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Prefazione alla 32 edizione

La tubercolosi & tornata a essere una malattia d'at-
tualita nell’'ambito medico come in quello dei mezzi
di comunicazione, nonché nell’agenda dei servizi
della sanita pubblica. C'e di che rallegrarsene? Cio
significa anche che, contrariamente a quanto previ-
sto dall’OMS, non si é riusciti a debellare la malattia
entro il 2010. A determinare I'errore di valutazione
hanno contribuito in misura rilevante I'epidemia del
virus HIV, I'emergenza delle forme di tubercolosi
multiresistenti e anche gli ostacoli che incontrano i
numerosi ammalati per accedere alle cure.

Certo, in Svizzera la malattia & conosciuta e trattata
in modo efficace, ma rimane un piccolo gruppo di
ammalati per i quali la malattia rappresenta un cari-
co psicologico, sociale e finanziario di notevole
entita. Inoltre, i tempi fino alla diagnosi sono a volte
lunghi, troppo lunghi, e possono sfociare in veri e
propri drammi [1]. In alcuni Paesi vicini a noi la
situazione & ben peggiore, anche se globalmente
I'OMS é prudentemente ottimista sull’evoluzione
finale della lotta contro la tubercolosi [2].

Il Manuale della tubercolosi aveva bisogno di
un aggiornamento. | capitoli sull'epidemiologia, sui
metodi di diagnosi, sull'impiego dei test dell’Inter-
ferone Gamma nel sangue e sull’individuazione
della malattia negli immigrati sono stati completa-
mente riscritti, gli altri capitoli rivisti e completati nei
punti cambiati rispetto all’edizione precedente. Il
capitolo sul trattamento é stato in particolare adat-
tato alle nuove raccomandazioni dell"OMS [3, 4] per
quanto concerne la scelta dei trattamenti e il rischio
di multiresistenza.
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Come il precedente, questo Manuale della tuber-
colosi é il risultato di un lavoro di squadra e di un
consenso tra specialisti e cerca d'integrare le piu
recenti conoscenze. Vuole anche essere un'opera
di riferimento bibliografico. La Lega polmonare sviz-
zera ringrazia gli autori per il loro prezioso contri-
buto.

Jean-Pierre Zellweger luglio 2011
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1 Epidemiologia della tubercolosi in Svizzera

In Svizzera, il calo continuo della tubercolosi (TB) in atto
da decenni ha raggiunto nel 2007 il livello pit basso
con 478 casi denunciati. La lieve ripresa con i 556 casi
registrati nel 2009 é stata determinata principalmente
da pazienti che provengono dalla regione del Corno
d'Africa. Il numero assoluto di casi di tubercolosi in per-
sone di origine svizzera continua a scendere. La loro
percentuale, relativa a tuttii casi di tubercolosi nel 2009,
si attestava sempre al 24%.

Negli anni 20052009 il 6,7 % dei ceppi presenti in Sviz-
zera era resistente ad almeno uno dei principali farma-
ci antitubercolari. Una resistenza all'isoniazide risultava
con il 5,5% tra le piti frequenti. La percentuale dei casi
multiresistenti (resistenti contro almeno isoniazide e
rifampicina) era pari ad un 1,4% di tutti i casi. Pertanto,
la situazione delle resistenze & stabile dall'inizio dei
rilevamenti del 1996. | principali fattori di rischio per
le resistenze sono un trattamento antitubercolare pro-
gresso e la provenienza da un Paese con problemi di
resistenze.

1.1 Numero di casi e incidenza
della tubercolosi

Negli anni 2005-2009 i casi di tubercolosi notificati
all'lUFSP sono stati complessivamente 2637. Nel 2007 &
stato raggiunto un minimo storico con 478 (fig. 1).

Nel 2009 i casi di tubercolosi segnalati in Svizzera am-
montavano a 7,1 per 100000 abitanti. L'incidenza segna-
lata, che al denominatore si riferisce alla popolazione
residente, & in realta idonea per il confronto con altri
Paesi, pur non essendo esatta poiché ca. un terzo dei casi
proviene da gruppi di popolazione che non sono inclusi
nella statistica degli abitanti (persone richiedenti I'asilo e
altri stranieri statisticamente non rilevati che in parte
sostano per un breve periodo in Svizzera).

Secondo la statistica sulla mortalita dell' Ufficio Federale
di Statistica, tra il 2005 e il 2008 si contavano ancora
20 decessi per tubercolosi (TB) ogni anno. | tre quarti
erano persone con pit di 64 anni. Tra il 1997 e il 2004
sono stati registrati 27 decessi per TB all'anno.

1.2 Provenienza delle persone affette
da tubercolosi

L'incidenza della TB nel 2009 contava 2,8 casi per
100000 persone di nazionalita svizzera. Tuttavia, almeno
il 22% di questi casi era nato all'estero, mentre il Paese
di origine nel 46% dei casi di nazionalita svizzera non era
stato indicato.

Secondo lo standard internazionale il Paese di origine &
I'indicazione piti appropriata per riuscire a distinguere tra
casi locali e stranieri [1]. Tuttavia, in un terzo dei casi le

Fig. 1 Numero di casi 200
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dichiarazioni integrative dei medici non contenevano
nessuna indicazione sul Paese di origine e neppure sulla
nazionalita. Eppure nel 99,1% dei casi almeno 'uno o
I'altra erano noti. Dalla combinazione di questi dati
emerge che il 71% dei casi del periodo 2005-2009 era
nato all'estero e/o era di nazionalita straniera. Negli ul-
timi decenni I'aumento proporzionale della percentuale
di casi di TB tra gli stranieri della Svizzera & imputabile
soprattutto al calo della TB tra gli Svizzeri.

Tabella 1 Categorie di provenienza dei casi di tubercolosi

2005-2009

Nazionalita svizzera senza alcun
riferimento a nascita all'estero

Nazionalita svizzera con luogo di
nascita all'estero

Lavoratore straniero

Richiedenti I'asilo o rifugiati

Altri stranieri e nessuna specifica

Nazionalita e Paesi di nascita
non noti

Totale

Dalle dichiarazioni integrative emergono diverse catego-
rie di stranieri (tabella 1). Per il 19% di tutti i casi di TB del
periodo 2005-20009 si trattava quindi di richiedenti I'asilo
e di rifugiati, che potevano essere entrati nel Paese in anni
precedenti. Da un'indagine di screening della TB condotta
negli anni 2004/2005 tra persone richiedenti I'asilo erano
emersi 14 casi di tubercolosi polmonare per 10000 richie-
denti I'asilo, confermati dagli esami colturali fatti nei
90 giorni successivi alla richiesta di asilo. Negli anni 2007
e 2008 il numero registrato era di 12 per 10000 [2]. Il
numero delle richieste di asilo in quegli anni oscillava tra
10795 (2005) e 16606 (2008) (www.bfm.admin.ch).

L'aumento dei casi di TB dopo il 2007 (fig. 1) & sostan-
zialmente riconducibile all'aumento di richiedenti I'asilo
somali e in particolare eritrei degli anni 2008 e 2009, che
a quell’epoca rappresentavano il 25% delle richieste di
asilo. Anche se il numero delle richieste di asilo di eritrei
e somali nel 2009 diminui della meta rispetto al 2008,
il numero di casi di TB di questo gruppo aumento e piu
precisamente tocco 91 casi di TB su un totale di 159 tra
i richiedenti I'asilo e rifugiati del 2009, rispetto ai 47 casi
di TB su un totale di 109 del 2008 e ai 21 casi di TB su
74 del 2007.

Il rapporto temporale tra la richiesta di asilo e la TB
& dimostrabile sulla base dei casi di TB dei richiedenti
I'asilo e rifugiati somali degli anni 2000-2007, quando
questo gruppo raggiunse una dimensione stabile:
all'epoca, ogni anno, le richieste di asilo di somali erano
all'incirca 500 e i somali in processo di asilo erano sempre
all'incirca 3700. Un terzo abbondante (17/45) dei casi
di TB veniva diagnosticato nei 90 giorni successivi alla
richiesta di asilo, mentre i casi restanti si manifestavano
solo distribuiti negli anni successivi (fig. 2).

Fig. 2 Richiedenti 1
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E quindi prevedibile che, dopo un aumento di richieste
di asilo, i casi di TB segnalati nel gruppo di popolazione
in questione aumentino immediatamente. Si deve tutta-
via tenere presente che si tratta per una maggior parte
di un aumento dilazionato su molti anni. Cio & quanto
emerge dall'esperienza internazionale con la TB degli
migranti [3, 4].

1.3 Struttura per classi d'eta dei casi
di tubercolosi 2005-2009

L'eta media dei casi di origine svizzera era di 67 anni,
mentre quella dei migranti di 33 (fig. 3).

La distribuzione per eta dei casi di TB nella popolazione
immigrata e espressione di almeno due effetti: da un lato
la TB nei Paesi ad alta prevalenza & principalmente una
malattia dell'adulto in giovane eta, dall'altro i migranti
sono piuttosto giovani e non tutti rimangono in Svizzera
fino alla vecchiaia. Cio riguarda in particolare i richiedenti
I'asilo.

Il calo persistente della TB tra la popolazione locale della
Svizzera ha prodotto, almeno negli ultimi 100 anni, un
costante aumento dell'eta media degli ammalati. In
effetti, il rischio di contrarre questa malattia durante la
vita & massimo nell'adulto di giovane eta. Tuttavia, per
le generazioni piu vecchie di oggi il rischio residuo di
ammalarsi che ancora persiste nella vecchiaia € piu alto
del rischio di ammalarsi delle giovani generazioni. Queste
ultime, infatti, nei primi decenni della loro vita non hanno
avuto alcuna occasione di esporsi al contagio. Ecco per-
ché tra i soggetti nati in Svizzera la TB sembra essere una
malattia della vecchiaia [5].

Negli anni 2005-2009 sono stati registrati ancora 47 casi
di TB in bambini sotto i 5. Di questi 24 avevano meno di
2 anni. In totale 12 erano svizzeri e 35 stranieri. Anche
questi ultimi erano per la maggior parte nati in Svizzera
(provenienza: Europa sud-orientale, Africa, Portogallo,
Cina/Tibet).

In 38 di questi 47 casi la malattia aveva colpito i polmoni,
coinvolgendo in parte anche altri organi. In un solo caso
interessava ossa, linfonodi intratoracici ed extratoracici,
senza coinvolgimento dei polmoni.

Di tutti questi 47 casi, 5 di meningite e un altro di una
malattia disseminata devono essere classificati come
gravi, che potenzialmente sarebbero stati prevenibili
mediante vaccinazione (Bacille Calmette-Guérin, BCG).
In totale all'lUFSP & stato denunciato un solo decesso
(TB-Meningite con batterio multiresistente in un bambino
di origine tibetana).

1.4 Distribuzione dei casi di tubercolosi

in base al sesso 2005-2009

I 59% dei casi di provenienza svizzera era di sesso
maschile, tra quelli di provenienza straniera il 53%. Tra i
richiedenti I'asilo il 69% erano uomini, tra i non richie-
denti I'asilo di origine straniera la percentuale era del
46%. L'ultima categoria citata comprende una maggio-
ranza maschile tra gli europei, mentre la maggioranza
dei casi di TB di origine africana, asiatica e americana si
registra nel sesso femminile.

Fig. 3 Distribuzione 0
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1.5 Conferma della tubercolosi nella
coltura micobatteriologica

Negli anni 2005-2009 la percentuale dei casi confermati

dalle colture si aggirava su un 83% (n = 2183), il che
corrisponde ad un aumento rispetto al 79% del periodo
2001-2004 [6]. Le segnalazioni di colture positive da

parte dei laboratori fanno parte della routine di laborato-
rio e possono essere considerate estremamente affidabili.

L'aumento relativo di questi casi potrebbe avere a che fare

con il calo delle segnalazioni dei restanti casi la cui denun-
cia dipende esclusivamente dal medico che fa la diagnosi.

Linizio di una terapia di combinazione con almeno tre
farmaci antitubercolari va considerata come caso di TB

soggetto ad obbligo di segnalazione da parte della comu-
nita medica, a prescindere dal risultato della coltura.

La percentuale di casi con coltura positiva tra i richiedenti

I'asilo e i rifugiati era con un 78% leggermente inferiore

rispetto agli altri casi. Quindi, tra i richiedenti I'asilo e i

rifugiati, i trattamenti iniziati sulla base della clinica e
dei controlli radiologici, senza che le colture risultassero
positive, sono stati relativamente pit numerosi. Come
si sa, la prevalenza piu alta della TB tra queste persone

fa si che la TB nella diagnosi differenziale & presa in con-
siderazione fin da subito. Inoltre, la ricerca attiva di casi
(screening) tra i richiedenti I'asilo individua forme precoci,

1.7 Sistemi di organi colpiti

Nel 72% dei casi erano coinvolti i polmoni (tabella 3). Il
55% dei casi presentava una forma puramente polmonare
e il 17% sia con coinvolgimento polmonare che extrapol-
monare. Il 28% manifestava solo una forma extrapolmo-
nare. Solo nel 30% delle tubercolosi polmonari era stato
rilevato un espettorato microscopicamente positivo, in un
altro 12% risultava negativo. Nel 58% dei casi di tuber-
colosi polmonare all'UFSP non perviene alcun risultato
microscopico sull'espettorato. Da una domanda presen-
tata ai laboratori su tutti i 24 casi di tubercolosi polmo-
nare rilevata in richiedenti I'asilo negli anni 2004-2005 e
2007-2008 che, nonostante coltura positiva, avevano un
risultato microscopico dell'espettorato non noto, sono
emersi i seguenti risultati: 8 casi con espettorato microsco-
picamente positivo e 12 con espettorato negativo, in 4 casi
«|'espettorato non era stato microscopicamente esami-
nato». In realta, queste informazioni spesso erano dispo-
nibili presso i laboratori, ma non venivano segnalate
all'UFSP. Per I'indagine ambientale si tratta di un elemento
importante: in caso di tubercolosi polmonare con risultato
dell’espettorato non noto, i responsabili cantonali devono
sempre richiedere questo importante criterio al laboratorio,
qualora non venga notificato.

Tabella 3 Organi colpiti nei casi di tubercolosi

che sono meno marcate e che portano a terapie senza ~ 2005-2009

diagnosi confermata da test di laboratorio.

1.6 Determinazione della specie Numero totale di casi

nell’ambito del complesso Myco-
bacterium tuberculosis

Polmone
— esame microscopico positivo
— coltura positiva (qualsiasi

. ] R campione)
La specie M. tuberculosis era la pit frequente (tabella 2).

Piu rara era la specie M. africanum, che si riscontrava
quasi esclusivamente tra pazienti di origine africana.
17 dei 27 casi di M. bovis sono stati rilevati in soggetti
svizzeri di eta compresa tra 61 e 87 anni.

Linfonodi extratoracici
Pleura
Linfonodi intratoracici

Tabella 2 Specie dei patogeni della tubercolosi in Svizzera Tratfo urogenitale

2005-2009 Tubercolosi disseminata (miliare
o piu di 2 sistemi di organi)
n %

1949 100%

Peritoneo
Numero totale di casi con

determinazione della specie Colonna vertebrale

Ossa (colonna esclusa)

Mycobacterium tuberculosis 1894 97,2%

Mycobacterium africanum 28 1,4% Sistema nervoso centrale

Mycobacterium bovis 27 14% Altri organi
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1.8 Resistenze ai farmaci antitubercolari

| risultati della prova di resistenza ai quattro farmaci anti-
tubercolari standard isoniazide, rifampicina, etambutolo
e pirazinamide devono essere denunciati dai laboratori.
Nel periodo 2005-2009, il 6,7 % di tutti gli isolati era resi-
stente nei confronti di almeno uno di questi quattro farmaci
antitubercolari. La resistenza piu frequente si manifestava
nei confronti dell'isoniazide con un 10,2 % nei pazienti gia
trattati in precedenza per TB e con un 4,7% nei pazienti
ancora da trattare (tabella 4). La percentuale degli isolati
multiresistenti (MDR, multidrug resistance), ovvero resi-
stenti per definizione almeno nei confronti di isoniazide
e rifampicina, era complessivamente dell'1,4%. Cionono-
stante, il 4% dei casi gia trattati una volta manifestava una
MDR. Dei 30 casi di MDR del periodo 2005-2009 solo
due erano di origine svizzera. 6 casi provenivano da Paesi
della ex Unione Sovietica, 5 dalla Somalia e dall'Etiopia,
4 dal Tibet, gli altri da diversi Paesi di Asia, Africa, Europa
sud-occidentale e America del sud. Rispetto al periodo
2001-2004 la situazione delle resistenze era rimasta inva-
riata (fig. 4).

Tra i casi dei richiedenti I'asilo, 8% dei ceppi presentava
una resistenza nei confronti dell'isoniazide e un 3% anche
nei confronti della rifampicina (MDR).

| ceppi resistenti sono sempre piu frequenti in pazienti con
precedente trattamento per TB, in pazienti di origine stra-
niera e in pazienti di eta inferiore ai 65 anni (tabella 5). Nel
27 % dei casi i medici, tuttavia, non sono riusciti ad indicare
se il paziente era gia stato sottoposto a precedente tratta-
mento antitubercolare. Eppure il fatto di un precedente
trattamento & importante per la scelta dei farmaci all'inizio
del trattamento, quando non si ha ancora a disposizione
alcun risultato su test di resistenza. In caso di provenienza
da un Paese con alta prevalenza MDR [7] o in caso di pre-
cedente trattamento di una TB nell'anamnesi & indicato
eseguire un test molecolare rapido di resistenza a rifampi-
cina e isoniazide [8, 9].

Tabella 4 Modello di resistenza nei confronti dei farmaci antitubercolari isoniazide (H), rifampicina (R),

etambutolo (E) e pirazinamide* (Z) in Svizzera 2005-2009

Casi senza precedente
trattamento

Casi con stato di
trattamento non noto

Casi con precedente
trattamento

N =176
Massima sensibilita 94,2 % 88,1 % 92,8 %
Resistenza nei confronti di almeno uno dei 4 farmaci antitubercolari 58 % 11,9 % 72 %
H 35% 6,3 % 49 %
R 0,4 % 0,6 % 0,0 %
E 0,2% 0,6 % 02 %
z 0,5% 0,6 % 1.1%
HR 0,4 % 0,6 % 04 %
HE 0,1% 0,0 % 0,0 %
HRE 0,2% 0,0 % 02 %
HRZ 0,1% 1.7 % 0,0 %
HRZE 0,4 % 1.7 % 0,5 %
Resistenza H (in totale) 4,7 % 10,2 % 6,0 %
Resistenza R (in totale) 15% 4.5% 11%
Multiresistenza (almeno resistenza H e R) 12% 4,0% 11%

* |l M. bovis era stato escluso dall'analisi dei dati di resistenza, in quanto questa specie presenta una resistenza naturale nei confronti

della pirazinamide.
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Tabella 5 Resistenza ad almeno uno dei farmaci antitubercolari isoniazide (H), rifampicina (R), etambutolo (E)

e pirazinamide (Z) in Svizzera 2005-2009

Totale (n) Numero resistenti (n) % resistenti
Precedente trattamento si 56 6 10,7 %
Precedente trattamento no 376 15 4,0%
Precedente trattamento non noto 152 10 6,6 %
Uomini 345 20 5,8 %
Donne 239 11 4,6 %
Eta <65 anni 270 19 7,0%
Eta >64 anni 314 12 3,8%
oorgnestanera [ o [Zss
Precedente trattamento si 120 15 12,5 %
Precedente trattamento no 994 65 6,5%
Precedente trattamento non noto 397 30 7,6%
Uomini 784 49 6,3%
Donne 727 61 84 %
Eta <65 anni 1384 104 7.5%
Eta >64 anni 127 6 4,7 %
1.9 HIV-TB malattia opportunistica non verrebbe tuttavia segnalato

Lo stato HIV non viene rilevato nelle denunce di TB
nominali. Si conosce tuttavia il numero delle segnala-
zioni anonime di Aids all'UFSP con tubercolosi definente
I'Aids degli anni 2005-2008 (dati Aids dell’anno 2009
ancora incompleti per ritardi nella segnalazione). | 91 casi
di TB definenti Aids equivalgono ad una percentuale del
4,4% dell'intero numero di casi TB segnalati negli anni
corrispondenti. Cio rispecchia |'esperienza degli anni
precedenti. Un caso di Aids gia segnalato per un'altra
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come nuovo caso di Aids in presenza di una TB comparsa
successivamente, il che tendenzialmente porta ad una
sottostima dei casi di HIV-TB. Le segnalazioni di TB defi-
nente Aids rappresentano tuttavia il maggior numero di
malattie TB con infezione HIV concomitante e, di conse-
guenza, la percentuale di HIV-TB non viene pesante-
mente sottostimata [10].

Nel 53% dei casi di HIV-TB si trattava di tubercolosi
polmonare, nel 36% di tubercolosi extrapolmonare e
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nell'11% era presente infestazione d'organo sia a livello
polmonare che extrapolmonare. Il 53% erano donne. |l
71% dei casi di HIV-TB interessava la fascia d'eta com-
presa tra 25-44 anni. In questa fascia d'eta il 19,4% di
tutti i casi di TB era rappresentato da persone di una
nazionalita africana a sud del Sahara, contro un 1,4% di
casi di TB di persone di nazionalita europea (della quali
almeno un 21% era nato al di fuori dell'Europa).

1.10 Commento

Negli ultimi anni la tubercolosi nella popolazione nata in
Svizzera & ulteriormente diminuita. Questa tendenza si
riscontra in tutti i Paesi economicamente piu sviluppati.

La situazione della TB in Paesi come la Svizzera & carat-
terizzata dall'immigrazione. Il numero totale dei casi varia
infatti in base al numero e all'origine dei migranti. L'ap-
parente ripresa dei numeri della TB in Svizzera rispetto
al minimo del 2007 non significa quindi un'inversione di
tendenza della tubercolosi tra la popolazione locale. Poi-
ché i contagi da TB al di fuori dai contatti sociali stretti
sono rari, il pericolo di una trasmissione su vasti strati
della popolazione & basso.

Tra i richiedenti 'asilo viene fatto uno screening per
verificare la presenza di TB contagiosa [11-13]. Nel
2009, a tal proposito, una percentuale del 6% di tutti
i richiedenti I'asilo & stata sottoposta ad accertamento
medico, compreso controllo radiografico, sulla base della
provenienza e/o di sintomi di TB. Grazie allo screening le
tubercolosi polmonari contagiose possono essere diagno-
sticate con un certo anticipo, di conseguenza & prevedi-

bile che il numero di casi di trasmissione della malattia sia
minore e che anche la riduzione dei casi secondari tra
i richiedenti asilo sia netta [2,14-16]. La rilevanza delle
misure di screening & limitata. Anche se la maggior parte
dei migranti nella maggioranza dei Paesi non viene
sottoposta a screening, in nessun Paese del mondo I'im-
migrazione & causa di una ripresa della TB tra la popola-
zione nativa.

Siccome tre quarti dei casi di TB in Svizzera si manifestano
in persone di origine straniera, &€ importante per la comu-
nita medica conoscere le modalita di diffusione della TB
(fig. 5), al fine di formulare una diagnosi presuntiva in
presenza dei sintomi corrispondenti. In tutto il mondo
I'incidenza della tubercolosi € in lieve calo dal 2004 [171].
Questa tendenza e corretta per tutte le regioni dell' OMS/
WHO, fatta eccezione per il Sud-Est asiatico dove I'inci-
denza ristagna complessivamente su 200 casi I'anno per
100000 abitanti.

L'Africa sub-Sahariana registra le incidenze piu alte a
livello mondiale. Si aggirano in genere tra 200 e 400
casi per 100000 abitanti ogni anno e in alcuni Paesi
dell' Africa meridionale, in relazione con I'HIV, tali inci-
denze raggiungono anche ordini di grandezza di 1000
(fig. 5). Un'infezione da HIV & il fattore noto piu forte
per una progressione di un'infezione tubercolare in tu-
bercolosi. In Svizzera perd I'HIV ha un ruolo secondario
nell'epidemiologia della TB.

Un'incidenza nettamente piu alta rispetto all'Europa
occidentale viene registrata in gran parte dei Paesi dell'ex
Unione Sovietica (100-200 casi per 100000 abitanti ogni
anno) ed anche in Romania. Nettamente inferiori sono

Fig. 5 Stima dell'incidenza della tubercolosi nei singoli Paesi nel 2009 (OMS/WHO [17])
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invece le incidenze negli Stati baltici, in Polonia, negli
Stati balcanici e nella Penisola iberica. In genere, pero il
numero & molto piu alto di quello dei Paesi dell'Europa
nord-occidentale.

A seconda dell'origine di un paziente & quindi ovvio
domandarsi quali siano le eventuali resistenze nei con-
fronti dei farmaci antitubercolari. La situazione delle
resistenze dei casi emersi in Svizzera dipende in primo
luogo, come negli altri Paesi dell’Europa occidentale, dal-
la situazione dell'immigrazione [18]. In Svizzera il rischio
di una multiresistenza & presente in pazienti di ogni ori-
gine, pur essendo inferiore negli svizzeri anziani non pre-
cedentemente trattati per una TB. Le resistenze sono un
grande problema soprattutto nella ex Unione Sovietica e
in Romania [7,17]. In diversi Paesi un 10-20% dei casi
che non sono ancora stati trattati e un 40-50% dei casi
gia trattati ha origine da patogeni multiresistenti. In Cina
le stime raggiungono percentuali del 6% e/o0 26%. Per
molti Paesi non sono disponibili dati né stime affidabili.
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2 Eziologia, trasmissione e forme morbose

| micobatteri del complesso M. tuberculosis si trasmet-
tono da un malato di tubercolosi polmonare conta-
giosa a una persona sana tramite delle goccioline.
| microrganismi presenti nelle goccioline si annidano
nelle vie respiratorie e nel sistema linfatico, provocando
una reazione immunitaria. A un'infezione primaria di
questo tipo fa seguito, a seconda della difesa immuni-
taria, un'infezione tubercolare latente o attiva. Se dei
batteri vitali imangono presenti allo stato latente, pud
verificarsi una loro riattivazione anche dopo anni e
decenni.

2.1 Eziologia

La tubercolosi & causata da un micobatterio aerobico a
crescita lenta, appartenente alla famiglia delle micobat-
teriacee. Nell'uomo e negli animali si fa una distinzione
tra forme patogene, occasionalmente patogene e non
patogene. Il micobatterio che causa con maggiore fre-
quenza la tubercolosi nell'uomo & il Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis). Del complesso M. tuber-
culosis fanno parte, oltre al M. tuberculosis, anche le
specie M. bovis, M. africanum e i rarissimi M. microti,
M. canettii, M. caprae e M. pinnipedii [1,2].

2.2 Trasmissione

La tubercolosi viene trasmessa per via aerogena, da una
persona colpita da tubercolosi polmonare ad un'altra.
L'infezione avviene tramite piccolissime goccioline di
secreto bronchiale («droplet nuclei»), che vengono di-
sperse nell'aria nel momento in cui la persona infetta
tossisce e inalate dalle persone sane che vengono in con-
tatto con I'ammalato. Il rischio di essere infettati dipende
dalla concentrazione dei micobatteri nell'aria circostante,
dalla virulenza dei microrganismi, dalla durata dell'espo-
sizione e dalla predisposizione individuale della persona
che viene a contatto con I'ammalato, in particolare dallo
stato del suo sistema immunitario.

In pratica cio significa che solo le persone colpite da
tubercolosi delle vie respiratorie (polmoni, bronchi,
laringe), le cui espettorazioni contengono bacilli tuber-
colari in quantita sufficiente e che tramite colpi di tosse
(eventualmente starnuti) si spargono nell'aria circo-
stante con un effetto simile a quello dell'aerosol, pos-
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sono trasmettere la malattia [3]. Parlare e cantare pud
contribuire alla dispersione dei micobatteri. Una nebu-
lizzazione dei micobatteri puo avvenire anche nel labo-
ratorio di batteriologia e durante le autopsie. Si ritiene
che nella maggior parte dei casi sia necessario tratte-
nersi per parecchie ore in un locale non sufficientemente
aerato affinché abbia luogo una trasmissione. Nel caso
di persone immunodepresse, pero, & possibile che un
contagio possa avvenire gia dopo un'esposizione di
breve durata [4]. Le persone ammalate di tubercolosi
che ricevono un trattamento adeguato possono, in par-
ticolare se non tossiscono piu, essere considerate non
pit contagiose per le persone sane (non immunode-
presse) con cui vengono in contatto [5].

Normalmente grandi quantita di micobatteri, che posso-
no dar luogo a una trasmissione, sono rilevabili con
I'esame microscopico del preparato diretto dello sputo
dopo colorazione (Ziehl-Neelsen, auramina) [6] (cap.
4.4.2.1). La trasmissione diretta a partire da forme extra-
polmonari (lesioni cutanee, fistole in caso di tubercolosi
pleurica od ossea) € in linea di massima possibile ma in
realta rappresenta un'eccezione. Una trasmissione per via
orale (alimenti contaminati) si ritiene oramai altamente
improbabile da quando in Europa occidentale & stata
debellata la tubercolosi bovina e il latte viene pastoriz-
zato: &, pero, tutt'altro che rara nei Paesi dove la tuber-
colosi negli animali & endemica [7].

Poiché qui da noi la malattia si manifesta raramente,
il rischio di un contagio pud essere classificato, per la
popolazione in generale, come minimo. Il rischio mag-
giore per I'ambiente circostante & rappresentato da quei
pazienti tubercolotici nei quali la malattia non & stata
ancora diagnosticata, risp. trattata [8]. Soprattutto i
congiunti che vivono nella stessa economia domestica
con pazienti le cui espettorazioni risultano positive
all'esame microscopico diretto sono esposti a un rischio
pit elevato. Con i casi di tubercolosi non ancora dia-
gnosticati possono entrare in contatto anche i collabo-
ratori che operano nell'ambito della sanita, tra cui quelli
che lavorano nei servizi di emergenza e pronto soccor-
so, nei reparti di endoscopia, nei laboratori e nei reparti
di patologia [9-11] (cap. 3.5). Anche il personale dei
Centri di accoglienza per i richiedenti I'asilo, che pud
entrare in contatto con casi di tubercolosi non ancora
diagnosticati, & esposto ad un rischio pit elevato. | bam-
bini ammalati di tubercolosi non sono di regola conta-
giosi. Piu sono giovani, meno sono da considerare
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infettivi, perché non formano caverne e fisiologica-
mente non sono praticamente in grado di espettorare
dei micobatteri.

| provvedimenti per impedire la trasmissione dei
microrganismi, p. es. misure di carattere architettonico,
un'adeguata aerazione, l'isolamento delle persone
ammalate e I'uso di mascherine FFP2 o FFP3 da parte
del personale che svolge attivita a rischio in strutture
ospedaliere e di cura, riducono sensibilmente la proba-
bilita di contagio [4, 12, 13] (cap. 5.7.1). Tra le per-
sone esposte a tale rischio per motivi professionali pud
essere opportuno un controllo periodico di routine per
accertare |'eventuale presenza di un'infezione tuberco-
lare latente (cap. 3.5).

2.3 Infezione

Dopo una trasmissione, i micobatteri inalati sopravvivono
nei macrofagi delle vie respiratorie e interagiscono con il
sistema immunitario dell'organismo. | macrofagi alveo-
lari, che hanno fagocitato i M. tuberculosis, liberano
le citochine, che a loro volta reclutano le cellule T e pos-
sono dare inizio alla formazione di granulomi. Si arriva
cosi a una sensibilizzazione dei linfociti T, che dopo
alcune settimane dall'infezione sono in grado di ricono-
scere gli antigeni del complesso M. tuberculosis. Questa
risposta immunitaria € la base del test della tubercolina
e dell'lGRA-Test (Interferon-Gamma Release Assay)
per I'individuazione di un'infezione tubercolare latente
[14-16] (cap. 3.1).

Sul piano clinico, la tubercolosi primaria (o prima infe-

zione) € spesso asintomatica, raramente possono com-

parire sintomi generali e tosse. In linea di principio, dopo

I'inalazione di M. tuberculosis si possono osservare quat-

tro diverse reazioni, risp. decorsi:

- eliminazione immediata del micobatterio

- infezione latente

- rapida progressione dell'affezione attiva (tubercolosi
primaria)

— affezione attiva anni dopo I'infezione (riattivazione)

La maggior parte delle persone contagiate vive per set-
timane o anni senza un qualsiasi tipo di sintomo clinico
della malattia. Dopo la fase iniziale, i microrganismi
entrano in una fase prolungata di latenza, caratterizzata
da un rallentamento del loro metabolismo [17]. Linfe-
zione & limitata ai granulomi formatisi durante I'infezione
primaria [18, 19] e puo essere individuata solo mediante
la presenza di linfociti, che sono sensibilizzati agli anti-
geni specifici del complesso M. tuberculosis (cap. 3).

2.4 Progressione dell'infezione tubercolare

latente in malattia

[ 10% ca. dei pazienti contagiati dal M. tuberculosis
sviluppa nel corso della vita una malattia attiva. Nel 5%
degli infettati puo, entro alcune settimane o mesi, mani-
festarsi una tubercolosi primaria. Questo concerne
in primo luogo bambini in tenera eta e persone con
un'immunodeficienza [20]. In un altro 5% degli infettati,

Fig. 2.1 Fattori che influenzano la riattivazione della tubercolosi

Risposta ospite (+ costituzione genetica)

(polimorﬁsmi IFN.R1-2; IL-12 BR1; ...)
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Fig. 2.2 Rischio di 15
tubercolosi in funzione
dell’eta e del diametro

dell'indurimento dermi-

N
a7

9
co nel test della tuber- = =
colina [23] 5310
ES
8o
© 3
< =
gs
=0
S ®
@nEe 5
< £
]
S3 ¢
“ c
Dimensione 2 z
dell'indurimento -
—o— >15mm 0 ‘
10-14 mm 0-5 6-15 16-25

—o— 5-9 mm

26-35 36-45 46-55 56-65 66-75
Eta (anni)

una tubercolosi attiva compare solo dopo anni (riattiva-
zione) [17, 211. Il rischio di evoluzione verso la malattia
& sensibilmente pit elevato nei primi 2-3 anni che seguo-
no un'infezione recente con il M. tuberculosis rispetto
all'evoluzione di un'infezione contratta molti anni prima.
Il rischio di una riattivazione & minimo nelle persone
con un'infezione tubercolare esistente da molti anni e
senza evidenti fattori di rischio, con circa un caso su
1000 persone all'anno [22]. Dipende dall'eta della per-
sona infettata (prima infanzia e giovani adulti) e di fat-
tori immunologici (fig. 2.1) ed & correlato al diametro
dell'indurimento dermico nel test della tubercolina
(fig. 2.2) [23].

L'HIV ¢ il fattore di rischio noto piti importante per la
progressione di un'infezione tubercolare latente verso
una tubercolosi [24]. La prevalenza dell'infezione da HIV
con una contemporanea infezione tubercolare & elevata
in singoli gruppi di popolazione. Altri fattori di rischio
sono il diabete, la silicosi, I'emodialisi, le terapie immu-
nosoppressive (trapiantati, terapie anti TNF-« in caso di
autoimmunopatie) e il tabagismo [22, 25-29].

Oltre il 90% dei casi di tubercolosi in adulti non infetta-
ti dall'HIV sono dovuti a una riattivazione di un vecchio
focolaio anni dopo la contaminazione originaria. Casi
di tubercolosi polmonare guariti spontaneamente, con
alterazioni fibrotiche visibili nelle radiografie, sono con-
siderati come un elevato fattore di rischio per una futura
riattivazione [31]. Numerosi studi recenti hanno tuttavia
dimostrato che & possibile anche una reinfezione di
persone gia contaminate e che é tanto pil frequente
quanto pit i soggetti sono esposti al pericolo di contrarre
la tubercolosi (p. es. Paesi ad alta incidenza) o quanto piu
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sono indebolite le loro difese immunitarie (p. es. HIV)
[32-34]. Linfezione primaria non protegge quindi contro
una nuova infezione. Una reinfezione & possibile anche
dopo un trattamento concluso [35, 36]. Una nuova com-
parsa della tubercolosi in pazienti gia trattati non deve
essere necessariamente interpretata come la prova di
un fallimento del trattamento. Nei Paesi con bassa inci-
denza, i casi di tubercolosi sono piu spesso riconducibili
a una riattivazione di una precedente infezione tuberco-
lare. La reinfezione & un evento molto raro [37].

2.5 Malattia

2.5.1 Tubercolosi primaria

A livello clinico, la tubercolosi primaria ha spesso un de-
corso asintomatico. Una tubercolosi primaria si constata
frequentemente in bambini infettati recentemente e in
pazienti con infezione da HIV. Occasionalmente pud
essere diagnosticata anche in persone adulte, in partico-
lare nel quadro di indagini ambientali. Queste ultime
sono per lo pit associate a un test della tubercolina, risp.
ad un IGRA-Test, positivo. L'evoluzione tipica si mani-
festa con un infiltrato nel parenchima polmonare, dove
si sono annidati i bacilli della tubercolosi, e con una lin-
fadenopatia ilare unilaterale (soprattutto nei bambini).
Occasionalmente si accompagna a un eritema nodoso.

2.5.2 Riattivazione della tubercolosi polmonare

E caratterizzata da tosse lentamente crescente per setti-
mane o mesi, che tuttavia nei fumatori sfugge facilmente
all'attenzione [38, 39]. Il 50-65% degli ammalati svi-
luppano febbre e sudori notturni. L'esame fisico apporta
pochi indizi nel caso di un'infestazione polmonare. In
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caso di pazienti con tosse sospetta (tosse persistente
da piu settimane, perdita di peso, sudori notturni), si
dovrebbe prendere in considerazione la possibilita che
sia in atto una malattia tubercolare, soprattutto se sono
presenti fattori di rischio per la tubercolosi o per la riatti-
vazione di una vecchia infezione tubercolare (tabella 2.1).
Di regola i valori di laboratorio sono normali. Talvolta si
constata un aumento della velocita di sedimentazione,
un aumento della proteina C-reattiva, una modesta leu-
cocitosi, un'anemia o una monocitosi [40].

La maggior parte dei malati colpiti da tubercolosi presen-
tano sintomi respiratori o generalizzati, in particolare se
la malattia e gia in uno stadio avanzato o se si e in pre-
senza di un esteso interessamento polmonare (formazione
di caverne) [41, 42]. Un certo numero di malati non
accusa tuttavia alcun sintomo, o perché la malattia &
ancora a un primo stadio o perché la sensibilita indivi-
duale nei riguardi della malattia e delle sue conseguenze
€ poco marcata [43, 44].

2.5.3 La tubercolosi infantile
| bambini piu piccoli sviluppano molto piu frequentemen-
te degli adulti forme extrapolmonari. Queste sono
difficili da diagnosticare [45-47]. Nella prima infanzia, il
rischio di una progressione verso la malattia € molto
pitl elevato. Le forme piu temute sono la tubercolosi
miliare e la meningite tubercolare. Le forme cliniche
contagiose, simili a quelle degli adulti, sono tuttavia

osservabili solo nei bambini in eta scolastica o giovanile
[48, 49].

2.5.4 La tubercolosi extrapolmonare
2.5.4.1 Linfadenite tubercolare

La manifestazione extrapolmonare pit frequente & la lin-
fadenite tubercolare. Ha spesso un decorso con pochi
sintomi generali. Tipico € il lento ingrossamento quasi
indolore dei linfonodi cervicali e sottomandibolari. Occa-
sionalmente si manifesta anche un interessamento dei
linfonodi mediastinici e retroperitoneali.

2.5.4.2 Tubercolosi pleurica

La tubercolosi pleurica, dovuta in generale alla diffusione
diretta di un infiltrato polmonare, piu raramente a una
dispersione ematogena, & normalmente unilaterale. La
diagnosi batteriologica risulta difficile e si basa prevalen-
temente sull'esame delle biopsie pleuriche [50], sui mar-
catori tubercolari nel liquido pleurico [51] o sulle analisi
dell'espettorazione indotta in caso di contemporaneo
interessamento polmonare [52]. La determinazione
dell'adenosina deaminasi o dell'interferone gamma nel
liquido pleurico pud dare un'indicazione sull'origine
tubercolotica della pleurite [53].

2.5.4.3 Tubercolosi urogenitale

Un fenomeno secondario di una tubercolosi urogenitale
€ una piuria sterile nel quadro di un esame batteriologico
di routine o di una ematuria asintomatica.

Tabella 2.1 Condizioni con rischio elevato per lo sviluppo di una tubercolosi [30]

(OR = Odds Ratio, RR = rischio relativo)

Condizione

OR 0 RR

HIV positivo e TST positivo

AIDS
Trapianto di organi

Terapia anti TNF-«

50-110
110-170
20-74
1,5-17

Steroidi (>15 mg equivalente di prednisolone per giorno per >2—4 settimane) 49

Ematologico (leucemia, linfoma) 16

Carcinoma ORL (otorinolaringoiatrico) o carcinoma dei polmoni

2,5-6,3
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2.5.4.4 Tubercolosi ossea 2.5.4.6 Tubercolosi miliare
Una tubercolosi ossea si riscontra per lo piu in pazienti La tubercolosi miliare quale conseguenza di una disper-
anziani e interessa in particolare la colonna toracica. sione ematogena dei micobatteri & tuttora una delle
forme piu gravi di tubercolosi e ha, anche in caso di un
2.5.4.5 Meningite tubercolare adeguato trattamento, una prognosi sfavorevole [20,
La meningite tubercolare si presenta con febbre, mal 56]. Si evidenzia mediante una tipica radiografia del
di testa, disturbi della coscienza e alterazioni per lo piu torace con centinaia di granuli piccolissimi (dal lat. milium
rapide dello stato generale [54, 55]. — grani di miglio). Interessa prevalentemente la prima
infanzia, le persone anziane con difese immunitarie inde-
bolite.

Tabella 2.2 | diversi stadi della tubercolosi

Esposizione alla Contatto con una persona affetta da tubercolosi polmonare
tubercolosi contagiosa.

Infezione primaria Sintomi generici, ev. temporanei, e tosse poco evidente.
Tutt'al pit segni radiologici con ipertrofia dell'ilo e infiltrato.

Infezione tubercolare Nessuna malattia manifesta. Sensibilizzazione dei linfociti T
latente (test della tubercolina o IGRA-Test).

Tubercolosi (malattia) Tubercolosi primaria Sviluppo di una malattia poco dopo I'infezione (spesso in

persone immunodepresse e prima infanzia). Febbre, tosse,
ipertrofia dei linfonodi, versamento pleurico.

Riattivazione Infestazione polmonare e/o extrapolmonare con sintomi.
Eventualmente segni radiologici.

Conseguenze tardive Lesioni fibrotiche, bronchiettasie, calcificazioni, cicatrici,
della tubercolosi nessuna attivita batterica, di solito nessun sintomo tranne
che nelle bronchiettasie.
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3 L'infezione da M. tuberculosis

3.1 Individuazione di un'infezione
tubercolare latente (LTBI)

Dopo un'infezione con micobatteri la maggior parte
delle persone sviluppano una cosiddetta reazione im-
munitaria tardiva, che si basa sulla sensibilizzazione dei
linfociti T all'antigene dei micobatteri. La sensibilizza-
zione puo essere accertata tramite la reazione cutanea
all'iniezione intradermica di tubercolina (test cutaneo
della tubercolina secondo Mantoux) o in laboratorio
con la misurazione della produzione di interferone
gamma da parte dei linfociti T stimolati in vitro (Inter-
feron Gamma Release Assay, detto IGRA). La prova
della sensibilizzazione nei confronti degli antigeni dei
micobatteri del complesso tuberculosis € un indizio in-
diretto che si & prodotta un'infezione dovuta al contat-
to con un caso di tubercolosi contagiosa. Né il Test
di Mantoux né I'lGRA sono indicati per confermare
o escludere una malattia tubercolare nei casi clinica-
mente o radiologicamente sospetti. Non possono inol-
tre permettere di distinguere un'infezione tubercolare
latente (LTBI) da una malattia tubercolare.

Tutti i malati che sviluppano una tubercolosi sono stati
contagiati una volta prima, e hanno percio avuto per un
periodo pil 0 meno lungo un'infezione tubercolare la-
tente. Il rischio di ammalarsi dopo un'infezione dipende
da numerosi fattori di rischio individuali. Questi fattori
di rischio dipendono a loro volta dall'eta e dal funziona-
mento del sistema immunitario (cap. 3.2). Per determi-
nare l'entita del rischio e I'adeguato approccio tera-
peutico, & importante identificare tra le persone con
un'esposizione alla tubercolosi quali siano state infettate
di recente. Questo & possibile soprattutto in gruppi di
popolazione con un basso rischio d'infezione e che non
sono stati infettati gia molto tempo prima. Attualmente
vi sono a disposizione solo test indiretti. Questi non per-
mettono di individuare la presenza di micobatteri ancora
vivi nell'organismo. Forse una parte delle persone con
risultato positivo in uno di questi test indiretti non ha
una LTBI ma una reazione immunitaria permanente con-
tro i micobatteri della tubercolosi (Lasting Tuberculosis
Immune Response) [1].

Per ora vi sono a disposizione due tipi di test per indivi-
duare un'infezione tubercolare: il test della tubercolina e
i test IGRA. Linterpretazione dei test e il relativo approc-
cio terapeutico dipendono tra I'altro dai fattori di rischio
individuali della persona presa in esame.

Fig. 1 Principio dei test per
la rilevazione dell’infezione
tubercolare latente

Entrambi i test rilevano la liberazione
dell'interferone gamma dai linfociti
T sensibilizzati. Nel THT viene iniettata

Cellula che presenta
I'antigene

una miscela di circa 200 antigeni, Cellula T de”a 3';
nell'lGRA-Test vengono utilizzati solo 5 memoria Test cutaneo
pochi specifici antigeni per il com- o
plesso tuberculosis (adattati secondo OD' O, =)= Test
Ref [2]). O o T
T idnelvftiggue Misurazione della produzione di IFN-y

Misurazione dell'indurimento

IFN-y

TNF—a\ T / IL-8, ecc.

IFN-y

TNF—a\ T / IL-8, ecc.
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3.1.1 |l test della tubercolina
3.1.1.1 Principio del test

dipende dal rischio d'infezione relativo della persona sot-
toposta al test. Nuove direttive internazionali (per esem-

In Svizzera per il test della tubercolina & utilizzata in ma-
niera standard la tubercolina PPD RT23 dello Statens
Serum Institut di Kopenhagen (PPD significa «Purified
Protein Derivative»). La tecnica utilizzata per effettuare
il test intracutaneo & quella di Mantoux [3].

Vengono iniettati per via intradermica, sul lato interno
dell’avambraccio, 0,1 ml di soluzione di tubercolina —
corrispondenti a due unita di tubercolina PPD RT23.
L'iniezione viene praticata con una siringa per tubercolina
(1 ml) con ago fine (26G) con augnatura corta e I'aper-
tura orientata verso I'alto. La pelle non deve prima essere
disinfettata. L'iniezione, rigorosamente intracutanea, pro-
voca la comparsa di una papula bianca, che scompare
spontaneamente dopo qualche minuto. Sul punto dove
& stata praticata l'iniezione non deve essere applicato
alcun cerotto.

La lettura viene effettuata al piu presto 48 ore dopo
I'iniezione, preferibilmente 72 ore dopo. Il risultato si
rileva misurando in millimetri (mm) il diametro traverso
dell'indurimento palpabile (perpendicolarmente all'asse
longitudinale del braccio), senza tener conto del diametro
di un eventuale eritema. L'indurimento deve essere chia-
ramente riconoscibile (spesso ca. 1 mm). Un indurimen-
to appena percettibile va interpretato come non positivo.
Il risultato, vale a dire il diametro in millimetri dell'indu-
rimento, va in ogni caso registrato per iscritto. La lettura
puo essere effettuata fino a sette giorni dopo I'iniezione,
tenendo pero conto che la chiarezza dei bordi dell'indu-
rimento diminuisce a partire dal terzo giorno. Solo la
ripetizione del test della tubercolina pud comportare un
rafforzamento della reazione (effetto booster).

3.1.1.2 Interpretazione del test

La sensitivita e la specificita del test della tubercolina sono
insoddisfacenti [4]. Il test della tubercolina puod essere
falsamente positivo, puo cioé dare un risultato positivo
per ragioni altri dell'infezione tubercolare. Le possibili
cause sono un'infezione con micobatteri ambientali [5]
o una precedente vaccinazione BCG (Bacillo Calmette-
Guerin) [6-8] (cap. 7).

D'altronde, qualunque deficit, anche solo transitorio,
dell'immunita cellulare (p. es. in caso di un'infezione vi-
rale) o un tempo troppo breve dall'esposizione pud de-
terminare un risultato falsamente negativo del test della
tubercolina. Per questi motivi, il risultato del test deve
essere sempre intepretato nel contesto attuale e anam-
nestico della persona sottoposta al test.

Il diametro a partire dal quale un test viene considerato
positivo (indica cioé una possibile infezione tubercolare),
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pio le direttive americane, inglesi e tedesche) tendono a
considerare positivo, in tutti i gruppi d'eta, un diametro
dell'indurimento cutaneo da 5 mm [9, 10-13]. Il motivo
consiste nel fatto che nei Paesi occidentali la percen-
tuale di persone vaccinate BCG diminuisce costante-
mente. Inoltre il rischio di una riattivazione aumenta dopo
un'infezione gia a partire da un risultato del test pari a
5 mm. Bisogna considerare che anche in caso di un test
della tubercolina falsamente negativo pud essere pre-
sente un'infezione con M. tuberculosis [14]. Nelle per-
sone che sono state in contatto solo recentemente
(<8 settimane) con una persona con una tubercolosi con-
tagiosa, il risultato del test della tubercolina puo essere
ancora negativo [15, 16].

3.1.1.3 Valore predittivo del test della tubercolina

Il rischio di ammalarsi di tubercolosi a cui sono esposte
le persone con un test della tubercolina positivo & noto.
Dipende dall'entita della reazione, dall'eta della persona,
dalla qualita delle difese immunitarie, dall'intensita del
contatto e dal tempo trascorso con il paziente indice
[17, 18]. Questo rischio, che in base a stime fatte & com-
plessivamente del 10% per tutta la durata della vita,
& maggiore nei primi due anni dopo l'infezione e tende
a diminuire poi progressivamente nel corso degli anni
successivi, fino a quando dopo 7-10 anni raggiunge un
valore stabile [19]. Ne consegue che la maggior parte delle
persone con test della tubercolina positivo non si ammala
mai di tubercolosi. Nello Studio Svizzero della Coorte HIV,
solo le persone con un test della tubercolina positivo ave-
vano sviluppato una tubercolosi durante il periodo d'osser-
vazione [20]. D'altro canto, il test cutaneo della tubercolina
puo risultare negativo in caso di malattia TB acuta.

3.1.2 | test sanguigni (Interferon Gamma Release

Assays; IGRA)

3.1.2.1 Principio dei test e caratteristiche tecniche

| test si basano sulla produzione, misurata in vitro, di
interferone gamma (IFN-vy) da parte dei linfociti T, stimo-
lati con peptidi (ESAT-6 e CFP-10) che sono specifici per
gli M. tuberculosis e per la maggior parte degli altri mi-
cobatteri del complesso tuberculosis. Questi peptidi sono
assenti nel caso di M. bovis BCG e nella maggior parte
dei micobatteri non tubercolari [21-23]. Gli IGRA-Test
in vitro hanno, nelle persone immunocompetenti, una
sensitivita presumibilmente comparabile a quella del test
della tubercolina, ma una specificita maggiore in parti-
colare nelle persone vaccinate al BCG [24, 25]. | test
sanguigni IGRA hanno percio il vantaggio, rispetto al test
della tubercolina, di non fornire risultati falsamente
positivi sia per una precedente vaccinazione BCG [6, 26]
sia per precedenti contatti con micobatteri non tuberco-
lari [27].
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| risultati dell'lGRA-Test sono riproducibili, senza che
si manifesti un effetto booster, e la loro interpretazione
¢ indipendente dall'operatore. La stabilita dei risultati
dei test ¢, in caso di ripetizioni, soddisfacente [28], ma
un'iniezione di tubercolina pud anche dopo una settima-
na provocare un leggero aumento dell'intensita della
reazione IGRA [29]. Si raccomanda percid di effettuare
un IGRA-Test poco tempo dopo un test della tubercolina
e di non attendere alcune settimane perché in caso con-
trario il risultato del test puo risultarne influenzato.

Gli IGRA-Test non possono essere interpretabili se il cam-
pione non contiene linfociti vivi o stimolabili (a causa di
un errore tecnico, di un trasporto improprio o di una
spiccata linfopenia) [23, 25, 26, 30]. Negli IGRA-Test pud
determinarsi, sotto trattamento con antitubercolari o
spontaneamente, una diminuzione dei valori [27-29].
Se cio dipenda da una diminuzione del numero di mico-
batteri viventi nell'organismo € tuttora un tema contro-
verso [31, 32].

Gli IGRA-Test presentano, in particolare nelle persone
vaccinate BCG, una migliore correlazione con I'intensita
del contatto tubercolare rispetto a quanto accade con il
test della tubercolina [33-35].

In pazienti immunodeficienti, I'GRA-Test & meno dipen-
dente dal numero delle cellule CD4 di quanto lo sia il test
cutaneo [36-40]. In determinati gruppi di pazienti (con
trapianti d'organi, emopatie maligne), la sensitivita del
test cutaneo e dell'lGRA & minore, I'lGRA, pero, & piu
frequentemente positivo rispetto alla THT [41].

Nei bambini, in particolare sotto i 5 anni, con esposizione
alla tubercolosi o con tubercolosi, i test IGRA non sono
consigliabili a causa della mancanza di dati attendibili
(CDCQ) o lo sono solo a titolo di complemento del test
della tubercolina (NICE) [42]. Sono tuttavia frequenti
discordanze che in generale si manifestano con un IGRA-
Test negativo in un bambino con test della tubercolina
positivo [43]. Vainoltre tenuto presente che gli IGRA-Test
in vitro (in particolare il QuantiFERON-TB® Gold In-Tube)
non vanno impiegati nella prima infanzia al posto dei test
della tubercolina perché fisiologicamente non sono spes-
so interpretabili come positivi o negativi («<indeterminate
result»), in particolare in eta inferiore ai 5 anni [43-48].

3.1.2.2 IGRA-Test registrati

Due test commerciali sono attualmente registrati da
Swissmedic e figurano nell'elenco delle analisi (EA)
dell' Ufficio federale della sanita pubblica:

— T-SPOT.TB® Test

— QuantiFERON-TB® Gold In-Tube
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Gli IGRA-Test sono piu costosi del test della tubercolina
e possono essere eseguiti solo in un laboratorio dotato
della necessaria attrezzatura. Per questo devono essere
soddisfatti determinati presupposti tecnici (prelievo di
sangue venoso in speciali provette, trasporto rapido in
laboratorio senza esporre il campione a basse tempera-
ture). Solo in caso di determinate indicazioni cliniche &
possibile I'assunzione dei costi da parte dell'assicurazione
malattia obbligatoria (cap. 10).

3.1.2.3 Interpretazione del test

| risultati del test sono indicati o come quantita di inter-
ferone gamma (QuantiFERON-TB® Gold In-Tube) liberato
in un campione di sangue o come numero di linfociti
(T-SPOT.TB®) prodotti dopo stimolazione dell'interferone
gamma. In entrambi i procedimenti, i risultati sono espres-
si come negativi, positivi o indeterminati (nessuna rea-
zione in caso di controllo positivo o reazione aspecifica
in caso di controllo negativo o risultato in zona grigia)
[49]. Occasionalmente anche in persone sane con un test
cutaneo negativo viene rilevato un risultato positivo
dell'lGRA-Test. Questo é riconducibile probabilmente a
una sensitivita inferiore del test della tubercolina (eta,
malattia virale) [50].

3.1.2.4 Valore predittivo dell'lGRA-Test

Contrariamente ai test della tubercolina, gli IGRA-Test
non conducono a risultati falsamente positivi né sotto
I'influsso della vaccinazione BCG né in caso di presenza
di micobatteri ambientali. Un test positivo indica percid
nella pratica un'avvenuta infezione tubercolare. Il rischio
di una futura malattia tubercolare & probabilmente piu
elevato in una persona con IGRA-Test positivo rispetto a
quello di una persona con test della tubercolina positivo.
Per contro, nelle persone con un IGRA-Test negativo il
rischio sembra essere molto ridotto [48, 50].

3.1.2.5 Vantaggi e svantaggi dell'IGRA-Test rispetto

al test della tubercolina

Vantaggi

- nessuna influenza né a causa di una vaccinazione BCG
né a causa di micobatteri non tubercolari

- nessuna reazione booster in caso di test ripetuti (p. es.
negli operatori del settore sanitario)

— minore predisposizione agli errori sistematici di lettura

- nessun risultato falsamente positivo, evitando quindi
controlli e terapie inutili

Svantaggi

— prelievo di sangue venoso, ev. con uno speciale sistema
di prelievo

— limitazione temporale in caso di ulteriore lavorazione
dei campioni di sangue, logistica del trasporto (tempe-
ratura, stoccaggio)

— non & conosciuto il significato dei diversi tassi di posi-
tivita
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— & poco conosciuta I'influenza del trattamento medica-
mentoso

— contrariamente al test della tubercolina, I'interpreta-
zione di un test positivo per quanto riguarda il rischio
dello sviluppo di una tubercolosi non & ancora suffi-
cientemente conosciuta

3.1.3 Indicazioni per il test della tubercolina
e per I'lGRA-Test
Tutte le attuali raccomandazioni (USA, GB, D) per I'uti-
lizzo di test indiretti per I'individuazione di un'infezione
tubercolare descrivono le limitazioni simili nell’ambito
della sensibilita di questi test, sia che si tratti di un test
della tubercolina sia di un IGRA-Test [10, 12, 42]. Cid
significa che sia il test della tubercolina sia gli IGRA-Test
possono risultare falsamente negativi in caso di un'infe-
zione tubercolare latente o di una tubercolosi attiva. A
causa della mancata reattivita crociata, gli IGRA-Test
mostrano una maggiore specificita rispetto al test della
tubercolina, in particolare nelle persone con vaccinazione

BCG. In base alle attuali raccomandazioni dei Centers for
Disease Control (CDC) [42], il test della tubercolina e gli
IGRA-Test possono essere analogamente impiegati in
adulti per il resto sani. Nei bambini, in particolare nella
fascia d'eta inferiore ai 5 anni, I'utilizzo degli IGRA-Test
non & raccomandato, a causa dell'insufficienza dei dati
finora rilevati, dell'immaturita immunologica specifica per
gruppi d'eta e del tasso molto elevato di test non inter-
pretabili. Ne deriva che per la Svizzera si raccomanda in
generale di impiegare in primo luogo, in accordo con il
National Institute for Clinical Excellence (NICE) [10], il
test della tubercolina e, in secondo tempo, gli IGRA-Test
per le persone oltre i 12 anni con test della tubercolina
positivo. Questo modo di procedere in due fasi permet-
te di confermare I'infezione ed evitare inutili trattamenti
per una LTBI. Questa procedura si & dimostrata la strate-
gia piu efficace sotto il profilo dei costi [51, 52]. In base
a nuovi studi, anche nelle persone sotto i 12 anni con un
test cutaneo positivo >5 mm si raccomanda di eseguire
un IGRA-Test [13].

Il test della tubercolina e gli IGRA-Test possono contribuire a individuare un'infezione tubercolare nelle seguenti

persone:

Test della tubercolina

Persone che hanno avuto contatti Si, tenendo conto del
con un paziente affetto da tuber- tempo trascorso tra il
colosi contagiosa (indagine ambien-  test (conversione!). Il
tale, esposizione professionale) utilizzo del test della t

IGRA-Test

I'eta e del In caso di test della tubercolina
contatto e il positivo per escludere reazioni alla
ripetuto tubercolina falsamente positive
ubercolina puo  (cap. 3.1.1)

comportare una reazione falsamente
positiva (effetto booster).

Persone con test della tubercolina No
positivo senza nozione precisa

del momento della conversione di
Mantoux

Esclusione di reazioni alla tuber-
colina falsamente positive
(cap. 3.1.1)

Persone con immunodeficienza Gli IGRA-Test sono pil frequentemente positivi rispetto ai test della
tubercolina. Il test della tubercolina e gli IGRA-Test possono essere
entrambi falsamente negativi.

Persone con un trattamento
imMmMUuNOSOPPressivo in corso

o pianificato (trapianto, tratta-
mento anti TNF-a)
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3.2 Fattori di rischio di un'infezione
tubercolare

Il test della tubercolina e gli IGRA-Test servono ad indi-
viduare persone con un'infezione tubercolare latente e
un elevato rischio di contrarre in seguito una tubercolosi
e il cui rischio di ammalarsi puo essere ridotto con un
trattamento della LTBI. Questo riguarda persone che
sono entrate recentemente in contatto con un caso di
tubercolosi contagiosa, soggetti con una immunosop-
pressione naturale, medicamentosa o virale e persone che
sono in contatto per ragioni professionali con pazienti
affetti da tubercolosi non trattata.

Il rischio di venire infettati dipende naturalmente dalla
probabilita di entrare in contatto con una o un paziente
ammalato di tubercolosi. Il rischio di trasmissione dipende
da un lato dalla concentrazione dei batteri nell'aria pros-
sima alla persona ammalata e, dall'altro lato, dall'inten-
sita e dalla durata del contatto [17, 53, 54]. Le seguenti
caratteristiche influenzano il rischio di un'infezione e
devono essere tenute in debito conto nell'organizzazione
di un'indagine ambientale (cap. 3.3):

3.2.1 Fattori di rischio del caso indice

3.2.1.1 La diffusione della malattia
Solo la tubercolosi delle vie respiratorie & contagiosa. L'at-
tivita decisiva ai fini della nebulizzazione dei bacilli della
tubercolosi & la tosse: anche parlando, starnutendo o can-
tando si facilita la diffusione dei bacilli nell'aria [55, 56].
Sono in particolare contagiosi quei casi in cui uno striscio
colorato dell'espettorato espulso spontaneamente, o la
cui espulsione & stata indotta, evidenzia un'elevata quan-
tita di bastoncelli acido-resistenti [57]. Anche un secreto
bronchiale ottenuto con metodi invasivi, che risulta
positivo all'esame microscopico, pud essere un indizio di
infettivita, anche se mancano studi in merito. | casi in
cui sono positive solo la coltura o I'amplificazione mole-
colare (per esempio PCR) sono da considerarsi meno con-
tagiosi [58, 59]. | pazienti con alterazioni delle cavita
polmonari hanno nella maggior parte dei casi un espet-
torato che risulta positivo all'esame microscopico.

3.2.1.2 La prossimita dell'esposizione al caso indice

La coabitazione nello stesso appartamento e in partico-
lare nello stesso locale con il caso indice € considerata
I'esposizione con maggior rischio d'infezione. Nell'am-
biente di questi pazienti possono essere infettate fino a
meta delle persone che entrano in contatto con loro [57,
60, 61] e le indagini possono evidenziare anche altri casi
di tubercolosi [60]. Determinante & la combinazione du-
rata dell'esposizione e aerazione insufficiente. Un'espo-
sizione ripetuta o prolungata in locali non aerati puo
significare un rischio piu elevato. Un contagio all'aria
aperta e considerato molto improbabile.
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3.2.1.3 La durata dell'esposizione al caso indice

Il rischio d'infezione aumenta con la durata dell'esposi-
zione. Sulla base di studi condotti su contagi in ambien-
ti chiusi si ritiene possibile un contagio quando una per-
sona sana ha avuto un contatto ravvicinato della durata
totale di otto ore con un soggetto il cui espettorato
risulta positivo [35, 62, 63].

Le persone entrate in contatto con soggetti meno con-
tagiosi (solo la coltura e/o I'amplificazione sono positive),
possono essere rimaste contagiate se I'esposizione ravvi-
cinata & stata di lunga durata (piu di 40 ore complessiva-
mente) [58, 64, 65].

In rari casi, perd, anche un contatto breve e intenso pud
comportare un forte rischio d'infezione tubercolare (per-
sonale esposto, durante una broncoscopia, un'autopsia,
cure infermieristiche o dentarie) [66].

3.2.2 Fattori di rischio della persona entrata in contatto

Certe persone sono particolarmente a rischio di svilup-
pare una tubercolosi quando vengono infettate. Per que-
sto motivo, in caso di un'indagine ambientale devono
essere presi in considerazione per primi i soggetti che per
la loro giovane eta e il loro stato immunologico hanno
un maggior rischio di sviluppare per primi una tuberco-
losi. Linfezione HIV ¢ il fattore noto piu pericoloso in
grado di far progredire un'infezione tubercolare fino allo
stadio di tubercolosi attiva. Anche altre immunosoppres-
sioni naturali o medicamentose sono importanti in questo
contesto. Il rischio & elevato anche per i bambini di eta
inferiore ai 5 anni. In questi casi, anche un'intensita di
esposizione pili modesta puo portare allo sviluppo di una
malattia [17, 67, 68].

3.3 L'indagine ambientale

L'indagine sulle persone entrate in contatto ha lo scopo di
identificare altre persone affette da tubercolosi o che sono
state infettate recentemente [69, 70]. A tale riguardo, I'in-
dagine ambientale & una seconda importante misura —
oltre al trattamento dei soggetti ammalati — con cui pud
essere evitata la diffusione della malattia [65].



Tubercolosi | 3 L'infezione da M. tuberculosis

Indicazione all'iniziazione dell'indagine ambientale:
— Caso indice con tubercolosi polmonare da quale
I'espettorato o il lavaggio broncoalveolare (LBA)

& positivo all'esame microscopico diretto (S+)

— Caso indice con tubercolosi polmonare da quale
I'espettorato o il lavaggio broncoalveolare (LBA)
& positivo solo in coltura (C+) o con amplifica-
zione molecolare (indagine ambientale ridotta,
solo contatti prossimi e bambini giovani)

3.3.1 Il decorso dell'indagine ambientale nei
casi normali

In Svizzera, i medici cantonali sono responsabili delle
indagini ambientali [71]. Le informazioni del laboratorio
e del medico che segnalano il caso sono il motivo che
induce a prendere in considerazione un'indagine ambien-
tale. La segnalazione di un caso di tubercolosi all'ufficio
del medico cantonale (cap. 6) & percid il primo passo
amministrativo da cui derivano le altre fasi. Le indagini
ambientali dovrebbero essere organizzate e condotte da
personale esperto e sistematicamente addestrato (Leghe
polmonari, uffici dei medici cantonali) e in stretta colla-
borazione con il medico curante.

Insieme alla persona ammalata di tubercolosi, i cui dati
medici devono essere noti alla persona incaricata di ef-
fettuare I'indagine ambientale (copia del formulario d'an-
nuncio), viene allestito un elenco preciso. Su questo elen-
co devono figurare tutti i soggetti che hanno avuto un
contatto di particolare rilievo con la persona ammalata in
un periodo di tempo che va dai due ai tre mesi prima
dell'inizio del trattamento antitobercolare [65].

Se la persona ammalata vive in un ambito istituzionale
(ospedale, casa per anziani, struttura d'accoglienza
per immigrati), I'elenco viene allestito in collaborazione
con la persona ammalata e un responsabile dell'istitu-
zione [72]. L'elenco va allestito quanto pit rapidamente
possibile (entro qualche giorno dopo la diagnosi), affin-
ché I'indagine ambientale possa essere pianificata tenen-
do conto degli altri fattori di rischio a cui abbiamo fatto
cenno in precedenza. Questa procedura porta occasio-
nalmente sulle tracce di un altro caso infettivo. Sono in
particolare importanti il periodo di tempo sintomatico
e l'intensita del contatto. A seconda della provenienza
del soggetto ammalato & necessario coinvolgere terze
persone con le adeguate conoscenze linguistiche e cul-
turali [731.

Devono essere soggette a indagine le seguenti persone:
— persone che hanno avuto un contatto molto stretto con
il caso indice (membri della famiglia)
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— persone che hanno condiviso regolarmente gli stessi
spazi con il caso indice

— persone che complessivamente sono state esposte
piu di otto ore a un caso indice il cui espettorato &
risultato positivo all'esame microscopico o per piu di
40 ore a un caso indice in cui solo la coltura é risultata
positiva

— persone che sono state esposte in modo intenso per
breve tempo

Le persone che risultano essere state in contatto che de-
vono essere soggette per prime e immediatamente all'in-
dagine — indipendentemente dall'intensita e dalla durata
del contatto — sono i bambini fino ai 12 anni e i soggetti
immunodeficienti. Le persone che risultano essere state
in contatto e che presentano dei sintomi vanno imme-
diatamente sottoposte ad accertamenti medici. Tutte le
altre persone che risultano essere state in contatto ven-
gono esaminate otto settimane dopo I'ultimo contatto
[63, 65].

L'indagine inizia sottoponendo al test della tubercolina le
persone che risultano essere state piu a stretto contatto.
| test della tubercolina con risultati positivi vengono in
ogni caso confermati con un IGRA-Test (vedi algoritmo
pag. 31). Solo le persone infettate dovrebbero essere
sottoposte a ulteriori indagini e trattate (esclusi i bambini
<5 anni). Le indicazioni e I'importanza dei test della tu-
bercolina e degli IGRA-Test sono riportati nel cap. 3.1.3.

A seconda del risultato dell'accertamento effettuato sul-
le persone che risultano essere state a piu stretto contat-
to, le indagini vengono estese ad un'ulteriore cerchia di
persone che hanno avuto un contatto meno stretto. Con-
cettualmente & d'aiuto I'immagine dei cerchi concentrici
intorno al caso indice, cerchi che rappresentano I'inten-
sita dei contatti, in altre parole il livello di esposizione.

L'indagine ambientale viene estesa ai cerchi piu distanti,
fino a che vengono identificati dei contatti infettati.

| bambini ammalati di tubercolosi non sono di regola
contagiosi (quanto piu giovani sono, tanto meno sono
contagiosi), poiché fisiologicamente non liberano nell'aria
espettorato con i colpi di tosse e non hanno caverne
multibacillari. Nel caso di bambini ammalati di tuberco-
losi va per contro cercata sempre la fonte di diffusione
adulta.

Le persone esposte, che in base a un test della tuberco-
lina e/o un IGRA-Test positivi sono considerate infettate
e quelle che presentano sintomi, devono essere sotto-
poste a un esame medico. In generale per i soggetti in-
fettati & indicata una radiografia del torace. Si tratta di
escludere una tubercolosi che richiederebbe una terapia
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completa antitubercolare. Se la radiografia del torace &
anormale o si & in presenza di sintomi che indicano una
tubercolosi, si procede a effettuare due esami dell’espet-
torato alla ricerca di micobatteri. E quindi sconsigliato
eseguire una radiografia del torace prima che sia dispo-
nibile il risultato del test della tubercolina o dell'lGRA-
Test. La radiografia del torace non serve in caso di per-
sone asintomatiche, il cui test della tubercolina resta
negativo (fatta eccezione per le persone infettate
dall'HIV). Analisi cliniche ed esami del sangue, quali emo-
gramma, sedimentazione, ecc., sono privi di valore ai fini
della ricerca di soggetti infettati.

La consulenza fornita ai soggetti probabilmente infettati
comprende anche le informazioni sul rischio di contrarre
la malattia in tempi successivi e una proposta di tratta-
mento dell'infezione tubercolare latente [74, 75].

3.3.2 Situazioni particolari

3.3.2.1 Neonati e bambini fino ai 12 anni
| neonati e i bambini di eta <5 anni hanno un pericolo
piu elevato di sviluppare una grave forma di tubercolosi
(meningite tubercolare, tubercolosi miliare) ancor prima
che l'infezione sia accertabile. Percio oltre all'effettua-
zione precoce dei test & raccomandata un'immediata
terapia preventiva (cap. 3.6.1.2).

Nei bambini di eta >5 anni, il rischio di una progressione
in una malattia & molto ridotto. In questa fascia d'eta
vanno effettuati subito i relativi test. Se il diametro dell'in-
durimento cutaneo del test della tubercolina & <5 mm, il
test dovrebbe essere ripetuto dopo otto settimane. Se il
secondo test indica una conversione e si pud escludere
una tubercolosi attiva, si raccomanda un trattamento
della LTBI (cap. 3.6.1.2).

3.3.2.2 Ricerca della fonte del contagio
(indagine centripeta)
In determinati casi, specialmente nei bambini, puo esse-
re necessario, in caso di accertamento di una malattia,
individuare la fonte del contagio. Per questo si procede
ad effettuare una radiografia del torace (nessun test del-
la tubercolina o IGRA) alle persone pil direttamente coin-
volte e in caso di referto sospetto a effettuare un'analisi
batteriologica dell'espettorato.

3.3.2.3 Indagini in ospedale
Alcuni casi di tubercolosi vengono scoperti nel corso di
una degenza in ospedale, durante la quale & possibile
che il malato contagioso venga a contatto con il perso-
nale ospedaliero, visitatori e altri ammalati. In questo
caso, previo accordo con il medico cantonale, deve
essere effettuata, da parte del relativo servizio d'igiene
dell'ospedale, un'indagine ambientale. Se I'ospedale non
dispone di un proprio servizio d'igiene, € il medico can-
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tonale di regola ad incaricare la Lega polmonare canto-
nale di effettuare I'indagine ambientale. In questo con-
testo va prestata particolare attenzione a una possibile
trasmissione della tubercolosi ai pazienti considerati
immunodeficienti.

3.3.2.4 Indagini nella scuola

La scoperta di un caso di tubercolosi nella scuola suscita
negli scolari, nei genitori e nel personale insegnante
molte domande e provoca paure e incertezze. L'organi-
smo incaricato di effettuare I'indagine ambientale deve
tener conto di questi aspetti nell'organizzazione del suo
lavoro. Deve in particolare assicurare (d'accordo con il
medico cantonale e la direzione scolastica) che le infor-
mazioni sulla malattia, sulla situazione epidemiologica e
sulle misure intraprese siano date rapidamente e in modo
oggettivo, coinvolgendo, se del caso, la stampa.

3.3.2.5 Indagini sui passeggeri dei voli

E possibile essere contagiati durante i viaggi. Al riguardo,
una direttiva dellOMS (WHO) si limita ai viaggi aerei,
anche se I'aerazione nei moderni aerei di linea & molto
buona rispetto a quella di altri mezzi di trasporto [76]. Gl
accertamenti sui passeggeri entrano in linea di conto solo
per i voli a lungo raggio (8 ore o piu) risalenti a meno di
tre mesi dalla data di constatazione dell'esistenza di un
pericolo di contagio. In questo ambito vanno controllati
i passeggeri che si trovavano nelle immediate vicinanze
(+/-2 file di sedili) di un paziente probabilmente infettivo.
La piu recente direttiva a questo riguardo dell’European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) & piu
restrittiva. Il caso indice dovrebbe presentare un risultato
positivo all'esame microscopico diretto dell'espettorato
e dovrebbero esservi gia indizi di trasmissione contagiosa
nella cerchia piu ristretta di persone esposte [77]. In Sviz-
zera viene seguita principalmente la direttiva dell'ECDC.
La limitazione temporale di 3 mesi dopo il volo indicata
in entrambe le direttive citate si basa soprattutto su con-
siderazioni di carattere pratico. Questo limite puo even-
tualmente essere oltrepassato anche perché in Svizzera
i risultati delle indagini ambientali della prima cerchia
sono disponibili per lo pit solo dopo al minimo 8 setti-
mane. Linterlocutore principale per le autorita nazionali
ed estere, e se del caso per la compagnia aerea interes-
sata, & |'Ufficio federale della sanita pubblica.

3.4 Esame preventivo di pazienti con immu-

nosoppressione / immunodeficienza
in vista di un possibile trattamento per
una LTBI

Dopo un'infezione con M. tuberculosis, i pazienti immu-
nodeficienti sono esposti a un rischio notevolmente



Tubercolosi | 3 L'infezione da M. tuberculosis

piu elevato di sviluppare una tubercolosi attiva rispetto
ai soggetti immunocompetenti. Un test della tuberco-
lina [20] o un IGRA-Test [78] positivo in un paziente
sieropositivo (HIV) & percid un'indicazione per un tratta-
mento della LTBI, dopo aver escluso la presenza di una
tubercolosi attiva. Anche le persone per le quali & pre-
visto un trattamento immunosoppressivo (inibitori dei
TNF-«, trapianti, chemioterapia oncologica), hanno un
elevato rischio di riattivazione di una LTBI. Alcune di loro
soffrono di malattie di base o sono sottoposti a terapie
in grado di modificare la reazione alla tubercolina o
all'lGRA-Test. Nei soggetti immunodepressi, gli IGRA-
Test sono pill spesso positivi dei test della tubercolina
[3, 20, 37]. In base alle attuali raccomandazioni, per
i soggetti immunodepressi viene in generale preferito
I'utilizzo di un IGRA-Test anziché di un test della tuberco-
lina [59, 60, 79, 80].

3.5 Esame preventivo del personale che
per motivi professionali € in contatto
con soggetti affetti da tubercolosi

3.5.1 Esame in caso d'assunzione

In caso di assunzione si raccomanda di verificare lo stato
iniziale della tubercolina delle persone che per motivi pro-
fessionali (tabella 3.1) possono entrare in contatto con
forme di tubercolosi contagiosa. Si potra cosi disporre in
seguito di dati comparativi in caso di contatto documen-
tato con la tubercolosi.

Se all'atto dell'assunzione il referto & negativo, si racco-
manda di ripetere il test a questi dipendenti (per esempio
a intervalli annuali) in funzione della valutazione del
rischio [81]. Inoltre, il test dopo un contatto con una
tubercolosi potenzialmente contagiosa & indicato per
accertare se si & verificata un'infezione nel corrispondente
periodo [82-84].

Poiché nel personale curante vengono spesso riscontrati
risultati della tubercolina falsamente positivi, riconduci-
bili a una precedente vaccinazione BCG o a un effetto
booster, oggi nei casi di questo tipo a un test della tuber-
colina positivo dovrebbe seguire un IGRA-Test oppure si
puo effettuare direttamente un IGRA-Test [10, 84].

Per i soggetti il cui test della tubercolina positivo non e
stato confermato da un IGRA-Test (falsamente positivo),
si raccomanda di utilizzare ancora per gli ulteriori con-
trolli solo I'lGRA-Test.

Non & necessario ripetere un test della tubercolina o un
IGRA-Test in caso di esito positivo.
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3.5.2 Ulteriori esami

Le persone che per la loro attivita professionale entrano
in contatto con pazienti tubercolotici, in particolare quan-
do non & ancora nota la diagnosi di questi pazienti, sono
esposte a un maggior rischio d'infezione. Si tratta in par-
ticolare di personale che opera nel settore sanitario (come
p. es. nei reparti di pneumologia o infettivologia) [66, 85,
86], ma anche in una certa misura di operatori sociali in
contatto con gruppi ad alto rischio (per esempio con ri-
chiedenti I'asilo provenienti da Paesi con alta prevalenza).
In particolare per le persone che per la loro professione
sono potenzialmente esposte al rischio d'infezione & per-
cio opportuno effettuare regolari controlli successivi per
accertare eventuali infezioni tubercolari [81, 87, 88].

Tabella 3.1 Reparti e strutture in cui puo verificarsi
un contatto con soggetti affetti da tubercolosi [81]

Unita di pronto soccorso/Accettazioni degli ospedali

Reparti di pneumologia (in particolare broncoscopia
e induzione dell'espettorato)

Terapia respiratoria con dispersioni aerobiche
Reparti per malati di tubercolosi

Unita di terapia intensiva

Unita per malattie infettive

Istituti di anatomia e patologia/Autopsie
Laboratori di micobatteriologia

Servizi di pronto soccorso/Servizi di salvataggio
Centri speciali per pazienti sieropositivi HIV
Centri speciali per tossicodipendenti

Centri di accoglienza e di procedura della Confedera-
zione per richiedenti ['asilo

Altri organi

Algoritmo dell'attuazione di un’indagine ambientale
vedi pagina 31.

Vedi anche:
— Flusso di processo di un'indagine ambientale (cap. 9)
— Modelli per un'indagine ambientale (cap. 11)
— Trattamento dell'infezione tubercolare latente
(cap. 3.6)
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3.6 Trattamento dell'infezione tubercolare
latente (LTBI)

I trattamento della LTBI ha come scopo I'eliminazione
dei micobatteri che potrebbero sopravvivere inosser-
vati nell'organismo dopo un'infezione [4, 70, 89]. Nelle
persone infette, un trattamento corretto ed applicato
secondo le regole della LTBI impedisce in circa il 90%
dei casi lo sviluppo di una tubercolosi [89-92]. Rimane,
perd, possibile una reinfezione in caso di una nuova
esposizione. In determinate situazioni, il trattamento
della LTBI si & dimostrato efficace anche sotto il profilo
dei costi [75].

L'indicazione per il trattamento della LTBI si basa sulla
situazione clinica (eta del paziente, fattori di rischio per
una riattivazione della malattia, durata dell'infezione),
sul grado della reazione al test della tubercolina e/o
sulla reazione a un IGRA-Test. Negli adulti, I'infezione
tubercolare andrebbe confermata, nei limiti del possi-
bile, con un IGRA-Test prima di prescrivere il tratta-
mento della LTBI, per evitare esami e trattamenti inutili
in base a un test della tubercolina falsamente positivo
[93] (cap. 3.1.1). Un trattamento della LTBI non va tut-
tavia prescritto prima di aver escluso la presenza di una
tubercolosi attiva mediante appropriati esami batterio-
logici e radiologici (cap. 4).

3.6.1 Indicazioni per il trattamento della LTBI

Questo trattamento & indicato per le persone contagiate
di recente (che sono a maggior rischio di riattivazione nei
primi anni dopo l'infezione) e in quelle che presentano
un rischio piu elevato di sviluppare una tubercolosi a
causa della coesistenza di altre malattie.

L'elenco seguente & presentato in ordine decrescente di
rischio di riattivazione:

3.6.1.1 Pazienti HIV positivi

Se sono infettati da un micobatterio del complesso
tuberculosis, hanno un rischio piu elevato di sviluppare
in seguito una tubercolosi attiva. Dovrebbero percid
essere sottoposti a un trattamento della LTBI [94, 95].
L'utilita di una terapia LTBI dopo un contatto stretto con
un soggetto affetto da tubercolosi contagiosa, ma con
test della tubercolina negativo [96] o con IGRA-Test
negativo, & controversa.

3.6.1.2 Persone che vivono nello stesso ambiente

di un paziente affetto da tubercolosi contagiosa
I neonati devono essere, in caso di rilevante esposizione,
esaminati e trattati immediatamente a livello medico,
chiedendo anche il parere di uno specialista. In partico-
lare devono essere protetti con un trattamento i bambini
la cui madre ¢ affetta da tubercolosi polmonare.
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I bambini (da >1 mese a <5 anni), dopo aver escluso la
presenza di una tubercolosi attiva (cap. 4) vanno sotto-
posti immediatamente a una chemioterapia preventiva
con isoniazide. Se dopo otto settimane il secondo test
evidenzia una conversione (cap. 3.6.1.3), il bambino deve
essere esaminato nuovamente per scoprire una eventua-
le malattia tubercolare e, se del caso, essere adeguata-
mente trattato. Se I'accertamento clinico & invece nor-
male, nei bambini con conversione va continuata la
profilassi con INH quale trattamento della LTBI. Se, pero,
dopo otto settimane non si e in presenza di alcuna con-
versione, la profilassi con INH puo essere interrotta.

Per i bambini (dai 5 ai 12 anni) si raccomanda un trat-
tamento per la LTBI se il diametro dell'indurimento cuta-
neo del primo o secondo test della tubercolina &€ >5 mm
e se puo essere esclusa una tubercolosi attiva.

Per i soggetti con eta >12 anni entrati in contatto, la cui
reazione precedente alla tubercolina non € nota e il cui
diametro dell'indurimento provocato dal test della tuber-
colina otto settimane dopo I'ultimo contatto &€ >5 mm o
il cui IGRA-Test risulta essere positivo, si raccomanda un
trattamento della LTBI, sempre dopo aver escluso una
tubercolosi attiva. Se si conosce la reazione precedente
e se |'attuale reazione dopo il contatto non & cambiata
rispetto alla precedente, in linea di massima non & neces-
sario un trattamento della LTBI. Se si trattasse di persone
con meno di 35 anni e se sussistesse il rischio di una
riattivazione della tubercolosi, potrebbe essere preso in
considerazione un trattamento della LTBI.

3.6.1.3 Conversione recente della reazione alla

tubercolina con immagine radiologica normale

del torace
Un aumento della reazione alla tubercolina di piu di
10 mm nel corso degli ultimi due anni & considerato come
test di conversione e puo essere un segno di un'infezione
tubercolare. Le persone vaccinate BCG possono tuttavia
presentare abbastanza frequentemente, con la ripeti-
zione del test, un aumento di questa dimensione, che
andrebbe confermato con un IGRA-Test. In questi casi
& pit importante tener conto del probabile o sicuro con-
tatto con una fonte di contagio che pensare a una pre-
cedente vaccinazione BCG. Nelle persone controllate con
gli IGRA-Test (p. es. personale ospedaliero con esposizio-
ne alla tubercolosi), un test positivo € anche un indizio di
una possibile infezione. | soggetti con risultato positivo
del test devono essere valutati singolarmente (ricerca
in base ai fattori di rischio di sviluppare in seguito una
tubercolosi).

Per motivi biologici (struttura della reazione immunolo-
gica) e logistici (parecchi appuntamenti che spesso non
vengono rispettati, costi), dopo il contatto con un paziente
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indice viene effettuata un'unica valutazione 8 settimane
dopo I'ultimo contatto. Per quanto possibile, ogni test
della tubercolina con esito positivo va confermato con un
IGRA-Test prima di avviare un trattamento della LTB. Nel
caso di professioni a rischio la conversione della tuber-
colina deve essere, per motivi tecnico-assicurativi, accer-
tata confrontando il test attuale con un test (test della
tubercolina e conferma con un IGRA-Test o solo un IGRA-
Test) quale test di riferimento [81] (cap. 3.5) eseguito al
momento dell'assunzione del collaboratore.

3.6.1.4 Portatori di focolai tubercolari residui
(radiografia del torace)

Nelle persone con un focolaio polmonare, compatibile
con una vecchia tubercolosi non trattata, sussiste un
elevato rischio di riattivazione della malattia. Un tratta-
mento della LTBI pud nel loro caso ridurre il rischio di
contrarre la malattia [89, 91, 971. In caso di dubbio sulla
possibile presenza di una tubercolosi attiva, dovrebbe
essere effettuato un esame batteriologico e, in attesa
del risultato delle colture, iniziato un trattamento combi-
nato come nel caso di una malattia tubercolare. Se la
coltura risulta positiva o se la radiografia evidenzia una
regressione delle lesioni sotto terapia, il trattamento deve
essere proseguito fino alla fine. In caso contrario si pud
passare a una monoterapia (cap. 3.6.2.1) o interrompere
subito il trattamento se é gia stata condotta almeno un
terapia con tre farmaci per un periodo di due mesi.

3.6.1.5 Altri soggetti con elevati fattori di rischio per
una riattivazione della tubercolosi

Un rischio elevato [65] (v. cap. 2, tabella 2.1) sussiste nei

soggetti con una reazione alla tubercolina =5 mm o con

un IGRA-Test positivo e nello stesso tempo

— affetti da silicosi, diabete, insufficienza renale (tanto piu
se sotto emodialisi) o forte perdita di peso

— sotto terapia a lungo termine con steroidi in alte dosi
(pari a >15 mg/giorno di prednisone per piu di tre set-
timane) oppure

— sotto terapia immunosoppressiva

Anche le fumatrici e i fumatori hanno un rischio piu ele-
vato di riattivazione della tubercolosi rispetto ai non fu-
matori [98-100]. Nei pazienti sotto trattamento immu-
nosoppressivo, per esempio dopo un trapianto o in caso
di trattamento con inibitori del TNF-«, alcuni autori con-
sigliano di effettuare un trattamento a partire da una
reazione alla tubercolina di >5 mm [69, 79, 80]. Viene
raccomandato di confermare il risultato con un IGRA-Test
per evitare trattamenti senza alcuna utilita.

In caso di immunosoppressione (medicamentosa o meno)
diminuisce la sensitivita dei test diagnostici per la LTBI,
cosi che un test negativo non permette di escludere una
LTBI.
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In caso di soggetti immunosoppressi, un contatto avuto
con un caso indice, la provenienza da un Paese con alta
incidenza di tubercolosi o alterazioni radiologiche che
fanno sospettare una tubercolosi, possono indurre a
prendere in considerazione un trattamento della LTBI
anche senza la prova diagnostica della LTBI. Un tratta-
mento della LTBI non elimina completamente il rischio di
riattivazione della tubercolosi, ma lo riduce [101, 102].

3.6.1.6 Soggetti con meno di 35 anni

Per i soggetti con una reazione alla tubercolina >10 mm
e radiografia normale, alcuni autori consigliano il tratta-
mento della LTBI anche per le persone vaccinate BCG,
soprattutto se si ritiene possibile che vi sia stato un pre-
cedente contatto con un caso di tubercolosi (p. es. bam-
bini nati in un Paese ad alta incidenza) [4]. Si racco-
manda una conferma con un IGRA-Test.

3.6.1.7 Soggetti con piu di 35 anni

Per i soggetti che presentano fattori di rischio per la riat-
tivazione tubercolare o la cui reazione alla tubercolina
& stata confermata con un IGRA-Test, pud essere preso
in considerazione un trattamento della LTBI. Questo
tenendo tuttavia conto dell'aumentato rischio di effetti
collaterali indesiderati a causa dell'eta [103].

3.6.2 Schemi terapeutici dell'infezione tubercolare

latente

3.6.2.1 Schema terapeutico consigliato

Isoniazide in dose singola quotidiana di 5 mg/kg (per
i bambini 10 mg/kg, v. cap. 4) fino a una dose massima
di 300 mg per nove mesi, qualunque sia lo stato HIV [90].
Un trattamento di sei mesi consente di ridurre in modo
significativo il rischio di riattivazione, meno efficacemente
marcato che dopo un trattamento di dodici mesi [104].
L'abituale raccomandazione di un trattamento di nove
mesi si basa su una valutazione ponderata costi-benefici
[105]. La contemporanea somministrazione di vitamina
B6 viene raccomandata in caso di gravidanza, alcolismo,
denutrizione, infezione HIV, malattie epatiche croniche
e bambini allattati.

3.6.2.2 Schemi alternativi

Rifampicina 10 mg/kg al giorno (al massimo 600 mg/
giorno) per quattro mesi. Il trattamento con la rifampicina
si € rivelato, in un gruppo di pazienti cinesi affetti da
silicosi, altrettanto efficace quanto il trattamento con
isoniazide [106, 107]. Tolleranza e osservanza terapeuti-
ca sembrano migliori rispetto all'isoniazide. | costi del
trattamento sono comparabili [108-110]. Attualmente
ai pazienti che potrebbero avere dei problemi di ordine
pratico con il successivo controllo terapeutico (p. es. nel
caso dei migranti), viene spesso prescritto un tratta-
mento con rifampicina. In questo contesto va tenuto
conto di possibili controindicazioni e interazioni con altri
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medicamenti (quali contraccettivi orali, metadone o anti-
coagulanti).

La somministrazione quotidiana di isoniazide e rifampi-
cina per tre mesi: questo schema terapeutico viene pro-
posto nelle raccomandazioni britanniche (www.nice.org),
anche se la sua convalida & ancora insufficiente ed &
basato solo su un singolo studio [111]. Due studi
su bambini hanno evidenziato un elevato tasso di suc-
cessi [112, 113].

| pazienti il cui rischio di evoluzione verso una tuberco-
losi & elevato e la cui osservanza terapeutica non & affi-
dabile, possono ricevere due volte alla settimana per nove
mesi un trattamento controllato con isoniazide (directly
observed preventive treatment, DOPT): i bambini da
20 a 40 mg/kg, gli adulti 15 mg/kg (massimo 900 mg
per dose).

E stato proposto anche un trattamento della LTBI con
rifampicina e pirazinamide per la sua efficacia e la breve
durata (due mesi) del trattamento stesso [114, 115].
Questo trattamento & stato, perd, accompagnato da
gravi effetti collaterali — in particolare per i pazienti HIV
negativi — e non viene percio piu consigliato [116].

3.6.2.3 Schema del trattamento della LTBI per contatto
con un caso di tubercolosi multiresistente

Poiché i batteri multiresistenti sono per definizione resi-
stenti per lo meno all'isoniazide e alla rifampicina, questi
farmaci non possono essere impiegati per il trattamento
della LTBI in questi casi. In mancanza di studi prospettici
su altre opzioni terapeutiche, il trattamento della LTBI di
soggetti infettati per contatto con un caso di tubercolosi
multiresistente & percid empirico [105, 117] e le racco-
mandazioni disponibili sono molto diverse [118]. Se si
ritenesse comunque necessario un trattamento urgente
della LTBI, & consigliabile ricorrere alla combinazione di
due farmaci la cui efficacia € dimostrata per i pazienti
indice, come p. es. I'etambutolo e la pirazinamide o
I'etambutolo e un chinolone per sei mesi [103, 106].
Come alternativa viene preso in considerazione un atteg-
giamento cautelativo.

3.6.2.4 Interazioni ed effetti collaterali

Per verificare il grado di tolleranza della terapia, assicu-
rarsi che i farmaci siano assunti regolarmente e per iden-
tificare possibili effetti collaterali (inappetenza, nausea,
vomito, urine scure, ittero, disturbi neurologici) & indicata
una visita clinica di controllo mensile. L'epatite indotta da
farmaci e la neuropatia periferica sono effetti collate-
rali noti ma rari [119]. Il rischio di complicanze aumenta
con l'eta del paziente e con la durata del trattamento
[120], ma sembra essersi ridotto nel corso degli ultimi
30 anni [121].
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Prima del trattamento & consigliabile determinare il
valore iniziale della transaminasi, per escludere un pro-
blema epatico non ancora riconosciuto. Un controllo
mensile della transaminasi non & necessario per gli adulti
in assenza di indizi clinici di effetti collaterali. Anche per
i bambini asintomatici questo controllo non & necessario.
Un innalzamento moderato e temporaneo della transa-
minasi (fino a cinque volte il valore normale) non & infre-
quente e da solo non giustifica un'interruzione precoce
del trattamento della LTBI. In questo caso si dovrebbe
procedere ad effettuare controlli pit frequenti [122].

3.6.2.5 Osservanza terapeutica del trattamento

della LTBI

Uno dei problemi pit frequenti che si pone nel tratta-
mento della LTBI € come motivare una persona senza
sintomi a portare avanti per parecchi mesi un tratta-
mento. | suoi vantaggi immediati non sono concreti, poi-
ché si tratta di minimizzare rischi futuri. L'osservanza
terapeutica & tanto piu importante perché ['efficacia
preventiva della terapia pud essere conseguita solo se
viene assunta una determinata percentuale minima di
compresse (minimo '80%) [89]. Gli effetti collaterali pos-
sono, pero, manifestarsi gia dopo un periodo relativa-
mente breve dall'inizio della terapia. L'osservanza tera-
peutica varia a seconda dei gruppi di popolazione
colpiti (dal 13% fino all'89% secondo una meta-analisi
condotta recentemente, nella quale sono stati contati
al denominatore i «trattamenti iniziati», senza i «<soggetti
che rifiutano a priori un trattamento» [123]). Le terapie
a breve termine (rifampicina per quattro mesi) vengono
seguite meglio delle terapie a lungo termine (isoniazide
per nove mesi) [98, 112], per le quali la motivazione
sia del personale curante sia delle persone trattate e
importante [124]. Non & possibile stimare in anticipo
l'osservanza terapeutica; determinati criteri tuttavia,
come la regolarita delle visite di controllo, condizionano
il successo della terapia [125]. In generale & giustificata
una sorveglianza diretta dell'assunzione dei farmaci solo
in casi eccezionali (p. es. in istituzioni con personale d'as-
sistenza).
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4 Diagnostica della malattia

La diagnosi di una tubercolosi attiva si basa sull'indivi- 4.2 Esame radiologico

duazione di micobatteri del complesso M. tuberculosis

(«complesso MTB») in campioni clinici («caso confer- Le alterazioni della radiografia del torace rappresentano

mato»). Una tubercolosi attiva non puo essere confer- il segno piu significativo che puo avvalorare il sospetto di

mata formalmente né con esami clinici né con esami una tubercolosi e indurre quindi a proseguire le indagini.

radiologici («caso sospetto» o «caso non confermato»). La sua estensione & spesso in correlazione con il risultato
degli esami batteriologici degli espettorati, supposto che

Il test della tubercolina e i nuovi IGRA-Test (cap. 3) si tratti di una tubercolosi [1].

sono indicativi di un'infezione con MTB, ma non sono

adatti per la diagnosi della tubercolosi attiva. La presenza di infiltrati unilaterali nei lobi superiori o nei

segmenti apicali del lobo inferiore, soprattutto se sono
presenti anche delle caverne o un'immagine miliare,
fanno pensare a una tubercolosi. In caso di tubercolosi

4.1 Ricerca passiva e attiva della malattia accertata & raro riscontrare un referto radiologico nor-
male, p. es. in caso di tubercolosi primaria e in soggetti
Per ricerca passiva si intende la ricerca della malattia in immunodeficienti. | malati di Aids presentano piu fre-
singole persone che, accusando dei sintomi, chiedono quentemente un'immagine radiologica atipica, caratte-
spontaneamente ['assistenza medica. Questo & il caso rizzata da adenopatie ilari e mediastiniche unilaterali e da
normale. infiltrati nelle zone medie e inferiori del polmone, spesso
senza caverne. L'affidabilita della diagnosi radiologica per
Per contro, per ricerca attiva si intende I'effettuazione di la tubercolosi & stata messa in discussione, da un lato a
una serie di esami di screening indipendentemente dalla causa del carattere aspecifico delle lesioni evidenziate
presenza di sintomi. In Svizzera, questi esami di screening radiologicamente, dall'altro lato per la scarsa riproduci-
sono giustificati solo in gruppi di popolazione con preva- bilita dei referti fra i diversi operatori specializzati e anche
lenza nettamente pil elevata rispetto a quella rilevata da parte dello stesso refertatore [2]. Le analisi piu recenti
nella popolazione in generale. Gli esami sono quindi effi- hanno tuttavia dimostrato I'assoluta affidabilita dell'in-
caci se il gruppo target & raggiungibile in modo quanto terpretazione dei referti radiologici mentre, per contro, la
pit possibile completo (cap. 8). valutazione radiologica non permette di distinguere tra
una tubercolosi batteriologicamente attiva e una vecchia

Nei Paesi altamente sviluppati, la radiografia del torace tubercolosi inattiva o gia trattata [3, 41.

& diregola il primo esame in caso di sospetta tubercolosi,
seguita da esami batteriologici, se la radiografia é risultata
anormale.

Tabella 4.1 Classificazione dei casi secondo criteri diagnostici (secondo I'OMS/WHO)

Caso confermato Individuazione colturale di micobatteri del complesso
MTB in campioni clinici; oppure individuazione mediante
esame microscopico di bacilli acido-resistenti con
contemporanea individuazione, con tecniche di genetica
molecolare, di sequenze di acido nucleico specifiche

dell'MTB in campioni clinici

Caso sospetto (diagnosi senza conferma Clinica compatibile con una tubercolosi e presenza di

batteriologica) altri indici di tubercolosi (p. es. referti radiologici e/o
individuazione di bacilli acido-resistenti o campione con
PCR positiva)
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4.3 Acquisizione dei campioni

Per la diagnosi della tubercolosi & di grande importanza
I'ottenimento di un campione da un organo colpito. In
caso di tubercolosi polmonare, & essenziale I'otteni-
mento di espettorato — il momento migliore & al mattino
a digiuno dopo essersi alzati — perché fornisce un indizio
sull'infettivita. Sebbene la maggior parte dei pazienti
con una tubercolosi polmonare avanzata abbiano una
tosse produttiva e sono quindi in grado di espettorare
un campione di secreto bronchiale, questo non & sempre
possibile quando la malattia si trova a uno stadio iniziale
se pur gia in presenza di segni evidenti all'esame radio-
logico. Determinati pazienti non riescono inoltre, per
motivi psicologici o culturali, a espellere dell'espettorato
mentre tossiscono. E sempre necessaria un'adeguata
istruzione [5], in caso di bisogno con la guida di un
fisioterapista [6]. Un'alternativa all'espettorato prodotto
spontaneamente e I'induzione dell'espettorato con un
aerosol di soluzione salina ipertonica (con aggiunta di
salbutamolo) [7, 8]. Questo procedimento & adatto
anche per i bambini in tenera eta [9] e in molti casi
sostituisce I'esecuzione di una broncoscopia [6, 10, 11].
Per i bambini in tenera eta si & dimostrata valida anche
I'acquisizione di campioni nel succo gastrico. In pratica
viene prelevato con una sonda gastrica, per tre giorni e
a digiuno, del succo gastrico e il campione viene suc-
cessivamente neutralizzato [7].

4.4 Microbiologia

La diagnosi di una tubercolosi attiva si basa sull'indivi-
duazione di micobatteri del complesso tuberculosis
(«complesso MTB») in un campione clinico. Questa indi-

viduazione puo® avvenire mediante tecniche di genetica
molecolare e/o colturali. L'individuazione al microscopio
di bacilli acido-resistenti non & sufficiente da sola a pro-
vare |'esistenza di una tubercolosi.

4.4.1 Batteriologia

Il genere Mycobacterium comprende attualmente piu di
130 specie conosciute. Fanno parte degli agenti patogeni
della tubercolosi, riuniti nel complesso MTB: M. tubercu-
losis, M. africanum, M. bovis e M. bovis BCG (ceppo
della vaccinazione), M. caprae, M. canettii, M. microti e
M. pinnipedii. Le restanti specie del genere Mycobac-
terium sono riunite sotto il termine di micobatteri non
tubercolari (NTM).

La distinzione tra complesso MTB e NTM ha una parti-
colare importanza ai fini epidemiologici, clinici e tera-
peutici [12-14]. Nel caso degli NTM da prendere in
considerazione in Svizzera ai fini della diagnostica dif-
ferenziale, si tratta di micobatteri ubiquitari presenti
nell'ambiente, che per gli esseri umani sono patogeni
solo facoltativamente. Con particolare frequenza ven-
gono colpiti polmoni e linfonodi. Specialmente negli
immunocompromessi possono verificarsi delle infezioni
disseminate. La valutazione della rilevanza clinica della
individuazione di NTM si fonda nel singolo caso su cri-
teri clinici e microbiologici. La terapia si basa sulle rac-
comandazioni pubblicate per una determinata specie o
su rapporti che si rifanno ad esperienze fatte. Contra-
riamente a quanto avviene per gli MTB, per gli NTM
solo in casi eccezionali & necessario un esame delle resi-
stenze [13, 14].

In Svizzera sono due gli NTM patogeni per I'uomo, osser-
vati tuttavia solo molto raramente: il Mycobacterium

Fig. 4.1
Algoritmo di
laboratorio

Y
Coltura

Campione ———— > Decontaminazione

> Microscopia in fluorescenza

> Individuazione degli acidi nucleici

—> Identificazione degli agenti patogeni

——> Determinazione di mutazioni delle resistenze

Terreni di coltura solidi e liquidi

Identificazione degli agenti patogeni

Esame delle resistenze

Tecniche di genetica molecolare e/o tecniche fenotipiche

; Metodo proporzionale modificato (complesso MTB)
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leprae, agente patogeno della lebbra [15], e il Mycobac-
terium ulcerans, agente patogeno dell'ulcera tropicale
(Ulcus tropicum — Buruli) [16].

4.4.2 Diagnostica di laboratorio

La fig. 4.1 mostra a titolo d'esempio un tipico algoritmo
di laboratorio per il ritrattamento microbiologico di cam-
pioni clinici nella sua sequenza temporale (asse dei tempi).
| risultati dell'esame al microscopio e la determinazione
degli acidi nucleici sono quindi abitualmente disponibili
in 1-2 giorni lavorativi dopo I'arrivo dei campioni in labo-
ratorio. Naturalmente possono trascorrere parecchie
settimane prima dell'individuazione di micobatteri nelle
colture.

Dopo aver ricevuto il campione clinico, si procede alla sua
omogeneizzazione: eventuali micobatteri in esso contenuti
vengono arricchiti e la flora residente viene abbattuta (la
cosiddetta «decontaminazione»). Il campione cosi pretrat-
tato (il cosiddetto «sedimento») costituisce il materiale di
partenza per le ulteriori analisi microbiologiche [171].

4.4.2.1 Individuazione con esame microscopico
degli agenti patogeni

L'individuazione al microscopio di bacilli acido-resistenti
avviene preferibilmente mediante una colorazione in
fluorescenza o anche utilizzando la colorazione di Ziehl-
Neelsen. Il limite d'individuazione dell'esame microsco-
pico & di circa 10* germi patogeni per millilitro di cam-
pione [18], vale a dire che un esame microscopico
negativo non esclude in nessun caso la presenza di una
tubercolosi o di un'altra micobatteriosi. D'altro canto,
i pazienti con una tubercolosi polmonare appena sco-
perta, nel cui espettorato sono individuabili con I'esame
microscopico dei bacilli acido-resistenti, sono considerati
infettivi per il loro ambiente (in passato chiamata anche
«tubercolosi aperta») e devono essere isolati [12].

4.4.2.2 Individuazione con tecniche di genetica moleco-
lare degli agenti patogeni e delle resistenze

L'individuazione con tecniche di genetica molecolare
degli acidi nucleici costituisce oggi una componente inte-
grale dell’accertamento microbiologico in caso di sospetto
clinico della presenza di una tubercolosi attiva; in questa
situazione, almeno un campione di materiale respiratorio
dovrebbe essere esaminato anche con tecniche di gene-
tica molecolare [19]. Per questo oggi vi sono a disposi-
zione, oltre ai cosiddetti procedimenti in-house, anche
diversi sistemi commerciali [20]. Le loro caratteristiche
prestazionali possono essere richieste agli offerenti del
materiale di laboratorio. In generale vale tuttavia il con-
cetto che le tecniche di genetica molecolare presentano
una sensitivita un po' pit ridotta rispetto alla coltura, che
continua a essere considerata lo standard di riferimento
(gold standard).
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Per I'MTB, il fenotipo & «resistente», di regola associato
a mutazioni, che sono individuabili mediante il sequen-
ziamento dei relativi geni micobatterici o delle sonde di
DNA (o sonde molecolari). | relativi test disponibili in
commercio [16] hanno diverse caratteristiche prestazio-
nali (chiedere al laboratorio) e nello stesso tempo rispon-
dono - semplificando — a due domande: «L'MTB ¢ indi-
viduabile nel campione?» e se si, «E presente, p. es., una
resistenza alla rifampicina?». Recentemente i test ven-
gono completati con un Real-Time-PCR-System alta-
mente integrato, flessibile e rapido, con caratteristiche
prestazionali degne di nota [21], che & stato sviluppato
per i campioni di espettorato. Un esame della durata di
due ore, solo poco pil lungo di un esame al microscopio
effettuato in piena regola, ma che fornisce risultati note-
volmente piu concreti (cap. 4.4.2.3). Questo moderno
sistema tecnico di genetica molecolare abbrevia dunque
notevolmente il periodo di tempo fino al riconoscimento
di ceppi isolati resistenti di MTB. Nell'individuazione con
tecniche di genetica molecolare delle mutazioni delle
resistenze si tratta perd sempre di un'asserzione indiretta
sul fenotipo che ci si aspetta di identificare (sensibile/
resistente); questa deve essere verificata con I'esame con-
venzionale delle resistenze (vedi sotto).

4.4.2.3 Compendio: interpretazione dei primi risultati

di laboratorio

| risultati degli esami al microscopio e i test di genetica
molecolare sono di regola disponibili dopo 1-2 giorni
lavorativi (fig. 4.1) e possono percio fornire rapidamente
importanti aiuti per decidere I'iter successivo [19]. Hanno
carattere provvisorio e devono essere verificati alla luce
dei risultati della coltura e dell'esame delle resistenze
(cap. 4.4.2.4-6).

4.4.2.4 Individuazione colturale degli agenti patogeni

L'individuazione colturale di micobatteri comprende oggi
come standard I'inoculazione di terreni di coltura solidi e
liquidi. Questi ultimi non sono solo pit sensibili, ma con-
sentono anche un'efficace e rapida crescita della coltura
rispetto ai tradizionali terreni di coltura solidi. In questo
contesto va tenuto conto che questi procedimenti coltu-
rali per I'individuazione del complesso MTB sono ottimiz-
zati. Indicazioni sul contesto clinico dell’esame possono
percid essere determinanti per il successo dell'analisi
microbiologica, in particolare quando vi & I'esigenza d'in-
dividuare micobatteri in fase di crescita (p. es. M. mari-
num, M. haemophilum e altri).

4.4.2.5 Identificazione di micobatteri individuati

mediante colture
L'identificazione di micobatteri individuati con le colture
avviene mediante tecniche di genetica molecolare e/o
fenotipiche. | procedimenti fenotipici richiedono molto
tempo e vengono sempre pil sostituiti con procedimenti
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A Individuazione degli agenti patogeni

Procedimento con
tecniche di biologia
molecolare

POSITIVO
POSITIVO

Microscopia Interpretazione

POSITIVO

Negativo

POSITIVO Negativo

Tubercolosi probabile; iniziare la terapia anti TB*

Valutazione clinica: sono necessari ulteriori accertamenti? Se sulla base
delle informazioni gia disponibili una tubercolosi & plausibile, va iniziata
una terapia anti TB*.

In caso di ripetuta individuazione con tecniche di genetica molecolare

(=2 campioni), la presenza di una tubercolosi &€ probabile anche nel caso in
cui I'esame microscopico risultasse negativo: va iniziata una terapia anti TB*.

Il laboratorio esclude un'inibizione della reazione di amplificazione per il

campione del paziente? (ev. chiedere!) Se no, il risultato ottenuto con le
tecniche di biologia molecolare non & valido.

Se si, I'iter successivo dipende dalla valutazione clinica: sono necessari
ulteriori accertamenti? E plausibile un'infezione con micobatteri non tuber-
colari (NTM)? Ciononostante, va iniziata una terapia anti TB?

Negativo Negativo

Valutazione clinica: sono necessari ulteriori accertamenti? In base alle

informazioni gia disponibili, una tubercolosi & poco plausibile; devono
essere verificate diagnosi alternative; la tubercolosi, pero, non puod essere
definitivamente esclusa.

B Individuazione delle resistenze

Mutazioni nel gene rpoB Interpretazione

Non individuate

* si basa sui risultati dell'individuazione delle mutazioni delle resistenze (vedi sotto)

Resistenza alla rifampicina e quindi MDR-TB improbabile; iniziare la terapia

standard con quattro farmaci (HREZ).

INDIVIDUATE

MDR-TB: Multidrug-resistant tuberculosis (tubercolosi multifarmaco-resistente)

di genetica molecolare. Fanno eccezione le analisi degli
acidi micolici associati alla parete cellulare dei micobatteri
per mezzo dell'High-Performance Liquid Chromato-
graphy (HPLC) [22] e I'individuazione immunocromato-
grafica dell'MPT64, una frazione proteica micobatterica
ceduta dal complesso MTB durante la crescita nel terreno
di coltura [23]. Mentre I'HPLC consente l'identificazione
della maggior parte dei micobatteri aventi una rilevanza
clinica entro un giorno lavorativo, l'individuazione della
MPT64 permette l'identificazione del complesso MTB
entro 15 minuti. | procedimenti di genetica molecolare
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Resistenza alla rifampicina e quindi MDR-TB probabile; la terapia standard
con quattro farmaci (HREZ) & insufficiente. Si raccomanda di consultare
urgentemente un esperto per il trattamento della MDR-TB!

per l'identificazione comprendono, oltre al parziale o
totale sequenziamento di uno [24] o piu dei cosiddetti
geni «house-keeping» (p. es. gene 16S rRNA, gene 65kD
hsp, e altri) anche test commerciali, che consentono
I'identificazione di micobatteri per mezzo delle sonde di
DNA (o sonde molecolari) [20]. Mentre nessuno di que-
sti test identifica erroneamente gli MTB per NTM, sono
state per contro riportate sporadiche attribuzioni di NTM
al complesso MTB. In particolare in settori dove tassono-
micamente esiste ancora un certo grado d'incertezza
(p. es. complesso M. avium o gruppo M. fortuitum),
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Tubercolosi polmonare: accertamento e trattamento

E necessario un traduttore per I'anamnesi?

— Tosse? Da due settimane o pit? Emottisi? Espettorato? Fumatore?

— Perdita di peso negli ultimi mesi?

— Sudori notturni? Dolori al torace?

— Provenienza? Percorso migratorio (persona notata in occasione della domanda d'asilo)?
— Caso di tubercolosi nell’ambiente sociale?

— Precedente diagnosi? Precedente trattamento? Durata?

- Radiografia del torace

— Prelievo di espettorato in caso di radiografia anormale del torace o in caso di forte sospetto (istruzioni, accompagnamento).
Se possibile espettorato mattutino, se necessario inalazione di una soluzione salina (3%, nebulizzatore)

— Incarico al laboratorio: ricerca di micobatteri del complesso TB e di resistenze (individuazione con esame al microscopio e preparazione
di colture su almeno un campione: amplificazione genetica e test molecolare delle resistenze

- Se non & possibile disporre di espettorato indotto e se sussiste un forte sospetto: broncoscopia

* Microscopia positiva * Microscopia negativa * Microscopia positiva * Microscopia negativa
Amplificazione positiva Amplificazione positiva Amplificazione negativa Amplificazione negativa

* Esaminati gli inibitori
dell’amplificazione?
Nuovo esame Fattori di rischio
per micobatteri non
tubercolari?

Ev. trattamento

* Microscopia negativa e S o
P ° Consulto con specialisti di micobatteriosi atipica

Amplificazione positiva

v' Trattamento: inizio con una v’ Trattamento antibiotico (nessun Seguire il decorso, attendere
combinazione TB standard, nel chinolone) per 10 giorni nel caso i risultati delle colture, nel caso
caso di: di: di:

- nessuna individuazione di un - nessuna modifica radiologica — nessun segno radiologico
gene resistente (gene rpoB) alla tipica (caverne, infiltrato unila- e
rifampicina (se testata) oppure terale nei campi polmonari — paziente senza tosse
— nessun precedente trattamento superiori/medi) e
antitubercolare e nessuna — buone condizioni generali
provenienza da una zona con v Successivamente ripetere |'esame
alta prevalenza di resistenze dell’espettorato (eccetto in caso
di precedente microscopia negativa

Consultare uno specialista per tutti e decorso clinico favorevole)

gli altri casi per eventuale trattamento

MDR

v Isolamento in caso di referto
microscopico positivo
v" Annuncio al medico cantonale
v Definizione dell'esame ambientale
(si/no, che estensione?) *vedi capitolo 4.4.2.3 Compendio: interpretazione dei primi risultati di laboratorio
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I'applicazione di questi sistemi di test pud condurre ad
identificazioni errate. Inoltre, singoli sistemi di test non
riconoscono in modo attendibile tutte le specie quali
micobatteri [25].

4.4.2.6 L'esame delle resistenze

Dopo la coltura di micobatteri del complesso MTB, &
obbligatoria I'effettuazione di un esame delle resistenze
almeno nei confronti degli antitubercolari di prima scelta
(isoniazide, rifampicina, etambutolo e pirazinamide). |
risultati vanno annunciati all'Ufficio federale della sanita
pubblica. Servono ai fini della sorveglianza della situa-
zione delle resistenze e costituiscono la base per I'aggior-
namento delle raccomandazioni per quanto riguarda il
primo trattamento empirico in Svizzera. | laboratori
inviano gliisolati del complesso MTB resistenti alla rifam-
picina al Centro nazionale per i micobatteri per una tipiz-
zazione con tecniche di genetica molecolare (cap. 6.2).
In questo modo, gli indizi di eventuali catene infettive
possono essere riconosciuti precocemente impedendo
quanto piu possibile la diffusione di ceppi multiresistenti
(cap. 5.5.11).
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5 Trattamento della tubercolosi

Con un idoneo trattamento della tubercolosi & possibile

— evitare casi di decesso causati dalla malattia

— guarire le persone ammalate

— impedire la trasmissione di micobatteri da soggetti
ammalati a soggetti sani

— evitare I'insorgenza di resistenze che potrebbero
determinare il fallimento del trattamento e una reci-
diva della malattia.

Il trattamento di pazienti contagiosi & percio la misura
piu efficace e la migliore profilassi antitubercolare
anche sotto I'aspetto della salute pubblica, della cui
tutela sono responsabili in Svizzera i Cantoni. | principi
terapeutici rientrano nell'ambito della strategia del trat-
tamento della tubercolosi auspicata dal'OMS/WHO
[1]. Lo scopo di questa strategia consiste nel guarire
nel mondo I'85% dei casi di tubercolosi con espettorato
positivo. In caso di trattamento non idoneo (p. es.
dosaggio insufficiente o errate combinazioni di far-
maci), agenti patogeni resistenti naturalmente ai far-
maci antitubercolari possono mutare in forme resistenti
a numerosi antibiotici. Questo rischio giustifica i principi
fondamentali che stanno alla base del trattamento in
caso di tubercolosi. Tutti i principi esposti in questo
capitolo sono conformi alle direttive delllOMS/WHO
del 2010 [1] e agli standard internazionali per il tratta-
mento della tubercolosi [2].

Principi base del trattamento della tubercolosi

— Trattamento intenso durante la fase iniziale con una
combinazione di pitl farmaci antitubercolari allo scopo
di ridurre rapidamente il numero di micobatteri.

— Trattamento a lungo termine per eliminare micobatteri
residui a crescita lenta anche in punti dove i farmaci
non penetrano in modo ottimale.

— Scelta di combinazioni di farmaci fisse, al fine di sem-
plificare la terapia e di aumentare il grado di osservanza
terapeutica. Con I'assunzione di singole sostanze sus-
siste il pericolo di non assumere tutti i farmaci necessari
o di assumere combinazioni di farmaci non idonee, cosa
questa che a sua volta aumenta il pericolo di sviluppo
di resistenze.

— Assunzione assicurata dei farmaci, all'occorrenza intro-
ducendo misure aggiuntive quali la somministrazione
sotto controllo diretto (DOT, cap. 5.7.2) o misure di
sostegno (p. es. spese di viaggio, buono pasti).
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La scelta della combinazione di farmaci dipende anche
da altri fattori quali la possibilita che la persona ammalata
possa essere portatrice di un ceppo di micobatteri resi-
stente a uno o piu farmaci antitubercolari, per esempio
a causa di un trattamento precedente, e provenga da una
regione con elevati tassi di resistenze ai farmaci (cap. 1).

5.1 Esami prima del trattamento

Valutazione del rischio di resistenze ai farmaci

Si deve sempre controllare se sia gia stato effettuato pre-
cedentemente un trattamento medicamentoso contro la
tubercolosi, quale sia la provenienza del paziente e se ha
soggiornato in luoghi con un elevato rischio di contagio
di tubercolosi resistente (carcere in Paesi con un'elevata
prevalenza, Paesi con un'aumentata prevalenza di mul-
tiresistenze [secondo i dati del' OMS/WHOQO] [3]).

Ricerca dei micobatteri

Prima di iniziare un trattamento antitubercolare € indi-
spensabile procedere alla ricerca del microrganismo, iden-
tificarlo ed effettuare i relativi test di sensibilita. In Sviz-
zera, tutte le colture nelle quali sono stati individuati dei
micobatteri vengono sottoposte ai test di sensibilita ai piti
importanti farmaci antitubercolari. | test di sensibilita con
farmaci antitubercolari impiegati raramente devono
essere richiesti separatamente ed eseguiti in laboratori
specializzati. In caso di motivato sospetto di una resi-
stenza ai farmaci, per la sua individuazione pud essere
effettuata un'analisi genetica (cap. 4.4.2.4).

Esami ematochimici

In previsione di possibili effetti collaterali, prima dell'inizio
del trattamento si raccomanda di determinare i livelli di
transaminasi e creatinina. In caso di sospetta epatite
(anamnesi o provenienza) & opportuno determinare i
marcatori (markers) dell'epatite B e C. In pazienti con
insufficienza renale, dovrebbe essere esaminata la clea-
rance della creatinina. La determinazione di altri valori di
laboratorio serve a titolo di orientamento, ma non ha
alcuna influenza sullo schema di trattamento scelto.

Test dell’'HIV

La combinazione di infezione HIV e tubercolosi & asso-
ciata ad un'elevata mortalita e a un alto rischio di recidiva.
In pazienti sieropositivi si osservano inoltre pit frequen-
temente effetti e interazioni indesiderati indotti da far-
maci. Oltre a cio, i pazienti affetti da tubercolosi e HIV
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positivi sono spesso colpiti da forme disseminate, risp.da 5
forme che all’esame microscopico diretto danno un risul-

tato negativo. Si consiglia quindi un test dell'HIV per tutti

i pazienti tubercolotici.

5.2 Farmaci antitubercolari

| quattro farmaci pit importanti per il trattamento della
tubercolosi sono

—isoniazide = INH o H

— rifampicina = RMP o R

— pirazinamide = PZA o Z

— etambutolo=EMB o E

H e R sono potenti battericidi attivi contro tutte le varianti
di agenti patogeni della tubercolosi (complesso M. tuber-
culosis). E & batteriostatico. Z & attivo in ambiente acido
e agisce sui bacilli intracellulari. In associazione con tre
degli altri importanti farmaci antitubercolari, Z permette
di abbreviare la durata della terapia. La penetrazione dei
farmaci antitubercolari nelle meningi e nel liquido cere-
brospinale (o liquido cefalorachidiano) é solo relativa. La
penetrazione di H e Z & buona, meno quella di R ed E,
che superano la barriera soprattutto quando le meningi
sono inflammate, ossia negli stadi precoci della malattia.
Queste caratteristiche farmacocinetiche sono, insieme
agli altri fattori, decisivi per la determinazione dello
schema terapeutico standard per le diverse categorie di
casi [4-6].

Il dosaggio dei farmaci antitubercolari & riportato nella
tabella 5.1.

.3 Categorie di trattamento e schemi
terapeutici standard

Sono stati convalidati diversi protocolli terapeutici effi-
caci [5-8]. LOMS/WHO raccomanda una strategia tera-
peutica standardizzata alla quale hanno aderito la mag-
gior parte dei Paesi [1]. Anche la Svizzera agisce in
accordo alle raccomandazioni europee [9], britanni-
che [10] e americane [11, 12] e alle direttive della Inter-
national Union against Tuberculosis and Lung Disease
(The Union) [13].

[l trattamento della tubercolosi necessita della sommini-
strazione di pit farmaci per molti mesi per poter debellare
completamente i micobatteri presenti nell'organismo e
prevenire lo sviluppo di resistenze ai farmaci. Tutte le
forme di tubercolosi, a eccezione della forma cerebrale e
della tubercolosi meningea, vengono in linea di massima
trattate secondo lo stesso schema. La scelta dello schema
terapeutico dipende dal fatto se il soggetto ammalato
abbia gia ricevuto o meno un trattamento con farmaci
antitubercolari. | pazienti gia trattati presentano un rischio
maggiore di essere infettati da micobatteri resistenti
[1, 14]. Speciali situazioni terapeutiche sono trattate nel
capitolo 5.5.

Lo schema standard, come anche la terapia intermittente
(cap. 5.4), sono idonei per il trattamento delle infezioni
con micobatteri del complesso tubercolosi, ma non per i
micobatteri non tubercolari. Si noti che in generale M.
bovis presenta una resistenza naturale alla pirazinamide.

[l trattamento di portatori di focolai residui, di persone
che presentano una conversione della reazione alla tuber-
colina e delle persone entrate in contatto con pazienti
tubercolotici & descritto nel capitolo 3.2 sul trattamento
dell'infezione tubercolare latente.

Tabella 5.1 Dosaggio dei farmaci antitubercolari standard (secondo I'OMS/WHO [1])

Somministrazione quotidiana
in mg/kg
(minimo — massimo)

Isoniazide (H) 5 (4-6) max. 300
nei bambini: 10 mg/kg (max.

Rifampicina (R) 10 (8-12) max. 600
Pirazinamide (Z) 25 (20-30)
Etambutolo (E) 15 (15-20)

Somministrazione intermittente
(3 x alla settimana) in mg/kg
(minimo — massimo)

10 (8-12) max. 900
300 mg)

10 (8-12) max. 600
35 (30-40)
30 (20-35)
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5.3.1 Nuovi casi di tubercolosi

Si considera nuovo caso di tubercolosi quello di un sog-
getto che non si & mai sottoposto precedentemente a
una terapia farmacologica contro la tubercolosi o vi si sia
sottoposto per un periodo inferiore a un mese. In questo
caso, la presenza di una resistenza & poco probabile, a
meno che sia stato contagiato da una persona con tuber-
colosi resistente. Nella fase iniziale del trattamento ven-
gono somministrati contemporaneamente quattro far-
maci antitubercolari di prima linea per un periodo di due
mesi, successivamente due farmaci per un periodo di
quattro mesi, per un totale quindi di sei mesi.

Fase iniziale
4 farmaci (isoniazide, rifampicina, pirazinamide ed
etambutolo) per 2 mesi (2 HRZE),

poi

Fase di continuazione
2 farmaci (isoniazide e rifampicina) per 4 mesi (4 HR)

L'OMS/WHO non raccomanda piu il trattamento con tre
farmaci (isoniazide, rifampicina e pirazinamide) nella fase
iniziale per pazienti con malattia poco diffusa o con sen-
sibilita nota dei micobatteri. Raccomanda invece di man-
tenere per tutta la fase iniziale lo schema di trattamento
con quattro farmaci (HRZE), senza interruzione della
somministrazione di etambutolo, anche dopo aver rice-
vuto |'esame delle resistenze. Altri continuano a racco-
mandare [12, 15] una combinazione di tre farmaci in caso
di malattia poco diffusa o di sensibilita nota, poiché i
risultati terapeutici sono in questi casi comparabili con
quelli di una combinazione di quattro farmaci [5]. Quando
i farmaci nel dosaggio consigliato sono ben tollerati, que-
sto schema terapeutico viene percid ancora adottato in
determinati casi.

Il trattamento standardizzato viene continuato fino a
quando sono disponibilii risultati dei test di sensibilita per
micobatteri. Il trattamento deve poi, eventualmente,
essere adattato. In caso di sospetta resistenza ai farmaci
(cap. 1), per l'individuazione si pud effettuare anche
un'analisi genetica in laboratorio (cap. 4.4.2.4).

5.3.2 Pazienti tubercolotici gia trattati precedentemente
Si tratta di pazienti tubercolotici che hanno gia ricevuto
un trattamento con farmaci antitubercolari per un mese
o piu. Tra di loro & maggiore il numero di pazienti con
ceppi di micobatteri con una resistenza ai farmaci anti-
tubercolari di prima linea che il numero di pazienti non
trattati (15,3 % controil 2,9% secondo le stime dell' OMS/
WHO [1]). E percio indispensabile far eseguire il piu pre-
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sto possibile dei test di sensibilita per poter scegliere per
il trattamento i farmaci che sono ancora efficaci contro i
micobatteri. In caso di fondato sospetto di una resistenza
ai farmaci, per la sua individuazione deve essere richiesto
almeno un esame di resistenza molecolare alla rifampi-
cina, meglio anche all'isoniazide [1].

Categorie di pazienti trattati precedentemente

— Una recidiva (ricaduta) & un caso che & stato dichiarato
guarito dopo la conclusione di una terapia antituber-
colare completa e che successivamente risulta di nuovo
positivo all'esame microbiologico. Si puo trattare di una
riattivazione di una precedente tubercolosi con lo stesso
agente patogeno o eventualmente di un nuovo conta-
gio da parte di un altro agente patogeno (reinfezione).

— Un fallimento terapeutico & un caso che resta, o torna
a essere, positivo all'esame microbiologico dopo cinque
mesi di trattamento.

— La terapia postinterruzione corrisponde a un caso in
cui il trattamento é stato interrotto per almeno due
mesi.

— Viene definita una tubercolosi cronica il caso in cui la
presenza di bacilli persiste anche dopo una seconda
terapia sorvegliata per tutto il periodo. In genere si
tratta di casi multiresistenti (resistenti almeno all'isonia-
zide e alla rifampicina = MDR-TB).

La Svizzera segue le raccomandazioni delllOMS/WHO
per la terapia dei casi gia trattati precedentemente.
Fintanto che non sono disponibili i risultati dei test di
sensibilita, restano validi i seguenti due approcci tera-
peutici:

5.3.2.1 Sospetto moderato di una resistenza ai farmaci

[l rischio di una multiresistenza & considerato moderato
quando é soddisfatta la definizione data precedente-
mente di recidiva (ricaduta) o di terapia postinterruzione.

Questi tipi di pazienti vanno trattati nei primi due mesi
con cinque farmaci, successivamente con quattro far-
maci per un mese e poi con tre farmaci per cinque mesi
(2 SHRZE / 1 HRZE / 5 HRE). Non appena sono disponi-
bili i risultati dei test di sensibilita per i micobatteri, il
trattamento deve essere conformemente adeguato. Poi-
ché in Svizzera la streptomicina (S) non ¢ piu registrata,
puod essere sostituita con amikacina (o amicacina) (A),
che ha uno spettro d'azione simile, anche se i costi sono
molto piu elevati e gli effetti collaterali un po’ superiori a
quelli della S [16].

5.3.2.2 Sospetto elevato, risp. individuazione, di una

resistenza ai farmaci
Il rischio di una multiresistenza & considerato elevato
quando é soddisfatta la definizione data precedente-
mente di fallimento terapeutico. Questo vale anche per
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I'esposizione a un caso noto di MDR e per la provenienza
da, o la permanenza in, un ambiente ad alta incidenza di
tubercolosi multiresistente [1, 17-19].

Errori terapeutici possono comportare uno sviluppo di
altre resistenze. Si raccomanda percio di iniziare con uno
schema di trattamento che copra anche il rischio di una
multiresistenza e di continuarlo fino a quando sara dispo-
nibile il risultato dei test di sensibilita. L'ulteriore tratta-
mento dipende dal risultato dei test di sensibilita. Se si &
in presenza di una resistenza a uno o piu farmaci anti-
tubercolari, il trattamento deve essere concordato con
uno specialista esperto in questo campo. Devono inoltre
essere adottate misure di massima per un isolamento
respiratorio (cap. 5.5.11 e 5.7.1). Il trattamento di una
MDR-TB deve essere effettuato obbligatoriamente in
un centro specializzato che disponga di idonee camere
d'isolamento (cap. 5.7.1) e di esperti specialisti in grado
di trattare le MDR.

5.4 Principi terapeutici

La somministrazione dei farmaci viene effettuata una
volta al giorno in dose singola, in modo da assicurare un
tasso sierico sufficientemente elevato. A causa di possibili
interazioni (soprattutto della rifampicina) con alimenti, &
preferibile somministrare i farmaci a digiuno o almeno a
una sufficiente distanza da pasti contenenti lipidi. In casi
di gravi intolleranze gastrointestinali spesso la sommini-
strazione dei farmaci insieme a un pasto leggero migliora
la situazione. In caso contrario puo essere somministrato
anche un antiemetico.

Si consiglia l'uso di preparazioni combinate contenenti
piu (due, tre o quattro) farmaci antitubercolari.

E anche possibile somministrare i farmaci tre volte alla
settimana (trattamento intermittente), adattando tutta-
via la posologia. Il tasso di recidiva con la terapia inter-
mittente sembra essere piu elevato rispetto a quello
dell'assunzione quotidiana, soprattutto in caso di tuber-
colosi cavernosa. In questi pazienti si osserva, dopo un
trattamento intermittente, un tasso di recidiva del 7,8%
rispetto al 3,3% nell'assunzione quotidiana [20]. Con
un'assunzione quotidiana si ottiene inoltre piu rapida-
mente un referto batteriologico negativo che con un
trattamento intermittente [7, 21]. Per questo motivo
I'OMS/WHO consiglia di ricorrere a un trattamento
intermittente solo se & assicurata una somministrazione
dei farmaci sorvegliata direttamente. Una somministra-
zione dei farmaci due volte alla settimana aumenta il
rischio di sottodosaggio se il paziente salta una dose.
Questo schema di trattamento non & percid consigliato
dalllOMS/WHO [1].
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Almeno durante la fase iniziale del trattamento & quindi
preferibile I'assunzione quotidiana dei farmaci. E consi-
gliata anche la somministrazione controllata, almeno
nella fase iniziale del trattamento e per determinati
pazienti (cap. 5.7.2), e in particolare in caso di sommini-
strazione intermittente e di trattamento ripetuto (cap.
5.3).

5.5 Situazioni terapeutiche particolari

5.5.1 Meningite o encefalite tubercolare

Nella meningite o encefalite tubercolare, la durata totale
del trattamento € di dodici mesi poiché la penetrazione
del farmaco nello spazio liquorale non & completamente
affidabile [22]. LOMS/WHO raccomanda I'impiego di
streptomicina (in Svizzera amikacina) invece dell'etam-
butolo, che penetra solo con difficolta nello spazio suba-
racnoideo. L'American Academy of Pediatrics consiglia
d'impiegare la protionamide invece dell'etambutolo [23].
La fase di consolidamento della terapia (biterapia) viene
prolungata a dieci mesi, la fase iniziale (quadriterapia)
rimane invariata [24, 25].

5.5.2 Tubercolosi disseminata

In caso di tubercolosi disseminata, p. es. tubercolosi
miliare, devono essere cercati indizi di un interessamento
meningeo. In casi sospetti, con una puntura lombare e/o
una MRT (tomografia a risonanza magnetica) sara pos-
sibile accertare se il sistema nervoso centrale & interessato
per potere poi adattare adeguatamente la durata della
terapia.

5.5.3 Tubercolosi vertebrale

Una spondilodiscite su diversi livelli & frequente e deve
essere ricercata. In caso di dubbio sul responso clinico e
se il responso batteriologico non e valutabile, e possibile
prolungare la terapia a nove o dodici mesi. E indispensa-
bile una regolare osservazione clinica del decorso (durante
il decorso possono verificarsi, in caso di danni cervicali o
dorsali, delle complicanze neurologiche); & necessario
anche un controllo facendo ricorso alle tecniche diagno-
stiche per immagine al piu tardi dopo due mesi (forma-
zione di ascessi durante il trattamento). Per la spondilo-
discite si ricorre all'intervento chirurgico solo se insorgono
sintomi neurologici di compressione. In caso di gravi
deformita della colonna vertebrale & indispensabile con-
sultare un ortopedico (stabilizzazione? corsetto?).

5.5.4 Tubercolosi linfonodale

Durante la terapia di una tubercolosi linfonodale e rara-
mente anche dopo la terapia, si sono riscontrate, con una
frequenza che puo interessare fino al 25% dei pazienti,
delle tumefazioni dei linfonodi interessati e delle forma-
zioni spontanee di fistole. Questa reazione paradossale
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puo verificarsi anche in linfonodi fino ad allora non
ingrossati e non &€ manifestazione di un fallimento tera-
peutico. All'inizio della terapia i pazienti devono essere
informati su questo fenomeno. In caso di sospetta resi-
stenza si puo prendere in considerazione un nuovo pre-
lievo di campione batteriologico. Steroidi o NSAR non
influenzano lo sviluppo di queste tumefazioni linfonodali.
Un drenaggio locale puo a volte essere d'aiuto. Nei limiti
del possibile evitare una rimozione chirurgica.

5.5.5 Epatopatie e trattamento della tubercolosi
In caso di epatopatie croniche non deve essere prescritta
la pirazinamide (Z). Per una durata complessiva di nove
mesi possono essere impiegate isoniazide (H), rifampicina
(R) piu uno o due farmaci non epatotossici come strep-
tomicina (S), amikacina (A), etambutolo (E) o un chino-
lone [26, 27].

In caso di concomitante epatite acuta (p. es. epatite
virale), la combinazione di S o A, E con un chinolone (per
un massimo di tre mesi) offre un'opzione, qualora non
sia possibile differire il trattamento antitubercolare. In
seguito il paziente puo ricevere per sei mesi H ed R.
Spesso nei pazienti con virus dell'epatite B/C compaiono
alterazioni della funzione epatica [28]; questi disturbi
possono, pero, essere controllati sostituendo farmaci epa-
totossici con farmaci antitubercolari meno tossici (amika-
cina, levofloxacina, moxifloxacina).

5.5.6 Insufficienza renale e trattamento della tubercolosi
H e R sono eliminati per via biliare. Possono essere som-
ministrati a pazienti con insufficienza renale (definita
come una riduzione della clearance della creatinina a
<30 ml/min) senza modificare la posologia. S, A ed E
sono eliminati dai reni e il loro dosaggio deve essere
ridotto. In caso di grave insufficienza renale si racco-
manda lo schema 2 HRZ / 6 HR [29].

5.5.7 Tubercolosi nei bambini
La tubercolosi nei bambini si differenzia da quella negli
adulti per la sua manifestazione clinica: nella prima infan-
zia sono piu frequenti forme disseminate ed extrapolmo-
nari di tubercolosi [30]. Il trattamento della tubercolosi
nei bambini & sostanzialmente identico a quello degli
adulti [31-33]. La durata della terapia per forme di tuber-
colosi polmonare ed extrapolmonare nei bambini & di
regola di sei mesi ed & costituita da isoniazide e rifampi-
cina, nei primi due mesi con aggiunta di pirazinamide ed
eventualmente di etambutolo. Nella maggior parte dei
casi, per il trattamento della tubercolosi & sufficiente una
tripla combinazione (isoniazide, rifampicina [10 mg/kg/
giorno], pirazinamide [25 mg/kg/giornol). Se si sospetta
una resistenza ai farmaci antitubercolari, va iniziata una
quadriterapia (in aggiunta etambutolo o un aminoglico-
side). | bambini metabolizzano I'isoniazide piu rapida-
mente degli adulti [34, 35]. Nella prima infanzia viene
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percio raccomandata una posologia piu elevata (10 mg/
kg/giorno; max. 300 mg) rispetto a quella per i giovani
e gli adulti (5 mg/kg). Nei bambini con meno di 4 anni
d'eta, I'etambutolo viene generalmente impiegato in
modo estremamente cauto poiché a questa eta é difficile
riconoscere per tempo la neurite ottica con alterata per-
cezione dei colori quale effetto indesiderato. Una nuova
rivalutazione dei dati mostra ora che questo effetto col-
laterale € molto raro e che I'etambutolo pud essere
senz'altro impiegato laddove sussistano determinate indi-
cazioni [36, 37]. Limpiego di etambutolo nella prima
infanzia necessita di un'attenta ponderazione rischi/
benefici (resistenza all'isoniazide; tubercolosi del SNC vs.
rilevamento dell'alterata percezione dei colori). A causa
del metabolismo piu rapido, anche I'etambutolo nei
bambini viene raccomandato in dosaggi piu elevati di
20 (15-25) mg/kg al giorno [38].

In caso di meningite tubercolare, il trattamento con iso-
niazide, rifampicina e pirazinamide viene inizialmente
completato con streptomicina (20 mg/kg/giorno) o etio-
namide (Eth). La determinazione e |'attuazione della tera-
pia e la prescrizione di steroidi devono essere effettuate
da specialisti [33, 38]. LOMS/WHO raccomanda una
durata complessiva del trattamento di sei mesi, I'’Ameri-
can Academy of Pediatrics (AAP) una di 9-12 mesi.

Effetti farmacologici indesiderati sono molto piu rari nei
bambini che negli adulti. Se il caso rimane asintomatico
durante il trattamento, suffice il controllo clinico regolare.
In caso di sintomi epatici, o con aumento delle transami-
nasi fino a cinque volte il valore superiore normale deve
essere sospesa la somministrazione dei farmaci fino alla
scomparsa dei sintomi e alla normalizzazione dei valori
epatici. E raccomandata la somministrazione aggiuntiva
di piridossina (vitamina B6) a bambini allattati, sottopeso
o positivi all'HIV come pure a giovani di oltre 12 anni
d'eta (da 5 a 10 mg/giorno).

5.5.8 Tubercolosi durante la gravidanza e I'allattamento

Donne in gravidanza o che allattano affette da tuberco-
losi possono essere trattate con lo schema standard
(2 HRZE / 4 HR) [1, 39]. Nei casi di resistenza ai farmaci,
risp. d'intolleranza, possono essere impiegati anche far-
maci di seconda linea [39]. L'aggiunta di vitamina B6 &
raccomandata durante la gravidanza e I'allattamento.
Tutti i farmaci antitubercolari sono compatibili con il nor-
male allattamento. La concentrazione dei farmaci pre-
senti nel latte materno é tuttavia insufficiente per trattare
un'eventuale infezione nel neonato. Il neonato e bambini
di <5 anni di una madre affetta da tubercolosi devono
essere percio oggetti di una particolare profilassi [38].
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5.5.9 Tubercolosi e immunosoppressione
(naturale, virale o farmacologica)

Pazienti tubercolotici immunosoppressi vengono trattati,
in linea di principio, in base allo stesso schema terapeutico
standardizzato utilizzato per i casi immunocompetenti
[40, 41]. Nei pazienti HIV positivi con una tubercolosi
non resistente, & possibile che un prolungamento della
terapia determini un miglioramento del tasso di successo
e anche una riduzione della percentuale di recidive [42].
Se la risposta terapeutica del paziente é ritardata o insuf-
ficiente, il trattamento sara prolungato caso per caso.
Per contro, i pazienti HIV positivi presentano nel corso
del trattamento un tasso di effetti collaterali maggiore
rispetto a quello di altri pazienti. Si osservano principal-
mente eruzioni cutanee (28%), nausea (26%), neutro-
penia e leucopenia (20%) e diarrea (19%) [41,42].

Un altro problema di particolare rilevanza nel trattamento
antitubercolare di pazienti HIV positivi & costituito dalle
interazioni con la terapia antiretrovirale. La rifampicina
induce il citocromo P450, che accelera l'inattivazione
degli antivirali inibitori della proteasi. A loro volta gli ini-
bitori della proteasi inibiscono il citocromo P450, bloc-
cando cosi il metabolismo della rifampicina e accrescen-
done la tossicita. Finora € stato raccomandato di iniziare
una terapia antiretrovirale due a otto settimane dopo
I'avvio della somministrazione dei farmaci antitubercolari.
In questo contesto, la rifampicina dovrebbe essere sosti-
tuita con la rifabutina. In combinazione con gli inibitori
della proteasi la dose di rifabutina deve essere ridotta,
mentre in combinazione con inibitori non nucleosidici
della transcriptasi inversa la dose di rifabutina deve essere
aumentata. E comunque necessario richiedere il consiglio
di uno/una specialista.

Un nuovo studio arriva alla conclusione che, nonostante
le possibili interazioni tra terapie antiretrovirali e anti-
tubercolari, la contemporanea adozione di entrambe le
terapie offre vantaggi in relazione alla prognosi [43].

| lettori dovrebbero tenersi aggiornati, tramite la lettera-
tura pubblicata, p. es. le pubblicazioni dell OMS/WHO
[40] (www.hiv-druginteraction.org), sullo stato attuale
degli altri farmaci antivirali e sulle interazioni tra farmaci
antiretrovirali e farmaci antitubercolari.

Uno dei potenziali problemi che possono insorgere
durante il trattamento della tubercolosi nei pazienti sie-
ropositivi sotto terapia antiretrovirale (ART) € la sindrome
inflammatoria da immuno-ricostituzione (IRIS) [44, 45].
| sintomi clinici possono ricordare quelli di una riattiva-
zione della tubercolosi; eventualmente accompagnati da
fenomeni infiammatori e da una temporanea estensione
delle lesioni tubercolari. | sintomi possono essere ridotti
con un trattamento antinflammatorio o steroideo.
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Nei pazienti sotto trattamento immunosoppressivo (p. es.
chemioterapia antitumorale, anti-TNF-«), l'incidenza di
una tubercolosi & nettamente piu frequente che nei
pazienti immunocompetenti e la malattia si presenta
spesso in forma disseminata. Le modalita di trattamento
della tubercolosi sono identiche, ma la guarigione potra
essere pill lenta e necessitare di una terapia piu lunga
[46-48].

5.5.10 Indicazioni per una terapia con corticosteroidi

L'aggiunta di uno steroide all'inizio del trattamento & indi-
cata nei casi gravi di tubercolosi cerebrale e meningea
accompagnata da segni di ipertensione intracranica
[49, 501, di bronchite tubercolare stenosante, particolar-
mente nei bambini, e di pericardite. Non ha invece dato
risultati positivi in caso di pleurite tubercolare [51]. Nei
casi di grossi versamenti pleurici & per contro importante
drenare quanto pil intensamente possibile, per evitare
pit tardi conseguenze a livello funzionale.

5.5.11 Tubercolosi resistente e multiresistente

Resistenza all'INH

Quando la resistenza € limitata all'INH, una triterapia per
sei mesi (REZ o HRE), nella quale almeno due farmaci
sono ancora efficaci, eventualmente combinata in modo
intermittente con isoniazide in dosaggio maggiore, ha gli
stessi tassi di successo ottenuti con pazienti senza resi-
stenza [52, 53]. Gli errori di trattamento, come per esem-
pio continuare una fase di proseguimento con isoniazide
e rifampicina, che diventa praticamente una monoterapia
alla rifampicina, possono comportare lo sviluppo di nuove
resistenze farmacologiche [54].

Tubercolosi multiresistente
La tubercolosi multiresistente (MDR-TB), definita come
una resistenza simultanea all'isoniazide e alla rifampicina,
rappresenta una grave forma di tubercolosi e una seria
minaccia per la persona ammalata e per il contesto in
cui vive. La mortalitd & elevata ed & necessario un
trattamento molto pit lungo. La combinazione di anti-
biotici deve essere determinata sulla base di un antibio-
gramma.

— Se sussiste il sospetto di una tubercolosi multiresistente
(nell'anamnesi trattamenti ripetuti o errati, ambiente
ad alto rischio, contatto con un caso multiresistente),
& necessario somministrare una combinazione empirica
di sei antibiotici (schema standard H + R + E + Z pit un
aminoglicoside e un chinolone) come trattamento ini-
ziale, in attesa che siano disponibili gli antibiogrammi
[1]. Se si teme una multiresistenza, & utile effettuare un
esame molecolare per l'identificazione di una muilti-
resistenza, per poterla confermare o escludere nel giro
di poche ore o di pochi giorni [55].
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— Una volta noto I'antibiogramma dei micobatteri, lo
schema del trattamento deve essere composto secondo
i seguenti principi [56-591:

1. Utilizzo di tutti i farmaci di prima linea contro i quali
non vi & alcuna resistenza

2. Utilizzo di un farmaco iniettabile (amikacina, capre-

omicina o kanamicina), da somministrare per altri

sei mesi dopo la conversione batteriologica della

coltura

. Utilizzo di un chinolone (evitare la ciprofloxacina)

. Aggiungere farmaci di riserva (tabella 5.2)

5. Continuare il trattamento con una combinazione
di cinque farmaci attivi o parzialmente attivi fino
alla conversione batteriologica delle colture. Dopo
la conversione proseguire con tre farmaci per 18
mesi.

W

Tabella 5.2 Farmaci per il trattamento della tubercolosi
multiresistente (WDR-TB)

. Farmaci antitubercolari di prima linea (firstline)
a. Isoniazide
b. Rifampicina
c. Pirazinamide
d. Etambutolo

. Iniettabili
a. Streptomicina, amikacina
b. Capreomicina, kanamicina

. Fluorochinoloni
a. Levofloxacina, moxifloxacina
b. Gatifloxacina, sparfloxacina
c. (Ciprofloxacina, ofloxacina)

. Batteriostatici
a. Etionamide, protionamide
b. Cicloserina
c. PAS (Acido paraminosalicilico)

. Altri
a. Rifabutina
b. Amoxicillina/Acido clavulanico
c. Linezolid
d. Claritromicina
e. Tioacetazone
f. Isoniazide intermittente a dose alta
g. Clofazimina

Alcuni esperti raccomandano di continuare I'impiego di
isoniazide ad alto dosaggio nel contesto di uno schema
intermittente (p. es. 900 mg, tre volte alla settimana); in
merito fanno riferimento a uno studio che ha dimostrato
un effetto potenzialmente favorevole [60].
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Nel trattamento di una tubercolosi multiresistente com-
paiono spesso degli effetti collaterali che possono avere
conseguenze gravi [61]. Il trattamento di una tubercolosi
multiresistente dovrebbe essere effettuato solo in colla-
borazione con uno specialista esperto e dopo aver preso
contatto con il Centro competenze tubercolosi della Lega
polmonare svizzera. Si raccomanda ai medici curanti di
partecipare al Gruppo nazionale di intervisione, che per-
mette lo scambio di opinioni e la consulenza sul tratta-
mento di casi di tubercolosi multiresistente (registrazione
e documentazione presso la Lega polmonare svizzera
all'indirizzo www.tbinfo.ch > closed user group).

Farmaci di riserva

La disponibilita dei farmaci di riserva sul mercato svizzero
e limitata. Molti di loro sono cosi raramente utilizzati da
indurre le aziende farmaceutiche a non richiedere la regi-
strazione in Svizzera. | farmaci possono, in singoli casi e
per un determinato paziente, essere ordinati tramite una
farmacia dal medico curante. | farmaci non registrati in
Nord-America, nell'Unione europea, in Giappone o in
Australia/Nuova Zelanda, necessitano, per I'importazione
e I'utilizzo, di una speciale autorizzazione di Swissmedic.
Il Centro competenze tubercolosi della Lega polmonare
svizzera fornisce all'occorrenza le necessarie informazioni
sui preparati (www.tbinfo.ch > indirizzi utili). Questi far-
maci raramente utilizzati possono, su richiesta, essere
assunti a carico dall'assicurazione malattia quali Orphan
Drugs (farmaci orfani).

5.6 Prospettive per il futuro

5.6.1 Nuovi farmaci per il trattamento della tubercolosi

Dopo un lungo periodo senza nuovi farmaci antituber-
colari, oggi I'arsenale terapeutico si sta modificando
molto velocemente [62, 63]. Determinati farmaci gia
conosciuti vengono impiegati in una nuova indicazione
terapeutica (chinolone [64], linezolid [65]). Altri risultano
da modifiche di farmaci gia esistenti (rifabutina, rifapen-
tina). Altri ancora sono totalmente nuovi e sono in fase
di sperimentazione Il o Ill dei relativi studi. Fra tutti i nuovi
farmaci, la moxifloxacina sembra essere la pit promet-
tente poiché possiede un effetto battericida comparabile
a quello dell'isoniazide e nello stesso tempo potrebbe
permettere di abbreviare la durata del trattamento [64].
La rifapentina possiede un'emivita molto lunga e per-
mette un trattamento intermittente una volta alla setti-
mana [66]. La combinazione di meropenem e acido cla-
vulanico si & rivelato efficace anche contro micobatteri
sensibili e multiresistenti [67]. Attualmente sono in fase
d'esame nuovi, efficaci antibiotici che potrebbero essere
introdotti nei prossimi anni [68, 69].
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5.6.2 Altre opzioni terapeutiche

Numerosi gruppi di lavoro stanno investigando sulle pos-
sibilita di rendere piu rapida la guarigione o di potenziare,
mediante immunostimolazione, le difese immunitarie del
paziente. Fra i prodotti disponibili sono gia stati effettuati
dei test con I'interferone gamma (IFN-v), l'interleuchina
2 (IL-2) e I'anti-TNF-« [70]. L'etanercept, cosi come il
prednisolone in dosi elevate [71], sembra avere un effetto
positivo sulla guarigione batteriologica e sulla rapidita di
regressione dei sintomi clinici e dei segni radiologici della
tubercolosi nei pazienti HIV positivi. Il motivo & proba-
bilmente la sua azione inibitrice sulla formazione dei
granulomi che proteggono i micobatteri dagli effetti dei
farmaci antitubercolari [72]. Anche I'immunostimola-
zione con estratti di micobatteri puo contribuire al miglio-
ramento dei risultati terapeutici [72].

Si stanno anche effettuando dei test per accertare se la
somministrazione per inalazione degli antibiotici potrebbe
favorire I'aumento della concentrazione nell'organo ber-
saglio e avere un effetto piu efficace sui micobatteri nei
granulomi, analogamente a quanto accade in altre malat-
tie polmonari infettive [73].

Nella pratica clinica non si raccomanda nessuno di questi
trattamenti.

5.7 Monitoraggio del paziente

5.7.1 Isolamento in ospedale

La decisione di ospedalizzare un paziente tubercolotico
non & né giuridicamente obbligatoria né un'assoluta
necessita dal punto di vista medico e di per sé non ha
alcun influsso sulla prognosi. L'isolamento, che puo essere
attuato in ospedale o a domicilio, serve a evitare la tra-
smissione di micobatteri e a proteggere la societa da una
possibile fonte d'infezione. Per una guarigione & impor-
tante unicamente I'assunzione dei farmaci appropriati per
un lasso di tempo sufficientemente lungo. Nei casi di
tubercolosi non contagiosa e per i pazienti senza malattie
concomitanti che vivono in un ambiente sociale stabile,
in cui non vi & alcun pericolo di entrare in contatto con
persone immunosoppresse, pud essere effettuato il trat-
tamento ambulatoriale. In questo modo non vi & alcun
rischio né per i pazienti né per la cerchia di persone a loro
piu vicine, fintantoché i farmaci sono assunti corretta-
mente, all'occorrenza sotto sorveglianza (cap. 5.7.2).
Vedi anche le raccomandazioni della SUVA [74].

54  Lega polmonare svizzera | luglio 2011

Indicazioni per un isolamento ospedaliero ottimale
dei malati di tubercolosi
— Malattie fisiche o psichiche concomitanti
— In caso di inevitabile rischio di contagiare terze
persone (p. es. ricovero di persone in cerca
d'asilo)
— MDR-TB con espettorato positivo

— Presenza di persone immunosoppresse in un
ambiente sociale instabile
— Assunzione di farmaci incerta

Avvertenza:

in Svizzera nessuno puo essere costretto a seguire

un trattamento, ma pud essere isolato finché & consi-
derato contagioso.

Un isolamento in ospedale dovrebbe prevedere il ricovero
del paziente in una camera singola munita di un'antica-
mera e di una seconda porta (paratia). L'aria della camera
dovrebbe essere cambiata piu volte all'ora e I'aria viziata
scaricata direttamente all'aperto oppure evacuata attra-
verso un filtro HEPA. In nessun caso I'aria evacuata deve
andare ad alimentare una centrale di climatizzazione
dell'ospedale senza essere stata prima adeguatamente
filtrata. Il personale sanitario e i visitatori devono indos-
sare, prima di accedere alla camera, una mascherina FFP2
o FFP3. Se viene ospedalizzato un bambino affetto da
tubercolosi, devono essere prese misure appropriate che
permettano di escludere genitori e visitatori quali fonti di
diffusione della tubercolosi. Fino a quando gli accerta-
menti non sono completati, essi indossano nell'area ospe-
daliera una mascherina FFP2. Se il paziente deve in via
eccezionale lasciare la camera per scopi diagnostici o
terapeutici (radiografie, BA), deve indossare una masche-
rina FFP2.

Principi base per I'isolamento di pazienti con tuber-
colosi polmonare (in particolare multiresistente)
— Ricambio dell'aria della camera almeno sei volte
all'ora
— Pressione negativa nella camera d'isolamento

rispetto ai locali circostanti

— Evacuazione dell'aria viziata direttamente
all'esterno, risp. attraverso un filtro adeguato

— Doppia porta (paratia)

— Uso di una mascherina protettiva adatta
(personale)
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Per la revoca dell'isolamento e per la dimissione dal-
I'ospedale devono essere tenuti in considerazione anche
altri criteri elencati qui sotto. Una diminuzione della con-
centrazione di micobatteri nei campioni di espettorato &
un segno della risposta positiva del paziente alla terapia
[75, 76]. Si deve mirare ad ottenere una totale conver-
sione batteriologica delle colture dell'espettorato se il
paziente ritorna a vivere in un ambiente sociale in cui
potrebbe entrare in contatto con persone immunosop-
presse o bambini in tenera eta. L'evoluzione radiologica
& irrilevante ai fini della revoca dell'isolamento, perché
i cambiamenti delle immagini radiologiche non possono
essere cosi rapidi.

Criteri per la revoca dell'isolamento

— Assunzione controllata dei farmaci da almeno
14 giorni, ben tollerati

— Garanzia che la terapia venga osservata
(se indicata la somministrazione controllata
€ organizzata)

— Tosse scarsa o assente

— |l paziente risponde clinicamente alla terapia

— Nessun indice anamnestico di un aumentato
rischio per la presenza di resistenze dei germi
ai farmaci antitubercolari (provenienza da
un Paese ad alto rischio, precedente trattamento
della tubercolosi)

— Continuazione della terapia assicurata, nessun
ostacolo di ordine medico, sociale o ammini-
strativo

Prima della dimissione dall'ospedale, deve essere piani-
ficato con cura I'ulteriore trattamento a cui il paziente
dovra sottoporsi. Uno/una specialista in tubercolosi della
Lega polmonare cantonale o dell'Ufficio del medico can-
tonale dovrebbe prendere contatto con il paziente prima
della sua dimissione dall'ospedale e assisterlo nella fase
ambulatoriale del trattamento. Il paziente deve avere un
domicilio conosciuto. Prima dell'uscita dall'ospedale deve
essere chiarita I'indicazione per un trattamento con con-
trollo diretto dell'assunzione dei farmaci (DOT). Il DOT
deve essere organizzato con la persona che sorvegliera
la terapia (monitore della terapia) per evitare in ogni caso
un'interruzione del trattamento (cap. 9.1). Il medico
responsabile della successiva terapia ambulatoriale deve
essere informato esattamente dal medico dell'ospedale
e dallo/dalla specialista in tubercolosi.
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5.7.2 Compliance del paziente e assunzione controllata

direttamente dei farmaci

(DOT = Directly Observed Treatment)
Le percentuali di successi terapeutici variano da Paese
a Paese e non sempre corrispondono ai risultati attesi
dall'lOMS/WHO [77]. Un motivo di questa variabilita e
costituito dalle percentuali di Compliance (osservanza
terapeutica), che variano tra i vari Paesi ma anche tra i
gruppi di popolazione. E contrario alla natura umana con-
tinuare ad assumere farmaci ancora per mesi una volta
che i sintomi sono scomparsi, soprattutto se gli effetti
collaterali del trattamento sono spesso pil sgradevoli dei
sintomi residui della malattia. Numerosi fattori influiscono
negativamente sull'osservanza terapeutica dei pazienti
tubercolotici e le interruzioni del trattamento ed errori di
dosaggio possono far emergere resistenze ai farmaci,
portare a fallimenti terapeutici e recidive [78].

All'inizio del trattamento, e sempre nel corso del tratta-
mento, & importante accertare con ogni paziente in che
misura e in grado di rispettare in modo coscienzioso una
terapia di questo tipo. LOMS/WHO raccomanda, quale
migliore soluzione a questo problema, I'assunzione con-
trollata direttamente dei farmaci (DOT = directly obser-
ved treatment) e I'uso di associazioni farmacologiche fisse
[1, 79]. Il vantaggio principale dell'assunzione controllata
direttamente dei farmaci risiede nella riduzione del rischio
di fallimento terapeutico e di comparsa di resistenza ai
farmaci [80].

[l DOT prevede che il paziente assuma i suoi farmaci in
presenza di una persona che ha ricevuto una specifica
formazione per monitorare la terapia. Questo implica che
o il paziente o il monitore della terapia debba recarsi ogni
volta dall'altra persona. Il monitore della terapia pud
delegare il DOT per I'assunzione dei farmaci anche a un
altro ente, ma mantiene la responsabilita amministrativa
e oggettiva della terapia. Questi problemi pratici fanno
naturalmente lievitare in maniera notevole i costi indiretti
della terapia. A questo si aggiunge il fatto che una tera-
pia di questo tipo assume rapidamente il carattere di
terapia forzata, aspetto questo che nel nostro contesto
culturale non viene spesso accettato cosi semplicemente.
Spesso & necessario adeguare gli orari di lavoro del per-
sonale per poter raggiungere i pazienti che lavorano o
assicurare un servizio di guardia (p. es. in una clinica o in
un ospedale) [81]. Questi costi aggiuntivi sono, pero,
controbilanciati dalla diminuzione del numero di recidive
e quindi del pericolo di diffusione della malattia nella
societa e dalla riduzione dei costi legati a riospedalizza-
zioni e alla moltiplicazione delle terapie — specialmente a
causa di germi patogeni resistenti [82]. Il DOT appare
utile e vantaggioso sotto il profilo economico laddove
si teme una insufficiente collaborazione da parte dei
pazienti [83]. | pochi studi comparativi effettuati tra
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terapia controllata e terapia autogestita mostrano risultati
comparabili [84], risultati che sono stati tuttavia messi in
dubbio [85, 86].

Per tutti questi motivi, I'uso del DOT e consigliato in

situazioni particolari [87], quali per esempio:

— quando esistono problemi di comunicazione (immi-
grati, persone anziane, pazienti psichiatrici);

—in caso di pazienti socialmente instabili (senza fissa
dimora, rifugiati senza ancora una precisa collocazione)
o individualmente instabili (disturbi della personalita,
abuso di alcol o stupefacenti, adolescenti);

—in caso di schemi di trattamento intermittente (cap.
5.3);

— trattamento di recidive o di germi patogeni resistenti,
in particolare di tubercolosi multiresistente.

Raccomandiamo di pianificare e attuare il DOT fin dal-
I'inizio, in collaborazione con le strutture designate dal
Servizio medico cantonale per la lotta alla tubercolosi.

Altri mezzi ausiliari per il controllo dell'aderenza terapeu-

tica (Compliance) sono

— misurazione del tasso di isoniazide nell'urina con strisce
per test

— controllo visivo della colorazione arancione delle urine
a causa della rifampicina

—uso di un contenitore per farmaci con un contatore
elettronico che registra ogni apertura del conteni-
tore [88]

Vedi anche:

— Flusso di processo della somministrazione dei farmaci
sotto controllo diretto (cap. 9)

— Modelli di formulari (cap. 11)

5.7.3 Controlli clinici nel corso del trattamento

Per riconoscere rapidamente gli effetti collaterali e miglio-
rare |'osservanza terapeutica, si raccomanda di control-
lare regolarmente i pazienti: nella fase iniziale ogni due
settimane, poi una volta al mese fino alla fine del tratta-
mento. Si ricercheranno principalmente segni di disturbi
epatici, neurologici o visivi (tabella 5.4 e tabella 5.5) [89].
Nella prima fase del trattamento (4 farmaci) possono
presentarsi frequentemente (23 % in uno studio tedesco)
degli effetti collaterali che richiedono un adattamento del
trattamento [90]. Nella fase successiva (in cui nella mag-
gior parte dei casi vengono assunti ancora solo due far-
maci), gli effetti collaterali sono meno frequenti [91].

5.7.4 Controlli degli espettorati nel corso del
trattamento

Pochi giorni dopo I'inizio di un'adeguata terapia anti-

tubercolare, la concentrazione di batteri nell'espettorato

diminuisce rapidamente. Nella tubercolosi polmonare con
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espettorato inizialmente positivo, I'esame dell'espetto-
rato nel corso del trattamento permette di verificare I'ef-
ficacia del trattamento e di individuare possibili resistenze,
anche se la sensitivita e la specificita dell'esame non sono
ottimali [92].

Si consiglia di effettuare un esame degli espettorati

(diretti o indotti) nei pazienti con tubercolosi polmonare:

- al termine della fase iniziale del trattamento (dopo il
secondo mese)

— durante la fase di proseguimento (alla fine del quinto
mese)

Se dopo il quinto mese di terapia I'esame diretto del-
I'espettorato & sempre positivo, secondo le definizioni
delllOMS/WHO si parla di un fallimento terapeutico e si
rende necessario un cambiamento del trattamento in
base ai risultati dei test di sensibilita (cap. 5.3.2).

5.7.5 Radiografie del torace nel corso del trattamento

La radiografia del torace di una persona affetta da tuber-

colosi polmonare puo essere interessante per controllare

il decorso della malattia e per valutare indirettamente la

risposta al trattamento; non & comunque assolutamente

necessaria. E consigliabile semmai effettuare radiografie:

1) prima del trattamento

2) al termine della fase iniziale (dopo due mesi di tratta-
mento)

3) dopo il termine del trattamento (alla fine del sesto
mese)

5.7.6 Controllo dopo la fine del trattamento

Una tubercolosi trattata correttamente ricompare solo
molto raramente. Dopo la fine del trattamento non &
percio tassativamente necessaria una sorveglianza clinica.
Le persone malate dovrebbero, pero, essere esortate a
recarsi immediatamente dal medico nel caso in cui si
manifestassero sintomi sospetti. Per contro, peri pazienti
HIV positivi o immunosoppressi & necessaria una prolun-
gata sorveglianza a causa del maggior rischio di recidiva
e di reinfezione [93-95].

5.7.7 Risultati del trattamento

Per ragioni epidemiologiche, & importante rilevare i risul-
tati del trattamento di pazienti tubercolotici di un Paese
o di una determinata regione in base a criteri standardiz-
zati, per mettere in evidenza eventuali problemi nella
gestione della tubercolosi [96]. E inoltre importante effet-
tuare una sistematica comparazione dei risultati del trat-
tamento per la sorveglianza della tubercolosi multiresi-
stente [97]. Uno studio ha mostrato, in relazione ai
risultati, notevoli differenze tra i Paesi europei [77].

L'OMS/WHO, I'Unione internazionale contro la tuber-
colosi e un Gruppo di consenso europeo raccomandano
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di rilevare i risultati del trattamento della tubercolosi
polmonare suddividendoli in otto categorie esclusive
[1, 96] (tabella 5.3). Questa classificazione dei risultati
del trattamento é stata eseguita su scala nazionale nel
1996/97 nel quadro di uno studio durato un anno che
ha mostrato come I'interruzione di un trattamento fosse
pit frequente tra i richiedenti I"asilo [98]. Da uno studio
condotto recentemente a Ginevra e risultato un tasso
di successo pari all'80% nei pazienti con tubercolosi
polmonare [99].

Si raccomanda di far rilevare sistematicamente i risultati
del trattamento di casi di tubercolosi polmonare con col-
ture positive dalle Leghe polmonari cantonali su mandato
dell'Ufficio del medico cantonale. La Lega polmonare
svizzera fornira successivamente i risultati consolidati.
Particolarmente importante & la percentuale delle inter-

Tabella 5.3 Rilevamento dell’esito del trattamento

(secondo I'OMS/WHO [1])

. Guarigione
Trattamento concluso e documentato con conver-
sione colturale

. Terapia conclusa
Trattamento concluso e documentato senza
individuazione di una conversione colturale

. Terapia interrotta
Interruzione del trattamento per almeno due
mesi o non completamento della terapia entro
nove mesi (in caso di una prevista durata
della terapia di sei mesi) o assunzione dei dosaggi
dei farmaci <80%

. Fallimento terapeutico
Persistenza o ricomparsa di colture positive di
M. tuberculosis dopo =5 mesi di trattamento

. Decesso dovuto alla tubercolosi
Decesso dovuto alla tubercolosi prima o durante
la terapia antitubercolare

. Decesso dovuto ad altre ragioni
Decesso dovuto a un'altra causa (non a TB) prima
o durante la terapia antitubercolare

. Trasferimento
Trasferimento a un altro servizio per la continua-
zione del trattamento: non & disponibile alcun dato
sull'esito del trattamento

. Altro risultato
(p. es. continuazione del trattamento di un caso
di MDR)
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ruzioni della terapia poiché essa & indicativa dello svi-
luppo di problemi di resistenza e della conseguente
necessita di un'assistenza medica e sociale piu intensiva.
In tal senso & indispensabile una stretta collaborazione
tra medici curanti, Leghe polmonari cantonali e Uffici dei
medici cantonali.

5.7.8 Effetti collaterali di farmaci antitubercolari

| farmaci antitubercolari possono provocare effetti colla-
terali di diversa gravita. Gli effetti collaterali pit lievi, non
pericolosi per il paziente, possono essere trattati farma-
cologicamente in modo sintomatico. In caso di comparsa
di gravi effetti collaterali, il trattamento antitubercolare
deve essere interrotto o modificato (temporaneamente
o permanentemente), risp. sostituito con un'altra com-
binazione di farmaci [26, 100].

Un elenco completo di tutti i farmaci antitubercolari, della
loro farmacologia e dei loro possibili effetti collaterali
& contenuto in una pubblicazione della Global Alliance
for TB Drug Development (accesso all'indirizzo www.
sciencedirect.com o http://elsevierhealth.com/journals/
tube [4]).

5.7.8.1 Epatotossicita

L'effetto collaterale piu frequente & I'epatotossicita di H,
R e Z [101]. L'epatotossicita di H aumenta con il dosag-
gio, I'eta del paziente (molto rara in pazienti giovani, ma
di circa il 2% in pazienti a partire dai 50 anni), I'abuso di
alcol e la malnutrizione. Compare pil frequentemente
anche nelle donne africane nella fase post-parto e in sog-
getti acetilatori lenti (N-Acetiltransferasi 2) [91, 100,
102-104]. R potenzia I'epatotossicita di H, pur essendo
di per sé meno epatotossica (occasionalmente induce una
colestasi). Z puo provocare raramente epatiti fulminanti
di natura immunoallergica. Non deve percid essere nuo-
vamente impiegata se viene considerata il fattore scate-
nante di gravi disturbi della funzione epatica. In generale,
si ipotizza una frequenza di eccessivo aumento della
transaminasi del 6,9% nei pazienti con i fattori di rischio
qui descritti, rispetto a una frequenza dello 0,4% nei
pazienti senza fattori di rischio [103].

| pazienti devono essere informati sulla natura dei sintomi
di un'epatite da farmaci e istruiti sulle modalita da seguire
in caso di comparsa di sintomi di questo tipo: sospendere
immediatamente I'assunzione dei farmaci e contattare
il proprio medico. Raccomandiamo di eseguire a ogni
controllo anche un esame della transaminasi quando il
paziente ha disfunzioni epatiche croniche preesistenti (in
particolare epatite B o C) o & HIV positivo, a causa del
maggior rischio di effetti collaterali e delle interazioni far-
macologiche. Lo stesso dicasi in caso di presenza di sin-
tomi gastrointestinali, di malnutrizione, diabete, alcolismo
e gravidanza [27,102].
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In caso di un aumento asintomatico della transaminasi
fino a tre a cinque volte il valore normale superiore, non
& in generale necessario interrompere la terapia — se non
vi sono altre cause. Se I'aumento supera di cinque volte
il valore normale superiore, in generale la terapia
dovrebbe essere sospesa fino alla normalizzazione dei
valori epatici. Poi normalmente pud essere ripreso lo
stesso schema terapeutico escludendo la pirazinamide.
In caso di grave epatite sintomatica da farmaci, l'interru-
zione deve considerarsi definitiva e suggeriamo un trat-
tamento empirico quotidiano della tubercolosi con tre
farmaci non epatotossici (S o amikacina, un chinolone ed
E) per due mesi, seguito da una biterapia orale per dieci
mesi, se possibile completata con molta precauzione con
R per i primi due mesi. Questi tipi di trattamenti devono
essere condotti da uno specialista.

5.7.8.2 Neurotossicita
L'isoniazide pud provocare una neuropatia periferica. Il
rischio viene aumentato dai seguenti fattori: gravidanza,
alcolismo, malnutrizione, infezione HIV ed epatopatie
croniche. Una neuropatia puo essere prevenuta con la

somministrazione quotidiana di vitamina B6 (40 mg al
giorno). In queste situazioni si raccomanda percid una
somministrazione sistematica di vitamina Bé.

La tossicita dell’etambutolo per il nervo ottico subentra
in caso di trattamento prolungato o di dosi di 25 mg/kg
o piu. In questi casi, all'inizio del trattamento deve essere
eseguito un elettroretinogramma o un potenziale evocato
visivo, che va ripetuto mensilmente per individuare pre-
cocemente una neurite ottica, sebbene i sintomi possano
manifestarsi anche tra i controlli [105]. | pazienti che
vengono trattati per soli due mesi con un basso dosaggio
(da 15 a 20 mg/kg), vanno resi attenti sulla possibilita
che si manifesti questo effetto collaterale (in particolare
sulla perdita della visione cromatica) e controllati clinica-
mente.

| pazienti curati con aminoglicosidi (streptomicina, ami-
kacina) devono essere controllati mensilmente (in caso di
malattie concomitanti anche piu frequentemente) per
mezzo di audiogramma e in considerazione dei loro valori
renali.

Tabella 5.4 Approccio sintomatologico per misure d'intervento in caso di effetti collaterali

causati da farmaci antitubercolari

Gravi

Eruzione cutanea con o senza prurito
Ittero (escluse altre cause), epatite

Stato confusionale (in caso di ittero, presumere

un'insufficienza epatica acuta indotta da farmaci)
Disturbi della vista (escluse altre cause) Etambutolo
Shock, porpora, insufficienza renale acuta Rifampicina
Ridotta produzione di urina Streptomicina
Sordita Streptomicina

Capogiri (vertigine e nistagmo) Streptomicina

Isoniazide, rifampicina, pirazinamide

La maggior parte dei farmaci anti-TB

Sospendere il(i) farmaco(i) considerato(i)
responsabile(i) e ricovero urgente in ospedale

Isoniazide, rifampicina, pirazinamide,streptomicina  Sospendere i farmaci anti-TB

Sospendere i farmaci anti-TB

Sospendere i farmaci anti-TB

Sospendere |'etambutolo
Sospendere la rifampicina
Sospendere la streptomicina
Sospendere la streptomicina
Sospendere la streptomicina

Modesti Continuare la somministrazione di farmaci anti-TB,
controllare i dosaggi dei farmaci

Anoressia, nausea, malessere, mal di pancia

Dolori articolari Pirazinamide
Bruciori, senso di sordita o formicolio nelle mani Isoniazide

e nei piedi

Stordimento, vertigi Isoniazide
Urina color arancione/rosso Rifampicina

Sindrome influenzale (febbre, brividi, malessere,
mal di testa, dolori alle ossa)
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Pirazinamide, rifampicina, isoniazide

Rifampicina a dosaggi intermittenti

Somministrare i farmaci con acqua o con piccoli
pasti o direttamente prima di coricarsi. Se i sintomi
persistono o peggiorano o si presenta vomito
protratto o compare ematemesi (vomito ematico):
ricovero immediato in ospedale

Aspirina o altri antiflogistici non steroidei o para-
cetamolo

Piridossina, da 50 a 75 mg/giorno

Tranquillizzare. Somministrare i farmaci prima
di coricarsi.

Tranquillizzare. | pazienti dovrebbero essere
informati che questo & normale.

Passare dalla somministrazione intermittente di
rifampicina alla somministrazione quotidiana
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5.7.8.3 Artrite
Sotto trattamento con pirazinamide aumenta di regola
I'acido urico. Questo di solito non ha conseguenze clini-
che. Un esame di controllo & indicato solo in caso di
comparsa di dolori articolari, sebbene non vi sia alcun

nici senza modificare la terapia. Se vi sono lesioni cutanee
visibili, la somministrazione dei farmaci antitubercolari
dovrebbe essere interrotta, reintroducendola separata-
mente solo dopo la scomparsa delle lesioni cutanee. La
reintroduzione deve avvenire progressivamente, sempre

nesso tra tasso ematico e intensita dei disturbi. Farmaci
uricosurici non hanno effetto sui dolori articolari, che
possono invece essere trattati con antinfiammatori non
steroidei.

per tre giorni per ogni farmaco [26].

5.7.9 Interazioni con altri farmaci
La rifampicina, e in misura piu ridotta I'isoniazide, pos-
sono causare interazioni con altri farmaci. Queste intera-
zioni sono riassunte nella tabella 5.5. In particolare nei
pazienti con HIV, che vengono in piu trattati con diversi
farmaci antivirali, queste interazioni sono difficili da argi-
nare (cap. 5.5.9).

5.7.8.4 Reazioni cutanee
Il rischio di questo tipo di effetti collaterali varia. Se un
paziente lamenta un prurito senza lesione cutanea visi-
bile, consigliamo una terapia sintomatica con antistami-

Tabella 5.5 Interazioni dei piul importanti farmaci antitubercolari con altri farmaci
(secondo I'OMS/WHO [1])

Isoniazide Prednisolone - Fenitoina Enflurano
Etionamide Carbamazepina Azole
Cumarina
Diazepam
Probenecid
Pirazinamide - - Probenecid -
Etambutolo - Idralumina - -
Rifampicina Inibitori della proteasi PAS = Cumarina
Chetoconazolo Sulfonilurea

Contraccettivi orali
Glucocorticoidi
Fenitoina

Diazepam

Teofillina

Vitamina D
Digitossina
Metadone

Inibitori della proteasi
Ciclosporina
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6 Procedura di dichiarazione e sorveglianza epidemiologica

6.2 Laboratori

La tubercolosi € una malattia soggetta all'obbligo di
dichiarazione da parte dei medici e dei laboratori micro-
biologici (Legge sulle epidemie e Ordinanza sulla
dichiarazione).

| formulari di dichiarazione sono reperibili sotto www.
bag.admin o www.tbinfo.ch > Formulari.

Tramite il sistema di dichiarazione puo essere seguita la
situazione epidemiologica e possono essere adottate le
misure per la protezione di altre persone. Dal 1998, le
dichiarazioni sono registrate elettronicamente dall’' Ufficio
federale della sanita pubblica (UFSP). | dati raccolti cor-
rispondono alle direttive europee dellOMS/WHO e
dell'Unione internazionale contro la tubercolosi e le
malattie respiratorie (UICTMR/IUATLD). Le analisi pos-
sono essere raffrontate con quelle degli altri Paesi.

6.1 Classe medica

Il criterio per stabilire se una dichiarazione & necessaria
& l'inizio di un trattamento farmacologico con tre o piu
farmaci antitubercolari e/o I'individuazione colturale di
micobatteri del complesso M. tuberculosis. La dichiara-
zione del caso deve essere inoltrata entro una settimana,
mediante |'apposito formulario dell'UFSP Dichiarazione
iniziale del medico, al medico cantonale del Cantone di
domicilio del malato (in caso in cui manchi il domicilio,
vale il Cantone in cui il malato soggiorna). Sono nuova-
mente assoggettati all'obbligo di dichiarazione i pazienti
che dopo almeno dodici mesi dall'inizio del primo tratta-
mento ricominciano un trattamento o la cui coltura risulta
nuovamente positiva. Non sono invece soggetti all'ob-
bligo di dichiarazione i trattamenti dell'infezione tuber-
colare latente (test della tubercolina e/o IGRA-Test posi-
tivi, focolaio fibrotico residuo).

Il medico cantonale, dopo aver ricevuto la Dichiarazione
iniziale del medico, richiede a quest'ultimo una Dichia-
razione complementare di tubercolosi che contiene
informazioni necessarie ai fini della salute pubblica.

Oltre alle dichiarazioni obbligatorie, le Leghe polmonari
raccolgono presso la classe medica, su mandato degli
Uffici dei medici cantonali, gli esiti dei trattamenti (Art. 1
Legge sulle epidemie).

64  Lega polmonare svizzera | luglio 2011

I laboratori sono tenuti a dichiarare al competente Ufficio
del medico cantonale e direttamente all'UFSP qualsiasi
coltura positiva ai micobatteri del complesso M. tuber-
culosis. Le informazioni necessarie sono riportate sul
formulario Dichiarazione di laboratorio di tubercolosi.
| risultati positivi di un'analisi dell'espettorato devono
essere immediatamente dichiarati al medico cantonale.
Entro i dodici mesi, un paziente deve essere dichiarato
una sola volta. Trascorsi i dodici mesi, lo stesso paziente
deve essere oggetto di una nuova dichiarazione se le sue
colture risultano di nuovo positive o ancora positive ai
micobatteri del complesso M. tuberculosis. Anche gli esiti
dei test di sensibilita a isoniazide, rifampicina, pirazina-
mide ed etambutolo sono assoggettati all'obbligo di
dichiarazione. Tutti i ceppi resistenti alla rifampicina
devono essere inviati al Laboratorio nazionale di riferi-
mento per i micobatteri (indirizzo riportato sulla Dichia-
razione di laboratorio), affinché possano essere registrate
le multiresistenze e identificate, mediante analisi di gene-
tica molecolare, eventuali vie di trasmissione.

6.3 Medico cantonale

E responsabilita del medico cantonale di inoltrare all'UFSP
solo Dichiarazioni complementari di tubercolosi debita-
mente e integralmente compilate. Conformemente alla
Legge sulle epidemie, egli & anche responsabile delle altre
misure epidemiologiche locali e decide in merito alla
necessita di effettuare un'indagine ambientale. Le dichia-
razioni di medici e laboratori forniscono al medico can-
tonale una serie d'indicazioni sull'entita e I'estensione
delle misure necessarie (terapia sorvegliata direttamente,
coordinamento delle terapie da parte di specialisti in
tubercolosi, eventuali informazioni delle autorita della
migrazione concernenti persone nel processo d'asilo sotto
trattamento, indagine ambientale).
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anche il fondamento per I'elaborazione delle raccoman-
dazioni per i medici curanti e i medici cantonali.

6.5 Sorveglianza epidemiologica

Tramite il sistema di dichiarazione puo essere seguita la
situazione epidemiologica (cap. 1). Si mira inoltre a effet-
tuare un rilevamento continuo dei risultati dei trattamenti
(cap.5.7.7 e 9), perché questo & un indicatore della qua-
lita del trattamento e con ci6 del pericolo di sviluppo di
resistenze. Nella maggior parte dei Paesi questo rileva-
mento & di routine ed & parte integrante della sorve-
glianza epidemiologica della tubercolosi, in conformita
alle raccomandazioni dellOMS/WHO [1]. In Svizzera,
i risultati vengono rilevati dalle relative Leghe polmonari
cantonali, nella misura in cui il competente medico can-
tonale ha conferito loro il corrispondente mandato.

6.6 Il Centro competenza tubercolosi

Il Centro competenza tubercolosi della Lega polmonare
svizzera rappresenta la piattaforma nazionale di coordi-
namento e d'informazione sul tema della tubercolosi. Si
tratta di un mandato di prestazioni dell'Ufficio federale
della sanita pubblica (Art. 1 Legge sulle epidemie). Uno
dei suoi compiti consiste nel raggruppare i dati statistici
anonimizzati, complementari a quelli previsti dalla legge.
Rientrano in particolare tra questi i dati concernenti le
indagini ambientali, DOT (Directly Observed Treatment)
e i risultati del trattamento conformemente ai criteri
dellOMS/WHO (cap. 5.7.7). A questo scopo, viene
messo a disposizione delle Leghe polmonari cantonali un
software informatico. Anche le attivita delle Leghe pol-
monari cantonali sono previste nell'art. 1 della Legge sulle
epidemie.

Vedi anche:
Gestione della qualita (cap. 9)
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7 Vaccinazione BCG

La vaccinazione BCG pu0 proteggere i neonati e bam-
bini piccoli da forme disseminate di tubercolosi che
possono avere esito letale. Poiché in Svizzera questa
eventualita &€ molto rara, la vaccinazione BCG non &
pit indicata per bambini e adulti che vivono in Svizzera.
E invece indicata per i bambini che non hanno ancora
compiuto il primo anno d'eta, se si prevede che
andranno a vivere in un Paese ad alta prevalenza di
tubercolosi.

7.1 Utilita della vaccinazione

Il bacillo Calmette-Guérin (BCG) & un ceppo vivente at-
tenuato del Mycobacterium bovis ed & utilizzato dagli
anni '40 a livello mondiale. Dal 1974 fa parte dell' «<Ex-
panded Programme on Immunization» (EPI) dell'Orga-
nizzazione mondiale della sanita (OMS/WHO) [1].
L'utilita della vaccinazione BCG nella prima infanzia
contro I'evoluzione mortale della tubercolosi, contro la
meningite tubercolare e contro le forme disseminate
di tubercolosi & stata ampiamente dimostrata. Contro
queste forme di tubercolosi da una notevole protezione
nella primissima infanzia (neonati). La sua efficacia dimi-
nuisce sensibilmente nei bambini piu grandi per diventa-
re minima negli adulti. Mentre nei Paesi in via di sviluppo,
come pure in quelli con elevata prevalenza di tubercolosi,
la vaccinazione BCG é ancora di routine, la maggior parte
dei Paesi industrializzati ha rinunciato a questa vaccina-
zione oppure ne fa un uso molto limitato [2-6]. Nuovi
vaccini per un uso piu esteso saranno pronti non prima
di alcuni anni [7].

Le raccomandazioni svizzere in materia di impiego del
vaccino BCG prendono in considerazione le seguenti
caratteristiche della vaccinazione:

— La vaccinazione BCG offre solo una protezione limita-
ta contro la tubercolosi. Nei neonati e nella prima in-
fanzia puo certamente ridurre la frequenza di forme
disseminate di tubercolosi, come la tubercolosi miliare
e la meningite tubercolare, e il numero di casi di de-
cesso. Non puo tuttavia contrastare né un'infezione
tubercolare latente né un'abituale forma di malattia
tubercolare.

— La vaccinazione riduce, in misura diversa nei vari Paesi
e popolazioni, il rischio di evoluzione nei neonati e nel-
la prima infanzia verso le forme gravi citate preceden-
temente: non & quindi possibile dare un'indicazione
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valida in generale sull'efficacia del vaccino [8-12]. In
Svizzera non & nota |'efficacia di questa vaccinazione.
Non vi & neppure un'indicazione per una vaccinazione
BCG in eta scolastica, perché con il progredire dell'eta
le forme disseminate di tubercolosi diventano sempre
piu rare. La durata dell'effetto protettivo della vaccina-
zione BCG e ritenuta limitata a circa dieci anni dopo la
vaccinazione del bambino [9]. La maggior parte degli
studi prospettici effettuati su soggetti in eta adulta non
ha dimostrato alcun effetto protettivo della vaccina-
zione BCG [11].

— La vaccinazione BCG non ha alcun influsso sull'ende-
mia della tubercolosi. La rinuncia alla vaccinazione
da parte di parecchi Paesi europei non ha provocato
una recrudescenza dei casi di tubercolosi tra i bambini
[13, 14].

— La vaccinazione BCG & una vaccinazione con un vac-
cino vivo. E controindicata per le persone con una im-
munodeficienza, che spesso nella primissima infanzia
non & ancora clinicamente manifesta: in questo caso,
la vaccinazione dei bambini che ne fossero colpiti i
esporrebbe a un elevato rischio di complicazioni. Puo
provocare in generale complicazioni locali di diversa
gravita [15] e raramente anche complicazioni sistemi-
che [16, 171].

— La positivita del test della tubercolina, osservata soprat-
tutto dopo la vaccinazione BCG al di la dell'eta neo-
natale, pud complicare la diagnosi d'infezione tuber-
colare, p. es. nell'lambito di una ricerca ambientale
[18, 191. Il risultato di specifici Interferon-Gamma
Release Assays (IGRA) non viene influenzato dalla vac-
cinazione BCG.

Una sistematica vaccinazione BCG é giustificata pertanto
solo in Paesi dove i bambini sono esposti a un elevato
rischio d'infezione tubercolare. In Paesi, come la Sviz-
zera, a basso rischio d'infezione e una relativa bassa inci-
denza di casi di tubercolosi (<10 casi/100000 abitanti e
anno), dove la tubercolosi tra i bambini & un'eccezione,
la vaccinazione BCG per la popolazione autoctona non &
pit indicata. Nei Paesi con bassa incidenza, la vaccina-
zione BCG puo essere presa in considerazione per i bam-
bini di eta <1 anno nel caso in cui entro pochi anni sia
previsto un loro lungo soggiorno in un Paese con eleva-
ta incidenza di casi di tubercolosi o un loro ritorno in uno
di questi Paesi.
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7.2 Epidemiologia della tubercolosi nei
bambini al di sotto dei 5 anni in Svizzera

Negli anni 2005-2009 sono stati dichiarati all'lUFSP 47
casi di malattie tubercolari in bambini di eta inferiore ai
5 anni, sei dei quali con decorso grave. Si & trattato di
cinque forme meningee e di un ulteriore caso di tuber-
colosi disseminata. Uno di questi casi con decorso mor-
tale. La statistica dei casi di morte dell' Ufficio federale di
statistica riportava, nel periodo 1990-2007, anche un
caso di un bambino di eta inferiore ai 15 anni. Solo tre
dei sei bambini con decorso grave erano originari di un
Paese con una prevalenza >20/100000 abitanti [20].

La vaccinazione BCG di routine non & percid raccoman-
data in Svizzera per nessun gruppo di popolazione.

7.3 Indicazioni

Vaccinazione raccomandata

La vaccinazione BCG & raccomandata solo per i neonati
e per i bambini con meno di 1 anno di eta nel caso in cui
sia prevista piu tardi una loro possibile esposizione a un
elevato rischio d'infezione a seguito di un prolungato
soggiorno in un Paese in cui si stima vi sia un'alta inci-
denza tubercolare (incidenza stimata =50 [20]; v. cartina
cap. 1: sostanzialmente Africa, Asia, parte del Sud-Ame-
rica, Europa orientale).

Vaccinazione non raccomandata

La vaccinazione BCG non ¢ indicata per i bambini
>1 anno e per gli adulti. Questo vale anche per gli adulti
che sono esposti, per la loro attivita professionale, alla
tubercolosi. Non vi & alcuna indicazione per una vaccina-
zione BCG per chi viaggia per vacanze di durata limitata
in Paesi con elevata incidenza tubercolare [21].

Controindicazioni
— Deficit dell'immunita cellulare
— Infezione HIV nota

7.4 Aspetti pratici

Tecnica della vaccinazione BCG

— Devono essere seguite le istruzioni riportate sul fogliet-
to illustrativo allegato alla confezione (soluzione del
vaccino, protezione dalla luce, tipo di siringa e di ago).

— L'iniezione deve essere tassativamente intracutanea
ed effettuata di preferenza nella regione del muscolo
deltoide.

— Attualmente I'iniezione viene praticata sul braccio sini-
stro.
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— La dose non & identica per tutti i prodotti e puo varia-
re anche a seconda della fascia d'eta (v. foglietto illu-
strativo allegato alla confezione).

— Durante 2-4 settimane dopo la vaccinazione & nor-
male che la lesione trasudi: & sufficiente coprirla con
una benda sterile e asciutta.

— La vaccinazione BCG dovrebbe essere praticata prefe-
ribilmente in eta neonatale, quando il bambino non &
pit ospedalizzato o quando € imminente la sua uscita
dall'ospedale.

— Le vaccinazioni di richiamo BCG non hanno alcuna uti-
lita dimostrata; non vanno quindi effettuate.

— Se ¢ presente una cicatrice attribuibile a una vaccina-
zione BCG, non ¢& indicata una rivaccinazione BCG.

Test della tubercolina o IGRA prima della vaccinazione
Nei bambini di <12 mesi, prima della vaccinazione BCG
non viene effettuato nessun alcun test della tubercolina
e nessun IGRA-Test.

Test della tubercolina o IGRA-Test dopo la vaccinazione
Non vi & alcuna correlazione tra I'effetto protettivo della
vaccinazione BCG e il risultato del test della tuberco-
lina [22] o dell'lGRA-Test. E quindi inutile un test della
tubercolina o un IGRA-Test per il controllo dell'esito della
vaccinazione.

Effettuazione di una vaccinazione BCG contempo-

raneamente ad altre vaccinazioni

— Non & nota alcuna interazione tra la vaccinazione BCG
e altre vaccinazioni effettuate contemporaneamente.

— La vaccinazione BCG e la vaccinazione con vaccini vivi
possono essere effettuate contemporaneamente o se-
paratamente: in quest'ultimo caso, con un intervallo di
almeno un mese. Per i vaccini inattivi non & necessario
rispettare intervalli minimi dopo la vaccinazione BCG.

7.5 Complicazioni

Sono possibili complicazioni locali o regionali sotto forma
di ulcerazione persistente o estesa o di tumefazioni lin-
fonodali [14]. Infezioni disseminate da BCG e osteomie-
liti sono molto rare (da 1:10000 a 1:1000000) [23, 24]
a meno che si sia in presenza di una immunodeficienza
congenita o acquisita, specialmente in caso di una pre-
esistente infezione HIV [17].

All'occorrenza pud essere indicato un intervento chirur-
gico (drenaggio dell'ascesso, ablazione dei linfonodi)
o un trattamento antitubercolare (in caso di osteomielite
o infezione disseminata da BCG). | ceppi BCG derivano,
perd, dal Mycobacterium bovis, per sua natura resisten-
te alla pirazinamide. In tutti questi casi si raccomanda di
consultare un/una infettivologo/a.
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8 Tubercolosi fra i migranti in Svizzera

La grande maggioranza dei casi di tubercolosi in Sviz-
zera si riscontra in persone che hanno alle spalle una
vicenda di migrazione (cap. 1). In questo capitolo ven-
gono trattati solo alcuni aspetti che hanno una parti-
colare rilevanza in relazione al tema dei migranti e che
non sono trattati in dettaglio in altri capitoli.

Dal 2006, i richiedenti |'asilo sono I'unico gruppo di
persone per le quali viene effettuato, indipendente-
mente dai sintomi, uno screening per la tubercolosi
polmonare. Non é ragionevole, nel caso dei migranti,
effettuare uno screening di routine per le infezioni tu-
bercolari latenti (LTBI) unicamente sulla base della loro
provenienza (cap. 3). Le indagini ambientali (cap. 3.3)
devono rimanere circoscritte, a seconda dei gruppi di
popolazione e tenendo conto dell'elevata probabilita
di preesistenti test positivi per LTBI e di limitata aderen-
za terapeutica, ad una cerchia ristretta di persone.

La mobilita puo, in particolare durante il trattamento,
comportare una serie di problemi a seconda delle con-
dizioni di soggiorno individuali. La comunicazione &
spesso difficile ed esistono, a seconda del background
culturale, anche diversi concetti della malattia. In par-
ticolare deve essere tenuta in considerazione la stig-
matizzazione della tubercolosi in molte culture. Il finan-
ziamento della diagnosi e del trattamento non &, a
dipendenza dallo stato del soggiorno, assicurato senza
problemi (cap. 10).

8.1 Ripartizione della tubercolosi per

gruppi di migranti

Le persone con alle spalle una migrazione comprendono
diversi gruppi di popolazione. Mentre le dimensioni delle
popolazioni si basano su statistiche e stime dell'Ufficio
federale di statistica e dell'Ufficio federale della migra-
zione, le cifre concernenti la tubercolosi sono derivate
dalle dichiarazioni dei medici all'Ufficio federale della
sanita pubblica. Non sempre ¢ possibile, sulla base delle
dichiarazioni dei medici, disporre di una chiara riparti-
zione dei casi di tubercolosi nei singoli gruppi di popola-
zione.

Complessivamente ne risulta il seguente quadro (fig. 8.1):

— La popolazione straniera residente in Svizzera com-
prendeva, a fine 2009, ca. 1,7 milioni di persone, piu
di un terzo delle quali provenienti dagli Stati limitrofi,
un po' meno di un terzo da altri Paesi dell' UE (Statistica
degli stranieri e degli asilanti UFM 2009, www.bfm.
admin.ch). Nella popolazione residente sono calcolati
anche ca. 24000 rifugiati riconosciuti.
Grossi gruppi di popolazione (>15000 persone) pro-
vengono dai seguenti Paesi con prevalenza di TB
moderatamente elevata: Portogallo e Spagna, Stati
della ex-Jugoslavia, Turchia, Sri Lanka e Brasile.
150000 persone della popolazione straniera residente
provengono da regioni con, in generale, un'elevata
prevalenza di TB (Asia, Africa, America Latina ed
Europa orientale).

Fig. 8.1 Gruppi di popolazione
e casi di tubercolosi
(2005-2009, n = 2637)

Persone in processo d'asilo 40000

Altri 100000 (?)

Gruppo di popolazione

Percentuale di casi di tubercolosi

2N
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Circa un terzo dei casi di TB in Svizzera derivano dalla
popolazione straniera residente.

— Il numero di persone in processo d'asilo era pari negli
ultimi anni a ca. 40000 all'anno. Di queste, circa la
meta accolte provvisoriamente per una durata di sog-
giorno di pit di 7 anni. Circa un quinto di tutti i casi di
tubercolosi si registra in persone in processo d'asilo o
in rifugiati riconosciuti (le dichiarazioni dei medici non
fanno distinzione fra questi due gruppi).

— Il numero di illegali presenti sul territorio svizzero e
stimato in circa 100000 persone [1]. Insieme agli stra-
nieri che, secondo le dichiarazioni dei medici hanno lo
stato di soggiorno quali turisti, studenti, diplomati, ecc.,
rappresentano circa un sesto di tutti i casi di tubercolosi
in Svizzera.

8.2 Diagnostica

Nella maggioranza dei casi, il sospetto di essere in pre-
senza di un caso di tubercolosi si basa su una serie di
sintomi che inducono a effettuare altri accertamenti. E
determinante inoltre I'inclusione della tubercolosi nella
diagnosi differenziale («Think TB!»). Fra le persone pro-
venienti dall'estero che si ammalano di tubercolosi, la
maggior parte & costituita da giovani adulti. A causa della
sintomatologia a volte aspecifica o discreta, in caso di
malattie respiratorie o sistemiche & possibile che si tratti
di una tubercolosi. Per le persone provenienti da un Paese
con alta incidenza tubercolare, la probabilita di essere in
presenza di una tubercolosi & elevata, in particolare se si
individuano delle alterazioni nella radiografia del torace.
In quest'ultimo caso devono essere sempre predisposte
delle analisi batteriologiche dell'espettorato. In caso di
provenienza da un Paese con prevalenza moderata o
elevata di tubercolosi, anche la probabilita di trovarsi in
presenza di una resistenza ai farmaci & alta.

8.3 Ricerca attiva della tubercolosi
nei richiedenti I'asilo

La ricerca attiva (screening) della tubercolosi & in ogni
caso utile per i gruppi di persone con maggiore preva-
lenza, a condizione che questi gruppi siano facilmente
raggiungibili. Questo & possibile in Svizzera solo per i
richiedenti I'asilo e al momento della richiesta d'asilo.
Poiché la maggior parte dei casi di tubercolosi fra i richie-
denti 'asilo non emergono o non sono diagnosticabili
immediatamente al momento della domanda d'asilo, uno
screening ha solo un effetto limitato. Lo screening
nasconde anche il pericolo d'infondere una falsa sicurezza
per quanto riguarda a questo gruppo.
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Lo scopo dello screening & di formulare precocemente le
diagnosi di tubercolosi polmonare contagiosa e di con-
trastare cosi le trasmissioni ad altre persone e conseguen-
temente I'insorgenza di casi secondari [2].

Negli anni 1993-2005, nei Centri di registrazione della
Confederazione (Ufficio federale della migrazione),
dove vanno presentate le domande d'asilo, sono state
effettuate sistematicamente le radiografie del torace [3].
L'indagine per mezzo della radiografia del torace & con-
siderata come standard, ma ha un pessimo rapporto
costo/beneficio [4, 5]. Il 12% delle radiografie effet-
tuate fra i richiedenti I'asilo degli anni 2004-2005 hanno
reso necessari ulteriori accertamenti (sempre incluso
batteriologia, spesso anche broncoscopia), per poi dia-
gnosticare una tubercolosi polmonare confermata dalla
coltura solo nello 0,2% dei casi [6]. L'onere sia per gli
individui sia per il sistema sanitario era percid partico-
larmente rilevante.

Il sistema di controllo & stato modificato nel 2006 [7]. Il
motivo e stato il freno all'indebitamento (votazione
popolare del 2001) con i successivi pacchetti di sgravio
per le finanze federali. Da allora, a ogni richiedente I'asilo
vengono richieste, seguendo una procedura standardiz-
zata, informazioni su Paese di provenienza, precedenti
clinici di carattere tubercolare e sintomi della tubercolosi.
In caso di sospetta tubercolosi, le persone vengono
immediatamente controllate in un ospedale di riferimento
o in uno studio medico mediante una radiografia del
torace. Se il referto radiologico mostra una situazione
anormale, vengono effettuati controlli batteriologici e il
paziente viene posto eventualmente in isolamento.

| risultati del nuovo sistema mostrano che inizialmente
vengono si scoperti meno casi sospetti, ma che il numero
di diagnosi di tubercolosi polmonare confermata nei primi
90 giorni dopo la richiesta d'asilo & allo stesso livello di
quello che veniva riscontrato con il vecchio sistema delle
radiografie sistematiche. La differenza pit marcata & un
ritardo della diagnosi di circa 3 settimane, durante le quali
possono verificarsi delle trasmissioni [6]. Tuttavia, solo il
4% delle persone esaminate, ritenute casi sospetti,
devono essere sottoposte a ulteriori accertamenti, con il
relativo sgravio per la sanita pubblica [6].

Nei dibattiti internazionali sullo screening dei migranti c'e
un generale consenso sul fatto che un'eventuale trasmis-
sione della tubercolosi coinvolge in primo luogo altri
migranti [8-10]. L'effetto dello screening dei migranti &
stato analizzato dall'ECDC (Centro Europeo per la Pre-
venzione e il Controllo delle Malattie) e quantificato in
modelli di calcolo [11]. In base a questo modello, in
Svizzera la differenza tra lo screening con radiografie
di routine e la rinuncia a qualsiasi tipo di screening
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determinerebbe tra i richiedenti I'asilo I'insorgenza di ca.
12 casi secondari all'anno, supposto che tutti rimangano
dopo in Svizzera. L'efficacia dell'attuale sistema di scree-
ning si colloca tra queste due varianti. Riduce quindi
annualmente il numero di casi di tubercolosi in Svizzera
di un ordine di grandezza dell'1%.

Affinché uno screening abbia senso, devono essere assi-
curati un corretto accertamento dei casi sospetti e il trat-
tamento dei casi diagnosticati. In uno studio condotto a
livello nazionale, la percentuale d'interruzione del tratta-
mento riscontrata in Svizzera fra i richiedenti I'asilo &
considerata, con 6/52, troppo elevata (12 %), mentre in
uno studio condotto nel Canton Berna il dato rilevato e
stato di 4/62 (6%) [12, 13]. Mancano i dati a partire dal
1997. Con la ripartizione dei richiedenti |'asilo tra i Can-
toni viene trasferita alle autorita cantonali anche la garan-
zia del trattamento.

8.4 Rilevamento passivo

Una tubercolosi pud manifestarsi ancora entro vari anni
dopo I'immigrazione, anche se il rischio scema con il pas-
sare del tempo [14-17]. Le cause sono riconducibili in
primo luogo alla preesistenza di un'infezione tubercolare
latente [18, 19] e, in secondo luogo, a un'infezione con-
tratta recentemente nel contesto ambientale in cui la
persona vive, che pud essere caratterizzato dalla presenza
di immigrati. Le persone con infezione HIV non trattata
sono particolarmente a rischio [20].

Nella maggior parte dei casi, la diagnosi di tubercolosi
viene percio formulata nel corso di un esame medico
motivato dal manifestarsi di alcuni sintomi, pit raramente
nell'ambito di un'indagine ambientale motivata dall'in-
sorgenza di una tubercolosi contagiosa.

E importante inoltre che il medico consideri seriamente
la possibilita di esistenza di una tubercolosi ed effettui
comunque i relativi esami (radiografia, analisi dell'espet-
torato), anche quando i sintomi non sono tipici.

8.5 Come comportarsi in pratica nel
trattamento della tubercolosi

Il dispositivo per il trattamento della tubercolosi deve
essere adattato alla situazione del migrante. E necessario
in particolare che venga garantita, tramite il personale
infermieristico su incarico delle autorita sanitarie canto-
nali, I'assunzione dei farmaci da parte del paziente. Le
autorita sanitarie cantonali possono valutare insieme al
medico curante I'eventuale necessita di una DOT (cap.
5.7.2), organizzare dei servizi di traduzione e garantire il
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coordinamento del trattamento anche in caso di cambia-
mento del luogo di soggiorno. Le interruzioni premature
del trattamento favoriscono I'insorgenza di farmacoresi-
stenze, rendono possibili altre trasmissioni e determinano
la necessita di nuovi accertamenti in un'altra sede [21].

In presenza di situazioni abitative instabili, pud essere
vantaggioso iniziare subito un trattamento antituberco-
lare, mentre si & in attesa dei risultati delle colture. Lo
stesso vale anche per le persone in processo d'asilo. Per
loro il medico curante & tenuto a inviare sempre all'UFM
un formulario ufficiale «Rapporto medico» (www.bfm.
admin.ch/content/bfm/fr/home/dokumentation/down-
loads.html), affinché le autorita della migrazione possano
disporre di un motivo per differire un'eventuale espul-
sione fino alla fine del trattamento (cap. 10.6.1). Questo
non riguarda il trattamento della LTBI.

L'individuazione e I'assistenza possono risultare partico-
larmente difficili se la persona sospettata di essere affetta
da tubercolosi non & presente regolarmente e per un
periodo prolungato in Svizzera. | migrantiillegali cercano
spesso aiuto troppo tardi, quando la malattia ha gia rag-
giunto uno stadio avanzato [22]. Le misure di sanita pub-
blica sono compito dei Cantoni e comprendono I'accesso
alla diagnostica in caso di sospetto e la garanzia del trat-
tamento della tubercolosi. Gli aspetti finanziari sono
affrontati nel capitolo 10.

8.6 Infezioni tubercolari latenti e indagini

ambientali

La prevalenza delle LTBI a seconda della provenienza
¢ elevata e le condizioni di soggiorno e abitative dei
migranti possono facilitarne la trasmissione. La sola
provenienza da un Paese ad alta prevalenza non giusti-
fica, pero, la ricerca di una LTBI. In particolare le indagini
con il metodo di screening per I'individuazione delle LTBI
nei migranti si sono ripetutamente dimostrate poco
utili [23, 24].

Nel trattamento della LTBI, I'osservanza terapeutica e
scarsa. Fra i richiedenti 'asilo e le persone presenti ille-
galmente in Svizzera si riesce a portare a termine ca. un
quarto dei trattamenti dell'infezione latente [23, 25].
Anche le esperienze fatte a livello internazionale arrivano
alle medesime conclusioni [5, 26, 27]. Le cause di questa
situazione possono essere problemi di tipo linguistico e
culturale, la stigmatizzazione della TB e il maggior peso
dato da queste persone ad altri problemi che hanno
un'importanza vitale soprattutto sentendosi soggettiva-
mente bene [28,29].
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A seconda delle circostanze, anche il valore di un'inda-
gine ambientale fra i migranti & limitato e dovrebbe per-
cio essere circoscritta alle situazioni, nelle quali & ipotiz-
zabile una rapida progressione della malattia:

— Deve essersi manifestata una recente, massiccia espo-
sizione con contemporanea scarsa probabilita di un
preesistente test positivo alla LTBI. La preesistente pre-
valenza di test positivi alla LTBI varia a seconda della
provenienza dei richiedenti |'asilo ed & complessiva-
mente del 25% ca. (dati UFSP non pubblicati). Spesso
un test positivo indica percid, anche dopo un'esposi-
zione recente, solo una vecchia infezione che difficil-
mente evolve nel prossimo futuro in malattia [30].
Maggiore importanza, soprattutto in caso di bambini
esposti, assume un'infezione recente con il pericolo di
una rapida progressione e di un decorso grave.

— Il rischio di possibili, anche se rari, gravi effetti collate-
rali dei farmaci, richiede per motivi etici una stretta
indicazione.

— La mobilita pud rappresentare un ostacolo (trasferi-
mento d'informazioni, continuita in caso di prosegui-
mento del trattamento da parte di specialisti con diversa
esperienza nel campo della tubercolosi).

— La diagnosi di una incombente e minacciosa malattia
puo aggravare la tensione nervosa e rendere insicure
le persone colpite e il contesto sociale in cui esse vivono
(paura di contagio delle persone che svolgono i servizi
di assistenza), timori rafforzati anche da problemi di
comunicazione.

— Un'indicazione allargata peggiora il rapporto costo/
beneficio e grava sulla sanita pubblica con effetti minimi
per la salute individuale e particolarmente per la salute
pubblica.

Le indagini ambientali fra i migranti devono percio essere
circoscritte a seconda della situazione prevalentemente
alle persone esposte con elevato rischio di progressione
(parenti stretti, in particolare bambini, immunosoppres-
sione nota), il cui trattamento pud essere prevedibilmente
garantito.

Nel caso dei richiedenti I'asilo, la responsabilita delle
misure epidemiologiche, incluse le indagini ambientali, &
demandata alle autorita cantonali. Questo vale anche per
i Centri di registrazione per i richiedenti I'asilo, nei quali
la Confederazione effettua solo uno screening per la
tubercolosi contagiosa e consente in generale I'accesso
individuale alla sanita pubblica.
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9 Assicurazione della qualita nella lotta contro la tubercolosi

in Svizzera

Per contrastare la tubercolosi deve essere garantita la
qualita dei servizi, sia tramite offerte di formazione con-
tinua sia mediante una corretta gestione della qualita.

Nel settore della formazione continua, la Lega polmonare
svizzera e la Societa svizzera di pneumologia offrono
appositi corsi di preparazione all'esame professionale
di Consulente specializzata/o in malattie respiratorie
e TBC. La Lega polmonare svizzera organizza inoltre
annualmente corsi e convegni specialistici sul tema della
tubercolosi e un Simposio sulla tubercolosi per personale
infermieristico specializzato e per medici. Le offerte attuali
di formazione continua sono reperibili su www.tbinfo.ch.

Per la gestione della qualita sono stati definiti processi e
criteri di qualita.

Conformemente alla Legge sulle epidemie (LEp), I'Ufficio
federale della sanita pubblica (UFSP) si occupa di formulare
le raccomandazioni per la lotta contro le malattie trasmis-
sibili. Le misure concrete da adottare sono, pero, di com-
petenza dei Cantoni (LEp art. 11). Il Centro competenze

Termini utilizzati

tubercolosi della Lega polmonare svizzera sostiene e con-
siglia le Leghe polmonari cantonali e i Cantoni nella loro
applicazione. Salvo un'eccezione, sono le Leghe polmonari
cantonali a occuparsi, su mandato del Cantone, della lotta
contro la tubercolosi. Al fine di uniformare le modalita di
lavoro in quest'ambito, la Lega polmonare svizzera e
I"'UFSP raccomandano una standardizzazione delle proce-
dure, come sono descritte nei seguenti processi.

9.1 Processi

Partendo dalle attivita principali per la lotta contro la
tubercolosi vengono definiti quattro processi.

1 Flusso di processo in caso di sospetta tubercolosi pol-
monare infettiva
1.1 Flusso di processo in caso di un'indagine ambientale
1.2 Flusso di processo in caso di una somministrazione
dei farmaci sotto controllo diretto (DOT)
2 Flusso di processo per un'indagine preventiva fra
i dipendenti

Definizioni/Osservazioni

DOT Directly Observed Treatment (somministrazione dei farmaci sotto controllo diretto) (cap. 5.7.2)

HB-TB Manuale della tubercolosi edito dalla Lega polmonare svizzera e dall’Ufficio federale della sanita pubblica.

Indagine ambientale (IA)

Indagine alla ricerca di persone che si sospetta possano essere contagiose o possano avere contratto la

malattia o siano ammalate, che sono state in contatto con il/la paziente indice. E il compito primario dei
medici cantonali, che possono delegarlo ad altri servizi.

Indagine preventiva (IP)

Ricerca attiva di persone ammalate e infettate nei gruppi a rischio: dipendenti esposti di istituzioni della

sanita pubblica e di istituzioni esterne alla sanita pubblica (centri nazionali e cantonali per richiedenti
I'asilo e rifugiati, centri sociali quali istituti per persone senza fissa dimora, centri di accoglienza e consulta-
zione per tossicodipendenti, centri assistenziali e penitenziari).

Infezione tubercolare latente (LTBI)
Laboratorio

Luogo di somministrazione dei farmaci
Medico di base

Monitore della terapia

Stato di una persona infettata da micobatteri, ma non ancora malata.

Laboratorio nazionale di riferimento per micobatteri o un altro laboratorio microbiologico.

Il servizio che consegna i farmaci nell’ambito di una somministrazione dei farmaci sotto controllo diretto (DOT).
Di regola il medico di famiglia, ma puo essere anche uno/a specialista o I'ospedale.

Servizio che coordina una DOT. Puo essere nello stesso tempo il luogo di somministrazione dei farmaci

(v. sopra). Puo trattarsi della Lega polmonare cantonale, dell’Ufficio cantonale della sanita o di un ospedale.

Organizzazione incaricata dell'lA

Servizio che esegue I'indagine ambientale. Puo trattarsi della Lega polmonare cantonale, dell’Ufficio canto-

nale della sanita o di un ospedale (A interna).

Organizzazione incaricata della IP
Ospedale

Paziente indice

Persona di contatto

Servizio che esegue I'IP. Puo trattarsi della Lega polmonare cantonale o dei Servizi medici per il personale.
Puo trattarsi del medico di base o di un/una specialista.

Persona affetta da una tubercolosi polmonare infettiva e che determina I'avviamento di una IA.

Persona che era in contatto con un paziente indice e che viene sottoposta, nell'ambito di un‘indagine

ambientale (IA), ad accertamenti per una LTBI.

Specialista
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Di regola un/una pneumologo/a, ma puo essere anche un/una radiologo/a.
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Le attuali attivita principali nella lotta contro la tubercolosi sono la base per la definizione dei processi

Individuazione passiva dei casi
«THINK TB!»

Accertamento dei sintomi
— Tosse >3 settimane

— Emottisi

— Perdita di peso

— Inappetenza

— Stanchezza

— Febbricola

— Dolori nel petto

— Sudorazione notturna

Diagnosi

- Individuazione microscopica
— Individuazione colturale

— Eventuale PCR

— Radiografie

Ricerca attiva dei casi nei gruppi
a rischio

— Attualmente in Svizzera solo per
i richiedenti |"asilo

Indagine ambientale

— Colloquio con il/la paziente indice

— Identificazione delle persone di
contatto (a rischio)

— Incontro con le persone di contatto
e relativa consulenza

- Organizzazione dei test

— Informazioni concernenti il trattamento
della LTBI

— Informazioni ai medici curanti

— Richiesta/raccolta dei risultati

— Lavori amministrativi necessari

Paziente tubercolotico/a

Trattamento

— Prevenzione della trasmissione
dell'infezione
— Conclusione positiva della terapia
* Garanzia della terapia
- Disponibilita dei farmaci (Firstline
e Secondline)
- Terapia in conformita allo schema di
trattamento
- Finanziamento del trattamento
- DOT, se necessario (v. sopra)
* Rilevamento dei risultati del tratta-
mento (secondo i criteri dell' OMS/
WHO)
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DOT per il trattamento di una malattia
tubercolare (raramente in caso d'infe-
zione tubercolare latente)

— Colloquio con il/la paziente

— Decisione sulla modalita di attuazione/
luogo

— Trattativa con I'organizzazione incaricata

— Rilevamento dei dati di controllo

— Misure in caso di sospensione o inter-
ruzione del trattamento

— Lavori amministrativi necessari

Sistema di dichiarazione
(UFSP/Cantone)

— Dichiarazione iniziale del medico

— Dichiarazione complementare di TB
— Dichiarazione di laboratorio di TB

— Risultati terapeutici
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1 Flusso di processo in caso di sospetta tubercolosi polmonare infettiva

Sequenze di lavoro Flusso dei documenti

Cosa / Criterio Chi Cosa
Sospetto

Anamnesi incl. anamnesi ambientale.
Gruppi a rischio?

Accertamento specialistico
Radiografie

Raccolta di 3 espettorati (ev. induzione)
(immediatamente) (ev. PCR in situazioni
speciali)

Ev. broncoscopia

Ev. ospedalizzazione per accertamento
stazionario / isolamento

Diagnosi

Individuazione microscopica

Individuazione colturale ed esame
di sensibilita

Ev. PCR

Bilancio (incl. HIV) e decisione per il
trattamento

Isolamento del/della paziente infettivo/a
(cap. 5.7.1)

Decisione se effettuare o meno un'indagine
ambientale (1A).

Se si: vedi sotto processo 1.1

Trattamento

Dichiarazione iniziale del medico e Dichia-
razione complementare di TB in caso
d'individuazione colturale e/o inizio del
trattamento con almeno 3 farmaci

Trattamento come da cap. 5

(durata almeno 6 mesi)

Trattamento di una multiresistenza in colla-
borazione con specialisti/ospedale
Decisione se sia 0 meno necessaria

la terapia sotto controllo diretto (DOT)

per il/la paziente indice

Sospensione dell'isolamento (dopo almeno
14 giorni di trattamento efficace e miglio-
ramento clinico) (cap. 5.7.1)

Prescrizione per I'attuazione di una DOT

Attuazione della DOT
vedi sotto processo 1.2

Dimissione del/della paziente indice
dall’ospedale solo se & garantita la
continuita del trattamento (cap. 5.7.1)

76

Medico di base

Medico di base / specia-
lista

Medico di base

Specialista

Medico di base / specia-
lista

Laboratorio

Laboratorio

Laboratorio

Medico di base /
specialista

Medico di base /
specialista

Medico cantonale (pud
delegarla all'Organizza-
zione incaricata dell'lA)

Medico di base

Medico di base /
specialista

Medico di base /
specialista

Ospedale / medico di
base / monitore della
terapia / medico canto-
nale

Ospedale

Medico cantonale / ospe-
dale / medico di base /
specialista

Monitore della terapia /
Luogo di somministra-
zione dei farmaci

Ospedale
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(Prescrizione) esame

Prescrizione esame

Prescrizione esame

Ricovero ospedaliero

Dichiarazione di laborato-
rio di TB (entro una setti-
mana) (cap. 6.2)
Risultato di laboratorio

Dichiarazione di laborato-
rio di TB

Risultato di laboratorio
Dichiarazione di laborato-
rio di TB

Risultato di laboratorio

Ricovero ospedaliero

Incarico (ev. verbale)

Dichiarazione iniziale del
medico (entro una setti-
mana) (cap. 6.1)

e

Dichiarazione comple-
mentare di TB (cap. 6.1)
(entro una settimana)

Prescrizione

Prescrizione

Rapporto di dimissione
Informazioni al monitore
della terapia

Da chi

Medico di base

Medico di base

Medico di base

Laboratorio

Laboratorio

Laboratorio

Medico di base /
specialista

Medico cantonale

Medico di base

Medico di base

Medico cantonale / ospe-
dale / medico di base

Ospedale / medico di
base / specialista

Ospedale

A chi

Specialista / Radiologo

Laboratorio

Specialista

Ospedale

Medico cantonale

Medico di base
Medico cantonale + UFSP

Medico di base
Medico cantonale + UFSP

Medico di base

Ospedale

Organizzazione incaricata
dell'lA

Medico cantonale
— UFSP

Medico cantonale
— UFSP

Monitore della terapia

Monitore della terapia

Medico di base /
specialista / monitore
della terapia
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1 Flusso di processo in caso di sospetta tubercolosi polmonare infettiva

Sequenze di lavoro Flusso dei documenti

Cosa / Criterio

Controllo dell'espettorato (ev. induzione)
dopo 2 e 5 mesi (cap. 5.7) / Coltura

Tasso sierico dei farmaci (cap. 5.7)

Effetti collaterali dei farmaci (cap. 5.7.8)
Assunzione dei farmaci (se senza DOT)

Problematiche speciali relative al tratta-
mento (controlli radiologici/broncoscopia/
HIV)

Misure per la motivazione del/della
paziente

Medico di base /
medico cantonale

Rapporto

Misure in caso di rifiuto
della terapia

Definizione e applicazione dei livelli Monitore della terapia
d'intensificazione graduale delle misure in
caso di rifiuto della terapia (proposta

su www.tbinfo.ch > Modelli di formulari)

Sono stati assunti tutti i farmaci in confor-
mita allo schema di trattamento

Medico di base /
specialista

Dichiarazione «Individua-
zione colturale negativa»

Espettorato (ev. induzione) negativo

Dichiarazione dell'esito del trattamento Dichiarazione Medico cantonale
conformemente alle raccomandazioni

dellOMS/WHO
Archiviazione dei dossier (min. 10 anni)

Criteri di misura della qualita: cap. 9.2
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1.1 Flusso di processo per un'indagine ambientale

Sequenze di lavoro Flusso dei documenti

Cosa / Criterio

Referto o mandato
(con informazioni com-
plete incl. dichiarazione
del laboratorio)

Consultazione del paziente indice _ Checklist

Informazioni al paziente indice

Mandato per un'indagine ambientale (IA) Organiz. incaricata dell'lA

Definire I'estensione dell'lA e stabilire la Lista
lista delle persone di contatto (a rischio)

(cap. 3.3.1)
Informazioni alle persone di contatto

Organizzazione dell'indagine ambientale Persone di contatto
(incl., se necessaria, indagine ambientale

sovracantonale)

Notifica per I'lA (lettera
alle persone di contatto)

Notifica dell'lA per altre
organiz. incaricate dell'lA

Organiz. incaricata dell'lA

Notifica dell'lA per il Medico di base

medico di base

L'organizzazione incaricata dell'l|A esegue Persona di contatto
i test direttamente o li delega al medico di

base (cap. 3.1)

Registrazione nel certifi-
cato vaccinazioni

Ampliamento della cerchia delle persone di Lista

contatto a seconda del risultato (cap. 3.3.1)

Controllo radiografico Lettera con referto

Lettera al medico di base Medico di base

con raccomandazioni

Raccomandazione per il trattamento della
LTBI (ev. anche la sua organizzazione)

Persona di contatto /
medico di base

In caso di sospetta tubercolosi, invio al Lettera Medico di base
medico di base per il trattamento

Vedi processo 1

Riunire i risultati

Rilevamenti _ Centro competenza TB

Rilevamenti statistici

Classificazione dei dossier

Criteri di misura della qualita: cap. 9.2
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1.2 Flusso di processo per una somministrazione dei farmaci sotto controllo diretto (DOT)

Sequenze di lavoro Flusso dei documenti

Cosa / Criterio i Cosa

Prescrizione scritta

Checklist

Mandato per una somministrazione dei
farmaci sotto controllo diretto (DOT)

Monitore della terapia

Decisione del luogo per la somministrazione
dei farmaci sotto controllo diretto

Discussione delle circostanze e delle modalita
con il paziente indice / la persona con LTBI

Discussione sulle formalita / modalita con il
luogo di somministrazione dei farmaci

Luogo di somministrazione

DOT dei farmaci

Informazione al medico di base sulla solu-
zione adottata

Somministrazione dei farmaci

Chiedere se la terapia & iniziata

Medico di base / monitore
della terapia

Per iscritto o verbalmente _ Monitore della terapia
Per iscritto o verbalmente Monitore della terapia
a medico di base

Misure in caso di rifiuto
della terapia (cap. 11.2.2)

Eventuale controllo dell’'urina Per iscritto o verbalmente
Eventuale controllo del tasso ematico

Gestione della tabella di controllo della DOT

Segnalazione in caso di irregolarita
nell'assunzione dei farmaci

Applicazione delle misure in caso di rifiuto
del trattamento

Tabella di controllo della
DOT

Monitore della terapia
(a medico cantonale, se
desiderato)

Rilevamenti _ Centro competenza TB
Fattura _ Cassa malattia / Cantone

Riunire i risultati

Rilevamenti statistici
Contabilizzazione
Classificazione dei dossier

Criteri di misura della qualita: cap. 9.2
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2 Flusso di processo per un'indagine preventiva fra i dipendenti

Avvertenze:

1. Qui s'intendono esclusivamente le indagini preventive (IP) fra il personale operante in strutture sanitarie (ospedali,
laboratori, istituti di ricerca) e di istituzioni esterne alla sanita pubblica (centri di registrazione e di transito per richiedenti
I'asilo e rifugiati, centri sociali quali istituti per persone senza fissa dimora, centri di accoglienza e consultazione per
tossicodipendenti, centri assistenziali e penitenziari).

. Il processo ha inizio con il mandato per I'lP da parte del datore di lavoro. L'analisi della classificazione del rischio nell'am-
bito della struttura coinvolta &€ materia del datore di lavoro e deve essere effettuata precedentemente (v. Tubercolosi
sul posto di lavoro, SUVA pro, 2010, cap. 4.1).

N

Sequenze di lavoro Flusso dei documenti

Cosa / Criterio Chi Cosa Da chi A chi

Mandato per un'indagine preventiva (IP) Datore di lavoro Mandato scritto (incl. Datore di lavoro Organizzazione incaricata
regolamentazione dell'tP

della gestione e conserva-
zione del dossier)

Stabilire I'ampiezza dell'IP e allestire la lista ~ Organizzazione incaricata

delle persone da sottoporre ai test dell'lP
Informazioni alle persone da sottoporre Organizzazione incaricata
ai test dell'lP
Effettuazione dei test in conformita al Organizzazione incaricata  Registrazione nel certifi-  Organizzazione incaricata Persona sottoposta ai test
cap. 3.5 dell'lP cato delle vaccinazioni dell'lP
A seconda del risultato:
¢ Raccomandazione per il trattamento della = Organizzazione incaricata Dichiarazione Organizzazione incaricata Medico di base /
LTBI (ev. anche la sua organizzazione) dell'lP dell'lP specialista
e In caso di sospetta tubercolosi, inoltrare  Organizzazione incaricata Dichiarazione Organizzazione incaricata Medico di base /
al medico di base per il trattamento dell'IP dell'IP specialista

Riunire i risultati Organizzazione incaricata
dell'IP
Rilevamenti statistici Organizzazione incaricata
dell'lP
Contabilizzazione Organizzazione incaricata
dell'lP
Classificazione dei dossier Organizzazione incaricata  Risultati (come da Organizzazione incaricata Medico del personale
dell'tP contratto) dell'tP

Criteri di misura della qualita: cap. 9.2
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9.2 Criteri di misura della qualita Per il flusso di processo 2 per un’indagine preventiva fra
i dipendenti

Conformemente ai processi stabiliti, sono raccomandati — Aliquota (in %) di persone correttamente* esaminate

i seguenti criteri di misura della qualita: nell'ambito di un'indagine preventiva in rapporto al

numero di persone da esaminare
Per il flusso di processo 1 in caso di sospetta tubercolosi
polmonare infettiva: *come da capitolo 3.2

Rilevamento dell’esito del trattamento conformemente

ai criteri stabiliti dall'lOMS/WHO per I'Europa:

1. Guarigione
Trattamento concluso e documentato con la conver-
sione colturale

2. Terapia conclusa
Trattamento concluso e documentato senza individua-
zione della conversione colturale

3. Terapia interrotta
Interruzione del trattamento per almeno due mesi,
oppure nessuna conclusione di una terapia di sei mesi
entro nove mesi oppure assunzione di meno dell'80%
della dose di farmaci prescritta

4. Fallimento terapeutico
Dopo =5 mesi di trattamento, persistente o nuova
individuazione di M. tuberculosis

5. Decesso dovuto alla tubercolosi
Decesso dovuto alla tubercolosi prima o durante il trat-
tamento della tubercolosi

6. Decesso per altre cause
Decesso dovuto ad un'altra causa (non alla TB) prima
o durante il trattamento della tubercolosi

7. Trasferimento
Trasferimento del/della paziente ad un altro Centro e
nessun esito della terapia disponibile

8. Altri risultati (p. es. ulteriore trattamento di un caso
di MDR)

Per il flusso di processo 1.1 per un'indagine ambientale

— Percentuale di persone correttamente* esaminate
nell'ambito di un'indagine ambientale in rapporto al
numero di persone da esaminare

— Aliquota (in %) dei trattamenti di LTBI iniziati sui trat-
tamenti da effettuare

— Aliquota (in %) dei trattamenti di LTBI portati a termine
sui trattamenti iniziati

*come da capitolo 3.2

Per il flusso di processo 1.2 per una somministrazione
dei farmaci sotto controllo diretto
— Aliquota (in %) di tutte le DOT* concluse in rapporto
alle DOT iniziate
— Aliquota (in %) delle DOT* sul numero totale di trat-
tamenti

*come da capitolo 5.7.2

81  Lega polmonare svizzera | luglio 2011



Tubercolosi | 10 Aspetti finanziari e basi legali

10 Aspetti finanziari e basi legali

In Svizzera, le basi della lotta contro la tubercolosi sono
la Legge sulle epidemie del 1970 e la Legge sulla tuber-
colosi del 1928 [1, 2]. Per il finanziamento sono valide la
Legge sull'assicurazione malattie e la Legge sull'assicura-
zione contro gli infortuni [3,4].

In funzione della relativa situazione e della prestazione
erogata bisogna distinguere tra cinque diverse entita che
si assumono i costi: I'assicurazione malattie (cap. 10.1),
I'assicurazione contro gli infortuni (cap. 10.2), I'Ufficio
cantonale della sanita (cap. 10.3), il datore di lavoro (cap.
10.4), i privati (cap. 10.5).

Da tenere in considerazione sono in particolare le tema-
tiche dell'assunzione dei costi per i richiedenti I'asilo, per
le persone con stato di soggiorno irregolare e la sommi-
nistrazione dei farmaci sotto controllo diretto (cap. 10.6).

10.1 Assicurazione malattie

Dopo la constatazione di un'infezione tubercolare latente
(LTBI), I'assicurazione malattie si assume di regola i costi
degli ulteriori accertamenti medici (esclusione di una
tubercolosi) e del trattamento, nella misura in cui non si
tratta di una malattia professionale (cap. 10.2). Se viene
diagnosticata una tubercolosi, si assume i costi degli
accertamenti e del trattamento [3, 5, 6]. Non vi sono
eccezioni per quanto riguarda la partecipazione ai costi
da parte delle persone coinvolte (franchigia annua e
quota parte a carico dell'assicurato).

10.2 Assicurazione contro gli infortuni

L'assicurazione contro gli infortuni & competente per le
malattie professionali. Cosa e considerato malattia pro-
fessionale e descritto nell'art. 9 della Legge federale
sull'assicurazione contro gli infortuni (LAINF) [4] ed elen-
cato nell'Allegato 1 della relativa Ordinanza sull'assicu-
razione contro gli infortuni (OAINF) [7]. Si fa distinzione
tra un contagio o malattia in una istituzione della sanita
pubblica e un contagio o malattia in un'altra istituzione
(esterna alla sanita pubblica).

Istituzioni della sanita pubblica

Secondo l'articolo 9 capoverso 1 LAINF sono malattie
professionali quelle causate esclusivamente o prevalen-
temente da sostanze nocive o da determinati lavori nel-
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I'esercizio dell'attivita professionale. Il Consiglio federale
compila I'elenco di tali sostanze e lavori, come pure delle
malattie provocate da quest'ultimi. L'elenco & riportato
nell'Allegato 1 della OAINF. Ai sensi di questo articolo
della legge sono considerate malattie provocate da deter-
minati lavori le malattie infettive contratte nello svolgi-
mento di attivita lavorative in ospedali, laboratori, centri
diricerca e strutture analoghe. Una tubercolosi contratta
da dipendenti di istituzioni della sanita pubblica, causata
prevalentemente dall'attivita professionale svolta (preva-
lentemente significa con il 50% o piu di probabilita),
viene riconosciuta alla stregua di malattia professionale
secondo I'articolo 9 capoverso 1 LAINF [8].

Altre istituzioni (esterne alla sanita pubblica)

Una tubercolosi puo, perd, essere contratta anche da
dipendenti di istituzioni esterne alla sanita pubblica quali,
per esempio, persone che assistono i richiedenti I'asilo.
Queste attivita non possono tuttavia essere equiparate a
lavori in ospedali, laboratori, centri di ricerca e strutture
analoghe. L'articolo 9 capoverso 1 LAINF non trova qui
applicazione. Per queste persone, il riconoscimento di
malattia professionale avviene se sono soddisfatte le
disposizioni di cui all'articolo 9 capoverso 2 LAINF. Cio
significa che deve essere comprovato che la malattia sia
stata causata esclusivamente o in modo preponderante
(cioé con il 75% o piu di probabilita) dallo svolgimento
dell'attivita professionale [8].

Se si suppone che l'attivita professionale sia la prima
causa del contagio o della malattia (p. es. test di conver-
sione quale segno di un'infezione tubercolare o di malat-
tia dopo un caso di tubercolosi contagiosa in un'istitu-
zione), questo deve essere dichiarato alla competente
assicurazione contro gli infortuni come sospetto motivato
di contagio o di malattia dovuta alla professione. L'assi-
curazione contro gli infortuni accertera e valutera se si
tratta o meno di una malattia professionale ai sensi della
LAINF art. 9.1 0 9.2.

Se viene riconosciuta come malattia professionale, gli
accertamenti e il trattamento di una tubercolosi sono
coperti dall'assicurazione contro gli infortuni. Lo stesso
dicasi per gli accertamenti che si rendono necessari a
seguito di un'infezione tubercolare latente riconducibile
a un'esposizione professionale (p. es. test di conversione)
e per il relativo trattamento.
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10.3 Ufficio cantonale della sanita 10.6 Situazioni particolari

Le indagini ambientali sono considerate, conformemente  10.6.1 Tubercolosi fra i richiedenti I'asilo

alla Legge sulle epidemie [1], accertamenti epidemiolo-
gici, per le quali sono competenti i Cantoni. L ufficio can-
tonale della sanita si fa carico dei costi delle indagini
ambientali, che dispone dopo la comparsa di un caso di
tubercolosi contagiosa. Nella legge non vi é tuttavia un
esplicito impegno in tal senso. In determinati Cantoni,
per esempio, i costi delle indagini ambientali nel settore
scolastico sono addebitati direttamente alle comunita
scolastiche interessate e quelli delle indagini ambientali
effettuate sul posto di lavoro al datore di lavoro. In que-
sto modo, una persona colpita corre inoltre il rischio di
essere stigmatizzata [9]. Per questi motivi si raccomanda
in tutti i casi di effettuare le indagini ambientali solo su
mandato dell'Ufficio cantonale della sanita.

| costi delle indagini ambientali comprendono il costo
del lavoro per I'organizzazione e |'effettuazione dei test,
i costi dei materiali per i test, i costi di laboratorio per le
analisi, la consulenza in caso di esito negativo e la raccolta
dei risultati dei trattamenti dell'infezione tubercolare
latente (LTBI).

In caso di esiti positivi (diagnosi di una LTBI), i costi
dell'ulteriore consulenza medica, degli accertamenti
(radiografie ed esami di laboratorio) e dell'eventuale trat-
tamento sono sostenuti dall'assicurazione malattie obbli-
gatoria, nella misura in cui non si tratta di una malattia
professionale (cap. 10.2).

10.4 Datori e datrici di lavoro

In istituzioni della sanita pubblica e in determinate istitu-
zioni esterne alla sanita pubblica (cap. 10.2) viene consi-
gliato di effettuare, all'atto dell’assunzione e periodica-
mente, indagini preventive (cap. 3.5). La valutazione del
rischio della singola istituzione rientra tra le responsabilita
del datore di lavoro [8]. | costi delle indagini preventive
sono a carico del datore di lavoro.

La decisione in merito all'assunzione dei costi delle indagini
ambientali nell'azienda a causa della comparsa di un caso
di tubercolosi contagiosa spetta al Cantone (cap. 10.3).

10.5 Privati

| privati che per interesse personale intendono sottoporsi
ai test per la LTBI o che necessitano questo esame per
accedere a un incarico scolastico (p. es. Scuola specializ-
zata di cure infermieristiche), devono di regola assumersi
tutti i costi.
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Accertamento precoce (Screening)

[ richiedenti I'asilo vengono interrogati nei Centri di regi-
strazione della Confederazione da uno specialista di cure
infermieristiche, che valuta I'eventuale presenza di una
tubercolosi polmonare (cap. 8). In caso di sospetta tuber-
colosi, un medico appositamente incaricato procedera a
un esame medico pit approfondito.

Diagnosi e trattamento di una tubercolosi

Se fra i richiedenti I'asilo viene diagnosticata una tuber-
colosi, I'Ufficio federale della migrazione (UFM) si assume
i costi degli accertamenti medici e del trattamento o sti-
pula un'assicurazione malattie. La diagnosi non influisce
sulla decisione di concedere I'asilo. In caso di decisione
di non entrata in materia (NEM) o di decisione avversa
alla concessione dell'asilo, il richiedente viene escluso dal
sistema di aiuto sociale e ha solo il diritto a un aiuto
d'emergenza. La Confederazione corrisponde in questi
casi ai Cantoni un importo forfetario per I'aiuto d'emer-
genza.

Tra I'Ufficio federale della sanita pubblica (UFSP) e I'UFM
€ in vigore un accordo che prevede che persone del set-
tore dell'asilo che hanno contratto una tubercolosi por-
tino a termine il trattamento in Svizzera. Questo non e
valido, pero, per le infezioni tubercolari latenti. L'esecu-
zione di un eventuale allontanamento viene cosi rinviata
fino alla conclusione del trattamento. Queste disposizioni
si applicano anche ai richiedenti I'asilo per i quali I'UFM
ha presentato ad altri Paesi europei una domanda di
riammissione in applicazione agli accordi di Dublino.
Fanno eccezione quei casi, pur rientranti negli accordi di
Dublino, peri quali il termine di rimpatrio stabilito in base
agli accordi decade perché la diagnosi di TB o é stata
formulata in ritardo o & stata resa nota in ritardo. In que-
sti casi I'UFM prende contatto con il sistema sanitario del
Paese di rimpatrio per le informazioni del caso.

Il requisito preliminare per consentire di rendere esecutiva
un'azione sospensiva per permettere di iniziare il tratta-
mento & sempre costituito dalla comunicazione della dia-
gnosi all'lUFM tramite il formulario «Rapporto medico»
(www.bfm.admin.ch/content/bfm/fr/home/dokumen-
tation/downloads.html), fatta dal medico che pone la
diagnosi o che tratta la malattia. Se viene emessa una
NEM ignorando l'esistenza di una tubercolosi, viene di
regola presentata una domanda di riesame per motivi
medici e |'esecuzione dell'allontanamento viene rinviata
fino alla conclusione del trattamento. Fintanto che I'ese-
cuzione del provvedimento e sospesa, I'UFM versa ai
Cantoni, per i costi dell'aiuto sociale (incl. un forfait per
I'assicurazione malattie), dei contributi forfetari per le
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persone con una NEM o alle quali si & deciso di non
concedere ['asilo. Se, perd, la decisione di non entrata in
materia (NEM), risp. di negare I'asilo, & passata in giudi-
cato gia molto tempo prima e la persona ha soggiornato
da allora illegalmente in Svizzera, la sua situazione giuri-
dica & assimilabile a quella di una persona presente ille-
galmente sul territorio. In questo caso I'UFM non dispone
delle basi giuridiche necessarie per assumere i relativi
costi.

10.6.2 Persone in stato di soggiorno irregolare
Conformemente all'articolo 3 cpv. 1 LAMal [3], ogni per-
sona domiciliata in Svizzera deve assicurarsi per le cure
medico-sanitarie entro tre mesi dall'acquisizione del
domicilio o della nascita. Viene considerato domicilio il
luogo dove la persona dimora, quando non puo essere
provato un domicilio precedente o quando abbia abban-
donato il suo domicilio all'estero, senza averne stabilito
un altro in Svizzera (art. 24 cpv. 2 CC) [10]. Anche le
persone senza documenti di soggiorno validi («sans-
papier»), che soggiornano in Svizzera ai sensi dell'articolo
24 del CC, sono assoggettate all'obbligo d'assicurazione
conformemente alla LAMal. Gli assicuratori sono percid
tenuti, su richiesta, ad assicurare le persone che soddi-
sfano le condizioni definite precedentemente riguardanti
il domicilio. Questa richiesta pud essere presentata con
effetto retroattivo anche dopo aver contratto la malattia
(art. 7 cpv. 8 e art. 8 OAMal) [4].

In una circolare [11], I'Ufficio federale delle assicurazioni
sociali ha dato istruzioni agli assicuratori LAMal e ai loro
riassicuratori precisando che sono tenuti ad accettare, in
base allo stato giuridico in vigore, le persone in stato di
soggiorno illegale come tutte le altre persone soggette
all'obbligo di assicurazione. Gli assicuratori sono tenuti
all'obbligo del segreto professionale verso terzi (art. 33
LPGA[12], art. 84 e ssgg. LAMal). Le relative disposizioni
concernenti la notifica dei dati della LAMal non autoriz-
zano la denuncia di persone che soggiornano in Svizzera
senza permesso di soggiorno. Ai sensi dell'art. 21 LAMal
e dell'art. 93a cpv. 1 lettera a LAMal, ogni assicuratore
che infrange intenzionalmente o per negligenza le dispo-
sizioni applicabili in questo campo, incluse le istruzioni
della lettera circolare 02/10, sara punito con un'am-
menda massima di CHF 5000.—. La violazione dell'ob-
bligo del segreto professionale pud comportare misure
penali ai sensi dell'art. 92 lettera ¢ LAMal.

In situazioni d'emergenza sussiste anche un diritto costi-
tuzionale a ricevere aiuto, assistenza e i mezzi indispen-
sabili per condurre un'esistenza degna di un essere
umano (Costituzione federale, art. 12) [13], diritto che si
estende anche ai «sans-papier». In Svizzera, anche gli
ospedali e i medici sono obbligati a prestare aiuto in caso
d'emergenza. In alcuni Cantoni |'assistenza medico-sani-
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taria dei «sans-papier» rientra negli obblighi degli ospe-
dali pubblici [14]. Ulteriori informazioni sull'assistenza
medica ai «sans-papier» sono reperibili sulla «Piattaforma
nazionale dell'assistenza medica ai sans-papier» [15].

Gli indigenti sono assistiti dal loro Cantone di domicilio
(CF art. 115). Per le persone provenienti dall'estero ma
senza domicilio in Svizzera, il Cantone in cui soggiornano
é tenuto ad assisterle se hanno bisogno di aiuto imme-
diato (Legge federale sulla competenza ad assistere le
persone nel bisogno, LAS art. 21 cpv. 1) [16]. Il Cantone
di soggiorno provvede tuttavia anche al ritorno degli assi-
stiti nel loro Stato di domicilio o d'origine, salvo parere
contrario del medico (LAS art. 21 cpv. 2). A tale riguardo
non sussiste per loro alcun diritto di soggiornare in Sviz-
zera fino alla fine del trattamento.

In mancanza dell'assicurazione possono essere prese in
considerazione diverse possibilita per la copertura dei
costi che ne derivano (adattato in base a rif. [14]):

— Assunzione dei costi da parte del Cantone o del
Comune (p. es. tramite ['assistenza sociale o I'aiuto
d'emergenza per le persone oggetto di una decisione
di non entrata in materia passata in giudicato o di una
decisione avversa alla concessione d'asilo). Le richieste
per la garanzia della copertura dei costi ai servizi com-
petenti possono essere presentate solo con I'esplicito
consenso della persona interessata.

— Assunzione dei costi da parte dell'assicurazione malat-
tie tramite un'assicurazione retroattiva (fino a tre mesi)
della persona trattata (art. 5 LAMal). In caso di ade-
sione tardiva (quindi dopo tre mesi), la Cassa malattia
puo tuttavia richiedere un supplemento di premio del
50% per una durata pari al doppio di quella del ritardo,
senza che per questo risulti una protezione assicurativa
retroattiva. Se i premi sono assunti da un'autorita d'as-
sistenza sociale, non viene riscosso alcun supplemento
di premio (art. 7 cpv. 8 e art. 8 OAMal).

— Assunzione dei costi o dell'organizzazione di una
garanzia della copertura dei costi tramite lo stesso ser-
vizio che effettua il trattamento. In parte esistono a tale
scopo speciali fondi (di pubblica utilita) o pool locali
(p. es. dei servizi sociali, del Cantone o dell'ospedale).

— Assunzione dei costi da parte della stessa persona col-
pita, ev. con la possibilita di pagamenti rateali.

10.6.3 Assunzione dei farmaci sotto controllo diretto

In determinati casi é indicata un'assunzione dei farmaci
sotto controllo diretto (DOT) (cap. 5.7.2).

[l monitore della terapia (MT) & di regola incaricato dal
Cantone dell'attuazione della DOT. La somministrazione
dei farmaci puo essere delegata a un luogo di sommini-
strazione dei farmaci (p. es. farmacia, centro cantonale
d'asilo, servizio sociale, medico di famiglia).
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Il MT fattura al Cantone le ore di lavoro impiegate per il
disbrigo delle varie pratiche amministrative in conformita
a quanto previsto dal contratto di prestazioni, nella
misura in cui questo aspetto & regolato nel contratto di
prestazioni.

Per le ore di lavoro del luogo di somministrazione dei

farmaci (MT o luogo di somministrazione dei farmaci

delegato), vi sono due possibilita di contabilizzazione:

1. La prestazione viene fatturata dal MT al Cantone. Se
tra il MT e il luogo di somministrazione dei farmaci &
stato concordato un indennizzo, questo viene in gene-
rale addebitato dal MT al Cantone.

2. La prestazione viene fatturata al/alla paziente e da
questo/a rinviata all'assicurazione malattie. Questo &
possibile solo se il luogo di somministrazione dei far-
maci & un medico o un fornitore di prestazioni ricono-
sciuto dalla LAMal (specialisti di cure infermieristiche
o loro organizzazioni, che erogano prestazioni su pre-
scrizione medica, art. 49 e 51 della OAMal). Per la
somministrazione dei farmaci da parte di personale
non medico pud essere invocata la posizione del Tar-
med 00.0150. Il/la paziente & tenuto/a a comparte-
cipare alle spese mediante franchigia e quota parte a
carico dell'assicurato.

10.7 Quadro d'assieme degli enti
che si assumono i costi

Nella seguente tabella riassuntiva sono elencati gli enti
che si assumono i costi delle attivita principali svolte
nell'ambito della lotta alla tubercolosi. In primo luogo
€& necessario distinguere tra «malattie professionali» e
«malattie non professionali». Bisogna inoltre accertarsi
presso il corrispondente ente che si assume i costi che
questi siano coperti.

Le Leghe polmonari cantonali svolgono di regola la loro
attivita su mandato dell'Ufficio del medico cantonale nel
quadro di una convenzione sulle prestazioni. A seconda
del Cantone puo essere coperta solo una parte delle atti-
vita svolte nell'ambito della lotta contro la tubercolosi.
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Enti che si assumono i costi

Attivita lavorative Malattia non professionale Malattia professionale

AM [3,5,6] UGS [1,2] PP Al [4,7,17] DL [4,17-19]

Attivita lavorativa per |'organizzazione dell'lA
Test della tubercolina

— Tempo di lavoro se il test & effettuato dall'Ol-1A

- Tempo di lavoro se il test & effettuato dal medico di base
— Materiale se il test & effettuato dall'Ol-IA

— Materiale se il test é effettuato dal medico di base
IGRA-Test

— Prelievo di sangue da parte dell'OI-IP

— Prelievo di sangue da parte del medico di base

— Analisi (da parte del laboratorio)

Radiografia del torace

Controlli, farmaci, interventi chirurgici,
degenza ospedaliera (isolamento), laboratorio

Controlli, farmaci

Tempo di lavoro per |'organizzazione
Tempo di lavoro per la somministrazione dei farmaci

Lavori organizzativi dell'OI-IP per I'indagine preventiva
Test della tubercolina

— Tempo di lavoro se il test & effettuato dall'Ol-IP

- Tempo di lavoro se il test & effettuato dal medico di base
— Materiale se il test e effettuato dall'Ol-IP

— Materiale se il test é effettuato dal medico di base
IGRA-Test

— Prelievo di sangue (medico di famiglia / OI-IP)

— Analisi (da parte del laboratorio)

Test della tubercolina
Radiografia del torace
IGRA-Test

- Prelievo di sangue

— Analisi di laboratorio

a) Il Cantone non & obbligato per legge ad assumere i costi di un'indagine ambientale. In particolare in caso di indagini ambientali in enti esterni
al sistema sanitario o in caso di indagini senza mandato dell'Ufficio del medico cantonale, I'effettuazione dei test puo essere a carico dell’ente
o del privato.

b) In questi casi il paziente/il privato & tenuto ad assumersi una partecipazione alle spese sotto forma di franchigia e di quota parte a carico dell'assi-
curato.

¢) Sotto questa voce s'intendono esclusivamente le indagini preventive (IP) del personale di istituzioni della sanita pubblica (ospedali, laboratori,
centri di ricerca) e di istituzioni esterne alla sanita pubblica (centri di registrazione e di transito per richiedenti I'asilo e rifugiati, centri cantonali di
transito per richiedenti I'asilo, centri sociali quali istituti per persone senza fissa dimora, centri di accoglienza e consultazione per tossicodipendenti,
centri assistenziali e penitenziari). L'analisi della classe di rischio della relativa istituzione & materia del datore di lavoro e deve essere effettuata
precedentemente (v. rif. [8]).

d) Se il datore di lavoro non ha dato il suo consenso all'assunzione dei costi per il medico privato, questi sono a carico del privato.

e) | costi della radiografia del torace per escludere un tubercolosi attiva in caso di test positivo alla LTBI sono a carico dell'assicurazione malattie
obbligatoria.

Abbreviazioni utilizzate
AM: Assicuratore malattia; UCS: Ufficio cantonale della sanita; PP: Privato; Al: Assicurazione contro gli infortuni; DL: Datore di lavoro; IA: Indagine
ambientale; OI-1A: Organizzazione incaricata dell'|A; IP: Indagine preventiva; OI-IP: Organizzazione incaricata dell'IP; MP: Malattia professionale
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11.1 Pubblicazioni/Materiali

Presso il Centro competenza tubercolosi (www.tbinfo.ch
> pubblicazioni) sono disponibili:

Per specialisti

— Manuale della tubercolosi (d/f/i) (solo in versione PDF)

— Manuale della tubercolosi in forma ridotta (d/f/i/e)

— Tubercolosi sul posto di lavoro (opuscolo suvaPro)

— Disco girevole per la lettura del test cutaneo della
tubercolina

Per la popolazione

— Opuscoli informativi sulla tubercolosi (d/f/i) (disponibili
anche in versione PDF)

— Foglio informativo sulla tubercolosi in 16 lingue (dispo-
nibile anche in versione PDF)

— Foglio informativo in 10 lingue con le domande sulla
tubercolosi poste piu frequentemente e le relative
risposte (in versione PDF)

11.2 Internet

Sul sito Internet del Centro competenza tubercolosi
(www.tbinfo.ch) sono reperibili le seguenti informazioni
costantemente aggiornate:

11.2.1 Elenco degli indirizzi
www.tbinfo.ch > indirizzi utili

— Centri specialistici cantonali per la TB

— Persone di contatto per indagini ambientali sovracan-
tonali

— Persone di contatto nei Centri di registrazione della
Confederazione

— Elenco degli indirizzi dei medici cantonali

— Traduttori e traduttrici interculturali

— Punti di consultazione per consulenze e assistenze sani-
tarie ai «sans-papier»

— Centri di contatto per la tubercolosi nello spazio euro-
peo

— Elenco dei laboratori che analizzano gli IGRA (Inter-
feron Gamma Release Assays)

— Elenco riguardante la disponibilita di farmaci antituber-
colari in Svizzera
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11.2.2 Modelli di formulari
www.tbinfo.ch > Modelli di formulari

— Modelli di formulari per I'organizzazione e I'attuazione
di un'indagine ambientale

— Modelli di formulari per I'organizzazione e I'attuazione
di una DOT

— Modelli di formulari per I'organizzazione e I'attuazione
di uno screening

— Formulari di dichiarazione dell'Ufficio federale della
sanita pubblica

11.2.3 Altri servizi
www.tbinfo.ch > Servizi

— Risposte alle domande poste piu frequentemente

— Offerte di formazione continua

— Relazioni degli ultimi Simposi sulla tubercolosi

— Banca dati della letteratura

— Banca dati delle immagini

- Materiale cinematografico

— Statistiche

— Repertorio dei link concernenti il settore tematico
tubercolosi

11.3 Hotline Tubercolosi per il personale
medico

Al numero telefonico 0800 388 388 sono a disposizione
medici ed esperti per rispondere a domande sul tratta-
mento della tubercolosi (lingue: francese, tedesco o ita-
liano). La Hotline Tubercolosi & in funzione nei giorni
lavorativi (dal lunedi al venerdi) dalle ore 8 alle 12 e dalle
14 alle 17.
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Siamo nelle vostre vicinanze

Aargau/Basel-Land

Tel. 062 832 40 00
lungenliga.aargau@Ilag.ch
www.lungenliga-ag.ch

Basel-Stadt

Tel. 061 267 95 26

gsd@bs.ch
www.gesundheitsdienste.bs.ch

Bern

Tel. 031 300 26 26
info@lungenliga-be.ch
www.lungenliga-be.ch

Fribourg

Tél. 026 426 02 70
info@liguepulmonaire-fr.ch
www.liguepulmonaire-fr.ch

Geneve

Tél. 022 372 95 48
cat.infirmieres@hcuge.ch
www.hug-ge.ch

Glarus

Tel. 055 640 50 15
lungenligaglarus@bluewin.ch
www.lungenliga-gl.ch

Graubiinden
Tel. 081 354 91 00
info@llgr.ch
www.llgr.ch

89  Lega polmonare svizzera | luglio 2011

Jura

Tél. 032 422 20 12
direction@liguepj.ch
www.liguepulmonaire.ch

Luzern-Zug/
Nidwalden/Obwalden
Tel. 041 429 31 10
info@lungenliga-lu-zg.ch
www.lungenliga-lu-zg.ch

Neuchatel

Tél. 032 723 08 68
ligue.pulmonaire@ne.ch
www.liguepulmonaire.ch

St. Gallen/

Appenzell Al/Appenzell AR
Tel. 071 228 47 47
info@lungenliga-sg.ch
www.lungenliga-sg.ch

Schaffhausen

Tel. 052 625 28 03
info@lungenliga-sh.ch
www.lungenliga-sh.ch

Schwyz

Tel. 055 410 55 52
pfaeffikon@lungenligaschwyz.ch
www.lungenliga-schwyz.ch

Solothurn

Tel. 032 628 68 28
info@lungenliga-so.ch
www.lungenliga-so.ch

Thurgau

Tel. 071 626 98 98
info@lungenliga-tg.ch
www.lungenliga-tg.ch

Ticino

Tel. 091 973 22 80
legapolm@bluewin.ch
www.legapolmonare.ch

Uri

Tel. 041 870 15 72
lungenliga.uri@bluewin.ch
www.lungenliga-uri.ch

Valais

Tél. 027 329 04 29
info@lvpp.ch
www.liguepulmonaire.ch

Vaud

Tél. 021 623 37 47
info@lpvd.ch
www.liguepulmonaire.ch

Ziirich

Tel. 044 268 20 00
info@lunge-zuerich.ch
www.lunge-zuerich.ch

Fiirstentum Liechtenstein
Tel. 00423 236 73 34
info@ag.lIv.li
www.ag.lIv.li
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