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	ABG 
	Antibiograma

	ALT 
	Alaninaminotransferaza

	AST 
	Aspartataminotransferaza

	BAAR 
	Bacili acido-alcoolo-rezistenţi

	BCG 
	Vaccin cu Bacili Calmette-Guerin

	BK 
	Bacil Koch

	CPV
	Cicatrice postvaccinală

	DOTS 
	Tratament sub directă observare, de scurtă durată. (Directly Observed Treatment, Short-course)

	E 
	Etambutol

	H 
	Izoniazida 

	HIV 
	Virusul imunodeficienţei umane (Human Immunodeficiency Virus)

	i.m.
	Intramuscular

	i.v.
	Intravenos

	IDR 
	Reacţia intradermică (Intradermal reaction)

	IMSP IFP
	Instituţia Medico-sanitară Publică Institutul de Ftiziopneumologie

	LBA 
	Lavaj bronho-alveolar

	LCR
	Lichid cefalorahidian

	LDH
	Lactatdehidrogenază 

	MBT 
	Mycobacterium tuberculosis

	OMS
	Organizaţia Mondială a Sănătăţii

	PPD
	Derivat proteic purificat (tuberculină) (Purified protein derivative)

	R 
	Rifampicina

	Rg
	Radiografia 

	RMN
	Rezonanţa Magnetică Nucleară

	S 
	Streptomicina

	SIDA 
	Sindromul imunodeficienţei dobîndite

	TB 
	Tuberculoză

	TB MDR 
	Tuberculoză cu tulpini de Mycobacterium tuberculosis multidrogrezistente

	TC
	Tomografia computerizată

	VSH
	Viteza de sedimentare a hematiilor

	Z 
	Pirazinamida


PREFAŢĂ

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sănătăţii al Republicii Moldova (MS RM), constituit din specialiştii IMSP Institutul de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc” 
Protocolul naţional este elaborat în conformitate cu ghidurile internaţionale actuale privind tuberculoza la copii şi va servi drept bază pentru elaborarea protocoalelor instituţionale. La recomandarea MS RM pentru monitorizarea protocoalelor instituţionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse în protocolul clinic naţional. 
A. PARTEA INTRODUCTIVĂ

A.1. Diagnosticul:
Exemple de diagnoze clinice:

Tuberculoză pulmonară infiltrativă, S1-S2 pe dreapta, BAAR neg. (Nr. 1234 11.02.08), caz nou, categoria I DOTS.

Complex primar tuberculos, S2 pe stînga, faza evolutivă, BAAR neg. (Nr. 2345 12.06.08), caz nou, categoria I DOTS. 

Tuberculoză pulmonară infiltrativă S3-S4  pe stînga, BAAR poz. (Nr. 4321 11.09.08), MDR HRZE (Nr. 1231 12.09.08) caz nou, categoria I DOTS.
A.2. Codul bolii (CIM 10): A15–A19; B90.
A.3. Utilizatorii:

· oficiile medicilor de familie (medici de familie şi asistentele medicilor de familie);
· centrele de sănătate (medici de familie);

· centrele medicilor de familie (medici de familie);

· centrele consultative raionale (medici ftiziopneumologi); 

· asociaţiile medicale teritoriale (medici de familie şi medici ftiziopneumologi);

· secţiile terapeutice ale spitalelor raionale, municipale şi republicane (medici internişti); 

· secţiile de pneumologie ale spitalelor municipale şi raionale;

· secţiile ftiziopneumologie a IFP „Chiril Draganiuc” (medici ftiziopneumologi).

A.4. Scopurile protocolului:

1. Prevenirea formelor severe de TB prin sporirea ratei de vaccinare/revaccinare TB.
2. Reducerea complicaţiilor postvaccinale.
3. Îmbunătăţirea depistării copiilor cu TB în perioada precoce a bolii.

4. Aplicarea obligatorie a tratamentului stadard (conform strategiei DOTS) bolnavilor cu TB.
5. Reducerea reacţiilor adverse la tratamentul standard anti TB la copil.
6. Reducerea cazurilor de deces prin TB la copil.
A.5. Data elaborării protocolului: septembrie 2012
A.6. Data următoarei revizuiri: septembrie 2014
A.7. Lista şi informaţiile de contact ale autorilor şi ale persoanelor care au participat la elaborarea protocolului:
	Numele
	Funcţia

	Dr. Constantin Iavorschi, 

doctor habilitat, profesor universitar
	director interimar, IMSP IFP „Chiril Draganiuc”
specialist principal în pneumologia pediatrică al MS RM

	Dr. Corina Rotaru-Lungu
	cercetător ştiinţific, Laborator Alergologie şi Imunologie clinică, IMSP IFP „Chiril Draganiuc”, 


Protocolul a fost discutat aprobat şi contrasemnat

	Denumirea
	Numele şi semnătura

	Societatea Medicilor Ftiziopneumologi din RM
	

	Asociaţia Medicilor de Familie din RM
	

	Societatea Ştiinţifico-Practică a Pediatrilor din Moldova
	

	Comisia Ştiinţifico-Metodică de profil „Ftiziopneumologie, alergologie şi imunologie”
	

	Centrul Naţional Ştiinţifico-Practic de Medicină Preventivă
	

	Agenţia Medicamentului
	

	Consiliul de experţi al Ministerului Sănătăţii
	

	Consiliul Naţional de Evaluarea şi Acreditare
	

	Compania Naţională de Asigurări în Medicină
	


A.8. Definiţiile folosite în document
Abandon – un pacient care nu şi-a ridicat medicaţia pentru o perioadă mai lungă de 2 luni.

Asistenţă medicală primară (AMP) – primul contact al indivizilor, familiei şi populaţiei cu sistemul naţional de sănătate.

Bacili acido – alcoolo – rezistenţi (BAAR) – mycobacterii care rămîn impregnate cu coloranţi anilinici după ce au fost colorate şi spălate într-o soluţie acidă; acestea includ mycobacterii tuberculoase şi non-tuberculoase; pot fi detectate la examen microscopic.
Boli anergizante: infecţii virale: gripă, rujeolă, tuse convulsivă, hepatita virală A şi mai ales HIV; infecţii micotice severe; neoplazii, leucemii, limfoame (non) Hodgkiniene, sarcoidoză; insuficienţă renală cronică (dializaţi); diabet zaharat.
Caz nou – un pacient care nu a primit tratament antituberculos sau care a primit preparate antituberculoase mai puţin de o lună.

Chimioprofilaxie – utilizarea medicamentelor antituberculoase pentru prevenirea TB la persoanele cu risc înalt de dezvoltare TB.
DOT – tratament strict supravegheat.
Factorii de risc pentru tuberculoză – un aspect al comportamentului sau al stilului de viaţă personal, expunerea la factorii nocivi ai mediului înconjurător, sau anumite caracteristici congenitale sau moştenite, bazate pe evidenţe epidemiologice cunoscute ca fiind asociate cu TB.

Efectul booster - fenomenul apărut la repetarea IDR la intervale scurte şi generează creşterea intensităţii reacţiei.

Medicamente antituberculoase de bază (de prima linie) – medicamente care sunt eficace împotriva bacilului Koch şi sunt folosite în regimurile de chimioterapie standartizate, recomandate de OMS. Acestea includ: Izoniazida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z), etambutol (E) şi streptomicina (S).
Mycobacterium tuberculosis (bacil Koch) –agentul etiologic al TB umane.

Proba de spută – material expectorat prin tuse din căile respiratorii şi folosit pentru examen bacteriologic.

Proba de spută matinală – o probă de spută pe care bolnavul o produce dimineaţa înainte de a pleca la unitatea sanitară.
Proba pe loc – o probă de spută colectată pe loc, atunci cînd un pacient este suspectat de a avea tuberculoză. Proba este colectată sub supravegherea unui lucrător sanitar.
Incidenţa – numărul cazurilor noi de boală apărute într-o populaţie definită pe parcursul unei perioade specificate de timp (de obicei, un an) raportat la 100 000 locuitori.

Tuberculoza – boală infecţioasă cauzată de complexul M. tuberculosis (M. Tuberculosis hominis, M. bovis, M. africanum), care e transmis prin aer sau în cazuri extrem de rare transmise congenital, sau prin lapte infectat.
TB extrapulmonară – TB poate afecta oricare alt organ în afara plămînului. În concordanţă cu definiţiile OMS, TB extrapulmonară include, de asemenea, TB pleurală, TB tractului respirator superior şi TB ganglionilor limfatici intratoracici. 
TB pulmonară – afectează parenchimul pulmonar. În corcondanţă cu definiţiile OMS, afectarea atît pulmonară cît şi extrapulmonară e diagnosticată ca TB pulmonară. 
TB multidrogrezistentă (TB MDR) – tuberculoză cu tulpini de Mycobacterium tuberculosis rezistente la Izoniazidă şi Rifampicină, două din cele mai eficace medicamente antituberculoase.
Vaccin BCG (Bacili Calmette - Guerin) – vaccin activ cu bacili atenuaţi de Mycobacterium bovis.

Viraj tuberculinic – IDR Mantoux 2 UT apărută pentru prima dată pozitivă în urma primoinfecţiei tuberculoase.
Wheezing – raluri sibilante de tonalitate înaltă (peste 400 Hz), sunt zgomote continui cu durata de peste 250 milisecunde, fără a se asculta neapărat pe durata întregului ciclu respirator.

A.9. Informaţia epidemiologică 

Tuberculoza continuă să rămînă o cauză majoră a morbidităţii şi mortalităţii populaţiei pe mapamond. În acest aspect, o mare îngrijorare în ultimii ani prezintă majorarea numărului bolnavilor cu forme polirezistente de tuberculoză. Această situaţie epidemiologică alarmantă în tuberculoză printre adulţi nu poate să nu influenţeze situaţia epidemiologică în tuberculoză la copii. În această ordine de idei Organizaţia Mondială a Sănătăţii a stabilit în calitate de măsuri prioritare de combatere a acestei maladii, de rînd cu depistarea şi tratamentul bolnavilor de tuberculoză, şi imunizarea copiilor cu vaccinul BCG.

Situaţia epidemiologică a TB prezintă o problemă globală majoră. Organizaţia Mondială a Sănătăţii consideră critică situaţia în 16 (ţările fostei URSS şi România) din cele 51 de ţări Europene, cărora în anul 2001 le-a revenit 80 % din 368 000 de cazuri noi de tuberculoză, înregistrate în Europa, în care incidenţa, prevalenţa, invaliditatea şi mortalitatea de această maladie este şi în prezent în creştere.
Evoluţia TB în Repulica Moldova a căpătat un caracter epidemic în anii 90 al secolului trecut. Între ţările Regiunii Europa a OMS facem parte din grupul cu incidenţă sporită a TB de rînd cu Rusia, România si Kazahstan. În anul 2005 în republică s-au înregistrat 5632 cazuri de tuberculoză cu o morbiditate globală de 133,4 la 100000 populaţie (în anul 2004 au fost 5154 bolnavi de tuberculoză). Numărul cazurilor de TB la copii înregistrate în anul 2004 au fost 335 bolnavi şi 293 – în 2005.[36]
Incidenţa prin TB la copii în Repulica Moldova, în cadrul intervalului de vîrstă 0 – 17 ani, este în continuă descreştere: de la 32,2 în anul 2006 la 26,5 în 2011, raportat la suta de mii de locuitori. 
La finele lunii martie 2012 s-au înregistrează 63 cazuri noi la copii sau 7,4 la 100.000 populaţie. Analiza datelor remarcă o creştere cu 7,9% faţă de perioada similară a anului 2011, dar totodată şi o descreştere cu 25,5% faţă de perioada similară a anului 2007.
Analiza cazurilor de îmbolnăviri cu tuberculoză la copii în dependenţă de localizarea bolii şi a formelor clinice diagnosticate, remarcă faptul că la o treime dintre 18 copii (28,6%) s-a confirmat localizarea pulmonară a bolii, considerată cea mai periculoasă.

Cauzele creşterii incidenţei, prevalenţei şi mortalităţii de TB sunt: nivelul scăzut de trai şi subalimentaţia populaţiei, alcoolismul, migraţia, creşterea numărului persoanelor fără adăpost, ecologia deteriorată, factori nocivi la locul de trai, etc. Cele mai mari riscuri le au copiii care au un contact intim şi prelungit cu persoane adulte cu microscopie pozitivă. Cel mai obişnuit mod de infectare al copilului este cel aerogen - prin inhalare de la un adult bolnav netratat (prin tuse, strănut sau rîs).
B. PARTEA GENERALĂ
	B.1. Nivel de asistenţă medicală primară

	Descriere 

(măsuri)
	Motivele

(repere)
	Paşii

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia

	1.1 Profilaxia primară

C.2.2.1
	· Previne apariţia formelor severe de tuberculoză. [6, 12, 13, 20, 34, 37]
	Obligatoriu:

· Vaccinarea profilactică 

· se administrează în primele 3 – 5 zile după naştere; 
· revaccinarea BCG se efectuează la vîrsta de 6 -7 ani. (tabelul 3, 4, caseta 1)

	1.2 Profilaxia secundară

C.2.2.2
Algoritmul C.1.3

Algoritmul C.1.4

Anexa 11
	· Reduce semnificativ posibilitatea dezvoltării tuberculozei. [12, 14, 32, 33, 35]

	Obligatoriu:

· Identificarea suspecţilor cu fenomene respiratorii şi contacţilor de TB.
· Administrarea medicaţiei antituberculoase sub directă observare:
· tratamentul prompt al bolnavilor diagnosticaţi (tabelul 17, caseta 23).
· Educaţia pentru sănătate a bolnavilor de tuberculoză şi familiilor acestora:
· igiena tusei (anexa 8);
· diluţia bacililor în atmosferă: ventilaţie eficientă, lumină naturală (radiaţia solară), radiaţia ultravioletă.

	2. Screening-ul

C.2.3. 
	· Permite depistarea precoce în baza minimului de investigaţii efectuate. [12, 16, 24, 25, 29, 31, 35, 39, 40]
	Obligatoriu: 
· Complexul epidemiologic (evaluarea istoricului de expunere la TB) (tabelul 8, caseta 2);

	I
	II
	III

	
	
	· Manifestările clinice (caseta 5);

· IDR la PPD (tabelul 9);

· Modificările radiologice (tabelul 13)

	2. Diagnostic

	2.1. Suspectarea şi referirea la ftiziopneumolog pentru confirmarea diagnosticului de TB 
C.2.1
C.2.4 (C.2.4.1-C.2.4.4)
Algoritmul C.1.1
Algoritmul C.1.2

Anexa 8
	· Criteriile de probabilitate (datele anamnestice, rezultatele de laborator, rezultatele examenului radiologic etc.) ne permite de a suspecta TB la copil.

· Criteriul de certitudine în stabilirea diagnosticului este identificarea MBT prin cultură. [2, 3, 4, 7, 12, 21, 22, 23, 24, 26, 27, 28, 31, 36, 39, 40]
	Obligatoriu:

· Anamneza (casetele 4, 5);

· Examenul clinic şi evaluarea criteriilor de diagnostic (casetele 3, 6, tabelul 12);

· Investigaţiile de laborator şi paraclinice (tabelul 13, casetele 7-11);

· Testul cutanat la tuberculină (tabelul 9);

· Examenul radiologic (casetele 14, 15);

· Examenul microscopic (caseta 9, tabelul 13);
· Diagnosticul diferenţial (tabelul 14, caseta 20);
· Examinare la HIV/SIDA.

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării


	· Diagnosticul definitiv se stabileşte de către ftiziopneumolog.
	· Se recomandă consultaţia medicului ftiziopneumolog al suspecţilor şi bolnavilor de TB.

· Spitalizare necesită:

· toţi copiii cu TB confirmat (bacteriologic, histopatologic şi radiologic) (tabelul 12).

· stările de urgenţă.

	3. Tratamentul în faza de continuare 

	

	3.1.1. Tratamentul medicamentos şi monitorizarea lui
C.2.4.5

	· Lucrătorii asistenţei medicale primare contribuie la supravegherea tratamentului în condiţii de ambulator. DOT este elementul - cheie în timpul acestei faze. [1, 15, 28, 30, 31, 38]
	Obligatoriu:

· Tratament strict controlat, faza de continuare, conform schemei selectate de diagnostic şi monitorizarea lui (tabelul 17, figura 1, caseta 24, tabelul 20). 
Recomandabil: 

· Terapie complementară (caseta 25).

	I
	II
	III

	3.1.2. Tratamentul nemedicamentos


	Contribuie la:
· scurtarea perioadei de recuperare; 
· micşorarea numărului cazurilor avansate de tubeculoză;
· micşorarea riscului nerespectării regimului;

· micşorarea cazurilor de transmitere a infecţiei;

· micşorarea cazurilor de deces de TB. [29, 30, 35, 36]
	Obligatoriu:

· Excluderea sau reducerea intensităţii factorilor de risc (caseta 2).

· Program educaţional (anexa 11).
Recomandabil: 

· Tratament sanatorial (anexa 6).
· Recomandări pentru alimentaţia raţională .

	4. Supravegherea

C.2.4.6
Algoritmul C.1.5

Algoritmul C.1.6


	· Scopul supravegherii este de a asigura tratamentul continuu,  de a monitoriza eficacitatea tratamentului precum şi  a verifica apariţia unor reacţiilor adverse. 

· Supravegherea se face de către medicul de familie în comun cu medicul ftiziopneumolog. [11, 36]
	Obligatoriu toţi bolnavii:

· În faza de continuare bolnavul frecventează medicul de familie sau ftiziopneumologul în fiecare zi sau de 3 ori pe săptămînă, pînă la încheierea tratamentului. 

La finisarea tratamentului pacientul este scos de la evidenţă. (caseta 26) 


	B.2. Nivel de asistenţă medicală specializată de ambulator (ftiziopneumolog)

	Descriere 

(măsuri)
	Motivele

(repere)
	Paşii

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Diagnostic
	

	1.1.Confirmarea diagnosticului de TB

C.2.1

C.2.4 (C.2.4.1-C.2.4.4)

Algoritmul C.1.1

Algoritmul C.1.2

Anexa 8

	· Criteriile de probabilitate (datele anamnestice, rezultatele de laborator, rezultatele examenului radiologic etc.) ne permite de a suspecta TB la copil.

· Criteriul de certitudine în stabilirea diagnosticului este identificarea MBT prin cultură. [3, 4, 7, 12, 13, 17, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 26, 28, 35, 39, 40]
	Obligatoriu:

· Anamneza (casetele 4, 5).

· Examenul fizic (caseta 6).
· Detecţia respirometrică BACTEC (caseta 11).

· Diagnosticul diferenţial (tabelul 14, caseta 20).

Recomandabil: 

· Examinarea aspiratului gastric şi/sau al sputei induse şi aspiratului bronşic, la copiii care nu expectorează (tabelul 13, caseta 12).

· Identificarea mycobacteriilor prin teste rapide (PCR) (caseta 11).

· Examenul prin cultură (tabelul 13, caseta 10).

· Analiza serologică la helmintiaze.

· Radiografia repetată, TC (tabelul 13, casetele 14, 15).

· Consultaţia specialiştilor ORL, oftalmolog.

	1.2. Deciderea asupra spitalizării


	· Tratamentul antituberculos este iniţiat în condiţii de staţionar de către un medic ftiziopneumolog. [35, 39, 40]
	Obligatoriu:

· Spitalizare necesită:

· toţi copiii cu TB confirmat (bacteriologic, histopatologic şi radiologic) (tabelul 12).

· stările de urgenţă.

	2. Tratament

(supravegherea în faza de continuare)

C.2.4.5
	· Medicul ftiziopneumolog în comun cu lucrătorii asistenţei medicale primare contribuie la monitorizarea tratamentului în condiţii de ambulator. [11, 29, 30, 36]
	Obligatoriu:

· Asigură administrarea sub directă observare a tratamentului antituberculos Recomandabil bolnavilor cu TB, faza de continuare, în teritoriu arondat (tabelul 17).

	3. Supravegherea

C.2.4.6

Algoritmul C.1.5

Algoritmul C.1.6


	· Scopul supravegherii este de a asigura tratamentul continuu, de a monitoriza eficacitatea tratamentului precum şi  a verifica apariţia unor reacţiilor adverse. 

· Supravegherea se face de către medicul de familie în comun cu medicul ftiziopneumolog. [11, 29, 30, 35, 36]
	Obligatoriu:

· În faza de continuare bolnavul frecventează medicul de familie sau ftiziopneumologul în  fiecare zi sau de 3 ori pe săptămînă, pînă la încheierea tratamentului. 

La finisarea tratamentului pacientul este scos de la evidenţă (anexa 10, caseta 26). 


	B.3. Nivel de asistenţă medicală spitalicească

	Descriere 

(măsuri)
	Motivele

(repere)
	Paşii

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	Spitalizare


	· Stabilirea diagnosticului de TB pulmonar, este o indicaţie absolută pentru internarea în staţionar şi iniţierea tratamentului antituberculos. [29, 30, 35]

	Obligatoriu:
· Spitalizare necesită:

· toţi copiii cu TB confirmat (bacteriologic, histopatologic şi radiologic) (tabelul 12).

· stările de urgenţă.

· Fiecare pacient cu TB este încadrat în tratament în dependenţă de caz „CN” SAU „Retratament” unei categorii specifice de tratament şi trebuie să primească regimul de tratament corespunzător categoriei.

	2. Diagnostic
	
	

	1.1. Confirmarea diagnosticului de TB

C.2.1

C.2.4 (C.2.4.1-C.2.4.4)

Anexa 8
	· Criteriile de probabilitate (datele anamnestice, rezultatele de laborator, rezultatele examenului radiologic etc.) ne permite de a suspecta TB la copil.

· Criteriul de certitudine în stabilirea diagnosticului este identificarea MBT prin cultură. [3, 4, 7, 12, 13, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 26, 28, 32, 35, 39, 40] 
	Obligatoriu:

· Anamneza (casetele 4, 5).
· Examenul fizic (caseta 6).
· Examenul funcţional, de laborator şi instrumental (tabelul 13, casetele 7-19)
Recomandabil: 

· Examenul statutului imun (caseta 13).

	3. Tratament

	2.1.1. Tratamentul medicamentos

C.2.4.5

Anexa 10
	· Faza intensivă este prima fază de tratament, durează 2 – 3 luni. [1, 2, 5, 9, 15, 28, 29, 30, 31, 38, 40]
	Obligatoriu:

· Administrarea a 4 -5 preparate antituberculoase, în funcţie de regimul de tratament indicat bolnavului (caseta 22, tabelele 15-17).

· Monitorizarea tratamentului (caseta 24, tabelul 20).

· Intoleranţa tratamentului antituberculos presupune administrarea medicaţiei suplimentare (tabelul 21, caseta 25)

	4. Externarea


	· Finisarea primei faze al tratamentului antituberculos presupune externarea pacientului din staţionar, cu recomandări privind  continuarea tratamentului în condiţii de ambulator. 

· Regimul de tratament se determină conform categoriei din care face parte pacientu şi cazului de tuberculoză. [10, 13, 18, 29, 32]
	Obligatoriu:

· Criterii de externare:

· clinice: ameliorarea tusei, rezoluţia febrei, creştere în greutate;

· bacteriologic: negativarea sputei.

· Investigaţii obligatorii la externare:

· Hemoleucograma (caseta 13);

· Examinarea microscopică a sputei (2 probe) (tabelul 20);

· Rg pulmonară (control) (casetele 14, 15).

· Informarea pacientului despre importanţa şi volumul tratamentului ulterior.

· Extrasul obligatoriu va conţine: 

· diagnosticul precizat desfăşurat;
· rezultatele investigaţiilor efectuate;
· recomandări explicite pentru pacient;
· recomandări pentru medicul de familie.
· Faza de continuare se va efectua în condiţii de ambulator.


C.1. ALGORITMII DE CONDUITĂ

C.1.1. Algoritmul de conduită generală în tuberculoza copilului simptomatic
În practică, problema diagnosticului de TB la copil se pune de obicei în două circumstanţe:

· copil care prezintă simptome ce nu exclud etiologia tuberculoasă 
· copii contacţi cu bolnavi de TB.

În aceste situaţii procesul diagnosticului urmează frecvent paşii ilustraţi în algoritmul de mai jos.[12]
	COPIL SIMPTOMATIC
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C.1.2. Algoritmul de conduită generală în tuberculoza copilului contact TB
	COPIL CONTACT TB


	IDR PPD






	NEGATIVĂ 


	POZITIVĂ






	Rg TORACICĂ


	< 5 ani


	> 5 ani
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C.1.3. Algoritmul profilaxiei medicamentoase în tuberculoza copilului
	COPIL CU EXPUNERE TB
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C.1.4. Algoritmul opţiunilor profilactice pentru nou-născut în focar TB
A.
	Nou-născut




	Mama contagioasă
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C 1.5. Algoritmul pentru supravegherea tratamentului „Cazului nou” [36]
	Faza intensivă a tratamentului

2HRZE (S)



	Rezultat la microscopia sputei după 2 luni de tratament




1-2 frotiuri +      2 frotiuri -

	Pacientul  direcţionat la consultaţia serviciului de TB.


	Rezultat la microscopia sputei

· La începutul lunii a 5-a.

· La sfîrşitul tratamentului


	Eşec terapeutic



	1HRZE


	Rezultat la microscopia sputei după 1 lună de tratament suplimentar. După faza intensivă de tratament (3 luni).


	Faza de continuare a tratamentului 4HR sau 4H3R3 sau 6HE


2 frotiuri -
1-2 frotiuri +
1-2 frotiuri +

	Tratament încheiat sau pacient vindecat.



2 frotiuri –

C 1.6. Algoritmul pentru supravegherea ”Retratamentului” [36]
	Faza intensivă a tratamentului

2HRZES + 1HRZE



	Rezultatul frotiului la spută după 3 luni de tratament




1-2 frotiuri +      2 frotiuri -
	Rezultat la microscopia sputei

· La începutul lunii a 5-a.

· La sfîrşitul tratamentului, luna a 8


	Tratament încheiat sau pacient vindecat.


	1HRZE


	Rezultat la microscopia sputei după 1 lună  de tratament suplimentar, intensivă de tratament (4 luni).


	Faza de continuare a tratamentului 5HRE sau 5H3R3E3


1-2 frotiuri +



	Pacientul direcţionat la consultaţia serviciului de TB.


1-2 frotiuri +



2 frotiuri -
	Eşec terapeutic

Caz cronic



C. 2. Descrierea metodelor, tehnicilor şi procedurilor 

C.2.1. Clasificarea tuberculozei pulmonare
Tabelul 1. Clasificarea clinică a tuberculozei [1, 30, 31]
	1. Tuberculoza aparatului respirator

· Tuberculoza pulmonară

	A 15.7; A16.7
	Complexul primar

	A 19.0
	Tuberculoza pulmonară diseminată (miliară)

	A 15.0.1.2.3; A 16.0.1.2
	Tuberculoza pulmonară nodulară

	A 15.0.1.2.3; A 16.0.1.2
	Tuberculoza pulmonară infiltrativă

	A 15.0.1.2.3; A 16.0.1.2
	Tuberculoza pulmonară fibro-cavitară

	A 15.5; A 16.4
	Tuberculoza traheo-bronşică

	· Tuberculoza extrapulmonară

	A 15.6; A16.5
	Pleurezia tuberculoasă (empiemul)

	A 15.4; A16.3
	Tuberculoza ganglionilor limfatici intratoracici

	A 15.8; A16.8
	Alte forme de tuberculoză a căilor respiratorii

	2. Tuberculoza extrarespiratorie (a altor organe)

	A 17.0.1.8.9
	Tuberculoza sistemului nervos 

	A 19.1
	Tuberculoza generalizată (poliserozita, miliară cu localizări multiple)

	A 18.0
	Tuberculoza oaselor şi articulaţiilor

	A 18.1
	Tuberculoza aparatului uro-genital

	A 18.2
	Adenopatia tuberculoasă periferică

	A 18.3
	Tuberculoza peritoneului, intestinului, ganglionilor limfatici mezenterici

	A 18.4
	Tuberculoza pielii şi ţesutului celular subcutanat

	A 18.5
	Tuberculoza ochiului

	A 18.6
	Tuberculoza urechii

	A 18.7
	Tuberculoza suprarenalelor

	A 18.8
	Tuberculoza altor organe precizate

	3. Caracteristica procesului de tuberculoză

	Confirmat prin:
	· microscopia sputei;
· metoda culturală (însămânţare);
· metoda histologică;
· metoda clinico-radiologică.

	Localizarea şi extinderea:
	· în plămîni: limitată (1, 2 segm.) extinsă (3 şi mai multe segm.)

· în alte organe după denumirea organului

	Faza:
	· evolutivă (infiltraţie, destrucţie, diseminare)

· regresivă (resorbţie, induraţie)

· staţionară (fără dinamică radiologică)
· stabilizare

	4. Complicaţii

	· Hemoptizie

· Pneumotorax spontan

· Insuficienţa pulmonară

· Cord pulmonar
· Atelectazie 
· Amiloidoza 
· Insuficienţa organelor afectate

· Fistule

	5. Sechele de tuberculoză

	B 90.0 Sechele de tuberculoză a sistemului nervos

B 90.1 Sechele de tuberculoză uro-genitală

B 90.2 Sechele de tuberculoză a oaselor şi articulaţiilor

B 90.8 Sechele de tuberculoză a altor organe precizate

B 90.9 Sechele de tuberculoză a aparatului respirator

Fără alte indicaţii sau cu indicaţii: pneumofibroză, schimbări buloase, calcificări în plămîni şi ganglionii limfatici, aderenţe pleurale, fibrotorax, bronşiectazia, stare după intervenţii chirurgicale la plămîni.

	6. După farma de evidenţă de înregistrare a diagnosticului

	Caz nou
	· Pacientul care nu а luat niciodată tratament сu medicamente antituberculoase în asociere ре о perioadă mai mare dе о lună dе zile.

	Recidivă
	· Pacientul care а fost evaluat "vindecat" sau "tratament încheiat" în urma unui tratament antituberculos anterior şi care are un nou episod dе tuberculoză evolutivă confirmată. 
Notă: Cazurile de TB neconfirmate bacteriologic (pulmonare şi extrapulmonare) pot fi dеasemenea înregistrate са retratament pentru "recidivă", dar astfel de situaţii trebuie să fie rare şi bine argumentate prin examene clinice şi investigaţii paraclinice.

	Retratament după eşec
	· Pacientul care începe un retratament după ce a fost evaluat "eşec" а1 unui tratament anterior.

	Retratament după abandon 
	· Pacientul care începe un retratament după се а fost evaluat "abandon" а1 unui tratament anterior.

	Cronic
	· Pacientul care începe un nou retratament după ce a fost evaluat “eşec” al unui retratament.


Notă: La copii se dezvoltă formele primare de tuberculoză.

Tabelul 2 Caracteristica formelor primare de TB

	Formele primare de TB
	Caracteristicile

	Primoinfecţie ocultă
	Reprezintă prima pozitivare a probei tuberculinice după una precedentă negativă – „viraj tuberculinic” şi se termină în majoritatea cazurilor cu vindecare spontană.

	Complex tuberculos primar
	Are trei componente: 
· afectul primar;
· limfangita;
· adenopatia hilară.

	Tuberculoza ganglionilor limfatici
	Este o afecţiune preponderent izolată a ganglionilor limfatici hilari.

	Tuberculoza diseminată
	Este o complicaţie a formelor primare de tuberculoză la copii şi adolescenţi şi secundară la adulţi, cu leziuni nodulare mici (2-4 mm) şi mari 5-10 mm în formele subacute şi cronice, situate simetric pe toată aria pulmonară. Infecţia se răspîndeşte pe cale hematogenă, limfogenă şi bronhogenă.


C.2.2. Profilaxia tuberculozei la copil
C.2.2.1. Profilaxia vaccinală antituberculoasă
Tabelul 3. Evaluarea caracteristicilor generale ale profilaxiei vaccinale antituberculoase [12, 13]
	Generalităţi:
	· Metodă de imunizare specifică.
· Protejează împotriva transformării infecţiei în boală.
· Imunitatea vaccinală:
· previne diseminarea hematogenă (bacilemia);
· previne metastazele postprimare;
· creşte rezistenţa la suprainfecţia ulterioară exogenă [6].

	Indicaţii :
	· Obligatoriu toţi nou-născuţii, la vîrsta de 4-7 zile.
· Prima revaccinare la 6-7 ani.
· În caz că nou-născutul nu a fost vaccinat în maternitate, va fi recuperat vaccinal de către policlinică, prin intermediul medicului de familie pînă la 2 luni, fără testare tuberculinică; după 2 luni – cu testare tuberculinică.
· Controlul formării cicatricei postvaccinale (CPV) se efectuează după vîrsta de 1 an a copilului

	Criteriile de apreciere a eficacităţii vaccinării sunt:
	· CPV > 3 mm.
· Răspunsul pozitiv la testarea PPD (reacţie postvaccinală).
· Gradul de cuprindere vaccinală a nou-născuţilor trebuie să tindă către 100%. [6, 37]

	Cauzele de bază în dezvoltarea complicaţiilor post-BCG:
	· Inocularea unei doze de vaccin mult mai mari, decît este recomandat.
· Injectarea vaccinului într-un loc de inoculare nepermis.
· Folosirea seringilor şi acelor nesterile, ce nu corespund standardelor.
· Acele folosite au fost menajate incorect.
· Pentru dizolvarea vaccinului au fost folosiţi alţi dizolvaţi, decît cei permişi.
· Vaccinul a fost dizolvat cu o cantitate incorectă de soluţie.
· Vaccinul a fost pregătit incorect.
· În locul vaccinului sau al dizolvantului au fost folosite alte soluţii şi/sau medicamente.
· Vaccinul sau dizolantul a fost contaminat cu microorganisme.
· Păstrarea incorectă a vaccinului.
· Nu au fost luate în consideraţie contraindicaţiile.


Tabelul 4. Structura clinică a complicaţiilor după vaccinare şi revaccinare cu vaccin BCG [20]
	Categoria
	Tipul de complicaţii

	I categorie: leziuni cutanate locale
	· Limfadenite

· Abces rece

· Ulcere 

	II categorie: infecţia BCG persistentă şi diseminată fără sfîrşit letal 
	· Lupus eritematos

· Osteită

· Uveită

	III categorie: infecţia BCG diseminată cu afectarea generalizată, cu sfîrşit letal
	

	IV categorie: sindromul post-BCG
	· Eritem nodos

· Erupţii cutanate

· Cicatrice cheloide


	Caseta 1. Contraindicaţii medicale pentru imunizarea copiilor cu BCG [20, 34]
· Anafilaxia şi alte complicaţii grave după doza precedentă.
· Stările imunodeficitare (imunodeficienţe congenitale, dereglări dobîndite ale sistemului imunitar în cazuri de neoplasme, leucoze, tratament de lungă durată cu imunodepresante, radioterapie).
· Boli acute.
· Boli cronice în forme moderate şi grave.
· Boli şi simptome neurologice grave (forme recidivante, progresive).
· Alergie, inclusiv boli alergice cu evoluţie gravă.
Notă: 

· Copiii care au suferit de hepatită acută urmează să fie vaccinaţi peste 4 săptămîni după normalizarea indicilor clinici şi de laborator.

· Copiii care suferă de afecţiuni perinatale ale SNC (inclusiv paralizia infantilă cerebrală fără convulsii) urmează să fie vaccinaţi peste o lună după stabilirea compensării, aplicîndu-se terapia protectivă cu preparate anticonvulsive. Copiii care au suferit de neuroinfecţii (meningită, encefalomielită, poliradiculoneurită) urmează să fie vaccinaţi peste o lună de însănătoşire în stare de compensare a sindromului convulsiv şi indicilor licvorului în dinamică. Copiii care suferă de sindrom convulsiv urmează să fie vaccinaţi peste 6-12 luni după ultimul acces şi sub supravegherea neurologului, folosind preparate anticonvulsive, dehidratante şi desensibilizante.

· În caz de maladii alergice grave, copiii urmează să fie vaccinaţi în condiţii de staţionar, folosind preparate desensibilizante.


C.2.2.2. Profilaxia medicamentoasă

Infecţia TB recentă descoperită la un copil constituie indicaţie de profilaxie medicamentoasă. 

Tabelul 5. Clasificarea profilaxiei medicamentoase a TB în funcţie de categoria de pacienţi căreia i se adresează 
	Profilaxie primară


	Profilaxie secundară



	· Vizează protecţia celor neinfectaţi dar expuşi contagiului, în special copiii sub 5 ani.
· Se justifică numai în contextul unor programe eficiente de control (depistare eficientă a cazurilor noi şi tratamentul corect al cazurilor active) [32].
· Cheltuieli nejustificate cînd rata de vindecări este sub 85%.
	· Vizează prevenirea evoluţiei spre boală manifestă la cei deja infectaţi.

· Monoterapie preventivă cu H. 

· Grad de protecţie variabil, în dependenţă de durata administrării H.
· Dacă nu se produce o reinfecţie, efectul protector poate dura toată viaţa [35].


Tabelul 6. Etapele prealabile iniţierii profilaxiei medicamentoase 
	· De exclus posibilitatea TB-boală prin: examen clinic, radiologic şi bacteriologic.

	· Evaluarea efectelor secundare posibile: recomandările de utilizare ale H sunt bazate pe comparaţia dintre riscul afectării hepatice şi efectul benefic potenţial pe toată viaţa pentru prevenirea TB-boală [14].
Se consideră grupe cu risc crescut pentru toxicitate hepatică:

· folosirea de durată a altor medicamente (Fenitoină, Carbamazepină);

· istoric de administrare anterioară de H cu efecte secundare: cefalee, ameţeli, greaţă, afecţiuni cronice hepatice;

· neuropatie periferică;

· infecţia HIV simptomatică. 

La aceştia se monitorizează lunar funcţia hepatică [33].

	· Evaluarea riscului de noncomplianţă. 

Îmbunătăţirea complianţei la profilaxia medicamentoasă vizează: 

· administrarea supravegheată [32]; 
· informarea şi educaţia; 

· creşterea motivaţiei;

· simplificarea administrării prin monodoze;
· asistenţa socială.


Tabelul 7. Principiile profilaxiei medicamentoase [12, 14]
	Indicaţiile vizează:
	1. nou-născuţi din focarul de TB 
2. copii 0-14 ani:

· cei cu IDR pozitivă, timp de cel puţin 6 luni;

· cei cu IDR negativă sau îndoielnic timp de 3 luni apoi repetă IDR. În caz de viraj tuberculinic (IDR pozitivă) chimioprofilaxia se continuă pînă la cel puţin 6 luni, iar în caz de IDR negativă, se întrerupe numai dacă dispare sursa de contagiune (negativare bacteriologică sau izolare). 

	Constă în:
	· Monoterapie cu H.
· Doza H - 10 mg/kg/zi, maximum 300 mg/zi, timp de 6 luni.
· H este eficientă numai pe micobacteriile active metabolic sau în multiplicare.

	Contraindicaţiile profilaxiei cu H vizează:
	· TB activă.
· Reacţiile adverse grave la H.
· Antecedente de profilaxie corectă.
· Boala hepatică cronică gravă sau semne clinice de hepatită activă.

	Recomandări suplimentare:
	· Asocierea Piridoxinei (vit. B6) 

· sugarilor alăptaţi la sîn;
· copiilor cu carenţă proteică;
· infectaţilor HIV;
· celor cu parestezii periferice.


C.2.3. Screening-ul tuberculozei la copil

Screening-ul trebuie să includă [16, 36]:

· Istoricul complet al pacientului.
· Examenul clinic.
· Testul cutanat la tuberculină.
· Radiografia pulmonară.
Tabelul 8. Criterii de suspiciune, probabilitate şi de certitudine (confirmare), după OMS [12]
	· Suspiciune de TB

	· Copil bolnav, contact cu un caz confirmat de TB.
· Orice copil care nu se reface complet după rujeolă sau tuse convulsivă.
· Orice copil care prezintă scădere în greutate şi tuse, simptome care nu au răspuns la tratamentul antibiotic administrat pentru presupusa afecţiune respiratorie nespecifică.
· Orice copil cu adenopatie superficială nedureroasă.

	· Diagnostic probabil de tuberculoză

	Un caz suspect la care se adaugă:

· Hiperergie tuberculinică (papula > 17 mm).
· Aspect radiologic sugestiv.
· Răspuns favorabil la terapia antituberculoasă.
· Rezultat BAAR pozitiv la examenul microscopic*.

	· Tuberculoza certă

	· Identificarea MBT Mycobacterium tuberculosis prin culturi.


* Microscopia pozitivă pentru BAAR poate fi realizată şi de alţi germeni acido-alcoolo- rezistenţi.
	Caseta 2. Ierarhizarea factorilor de risc pentru a dezvolta TB [12, 35]

	Risc înalt
	Risc crescut
	Risc scăzut

	· SIDA.
· Infecţia HIV.
· Transplant.
· Insuficienţa renală cronică
· Carcinom al capului şi gîtului

· Infecţie recentă (<2ani).
· Leziuni fibronodulare sechelare.
	· Diabet zaharat.

· Subponderalitate (<90% din greutatea ideală).
· Vîrsta la momentul infectării (<5 ani).

	· Infectaţii fără factori 

de risc cunoscuţi.


Testul cutanat la tuberculină este utilizat ca metodă convenţională curentă (introdusă din anul 1930) pentru depistarea infecţiei cu MBT. Singurul test acceptat în scop diagnostic şi epidemiologic dintre cele folosite este IDR Mantoux. Testul este cantitativ şi constă în injectarea intradermică a unei cantităţi standard de tuberculină, care produce la locul injecţiei, în cazul în care organismul este infectat cu MBT, o reacţie inflamatorie, martor al hipersensibilităţii de tip întîrziat –hipersensibilitate tuberculinică [16, 31].
Tabelul 9. Caracteristicile generale ale testului tuberculinic 
	Scopul utilizării
	· În scop diagnostic pentru evidenţierea sensibilizării la tuberculină în cazul unei suspiciuni de infecţie tuberculoasă la copiii simptomatici sau la cei din focare TB, simptomatici sau nu, cu ocazia ancheta epidemiologică. 

	Avantajele
	· Ieftin.
· Sigur.
· Operaţional epidemiologic.
Notă: Metoda Mantoux permite dozarea exactă a cantităţii de preparat injectată (spre deosebire de altele), motiv pentru care este acceptată ca test diagnostic şi epidemiologic.

	Dezavantajele
	· Erori de tehnică şi de interpretare – necesită personal experimentat.
· Necesită diferenciere între infecţia naturală şi cea postvaccinală.
· Variază în timp devenind negativă spontan sau sub influenţa unor factori temporari.
· Pierderi de material biologic (tuberculina fiind condiţionată în fiole multidoze).
· Tuberculina este vulnerabilă la condiţiile de păstrare şi transport.
· Citirea testului presupune revenirea la cabinet după 48-72 de ore.

	Indicaţiile testului
	· Efectuarea testului la tuberculină este obligatorie pentru:

· toţi copiii aflaţi în contact cunoscut cu o persoană cu TB pulmonară activă în context familial sau colectiv;
· toţi copiii simptomatici suspecţi de TB;
· pacienţii cu infecţie HIV [25];
· copiii la intrarea în centre de plasament, şcoli ajutătoare, şcoli de corecţie şi alte instituţii cu risc.

	Tehnica testării tuberculinice
	· se injectează intradermic 0,1ml PPD care realizează de obicei o papulă ischemică de 5-6 mm cu aspect de „coajă de portocală” aceasta nu trebuie tamponată după ce s-a extras acul; 
· IDR corectă este confirmată de lipsa sîngerării şi de obţinerea papulei.

	Evoluţia IDR
	Reacţia la tuberculină poate fi locală, generală sau focală [12, 36]. 

Reacţia locală:
· Iniţial poate apărea o reacţie nespecifică, care dispare sau nu în 24 - 48 de ore.

· Testul pozitiv (citit la 72 de ore) presupune:

· formarea unei papule dermice dure, în relief faţă de planul dermic; 

· culoare roz-palidă pană la roşu închis; 

· papula diminuează în 4-7 zile; 

· lasă în loc o uşoară pigmentare şi descuamare furfuracee.
· Uneori pot apărea: reacţii locale veziculare, ulceraţii, adenopatie regională sau limfangită (rar).
Reacţia generală:

· Foarte rar:

· febră; 

· astenie;

· artralgii.
· Fenomenele dispar în 1-2 zile.

Reacţiile focale: 

· Sunt excepţionale şi se manifestă prin:
· congestia sau necroza leziunilor tuberculoase existente în organism în momentul testării;
· apariţia sau accenturea tusei;

· apariţia sputei;

· dureri toracice. 


	Citirea testului
	· Citirea rezultatului se face între 48 şi 72 de ore (ideal la 72 de ore) de la administrare, cînd induraţia este maximă şi reacţia nespecifică dispare. 

· Se măsoară diametrul transversal al zonei de induraţie cu ajutorul unei rigle transparente. 

· Eventual se marchează limitele, după ce au fost palpate şi delimitate exact punctele extreme ale diametrului transversal. 

· Vaccinarea BCG induce obişnuit, pentru 3-4 ani, o reacţie care de obicei nu depăşeşte 10 mm.

· Reacţia mai intensă traduce foarte probabil infecţia naturală cu MBT.

· Citirea şi interpretarea trebuie făcute de  personal cu experienţă care notează mărimea diametrului induraţiei şi data citirii.

Notă. Citirea testului este cantitativă.

	Interpretarea testului
	· Tuberculina este un produs biologic iar rezultatul reacţiei la tuberculină exprimat în mm are o distribuţie gaussiană normală în jurul valorii de 10 mm.

	Reacţia pozitivă
	· Convenţional se admite că:

· reacţia sub 9 mm semnifică o eventuală alergie post vaccinală BCG (în primii ani după naştere) sau o infecţie cu mycobacterii netuberculoase;

· reacţia normoergică, 10-16 mm, semnifică infecţia naturală cu MBT;
· reacţia intensă, de la 17 mm (hiperergia), cu/fără ulceraţii, flictene, nu semnifică neapărat tuberculoza activă, ci doar probabilitatea unui risc crescut de evolutivitate lezională;
· pentru copiii infectaţi HIV şi copii nevaccinaţi, o intradermoreacţie cu diametrul de 5 mm poate fi apreciată ca pozitivă.

Notă: 
· reacţia (intens) pozitivă la PPD este marker al infecţiei TB, fără corelaţie cu tuberculoza activă;
· dacă rezultatul testului a fost pozitiv, repetarea lui nu mai furnizează informaţii suplimentare şi nu este indicată!

	Efectul booster
	· S-a constatat că repetarea IDR la intervale scurte poate genera creşterea intensităţii reacţiei. Fenomenul apare dacă testul se repetă într-un interval de pană la 12 luni şi este întîlnit în special la persoanele în vîrstă la care diametrul reacţiei poate să crească cu 3 - 6 mm faţă de reacţia anterioară.

	Convertorii
	· Sunt subiecţi la care se constată o creştere a reacţiei cu peste 16 mm la o retestare, într-un interval de 2 ani. Se apreciază că fenomenul semnifică progresia infecţiei TB spre boală activă.

	Reacţia negativă (anergia)
	· Poate fi întîlnită în mai multe situaţii: 

· organismul testat este neinfectat;

· organismul este infectat şi se află în faza antialergică;

· organismul este infectat, dar testul este efectuat după o boală anergizantă;

· stingerea hipersensibilităţii după tratament sau spontan.

	Reacţii fals-negative
	Pot fi determinate de: 

· Factori individuali: 

· hiposensibilizarea pielii prin repetarea IDR la intervale scurte;

· vaccinări recente cu virusuri vii (urlian, rujeolic, poliomielitic);

· tratament cortizonic, citostatic, administrare de ser antilimfocitar;

· stări de şoc (traumatic, arsuri grave etc.);

· boli anergizante;
· diverse stări fiziologice (nou-născuţi; sarcină în primele luni, ciclu menstrual, vîrstă înaintată) 

· stări patologice (sub/malnutriţie, distrofie, caşexie, etilism);

· mai rar, deficite imune congenitale ce afectează răspunsul imun celular (izolat sau combinat), cum ar fi: defectul genetic al receptorului 1 al γ-Interferonului sau al IL12 şi al receptorului ei;

· expunere la radiaţii X sau ultraviolete;

· forme grave de TB la copiii < 2 ani şi bătrîni şi în pleurezia TB (10-20% din cazuri); 

· factori legaţi de produsul utilizat: 

· inactivarea produsului prin: expunere la lumină şi căldură, diluţii improprii, denaturări biochimice, contaminare, adsorbţie parţială pe pereţii fiolei.

· factori umani: 

· tehnică defectuoasă de administrare: prea puţin produs, tamponarea energică după injectare, sîngerare; 

· erori de citire.

Notă: O reacţie negativă la PPD sugerează o afecţiune netuberculoasă dar nu exclude diagnosticul de TB.

	Reacţii fals-pozitive
	· Pot fi cauzate de:

· tehnica sau citirea defectuoasă (interpretarea reacţiilor nespecifice, injectarea subcutană a tuberculinei);
· alte infecţii mycobacteriene netuberculoase (atipice);
· vaccinare BCG; 

· efectul booster;
· reacţii încrucişate cu alte antigene bacteriene (de exemplu, ASL-O în cantitate mare).

	Contraindicaţii
	1. Testul tuberculinic nu are contraindicaţii şi nu se repetă după un test pozitiv.

2. Se recomandă amînarea efectuării testului în caz de:

· bolile infecţioase acute;

· boli cronice în faza de acutizare;

· perioada de convalescenţă;

· stări alergice;

· erupţii cutanate;

· o luna de zile după orice vaccinare.

	Incidente, accidente
	Notă: 
· Testul nu este însoţit de incidente şi accidente grave. 

· Se citează frecvent edemul marcat şi inflamaţia produsă de introducerea subcutană a tuberculinei.


Tabelul 10. Diagnosticul diferenţial între alergia organismului la infecţia naturală şi cea postvaccinală. [36]
	Caracteristicile
	Alergia la infecţia naturală
	Alergia postvaccinală

	Contactul bacilar
	Prezent
	Absent 

	Dimensiunile papulei
	12 mm şi mai mult, dispare peste 2 – 3 săptămîni
	Pînă la 12 mm, dispare peste o săptămînă

	Culoarea papulei
	Roşie, cu nuanţă violacee
	Roză

	Dinamica IDR Mantoux 2 UT
	Stabilă sau în creştere
	În descreştere

	Vaccinarea BCG
	Efectuată mult timp în urmă
	Recentă 

	Cicatricea postvaccinală
	< 4 mm
	4 – 8 mm

	Reacţii paraspecifice
	Prezente 
	Absente 


C.2.4. Conduita tuberculozei la copil

Tabelul 11. Etapele infecţiei TB la copil [24, 27]
	Faze
	Durata
	Etape
	Manifestări

	1

(incubaţie)
	2-10 săptămîni
	contaminare cu MBT

diseminare

limfo-hematogenă


alergie tuberculinică
	· asimptomatic clinic

· IDR PPD pozitivă

· Rg toracică normală

	2
	la 1-4 luni după prima infecţie (infectare)
	· 90% - granuloame TB mici (asimptomatici)
· 10% - TB-boală  (risc meningită, miliară)
	· IDR – PPD pozitivă

· 90% - asimptomatic

· 10% - adenopatie hilară sau mediastinală, meningită tuberculoasă, TB miliară. 

	3
	la 3-7 luni după prima infecţie
	
	· pleurezie tuberculoasă
· TB de tip adult

	4
	la 1-3 ani după prima

infecţie (pînă începe

calcificarea complexului

primar)
	
	· TB pulmonară reactivată

	5
	≥ 3 ani după prima infecţie (calcificarea completă a leziunilor primare)
	
	


	Caseta 3. Procedurile de diagnostic în TB la copil [40]
· Datele anamnestice.
· Evaluarea istoricului de expunere la TB.
· Examenul clinic.
· Testul cutanat la tuberculină.
· Examenul microscopic şi cultura.
· Investigaţiile de laborator şi paraclinice în legătură cu suspecţia la TB pulmonară sau extrapulmonară.
· Examinare la HIV/SIDA.


Tabelul 12. Criterii de diagnostic în TB copilului [35, 39, 40]
	De probabilitate (oricare 3 din următoarele):

	· Contact cu o sursă confirmată sau suspectată de TB.
· Simptome şi semne de TB persistente ca: tuse, febră, scădere în greutate, astenie, modificări respiratorii, raluri la examenul pulmonar, limfadenopatii.
· Test tuberculinic pozitiv (> 10 mm).
· Modificări radiologice ca limfadenopatii sau infiltrate.
· Examen histopatologic sugestiv pentru TB.

	De certitudine:

	· Culturi pozitive pentru MBT din aspiratul gastric sau alte produse.


Notă: Se recomandă ca diagnosticul de TB să fie acceptat dacă au fost identificate măcar 3 din cele 5 criterii. Chiar şi în această situaţie diagnosticul de TB rămîne tot de „probabilitate“. Singurul criteriu de certitudine este identificarea MBT prin cultură.

C.2.4.1. Anamneza

	Caseta 4. Recomandări pentru culegerea anamnesticului (îndrumar pentru controlul TB)

· Contact cu bolnavi baciliferi 

Contactul poate fi:

· intradomiciliar – persoana care convieţuieşte cu bolnavul. 

· extradomiciliar – persoana care a venit în contact cu un bolnav mai mult de o zi, în ultimele 3 luni anterioare diagnosticării.

Notă: Identificarea unui adult bolnav de TB pulmonară cu care copilul a avut contact este un argument epidemiologic important în favoarea diagnosticului de TB.

Notă: Se consideră contact al unui bolnav de TB persoana care stă în preajma acestuia, la distanţa necesară unei conversaţii, o durată de cel puţin 4 ore. [24]
Riscul de infecţie este cu atît mai mare cu cît contactul a fost  mai strîns (apropiat) şi mai prelungit.

· Virajul tuberculinic recent sau în trecutul apropiat.
· Imagini radiologice precedente.
· Vaccinarea şi revaccinarea BCG.
· Stări somatice fiziologice şi patologice.
· Tratamente medicamentoase recente şi din trecutul apropiat.


	Caseta 5. Evaluarea simptomelor TB la copil [39, 40]
· Simptomele generale:

· tusea - > 3-4 săptămîni, fără altă etiologie confirmată şi fără răspuns terapeutic satisfăcător;
· anorexia;
· febră (subfebrilitatea îndelungată)– cuprinde valori > 38°C timp de 14 zile, excluzînd alte patologii (ex. Pneumonia, Malaria);
· deficit staturo-ponderal; 

· fatigabilitatea; 

· Îndrumaţi imediat către serviciile TB, în prezenţa următoarelor elemente care indică o mare probabilitate de TB:

· persistenţa simptomelor > 4 săptămîni;

· scădere în greutate din greutatea ideală fără ameliorare pentru 6 săptămîni;
· persistenţa febrei care nu răspunde la tratamentul antibacterian obişnuit.


C.2.4.2. Examenul obiectiv

	Caseta 6. Examenul obiectiv în TB la copil [12, 40]
În TB pulmonară nu există semne clinice caracteristice doar acestei patologii. 

Simptome locale care sugerează TB extrapulmonară şi extra respitatorie:

a. elemente care indică probabilitate înaltă de afectare:

· Angularea coloanei vertebrale (în special apărută recent, poate fi ca urmare al destrucţiei vertebrale TB).
· Formaţiuni nodulare indolore (adenopatii) în regiunea cervicală cu formarea fistulelor.
b. elemente care indică probabilitate joasă de afectare şi necesită examinări suplimentare

· Tumefierea articulaţiilor sau oaselor.
· Masă abdominală sau ascită.
· Simptome nervoase centrale.
· Lichid în cavitatea pleurală.
· Lichid în pericard.
· Meningita care nu se supune tratamentului antibacterian obişnuit, cu debut subacut sau tensiune intracraniană mărită.
· Adenopatii indolore fără fistule.
· Apariţia kerato-conjunctivitei flictenulare sau a eritemului nodos, adenopatiei periferice. 

Notă: La copilul foarte mic se iau în considerare: semne ale compresiei ganglio-bronşice (tirajul sau cornajul) sau hepatosplenomegalia, convulsiile, parezele sau alte semne meningo-encefalitice sugestive pentru diseminările miliare. 


C.2.4.3. Investigaţii paraclinice

Tabelul 13. Investigaţiile paraclinice în TB 

	Investigaţii paraclinice
	Semne sugestive pentru TB la copil
	Nivelul acordării

asistenţei medicale

	
	
	AMP
	Nivelul

consul-tativ
	Staţio-nar

	I
	II
	III
	IV
	V

	Hemoleucograma permite de a:

· evalua caracterul activ sau inactiv al tuberculozei;
· aprecia eficienţa terapeutică (criteriul bacteriologic nefiind uşor de obţinut);
· evalua unele eventuale efecte secundare ale medicamentelor antituberculoase;
· monitoriza unele afecţiuni asociate. 
	Modificările hemoleucogramei:

· anemie hipocromă;

· leucocitoză moderată cu devierea formulei spre stînga;

· aneozinofilie;

· limfocitopenie;

· monocitoză;

· VSH accelerată.


	O
	-
	O

	Examenul biochimic al sîngelui permite de a monitoriza funcţia ficatului.
	· majorarea valorilor ALT, AST, bilirubinei;

· fibrinogenul seric, proteina C reactivă sunt utili în evaluarea caracterului activ sau inactiv al TB.
	-
	-
	O

	Examenul microscopic al sputei rămîne a fi metoda uzuală de identificare a mycobacteriilor din produse biologice şi patologice [31].
	Numărul BAAR identificaţi
	Cîmpuri microscopice

examinate
	Rezultat
	O
	R
(dacă nu are O)
	O


	
	Nu a fost observat nici un BAAR
	≥100
	BAAR negativ
	
	
	

	
	1-9 BAAR/ 100 cîmpuri
	100
	Se scrie numărul exact de BAAR/100 cîmpuri
	
	
	

	
	10–99 BAAR/ 100 cîmpuri
	100
	BAAR pozitiv +
	
	
	

	
	1–10 BAAR/cîmp
	≥50
	BAAR pozitiv ++
	
	
	

	
	> 10 BAAR/cîmp
	≥20
	BAAR pozitiv +++
	
	
	

	I
	II
	III
	IV
	V

	Examenul prin cultură se consideră „standardul de aur“ în diagnosticul tuberculozei [31].


	Creştere bacteriană cu caracter macroscopic sugestiv pentru MBT
	Interpretare

Notarea rezultatelor
	-
	-
	O

	
	Absenţa coloniilor în cele 9 tuburi
	Cultură negativă
	
	
	

	
	< 30 colonii
	Cultură pozitivă

Numărul de colonii/ tub de cultură
	
	
	

	
	30-100 colonii
	Cultură pozitivă +
	
	
	

	
	>100 colonii izolate
	Cultură pozitivă ++
	
	
	

	
	Colonii confluente
	Cultură pozitivă +++
	
	
	

	
	Suprainfecţie pe două sau trei tuburi de cultură
	Cultură suprainfectată
	
	
	

	Identificarea mycobacteriilor prin teste rapide Folosirea sistemelor de detecţie rapidă a creşterii bacteriene realizează scurtarea duratei de

diagnostic cu două-trei săptămani.

	· Reacţia de polimerizare în lanţ (PCR, Polymerase Chain Reaction) poate permite identificarea în mai puţin de 24 ore a genelor care codifică ARN 16S specifice pentru complexul MBT.

· Detecţia respirometrică BACTEC, este un sistem de detecţie radiometric ce foloseşte medii care conţin acid palmitic marcat cu 14C. Necesită 7-25 zile.
	-
	R

(după necesitate)
	O

	Radiografia standard este elementul care aduce cel mai frecvent în discuţie diagnosticul de TB intratoracică a copilului.
	Elemente radiologice care pot fi suportive pentru diagnosticul de TB pulmonară:
· Localizarea leziunilor în segmentele apicalo-dorsale ale lobilor superiori, apical inferior (Fowler-Nelson);

· Leziuni cu aspect polimorf - asocierea de imagini cavitare, infiltrate omogene/neomogene, opacităţi nodulare uneori cu calcificări;

· Prezenţa bronhogramei aerice;

· Caracterul retractil al leziunilor cu deplasări de organe de vecinătate);

· Afectarea simultană a mai multor lobi uni/bilateral.
	O
	R
	O



	I
	II
	III
	IV
	V

	Endoscopia bronşică
	Utilitatea fibrobronhoscopiei la copilul cu TB:

· prelevarea de probe pentru diagnostic bacteriologic, citologic şi histologic;

· identificarea modificărilor endobronşice produse de leziunile TB primare;

· tratamentul unor complicaţii;

· diagnostic diferenţial cu alte patologii.
	-
	R
	R

	Sumarul urinar
	De obicei este neinformativ. Uneori, la debutul patologiei:

· proteinurie;

· elemente unice de leucocite şi eritrocite.

Schimbările apărute sunt un indiciu pentru a suspecta un proces specific în rinichi.
	O
	R
	O

	Testul cutanat la tuberculină - în cazul în care organismul este infectat cu MBT, injectarea intradermică  a 2 UT  produce o reacţie inflamatorie, martor al hipersensibilităţii de tip întîrziat –hipersensibilitate tuberculinică. [36]
	Negativă:

· prezenţa unui punct numai la locul inoculării tuberculinei;

· prezenţa hiperemiei;

· prezenţa papulei pînă la 4 mm (inclusiv) la cei nevaccinaţi şi pînă la 9 mm (inclusiv) la cei vaccinaţi.

Pozitivă:

· prezenţa papulei de la 5 mm la nevaccinaţi şi de la 10mm la cei vaccinaţi, respectiv pînă la 16 mm (inclusiv) la copii şi pînă la 20 mm (inclusiv) la maturi.

Hiperergică:

· diametrul papulei – 17 mm şi mai mare la copii şi adolescenţi; 21 mm şi mai mare la maturi;

· reacţia veziculonecrotică;

· limfangită şi/sau adenopatia regională.


	O
	R
	O

	O – obligatoriu

R – recomandabil


C.2.4.3.1. Diagnosticul bacteriologic

	Caseta 7  Diagnosticul bacteriologic [21, 22, 26]
· Randamentul examenului bacteriologic în tuberculoza copilului este mai scăzut decît la  adult, datorită produselor patologice paucibacilare şi dificultăţii obţinerii de produse adecvate

examenului bacteriologic.

· Un examen bacteriologic constă din examinarea mai multor eşantioane (trei pentru spută, două din aspiratul gastric).

· Din fiecare produs se recomandă a se efectua examen microscopic, cultură şi antibiogramă.

· Corectitudinea recoltării produsului asigură un examen bacteriologic de calitate. Din acest

motiv se impune supravegherea recoltării produselor.

· Pentru recoltarea produselor provenite din căile respiratorii se recomandă folosirea camerelor de recoltare.

· La copiii care nu expectorează se poate recurge la examinarea aspiratului gastric şi/sau al sputei induse şi aspiratului bronşic.

· Utilizarea sistemelor de detecţie rapidă a micobacteriilor are avantajul reducerii semnificative a timpului pentru obţinerea rezultatelor.


	Caseta 8. Materiale patologice în diagnosticul tuberculozei la copil şi recomandări pentru prelevarea corectă a acestora. [20, 21, 26]

	Produse patologice prelevate
	Caracteristici

	Sputa emisă spontan
	· Este mai uşor de prelevat de la copiii peste cinci ani care îşi pot coordona actul de expectoraţie.
· Se recomandă ca recoltarea să se facă în spaţii special amenajate – „camere de recoltare”.
· Pentru un examen bacteriologic se recomandă recoltarea a trei specimene de spută, de preferat din trei zile succesive, unul obligatoriu dimineaţa la trezire.
· În situaţia în care copilul este domiciliat în altă localitate şi recoltarea nu se poate face în 3 zile succesive, produsele pot fi recoltate în aceeaşi zi la intervale de 2-3 ore.
· După instruirea copilului conform protocolului din Anexa 1, se recoltează sputa sub supravegherea personalului medical instruit în acest sens.
· Pentru ca rezultatele examenului de laborator să poată fi concludente, este necesar ca personalul medical să verifice dacă produsul colectat este expectoraţie (şi nu salivă) [12].

	Sputa indusă
	· Metoda se adresează copiilor peste 5 – 6 ani care nu pot să îşi coordoneze actul de expectoraţie. 

· Cea mai folosită modalitate pentru inducerea sputei este inhalarea de soluţie salină 3-15%, aerosolizată şi inhalată prin mască specială.
· Procesul se realizează tot în camerele de recoltare. 

· Pentru copii sub 6 ani, recoltarea secreţiilor după inducerea sputei cu aerosoli se poate face prin aspiraţia secreţiilor laringo-traheale cu ajutorul sondei naso-traheale.
· Recoltarea se face în recipiente standardizate, utilizînd aceleaşi metode de identificare ca şi la sputa spontană. 
· Trebuie menţionată obligatoriu metoda utilizată pentru inducerea sputei („sputa indusă“) pentru ca aspectul „apos“ al sputei să nu fie confundat cu saliva şi să fie în consecinţă refuzată de laborator ca „produs necorespunzător“.
· Înainte de aerosolizare, pacientul este instruit conform protocolului din Anexa 2.
· Recoltarea este supravegheată de personalul medical.

· Metoda este acreditată cu un randament mai bun decît cel al aspiratului gastric (33-40%) sau aspiratului bronşic, avînd o sensibilitate care poate ajunge pană la 90% [7].
· Pentru creşterea eficienţei se recomandă folosirea aparatului cu ultrasunete pentru nebulizarea a 5–6 ml/min din soluţia salină 3%, timp de 15 minute.

	Aspiratul bronşic

sau lavajul bronho-alveolar
	· Se poate folosi atunci cînd nu se poate obţine spută indusă sau examinarea acesteia oferă rezultate negative, dar modificările radiologice sugerează diagnosticul de TB pulmonară.
· Dezavantajele acestor tehnici de prelevare sunt:

· sensibilitate mai mică decît în cazul sputei induse;
· mai greu acceptate de copil;
· risc de transmitere a unor infecţii nozocomiale.

	Aspiratul gastric
	· Deoarece copiii între 0-6 ani nu expectorează ci înghit secreţiile bronşice, sucul gastric reprezintă un produs în care se pot identifica frecvent MBT în caz de TB pulmonară.

· Metoda implică manevre care nu se pot face decît în condiţii de spitalizare. Se preferă spitalizarea din seara precedentă recoltării.

· Condiţiile de instruire a personalul medical şi a pacientului sunt menţionate în Anexa 3.

· Sensibilitatea metodei este de 33-40%, fiind mai mare la copiii pană la doi ani şi scăzînd odată cu vîrsta.

	Prelevări bioptice
	· Examinarea ţesuturilor prelevate prin biopsie se poate face prin amprentare, triturare şi însămînţare pe medii de cultură sau prin examinarea microscopică a preparatelor histologice. 

· Reprezintă metoda cu cea mai mare sensibilitate în diagnosticul tuberculozei extrapulmonare.
· Sensibilitatea este de 80% în cazul adenopatiilor TB mediastinale.

· Specimenele se recoltează în soluţii nesaline. 

· Se contraindică utilizarea formolului sau a altor fixatori în cazul în care se intenţionează realizarea de culturi.

	Alte materiale: LCR, lichid pleural, urină, materiale obţinute prin puncţie
	· Se prelucrează după o metodologie specială, fiecare dintre ele necesitînd respectarea unor condiţii speciale.


	Caseta 9. Examenul microscopic 
· Relativ precisă, rapidă şi ieftină, examinarea microscopică a frotiului colorat Ziehl-Neelsen rămîne metoda uzuală de identificare a micobacteriilor din produse biologice şi patologice.

· Sensibilitatea metodei este redusă, rezultatele pozitive indicînd produse bogate în bacili (peste 5.000-10.000 germeni/ml).

· Sensibilitatea examenului microscopic al sputei depinde de mai mulţi factori: 

· calitatea recoltării;
· tehnica microscopică;
· nivelul endemiei tuberculoase în teritoriul de unde provine pacientul;
· experienţa tehnicianului de laborator.

· În funcţie de elementele de mai sus, sensibilitatea unui frotiu variază între 22% - 80%.
· Un examen microscopic pozitiv pentru BAAR nu certifică tuberculoza, întrucît, în special în cazul aspiratului gastric, este posibil ca germenii acido-alcoolo-rezistenţi identificaţi să nu fie MBT [26].


	Caseta 10. Examenul prin cultură
· Considerată „standardul de aur“ în diagnosticul tuberculozei.
· Cultura poate avea o sensibilitate de 80-85% şi o specificitate de 98%.

· Sensibilitatea metodei depinde de numărul de probe examinate: dacă la examinarea unui singur produs este de aproximativ 80%, la trei produse examinate sensibilitatea poate creşte pană la 90%.

· Rezultatele se obţin tardiv (3-8 săptămîni) datorită multiplicării lente a MBT.

· Examenul prin cultură are o sensibilitate mult mai ridicată decît microscopia: el poate detecta MBT chiar dacă numărul de germeni din produsul examinat este redus - numai 10 germeni/ml.
· Pentru fiecare produs analizat se însămînţează trei tuburi cu mediu de cultură (9 tuburi pentru 3 produse).

· Mediile folosite pentru culturi pot fi solide (mediul Lowenstein-Jensen, Finn, Popescu, Ogawa, Tebeglu, etc.) sau lichide (Middlebrook 7H12, Kirchner, etc.) [21].


	Caseta 11. Identificarea micobacteriilor prin teste rapide [12, 35]
Folosirea sistemelor de detecţie rapidă a creşterii bacteriene realizează scurtarea duratei de

diagnostic cu două-trei săptămîni. Costurile ridicate ale acestor sisteme le face greu accesibile în ţările care nu dispun de o finanţare corespunzătoare.

Metodele moderne rapide de identificare:

1. Reacţia de polimerizare în lanţ (PCR, Polymerase Chain Reaction)

· poate permite identificarea în mai puţin de 24 ore a genelor care codifică ARN 16S specifice pentru complexul MBT.

2. Sondele ADN*
· identifică prin hibridare secvenţe nucleotidice specifice unor micobacterii.

3. Spoligotiparea (Spoligotyping)*
· identifică în 24 de ore profilul secvenţelor spacer caracteristice complexului M. tuberculosis, dar nu poate diferenţia M. bovis de M. bovis BCG [21].
· metoda se bazează pe polimorfismul ADN din regiunea DR (direct repetat), propriu tulpinilor din complexul M. tuberculosis. Acest fenomen este utilizat în vederea diferenţierii tulpinilor.
4. Analiza polimorfismului fragmentelor de restricţie (RFLP,  Restriction Fragment Length Polymorphism)*
· permite studierea profilului genomic (cu utilitate epidemiologică) în interval de numai

48 de ore; 

· metoda constă în determinarea (pornind de la ADN-ul cromosomial) numărului şi respectiv dimensiunii fragmentelor de restricţie care conţin secvenţa de inserţie IS (6110). Această secvenţă variază de la o tulpină la alta, şi este specifică complexului M. tuberculosis.

5. Detecţia respirometrică BACTEC 

· necesită 7-25 zile;
· BACTEC este un sistem de detecţie radiometric ce foloseşte medii care conţin acid palmitic marcat cu 14C. Micobacteriile catabolizează acidul palmitic marcat şi eliberează  14CO cuantificat cu ajutorul sistemului automat (ex. BACTEC 460), pe o scală etalonată de la 0 la 999. Numărul citit precizează indicele de creştere (growth index, GI). Cu cît valoarea GI este mai mare, rata de creştere a micobacteriilor în mediu este mai mare (GeneXpert).


Notă: * investigaţiile nu se aplică în RM la momentul elaborării PCN Tuberculoza la copil.
C.2.4.3.2. Endoscopia bronşică în tuberculoza copilului

	Caseta 12. Utilitatea fibrobronhoscopiei la copilul cu TB

· Prelevarea de probe pentru diagnostic bacteriologic, citologic şi histologic.
· Identificarea modificărilor endobronşice produse de leziunile TB primare * :

· compresiunea extrinsecă produsă de adenopatia hilară;
· identificarea fistulei gangliobronşice;
· identificarea sechelelor locale ce apar după vindecarea procesului acut: stenoze bronşice cicatriceale, bronşiectazii care pot fi sursă de hemoptizii.

· Diferenţierea de alte situaţii:

· atelectazii prin corpi străini aspiraţi;
· tumori bronşice.
· Tratamentul unor complicaţii

· obstrucţia unei bronhii prin cazeum evacuat dintr-o fistulă sau prin ţesutul de granulaţie exuberant peri-fistulos.
Notă: La copil, bronhoscopia presupune o tehnică agresivă şi laborioasă, datorită lipsei de cooperare, totuşi ea rămîne o metodă suplimentară de diagnostic indispensabilă în unele cazuri.

Fibrobronhoscopia poate genera unele complicaţii imediate [12, 40]: 

· sîngerare/epistaxis – 12,5%; 
· febră – 3,1%; 
· stridor;
· edem subglotic; 

· bronhospasm, 

· leziuni ale limbii;
· leziuni ale epiglotei, laringelui, corzilor vocale .
*de introdus examenul prin bronhoscopie virtuala


C.2.4.3.3. Investigaţia biochimică şi imunologică

	Caseta 13. Modificările imunologice în TB la copii [18, 32]
· Marker-ii hematologici ai inflamaţiei (VSH, fibrinogenul seric, proteina C reactivă) nu au specificitate pentru TB, dar sunt utili în evaluarea caracterului activ sau inactiv al acesteia.
· Depistarea în sîngele bolnavilor cu TB a unor anticorpi specifici circulanţi are o valoare diagnostică discutabilă. 
· Metoda poate fi ameliorată prin depistarea unor epitopi specifici aflaţi în curs de cercetare.
· Diagnosticul serologic se utilizează în tuberculoza extrapulmonară, pediatrică, la infectaţii HIV, în tuberculoza neconfirmată bacteriologic, însă diagnostică discutabilă datorită specificităţii discutabile nu reprezintă o procedură de rutină şi nu substituie metodele convenţionale.


C.2.4.3.4. Elemente imagistice de diagnostic în tuberculoza copilului

Radiografia standard 

Radiografia pulmonară este elementul care aduce cel mai frecvent în discuţie diagnosticul de TB intratoracică a copilului. 

Interpretarea imaginii radiografice, în afara contextului epidemiologic, clinic şi biologic, poate fi o sursă de eroare în sensul supra sau subdiagnosticului radiologic. Citirea separată a imaginilor radiologice de cel puţin doi specialişti poate fi o soluţie acceptabilă pentru evitarea acestor erori [17].
	Caseta 14. Modificări sugestive pentru tuberculoză

· Complexul primar
· manifestarea clasică, dar în practică imaginea completă se întîlneşte destul de rar;

· constă într-o arie de condensare localizată oriunde în parenchimul pulmonar (afectul primar), acompaniată de adenopatie mediastinală unilaterală;

· opacităţile parenchimatoase sunt mici, de 5 – 10 mm în diametru;

· uneori înconjurate de o zonă mai puţin bine delimitată (flou) [13];

· limfangita este mai mult o noţiune anatomo-patologică decît radiologică. 
· Adenopatia
· este semnul cel mai frecvent întîlnit ca rezultat al infecţiei primare;

· în mod normal ganglionii hilari nu se văd pe radiografiile standard avînd un diametru de 0,3 – 0,6 cm;

· pentru susţinerea diagnosticului de adenopatie hilară este necesară examinarea a două incidenţe: radiografia toracică de faţă şi de profil;

· frecvent apare doar o limfadenopatie mediastinală unilaterală izolată;

· ganglionii paratraheali şi hilari drepţi sunt cel mai frecvent interesaţi de infecţia tuberculoasă.
· Modificările parenchimatoase pulmonare 
· pot însoţi adenopatia hilară sau pot fi de sine stătătoare în 1% din cazuri;
Modificările parenchimatoase în tuberculoza primară pot fi:

· opacităţi omogene;
· opacităţi nesistematizate, liniare, nodulare;
· opacităţi segmentare sau lobare;
· opacităţi multifocale (12-24% din cazuri).

· Atelectazia şi hiperinflaţia

· sunt produse prin compresiunea bronhiilor de către adenopatiile adiacente (9-30% atelectazie, 1-5% hiperinflaţie) [10]; 
· apar mai frecvent la nivelul lobului mediu şi a lingulei;

· au caracterele unei atelectazii;

· se datorează compresiunii de către un ganglion limfatic asupra bronhiei lobare medii sau bronhiei lingulare;
· obstrucţia extrinsecă a căilor aeriene apare mult mai rar la grupa de vîrstă 10–15 ani, datorită creşterii calibrului bronhiilor şi scăderii prevalenţei limfadenopatiei.

· Complicaţii ale fistulei gangliobronşice
· radiologic, poate apărea ca o imagine de hipertransparenţă în zona hilului (caverna ganglionară), datorită golirii conţinutului cazeos al ganglionului în bronhie;

· imaginea radiologică poate fi de opacitate pneumonică sau atelectatică.

· Opacităţi lichidiene
· se întîlnesc în pleureziile tuberculoase, fiind o manifestare mai rar întîlnită la copiii cu vîrsta sub 2 ani şi mai frecvent la adolescenţi;

· de obicei unilaterală (88% din cazuri);
· pleurezia bilaterală apare doar în 12-18% din cazuri şi ne obligă să ne gîndim la altă patologie.

· Aspectul miliar

· constă în opacităţi multiple, difuze de 1–3 mm;

· distribuţia lor este uniformă;

· aspectul radiologic de TB miliară este bine evidenţiat pe radiografia toracică;

· sunt interesaţi mai ales lobii superiori, dar orice altă regiune din plămîn poate fi afectată;

· opacităţile micronodulare, în urma confluării, pot avea aspect macronodular. 

· Modificări radiologice postprimare

· apar drept consecinţă a sechelelor infecţiei cu MBT sau a tuberculozei primare vindecate;

· se descriu: opacităţi nodulare cu caracter fibros sau calcificat dispuse predominant în zonele pulmonare apicale sau subapicale, calcificări parenchimatoase sau cel mai frecvent hilare;

· cu cît vîrsta pacienţilor este mai mare cu atît este posibil să apară manifestări radiologice asemănătoare cu tuberculoza adultului (forme cavitare).


	Caseta 15. Elemente radiologice care pot fi suportive pentru diagnosticul de TB pulmonară
· Localizarea leziunilor în segmentele apicalo-dorsale ale lobilor superiori, apical inferior (Fowler-Nelson).
· Leziuni cu aspect polimorf - asocierea de imagini cavitare, infiltrate omogene/neomogene, opacităţi nodulare uneori cu calcificări.

· Prezenţa bronhogramei aerice.
· Caracterul retractil al leziunilor cu deplasări de organe de vecinătate).
· Afectarea simultană a mai multor lobi uni/bilateral.


Radioscopia pulmonară

	Caseta 16. Caracteristicile radioscopiei pulmonare 
· Este rar indicată la copil datorită:
· iradierii mult mai mari;

· calităţii mai slabe a imaginii (imaginile sub 2-3 mm nu sunt vizibile);
· nu oferă un document obiectiv şi de referinţă. 
· Avantaje:

· examenul este dinamic;

· se pot obţine informaţii privind funcţia aparatului respirator, mişcarea diafragmului;
· se pot decela leziuni ascunse de elemente anatomice (în spatele cordului, al diafragmului, al coastelor etc.) [4].


Tomografia Computerizată 
	Caseta 17. Caracteristicile TC [4, 10]
· TC este o metodă sensibilă în identificarea afectării parenchimului pulmonar şi a pleurei.
· Leziunile discrete care nu pot fi evidenţiate de radiografia standard sunt evidenţiate de TC.
· Sensibilitatea metodei în evidenţierea adenopatiilor traheobronşice este mult superioară radiografiei standard.
· TC este însă o metodă costisitoare şi care presupune o doză importantă de iradiere pentru copil.


Rezonanţa Magnetică Nucleară (RMN)

	Caseta 18. Caracteristicile RMN
· Nu are o aplicabilitate practică pentru modificările parenchimatoase pulmonare. 

· În explorarea mediastinului, valoarea acestei metode o egalează pe cea a TC.
· RMN poate discrimina între adenopatii şi formaţiuni vasculare fără utilizarea substanţei de contrast.
· Este utilă în diagnosticul tuberculozei osoase [13].


Ecografia
	Caseta 19. Caracteristicile examenului ecografic

· Metoda nu este utilă în determinările pulmonare.
· Poate fi folosită ca metodă de detectare a colecţiilor pleurale, ghidare pentru toracocenteză sau pentru evaluarea afectării pericardului.
· Ecografia transesofagiană cîştigă tot mai mult teren în explorarea mediastinului.

· Altor organe la necesitate.


C.2.4.4. Diagnosticul diferenţial
Tabelul 14. Diagnosticul diferenţial al opacităţilor hilare [3, 4, 19]
	Substrat morfologic
	Afecţiune
	Elemente de diferenţiere

	Vasculare
	· Variante anormale ale arterei sau venei pulmonare principale. 

· Vase pulmonare ectatice.
· Şunturi stînga dreapta (DSV/ DSA)

· Hipoplazia pulmonară cu anevrismul arterei pulmonare principale.
	· Radioscopie pulmonară.
· Echocardiografie doppler.

	Ganglionare

(adenopatiile hilare)
	Boli infecţioase: bacteriene, virale, bacterii atipice, micotice şi parazitare
	· Examen bacteriologic.
· Remitere rapidă sub

tratament etiologic.

	
	Tumorale: bronhopulmonare

primitive, metastatice, boală Hodgkin, leucemii
	· Bronhoscopie.
· Ex. histopatologic.
· Examen hematologic.

	
	Sarcoidoza
	· Afectare concomitentă cutanată, oculară, osteoarticulară, neurologică.

· Angiotensinconvertaza.
· Biopsii diverse.

	
	Fibroza interstiţială difuză (FID)

 
	· Clinic: dispnee progresivă şi febră. Sindrom funcţional respirator restrictiv. 
· Biopsia pulmonară lavajul bronho-alveolar (LBA) au un aspect caracteristic

	
	Hemosideroza pulmonară idiopatică
	· Hemoptizii repetate, anemie feriprivă cronică şi fibroză interstiţială difuză.

· În spută şi în lichidul de LBA se evidenţiază siderofage.

	Infecţii

bronho-pulmonare


	Pneumonii cu localizare hilară şi perihilară
	· Ex. bacteriologic.
· Dinamică pozitivă rapidă sub tratament etiologic.

	Opacităţi proiectate în hil prin suprapunerea unor structuri anatomice de vecinătate
	Tumori mediastinale

Hipertrofie de timus

Anevrism de aortă ascendentă

Deformări vertebrale
	· Bronhoscopie.
· Echo doppler.

· Rg toracică de profil.

· TC toracic.


	Caseta 20. Diagnostic diferenţial [23, 28, 39, 40]
În general evidenţierea bacilului Koch în diversele produse patologice permite stabilirea diagnosticului de tuberculoză. În cazul tuberculozelor BK negative acestea trebuie diferenţiate de:

	Tonsilită cronică
	· angine repetate în anamneză;

· perioade de remisie îndelungată (tonsilita cronică);

· examenul cavităţii bucale: amigdale hipertrofiate, acoperite cu exsudat pultaceu albicios, cremos, punctiform; sialoree;
· examenul ganlionilor limfatici regionali: măriţi în dimensiuni, dureroşi la palpare.

	Reumatism
	· dureri în regiunea precardiacă;
· artralgii;

· date obiective care confirmă afectarea aparatului cardiovascular: atenuarea bătăilor cardiace; suflul sistolic, etc.;
· leucocitoză, monocitoză, mărirea VSH;

· probe reumatice pozitive.

	Hepatocolecistopatii
	· dureri apărute pe nemîncate sau postprandial;
· fenomene dispeptice;

· hepatomegalie;

· dureri la palpare.

Notă: Diagnosticul trebuie completat prin efectuarea colecistografiei, sondajului duodenal, investigaţiilor de laborator.

	Pielonefrita
	· diagnosticul se stabileşte în baza examenului instrumental şi de laborator.
Notă: De importanţă primordială este efectuarea examenului bacteriologic al urinei la flora nespecifică.

	Hipertireoza
	· de obicei la copii în perioada prepubertară;
· subfebrilitate;

· caracter monoton al curbei de temperatură;

· pierderea ponderală nu este obligator condiţionată de micşorarea poftei de mîncare;
· examen obiectiv: mărirea glandei tiroide, exoftalm, adinamie, astenizare;

· metabolismul bazal mărit.

	Invazii parazitare
(Helmintiaze)
	· greaţă, vomă;

· bruxism;

· sialoreie;
· discomfort în regiunea epigastrală;
· temperatură normală;
· eozinofilie marcată;
· infiltrate eozinofilice în plămîni.
Notă: Pentru confirmarea diagnosicului este necesar de efectuat analiza serologică la parazitoze intestinale; examenul maselor fecale la ouă de helminţi.

	Subfebrilitate
de durată
	Infecţii cronice:

· subfebrilitate cu caracter monoton;

· mai frecvent la copiii predispuşi la reacţii alergice; după suportarea infecţiilor banale; după vaccinări profilactice. 

Intoxicaţie tuberculoasă:
· curba de temperatură cu caracter dezechilibrat pe parcursul zilei.
Notă: Termoneuroza este o variantă al vegetodistoniei.

	Pneumonii
	· debut acut;
· febră;
· leucocitoză;
· răspuns bun la tratament antibiotic;
· evoluţie radiologică favorabilă;
Notă: La pacienţii HIV + Pneumonia cu Pneumocistis carinii poate îmbrăca aspectul clinic al unei tuberculoze, de aceea sunt necesare investigaţii suplimentare (examen bronhoscopic cu lavaj bronhoalveolar şi evidenţierea Pneumocistis).

	Bronşiectazii
	· tuse cu expectoraţie purulentă în cantitate mare;
· leucocioză.
Notă: Necesită examen bronhoscopic completat ulterior de examenul prin TC.

	Cancer pulmonar
	· imagine radiologică cavitară/nodulară.
Notă: Este obligatoriu examenul bronhoscopic completat ulterior de examenul prin TC.

	Abces pulmonar
	· tuse cu expectoraţii purulente în cantitate mare;
· imagine radiologică cavitară;
· leucocitoză.
Notă: Necesită examen bronhoscopic completat ulterior de examenul prin TC.


C.2.4.5. Tratamentul tuberculozei la copil
	Caseta 21. Scopul şi principiile tratamentului antituberculos

SCOPUL:
· Reducerea riscului de recidive.
· Prevenirea deceselor.
· Prevenirea instalării chimiorezistenţei MBT.
· Prevenirea complicaţiilor şi limitarea răspîndirii infecţiei.

PRINCIPII care se impun pentru creşterea eficienţei terapiei şi prevenirea instalării chimiorezistenţei:
· Terapie standardizată.
· Terapie etapizată (regimuri bifazice):

· faza de atac (iniţială sau intensivă); 

· faza de continuare.
· Asocierea medicamentelor antituberculoase.
· Regularitatea şi continuitatea administrării asigurîndu-se întreaga cantitate de medicamente necesară pentru întreaga durată a tratamentului.
· Individualizarea terapiei numai în următoarele situaţii:

· chimiorezistenţa MBT; 

· alte mycobacterii;
· reacţii adverse majore;
· boli asociate şi interacţiuni medicamentoase.
· Gratuitatea tuturor mijloacelor terapeutice necesare, inclusiv medicaţia de suport, pentru toţi bolnavii de TB.
Notă: Se recomandă administrarea tratamentului sub directa observaţie pe toata durata acestuia!


	Caseta 22. Particularităţile schemei terapeutice la copil [1, 15, 30, 31]
· Boala este consecinţa primo-infecţiei TB.
· Sunt mai frecvente formele extrapulmonare, (în comparaţie cu alte categorii de vîrstă), motiv pentru care se vor folosi medicamente cu penetrabilitate bună în diverse ţesuturi şi care au capacitatea de a traversa meningele.
· Formele cele mai frecvente de boală sunt cele cu leziuni cazeoase închise şi cu număr relativ mic de MBT.
· La copil, îmbolnăvirile cu MBT rezistente se produc cu tulpini dobîndite de la adult (chimiorezistenţa primară/iniţială).
· Copilul, în comparaţie cu adultul, tolerează doze mai mari/kg greutate corporală şi dezvoltă mai rar reacţii adverse. Cele mai frecvente reacţii adverse la copil sunt cele hepatice şi se înregistrează în special la malnutriţi, cînd doza de izoniazidă depăşeşte 10 mg/kg/zi.
· La vîrste mici, dozarea este dificilă, deoarece nu există, în general, forme de prezentare pediatrice, motiv pentru care se recurge de multe ori la sfărîmarea sau pregătirea magistrală a unor suspensii, ceea ce comportă riscul unei biodisponibilităţi necorespunzătoare.


Clasificarea medicamentelor antituberculoase
· Medicamente antituberculoase de primă linie (esenţiale).
· Medicamente de rezerva (linia a II-a). 

Din categoria medicamentelor antituberculoase de primă linie fac parte: Izoniazida, Rifampicina, Pirazinamida, Streptomicina şi Etambutolul. 

Tabelul 15. Medicamente anti-TB esenţiale (prescrise de către medicul specialist  [31, 36, 40]
	Medicamentul
	Forma de livrare
	Mod de acţiune
	Cale de admin.
	Ritm de administrare

	
	
	
	
	Zilnic

(mg/kg)
	De trei ori pe săptămînă

(mg/kg)

	Izoniazida*
(H)
	comp. a 100 mg şi 300 mg; 
sol. 10%-5 ml
	Bactericid
	per os / i.m.
	10 (10-15)

	20 (20-30)



	Rifampicina*
(R)
	caps. a 150 mg sau 300 mg
	Bactericid
	per os
	10 (8-12)
	10 (8-12)

	Pirazinamida*
(Z)
	comp. a 500 mg
	Bactericid
	per os
	25 (20-30)
	35 (30-40)

	Streptomicina

(S)
	flac. a 1,0
	Bactericid
	i.m., i.v.
	15 (12-18)
	15 (12-18)

	Etambutol*
(E)
	comp. a 400 mg; caps. a 250 mg
	Bacteriostatic
	per os
	15 (15-20)
	30 (20-35)


* În urma unei analize minuţioase, recomandările OMS pentru aceste medicamente au fost revizuite. În funcţie de greutate dozele recomandate sunt: 
· Rifampicina 15 mg/kg/zi (10 pînă 20 mg/kg/zi);
· Izoniazida 10 mg/kg/zi (10 pînă 15 mg/kg/zi);
· Pirazinamida 35 mg/kg/zi (30 pînă 40 mg/kg/zi).
Tabelul 16. Medicamente antiTB de rezervă (de linia a doua) (OMS) [29, 36, 41]
	Medicamentul
	Mod de acţiune
	Doza

medie / zi
(mg/kg)
	Min.
(mg)
	Max.

(mg)
	Forma de prezentare şi modul de administrare

	Amikacina 
	bactericid
	15-22,5 

în doză unică
	750  
	1000
	sol., fiole a 500 mg/2ml; i.m., i.v.

	Capreomicina 
	bactericid
	15-30
	750
	1000
	sol., fiole a 1,0; i.m., i.v.

	Cicloserina 
	bacteriostatic
	15-20
	500
	750
	caps. a 250 mg

	Etionamida 
	bactericid
	10-20
	500
	750
	comp.a 250 mg

	PAS
	bacteriostatic
	150
	8 g
	12 g
	granule în pachete de 4,0; sol. 3% - 250 şi 500 ml; i.v.

	Ofloxacin 
	bactericid
	15-20
	600
	800
	comp./caps. a 200 mg

	Levofloxacina 
	bactericid
	7,5-10
	600
	800
	comp. a 250 mg/500 mg, flac. a 50 sau 100 ml

	Moxifloxacina
	bactericid
	7,5-10
	600
	800
	comp. a 400 mg      


Notă: Cu toate că administrarea preparatelor din grupul fluorochinolonelor este contraindicată la copii, beneficiul administrării preparatelor din grupul dat poate predomina asupra riscului efectelor adverse.

Figura 1: Simboluri folosite în schema de tratament 


               2        (H  R)       Z   E   /          4  (H  R)     3

Exemplu: 2(HR)ZE/4(HR)3
· faza iniţială durează 2 luni; în această fază se administrează zilnic Izoniazida şi Rifampicina în forma combinată şi doză fixă, asociate cu Pirazinamida şi Etambutol în forme de prezentare şi administrare separată, sau combinaţia cu doze fixe a HREZ;

· faza de continuare durează 4 luni; în această fază se continuă administrarea Izoniazidei şi Rifampicinei în formă combinată şi doză fixă, cu un ritm de administrare de 3 ori / săptămînă.

C.2.4.5.1. Regimuri terapeutice
Regimurile terapeutice pentru tratamentul TB la copil sunt identice cu cele ale adultului, ceea ce diminuează erorile de prescriere şi ameliorează complianţa la tratament.

Tabelul 17. Regimul de tratament recomandat pentru fiecare grup de pacienţi de diagnostic (prescris de medicul specialist) [29, 30, 36]
	Grupuri de pacienţi
	Faza intensivă (zilnic sau de trei ori pe săptămînă)1
	Faza de continuare (zilnic sau de trei ori pe săptămînă) 1

	· Pacienţi noi cu frotiu pozitiv

· Pacienţi noi cu frotiu negativ şi afectare parenchimatoasă pulmonară extinsă 
· Infecţie HIV concomitentă sau forme severe de TB extrapulmonară.
	2 HRZE / S

	4 H3 R3 (4 HR)



	· Pacient cu frotiu pozitiv, care a beneficiat de tratament cel puţin 1 lună până la internarea actuală

· Recădere 

· Tratament după întrerupere 

· Eşec în tratament3 
	2HRZES / 1HRZE


	5H3R3E3( 5HRE)



	· Pacienţi noi cu frotiu negativ (alţii decât cei din categoria I) 

· Forme mai puţin severe de ТВ. 
	2 HRZE4
	4HR sau 6 НЕ zilnic2

	· TB chimioprezistentă
· MDR-TB

· XDR

· XXDR5
	Pentru aceast grup de pacienţi sunt sugerate regimuri speciale standartizate sau regimuri individualizate.


Notă: H = Izoniazidă, R = Rifampicină, Z = Pirazinamidă, E = Etambutol, S = Streptomicină.

Numărul trecut înaintea simbolurilor medicamentelor reprezintă numărul de luni, după simboluri - periodicitatea pe săptămână. 
** HR: numai pentru cazurile de meningită tuberculoasă, tuberculoză diseminată şi tuberculoză osteo-   articulară cu complicaţii neurologice;

1. Streptomicină poate fi folosită în locul etambutolului în ТВ cu afectare meningeală.

2. *HE: numai dacă R nu este tolerată. Acest regim poate fi asociat cu o rată mai mare de eşecuri şi recăderi în comparaţie cu regimul de 6 luni cu Rifampicină pentru faza a 2-a de tratament.
3. Cînd este posibil, e recomandată testarea sensibilităţii la antibiotice înainte de a prescrie Categoria a II -a de tratament in cazurile de eşec terapeutic. E recomandat ca pacienţii cu multidrogrezistenţă demonstrată să folosească regimurile din categoria a IV-a. care vor fi administrate doar în centre specializate.
4. Etambutolul, se va indica după consultului oftalmologului, poate fi omis în timpul fazei intensive de tratament în cazul pacienţilor fără forme cavitare de boală, cu frotiuri negative şi cunoscuţi a fi HIV negativi, în cazul pacienţilor infectaţi cu bacili chimiosensibili şi în cazul copiilor cu ТВ primară.
5. În caz de reacţii adverse severe sau intoleranţă se administrează scheme individuale de tratament. 
	Caseta 23. Caracteristicile TB cu tulpini rezistente la medicaţia antituberculoasă [2, 8, 39]
· Rezistenţa la medicaţia antituberculoasă este consecinţa erorilor de prescriere sau al noncomplianţei.
· Deoarece rata de vindecare este < 50%, este esenţială prevenirea instalării rezistenţei.
· Rezistenţa poate fi izolată (monorezistenţă) sau pentru mai multe medicamente (polirezistenţă)
· Cel mai frecvent se înregistrează rezistenţa pentru Izoniazidă şi/sau Rifampicină.
· În cazul monorezistenţei la Izoniazidă:

· dacă rezistenţa este cunoscută de la iniţierea terapiei, se adaugă Etambutolul ca al patrulea medicament în faza intensivă, iar faza de continuare se va prelungi cu 2-3 luni;

Polirezistenţa la medicaţia antituberculoasă:

· Este consecinţa transmiterii unei tulpini rezistente de la adult.
· Se administrează 3 sau mai multe medicamente antituberculoase eficiente pentru tulpinile izolate şi testate prin antibiogramă şi neutilizate anterior chiar la cazul sursă.
· Tratamentul durează 12 luni sau mai mult.
· La tulpinile izolate de la copil sau de la sursa de infecţie care sunt sensibile, se indică medicamentele antituberculoase esenţiale.
· Dacă există sensibilitate pentru Etambutol se va prefera acest medicament, deoarece în doze mari (25 mg/kg/zi) are efect bactericid.


Tabelul 18. Indicatorii de evaluare a rezultatului tratamentului [30]
	Categorie
	Descriere

	Vindecat
	· pacient cu frotiul sputei sau cultură pozitivă la începutul tratamentului, dar care a fost cu frotiul sau cultura-negativ în ultima lună de tratament şi cel puţin la încă un control anterior;

	Tratament încheiat
	· pacient care a finalizat tratamentul, dar care nu are rezultatul microscopiei sputei sau culturei  în ultima lună de tratament sau cel puţin la o examinare anterioară (examinarea sputei nu a fost efectuată sau nu se cunosc rezultatele acesteia).

	Eşec terapeutic
	· pacient cu frotiul sputei sau cultură pozitivă după 5 luni sau mai mult de tratament. La această definiţie mai sunt referiţi pacienţii depistaţi, la orice epată de tratament, cu tulpini rezistente la medicamente, indiferent dacă au microscopie pozitiv.

	Abandon
(Tratament întrerupt) 
	· pacient a cărui tratament a fost întrerupt pentru 2 luni consecutive sau mai mult.

	Deces 
	· pacientul decedat din orice cauză în cursul tratamentului antituberculos. 

	Transfer 
	· pacient care a fost transferat în altă unitate de înregistrare şi a cărui rezultat nu este cunoscut.

	Succes al tratamentului 
	· suma pacienţilor trataţi şi a pacienţilor cu tratament încheiat (doar pentru pacienţii cu rezultatul sputei  pozitiv prin microscopie  sau cultură).


Tabelul 19. Indicatorii de evaluare finală a pacienţilor cu TB MDR [29, 30]
	Categorie
	Descriere

	Vindecat
	Un pacient MDR care:

· a efectuat o cură completă de tratament conform protocolului clinic naţional;
· este negativ în cultură în ultimele 12 luni de tratament;
· a avut minimum 5 culturi efectuate în ultimele 12 luni de tratament.

Ca excepţie, un pacient poate fi considerat vindecat chiar dacă are numai o cultură pozitivă în acest interval, dar nu are semne clinice sau radiologice  de activitate.

	Tratament încheiat
	Un pacient MDR care:

· a încheiat tratamentul în acord cu protocolul programului DOTS plus, dar nu îndeplineşte criteriile pentru a fi evaluat vindecat sau eşec datorită lipsei rezultatelor bacteriologice.

	Eşec terapeutic
	Un pacient cu:

· mai mult de o cultură pozitivă în ultimele 12 luni de tratament, dintr-un minimum de 5 culturi efectuate în ultimele 12 luni; sau

· una dintre ultimele 3 culturi finale este pozitivă; sau

· culturi persistent pozitive şi decizia clinică de a întrerupe tratamentul; sau

· pacienţi la care se decide întreruperea definitivă a tratamentului datorită intoleranţelor la medicamente.

	Abandon
	Un pacient care:

· a întrerupt tratamentul pentru 2 luni consecutive sau mai mult.

	Deces
	Pacientul cu TB MDR care decedează pe parcursul tratamentului, indiferent de cauză (pentru aceste cazuri se va înscrie într-o rubrică specială cauza decesului: TB sau altă cauză).

	Transfer
	Pacientul cu TB MDR care se mută într-o altă unitate teritorială în timpul tratamentului.

	Pierdut
	Pacientul cu TB MDR care întrerupe tratamentul şi care nu mai poate fi recuperat, întrucît nu mai locuieşte la adresa cunoscută.


C.2.4.5.2. Monitorizarea tratamentului
	Caseta 24. Modalitaţi de monitorizare a tratamentului [2, 5, 9]
Monitorizarea evoluţiei este:

· Clinică: 

· creştere în greutate;
· afebrilitate; 
· dispariţia tusei.
· Radiologică: 
· reducerea sau lichidarea cavităţilor; 
· rezorbţia infiltratelor;
· fibrozarea nodulilor.
· Bacteriologică. 

· Monitorizarea ridicării medicamentelor.


Tabelul 20. Periodicitatea monitorizării evoluţiei sub tratament prin controlul sputei (microscopie şi cultura). [29]
	Momentul controlului
	Categoria I
	Categoria II
	Individualizat(

	La momentul diagnosticului (2 produse)
	T0
	T0
	T0

	La sfîrşitul fazei iniţiale (2 produse)
	T2((
	T3**
	T2

	În faza de continuare (2 produse)
	T5
	T5
	

	La sfîrşitul tratamentului (2 produse)
	T6
	T8
	


( Se recomandă efectuarea lunară sau la două luni a examenului microscopic şi culturilor pentru pacienţii multidrog-rezistenţi; antibiograma nu se va repeta decît după 6 luni de menţinere a pozitivităţii sau la indicaţii speciale. 
(( In caz de rezultat pozitiv se va efectua TSM se repetă după o lună, timp în care se continuă faza intensivă.

C.2.4.5.3. Reacţii adverse la medicamentele antituberculoase
Tabelul 21. Reacţii adverse la medicamentele antituberculoase de linia I. [29, 36, 39, 41]
	Efecte adverse
	Medicamente responsabile
	Atitudine


	MINORE
	
	Se continuă tratamentul, se verifică dozele.

	· anorexie;
· greaţă;
· dureri abdominale.
	Z, R
	· se va efectua controlul funcţiei hepatice; 

· se administrează tratamentul cu un prînz sau la culcare.

	· dureri articulare.
	Z
	Acid acetilsalicilic.

	· senzaţia de arsură la nivelul membrelor inferioare.
	H
	Piridoxina 100 mg/zi.

	· colorarea în portocaliu a urinei.
	R
	Se asigură pacientul că e un fenomen normal.

	MAJORE
	
	Se întrerupe medicamentul responsabil.

	· prurit;
· rash cutanat; 
· peteşii.
	S,H,R,Z
	· dacă nu este intens şi nu influenţează calitatea vieţii, se va trata cu antihistaminice;

· dacă este generalizat se opreşte medicamentul responsabil şi se reintroduc după remisiune la 2-3 zile în ordinea R, H, E şi Z; 

· în cazul apariţiei rashului peteşial, se face controlul trombocitelor; dacă trombocitele sunt scăzute, se întrerupe R.

	· Surditate (fără dop de ceară).
	S
	Se întrerupe S, se foloseşte E.

	· vertij sau nistagmus.
	S
	Se întrerupe S, se foloseşte E.

	· icter;
· hepatită (excluderea altor cauze).
	H, Z, R
	· hepatita medicamentoasă este atestată de creşterea AST de 3 ori în cazul asocierii simptomelor clinice (sindrom dispeptic, icter) sau cînd AST creşte de 5 ori la pacientul asimptomatic;
· se întrerupe medicamentul cauzator şi se utilizează medicamente cu hepatotoxicitate mică.

	· confuzie (suspiciune de insuficienţă hepatică acută).
	majoritatea medicamentelor antituberculoase 
	Se întrerupe tratamentul, se investighează funcţia hepatică şi protrombina.

	· alterarea acuităţii vizuale.
	E
	Se întrerupe E.

	· şoc;
· purpură;
· infecţie respiratorie acută.
	R
	Se întrerupe R.


Tabelul 22. Influenţa medicamentelor antituberculoase asupra concentraţiei serice a altor medicamente. [29, 36, 37]
	Medicamentul
	Interacţiunea medicamentoasă

	Izoniazida


	· influenţează metabolizarea unor anticonvulsivante: fenitoină, carbamazepină;

· creşte activitatea toxică a Acetaminofenului (Paracetamolului), Teofilinei;

· creşte concentraţia serică a Diazepamului.

	Rifampicina


	· scade activitatea unor antibiotice (Doxiciclină, Cloramfenicol), Levotiroxinei;

· reduce concentraţia serică a corticosteroizilor, benzodiazepinelor, Fenitoinei, Digoxinei, Nifedipinei, Propanololului, Enalapril, Teofilinei;

· scade eficacitatea anticoncepţionalelor orale;

· poate interacţiona cu unele medicamente antiretrovirale, compromiţînd atît tratamentul antituberculos cît şi pe cel antiretroviral.

	Ciprofloxacina
	· creşte toxicitatea Teofilinei.


C.2.4.5.4. Terapia complementară
	Caseta 25. Terapia  complementară în tratamentul TB la copil. [35]

Alimentaţie 

· Adecvată vîrstei, fără restricţii.

Corticosteroizii
· Indicaţii:

· meningită;

· TB miliară;

· adenopatie bronşică complicată;

· pericardită;

· pleurezie cu cantităţi mari de lichid;

· alte forme grave de TB.

· Eficienţa: 

· ameliorează supravieţuirea şi poate reduce amploarea sechelelor;

· La copiii cu TB-HIV pozitivi corticoterapia poate favoriza infecţiile oportuniste;

· Doze: 

· 2 mg/kg/zi, fără a depăşi 60 mg/zi;

· Durata: terapia continuă 3-4 săptămîni, cu reducerea progresivă a dozei în următoarele două săptămîni şi întrerupere.

Notă: Toate pleureziile, indiferent de etiologie, se pot resorbi sub corticoterapie în faza iniţială a bolii. Corticoterapia poate fi utilizată în cazul în care există certitudine de diagnostic, altfel poate crea confuzii dacă este administrată simultan cu medicamentele antituberculoase.

Piridoxina
· Indicaţii:

· Malnutriţi;

· Sugari;

· Copii care nu primesc în alimentaţie lapte şi carne.

· Doza: 

· 10-20 mg/zi.

· Durata: 
· 2-3 săptămîni.
Kinetoterapia 

· Indicată în special în pleurezia TB, pentru prevenirea dezvoltării aderenţelor pleurale.


C.2.4.6. Supravegherea în fază de continuare

	Caseta 26. Supravegherea tratamentului în TB la copil [11, 29, 35, 37]
Rolul medicului de familie în monitorizarea tratamentului:

· Supraveghează administrarea directă a tratamentului.

· Verifică apariţia unor reacţii adverse la medicamente.

· Trimit pacientul cu TB regulat la specialistul ftiziopneumolog în scopul monitorizării.

· Se consultă regulat cu serviciile de control TB.

· Recomandă examinarea microscopică a sputei în timpul perioadei de tratament.

Monitorizarea tratamentului în faza de continuare.
Se face periodic, asemănător TB adulţilor, prin:

· Examenul bacteriologic al sputei sau produsului de lavaj gastric:

· 5-6 luni numai in caz de rezultat pozitiv iniţial.
· Examenul radiologic pulmonar se repetă:

· la 2-3 luni;

· înainte de întreruperea tratamentului.

Notă: Modificările radiologice involuează foarte lent sub tratament eficient. Persistenţa unor imagini patologice la sfîrşitul tratamentului nu trebuie să reprezinte motiv de prelungire a acestuia, ştiut fiind că normalizarea imaginii toracice se poate uneori constata de-abia la 2-3 ani după terminarea tratamentului. 


D. RESURSE UMANE ŞI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

	D.1. Instituţiile de asistenţă medicală primară
	Personal: 

· medic de familie;
· laborant;
· personal medical instruit în efectuarea testului IDR PPD, BCG.

· asistentele medicului de familie. 

	
	Aparataj, utilaj: 

· tonometru;
· fonendoscop;
· PEF-metru;
· microscop optic;
· laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei, sumarului urinei, examenului bacterioscopic al sputei la BAAR, Gram;

· electrocardiograf.

	
	Medicamente:

· Atituberculoase: preparate de linia I şi II (faza de continuare), conform categoriei bolnavilor: Izoniazidă, Rifampicină, Etambutol, Etionamidă, Ofloxacină, Cicloserină, Pirazinamidă, Acid para-aminosalicilic, Levofloxacina, Moxifloxacina.
· Tuberculină.
· Vaccin BCG pentru revaccinarea I.


	D.2. Instituţiile/secţiile de asistenţă medicală specializată de ambulator
	Personal:

· medic ftiziopneumolog;
· medic funcţionalist;
· medic imagist;
· medic endoscopist;
· medic de laborator;
· medic ORL, oftalmolog;

· asistente medicale.

	
	Dispozitive medicale:

· tonometru;
· fonendoscop;
· PEF-metru;
· pulsoximetru,
· cabinet de diagnostic funcţional dotat cu spirograf;
· cabinet radiologic;
· fibrobronhoscop;
· laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei; sumarului urinei; indicilor biochimici (ALT, AST, LDH, bilirubinei şi fracţiilor ei, glicemiei, creatininei şi ureei serice); analiza serologică la ouă de helminţi, colectarea sputei pentru detecţia respirometrică BACTEC în centrele raionale.
· laborator microbiologic.

	
	Medicamente:
· Atituberculoase: preparate de linia I şi II (faza de continuare), conform categoriei bolnavilor: Izoniazidă, Rifampicină, Etambutol, Etionamidă, Ofloxacină, Cicloserină, Pirazinamidă, Acid para-aminosalicilic, Levofloxacina, Moxifloxacina.
· Tuberculină.
· Vaccin BCG pentru revaccinarea I.

	D.3. Secţii de pneumologie ale spitalelor raionale, municipale şi republicane.
	Personal:

· medic internist,

· medic ftiziopneumolog,

· medic-funcţionalist,

· medic-imagist,

· medic-endoscopist,

· medic de laborator,

· asistente medicale,

· acces la consultaţii calificate: cardiolog, neurolog, nefrolog, endocrinolog, chirurg, ORL, oftalmolog.

	
	Dispozitive medicale:

· tonometru,
· fonendoscop,
· PEF-metru,
· pulsoximetru,
· cabinet de diagnostic funcţional dotat cu spirograf,
· electrocardiograf,
· cabinet radiologic,
· fibrobronhoscop,
· laborator clinic standard pentru determinarea: hemoleucogramei; sumarului urinei; indicilor biochimici (ALT, AST, LDH, bilirubinei şi fracţiilor ei, glicemiei, creatininei şi ureei serice); examenul microscopic al sputei; examenul prin cultură; colectarea sputei pentru detecţia respirometrică BACTEC; colectarea sîngelui, lichidului cefalorahidian, etc. în scopul identificării MBT prin teste rapide (PCR).
· laborator microbiologic.

	
	Medicamente:

· Atituberculoase: preparate de linia I şi II (faza intensivă), conform categoriei bolnavilor: Izoniazida, Rifampicina, Etambutol, Pirazinamida, Streptomicina, Amikacin, Capreomicină, Cicloserina, Etionamidă, Acidul para-aminosalicilic, Ofloxacină, Levofloxacina, Moxifloxacina.
· Tuberculină.

· Terapie complementară (Dexametazonă, Prednisolon, Piridoxină etc.).


E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTĂRII PROTOCO-LULUI

	No
	Scopul
	Indicatorul
	Metoda de calculare a indicatorului

	
	
	
	Numărător
	Numitor

	1.
	Prevenirea formelor severe de TB prin sporirea ratei de vaccinare/revaccinare BCG
	2.1. Proporţia nou-născuţilor vaccinaţi BCG, pe parcursul unui an
	Numărul nou-născuţilor vaccinaţi BCG, pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de nou-născuţi vaccinaţi BCG, de pe lista medicului de familie, pe parcursul ultimului an

	
	
	2.2 Proporţia copiilor de vîrsta 6-7 ani revaccinaţi BCG, pe parcursul unui an
	Numărul copiilor de vîrsta 6-7 ani revaccinaţi BCG, pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de copii de vîrsta 6-7 ani de pe lista medicului de familie, pe parcursul ultimului an

	2.
	Reducerea complicaţiilor postvaccinale
	3.1 Proporţia copiilor vaccinaţi sau revaccinaţi BCG, care au dezvoltat reacţii postvaccinale 
	Numărul copiilor vaccinaţi sau revaccinaţi BCG, care au dezvoltat reacţii postvaccinale, pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de copii vaccinaţi sau revaccinaţi BCG, de pe lista medicului de familie, pe parcursul ultimului an

	3
	Îmbunătăţirea depistării copiilor cu TB în perioada precoce a bolii
	4.1. Proporţia copiilor cu viraj tuberculinic, examinaţi conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Tuberculoza la copil”, pe parcursul unui an
	Numărul copiilor cu viraj tuberculinic, examinaţi conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Tuberculoza la copil”, pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de copii cu viraj tuberculinic de pe lista medicului de familie, pe parcursul ultimului an.  

	4.
	Aplicarea obligatorie a tratamentului stadard (conform strategiei DOTS) copiilor cu TB 
	5.1. Proporţia copiilor cu TB confirmat, care, au urmat tratament standard, conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Tuberculoza la copil”. Datele se vor colecta pe parcursul unui an. 
	Numărul copiilor cu TB confirmat, care, pe parcursul ultimului an, au urmat tratament standard, conform recomandărilor protocolului clinic naţional „Tuberculoza la copil” x 100
	Numărul total de copii cu TB confirmat de pe lista medicului de familie pe parcursul ultimului an

	
	
	5.2. Proporţia copiilor cu TB confirmat, vindecaţi ca rezultat al aplicării tratamentului standard. Datele se vor colecta pe parcursul unui an.
	Numărul copiilor cu TB confirmat, vindecaţi ca rezultat al aplicării tratamentului standard, pe parcursul ultimului an x 100.
	Numărul total de copii cu TB confirmat care au primit tratament standard, de pe lista medicului de familie, pe parcursul ultimului an

	5.
	Reducerea reacţiilor adverse la tratamentul standard anti TB
	6.1 Proporţia copiilor cu TB confirmat, la care au apărut reacţii adverse (minore/majore) ca rezultat al aplicării tratamentului standard antituberculos, pe parcursul unui an
	Numărul copiilor cu TB confirmat, la care au apărut reacţii adverse (minore/majore) ca rezultat al aplicării tratamentului standard antituberculos, pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de copii cu TB confirmat care au primit tratament standard, de pe lista medicului de familie, pe parcursul ultimului an

	6.
	Reducerea cazurilor de deces prin TB 
	7.1. Rata de deces prin TB la copii 
	Numărul deceselor prin TB la copii pe parcursul ultimului an × 100
	Numărul total de copii cu TB supravegheaţi de către medicul de familie pe parcursul ultimului an


ANEXE
Anexa 1: Protocolul de instruire a pacientului pentru recoltarea sputei spontane.
Pentru recoltarea sputei spontane, pacientul trebuie să efectueze următoarele manevre:

· Clătirea gurii cu apă în scopul îndepărtării resturilor alimentare.

· Efectuarea a două inspiraţii profunde, urmate de reţinerea respiraţiei după fiecare dintre ele timp de cîteva secunde, apoi o a treia inspiraţie profundă urmată de expir forţat. Această manevră declanşează, de obicei, tusea, facilitînd expectoraţia.

· Recoltarea sputei în recipient transparent (descris anterior) care se ţine cît mai aproape de gură.

· Închiderea recipientului prin înfiletare, astfel încît să nu se creeze aerosoli infectanţi.

· Spălarea mîinilor cu apă şi săpun.

Pentu o examinare microbiologică cu scopul diagnosticării tuberculozei sunt necesare minimum 2 probe de produs patologic recoltate în timp diferit (2 zile).
· Proba 1 (pe loc). În ziua cînd pacientul se prezintă în cabinetul de tuberculoză la ftiziopneumolog, el este îndreptat la punctul de recoltare, unde în prezenţa cadrului medical se va recolta prima probă de spută.
· Proba 2 (proba matinală). După recoltarea probei de spută pe loc pacientul primeşte un container steril, în care trebuie să recolteze a doua zi dimineaţa, imediat după trezire (sau pe parcursul a două – trei ore după trezire), a doua probă de spută.
După terminarea recoltării sputei, se îndeplineşte un formular pentru examenul microscopic (TB 05) pentru toate probele. Dacă sputa se cercetează şi prin metoda de însămînţare, se va îndeplini şi formularul pentru examenul culturii (TB 06), pentru toate probele. Formularele vor fi scrise clar şi se vor îndeplini toate punctele, conform modelului anexat (Anexa 9). 

Anexa 2: Protocolul de instruire a pacientului pentru recoltarea sputei induse

· Se explică pacientului:

· pentru ce se foloseşte procedeul;

· cum funcţionează aparatul de aerosoli;

· cum să deschidă şi să închidă recipientul de recoltare;

· modalitatea de a expectora în recipientul standardizat.

· În prealabil i se dă pacientului să bea un pahar cu apă (pahar de unică utilizare).

· Pacientului i se recomandă să înceapă procedura numai după ce personalul medical a părăsit încăperea.

· Se instruieşte pacientul:

· să utilizeze aerosolii: inspir profund – expir pană cînd se declanşează tusea;

· să expectoreze în recipientul standardizat şi etichetat anterior cu numele pacientului şi data recoltării;

· să închidă recipientul şi să împacheteze recipientul cu spută într-o pungă de plastic şi 

· să-l depună în frigider. 
· să se abţină să tuşească atunci cînd părăseşte încăperea şi să închidă uşa camerei de recoltat la plecarea din încăperea în care s-a aplicat şedinţa de aerosoli, pentru a reduce riscul transmiterii infecţiei la persoanele aflate în afara camerei de recoltare.

· Personalul medical care supraveghează recoltarea va interveni ori de cate ori va fi nevoie.

Anexa 3: Protocolul de instruire a personalului medical pentru recoltarea aspiratului gastric

· Se recoltează dimineaţa înainte de prima masă.

· Se introduce sonda nazo-gastrică (de unică utilizare) prin esofag în stomac pană cînd se poate aspira conţinutul gastric.

· Se aspiră conţinutul gastric cu seringa.

· Dacă secreţia gastrică este insuficientă (mai puţin de 5-10 ml), se instilează în stomac 20-50 ml soluţie salină sterilă, aspirînd. 

· Se colectează în recipientele standardizate, sterile şi etichetate.

· Produsul se trimite rapid spre prelucrare la laborator cu menţiunea „aspirat gastric“.

· Dacă nu este posibilă prelucrarea rapidă, se adaugă în recipient 100 mg carbonat de sodiu. 

Anexa 4: Protocolul pentru efectuarea lavajului bronho-alveolar

Paşii obligatorii ai acestei tehnici de recoltare sunt:

· preanestezie (atropină 1%, neuroleptice);

· anestezie locală: xilină 2% sau anestezie generală;

· se practică endoscopia bronşică;

· se introduc fracţionat 20-30 ml ser fiziologic pană la un volum de 300 ml la o temperatură de 37°C, după care se aspiră imediat;

· lichidul aspirat se recolectează în recipiente sterile, etichetate;

· se transportă direct la laborator.

Anexa 5: Tehnica testării tuberculinice

· Materialele necesare  pentru efectuarea testului tuberculinic (metoda Mantoux) sunt: 

· produsul biologic – tuberculina (se verifică valabilitatea şi calitatea produsului biologic);

· seringă etanşă de unică folosinţă de 1 ml divizată în 0,10 ml, prevăzută cu ac special     pentru injecţii intradermice (de 10 mm, cu bizou scurt);

· soluţie dezinfectantă – alcool de 75%;

· vată.

· Locul inoculării: de preferat faţa anterioară a antebraţului stîng, 1/3 medie, în tegument sănătos.
· Tehnica administrării trebuie să fie foarte riguroasă, după cum urmează: verificarea valabilităţii şi calităţii produsului biologic;dezinfectarea tegumentului cu alcool sanitar; 
· întinderea pielii de pe faţa ventrală a antebraţului pentru a facilita introducerea strict intradermică a tuberculinei

· se injectează intradermic 0,1ml PPD care realizează de obicei o papulă ischemică de 5-6 mm cu aspect de “coajă de portocală”; aceasta nu trebuie tamponată după ce s-a extras acul;

· testul corect este confirmat de lipsa sîngerării şi de obţinerea papulei.

· Citirea rezultatului: 
Citirea testului este cantitativă.
· Se face între 48 şi 72 de ore (ideal la 72 de ore) de la administrare, cînd induraţia este maximă şi reacţia nespecifică dispare.
· Se măsoară diametrul transversal al zonei de induraţie (nu al eritemului) cu ajutorul unei rigle transparente. Eventual se marchează limitele, după ce au fost palpate şi delimitate exact punctele extreme ale diametrului transversal. Se recomandă ca citirea să nu se facă după 72 de ore, întrucît se subestimează rezultatul. 

· Vaccinarea BCG induce în mod obişnuit pentru 3-4 ani o reacţie care de obicei nu depăşeşte 10 mm. O reacţie mai intensă traduce foarte probabil infecţia naturală cu MBT.
· Citirea şi interpretarea trebuie făcute de personal cu experienţă care notează mărimea diametrului induraţiei şi data citirii.
· Incidente, accidente:
· testul nu este însoţit de incidente şi accidente grave. Se citează frecvent edemul marcat şi inflamaţia produsă de introducerea subcutană a tuberculinei;
· pentru detalii, vezi ghidul de Diagnostic şi Tratament al TB la copil; 

· se va avea în vedere extinderea unor metode noi pentru diagnosticul infecţiei tuberculoase latente, pe măsură ce acestea vor deveni disponibile, bazate pe producţia de interferon gama a limfocitului activat de TB (IGRA) precum şi PCR.
Anexa 6: Indicaţii şi contraindicaţii pentru îndreptarea copiilor şi adolescenţilor în centre de reabilitare 
1. Centrul de reabilitare „Corneşti” - copii de vîrstă 3-10 ani cu aceleaşi indicaţii. 

Se mai trimit toţi copii de la 3 pînă la 14 ani, care au suportat meningită tuberculoasă.

2. Centrul de reabilitare pentru copii şi adolescenţi „Tîrnova” - copii de la 3 pînă la 16 ani cu indicaţii identice sanatoriului „Ceadîr-Lunga”.

Contraindicaţii pentru îndreptarea copiilor în centre de reabilitare:

1. Complicaţii specifice în alte aparate şi sisteme, şi boli nespecifice (nefrozonefrită, artrită, amiloidoză, diabet zaharat etc.), care necesită îngrijire specială sau tratament îndelungat.

2. Supuraţie concomitentă în plămîni sau pleură (abcese, bronşiectazii, piopneumotorax), care necesită îngrijire specială şi tratament îndelungat.

3. Anemie malignă, leucemie, tumori.

4. Bolile aparatului cardio-vascular în faza de decompensare.

5. Epilepsie, psihoneuroză, cretinism, care necesită condiţii individuale de educaţie şi tratament.

Completarea şcolilor din centrele de reabilitare pentru copii:

1. Centrul de reabilitare „Corneşti”: clasele I-IV cu limba de predare română şi rusă.

2. Centrul de reabilitare „Tîrnova”: clasele I-IX cu limba de predare română şi rusă.

Ordinea spitalizării copiilor (pînă la 14 ani) în spitalele de tuberculoză din teritoriile arondate

	Nr.
	Denumirea instituţiei
	Teritoriile arondate

	1
	Spitalul Clinic municipal de Ftiziopneumologie or. Chişinău
	Mun. Chişinău şi copiii din raioanele: Orhei,  Cahul,Cantemir, Ştefan-Vodă, Hînceşti, Leova, Cimişlia, Basarabeasca, Străşeni, Criuleni, Ialoveni, Anenii Noi, Călăraşi, Nisporeni, Comrat, Ceadîr-Lunga, Vulcăneşti, Căuşeni, Teleneşti, Şoldăneşti, Rezina, Dubăsari, Taraclia, Ungheni.

	2
	Secţia de Ftiziopneumologie mun. Bălţi
	Mun. Bălţi şi raioanele: Donduşeni, Rîşcani, Făleşti, Drochia, Sîngerei, Glodeni, inclusiv copiii din raioanele Edineţ, Soroca, Floreşti, Briceni, Ocniţa. 

	3
	Spitalul Clinic de Ftiziopneumologie mun. Bender
	Mun. Bender, mun. Tiraspol, raioanele Grigoriopol, Slobozia, Dubăsari, Rîbniţa, Camenca, Dnestrovsc.


Copiii bolnavi de tuberculoză extrarespiratorie de toate vîrstele se internează în secţia de copii a Spitalului municipal de Ftiziopneumologie mun. Chişinău, prin intermediul secţiei consultative a Institutului de Ftiziopneumologie „Chiril Draganiuc”.

Anexa 7: Tehnica vaccinării BCG

· Vaccinul liofilizat se prezintă ca o suspensie de 1 mg/ml BCG pe mediu Sauton, în soluţie protectoare de glutamat de sodiu 1,5%. Produsul conţine aproximativ 4-5 milioane de germeni/1g de vaccin. 
· Vaccinarea se efectuează numai de către personal mediu special instruit sub responsabilitatea medicală şi legală a medicului. Fiola vidată în care se găseşte pulberea vaccinală se deschide sub protecţia foliei existente în ambalaj pentru a preveni răspîndirea conţinutului la pătrunderea aerului, după care se suspendă în 2 ml mediu Sauton anexat. Suspensia obţinută, clar opalescentă, se barbotează pînă la omogenizare şi se utilizează în maximum 30 de minute. Fiola conţine aproximativ 20 de doze vaccinale, dar pierderile pe ac împiedică un număr echivalent de vaccinări. Produsul neutilizat se inactivează şi se aruncă. Păstrarea vaccinului este obligatorie la întuneric şi 4°C, în caz contrar degradîndu-se şi putînd conduce la eşecuri vaccinale. 

· Vaccinarea constă în injectarea strict intradermic a 0,05 ml, iar la revaccinare a 0,1 ml (0,1 mg BCG) suspensie vaccinală, în 1/3 superioară a braţului stîng, pe faţa postero-externă, după dezinfecţia tegumentelor. 
· Vaccinul BCG se administrează în primele 3 – 5 zile după naştere. Revaccinarea BCG se efectuează la vîrsta de 6 – 7 ani. Dacă tehnica a fost corectă se obţine o papulă cu diametrul de 5-6 mm cu aspect de “coajă de portocală”, care nu se tamponează.

Contraindicaţiile vaccinării BCG a nou-născutului: 

· Temporare: 
· starea febrilă; 
· leziunile tegumentare eruptive; 
· greutate sub 2.500 g.
· Absolute: 
· infecţia HIV simptomatică; 
· imunodeficienţe (congenitale, leucemii, limfoame, neoplazii generalizate); 
· tratament imunosupresor cu corticosteroizi; 
· agenţi alkilanţi;
· antimetaboliţi etc.
Anexa 8. Algoritmul examinării copilor suspecte la tuberculoză. Pentru cazurile unde este disponibil Xpert MBT/RIF













Anexa 9. Igiena tusei

Principiile de bază:

· A nu tuşi în direcţia cuiva.

· A nu permite ca cineva să tuşească în direcţia dumneavoastră.

· A nu permite ca cineva să tuşească în direcţia altora.

Cum să procedăm?

· Învăţaţi apropiaţii şi pacienţii să folosească în timpul tusei şerveţele de unică folosinţă sau să-şi acopere gura cu partea externă a palmei.

· Nu uitaţi să discutaţi despre igiena tusei cu toţi pacienţii ce au tuse, chir dacă ei nu sunt bolnavi de tuberculoză.

· Păstraţi la un loc uşor accesibil şerveţelele de unică folosinţă pentru a oferi pacienţilor ce au tuse.
· Nu vă aflaţi timp îndelungat în încăperile unde cineva tuşeşte.

· Nu vă ruşinaţi să folosiţi respiratorul dacă vă aflaţi într-o încăpere împreună cu un bolnav de tuberculoză.

· Nu vă ruşinaţi să puneţi masca chirurgicală bolnavilor de tuberculoză cu tuse, dacă e necesar de a vă afla într-o încăpere cu ei sau în cazul transportării lor.
Anexa 10. Tratamentul unor forme speciale de TB extrapulmonară la copil
1. Meningita TB

Etambutolul şi streptomicina au o penetrabilitate redusă la nivelul meningelui. Penetrabilitatea acestora este ameliorată în condiţiile meningelui inflamat. Din aceste motive, aceste medicamente se vor utiliza doar în situaţii de necesitate şi în special în faza iniţială. 

H: 15 mg/kg/zi, P: 40 mg/kg/zi, R: 20 mg/kg/zi, S: 40 mg/kg/zi, E: 20 mg/kg/zi.

Pentru obţinerea unor concentraţii eficiente în LCR şi în ţesuturile intracraniene se recomandă folosirea unor doze mai mari:

· în faza iniţială, pe o perioadă de două luni, se recomandă 4 tuberculostatice: H, R, Z, E sau S;

· în faza de continuare se recomandă 4-10 luni, două tuberculostatice: H, R.
Corticoizii se recomandă, de rutină sub formă de prednisolon, 2 mg/kg/zi (nedepăşind 60 mg/zi) pe o perioadă de 3-4 săptămîni, după care se reduce progresiv doza, cu întreruperea tratamentului în 1-2 săptămîni. În formele foarte grave doza de prednisolon poate fi crescută la 4 mg/kg/zi (fără a depăşi 60 mg/zi) deoarece R scade nivelul seric al prednisolonului.

Pentru reducerea hipertensiunii intracraniene se recomandă:

· poziţie ridicată a extremităţii cefalice;

· manitol 1gr/kg, i/v, administrat pe o perioadă de o oră (nu se repetă doza);

· furosemid 1 mg/kg, i/v. (nu se repetă doza);

· evitarea supraîncărcării volemice printr-un aport (oral şi i/v) care să nu depăşească necesarul lichidian corespunzător vîrstei şi greutăţii.

La cei la care s-a dezvoltat hidrocefalia se recomandă:

· acetazolamida, oral, 100 mg/kg/zi, în 3 subdoze (fără a depăşi 1 g/zi);

· furosemid, oral, 1-2 mg/kg/zi, în doză unică pentru o perioadă de 4-6 săptămîni.
Tratamentul convulsiilor:
· pentru oprirea crizei convulsive: diazepam, i/v., 0,2-0,3 mg/kg/zi sau intrarectal, 0,4-0,5 mg/kg/doză;
· pentru profilaxie: fenobarbital, per os, 5-10 mg/kg/zi în două subdoze, timp de 14 zile.gie
2. Pericardita TB

Se recomandă terapie cu faza intensivă incluzînd 4 tuberculostatice (H, R, Z, S sau E), timp de două luni, apoi faza de continuare timp de 4 luni cu H şi R, zilnic.
Dacă prin cantitatea mare de lichid se produce tamponadă cardiacă se recomandă drenajul

cavităţii pericardice.

În evoluţie, dacă se dezvoltă pericardita constrictivă este indicată pericardectomie.

3. TB osteoarticulară

Tratament în faza intensivă cuprinzând 4 tuberculostatice (H, R, Z, E) timp de 2 luni şi tratament de continuare cu H, R în următoarele 7-10 luni.

Uneori este necesar tratamentul chirurgical sau ortopedic.i
 t
4. TB diseminată (inclusiv miliară)

Tratament cu 4 medicamente pentru o perioadă de 6-9 luni. În TB miliară este indicată corticoterapia, după aceeaşi schemă ca cea recomandată în meningită.
lui terapeutic.

- Prognosticul 
Anexa 11. Ghidul informativ adresat părinţilor: “Ce trebuie sa ştiţi despre boala pulmonară denumită Tuberculoză?” 

· Ce este tuberculoza? 

Tuberculoza este o boală infecţioasă, fiind cunoscută încă din vechime sub denumirea de oftică sau ftizie. Denumirea i-a fost schimbată în tuberculoză în momentul în care a fost asociată cu noduli mici sau tuberculoame.

Numărul de decese cauzate de tuberculoză este mai mare decît cele provocate de orice altă boală infecţioasă. Se estimează că o treime din populaţia planetei este infectată cu bacilul tuberculozei, aproximativ 8,4 milioane de persoane se îmbolnăvesc anual. În fiecare an, pe glob, din cauza acestei patologii decedează 3-4 mln. persoane, 500 000 dintre ei fiind copii.

Netratat, un bolnav de tuberculoză poate molipsi anual 10-15 persoane (în special membrii familiei). Sistemul imunitar poate fi capabil să controleze înmulţirea bacteriilor. În cazul în care acesta nu mai poate controla bacilii, aceştia se înmulţesc şi astfel apare boala.
Pînă la iniţierea tratamentului, persoana bolnavă elimină

 o cantitate mare de bacili

	REŢINEŢI! O persoană infectată cu TB nu este neapărat bolnavă. 


· Ce provoacă tuberculoza?

Tuberculoza este o boală contagioasă produsă de un microb numit bacilul Koch, după numele savantului care l-a descoperit. Aceşti microbi işi găsesc cele mai prielnice condiţii de viaţă în plămîni, unde se înmulţesc mai uşor, dar boala poate să apară şi la alte organe: rinichi, creier, oase, articulaţii şi chiar ochi. 

Tuberculoza nu mai este considerată o boală a sărăciei, oricine poate contacta bacilul Koch. Cel mai frecvent fac tuberculoză persoanele tinere. Copiii sub 3 ani şi vîrstnicii sunt cei mai expuşi riscului de îmbolnăvire, deşi oricine poate să fie afectat. Persoanele al căror sistem imun este slăbit, de exemplu cei cu HIV/SIDA, contractează mult mai uşor boala. În ultimul timp a sporit preocuparea legată de TB, deoarece microorganismul a dezvoltat rezistenţă la medicamente.

· Cum se transmite tuberculoza?

Tuberculoza se transmite prin aer. Un bolnav de tuberculoză răspîndeşte bacilii, cînd tuşeşte, strănută, vorbeşte. Persoanele din jurul său pot inspira  aerul cu microbi şi să se infecteze. Se consideră că o persoană care are tuberculoză şi nu se tratează poate infecta intr-un an aproximativ alte 10 persoane cu care contactează. 

	REŢINEŢI! Tuberculoza nu se transmite prin mîncare, prin vase sau tacîmuri, nu se transmite prin sărut sau relaţii sexuale.


Transmiterea este favorizată de contact intim şi prelungit cu sursa de infecţie. Astfel în 75 % cazuri, copiii se infectează de la membrii familiei (părinţi, bunei, unchi, mătuşe, etc.) şi doar 25 % întîmplător (prieteni de familie, în transportul public, etc.). 

Tuberculoza se transmite prin aer şi, de aceea, răspîndirea sa este atît de greu de stăpînit. Cei mai sensibili sunt copiii şi persoanele cu rezistenţă scăzută.
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	REŢINEŢI! Fumatul nu cauzează tuberculoza, dar cei care fumează au un risc de 4 ori mai mare de a se îmbolnăvi.


· Din momentul infectării pînă la boală.

Din momentul primului contact cu microorganismul pînă la infectare trec aproximativ 11-12 săptămîni. Testul cutanat la tuberculină (testul Mantoux) este metoda standard de a determina dacă o persoană este sau nu infectată cu Mycobacterium tuberculosis. Testul se realizează prin injectarea intradermică a 0,1 ml de tuberculină (o fracţiune purificată de microb), pe faţa internă a antebraţului stîng. Citirea reacţiei se face la 72 ore.

Reacţia se consideră pozitivă cînd peste 48-72 de ore în locul injectării apare o induraţie de peste 10 mm, de culoare roz-pală pînă la roşu închis, care diminuează în 4-7 zile. Îmbolnăvirea poate surveni în următoarele luni sau ani. 

Reacţia se consideră negativă cînd are un diametru ≤0-9mm.
	REŢINEŢI! Pericolul îmbolnăvirii persistă toată viaţa, dacă nu se va efectua tratamentul profilactic necesar.


Riscul de transformare al infecţiei în boală este mai mare la copiii mai mici de 5 ani şi în deosebi în primul an de viaţă.

· Care sunt semnele tuberculozei ?

Tuberculoza este o boală, care se instalează pe tăcute (asimptomatic), ea nu doare, nu deranjează în mod particular. Creşterea temperaturii între 37-37,5 °C, tuse nejustificată care durează mai mult de 3 săptămîni, lipsa poftei de mîncare şi scădere în greutate, stare de oboseală, transpiraţiile nocturne sunt simptome care trebuie să facă bolnavul să se adreseze la medicul de familie. 

La copiii de vîrstă mică tuberculoza pulmonară se manifestă uneori doar prin oprirea creşterii sau un retard staturoponderal. Celelalte semne şi simptome depind de localizarea bolii.
Diagnosticul se stabileşte în urma efectuării probei Mantoux, examenului radiologic şi depistarea sursei de infectare a copilului (persoanei mature din anturajul apropiat al copilului).

· Depistarea bolnavului de tuberculoză.

Se efectuează o cercetare minuţioasă şi necesită implicarea părinţilor copilului bolnav. Avînd în vedere că sursa de infectare (maturul bolnav) răspîndeşte bacilii 6-8 luni pînă la apariţia primelor simptome de boală, este necesar de examinat toate persoanele din anturajul copilului prin efectuarea probei Mantoux la copii şi examenul radiologic la maturi. 

Anturajul apropiat al bolnavului recent depistat trebuie examinat 

la ftiziopneumolog
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Identificarea sursei este una din cele mai importante metode de luptă cu tuberculoza, deoarece scopul final este întreruperea transmiterii infecţiei „în lanţ” persoanelor cel înconjoară şi ajutorarea persoanei bolnave.  

Peste 2-3 săptămîni de la iniţierea tratamentului, bolnavul încetează de a elimina bacili.

· Care sunt complicaţiile?

Tuberculoza slăbeşte organismul în general, sporind probabilitatea ca persoana afectată să contracteze alte boli, sau determină agravarea celor existente.
· Cum se trateaza tuberculoza?

Tuberculoza poate fi tratată, dar pentru aceasta este nevoie de timp şi răbdare. În nici un caz nu inventaţi un tratament singuri. NU PIERDEŢI TIMPUL!
Tratamentul tuberculozei durează minimum 6 luni, este gratuit şi implică o schemă cu mai multe feluri de medicamente. Este recomandat ca tratamentul sa fie început la spital pe perioada cînd bolnavul este contagios. Pacientul este externat după 2-3 luni de tratament (faza intensivă), pînă cînd trebuie să nu se mai găsească bacili în spută. Apoi urmează etapa de tratament în condiţii de ambulator (faza de continuare) 4-6 luni. Pacienţii se adresează la medicul pneumoftiziolog sau medicul de familie pentru a ridica tratamentul antituberculos sub stricta supraveghere. 

	REŢINEŢI! Dacă copilul are senzaţii de greaţă, vomă sau apar erupţii pe piele după administrarea medicamentelor consultaţi neapărat medicul. 

Informaţi medicul dacă copilul Dvs. urmează  concomitent alte remedii medicamentoase.


Tratamentul incorect sau abandonarea lui poate duce la dezvoltarea unei forme de tuberculoză mai gravă, care poate deveni incurabilă sau duce la deces. Tuberculoza, tratata corect de la început şi pe toată durata necesară, se vindecă fără urme la marea majoritate a bolnavilor. De altfel, se consideră că tuberculoza este cea mai vindecabilă boală infecţioasă pulmonară dacă este corect tratată. În nici un caz nu întrerupeţi tratamentul şi respectaţi toate indicaţiile medicului!
	REŢINEŢI! Boala netratată este mortală şi este un pericol pentru cei din jur.


Tratamentul incorect poate duce la imposibilitatea vindecării!
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Dacă tratamentul nu este luat pe toată durata necesară, tuberculoza nu se vindecă deoarece în plămîni rămîn suficient de mulţi bacili vii care să ia boala de la capăt după un timp de la întreruperea tratamentului. 

După ce se începe tratamentul, bolnavii încep să se simtă din ce în ce mai bine, astfel încît după o lună sau două de tratament ei se simt perfect sănătoşi. Unii bolnavi nu înţeleg de ce trebuie să mai ia pastile cînd ei se simt bine şi în putere şi nu se mai prezintă la medic. Din păcate, simptomele reapar după cel mult un an, bolnavul se internează din nou, reia tratamentul de la început, de data aceasta cu 5 feluri de medicamente şi cu şanse mai mici de vindecare. Dacă nici acum nu înţelege să-şi facă tratamentul pînă la capăt, aşa cum îi recomandă medicul, el devine un bolnav cronic, cu şanse extrem de mici de vindecare. 
Pe parcursul întregii perioade de tratament copilul duce

 un mod de viaţă obişnuit
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Dat fiind faptul ca tratamentul tuberculozei este de durată lungă nu uitaţi că aceşti oameni au nevoie de susţinerea familiei, prietenilor, colegilor, membrilor comunităţii pentru a depăşi dificultăţile în această perioadă. Tuberculoza nu este o sentinţă pentru a izola pentru totdeauna aceşti oameni, dar o boală care poate fi tratată. 

· Cum să prevenim tuberculoza?

Într-un fel sau altul fiecare dintre noi se întîlneşte inevitabil în timpul vieţii cu tuberculoza. Fiecare organism reacţionează însă la acest fapt în mod diferit. Unii se îmbolnăvesc, alţii se opun activ infecţiei, iar o a treia categorie nici măcar nu observă agresorul. Totul depinde de rezervele interne, de sistemul imunitar, de capacitatea de a se opune agentului patogen al bolii. Un mod de viaţa sănătos poate să vă protejeze de îmbolnăvire.

Cea mai bună metodă de protecţie a copiilor contra tuberculozei este imunizarea cu vaccinul BCG

[image: image8.wmf]
Vaccinul BCG protejează copiii împotriva tuberculozei. Abrevierea BCG semnifică bacilul „Calmette-Guerin”. Termenul “bacil” descrie forma bacteriei, Calmette-Guerin fiind numele cercetătorilor care au pus la punct vaccinarea. Se administrează prin injectare 0,1 ml vaccin intradermic, în zona deltoidiană a braţului stîng. După injectare apare o papulă (ridicătură) de 5-6 mm diametru, cu aspect de coajă de portocală. La 2-3 săptămîni apare un mic nodul, iar la 2-3 luni se delimitează o pustulă (o ridicătură cu puroi), care se sparge, rămînînd o crustă. Nu se folosesc antibiotice sau dezinfectante locale! După îndepărtarea crustei apare o cicatrice cu un diametru de cel puţin 3 mm. 

	REŢINEŢI! Dacă această cicatrice nu apare sau nu are 3 mm diametru, adresaţi-vă medicului de familie pentru revaccinare.


Schema de vaccinare. 
Primovaccinarea se face in maternităţi in primele 3-5 zile de la naştere, concomitent cu vaccinarea antihepatită B. 
Revaccinarea BCG se face copiilor cu reacţie negativă (0-9 mm) cu ocazia testării cutanate la tuberculină, la vîrsta de 6-7 ani (clasa I-a).

Contraindicaţii. Contraindicaţia absolută a vaccinării este reacţia pozitivă la tuberculină.

Efectele secundare. Sunt rare şi constau în: abcese la locul injectării; limfadenită (inflamarea unui ganglion din vecinătatea injectării).

Vaccinarea prin vaccin BCG, o alimentaţie raţională, echilibrată, bogată în vitamine, evitarea fumatului, abuzului de alcool, droguri, respectarea igienei sunt determinante în prevenirea bolii. Boala poate fi prevenită dacă evităm să ne aflăm în încăperi aglomerate, prost ventilate. Cînd tuşiţi acoperiţi gura şi nasul cu o batista sau şerveţel de hîrtie, recomandaţi şi altora să facă acest lucru. Nu permiteţi nimănui să vă tuşească în faţă. Atunci cînd o rudă sau persoană apropiată prezintă semnele de boală organizaţi izolarea acestuia intr-o odaie separată, bine ventilată şi sfătuiţi-l să consulte cît mai curînd medicul de familie.

	REŢINEŢI! Tuberculoza poate fi tratată şi tratamentul este gratuit in Moldova!
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2.	Diagnosticul rapid al TB la persoanele cu risc sporit de îmbolnăvire, inclusiv MDR TB.





1.	Pacienţi cu simptome clinice caracteristice pentru TB
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M. repetată negativă,


Rn=Norma. 





Diagnostic rapid al TB la persoane cu risc sporit de îmbolnăvire, inclusiv MDR TB.


Persoanele cu simptome TB, care au fost în contact cu pacienţi TB MDR;


Copii cu simptome clinice caracteristice tuberculozei, în special din contact TB MDR;


Pacienţii HIV pozitivi, la care sunt prezente simptome sugestive pentru tuberculoză; 


Deţinuţii din penitenciarele cu un grad înalt de infectare cu TB MDR;


Grupuri vulnerabile pentru TB: persoane fără adăpost, utilizatori de droguri; 


Grupele de risc sporit, la care sunt prezente simptome sugestive TB- lucrători medicali sau persoane care îngrijesc bolnavi cu TB MDR; cazuri de neoplasm, diabet zaharat, hepatita, hemodializa, tratamente imunosupresive;


Pacienţi cu suspecţie la recidivă a tuberculozei, dar cu rezultate negative la examinarea microscopică repetată a sputei; 


Pacienţii cu simptome clinice de tuberculoza extrapulmonară, în special meningită.





Altă patologie
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