatotoxicitatea terapiei anti-TB manifestatd prin anorexie, greatd, varsaturi siicter
apare in general la 15-60 de zile dupa initierea terapiei. Prin urmare, monitorizarea functiei
hepatice mai frecvent la inceputul terapiei este o cale rezonabila de a identifica pacientii cu
hepatotoxicitate indusa de tratamentul antituberculos.

Trei dintre medicamentele de prima linie (HIN, RMP si PZM) pot provoca hepatotoxi-
citate importanta, de aceea se recomanda ca verificarea functiei hepatice sa fie efectuata sap-
tamanal timp de oluna, apoila fiecare 2 saptdmani timp de 2 luni siin fiecare lund, la pacientii
cu boala hepatica preexistenta.

Riscul de a dezvolta hepatita indusa de terapia anti-TB nu este crescut pentru HIN in
monoterapie, insa este de 5 ori mai mare in timpul terapiei asociate, de 4 ori mai mare daca
pacientul este HIV pozitiv si de 14 ori daca este co-infectat atat cu VHC cat si cu HIV, indicand
faptul ca infectia cu VHC si HIV sunt factori de risc independenti si aditivi pentru dezvoltarea
hepatitei induse medicamentos in timpul tratamentului anti-TB. [27]

Hepatita indusd de medicatia anti-TB este de obicei un diagnostic de excludere, dar
avand in vedere frecventa cu care sunt prezente alte cauze posibile, poate fi dificil de suspicio-
nat existenta ei la fiecare pacient.
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RMP prezinta eficacitate ridicata si incidentd mai mica de aparitie a hepatotoxicita-
tii comparativ cu HIN si PZM. PZM poate provoca o hepatotoxicitate dependentd de doza si
ar trebui sa fie utilizatd cu precautie la pacientii cu afectare hepatica suplimentara. Agenti
suplimentari in astfel de regimuri ar putea include, fluoroquinolona, cicloserina si agenti in-
jectabili, cum ar fi streptomicina si amikacina, dupa o analiza pertinentd facutd in colectivul
medical.

Reintroducerea medicamentelor antituberculoase

Reintroducerea terapiei DOT este contraindicati la cei care au avut efecte hepatotoxi-
ce amenintatoare de viatd, cu hepatita fulminanta si inclusiv insuficientd hepatica grava sau
sufera o boalad hepaticd decompensati. Terapia DOT implicata in hepatotoxicitate ar trebui
sa fie reintrodusa la momentul la care concentratia transaminazelor a revenit la mai putin
de doui ori limita superioard a normalului. In aceste cazuri reaparitia efectelor hepatotoxice
ar putea fi fatald. Medicamentele non-hepatotoxice adecvate ar trebui sa fie selectate pe baza
gravitatii bolii hepatice subiacente si a scorului Child-Turcotte-Pugh (Tabelul nr.24). [26,27]

Scorul Child- Boala
Tratament
Turcotte-Pugh | hepatica
Se recomandid tratamentul cu doui medicamente potential
<7 stabila . ) ]
hepatotoxice care sunt bine tolerate; de evitat PZM
Se recomandi un regim cu un singur medicament potential
8-10 avansati | hepatotoxic; de preferat RMP in loc de HIN;
PZM nu trebuie utilizata
; Se recomandi un regim de tratament cu medicamente fard potential
oarte
=11 hepatotoxic; se pot utiliza (S, EMB, fluorochinolone, amikacina,
avansata
kanamicini) si alte medicamente de linie IT timp de 18-24 luni.

Tabelul nr. 24 Utilizarea medicamentelor anti-TB in bolile cronice ale ficatului.

RMP trebuie reluata prima deoarece este mult mai putin probabil s provoace hepa-
totoxicitate comparativ cu HIN.

In concluzie, boala renali cronici, dar si alte afectiuni cu evolutie cronici au atras
atentia datorita contributiei reprezentative la abordarea comorbiditatilor in TB, cauzata de
scaderea imunitatii celulare, deficitul de vitamina D si malnutritie.
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CAPITOLUL VIII
TRATAMENTUL TUBERCULOZEI

Tratamentul cazurilor de TB se face cu asocieri de medicamente active impotriva
CMTB. Administrarea regimului optim de tratament trebuie sustinuta prin pachetele de ma-
suri ce au drept scop cresterea aderentei la tratament. Acestea vizeaza informarea si educarea
pacientului, asigurarea de suport psihologic si social, monitorizarea administrarii fiecarei
doze de tratament, identificarea si tratarea precoce a reactiilor adverse. Rareori, cazurile de
TB necesita asocierea de proceduri chirurgicale, care au doar rol aditional tratamentului me-
dicamentos eficient. [1]

Scopul tratdarii cazurilor de tuberculoza:
1. vindecarea pacientilor;
2. reducerea riscului de aparitie a recidivelor;
3. prevenirea deceselor;
4. prevenirea instalarii chimiorezistentei MTB;
5. prevenirea complicatiilor;
6. limitarea raspandirii infectiei.

Principiile administrdrii terapiei antituberculoase [2]

1. Tratamentul cazurilor de tuberculoza se face prin regimuri standardizate ce contin scheme
prestabilite dovedite eficiente impotriva MTB.

2. Individualizarea terapiei anti-TB (administrarea altor regimuri in afara celor standar -
dizate) se justifica in urmatoarele situatii:

a. Identificarea prin teste de sensibilitate a chimiorezistentei MTB sau suspiciune foar-
teinalta de rezistentd la medicamentele anti-TB, ce nu poate fi dovedita datorita lipsei confir-
marii bacteriologice;

b. Aparitia de reactii adverse majore la medicamentele antituberculoase din schemele
terapeutice standardizate;

c. Coexistenta unor boli asociate si interactiuni medicamentoase care contraindica
administrarea medicamentelor din schemele standard;

d. altor micobacterii, in afara complexului tuberculosis (NTM).

3. Terapia anti-TB este etapizatd, structuratd in regimuri bifazice:

a. faza de atac (initiala sau intensiva);

b. faza de continuare.

4. Medicamentele antituberculoase se administreaza fara intreruperi, zilnic, pe toata dura-
ta tratamentului; administarea intermitenta (3/7) este permisi in faza de continuare pentru
cazurile cu sensibilitate, desi WHO recomandd administrare zilnica si in aceasta situatie sau,
pentru medicamente care au indicatie de administrare intermitenta in posologie (bedaquili-
na); [3,4]

5. Accesul la tratament este gratuit, egal pentru toti bolnavii de tuberculoza;

6. Dozele de medicamente antituberculoase se ajusteaza in functie de greutate;

7. Tratamentul antituberculos se administreaza sub directa observare; se preferd administra-
rea supervizata de cdtre personal medical sau alte persoane din comunitate, special instruite
dar sunt acceptate si alte metode de observare, inclusiv prin mijloace video sau audio.

8. Eficacitatea tratamentului anti-TB creste prin utilizarea combinatiilor de antibiotice cu
doze fixe (singura combinatie cu doze fixe disponibild in prezent in Roménia este combinatia
Izoniazida 150 mg- Rifampicina 300 mg).
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Alegerea schemei de tratament se face pe baza spectrului de rezistentd al MTB.

» Cazurile de TB la care nu se identifica rezistentd la rifampicina si/sau izoniazida se
trateaza cu regimul standardizat de tratament pentru TB sensibila.

« Regimurile terapeutice individualizate se administreaza in cazul identificarii rezis-
tentei la medicamentele anti-TB esentiale (izoniazida si rifampicina) sau in cazul reactiilor
adverse severe la acestea, situatii ce se trateaza similar celor cu rezistente.

Tratamentul tuberculozei cu germeni sensibili [3]

 Pentru tratamentul TB cu germeni sensibili se recomanda regimul standard, cu du-
ratd de 6 luni, bazat pe rifampicind; regimul consta din administrarea timp de 2 luni de izonia-
zidd (H), Rifampicina (R), Pirazinamida (Z) si Etambutol (E), urmat de faza de continuare timp
de 4 luni cu Izoniazida (H) si Rifampicina (R):

2HRZE/4HR

« Alte regimuri terapeutice (inclusiv regimuri bazate pe fluoroquinolone) nu s-au dove-
dit 1a fel de eficiente si nu sunt recomandate pentru tratamentul tuberculozei sensibile.

e Prelungirea peste 6 luni a duratei de tratament pentru pacientii cu TBP sensibila nu
s-a dovedit superioara ca eficacitate fata de regimul standard cu duratd de 6 luni.

« WHO nu recomanda prelungirea fazei intensive la pacientii cu TB sensibila la care
examenul microscopic din sputa este pozitiv la incheierea fazei intensive.

» Administrarea intermitenta (3 zile pe sdptdmand) a medicatiei in regimurile de trata-
ment pentru TB sensibila nu este recomandatd in cursul fazei intensive sau de continuare.

» Toate cazurile de TB la retratament trebuie sa beneficieze de un test genetic (Gene-
Xpert) inainte de initierea tratamentului antituberculos; in cazul identificarii rezistentei la
rifampicind, se va initia regim de tratament pentru TB rezistenta.

« In cazul in care nu se identifici rezistenti la rifampicini, se recomandi regimul pen-
tru TB cu germeni sensibili.

« Utilizarea categoriei II de tratament (regim ce includea streptomicina, folosit ante-
rior pentru cazurile de TB la retratament) nu este recomandat, intrucat nu aduce un bene-
ficiu suplimentar in raportul eficientd/risc si nici in situatia unor eventuale rezistente me-
dicamentoase. Detalii despre utilizarea streptomicinei in TB sunt prezentate la capitolul de
tuberculoza rezistenta.

« Cazurile de TB cu germeni sensibili vor fi tratate in ambulatoriu, cu exceptia situatii-
lor cand au indicatie speciald pentru spitalizare:

- spitalizarea cazurilor de TB pulmonara cu microscopie negativa si extrapulmonara
trebuie sa fie limitata numai la cazurile severe;

- cazurile pulmonare cu microscopie pozitiva pot incepe tratament in ambulatoriu,
daca se poate asigura tratament direct observat in conditii de izolare.

Medicamentele anti-TB de prima linie indicate in tratamentul tuberculozei sensibile sunt:
Izoniazida, Rifampicina, Pirazinamida si Etambutolul (vezi tabelul nr.25).
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Calea de | Ritmul de administrare
Modul de

Forma de prezentare administrar 717 317

acfiune
¢ (mg/kg) | (mg/kg)

Medicamentul

Izoniazida (H) [tb. de 100 mg si 300 mg; sol.| bactericid oral / inj 5(4-6) 10 (8-15)
inj (100 mg/ml fla 5 ml);
sirop 100mg /5ml fl. a
200ml

Rifampicina (R) |cps. de 150, 300 mg, sol. inj. | bactericid oral /inj | 10(8-12) | 10 (8-12)
30mg/ml, fl. a 20ml
Etambutol (E) |tb. de 400 mg, cps. de 250  |bacteriostatic| oral/inj | 15(15-25) | 30 (25-35)
mg, sol. inj. 100mg/ml, . a
10ml

Pirazinamida (Z) |tb. de 500 mg bactericid oral 25(20-30) | 35 (30-40)

Tabelul nr. 25 Medicamentele anti-TB esentiale, mod de actiune, forme de prezentare, cale
de administrare si dozaj in functie de ritmul de administrare

Combinatiile in doze fixe de medicamente antituberculoase includ cel putin Izoniazida
si Rifampicina. Sunt recomandate intrucat asigura cresterea compliantei si previn monotera-
pia accidentala care ar putea produce chimiorezistenta.

Medicamentele antituberculoase de linia I sub formd injectabild sau siropuri

Pentru situatii speciale exista alternativa preparatelor medicamentoase sub forma de solutii
injectabile, perfuzabile sau siropuri. Formele injectabile sau perfuzabile permit administrarea unui
tratament corect la cazurile de tuberculoza la care nu este posibild administrarea pe cale orala:
a) intolerante digestive severe la medicamentele orale (greatd, varsaturi)
b) sindroame de malabsorbtie
c) dificultéti de deglutitie
d) interventii chirurgicale in sfera digestiva
e) pacienti cu stare generald grava, comatosi
f) meningite sau meningo-encefalite tuberculoase
g) pacienti cu tuberculoza ce sunt supusiinterventiilor chirurgicale in perioada pre si postope-
ratorie.

Siropurile sunt recomandate in special copiilor pani la varsta de 6 ani; Izoniazida
sirop poate fi folosita inclusiv pentru tratamentul profilactic al tuberculozei. Dozele maxime
admise ale medicamentelor antituberculoase esentiale sunt prezentate in tabelul nr. 26.

Doza maximi admisa
Medicamentul
717 3/7
Izoniazida 300mg 900mg
Rifampicina 600mg 600mg
Pirazinamida 2000mg 3000mg
Etambutol 1600mg 2000mg

Tabelul nr. 26 Dozele maxime admise la medicamentele antituberculoase de linia I
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Tratamentul tuberculozei cu germeni rezistenti (TB DR)

La pacientii la care testele genetice si ABG pentru INH si RMP sugereaza tuberculoza re-
zistentd la medicamente, este initiat tratamentul individualizat, cu schema terapeutica ce ia in
considerare istoricul terapeutic al pacientului, eventual contact anterior cu un caz cunoscut cu TB
DR, dar odata cu obtinerea rezultatului ABG extinse, schema de tratament se va adapta astfel incat
sa se obtind o eficientd maxima terapeutica cu schema anti-TB individualizata.

Clasele de medicamente antituberculoase
Modul actual de grupare al medicamentelor anti-TB are relevanta terapeuticd in alcatuirea
schemelor, sustinute de studii clinice, studii de cohorte/obsevationale.

In tabelul nr. 27 este prezentati clasificarea WHO a medicamentelor anti-TB, precum si
date despre dozele zilnice, dozele minime si maxime pentru fiecare dintre medicamente, asa cum
sunt recomandarile din ghidul WHO recent publicat.

Grup Denumirea Abrevie Doza Doza minima - maxima
medicamentului re recomandata, ritm zilnica ce poate fi
de administrare administrata
Grup A Moxifloxacina Mfx 400 mg/zi 400mg | 800 mg
Se includ in sau
schema de Levofloxacina Lix 750 mg/zi 500mg | 1000-1500mg
tratament toate | Bedaquilina Bdg 400mg/zi 14 zile - 400 mg/zi
medicamentele apoi 200mg/zi timp maxim 24
din grup A de 22 siptimani siptimani
3/7
Linezolid Lnz 600 mg/zi 300mg | 1200 mg
Grup B Clofazimina Clz 100 mg/zi 100mg | 200 mg
Se adaugd in Cicloserina Cs 750 mg/zi 500mg | 1000 mg
schema de sau sau
tratament unul | Terizidona Tzd
sau amindoud
medicamentele
din grupul B
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Grup C Etambutol E 1200 mg/zi 800mg | 2000 mg
Se adaugd In Delamanid Dlm 200 mg/zi in 2 - 200 mg timp
schema de prize de 24
tratament saptamani
medicamente Pirazinamida A 1500 mg/zi 1000mg | 2000 mg
de grup C, Imipenem - | Ipm-cln | 2gde 2 ori/zi
pand la un Cilastatin
numar total de .
sau sau 1g de 3 ori/zi sau
5 X
5 medicamente Meropenem Mpn 2g de 2 ori/zi
antituberculoas
ein cazul Amikacina Ak 1000 mg/zi 500mg | 1000 mg
(sau (sau§)

asocierii doar a
Streptomicina)

2 medicamente

Etionamida sau Etm sau | 750 mg/zi 500mg | 1000 mg
din grup A si B | Protionamida Ptm

Acid para- | PAS 8 glzi 8g 12¢

aminosalicilic

Tabelul nr. 27 Gruparea actuald a medicamentelor antituberculoase in regimurile TB RR/
MDR/XDR

Amoxicilind / Clavulanat (Amx-clv) se administreazd doar inainte de administrarea de
imipenem-cilastatin deoarece clavulanatul prelungeste durata de eliminare a imipenemului din
organism, prelungind astfel eficienta terapeuticd a acestuia; nu se numdrd ca medicament activ
antituberculos (se administreazd cdte 1g inainte cu ¥2 ovd de administrarea de imipenem/cilastatin
sau meropenem). Kanamicina (Km) si Capreomicina se asociazd cu o ratd de esec si deces mai mare
la pacientii tratati cu aceste medicamente, de aceea e de preferat sd nu se mai foloseascd. Pentru
Claritromicind (Clr) si Hidrazidd in doze mari nu sunt studii care sd dovedeascd eficienta lor.

Strategii de tratament in TB DR [5,6,7]

Strategia de tratament pentru TB DR recomandata in Roméania este tratamentul indi-
vidualizat, respectiv schema de tratament se va stabili in functie de rezultatele testérilor ge-
netice (test GeneXpert, LPA: MTBDR plus si/sau MTB DRsl) sau fenotipice ale tulpinii de MTB
identificate (antibiograma de linia intai sau a doua, in mediu lichid sau solid). La intocmirea
schemei terapeutice se folosesc date despre istoricul terapeutic al pacientului, mai cu seama
aspecte ale reactiilor adverse la medicamentele antituberculoase.

Alte tipuri de strategii clasificate de WHO (tratamentul standardizat, empiric) sunt reco-
mandate in functie de accesul la ABG si medicamente, procentul de rezistente identificate la pa-
cientii cu tuberculoza din populatia respectiva, prevalenta HIV, capacitatea tehnica si resursele
financiare ale fiecarui program national.

Suspiciunea de TB DR trebuie s fie confirmata de ABG ori de cate ori este posibil.
In cazul TB RR/MDR/XDR, PNPSCT recomanda initierea tratamentelor individualizate
adaptate in functie de rezultatele ABG conventionale de linia a doua.
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Tratamentul de lungd duratd in TB DR

Durata tratamentului pentru tuberculoza rezistenta (rifampicin rezistenta, multidrogre-
zistentd, cu rezistentd extinsa) este de 18 luni dupa obtinerea conversiei in culturi (2 culturi negati-
ve la doud controale consecutive, la cel putin 30 zile interval intre ele).

In schemele in care se utilizeazi in primi linie medicatie injectabili, faza intensivi a regi-
muluiindividualizat este stabilita de administrarea injectabilului la minim 8 luni, iar durata totala
a tratamentului este de 18 luni dupa obtinerea conversiei in culturi.

Atunci cand schema poate fi alcatuita eficient in absenta injectabilului, durata tratamentu-
lui va fi de 18 luni dupa obtinerea conversiei in culturi a sputei.

Considerand ca folosirea noilor medicamente si regimuri terapeutice va duce in majo-
ritatea cazurilor la obtinerea negativarii in culturi in 2 luni de la initierea tratamentului, dura-
ta estimata totala este de 20 luni, in concordantd cu recomandarile actuale din 2019 ale WHO,
~Consolidated Update Guideline on drug-resistant treatment*.

Principii generale de tratament pentru TB DR

Principiile de bazd in tratamentul TB DR: [8]

« Serecomanda discutarea fiecarui caz si stabilirea tratamentului individualizat in cadrul
comisiei MDR.

e Initierea tratamentului este conditionatd de diagnosticul cat mai rapid al rezistentelor prin
teste genetice, izolare in culturi, ABG de linia intdi cu identificarea spectrului de rezistenta, ulterior
validata de o noud ABG serie lunga in LNR (obligatorie pentru fluorochinolona si injectabil).

« Inainte de initierea oricirui tratament se va obtine acordul informat al pacientului pen-
tru tipul si numarul de medicamente administrate, calea lor de administrare, durata tratamentu-
lui, posibilele efecte adverse si modul de management pentru acestea, monitorizarea evolutiei sub
tratament, prevenirea reactiilor adverse; se va raspunde la orice altd intrebare pusa de pacient,
inclusiv alternative posibile de tratament.

« In alcituirea schemei se va tine cont de eficienta terapeutica prioritizata in clasificarea
actuald a medicamentelor antituberculoase. Se vor folosi medicamentele din grupa A si B pentru
un regim oral cu cel putin 4 medicamente.

 Panad la asigurarea schemelor cu bedaquilind, linezolid, clofazimind, sau in cazul in care
din diverse motive acestea nu pot fi folosite (intoleranta, reactii adverse, contraindicatii), la cele
2 medicamente din grupele A si B (moxifloxacina si cicloserind) se vor adiduga medicamente din
grupa C, ajungandu-se la totalul de 5 medicamente antituberculoase.

« Bedaquilina si Delamanidul vor fi folosite doar pentru 6 luni de tratament, o prelungire a
administrarii peste aceasta limitd va fi posibild doar in situatii speciale care vor fi discutate si argu-
mentate in cadrul comisiei MDR.

« Linezolidul se administreaza pe toata durata tratamentului, dar va fi intrerupt mai de-
vreme daca apar reactii secundare majore.

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

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

» Este de preferat ca medicatia sa se administreze in dozd unicé sub directa observare (varf
comun de concentrare plasmaticd), dar pentru anumite medicamente administrarea poate fi
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grupatd, respectiv fractionatd: pentru Ptm, Cs, PAS (2/3+1/3 doza); pentru Delamanid si Imipe-
nem/cilastatin administrarea este fractionata pe parcursul zilei in 2 prize, respectiv 3 prize.

e Durata totald a tratamentului va fi de 18 luni dupd obtinerea conversiei in culturi.

» Medicatia injectabila cu Amikacina (Ak) sau Streptomicina (S) ar putea fi adaugata daca
se confirma sensibilitatea MTB la medicamentele respective.

 Administrarea injectabilului defineste faza intensiva a tratamentului; durata tratamen-
tului va fi de 18 luni dupa conversia bacteriologica in culturi.

« In TB XDR succesul terapeutic este mai mare daci se utilizeazi cel putin sase medica-
mente in faza intensiva si patru in faza de continuare (mai ales pentru scheme cu Bedaquilina si/
sau Delamanid).

» Fiecare factor responsabil din mecanismul de procurare al medicamentelor antituber-
culoase va asigura la nivelul sdu de competenta continuitatea aprovizionarii cu medicamente
pentru toata durata prevazuta a tratamentului.

- Sevaluain considerare utilitatea si posibilitatea chirurgicalizdrii.

« Seva asigura suportul nutritional, psihologic si social corespunzator.

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

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

Ghidurile internationale nu mai recomanda utilizarea in tratamentul TB:

m Ciprofloxacina (CFX) si Ofloxacina (Ofx), acestea fiind inlocuite cu fluorochinolone de
generatie noua cu eficienta crescuta;

m Kanamicina (Km) si Capreomicina (Cpm) datoritd observarii unui risc mai mare de esec
sau deces.

Medicamentele antituberculoase se administreaza asociat, de preferat in doza unica
pentru a se respecta criteriul de observare directa a tratamentului. Rareori se pot diviza pe
parcursul zilei, cind apar reactii adverse sau cand sunt recomandari exprese de impartire a
dozelor pe parcursul zilei (vezi tabelul nr. 27)

Tratamentul de scurtd duvatd in TB DR

Ca urmare a rezultatelor de noninferioritate a studiului clinic STREAM 1 (rezulta-
te cvasisimilare pentru succes terapeutic la incheierea tratamentului, rata de abandon mai
mica), Organizatia Mondiala a Sdnatatii a recomandat utilizarea regimului de scurta durata
pentru tratamentul tuberculozei rifampicin rezistente/multidrogrezistente.

Tratamentul de scurtd durata pentru aceste forme de TB la pacienti care nu au mai
primit medicatie anti-TB de linia a doua, indiferent de varsta sau statusul HIV, prevede admi-
nistrarea pe perioada a 9-12 luni a unui regim cu urmatoarea asociere, care a fost modificata
dupa recomandarea de a nu se mai folosi kanamicina:

4-6luni Ak Mfx Ptm/Etm Cfz Z E H doze Inalte + 5-6 luni Mfx Cfz Z E

Asocierea de mai sus se administreazi doar la pacienti cu TB RR/ MDR confirmati. in
cazul uneia dintre situatiile de mai jos, NU se va administra regimul de tratament de scurta
durata:

 Rezistentd confirmatd sau suspectatd la unul dintre medicamentele din schema de
mai sus (exceptie doar rezistenta la izoniazida);
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« Tratament anterior pentru mai mult de 11luna cu cel putin 1 medicament de linia a
doua din schema de mai sus;

« Intolerantd la cel putin 1 medicament din schema de mai sus sau risc de toxicitate (ex.
interactiune intermedicamentoasd);

e Sarcina;

« TB extrapulmonari;

« Imposibilitate de asigurare a schemei de mai sus prin lipsa de medicamente;

« Esec al tratamentului de scurta durata.
Prezenta a cel putin unui criteriu din cele de mai sus (de exemplu, lipsa din schema a unuia
dintre medicamente), orienteaza decizia clinicianului spre initierea tratamentului cu regi-
mul de lunga durata.

Tratamentul situatiilor de monorezistentd si polichimiorezistentd non-MDR

Identificarea rezistentei la RIFAMPICINA / polirezistentele asociate rifampicinei (RE,
RS, RZ, RZE, RZS, RZSE) SE TRATEAZA DUPA ACELEASI PRINCIPII SI CU ACELEASI SCHEME
DE TRATAMENT CA SI TB MDR intrucdt rezistenta la Rifampicind este marker surogat al TB
MDR (se poate asocia cu rezistenta la INH in pana la 99,5% din cazuri).

In ultimele recomandiri din 2018, OMS stabileste ci monorezistenta la Izoniazidi / po-
lirezistentele HE, HS, HZ se trateaza cu schema:

6 RZE Q( MFX/LFX) 7/7 din momentul addugarii fluorochinolonei.

VIII.4. Tratamentul chirurgical in tuberculoza

Tratamentul chirurgical in tuberculoza isi gaseste oportunitatea in TB-MDR in urma-
toarele situatii: leziuni unilaterale active, leziuni limitate, toleranta scazuta la tratamentul in-
dividualizat, spectru extins de chimiorezistenta fara rezerve terapeutice, hemoptizii majore
sau recurente, pneumotoraxul spontan, empiemul TB cu sau fara fistula bronhopleurala.

Criteriile de operabilitate constau in rezerva functionald pulmonara acceptabila, risc
chirurgical si anestezic (comorbiditéti, stare generald) acceptabil pentru a tolera interventia
planificatd, acceptul pacientului, boala este suficient de localizata pentru a permite rezec-
tia tesutului pulmonar afectat (lobectomie sau pneumonectomie), parenchimul pulmonar
restant sa contind leziuni minime, in cazul chirurgiei de rezectie, bronhoscopia s evidentie-
ze bronhiile indemne.

Tipurile de interventii chirurgicale pot fi colapsoterapia, toracoplastiile (leziuni bila-
terale, pacientii tarati, contraindicatiile de chirurgie rezectionala si indicatii de tip pleural:
cavitate restanta), plombajul (extramusculoperiostal blocat cu bile, proteze, expandere, etc -
util mai ales la pacienti tarati, cu leziuni bilaterale extinse), chirurgia de rezectie - reprezinta
tipul major de interventie cu intentie curativa, propunandu-si excluderea definitiva a leziuni-
lor, chirurgia pentru eliminarea complicatiilor, decorticarea si pleuro-pneumonectomia.

VIIL.5. Tratamentul TB in conditii speciale

WIIIL.5.1. Tratamentul anti-TB si sarcina
Toate pacientele de varsta fertild trebuie testate pentru sarcind inainte de orice evaluare.
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Desi sarcina nu este o contraindicatie pentru tratamentul TB-DS (cu germeni sensibili), se reco-
manda avortul terapeutic la gravidele cu TB-MDR sau controlul sarcinii la toate femeile care pri-
mesc tratament pentru TB-MDR, datorita potentialelor consecinte atat pentru mama cat si pen-
tru fat ce rezulta din reactiile adverse frecvente si severe ale medicamentelor antituberculoase.

Pacientele insdrcinate trebuie atent evaluate, atat din punct de vedere al varstei ges-
tationale cat si al severitatii bolii pulmonare. Trebuie evaluate corect riscul si beneficiul tra-
tamentului, al carui scop este negativarea sputei in microscopie, pentru a proteja mama si
copilul, inainte si dupd nastere.

Cum majoritatea efectelor teratogene apar in primul trimestru, tratamentul poate fi
amanat pana in al doilea trimestru de sarcina. Decizia de a amana inceperea tratamentului
trebuie sa fie de comun acord intre pacienta si medic, dupd analiza riscurilor si beneficiilor. Se
bazeaza pe rationamentul clinic ce rezultd din analiza semnelor si simptomelor amenintatoa-
re de viata si a severitdtii bolii (de obicei, reflectatd in scdderea ponderald marcata si afectarea
pulmonari in ultimele sdptamani).

Cand se incepe tratamentul trebuie folosite 3 sau 4 medicamente orale cu eficacitate
demonstrata impotriva tulpinii infectante, apoi se asociaza postpartum un agent injectabil si
posibil si alte medicamente antituberculoase.

Gravida va primi si 10-20 mg Piridoxina/zi.

Se recomandd evitarea urmdtoarelor medicamente:
1. Aminoglicozidele nu ar trebui utilizate in tratamentul pacientelor insarcinate, prezinta to-
xicitate fetala.
2. Capreomicina poate prezenta un risc de ototoxicitate, dar este medicamentul injectabil de
alegere dacd acesta nu poate fi evitat.
3. Etionamida creste riscul de greata si varsaturi asociate sarcinii si s-au observat efecte te-
ratogene in studiile pe animale. Daca este posibil, etionamida ar trebui evitata la pacientele
insdrcinate.

WIIL.5.2. Tratamentul anti-TB si alaptarea

O femeie care alapteaza si are TB-MDR activa trebuie sd primeasca tratamentul an-
ti-TB complet. Cu cat mai precoce si corect administrat, cu atat se previne cel mai bine trans-
miterea bacililor la copil.

La mamele care aldpteaza aflate in tratament anti-TB, cea mai mare parte a medica-
mentelor anti-TB se vor gasiin lapte in concentratii care reprezintd doar o micd fractiune din
doza recomandata la copii. Nici un efect nu a fost identificat la copiii cu expunere, pe parcur-
sul intregului tratament.

Mama si copilul nu ar trebui separati, decat dacd mama este pozitiva in microscopie,
situatie in care copilul trebuie izolat pand la negativarea sputei. Cand mama si copilul sunt
impreuna, trebuie sa isi petreaca acest timp in incaperi foarte bine ventilate sau afara. Este
obligatoriu ca mama sa poarte masca de protectie, pana cand sputa devine negativa in cultura.

Chimioprofilaxia la nou-nascut va fi luata in considerare in functie de statusul bacteri-
ologic al mamei si de momentul instituirii tratamentului antituberculos al acesteia. In cazul
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in care mama este identificatd cu examen bacteriologic pozitiv in microscopie in momentul
nasterii, sau daca este negativatd, dar nu a incheiat tratamentul antituberculos, se poate lua
in considerare administrarea chimioprofilaxiei cu Izoniazidd a nou-néascutului, cu atenta mo-
nitorizare a functiei hepatice si asocierea de piridoxina.

Vaccinarea BCGva fi amdnatd pdnd la terminarea chimioprofilaxiei si va fi efectuatd numai dupd
testarea la tuberculind a sugarului.

WIIL.5.3. Tratamentul anti-TB si contraceptia

Rifampicina interactioneaza cu medicatia contraceptiva orala scdzand nivelul de pro-
tectie al anticonceptionalelor. Astfel, o bolnava cu TB, activa sexual, trebuie sfatuitd sa utili-
zeze si un mijloc contraceptiv mecanic.

Nu exista contraindicatii in folosirea anticonceptionalelor in regimurile care nu contin
rifampicind. Pacientele care prezinta varsaturi imediat dupd administrarea de anticonceptionale
pot prezenta riscul de scddere a absorbtiei medicamentului si prin urmare o eficientd scdzuta. De
aceea, trebuie sa-si administreze anticonceptionalele la distanta de medicamentele anti-TB.

Pot fi recomandate alte metode contraceptive precum metodele mecanice sau utiliza-
rea steriletului. Aceleasi recomandari sunt date si pacientelor cu TB-DS sau TB-DR, cu mono
sau polichimiorezistentd, dar cu sensibilitate pastrata la RMP, pentru a se putea folosi rifam-
picina in schema terapeutica. O femeie care utilizeaza anticonceptionale per os, pe parcursul
tratamentului cu rifampiciné poate alege intre a folosi o doza mai mare de estrogen (50 ug) la
indicatia medicului sau o altd forma de contraceptie.

Tratamentul anti-TB in asocierea coinfectiei TB-HIV

Va fiinstituit in colaborare cu medicul infectionist care trateaza si monitorizeaza paci-
entul cu HIV. Acesta trebuie sa respecte urmatoarele recomandari:

« Obligativitatea administrarii schemelor terapeutice standard, intrucat raspunsul tera-
peutic cel mai bun se obtine daca schema terapeutica include cele doud droguri esentiale, HR;

« R esteindicata pe toata durata tratamentului, utilizind antiretrovirale selective a ca-
ror actiune nu interfera cu cea a rifampicinei;

In prezent, se utilizeazi medicamente antiretrovirale (inhibitori de proteaze, inhibi-
tori reverstranscriptazei non-nucleozidice) care nu mai prezintd interactiuni potentiale cu
Rifampicina, putandu-se astfel administra simultan cele doua terapii.

« Regimul terapeutic antituberculos recomandat foloseste regimurile standard reco-
mandate de PNPSCT, cu administrare zilnica, pe toatd durata celor 9 - 12 luni.

« Rifabutina, procurata prin diferite proiecte (TB-HIV/SIDA), poate inlocui Rifampi-
cina in tratamentul pacientilor HIV pozitivi, cu administrare in doza de 10-20 mg/kgc/zi, la
recomandarea specialistilor din reteaua de boli infectioase.

WIIL.5.5. Tratamentul anti-TB si bolile hepatice

Efectul hepatotoxic pe care unele medicamente anti-TB (H, R si Z) il pot exercita, este
bine cunoscut in prezent. Dintre acestea, Z are cea mai mare activitate hepatotoxica. Din acest
motiv, la bolnavii cu afectiuni hepatice cunoscute si care pot dezvolta sindroame de hepato ci-
tolizd, se recomanda evitarea administrarii medicamentelor cu toxicitate hepatica, in special
a pirazinamidei.
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Daca in timpul administrarii tratamentului apare citoliza hepatica (cu cresterea de cel
putin 5 ori a valorii transaminazelor la pacient asimptomatic, si de cel putin 3 ori mai marila
pacient simptomatic) se intrerupe tratamentul pana la normalizarea valorilor probelor hepa-
tice (7-10 zile) cu reluarea cu doze scazute timp de 2-3 zile si apoi ajungandu-se la doza utila.

Terapia anti-TB la bolnavul hepatic poate include HR si alte 2 chimioterapice fara he-
patotoxicitate, de exemplu S sau E.

In prezent nu existi un consens terapeutic pentru hepatita virala acuti. Unii autori
recomandd intreruperea tratamentului anti-TB pana la vindecarea hepatitei, altii recomanda
pentru faza initiald 2HSE si pentru faza de continuare 6-9 HE. Atitudinea va fi individualizata
in functie de fiecare pacient.

WIIL.5.6. Tratamentul anti-TB la bolnavul cu insuficienté renala (IR)

Administrarea tratamentului anti-TB la pacientii diagnosticati cu insuficientd renala
arein vedere utilizarea urmaétoarelor medicamente antituberculoase, a caror toxicitate rena-
13 este redusa sau absenta: H, R si Z, cu administrare in doze normale.

Intrucat S si E se elimini pe cale renal3, ele se vor folosi in doze mici (in functie de clea-
rance-ulla creatinind) si se va monitoriza functia renala pe toatd durata tratamentului.

WHO recomanda in IR cronica doze normale de Z, iar ca schema de tratament: 2 luni
HRZ, urmat de 4 luni de HR, drept cea mai siguri alternativi. In cazul in care este necesari
administrarea S si E, ele vor fi recomandate de 3 ori pe sdptadmana.

Labolnavii hemodializati, medicatia anti-TB se administreaza imediat dupa sedinta de
hemodializa.

VIIL.5.7. Tratamentul anti-TB la bolnavul cu diabet zaharat

Desi exista recomandarea de utilizare a regimurilor standard I si II (TB sensibila si chi-
miorezistentd), trebuie retinut faptul ca R si E diminud nivelele serice ale unor hipoglicemi-
ante orale, cum ar fi compusii sulfonilureici, Z are efect hiperglicemiant si trebuie adminis-
trata cu prudenta la pacientii diabetici.

VIIL.5.8. Tratamentul anti-TB la pacientul comatos

Tratamentul anti-TB standard este recomandat si pacientului comatos, evitandu-se adminis-
trarea E datoritd afectarii nervului optic si imposibilitatii de monitorizare a acuitatii vizuale.
Se poate apela la urmatoarele modalitéiti de administrare: H si R pot fi administrate amando-
ud sub forma de sirop; R, prin perfuzie intravenoasa; H si pe cale intramuscularad, iar Z trans-
formata in pudra pe sonda nazogastricd. Cand nu dispunem de toate formele de administra-
re mentionate mai sus, conditionarea in tablete / capsule impune administrarea acestora pe
sondd nazogastrica.

VIIIL.5.9. Tratamentul anti-TBin silicotuberculoza

Se recomandd un tratament cu duratd mai lunga decat cel standardizat, de 8 luni pana
la 9-12 luni, datorita penetrarii dificile a medicatiei anti-TB la nivelul parenchimului pulmo-
nar fibrozat si a functionarii defectuoase a macrofagelor alveolare.
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VIII.5.10. Tratamentul unor forme speciale de TB extrapulmonara necesita o aborda-
re multidisciplinara intre pneumoftiziolog si specialistul de organ.
Tratamentul chirurgical poate face parte din recomandarile tratamentului curativ.

Tratamentul meningitei TB este de 12 luni si poate include si Etambutolul (care are o pe-
netrabilitate redusa la nivelul meningelui normal, dar crescuta in conditiile meningelui in-
flamat). Schema terapeutica H: 15 mg/kg/zi, Z: 40 mg/kg/zi, R: 20 mg/kg/zi, E: 20 mg/kg/zi.
Corticoizii se recomanda de rutina sub forma de prednison, 1 mg/kg/zi (nedepésind 60 mg/zi)
pe o perioada de 3-4 siptamani, dupa care se reduce progresiv doza, in minim 3-4 saptamani.

VIIIL.5.11. Reactii adverse la medicamentele antituberculoase

Tabelul nr. 28 Reactii adverse la medicamentele antituberculoase de linia I

Efecte adverse Medicamente | Atitudine
responsabile
MINORE Se continui tratamentul, se verifica dozele
anorexie, greata, dureri LR Se va efectua controlul functiei hepatice
abdominale Se administreaza tratamentul cu un prinz sau la culcare
dureri articulare Z Aspirina/AINS; se monitorizeazi acidul uric si daca

nivelurile sunt mari se administreaza Allopurinol

senzatia de arsurd la nivelul H Piridoxina 50-75 mg/zi (5-10 mg/ zi la copii)

membrelor inferioare

colorarea in portocaliu a R Se asigura pacientul ca e un fenomen normal

urinei

flu syndrom R - doze Schimbarea ritmului de administrare din intermitent in

intermitente zilnic

MAJORE Se intrerupe medicamentul responsabil;

prurit, rash cutanat, petesii H R 7 * dacd nu este intens si nu influenteazi calitatea vietii, se
va trata cu antihistaminice; * daca este generalizat se
opreste medicamentul responsabil si se reintroduc dupi
remisiune la 2-3 zile in ordinea R, H, E 5i Z;

* in cazul aparitiei rashului petesial se face controlul
trombocitelor si dacid trombocitele sunt scizute se

intrerupe R.

icter, hepatita (excluderea H,7Z R Hepatita medicamentoasa este atestatd de cresterea AST
altor cauze) de 3 ori in cazul asocierii simptomelor clinice (sindrom
dispeptic, icter) sau cind AST creste de 5 ori la pacientul
asimptomatic.

Se intrerupe medicamentul cauzator si se utilizeazi

medicamente cu hepatotoxicitate mica.
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Efecte adverse Medicamente | Atitudine
responsabile
confuzie (suspiciune de majoritatea | Se intrerupe tratamentul, se investigheazi functia
insuficienta hepatici acuta) | medicamentelor | hepatica si protrombina
anti-TB
alterarea acuitatii vizuale E Se intrerupe E
soc, purpurd, IRA R Se intrerupe R

Tabelul nr. 29 Reactii adverse aparute in cursul tratamentului TB DR

medicamentele antituberculoase.

Reactii Medicamente Sugestii pentru managementul
Comentarii
adverse implicate reactiei adverse
Reactii Toate Se exclud alte cauze. Reacfia anafilactica apare in
anafilactice | medicamentele Se  intrerupe medicatia si  se| interval de minute de la
antituberculoase | administreazi adrenalina 0,2-0,5 1:1000 | administrarea
sc, repetat/ hidratare/ corticoizi/ | medicamentului; simptome:
antihistaminice; cind  simptomele | dispnee, eczeme, angiodem,
dispar  se reintroduc treptat | hipotensiune, febra, soc.

Reactii cutanate

Intensivii: corticoizi sistemici in dozi
locali,

electrolifi, antipiretice.

mare i hidratare, solutie

Prurit, Toate Se exclud alte cauze. Pot apirea imediat sau de la 1
rash, medicamentele Se intrerupe medicatia, se pot| - 21 zile de la administrarea
eritem, antituberculoase | administra antihistaminice, solutii | medicamentelor
eruptii, Pirazinamida locale  mentolate, creme; cind | antituberculoase.
dermatita, | Clofazimina simptomele dispar se reintroduc treptat
medicamentele antituberculoase.
Sindrom Toate Reactii acute, rare si potential fatale | Pot apirea la 4 - 28 zile de la
Stevens medicamentele postmedicamentoase. administrarea
Johnson si | antituberculose Caracteristici febri = 38°C, sindrom | medicamentelor
necroliza gripal, tuse si afectarea tegumentelor si | antituberculoase.
epidermici mucoaselor (vezicule/pustule si riani pe
toxica (S]S piele si pe membranele mucoase ale
{ TEN) gurii, gitului, ochilor, organelor
genitale i anusului).
Se intrerupe medicatia
antituberculoasa.
Tratament in Unitate de Terapie
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Reactii Medicamente Sugestii pentru managementul B
adverse implicate reacfiei adverse Comentarii
O abordare multidisciplinara este
adesea necesard pentru  gestionarea
corectd a 5]S / TEN.
Greu de identificat medicamentul
incriminat, prognostic foarte grav.
Sindromul | Toate Reactie acutd postmedicamentoasi, | Pot apéarea la 2 - 6 siptiméni
eozinofilic | medicamentele potential amenintitoare de viata. de la administrarea
sistemic antituberculose Caracteristici: febri = 38° C, sindrom | medicamentelor
(DRESS (in special gripal, eruptie cutanata | antituberculoase.
syndrome - | Izoniazida, maculopapuloasi, adenomegalie,
Drug Rifampicina, afectare hepatici, renald si eozinofilie
Related Pirazinamida, in singele periferic (>700 celule/pl).
Fosinophils | Etambutolul si Se intrerupe medicatia
Systemic Streptomicina) antituberculoasi.
Simptoms Tratament in Unitate de Terapie
syndrome) Intensiva: corticoizi sistemici in dozi
mare, hidratare, solutie electroliti,
antipiretice.
O abordare multidisciplinara este
adesea necesari pentru gestionarea
corectd a DRESS.
Greu de identificat medicamentul
incriminat, prognostic foarte grav.
Reactii neuropsihiatrice
Cefalee Cicloserina Se exclud alte cauze: migrena,
Fluorochinolone | meningiti. Tratament: antiinflamatorii
nesteroidiene
Convulsii | Cicloserina Se exclud alte cauze. Se continua  tratamentul
Izoniazida Se inifiaza tratament anticonvulsivant: | anticonvulsivant pe toatd
Fluorochinolone | - Fenitoina 3-5mg/kgc/zi perioada tratamentului sau
- Carbamazepina 600-1200 mg/kg pani la intreruperea

- Fenobarbital 100-200 mg/zi

- Acid valproic 250 - 750 mg/zi

- s¢ creste doza de Piridoxina la 300
mg/zi

- se¢ micsoreazi doza de Cicloserini la
500 mg sau se inrerupe - apoi se
reintroduce 250 mg, apoi 500 mg/zi.

medicamentului incriminat.
Istoricul medical cu
antecedente de convulsii nu
constituie contraindicatie

pentru  a  primi  aceste
medicamente, dar poate fi
factor de risc in aparifia
convulsiilor  pe

tratamentului TB DR.

perioada
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socio-economice

Se Intrerupe temporar medicamentul

suspect.

Reactii Medicamente Sugestii pentru managementul N
adverse implicate reactiei adverse Comentarii
Neuropatie | lzoniazida Se creste doza de piridoxina pani la 300 | Factori de risc: consum de
periferica Injectabile (S, mg/zi. alcool, greutate scizuti, diabet
Km, Ak, Cpm) Multivitamine, fizioterapie, masaj zaharat, deficit de vitamine,
Cicloserina Amitriptilina (25-100mg) anemie, infectie HIV,
Etambutol Daca e posibil se inlocuieste agentul | insuficien(a renala,
Fluorochinolone | cauzal, se micsoreazi doza sau se| hipotiroidism.
intrerupe péini la ameliorare. Neuropatia este, in general,
In dureri severe: ireversibila.
- Nortriptilina 25 mg — 150 mg inainte
de culcare
- Amitriptilind 25 mg - 100 mg inainte
de culcare
- Carbamazepind 200mg - 600 mg
Nevritia Etambutol Consult oftalmologic Reversibila la intreruperea E.
optici Linezolid Se Intrerupe E, Lnz
Anxietate | Cicloserina Tratament anxiolitic Necesiti  evaluarea  unui
Fluorochinolone specialist (psiholog,
[zoniazida psihiatru).
Protionamida
PAS
Alti factori:
Circumstante
socio-economice
Depresie Cicloserina Consult psihiatric, psihoterapie. Se imbunatagesc
Fluorochinolone | Psihoterapie individuala sau de grup. circumstantele socio-
[zoniazida Se creste doza de Piridoxind la 300 | economice.
Protionamida mg/zi daca  pacientul  primeste
PAS tratament cu Cs si se scade doza de| Poate duce la idei de suicid
Alti factori: Cicloserina. (cea mai grava forma)
Circumstante Se administreazi antidepresive.
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Reactii Medicamente Sugestii pentru managementul
N . Comentarii
adverse implicate reactiei adverse
Simptome | Cicloserina, Se administreaza antipsihotice. Reactii moderate: iritabilitate,
psihotice Fluorochinolone, | - Haloperidol 1 - 5 mg p.o sau i.m,, se | anxictate,  tulburiri de
Izoniazida, repeti la fiecare ori; comportament.
Protionamida - Alprazolam 0,5-1mg, Diazepam 5-10 | Reactii =~ severe:  psihoze,

mg daci anxietatea este semnificativi.
Se Intrerupe agentul cauzal pentru o
perioada scurta (1-4 siptimini) pana la
controlul  simptomelor, apoi se
reintroduce in doze mici.

Consult psihiatric, psihoterapie.

Se creste doza de Piridoxina.

depresii, tendinte de suicid.
Unii

medicamente

pacienti necesita
antipsihotice
pentru intreaga perioada a
tratamentului pentru TB DR.

Istoricul cu antecedente de

afectiuni  psihiatrice  nu
constituie contraindicatie
pentru administrarea

medicamentelor implicate.

Simptomele sunt de obicei
reversibile.

Reactii gastrointestinale

Dispepsie
Grefuri
Virsituri

Diaree

PAS
Izoniazida
Pirazinamida

Protionamida

Rehidratare 1 L NaCl 0,09% iv in
primel& 12 ore apoi i.v. sau p.o.
Tratamentul antiemetic: p.o cu 30 min.
inainte de administrarea tratamentului
antituberculos (metroclopramid 10-30
mg) sau adm. im. sau iv. in cazuri
SEVETE.

Se scad dozele medicamentelor
implicate:

-PAS:delal2gla8g

- Protionamida de la 0,75g la 0,5g;

- se administreazi Ptm divizat in 3
prize/zi

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

daca

Asociere de benzodiazepine

pacientul este anxios.

Simptomele sunt comune in
timpul primei luni de
tratament si de obicei dispar
la administrarea de
medicamente adjuvante.

Monitorizarea nivelului de

electrolifi si inlocuirea lor in

varsaturi severe.

Simptomele sunt reversibile
dupid reducerea dozei sau

intreruperea agentului cauzal.
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Gastrite Protionamida Se eviti alimentele iritante, tigiri, | Simptomele sunt reversibile la
Etambutol alcool. intreruperea medicamentului
Pirazinamida Se scade doza sau se intrerupe | suspectat.

Izoniazida medicamentul implicat (1-7 zile).

PAS Se administreaza mai curind inhibitori | Atentie la  administrarea
de pompi protonicd sau anti H2 decét | antiacidelor pentru a nu
antiacide: carbonat de calciu, hidroxid | interfera cu absorbtia
de aluminiu, hidroxid de Mg. medicamentelor
Se efectueazi examen radiologic | antituberculoase.
diagnostic, endoscopie.

Hepatita Pirazinamida Se  evalueazia  testele  hepatice: | Factori de risc  pentru

toxica Flurochinolone transaminaze crescute de 4 ori, | hepatotoxicitate: antecedente

(crestere Protionamida cresterea bilirubinei - se intrerupe | de hepatita, consum de alcool,

transamina | [zoniazida tratamentul. varsta peste 50 ani,

ze 1x4VN) | Rifampicina Se exclud alte cauze de hepatotoxicitate | administrarea altor
(hepatita virala B,C). medicamente hepatotoxice.
Dupa normalizarea testelor hepatice, se | Istoricul cu antecedente de
reincepe tratamentul prin | hepatiti trebuie atent analizat
administrarea medicamentelor unul | pentru a preciza agentul
ciite unul, ultimul medicament fiind cel | hepatotoxic; acesta trebuie
mai hepatotoxic. evitat in regimurile
Se inlocuiegte medicamentul | terapeutice viitoare.
hepatotoxic cu unul cu aceeasi eficientd. | In general, sunt reversibile
dupa  sistarea  drogurilor
implicate.

Tulburari metabolice

Hipo- Injectabile (S, Administrare suplimentari de Km si| Nu se mai administreazi

potasemie Km, Ak,Cpm) Magneziu, peros si chiar iv (10-30 | injectabile.

Hipo- mmol iv zilnic) pina la corectare

magneziemie

Acidoza Linezolid Monitorizare clinica, ASTRUP, Nu se va mai relua Lnz.

metabolica gazometrie pentru pH, acid lactic seric.

Se opreste Lnz, corectare cu bicarbonati

Modificari Linezolid Se exclud alte cauze. Reversibile la intreruperea

hematologice| Fluorochinolone | Adiugare de fier peros, acid folic, medicamentelor.

anemie, transfuzii singe, masa trombocitari

trombocitop

enie,

leucopenie
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Tulburiri endocrine

Hipotiroidis

m

PAS,
Etionamida/
Protionamida,
mai ales folosite

in combinatii

Consult endocrinologie.

Tratament cu Euthyrox 25 mcg/zi i se
cregte doza la fiecare 2-3 saptimdni
daci este necesar.

Daci simptomele nu se amelioreaza se

reduc dozele de PAS, Etm sau se

intrerupe administrarea lor.

MNormalizarea TSH dupa 2-3

luni cind se intrerupe
Euthyrox.
Complet reversibil la
intreruperea PAS sau
Etm/Ptm.

Ginecomastie

Izoniazida

Marirea uni/bilaterali glande mamare,

Se remite dupa incheierea

Pirazinamida prin hiperplazie de tesut mamar, tratamentului.
dureroasa
Reactii renale
Insuficientd | Injectabile (S, Se  monitorizeazi  lunar  ureea, | Doza maximi recomandati
renala Km, Ak, Cpm) creatinina. pe 6 luni, 150g.

Se Inlocuieste Km cu Cpm sau se scad

dozele sau se intrerupe agentul cauzal.
Se exclud alte cauze.

Draci este foarte severd se intrerup toate

medicamentele antituberculoase.

De

oprirea tratamentului.
Factori de risc:

obicei reversibila la

- dozele 5 durata

tratamentului,

Se

antituberculoase

reintroduc

ureei si creatininei.

medicamentele

dupi normalizarea

- hipopotasemie,

- vdrsta inaintati,

- afectiunile hepatice i renale,

- administrarea concomitenti
a altor

potential nefrotoxice.

medicamente

Reaclii osteoarticalare

Artralgii
Artrita
Tendinita
Mialgii

Pirazinamida
Fluorochinolone

Tratament cu antiinflamatorii
nesteroidiene

Fizioterapie

Se scade doza sau se intrerupe
medicamentul suspectat.

Se Inlocuieste, dacd e posibil,

medicamentul.

Simptomele se atenueazd in timp chiar
fard nici o interventie.

Nivelul acidului uric poate fi crescut la
unele persoane, iar terapia antiguti a
dovedit ocazional beneficii la acesti
(Alopurinollul

controlul hiperuricemiei).

pacienti pentru

Aspirina nu este recomandati.
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Reactii Ia nivelul acusticovestibular

Vertij Injectabile Pot apare de la doze mici sau | Foarte putin reversibile, este un efect
Ameteli (5,KmAk,Cpm) | ulterior prin acumulare de | advers invalidant care a dus la cautare
Tinitus dozi, administrarea | de noi optiuni terapeutice.

Sciderea intermitentd ar putea intirzia

acuititii aparifia efectului.

auditive

pani la

Hipoacuzie

severd

Reaclii cardiovasculare

Prelungirea | Fluorochinolone | Inci se studiazia efectul | Moxifloxacina mai mult  decit
conducerii | Clofazimina cumulativ la asocierea | levofloxacina. Reversibili dupi
ventricular | Bedaquilina medicamentelor cu  aceeasi | intreruperea medicatiel.

e Delamanid reactie adversi.

(QT. peste Poate duce la deces prin

s500msec) favorizarea torsadei varfurilor.
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CAPITOLUL IX
CONTROLUL TRANSMITERII TUBERCULOZEI

IX.1. Informatii generale privind transmiterea tuberculozei

Tuberculoza se transmite pe cale aeriana, prin picaturi mici, invizibile de sputa ("nu-
clei de picatura" - eng "droplet cells"), eliminate de bolnavul cu tuberculozi pulmonaré prin
tuse, stranut, vorbit. Acestea pot ramane suspendate in aer un timp indelungat, sub forma de
aerosoli. Ele pot transmite boala doar daca provin de la un bolnav care elimina microbi vii de
tuberculoza: cei mai contagiosi sunt bolnavii care au in plamani cavitati, sau alte forme avan-
sate de boald, aparute dupa mai multe luni de evolutie a acesteia. Dupa inceperea tratamentu-
lui antituberculos eficient, contagiozitatea sputei scade drastic. [1]

Microbii continuti in aerosolii infectanti eliminati de un bolnav cu TB pot ajunge in
plamanii persoanei care i-a inhalat (persoana receptoare), producand infectia tuberculoasa.
Persoanele infectate nu au semne de boald si nu transmit tuberculoza; doar o parte dintre cei
infectati dezvoltd boala tuberculoasd, prin multiplicarea microbilor in organism si aparitia
leziunilor de tuberculoza in special in plamani, rareori in alte organe.

Alte modalitati de transmitere a tuberculozei in afara celei aeriene - prin contactul di-
rect cu o sursa de tuberculoza, prin alimentatie (lapte infectat), transplacentar, de la animal
la om (sau om - animal) sunt teoretic posibile, dar foarte rare; in literaturad sunt descrise un
numar foarte mic de cazuri transmise prin alt mecanism decat cel aerian, prin aerosolii infec-
tanti, incat putem sd consideram ca acestea sunt doar exceptionale, fara semnificatie statisti-
ca. [2]

Hainele, vesela, lenjeria folosita de bolnavul cu TB nu sunt contagioase, iar spatiile in
care acesta a locuit se dezinfecteaza rapid prin aerisire.

Factorii care favorizeazd transmiterea infectiei tuberculoase sunt reprezentati de:

» concentratia mare a microbilor in sputa celui care 1i elimina (leziuni cavitare, conti-
nut mare de microbi evidentiati prin examenul microscopic pozitiv al sputei).

« mediul in care sunt eliminati microbii: spatiile cu volum mic, inchise, cu aer stag-
nant, favorizeaza infectarea organismului receptor, in timp ce in medii largi, deschise, bine
ventilate, transmiterea microbilor este foarte putin probabild. In aer liber, aerosolii infec-
tanti se dilueaza rapid, riscul de transmitere al bolii fiind practic nul.

Persoanele cu imunitate buna dezvolta rar tuberculoza boala, chiar daca au fost infec-
tate cu microbul tuberculozei; evolutia infectiei tuberculoase catre boala este mai probabild
in urmatoarele conditii: [3]

» persoane imunodeprimate (infectati HIV, persoane cu boli ce le scad imunitatea sau
care utilizeaza medicamente ce le scad apararea imuna - neoplazii, diabet, afectiuni autoimune)

« persoane sandtoase, in conditii de suprasolicitare, stress, oboseald prelungita.

IX.2. Masuride control al transmiterii tuberculozei

Ceamai eficientd masura de control al transmiterii TB o reprezintd identificarea si tra-
tarea surselor de boald. Evitarea spatiilor aglomerate, inchise, in care pot exista surse de tu-
berculoza scade riscul de infectare si implicit de dezvoltare a bolii.
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IX.2.1.Masuri de control al tuberculozei in unitatile sanitare

Fiecare unitate sanitara cu risc pentru tuberculoza are obligatia de a-si elabora si im-
plementa un plan de control al transmiterii TB (Plan CT-TB). Planul cuprinde mai multe ti-
puri de activitati: manageriale, administrative, de control al mediului (,,ingineresti*) si pro-
tectia respiratorie.

» Activitdtile manageriale sunt utilizate de catre conducerea/managerul unitatii sanita-
re pentru a oferi suport si autoritate in vederea implementérii, functiondrii si monitorizarii
planului de CT-TB.

a) Identificarea si numirea unei /unor persoane responsabile cu CT-TB in unitate;

b) Evaluarea riscului de transmitere a tuberculozei in unitate si separat pentru fiecare
sectie / compartiment;

c) Elaborarea planului de control a transmiterii tuberculozei in unitatea sanitara ti-
nand cont de evaluarea riscului si de bugetul alocat;

d) Reorganizarea sau amenajarea (daca este cazul) a spatiilor, circuitelor epidemiologi-
ce in functie de riscul de transmitere a tuberculozei;

e) Instruirea personalului in domeniul CT-TB;

f) Advocacy, Comunicare si Mobilizare Sociala (ACSM) in colaborare cu Directia de Sa-
ndtate Publica si alte institutii;

g) Supravegherea aparitiei cazurilor de tuberculoza in randul angajatilor;

h) Participarea la activitati de cercetare operationala;

i) Monitorizarea si evaluarea activitatilor de CT-TB.

» Mdsurile administrative sunt menite sd reducd riscul prin evitarea contactului cu per-
soane cu tuberculozd contagioasd; au eficientd mare si costuri de implementare relativ scdzute.
Principalele masuri administrative de control al transmiterii TB sunt reprezentate de:

1. Triajul (identificarea rapida, separarea si monitorizarea persoanelor cu simptome
sugestive de tuberculoza)

2. Stabilirea circuitului pacientilor contagiosi in unitatea sanitara

3. Scurtarea timpului pana la stabilirea diagnosticului

4. Educatia pacientilor, vizitatorilor si personalului in privinta igienei tusei; stabilirea
unei politici pentru vizitatorii serviciilor de tuberculoza.

5. Recoltarea corespunzatoare a sputei, numai in spatii special amenajate sau afara

6. Izolarea si separarea suspectilor, respectiv pacientilor cu TB in sectii:

a) cazurile cu suspiciune de tuberculoza vor fi izolate in saloane speciale pana la obti-
nerea rezultatului bacteriologic;

b) pacientii diagnosticati vor fi separati dupa spectrul de rezistenta, pacientii cu mul-
tidrog rezistenta fiind plasati in saloane cu numar cat mai mic de paturi;

c) perioada de spitalizare trebuie redusa la minim; cazurile bacteriologic negative si
cele cu posibilitati de izolare la domiciliu pot fi tratate ambulator, daca se asigura tratamen-
tul direct observat si monitorizarea corespunzatoare; cazurile spitalizate vor fi mentinute in
stationar atata timp cat este necesar pentru asigurarea eficientei tratamentului si monitoriza-
rea efectelor adverse.

e Masurile de control al mediului au drept scop reducerea concentratiei de particule
infectante din aer. Sunt reprezentate de ventilatie si radiatia ultravioleta.

a. Serecomanda utilizarea maximald a ventilatiei naturale, in lipsa ventilatiei mecani-
ce. Inzonele cu risc foarte mare de transmitere a tuberculozei (sectii cu pacienti contagiosi, in
special MDR sau XDR, laboratoare de micobacteriologie, sdli de proceduri potential produca-
toare de aerosoli infectanti) se recomanda ventilatie mecanica cu presiune negativa.
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b. Folosirea radiatiei UV este recomandatad ca masura aditionald in spatiile in care
pot fi intalniti aerosoli infectanti (saloane dedicate pacientilor cu suspiciune de TB sau for-
me transmisibile de TB, sali de asteptare, camere de consultatii pentru pacientii TB, sali de
proceduri, holuri de tranzit ale pacientilor cu TB, laboratoare de micobacteriologie). Se reco-
manda folosirea dispozitivelor ce iradiaza partea superioari a incéiperii (de preferat cele care
produc un flux orizontal de radiatie UV), permitand locuirea permanenta a spatiului de cétre
persoane.

« Protectia respiratorie se aplica acolo unde masurile administrative si ingineresti nu
protejeaza suficient impotriva inhaldrii de particule infectante si constd in:

a. Utilizarea mastilor pentru protectia respiratiei ce respecta standardele de filtrare
FFP2 sau FFP3 de cétre orice persoana care intra in contact cu bolnavul contagios cu tubercu-
loza; masura se aplicd lucratorilor sanitari, dar si vizitatorilor sau altor persoane expuse;

am —
land - H ; _-_—' """"_‘..
*L - ——

b. Folosirea mastilor chirurgicale de catre suspectii sau pacientii cu TB potential con-
tagiosi in spatii inchise, oricand ar putea genera aerosoli in prezenta altor persoane: in salile
de asteptare, in timpul transportului prin unitatea sanitara sau cu ambulanta, fie in saloane
in prezenta altor persoane (personal medical, vizitatori).

Contagiozitatea scade rapid dupa initierea tratamentului antituberculos: cazurile de
TB cu sensibilitate sunt considerate necontagioase dupa 2 saptamanide lainitierea tratamen-
tului, perioada dupa care se poate intrerupe izolarea stricta; la cazurile cu tuberculoza multi-
drog rezistentd, contagiozitatea scade de asemenea rapid dupa inceperea tratamentului efici-
ent, totusi se recomanda mentinerea izoldrii pana la negativarea in microscopie a sputei.

IX.2.2. Masurile de control al transmiterii tuberculozei in comunitate

« Evaluarea riscului in comunitate (identificarea persoanelor susceptibile, a locatiilor
cu risc)

 Implicarea comunitatii in suportul pacientilor cu tuberculoza

« Identificarea unor responsabili si instruirea lor in controlul tuberculozei

e Implicarea leaderilor comunitari si reprezentantilor comunitatii

 Implicarea societatii civile, organizarea de campanii de schimbare a comportamen-
telor

« Oferirea screeningului rapid pentru contactii familiali si alti contacti apropiati ai ca-
zurilor TB

 Educatie pentru igiena tusei:
- instruirea bolnavilor si simptomaticilor privind modul corect in care sa tuseasca: acoperi-
rea gurii si nasului cu servetele de unica folosinta sau cu cotul
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- educatie pentru igiena generala: spalarea mainilor, expectoratul doar in servetel sau la
toaleta
- educatie pentru pacientii contagiosi sd poarte masca chirurgicald cand sunt in contact cu
persoane susceptibile

« Cresterea nivelului de cunoastere in comunitate in ceea ce priveste:
- simptomele TB,
- tratamentul corect pana la vindecare si
- strategia de reducere a riscului la domiciliu (deschiderea ferestrelor, dormitul in spatii sepa-
rate fata de pacient, chimioprofilaxia la copiii contacti ai cazurilor TB).

« Incurajarea pacientilor contagiosi si doarmi separat de alti membri ai familiei in
primele sdptdmani, daca este posibil

« Oferirea consilierii pentru testarea HIV

 Mdsuri de control al mediului
- Utilizarea la maxim a ventilatiei (naturale- deschidere ferestre, eventual mecanice - ventila-
toare) in comunitate si la domiciliu
- Petrecerea a cat mai mult timp in aer liber, soare
— Intalnirea pacientului cu persoane potential susceptibile de preferat afara
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CAPITOLUL X
CIRCUITUL INFORMATIONAL

X.1. Managementul cazului TB

Definitia cazului TB in acceptiunea generald, se refera la bolnavul cu TB confirmata
bacteriologic sau histopatologic (HP) sau bolnavul care nu are confirmare, dar la care medicul
pneumolog are suficiente date clinice si paraclinice pentru a decide inceperea tratamentului
antituberculos. [1]

1. Cazul de TB poate fi definit in functie de: localizarea bolii, varsta pacientului si etapa de boa-
14, localizarea procesului tuberculos, confirmarea bacteriologica sau histopatologica, istori-
cul terapeutic, clasificarea ECDC [2] si WHO [3].

2. TBP-daca leziunile sunt in parenchimul pulmonar, in arborele traheo-bronsic sau in larin-
ge. Aceste localizari la nivelul tractului respirator sunt, de obicei, contagioase, cu interes epidemi-
ologic crescut.

3. TBEP -dacd leziunile sunt in alte locuri decat pulmonar si tractul respirator.

4. In situatia in care pacientul are o singuré localizare a bolii, aceasta va fi inscrisi la diagnos-
ticul principal si va determina incadrarea cazului intr-una din categoriile P/EP.

5. Cazul TB cu doud sau mai multe localizdri, dintre care cel putin una pulmonard, va avea ca
diagnostic principal pe cel al localizirii pulmonare, iar ca diagnostic secundar (diagnostice
secundare) pe cel (cele) al (ale) localizarilor extrapulmonare. Cazul se va inregistra ca TB pul-
monara.

6. Daca nici una dintre localizari nu este pulmonara, se va considera diagnostic principal cel
al localizdrii celei mai grave, iar celelalte localizari vor fi inscrise ca diagnostice secundare.
Cazul se va inregistra ca TB extrapulmonara.

7. TBdiseminata, daca are silocalizare pulmonara, se va considera cu localizare pulmonara si
se vainscrie la diagnostic principal forma anatomo-radiologicd pulmonara, iar la diagnostice
secundare, localizarile extrapulmonare.

8. TB diseminatd, in absenta determindrii pulmonare, se va inregistra ca TB extrapulmonara
si se va considera diagnostic principal diagnosticul formei celei mai grave, iar diagnosticele
secundare vor include celelalte determinari.

9. TBcopilului va fi considerata culocalizare pulmonara dacd se evidentiaza leziuni ale parenchi-
mului pulmonar, ale arborelui traheo-bronsic sau ale laringelui (diagnostic principal), respectiv
cu localizare extrapulmonara dacid nu sunt leziuni in aceste structuri (diagnostic principal cel
al localizarii unice sau cel al localizarii celei mai grave). Adenopatia traheo-bronsica, neinsotita
de alte determinari va fi inregistrata ca diagnostic principal, iar localizarea se va considera ex-
trapulmonara. Dacd insa la un astfel de caz, rezultatul examenului bacteriologic din sputd sau
dintr-un alt produsrecoltat este pozitiv, se va presupune existenta fistulei traheo-bronsice, chiar
daca aceasta nu a fost evidentiata, iar cazul va fi inregistrat cu localizare pulmonara. [1,4-6]

Din punct de vedere epidemiologic, in concordanta cu Centrul European pentru Preve-
nirea si Controlul Bolilor Transmisibile (ECDC), pentru integrarea TBin randul bolilor trans-
misibile, cazul de TB va fi clasificat in: [2]

1. certe,

2. probabile si

3. posibile.
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Numadrul de cazuri conform definitiilor de caz recomandate de ECDC vor putea fi ex-
trase automat prin prelucrarea datelor inscrise in baza nationald a sistemului informatic al
PNPSCT.

Cazul de TB conform definitiilor ECDC poate fi confirmat, probabil si posibil. [1,2]

a. Cazul de TB confirmat:

» pozitiv la cultura (C+): are cel putin o cultura pozitiva din sputa recoltatd inainte de
inceperea tratamentului antituberculos, indiferent de rezultatul microscopiei.

» pozitiv la microscopie (M+) si detectia acizilor nucleici in produsul patologic si crite-
rii clinice pentru TB.

Cazul de TBP pozitiv la microscopie (M+) este cel care are la examenul esantioanelor de
sputd recoltate inainte de inceperea tratamentului pentru TB (T0):
- cel putin doud rezultate M+
-unrezultat M+ siunul C+.
-unrezultat M+ si aspect radiologic interpretat de specialist ca fiind sugestiv pentru o TB pul-
monara evolutiva

b. Cazul de TB probabil, valabil pentru pacientul care are cel putin unul dintre exami-
narile de laborator de mai jos:

« este pozitiv la microscopie (M+)

« au fost detectati acizi nucleici pentru MTB in produsul patologic

- are un examen histopatologic pozitiv pentru TB.

Pentru toti pacientii suspectati de TBEP, se vor recolta specimene specifice in functie
de localizare, pentru a fi examinate atat histopatologic cat si bacteriologic.

Din orice biopsie recoltatd de la un pacient suspect de TB trvebuie sd se facd si un examen
bacteriologic pentru MTB. [5]

c. Cazul de TB posibil, este pacientul cu TBP sau TBEP care nu are nici unul din criteri-
ile de confirmare de mai sus, dar este considerat de medicul pneumolog ca fiind un caz de TB
evolutiva si la care se decide instituirea tratamentului antituberculos.

Conform Normelor PNPSCT 2013-2017, cazul de TB este:

« bolnavul cu TB confirmata bacteriologic sau histopatologic (HP) sau

« bolnavul fara confirmare la care medicul pneumolog decide inceperea tratamentului
antituberculos.

Orice tratament antituberculos, indiferent de localizarea bolii si de existenta unei eventuale
coinfectii HIV/SIDA, trebuie instituit numai cu avizul medicului pneumolog. Medicul pneumolog
care a instituit/avizat tratamentul are obligatia sd anunte cazul de TB respectiv la dispensarul de
pneumoftiziologie teritorial (domiciliu), in vederea inrvegistrairii lui.

Anuntarea cazului
Pentru orice caz de TB la care se decide inceperea tratamentului anti-TB, se va comple-
ta ,,Fisa de anuntare a cazului de tuberculoza“ in cel mult 48 ore. [1]
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1. Fisa de anuntare a cazului este completata de catre medicul care a diagnosticat cazul
si/sau care a initiat tratamentul si este imediat trimisd (prin fax sau prin posta) la DPF de pe
teritoriul caruia locuieste in fapt bolnavul, indiferent de adresa inscrisa in documentele sale
de identitate.

2. Fisa de anuntare a cazului TB-MDR este completata ori de cate ori este diagnosticat
un cazde TB-MDR de citre medicul care a diagnosticat cazul si este trimisa in 48 ore Centrului
de Excelenta TB-MDR arondat, CTJ al PNPSCT, precum si UATM din IPMN.

Initierea tratamentului pentru aceastd categorie de bolnavi se va face la recomandarea
(avizul) comisiei din Centrul TB-MDR arondat.

Declararea si invegistrarea

Dupa depistarea / primirea fisei de anuntare a unui caz de TB (chiar decedat), daca pa-
cientul locuieste la adresa comunicatd, DPF anunta in termen de 3 zile aparitia cazului prin
scrisoare medicald adresata MF in a carei arie teritoriala reala isi are domiciliul, pentru de-
clansarea AE. Totodatd, pacientul este inregistrat atat in Registrul TB, cat si in baza de date
electronica din calculatorul unitatii de pneumoftiziologie.

Dupa inregistrare, cazul este raportat in baza nationald de date prin conectare prin
internet, la serverul din UATM a PNPSCT. [1]

Cazul de TBeste definit si declarat in functie de localizarea bolii (pulmonara, extrapul-
monard, mixta dar prevaleaza localizarea pulmonara), istoricul terapeutic (sistem OMS) sau
confirmarea bacteriologica sau histopatologica (sistem E1).

Caz nou (N) - este pacientul care nu a luat niciodata tratament cu medicamente anti-
tuberculoase in asociere pe o perioadd mai mare de o luna de zile. La incadrarea pacientului
»,Caz nou” nu se ia in considerare chimioterapia preventiva efectuata cu un singur medica-
ment (in RO singurul medicament anti-TB aprobat pentru tratamentul profilactic este HIN).

Caz la retratament - este unul din urmaétoarele categorii:[1,4-6]

* Recidivd (R) - pacientul care a fost evaluat vindecat sau tratament complet in urma
unui tratament anti-TB anterior si care are un nou episod de TB confirmat bacteriologic sau
HP. Cazurile de TB neconfirmate pot fi inregistrate ca ,,recidive® in baza deciziei colectivului
medical.

* Retratament pentru esec (E)- pacientul care incepe un retratament dupa ce a fost eva-
luat ,,esec” al unui tratament anterior.

* Retratament pentru abandon (A)- pacientul care incepe un retratament dupé ce a fost
evaluat ,,abandon” al unui tratament anterior si este bacteriologic pozitiv, sau la care medicul
pneumolog decide reluarea unui nou tratament dupa abandonul celui anterior.

» Cronmic (C)- pacientul care incepe un nou retratament dupa ce a fost evaluat ,,esec” al
unui retratament anterior.

Fisa de declarare a cazului de TB - este generatd de aplicatia software - se imprima, se
semneaza si se parafeaza. Toate fisele generate in cursul unei luni sunt transmise la DSPJ in
primele 5 zile ale lunii urmatoare. De la DSPJ sunt trimise la UATM a PNPSCT pana la cel tar-
ziu 10 ale lunii urmatoare celei de raportare. Daca pacientul nu locuieste la adresa indicata,
se vor face toate demersurile pentru a afla adresa reald. Daca aceasta nu poate fi identificata,
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cazul va fi totusi inregistrat de catre DPF pe raza caruia pacientul declara ca locuieste si daca
nu se prezinta timp de 2 luni de la externare va fi evaluat ,,Pierdut®.

Infirmarea. Dacd, dupa inregistrare se constata ca diagnosticul de TB activa nu a fost
corect, cazul respectiv este infirmat de cdtre medicul pneumolog din DPF care a inregistrat
cazul. Cand infirmarea este facuta de citre o alta unitate, aceasta este comunicata DPF prin
»Fisa de anuntare a infirmarii diagnosticului de TB*

Decesul. In cazul decesului unui bolnav de TB in spital, in termen de maxim 48 ore se
completeaza , Fisa de anuntare a decesului in spital®, care se trimite DPF. in cazul in care di-
agnosticul de TB este pus cu ocazia necropsiei se completeaza fisa de anuntare a cazului de
TB, in vederea efectudrii anchetei epidemiologice si declararii post-mortem a cazului de citre
DPF.

Transferul. Daca un caz isi schimba adresa dupa inregistrare pana la momentul eva-
ludrii, se va opera electronic in aplicatie transferul, iar dupd primirea confirmarii preluarii
pacientului, se va evalua ,,Mutat“ de catre primul DPF si se va trimite documentatia medicala
celui de-al doilea DPF.

Daca pacientul nu apare la noua adresa in maximum doua luni de la operarea transfe-
rului, primul DPF va evalua cazul ca ,,Pierdut®.[1]

Cazurile de TB-MDR vor fi incadrate atat intr-o categorie de caz de TB, conform defini-
tiilor cazurilor la inregistrare, cat si intr-una din categoriile urmatoare, conform anamnezei
terapeutice:

» Caz nou de TB MDR: pacientul care nu a primit inainte de episodul actual tratament
antituberculos in asociere mai mult de o luna;

 Caz de TB MDR tratat anterior numai cu medicamente de linia I: pacientul care a pri-
mit anterior episodului actual tratament antituberculos mai mult de o luna, dar numai cu
medicamente de linia I;

» Caz de TB MDR tratat anterior cu medicamente de linia a II-a: pacientul care a primit
in antecedente tratament antituberculos mai mult de o luna cu medicamente de linia a II-a,
indiferent dacd impreuna sau faird medicamente de linia I.

 Caz suspect de TB MDR este pacientul la care se suspecteaza TB MDR, dar la care nu
exista (temporar) confirmarea prin ABG (ex: esecul unui tratament/retratament pentru TB,
recidiva la un pacient care a avut in antecedente un tratament pentru TB MDR corect/com-
plet efectuat, contactul apropiat al unui caz cunoscut cu TB MDR, copii cu TB din focare TB
MDR.

Pe parcursul tratamentului, pacientii MDR vor fi evaluati din 121n 12 luni (in categoria
»,Continud tratamentul®), dar evaluarea finala se va face la 3 ani de la instituirea tratamentului
pentru MDR sau in orice moment inainte de implinirea celor 3 ani daca intervine o situatie
ireversibili (abandon, esec al tratamentului, pacient pierdut, deces). in intervalul acestor 3
ani se face monitorizarea periodica privind evolutia bacteriologicd. Pacientul care se mentine
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cvasiconstant pozitiv in cultura la 12 luni de la inceperea tratamentului individualizat, va fi
declarat , Esec® si reinregistrat.

Conversia culturii: se inregistreaza in momentul in care, pacientul initial pozitiv in
cultura, dupd inceperea tratamentului pentru TB MDR, are 2 controale succesive (efectuate
la interval de minimum 30 de zile) negative in cultura. [1]

Cazurile de TB MDR sunt anuntate, declarate si inregistrate atat in Registrul de TB cat
siin aplicatia pentru gestionarea datelor de endemie TB. Cazurile TB MDR pot fi introduse in
aplicatie atat de la DPF, cat si de la cele 2 Centre de Excelentd pentru TB MDR de la Bucuresti si
Bisericani.

In momentul confirmdrii diagnosticului TB MDR si al invegistrdrii cazului, trebuie completat in
aplicatie cdmpul special pentru TB MDR, unde se vor inscrie datele de inregistrare, scheme de trata
ment, reactii adverse, monitorizare si evaluare.
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__ CAPITOLULXI
POLITICI DE SANATATE PUBLICA PENTRU ASIGURAREA
CONTROLULUI TUBERCULOZEI iN ROMANIA

XI. Strategia nationala de control al tuberculozei 2015-2020

XI.1. Obiectivele Strategiei Nationale de Control al Tuberculozei

Reducerea incidentei astfel incat tuberculoza sd nu mai reprezinte o problema de sana-
tate la nivel global, a determinat guvernele si serviciile de sanatate publica sa caute solutii in
vederea reducerii poverii reprezentatd de boald, prin elaborarea de politici si strategii capabi-
le sd asigure CONTROLUL TUBERCULOZEI la nivel mondial. [1,2,3,4]

In profil european, incidenta TB s-a modificat de la o tari la alta, fiind conditionati
de factori precum epidemia HIV/SIDA, densitatea populatiei, nivelul socio-economic si igie-
nico-sanitar, dar influentata in mod evident si de calitatea, extensia si eficienta programelor
nationale de prevenire, supraveghere si control al TB.

Pentru a echilibra balanta si a-si focaliza eforturile, WHO a promovat campania ,,Stop
TB-use DOTS* concentrati pe cele cinci axe ale strategiei DOTS (directly observed treatment,
short course / tratamente de scurta durata sub directd observare), dezvoltarea unei retele na-
tionale de laboratoare de bacteriologie TB capabile sa efectueze investigatia bacteriologica,
servicii clinice care sd asigure administrarea sub directd observare a fiecirei doze de medica-
ment, sistem eficient de monitorizare si evaluare a evolutiei bolii, asigurarea medicamente-
lor anti-TB necesare tratamentului si angajarea politico-financiara a guvernelor.

Elaborarea strategiilor de sanatate si implementarea urgenta a programelor pentru
asigurarea controlul TB in Romania s-a realizat cu asistenta tehnicd a Organizatiei Mondiale
a Sanatatii (WHO), entitate care a participat de altfel la aplicarea masurilor, mai ales in térile
unde boala constituie incd o ,urgentd mondiald de sanatate publica®.

1994: WHO - DOTS STRATEGY

Aplicarea DOTS Strategy in Roméania incepand cu anul 1998, a inclus Iasiul ca primul judet
pilot. In anul 2000 au fost inrolate alte trei noi teritorii, judetele BV, CT, B sect.4.

2001: alte zece teritorii - BZ, CL, CJ, GR, GL, HR, HD, TM, SB,

2002: zece noi teritorii- Bs.1, Bs.2, Bs.3, Bs.5,Bs.6, BH, VL, DJ, NT, MM

2005: s-a realizat acoperirea DOTS in 100% din teritoriul Romaniei;

GHIDURI PNPSCT, elaborate cu asistenta tehnica din partea WHO:
1997- 2000 (Or.MS nr. 773/1997)
2001- 2005 (Or.MS nr. 91/2002)

OBIECTIVELE GHIDULUI PNPSCT, pentru perioada 1997-2000, prevad:
e Detectarea a cel putin 70% din cazurile noi de TB pulmonara;
« Rata de succes terapeutic de peste 85%;
« Prevenirea aparitiei unor noi infectii TB prin vindecarea pacientilor contagiosi;
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 Prevenirea dezvoltarii TB rezistente la medicamente prin efectuarea unui tratament
corect, complet si de calitate;

2006: STOP TB STRATEGY

Avand in vedere noua strategie a WHO, Programul National de Control al Tubercu-
lozei a elaborat Ghidul Metodologic de Control al TB 2007 - 2011, aprobat prin ordin MS nr.
68/2007.

OBIECTIVE:

« Mentinerea acoperirii cu DOTS a 100% din teritoriu;

« Mentinerea ratei de depistare a TB la valori de peste 70%;

« Atingerea si mentinerea ratei de succes terapeutic la 85% pentru cazurile de TB pul-
monara confirmate bacteriologic;

« Scaderea ratei mortalitatii prin TB la sub 8%000;

Activitatile PNPSCT s-au derulat in Romania in perioada 2012-2014 prin Or. MS, aprobat de
Ministrul Sanatatii;

Aplicarea Ghidului Metodologic de Implementare al PNPSCT, 2015-2020 a fost posibila
prin ordin MS, nr. 1171/ septembrie 2015;

Obiectivele stabilite prin ghidul cu nr.1171/2015 urmaresc:

- asigurarea accesului universal la tehnicile rapide pentru diagnosticul TB si a identi-
ficarii profilului de rezistenta a MTB;

- diagnosticarea a cel putin 85% din cazurile estimate cu TB;

- atingerea ratei de succes terapeutic la 90%, pentru cazurile noi diagnosticate cu tu-
berculoza pulmonara confirmate bacteriologic;

- atingerea ratei de succes terapeutic la 75% pentru cazurile noi de TB MDR;

« reducerea ratei de mortalitate a TB pana la 4,3%000;

- scaderea incidentei globale a TB la 45,59%000;

2016: WHO - END TB STRATEGY

Acte normative aprobate in vederea asigurarii controlul TB in Romania:

» Hotdrarea de Guvern 121 din 25.02.2015 pentru aprobarea Strategiei Nationale de
Control al Tuberculozei in Romaéania 2015-2020;

« Ordinul nr. 1171 din 21.09.2015 pentru aprobarea Ghidului metodologic de implemen-
tare a Programului national de prevenire, supraveghere si control al tuberculozei, cu modifi-
carile si completarile ulterioare;

« Ordinul Ministrului Sanatatii nr. 377/2017 privind aprobarea Normelor tehnice de re-
alizare a programelor nationale de sinatate publicd pentru anii 2017 si 2018, cu modificérile si com-
pletarile ulterioare;

¢ Ordinul nr. 6 din 4.01.2018 privind modificarea si completarea Ordinului Ministrului
Sanatatii nr. 1.171/2015 pentru aprobarea Ghidului metodologic de implementare al Programului
national de prevenire, supraveghere si control al tuberculozei;

« Ordinul MS/CNAS NR 397/826 din 23.03.2018 pentru aprobarea Normelor Metodololo-
gice de aplicare in anul 2018 a Hotérarii Guvernului numarul 140/2018, privind aprobarea pachete-
lor de servicii medicale sial Contractului Cadru care reglementeaza conditiile acordarii asistentei
medicale a medicamentelor si dispozitivelor medicale, in cadrul sistemului de asigurari sociale de
sdnatate pentru anii 2018-2019;

184




CAP XI Politici de sanatate publica pentru asigurarea controlului TB in Romania

Strategia Nationala de Control al Tuberculozei in Romania 2015-2020

Document aprobat de Guvernul Roméaniei HG121 in 25.02.2015

VIZIUNE: Eliminarea TB ca problema de sanétate publica in Romania, pana in 2050;
SCOP: Obtinerea unor reduceri dramatice ale incidentei si mortalitatii TB pana in 2020;

XI.1. Obiectivele Strategiei Nationale de Control al Tuberculozei

Guvernul Roméaniei va urmari indeplinirea scopului prin implementarea urméatoarelor
OBIECTIVE:
Obiectivul 1: Asigurarea, pana in 2020, a accesului universal la metode rapide de diagnostic al TB;
Obiectivul 2: Diagnosticarea a cel putin 85% a cazurilor de TB sensibila si TB rezistenta;
Obiectivul 3: Tratarea cu succes, pana in 2020, a cel putin 90% din cazurile noi de TB pozitiva in
cultura si a cel putin 85% din retratamente inregistrate;
Obiectivul 4: Tratarea cu succes pana in 2020, a 75% din cazurile de TB MDR,;
Obiectivul 5: Reducerea pana in 2020, a ratei generale a mortalitatii TB la mai putin de 4,3 %000 de
locuitori;
Obiectivul 6: Nu vor mai exista familii afectate de TB care sa se confrunte cu costuri catastrofale
cauzate de aceasta boala;
Obiectivul 7: Rata de notificare (incidenta) a tuturor formelor de TB confirmate bacteriologic plus
cele diagnosticate clinic, cazuri noi si retratamente, va scddea de la 73 %000 in 2013 la 46,59 %000
de locuitori pana in 2020;
Obiectivul 8: Imbunititirea capacititii sistemului sanitar pentru controlul TB;

XI.2. Directiile de actiune ale Strategiei Nationale de Control al
Tuberculozei

XI.2. Directii de actiune:
2.1. Servicii integrate de preventie si asistentd centratd pe pacient;
2.2. Dezvoltarea si implementarea de politici pentru controlul TB;
2.3. Cercetare inovativa si strategii bazate pe dovezi;

2.1. Servicii integrate de preventie si asistentd centrata pe pacient

2.1.1. Dezvoltarea accesului universal la metode rapide de diagnostic si testarea universala a sensi-
bilitatii la medicamente;

2.1.2. Imbunitatirea depistirii corecte si la timp a TB;

2.1.3. Tratarea eficientd a pacientilor cu TB respectand recomandadrile de tratament ale WHO;
2.1.4. Imbunititirea rezultatelor la tratament pentru pacientii cu TB MDR/ XDR, prin respectarea
recomandarilor ghidurilor de tratament ale WHO;

2.1.5. Imbunititirea sprijinului pentru pacient si cresterea aderentei la tratament;
2.1.6. Prevenirea transmiterii TB prin vaccinare, screeninguri tintite si controlul infectiei TB;
2.1.7. Asigurarea activitdtilor de colaborare intre cele doua programe TB/HIV;

2.2. Dezvoltarea si implementarea de politici pentru controlul TB

2.2.1 Asigurarea resurselor adecvate pentru tratamentul si prevenirea TB;

2.2.2 Consolidarea capacitatii Programului National de Prevenire, Supraveghere si Control al TB;
2.2.3 Dezvoltarea capacitatii resurselor umane pentru tratamentul si prevenirea TB;

2.2.4 Crearea unui sistem centralizat de achizitie si distribuire a medicamentelor anti-TB;
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2.2.5 Stabilirea standardelor de control al infectiei TB si cerintelor pentru unitatile sanitare;

2.2.6 Atragerea si facilitarea implicarii comunitatilor afectate de TB si a organizatiilor societatii
civile din sfera controlului TB;

2.2.7 Sprijinirea sectorului public, a medicilor de familie si al asistentilor comunitari in vederea
furnizdrii de ingrijiri si servicii de tip ambulatoriu si la nivel comunitar, pentru TB;

2.3. Cercetare inovativd si strategii bazate pe dovezi

2.3.1 Asigurarea unui sistem dinamic si eficient de supraveghere al TB;

2.3.2 Dezvoltarea capacitatii epidemiologice si de cercetare pentru controlul TB;

2.3.3 Realizarea de cercetdri operationale si epidemiologice pentru imbunétatirea controlului TB;

2.3.1 Asigurarea unui sistem dinamic si eficient de supraveghere al TB

Sistemul de supraveghere al bolilor infectioase din Romania a fost pand in prezent, eficient pentru
raportarea informatiilor epidemiologice dar, s-a constat din pacate instalarea uzurii morale, deve-
nind invechit, nerdspunzand nevoilor curente. O mare parte a echipamentului de supraveghere si
al formularelor sunt, de asemenea, depasite si necesitd actualizare. Pentru a furniza o analiza per-
tinentd pentru planificarea siluarea deciziilor, Programul National de Control al TB din Romania,
trebuie sa dezvolte nu numai capacitati pentru hardware si software, dar si capacitati analitice
pentru investigarea si cercetarea aspectelor epidemiologice. Ca reactie la aceastd nevoie, PNPSCT
va actualiza sistemul national de colectare a datelor pana in anul 2020. Etapa initiala va necesita o
revizuire a nevoilor de inregistrare si raportare, dar si de stabilire a necesarului pentru colectarea
datelor, evaluarea suspectilor si investigarea contactilor.

Una dintre problemele curente pentru planificare este utilizarea limitatd a datelor furniza-
te de sistemul de informare si supraveghere TB in vederea luarii deciziilor. Coordonatorii judeteni
desemnati in vederea aplicdrii normelor PNPSCT vor fi formati in domeniul planificarii si realizd-
rii analizelor de cohorta, participand activ la procesul de revizuire a programului.

2.3.2 Dezvoltarea capacititii epidemiologice si de cercetare pentru a asigura controlul TB

Pentru asigurarea controlului TB in Roméania, PNPSCT va infiinta o comisie de cercetare
care sa elaboreze ghiduri de cercetare operationald, precum si pentru stabilirea prioritatilor servi-
ciilor de pneumoftiziologie, entitati capabile si analizeze propunerile venite de la toti specialistii
implicati in controlul TB.

2.3.3 Realizarea de cercetdri operationale si epidemiologice necesare imbundtdtirii contro-
lului tuberculozei.

Pentru a imbunatati intelegerea problemelor programatice si epidemiologice ale TB in Ro-
mania, PNPSCT va realiza cel putin o cercetare operationald sau studiu epidemiologic anual.

Cercetarea va investiga factorii legati de:

« Solicitarea si utilizarea ABG;

« Implementarea de noi metode bacteriologice de diagnostic al TB;

« Eficienta strategiilor de depistare activa a cazurilor;

« Achizitia de medicamente si evaluarea stocurilor;

« Depistarea cazurilor TB la copil;

- Implicatiile politice si financiare legate de spitalizarea pacientilor depistati cu TB.
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X1.3. Monitorizare si Evaluare

Pentru asigurarea implementarii Strategiei Nationale de Control al TB 2015-2020, do-
cumentul actual a fost revizuit de partenerii guvernamentali si de factorii cheie de decizie,
beneficiind de sprijinul Guvernului in vederea finantarii PNPSCT.

Pentru a monitoriza si evalua implementarea si rezultatele Strategiei, PNPSCT va co-
ordona si superviza implementarea ei si va raporta anual progresul si barierele, atat catre
CCM, cat si catre intreaga retea de pneumoftiziologie din Romania.

Procesul de monitorizare si evaluare va mdsura succesul activitdtilor din perspectiva rezul-
tatelor de proces si de impact.

Monitorizarea va urmari furnizarea de informatii privind nivelul de indeplinire al
activitatilor, prin comparare cu standardele definite si va permite un proces de urmarire in
comparatie cu asteptarile.

Procedura va fi orientatd in special cétre proces, activitdtile specifice (de ex. cursuri
de formare adecvate, performanta furnizorilor etc.) si mai putin catre rezultate (informare si
schimbare de comportamente etc.) sau impact (scaderea morbiditatii si mortalitétii, imbuna-
tatirea starii de sandtate a populatiei etc.).

Evaluarea este procesul de examinare sistematica a efectelor si impactului activitatilor
siinterventiilor Strategiei, avand ca scop estimarea gradului de indeplinire al obiectivelor.

Monitorizarea si evaluarea procesului de asigurare a controlului TB ofera informatii
esentiale cu privire laimbunatatirea viitoare a interventiilor si activitatilor urmarind:
1. Monitorizarea si evaluarea implementarii Strategiei Nationale de Control al TB;
2. Crearea comisiilor de experti responsabile de elaborarea si implementarea interventiilor;
3. Evaluarea si revizuirea interventiilor curente, al nivelului de localizare siintegrare in Stra-
tegia Nationala de Control al TB;
4. Dezvoltarea de noi interventii, adecvate planurilor de actiune strategice;
5. Consolidarea dezvoltarii interventiilor si identificarii resurselor;
6. Monitorizare, evaluare si ajustarea constantd a fiecarei interventii;
7. Integrarea programelor internationale cu interventiile necesare pentru a indeplini obiec-
tivele Strategiei Nationale de Control al TB, asigurand coordonarea interventiilor si evitarea
dublarii acestora;
8. Asigurarea comunicarii intre partenerii implicati;
9. Mobilizarea partenerilor in vederea asigurarii resurselor necesare.

XI.4. Finantarea strategiei nationale de control al TB 2015-2020

Bugetul total calculat pentru indeplinirea obiectivelor Strategiei Nationale de Control
al TB pentru perioada 2015-2020 a fost de 1.570.931.572 lei (aproximativ 349,1 milioane euro),
incluzand urmatoarele surse de finantare:

 Bugetul National: 294,1 milioane euro

« Alte surse (fonduri externe): 55 milioane euro (15,75%)
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Proiect Valoare (euro)
RO 19.01 (07.08.2014-30.04.2017) 10,8 milioane
ROU-T-RAA 679(15.04.2015 - 31.03.2018 martie cu extindere 8.4 milioane
30.09.2018 (cheltuiala din urmatorul grant) - 38, 39% derulat prin
IPMN (3,225 milione euro)
E-DETECT TB (03.05.2016-02.05.2019) - IPMN partener 970.000
3rd Health Programme (INTEGRATE) - (01.09.2017-31.08.2020) - 82.390
[PMN Partener
POCU 4.8 (2017-2020) - principal recipient IPMN 3 milioane
POCU 4.9 (2018-2023) - principal recipient IPMN 15 milioane
GFATM (2018-2021) - viitorul grant FG - principal recipient MS si 3,5 milioane
RAA
EEA grants (2018-2021/2) - in faza de contractare !!! 10 milioane
Total 51,7524 milioane

Tabelul nr. 30 Finantarea Strategiei de Control al TB
XI.5. Preventia tuberculozei - metode de depistare a tuberculozei

5.1. Activitatea de depistare a persoanelor simptomatice revine atat medicilor din re-
teaua de asistentd medicald primara, cat si celor din diverse alte specialitati. [5,6,7]

Pacientul care se prezintd din proprie initiativa la medic si care prezinta: tuse seacd sau
slab productivd, insotitd de subfebrilitate, astenie fizicd, inapetentd, scddere ponderald, paloa-
re, transpiratii nocturne, insomnie, simptome cu o vechime de 2-3 sdaptdamani trebuie considerat
un potential bolnav de TB; in aceste cazuri este necesara dirijarea acestora cdtre Dispensarul
de Pneumoftiziologie (DPF) teritorial, unde va continua investigatiile pentru precizarea dia-
gnosticului.

Medicul de familie trimite pacientul suspect TB la DPF teritorial, pe raza caruia domi-
ciliaza real pacientul.

Medicul pneumolog din DPF teritorial este obligat sa informeze prin scrisoare medica-
13 daca este un caz de tuberculoza activa si in functie de tipul de caz (cu baciloscopie pozitiva/
negativa, forma anatomopatologica, comorbiditati), pacientul se indruma, fie catre unita-
tea spitaliceasca pentru internare, sau se instituie tratament anti-TB, care va fi urmarit sub
directd observare de citre personalul medical din dispensarul de pneumoftiziologie sau prin
cabinetul medicului de familie, unde isi are domiciliul real bolnavul.
Se declanseazd ancheta epidemiologica!

5.2. Ancheta epidemiologica (AE)

Ancheta epidemiologica este activitatea prin care, pornind de la un caz de tuberculoza
nou descoperit, denumit "caz index’, aflat in viata sau decedat, se urmareste identificarea tu-
turor persoanelor care au fost in contact cu bolnavul TB. [8,9,10]
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Ancheta isi centreaza investigatiile pe cazul index (este cazul identificat initial), care
poate si fie, sau sd nu fie, cazul sursa.

Contactul reprezintd orice persoana care a fost expusa infectarii de citre cazul index.
In functie de natura contactului, acestia pot fi: contacti domiciliari, reprezentand acele per-
soane care au impartit spatiul de locuit pentru una sau mai multe noptiin intervalul de 3 luni
inainte de inceperea episodului de boald; contacti extradomiciliari sunt persoanele dinafara
locului de domiciliu, dar care au impartit acelasi spatiu inchis cu cazul index (de exemplu la
locul de munc4, spatii sociale) perioade indelungate de timp (minim 4 ore cumulat la o distan-
ta necesara unei conversatii in ultimele 3 luni).

Prin ancheta epidemiologica se urmareste:

« identificarea si controlul tuturor contactilor unui caz de tuberculoza (stabilirea area-
lului focarului);

- identificarea sursei de la care s-ar fi putut infecta cazul de tuberculoza;

« identificarea cazurilor suplimentare de tuberculoza;

- identificarea persoanelor infectate.

Ancheta epidemiologicd poate porni de la un caz de tuberculoza contagioasa sau posibil
contagioasd, urmarind descoperirea persoanelor pe care le-ar fi putut contamina (imbolna-
viti sau infectati), caz in care se numeste anchetd descendenta.

In cazul anchetei ascendente se urmireste descoperirea sursei, pornindu-se de la un
caz necontagios, de obicei copil bolnav sau infectat.

AE se declanseaza obligatoriu la orice suspiciune privind aparitia unui caz de TB, in
decurs de maximum 72 ore, de catre medicul pneumolog din dispensarul de pneumoftizio-
logie in a cirui arie teritoriali a aparut cazul/focarul. In urma intervievirii cazului index se
face lista contactilor domiciliari si a altor contacti apropiati. Se vor investiga cu prioritate
contactii cazurilor cu tuberculoza pulmonara bacteriologic pozitiva si a cazurilor TB MDR,
in special dacd se incadreaza in una din grupele de risc: copii, infectati HIV, alte conditii imu-
nodeprimante (terapii imunosupresoare - corticosteroizi, terapie biologicd, boli imunosupre-
soare - neoplazii, leucemii, silicoza, status post transplant). La persoanele din aceste grupe de
risc, contacti cu un caz index, se recomanda reevaluarea dupa 6-12 luni, chiar daca la prima
evaluare nu au fost gasite modificari sugestive de infectie sau boala.

Instrumentele utilizate in cadrul anchetei epidemiologice:

- anamneza si examen clinic pentru identificarea semnelor de boala

 examen radiologic pulmonar

- examen bacteriologic pentru identificarea MTB microscopie si cultura din sputd

» test cutanat la tuberculina (TCT) pentru identificarea infectiei latente tuberculoase
sau dozarea gama interferonului (Quantiferon test)

Atributii in efectuarea AE:

e Medicul pneumolog din DPF:

a. initiaza ancheta epidemiologicd, organizeaza si participa direct, ori de cate ori este
nevoie la aplicarea masurilor profilactice si antiepidemice (caz index);

b. efectueazd (impreund cu medicul de familie/scolar/medicina muncii) ancheta
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epidemiologica in cazurile de tuberculoza, asigurand controlul contactilor (control clinic,
TCT, radiologic, bacteriologic);

c. raspunde de calitatea anchetei epidemiologice si de finalizarea acesteia;

d. raporteaza focarele (cu mai mult de 3 cazuri) din colectivitati scolare/munca la DSPJ/MB

Compartimentul de epidemiologie. Date minimale raportate:

a. data debutului;

b. numarul de cazuri;

c. localizarea evenimentului: tip colectivitate/efectiv (numéar de persoane expuse
larisc)

d. statusul curent al cazurilor;

e. masurile intreprinse.

Formularul utilizat pentru AE este prezentat in anexa la ,,Ghid metodologic PNPSCT
2015-2020.*

» Medicul de familie, scolar sau medicina muncii:
a. participd efectivla anchetele epidemiologice de filiatiune in teritoriul unde domiciliaza sau
lucreaza persoana suspectd de TB, prin identificarea tuturor contactilor si trimiterea lor la
control de specialitate dupa efectuarea examenului clinic;
b. aplica masurile indicate de medicul pneumolog din DPF (tratament profilactic);
c. efectueaza educatia pentru sanatate a bolnavilor cu tuberculoza si familiilor acestora.

» Medicul epidemiolog:
a. coordoneazd investigatia epidemiologica in focarele cu minim 3 cazuri;
b. raporteaza focarele la INSP - CNSCBT;
c. colaboreaza cu reteaua de pneumoftiziologie la instruirea personalului medical pentru
aplicarea prevederilor programului;
d. monitorizeaza la nivel judetean derularea programului, in colaborare cu medicul coordo-
nator judetean TB si propune, daca este nevoie, masuri suplimentare de supraveghere si con-
trol al focarului.

Rolul biologiei moleculare in studiul epidemiologic al transmiterii tuberculozei devi-
ne tot mai important in ultimii ani, putand oferi date asupra modalitatilor de transmitere ale
bolii, factorilor de risc pentru dobandirea infectiei TB, filiatiei tulpinilor de MTB, frecventei
reinfectiei cu o tulpina noud sau a reactivarii leziunilor vechi TB, dar si asupra altor subiecte
care sunt in prezent teme de cercetare.

5.3. Vaccinarea BCG

Vaccinul Calmette- Guerin (BCG) utilizat impotriva tuberculozei este un vaccin viu atenuat
obtinut din tulpina de Mycobacterium bovis in anul 1921, independent de cétre doi cercetdtori
al ciror nume il poarti. in Romania, vaccinul a fost adus de la Institutul Pasteur-Paris de ci-
tre profesorul Ioan Cantacuzino la Institutul care astdzi ii poarta numele, in anul 1926. Este o
metoda de imunizare activa prin care se realizeaza o profilaxie antituberculoasa relativa (pro-
tectia conferitd este cuprinsd intre 50-80%), care nici nu impiedica infectarea cu MTB si nici
nu intrerupe lantul epidemiologic al bolii tuberculoase. [5,11]

Rolul vaccinarii BCG este de a oferi, in primul rand, protectie impotriva disemindrilor
sistemice micobacteriene severe (meningita si miliara TB).
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Indicatiile vaccindrii BCGin Romania vizeaza obligatoriu doar nou-néscutii si se efectu-
eazd nediscriminatoriu, la toti nou-néscutii cu varsta de 4-7 zile (dacd nu exista contraindica-
tii), inainte de externarea din maternitate si fara testare tuberculinica prealabila.

Tehnica vaccindrii BCG trebuie respectatd cu strictete, conform indicatiilor din pros-
pectul produsului biologic utilizat. In caz contrar, riscul de aparitie al reactiilor adverse post-
vaccinale indezirabile (RAPI) este mare.

Sistarea productieide vaccin BCGin Institutul National de Cercetare Ioan Cantacuzino
din Bucuresti a determinat achizitionarea altor produse biologice BCG omologe de la alti pro-
ducatori. Produsul aflat in uz in prezent in Romania este BCG Vaccine SSI, produs Statens
Serum Institute din Danemarca sau produsul importat din Bulgaria. Studiile efectuate la ni-
vel international de citre OMS (pentru 25 de tari) au demonstrat cd nu exista o corelatie intre
puterea protectiva si diametrul cicatricei postvaccinale de > 3 mm. Din acest considerent, re-
cuperarea copiilor cu cicatrice vaccinald sub 3 mm, la varsta de 6 luni nu e suficient de bine ar-
gumentatd, putand fi eventual efectuatd in teritoriile cu nivel deosebit de ridicat al endemiei
tuberculoase, corespunzator uneiincidente globale de >100%000 locuitori.

Dacd din diverse motive nou-ndscutul nu a putut fi vaccinat in maternitate sinu a avut
contraindicatii, urmeaza sa fie recuperat vaccinal de ciatre medicul de familie, pana la varsta
de 3 luni, fara testare tuberculinica.

Recuperarea copiilor in varsta de peste 3 luni va fi efectuatd numai cu avizul medicului
pneumolog si dupa testare tuberculinica prealabila.

Recuperarea copiilor nevaccinati din diferite motive (nascuti in strainatate, contrain-
dicatii ale vaccinarii la nastere), se poate realiza pana la varsta de 4 ani. DSPJ va analiza condi-
tiile existente pe plan local si va decide unitétile medicale unde se va efectua vaccinarea.

Contraindicatiile vaccindrii BCG sunt:

« temporare: starea febrila, leziunile tegumentare eruptive, greutate sub 2.500¢g;

« absolute: infectia HIV simptomaticd, imunodeficiente (congenitale, leucemii, lim-
foame, neoplazii generalizate), tratamente imunosupresoare cu corticosteroizi, agenti alki-
lanti, antimetaboliti etc.

Complicatiile vaccindrii BCG constau in reactii locale si sistemice. Nu orice reactie locala
este considerata RAPI.

Din punct de vedere al severitatii, reactiile locale sunt considerate:

- usoare - limfadenopatiile axilare unice, cu diametrul de minim 1,5 cm;

« moderate - limfadenopatiile cu alte localizari decat cea axilara, limfadenopatii multi-
ple, adenoflegmoane, limfadenopatii abcedate, supurate, fistulizate, chiar daca dimensiunile
ganglionilor au fost sub 1,5 cm; abces, necroza la locul inocularii.

a. Cazul RAPI local apare la copilul vaccinat BCG recent, care prezinta la locul inocula-
rii ulceratii trenante (durata >2-3 luni) + limfadenopatie/limfadenita la 1-12 luni dupa vacci-
nare, situate de aceeasi parte cu inocularea (cel mai frecvent axilara).
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Cazul RAPI seia in consideratie dacd existd una din urmatoarele situatii de afectare:
e cel putin un ganglion limfatic axilar de 1,5 cm sau mai mare;

« adenopatii multiple (axilare sau axilara plus alte localizari);

e cel putin un ganglion limfatic cu altd localizare decat axilara;

« un ganglion limfatic fistulizat/abcedat/supurat/adenoflegmon;

« un ganglion limfatic necrozat.

Dimensiunile adenopatiei se mentioneazd pe baza examenului clinic obiectiv si nu
echografic (valoare orientativa).

b. Cazul RAPI sistemic este diagnosticat in caz de:

1. Infectie BCG diseminata - apare dupa 1-12 luni dupa vaccinarea BCG; se manifesta
prin scadere in greutate, febra, sindrom meningeal, hepatosplenomegalie si e confirmata
prin izolarea tulpinii vaccinale BCG de Mycobacterium bovis.

2. Osteita/osteomielita - reprezinta o inflamatie osoasa consecutiva vaccinarii BCG,
aparuta la 8-16 luni dupa vaccinare.

Pot fi sugestive pentru RAPI la BCG procesul specific activ, diseminat, cu simptome
respiratorii (tuse, dispnee) si radiografia toracicd anormald. Din punct de vedere al severita-
tii, aceste reactii sunt considerate severe.

Data fiind protectia medie spre scazutd conferitd de vaccinarea BCG (50-80%), preva-
lenta inca ridicata a tuberculozei (2018 - 97,5 %000), a riscului anual de infectie (RAI) crescut
fatd de valoarea medie globala (1%), Roméania mentine incd masura de imunizare obligatorie
prin vaccinarea BCG a tuturor nou-nascutilor cu varsta de peste 4 zile. De altfel, si WHO re-
comanda ca In tarile cu valoriridicate ale TB, o doza unicd de BCG sa fie administrata tuturor
sugarilor cat mai curand posibil dupa nastere, inclusiv sugarilor nascuti din femei cu statut
HIV necunoscut, pentru zonele cu o inalta prevalentd a HIV.

Evaluarea politicilor privind noile vaccinuri care sunt dezvoltate pentru inlocuirvea actua-
lului vaccin BCG, vor putea fi ficute atunci cand se va lua in considerare intregul spectru de protec-
tie oferit de vaccinarea BCG, in baza tuturor dovezilor disponibile.

5.4. Abordul multidisciplinar al pacientului cu TB
In vederea asiguririi managementului pacientului cu tuberculozi este necesara constituirea
unei echipe multidisciplinare, ale carei activitati sunt bazate pe servicii centrate pe pacient.
[1,9,12]

In cadrul acestei abordiri sunt parcurse urmaitoarele etape:

- evaluarea pacientului si dezvoltarea unui plan de tratament cu urmarirea profilului
psihologic, social si economic al pacientului;

- stabilirea unei aliante terapeutice care se bazeaza pe incredere si respect reciproc;

e comunicarea clard, pe intelesul pacientului, folosind un limbaj adecvat culturii si
gradului de intelegere al acestuia;

« oferirea de informatii pentru educarea pacientului si familiei acestuia cu privire la
boala si tratament;

« efectuarea DOT, cu accent pe pacientii la care probabilitatea de non-aderenta este
mai mare (istoric de non-aderenta, recidiva, fara locuinta, consumatori de alcool / droguri,
prezenta de comorbiditati);
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« structurarea de sisteme eficiente de programare a vizitelor, pastrarea documentelor
in care se inregistreazd informatiile despre caz, furnizarea de servicii farmaceutice;

« furnizarea de servicii sociale sau medicale pentru pacienti sau referirea acestora ca-
tre servicii adecvate;

- furnizarea de stimulente si facilitati pentru a incuraja aderenta la tratament.

Din echipa multidisciplinara fac parte experti din domeniul sanatatii, avand roluri
strategice Tn asigurarea ingrijirilor centrate pe pacient.

Rolul medicului pneumolog din Dispensarul PNE/TB este:
— Identificarea si asistarea corespunzdtoare a bolnavilor cu TB-DS/DR.
— Analiza tuturor informatiilor legate de cazul TB pe care il are in asistentd, procedand la:
— Realizarea anamnezei terapeutice a cazului suspect sau confirmat TB DR
— Informarea corectd asupra particularititilor psiho-sociale si familiale ale pacientului TB
MDR/XDR;
— Asigurarea unui tratament corect, complet si de calitate, administrat numai sub directa
observare (DOT), in colaborare cu medicul de familie, in special pentru pacientii din mediul
rural;
— Identificarea pacientilor care indeplinesc criteriile de internare in centrele TB MDR /XDR.
— Respectarea schemelor de tratament prescrise conform recomandarilor Comisiilor TB
MDR in vigoare, pentru toate cazurile TB-DS si TB-MDR/XDR,;
— Asigurarea administrarii DOT la nivelul dispensarului TB pentru pacientii care domiciliaza
in localitdtile urbane siin aceleasi conditii, la cabinetul medicului de familie, in mediul rural.
— Initierea de intalniri metodologice trimestriale cu medicii de familie;
— Realizarea de vizite de monitorizare la cabinetele medicilor de familie care au pacienti in
tratament anti-TB, pentru a verifica modul in care se aplica DOT.
— Monitorizarea si evaluarea cazului de TB-DS conform recomanddrilor Ghidului National
PNPSCT 2015-2020, iar pentru TB MDR/XDR cu o periodicitate:
« lunara: clinic, biologic, bacteriologic (microscopie, cultura)
« trimestriala: investigare radiologica
» initial, apoila fiecare 6 luni (daca nu se obtine negativarea in culturi): antibiograma;
- oride cdte ori este cazul: audiograma, alte investigatii de specialitate, teste biologice s.a.
— Monitorizarea tolerantei terapeutice si tratamentului adecvat in cazul aparitiei de reactii
adverse; tratamentul efectelor adverse trebuie sa fie imediat pentru a reduce riscul de aban-
don side a reduce morbiditatea si mortalitatea prin efecte adverse serioase;
— Gestionarea corespunzatoare a comorbiditatilor;
— Indicarea atributiilor asistentului medical de la camera DOT in managementul cazului
— Abordarea consultativa a Comisiei in vederea rediscutarii oricdrui caz care are o evolutie
nefavorabild;
— Urmadrirea inregistrarii, raportarea, monitorizarea si evaluarea corecta si la timp a bolna-
vului (conform Normelor Metodologice de Implementare a Masurilor PNPSCT);
— Efectuarea controlului semestrial al contactilor, monitorizarea clinicd a acestora si aplica-
rea chimioprofilaxiei numai dupa o decizie atent gandita;
— Aplicarea masurilor recomandate in cazul imbolnavirii unuia dintre contacti;
— Initiarea AE in maximum 48 ore de la primirea fisei de anuntare a cazului TB;
— Organizarea si participarea directa la aplicarea masurilor profilactice si antiepidemice in
focar;
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— Informareamediculuiepidemiologdelanivelul DSPJ, curesponsabilitatiin derularea PNPSCT;
— Efectuarea (impreund cu medicul de familie/scolar /medicina muncii) AE in cazurile suspec-
te sau confirmate de TB, asigurand controlul contactilor (control clinic, biologic, bacteriolo-
gic, radiologic, etc.);
— Raspunde de calitatea anchetelor epidemiologice (atét la adulti cat si la copii) si de finaliza-
rea acestora;

« Raportarea focarelor cu mai mult de 3 cazuri din colectivitéti scolare/munca la
DSPJ-Compartimentul epidemiologie.

Rolul medicului de familie, scolar / medicina muncii
— Participa efectiv la AE prin identificarea tuturor contactilor si trimiterea lor la control de
specialitate;
— Efectueaza impreund cu medicul pneumolog AE in cazurile suspecte sau confirmate de TB,
asigurand controlul contactilor (control clinic, biologic, bacteriologic, radiologic, etc.);
— Aplica masurile indicate de medicul pneumolog din DPF (tratamentul cazurilor de infectie
tuberculoasi latenta identificate in cadrul anchetei la grupe de risc);
— Efectueaza educatie pentru sandtate a bolnavilor de TB si familiilor acestora.

Rolul medicului epidemiolog
— Informeaza ierarhic Institutul Regional de Sanatate Publica, Centrul pentru Prevenirea si
Controlul Bolilor Transmisibile din Institutul National de Sanatate Publicd, Directia de Sana-
tate Publica si Control in Sanatate Publicd a Ministerului Sanatatii asupra aparitiei si evolutiei
focarului, conform legislatiei in vigoare;
— Participa impreund cu medicul pneumolog la efectuarea AE in focarele cu cazuri multiple
din colectivitéti de copii/adulti (focar cu peste 3 cazuri);
— Analizeaza rezultatele investigatiilor descriptive obtinute de medicul pneumolog impreuna
cu medicul de cabinet (medicul de familie, medicul scolar si medicul care asigura servicii de
medicina muncii) din focarul de colectivitate;
— Evalueaza actiunile derulate in cadrul AE: depistare activd, masuri fatd de bolnavi, contacti,
suspecti, dezinfectie si eficienta acestora;
— Estimeaza nivelul de afectare al colectivitatii (loc de munca sau scoald);
— Elaboreaza impreuna cu medicul pneumolog din DPF, strategia de control al focarului in
vederea limitarii raspandirii infectiei;
— Propune, daci este nevoie, masuri suplimentare de supraveghere/control al focarului.

De retinut!

1. Cazurile TB MDR sunt anuntate, declarate si inregistrate atat in Registrul de TB, cat siin
aplicatia electronica pentru gestionarea datelor de endemie TB in momentul sosirii primei
ABG cu rezistenta HR; in acest moment, cazul va fi referit comisiei TB MDR in vederea sta-
bilirii schemei terapeutice;

2. In momentul sosirii primei ABG cu confirmarea rezistentei la HR, se inregistreazi cazul
MDR, iarin aplicatie se deschide un camp special pentru TB MDR, unde se vor inscrie datele
de inregistrare, monitorizare si evaluare.

Rolul medicului pneumolog din sectia PNF
— Colaboreaza cu medicii din celelalte unitati medicale de pneumologie pentru depistarea ca-
zurilor TB si pentru stabilirea atitudinii in fiecare caz;
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— Completeaza documentele de anuntare, infirmare caz TB, deces TB;

— Ia parte la sedintele colectivului medical in care se discuta selectia cazurilor posibil TB care
necesita tratament, cazurile MDR/XDR care sunt susceptibile sau nu de a fi internate in cen-
trele MDR;

— Asigura administrarea sub directa observare a tratamentului (DOT) prescris pe parcursul
intregii perioade de internare si urmareste posibilele reactii adverse.

Rolul medicului pneumolog din sectia MDR
— Monitorizeaza evolutia sub tratament a cazului de TB MDR / XDR cu urmaétoarea periodici-
tate prevazuta de PNPSCT:
— lunar: clinic, biologic, bacteriologic (microscopie, cultura);
— trimestrial: investigare imagistica;
— initial, apoi la fiecare 6 luni, daca nu se obtine negativarea in culturi, se face ABG;
— ori de cate ori este necesar: explorare functionald respiratorie, bronhoscopie, tomografie
computerizata, audiograma, examen oftalmologic, endocrinologic etc.
— Gestioneaza reactiile adverse si comorbiditatile pacientilor aflati in tratament in centrul TB
MDR;
— Comunica din timp medicului din dispensarul PNF/TB, momentul externarii unui bolnav
TB MDR/XDR, astfel incat acesta si poatd avea timp sa pregdteascd medicatia necesara conti-
nuarii tratamentului respectivului bolnav;
— Actualizeazd in aplicatia electronicd rezultatele monitorizarii tratamentului individualizat;
— Discuta cu medicii din dispensarul PNF/TB cazurile la care, dupi externarea din centrul TB
MDR, evolutia este nefavorabild;
— Implementeaza planul privind controlul infectiei TB in centrul TB MDR.

Rolul asistentului medical din reteaua de control al TB

Activitatea asistentului medical se desfasoara in cadrul echipei medicale sau altor
structuri independente pentru ingrijiri de sdnatate. Asistentul medical este subordonat me-
dicului pneumolog cu care se afla in relatie profesionald nemijlocita si respectd responsabi-
litdtile celorlalti membri ai echipei medicale cu care se poate afla in situatia de colaborare in
cadrul asistentei multidisciplinare a bolnavului TB;

In spiritul deontologiei medicale, asistentul medical are urméitoarele obligatii:
— de a nu divulga secretul profesional, respectand dreptul la intimitate al pacientului, infor-
matiile privitoare la identitatea acestuia, starea fizica, cauza bolii, avand un caracter privat;
—deainforma persoanele responsabile de gestionarea situatiei medicale a unui bolnav TB ori
de cate ori survine un eveniment care poate afecta ingrijirea corespunzitoare sau calitatea
tratamentului acestuia;
— sd evite orice discriminare a bolnavilor pe criterii religioase, etnice, ideologice, etice, cultu-
rale sau sexuale;
— sa trateze cu aceeasi responsabilitate si profesionalism toti pacientii, acceptand neconditio-
nat cd acestia au dreptul la o egala consideratie si ingrijire;
— va respecta integral indicatiile terapeutice ale medicului pneumolog/comisiei medicale,
fiindu-i interzis a face sugestii pacientului asupra utilizarii concomitente de catre acesta a al-
tor remedii, lipsite de un suport stiintific.

In functie de locul de munci, responsabilititile asistentului medical capiti particula-
ritatile determinate de acesta.
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1. Asistentul medical din sectia PNF/MDR
— Asigurd administrarea tratamentului sub directa observatie (DOT)
— Gestioneaza medicatia pentru fiecare pacient in mod separat, intr-un plic pe care se con-
semneazd: schema de tratament cu dozele in mg pentru fiecare preparat si ritmul de adminis-
trare; plicurile se pastreaza intr-un dulap special, in camera de tratament;
— Consemneaza in fisa de tratament fiecare doza de medicament administrata bolnavului;
— Intocmeste necesarul pentru un aparat de urgenti in vederea asistirii unor posibile reactii
adverse survenite dupa administrarea medicamentelor anti-TB;
— Aduce la cunostintd pacientilor si familiilor acestora elementele specifice tratamentului
anti-TB, in limita competentei sale;
— Participd la educatia sanitara a pacientilor TB si a membrilor de familie ai acestora;
— Sesizeaza posibilele probleme medicale (efecte adverse ale tratamentului) si sociale ale pa-
cientului;
— Gestioneazd evidenta controalelor pentru monitorizarea tratamentelor;
— Recolteaza produsele biologice pentru monitorizarea tratamentului: sputd, singe, urina.

2. Asistentul medical din Dispensarul PNF/TB
— Asigura administrarea tratamentului sub directa observatie (DOT);
— Gestioneaza medicatia pentru fiecare pacient in mod separat (intr-un plic). Exista evidente
unde se consemneaza: schema de tratament cu dozele in mg pentru fiecare preparat si ritmul
de administrare; plicurile se pastreaza intr-un dulap special, in camera de tratament;
— Consemneaza in fisa de tratament fiecare doza de medicament administrata bolnavului si
tine evidenta prizelor omise;
— Intocmeste necesarul pentru un aparat de urgenti in vederea asistirii unor posibile reactii
adverse survenite dupa administrarea medicamentelor anti-TB;
— Are grija ca asigurarea medicamentelor si fie continud, fard intreruperi, neacceptand medi-
camente cu termen de utilizare expirat;
— Tine evidentele statistice ale pacientilor TB;
— Aduce la cunostinta pacientilor si familiilor acestora elementele specifice tratamentului
anti-TB, in limita competentei sale;
— Participd la educatia sanitara a pacientilor TB si a membrilor de familie ai acestora;
— Sesizeaza posibilele probleme medicale (efecte adverse ale tratamentului) si sociale ale pa-
cientului;
— Gestioneaza evidenta controalelor pentru monitorizarea tratamentelor;
— Recolteaza produsele biologice pentru monitorizarea tratamentului: sputd, singe, urini;
— Anuntd pacientii cu cateva zile inainte ca trebuie sa se prezinte la control la medicul pneu-
molog de cabinet, pentru evaluarea evolutiei clinice, bacteriologice si radiologice sub trata-
ment (conform periodicitétii previazute de PNPSCT sau prilejuit de alte necesitdti medicale de
moment).

Rolul suporterului DOT in sustinerea tratamentului antituberculos
— Participa prin actiuni organizate la identificarea suspectilor TB;
— Contribuie la referirea suspectilor TB cétre unitatile de diagnostic;
— Urmaresc / observa pacientul asigurandu-se cé isi administreaza fiecare doza de medicatie;
— Incurajeazi si sustine pacientul in momentele de pierdere a sperantei;
— Indrumai pacientul la vizitele de monitorizare programate;
— Anuntd medicul de familie sau medicul de la dispensarul de pneumoftiziologie, dupa caz,
atunci cand pacientul se confrunta cu probleme de tip reactii adverse, pierderea sperantei;
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— Incurajeazi familia pacientului in a-I sustine pe acesta in finalizarea tratamentului si in a
urma recomandarile medicale;

— Participa la distribuirea de tichete sociale, suspendarea acordarii stimulentelor la cei cu
non-aderents;

— Participa la activitati specifice adresate populatiilor specifice: consumatori de droguri, per-
soane fara adapost.

Rolul asistentului comunitar (furnizorului DOT ) pentru evaluarea si imbunatatirea ma-
surilor de control al transmiterii TB:
— Verifica daca pacientul si familia stiu cum sa aprecieze contagiozitatea;
— Explica pacientului si familiei semnificatia celui mai recent examen de sputa;
— Apreciaza si imbunétateste ventilatia (patrunderea aerului) si patrunderea luminii in casg;
— Chestioneazd familia dacd are cunostinte despre simptomele tuberculozei;
— Instruieste pacientii privitor la igiena tusei, cum sa isi acopere gura cu servetele, batiste sau
masti chirurgicale cand tusesc sau stranuta;
— Instruieste pacientii sa reducd la minim contactul cu nou nascutii si copiii in primele sapta-
mani de tratament;
— Recomanda pacientilor sd doarma in camere separate, bine ventilate in primele saptamani
de tratament.
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