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DOCUMENTI

Protocollo di gestione clinica della Tubercolosi
Revisione N. 5 del 15 settembre 2009**

E Palmieri, E. Girardi, EN. Lauria, A. Antinori, M. Antonini, G. Antonucci, C. Bibbolino,
S. Castorina, F. Del Nonno, A. Di Caro, S. Murachelli, P Narciso,
N. Petrosillo, L. Pucillo, V. Puro, G Ippolito,
ed il Gruppo di lavoro “Tubercolosi - INMI L. Spallanzani”*

Istituto Nazionale per le Malattie Infettive “Lazzaro Spallanzani” - I.R.C.C.S., Roma

INTRODUZIONE

a. Premesse

La prevenzione della diffusione dell’infezione tubercolare latente attraverso la diagnosi tempestiva
ed il trattamento efficace di tutti i casi di tubercolosi (TB) attiva, con particolare riguardo alle forme
polmonari con esame dell’espettorato positivo per Mycobacterium tuberculosis, ¢ uno dei cardini su
cui si basa il controllo della TB. Il trattamento ha, infatti, lo scopo sia di perseguire la guarigione
del soggetto ammalato che di ridurre il numero delle fonti di infezione presenti nella collettivita,
rendendo il paziente non contagioso nel piu breve tempo possibile. Un trattamento mal condotto,
oltre ad avere conseguenze negative nel singolo individuo, favorisce la persistenza di fonti di conta-
gio nella comunita e 1’acquisizione di farmacoresistenza: ¢ quindi evidente il beneficio, sia per il
paziente sia per la comunita di un trattamento antitubercolare efficace. Il clinico che ha in cura un
paziente con tubercolosi si assume un’importante responsabilita di sanita pubblica; infatti, egli deve
non solo prescrivere una adeguata terapia, ma anche accertare 1’aderenza del paziente al trattamento
antitubercolare sino al suo completamento.

L’altro intervento indispensabile nel controllo della TB ¢ prevenire la progressione da infezione
tubercolare latente a malattia clinicamente attiva attraverso il trattamento dell’infezione latente.

La gestione dei pazienti con TB +/- associata all’infezione da HIV ¢ garantita nell’INMI da perso-
nale con esperienza specifica in entrambe le patologie: nonostante quest’esperienza consolidata,
dall’analisi retrospettiva delle cartelle cliniche dei pazienti ricoverati sono emerse alcune difformita
da operatore ad operatore nella gestione clinica della TB, sia nella fase diagnostica che in quella di
trattamento e follow-up.

* E. Busi Rizzi, M. Bussone, S. Cicalini, G. Cuzzi, M. De Marco, P. De Mori, A. Festa, D. Goletti, M. Giulianelli, S. Grisetti,
G. Gualano, F. lacomi, R. Maddaluno, P. Migliorisi Ramazzini, L. Parracino, A. Rianda, S. Rosati, G. Tocci, S. Topino, V.
Tozzi, R. Urso

** [ avoro realizzato con finanziamenti ricevuti dal Ministero della Sanita “Ricerca corrente degli IRCCS”

GIIO, vol. 16, n. 4, Ottobre-Dicembre 2009 175


Fabrizio
Casella di testo
  CONSULTARE LA REVISIONE N. 6 DEL PROTOCOLLO - VERSIONE MAGGIO 2014


Documenti

b. Obiettivi del documento

L’obiettivo generale di questo protocollo ¢ di contribuire al processo di miglioramento continuo
della qualita presso ’INMI. Gli obiettivi specifici sono: rendere chiare ed accessibili al personale
sanitario (medico, infermieristico, ausiliario, della ricerca) le procedure diagnostico-terapeutiche da
seguire per le persone con infezione o malattia tubercolare (con o senza infezione da HIV concomi-
tante); migliorare il livello di consapevolezza dell’utenza sul tipo e sull’efficacia degli interventi
offerti; uniformare la pratica clinica del personale sanitario al fine di favorire un livello ottimale di
erogazione delle prestazioni ed un miglioramento complessivo della qualita dell’assistenza prestata
ail pazienti con infezione/malattia tubercolare, ed ottenere, di conseguenza, un maggior grado di
soddisfazione dell’utenza.

Questo documento non intende sostituire completamente il giudizio di un esperto clinico; tuttavia
I’aderenza al presente protocollo contribuira ad una maggiore efficacia ed appropriatezza nella cura
dei pazienti affetti da infezione/ malattia tubercolare, e di conseguenza ad un maggiore controllo
della TB.

c. Contenuti e campo di applicazione

Questo documento descrive le procedure diagnostico-terapeutiche da garantire ai pazienti con infe-
zione/malattia tubercolare che accedono alle unita operative di degenza, day hospital e ambulatoria-
li dell’INMI secondo gli standard internazionali per la cura della TB definiti da OMS, CDC, ATS e
International Union Against Tuberculosis and Lung Disease, e dal Ministero della Salute (vedi par.
8.1.3). Nel protocollo sono trattate le situazioni cliniche piu comuni che si verificano nella gestione
dell’infezione/malattia tubercolare.

La bozza iniziale del protocollo, ispirato ai principi della “medicina basata sulle prove”, ¢ stata
redatta da un gruppo di lavoro multidisciplinare che ha tenuto conto delle linee guida nazionali ed
internazionali gia esistenti, adattandole alla realta dell’INMI e considerando nel contempo 1’appli-
cabilita delle misure indicate nella pratica clinica ed anche la loro trasferibilita ad altre realta. La
bozza del protocollo ¢ stata poi discussa e revisionata con esperti dell’area clinica di interesse
(infettivologia, pneumologia, medicina interna) esterni all’INMI, ed ¢ stato infine prodotto il docu-
mento finale nella versione del gennaio 2001. E stata riportata la forza di ogni raccomandazione e
la qualita delle evidenze che la supportano, seguendo i criteri definiti dai CDC.

Analoghi principi sono stati usati nelle periodiche attivita di revisione.

La presente versione del protocollo (revisione N. 5) ¢ composta di 10 sezioni e 4 allegati, come

1 DEFINIZIONI

1.1 | Classificazione Internazionale Standard della TB

1.2 | Categorie OMS rispetto ad un precedente trattamento antitubercolare
1.3 | Categorie OMS rispetto all’esito del trattamento antitubercolare

1.4 | Tubercolosi MDR-XDR/DOT/Gravita della malattia tubercolare

1.5 | Gravita della malattia tubercolare

2 MISURE DI ISOLAMENTO RESPIRATORIO

2.1 | Criteri per I'isolamento respiratorio

2.2 | Criteri per la sospensione dell’isolamento respiratorio
2.3 | Criteri per I'isolamento domiciliare di pazienti bacilli feri

3 INFEZIONE TUBERCOLARE LATENTE

3.1 | Screening dell’infezione tubercolare latente

3.2* | Trattamento dell’infezione tubercolare latente

3.3* | Controindicazioni al trattamento dell’infezione tubercolare latente
3.4* | Monitoraggio clinico e di laboratorio dell’infezione tubercolare latente
3.5* | Vaccinazione con BCG

segue
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4 PROTOCOLLO DIAGNOSTICO NEI CASI DI TUBERCOLOSI POLMONARE ATTIVA O SOSPETTA
4.1 | Ruolo del laboratorio
4.2 | Ruolo della Radiologia

5 SCHEMI TERAPEUTICI NELLA TUBERCOLOSI POLMONARE

5.1* | Trattamento nei soggetti con infezione da HIV e terapia antiretrovirale combinata
5.2* | Trattamento dei casi di primo accertamento o nuovi casi

5.3 | Gestione clinica della TB polmonare con esami batterioscopici negativi

5.4* | Trattamento dei casi probabilmente farmaco resistenti

5.5 | Trattamento dei casi MDR/XDR documentati

5.6 | Sindrome inflammatoria da immunoricostituzione TB-associata

6 DIAGNOSI E TRATTAMENTO DELLA TUBERCOLOSI EXTRAPOLMONARE
6.1 | Tecniche di imaging indicate nella diagnosi

6.2* | Trattamento della tubercolosi extrapolmonare farmaco sensibile

6.3* | Terapia corticosteroidea nella TB

7 MODALITA DI NOTIFICA DELLA TUBERCOLOSI
7.1 | Trattamento sanitario obbligatorio
8 VALUTAZIONE CLINICA E FOLLOW-UP DELLA TUBERCOLOSI

8.1 | Valutazione clinica iniziale (durante degenza ordinaria)

8.2 | Valutazione clinica mensile sino al termine del trattamento
8.3 | Valutazione clinica al termine del trattamento

8.4 | Sorveglianza post-trattamento antitubercolare (follow-up)

9 CHEMIOTERAPIA ANTITUBERCOLARE IN SITUAZIONI PARTICOLARI
9.1* | Trattamento della TB nei pazienti con epatopatia cronica

9.2* | Trattamento della TB nei pazienti con epatite acuta

9.3* | Trattamento della TB nei pazienti con insufficienza renale

9.4* | Epatite da farmaci in corso di terapia antitubercolare

9.5* | Reazione allergica grave in corso di terapia antitubercolare

9.6* | Trattamento della TB in gravidanza

9.7* | Trattamento della TB nei bambini

9.8* | Trattamento della TB nei pazienti sottoposti a trapianto d’organo solido

10 FARMACI ANTITUBERCOLARI

10.1* | Farmaci antitubercolari di prima linea

10.2* | Farmaci antitubercolari di seconda linea

10.3* | Altri farmaci antitubercolari minori

10.4* | Consenso informato e richiesta farmaci antitubercolari di seconda linea e minori

ALLEGATO 1 Paesi ad elevata endemia tubercolare
Paesi ad elevata prevalenza di ceppi MDR/XDR

ALLEGATO 2 Procedure operative per la raccolta di campioni biologici per ricerca micobatteri

ALLEGATO 3* | Forza e qualita delle prove per una raccomandazione
ALLEGATO 4 Indicatori del protocollo
BIBLIOGRAFIA

sotto indicato.

Non sono qui riportati i paragrafi con asterisco, che trattano problematiche relative al trattamento
della TB nelle sue varie forme, e 1’Allegato 3, trattato nell’articolo precedente. Al sito INMI
(http://www.inmi.it Linee guida/protocolli) ¢ possibile la consultazione dell’intero protocollo.

d. Strategia di implementazione del protocollo
Per favorire I’implementazione del protocollo la Direzioni Sanitaria e la Direzione Scientifica
dell’INMI hanno attivato una strategia che ha previsto le seguenti fasi: presentazione del protocollo
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agli operatori dell’INMI; costituzione di un gruppo di lavoro “Tubercolosi”, composto da dirigenti
ed operatori identificati dai responsabili delle varie UU.OO., con funzione di valutazione dell’ade-
sione al protocollo e dell’efficacia dello stesso attraverso 1’uso degli indicatori di processo ed esito;
costituzione di un gruppo di lavoro esterno con funzione di “peer review”’; comunicazione periodi-
ca alla Direzione Sanitaria ed alla Direzione Scientifica della valutazione dell’adesione al protocol-
lo e dell’efficacia delle stesso attraverso I’invio dei verbali delle riunioni del gruppo di lavoro
“Tubercolosi”’; modalita delle proposte di modifica del protocollo discusse ed approvate dal gruppo
di lavoro “Tubercolosi” che le ha redatte, dal gruppo di lavoro “peer review” e dal Comitato di
Dipartimento Clinico; valutazione dell’impatto del protocollo in termini di accettabilita da parte di
operatori e pazienti, oltre che di compatibilita con gli assetti gestionali dell’INMI.

e. Revisioni del protocollo

La quinta revisione del settembre 2009 (analogamente alle precedenti) ¢ il frutto dell’aggiornamen-
to basato sulle evidenze scientifiche apparse in letteratura sulla banca dati Medline nel periodo set-
tembre 2007-settembre 2009. Le modifiche sono state discusse ed emendate in una serie di riunioni
cui hanno partecipato, oltre al gruppo di lavoro “Tubercolosi”, componenti dei Dipartimenti
Clinico, Diagnostico ed Epidemiologico, del Servizio Prevenzione e Protezione, del Comitato
Infezioni Ospedaliere, del Servizio Assistenza Infermieristica, della Direzione Scientifica e della
Direzione Sanitaria dell’INMI.

La data di aggiornamento prevista per la successiva revisione ¢ settembre 2010; la versione elettro-
nica ¢ disponibile on-line, insieme alle precedenti versioni, sul sito dell’INMI all’indirizzo:
http://www.inmi.it (Linee guida/Protocolli). Eventuali revisioni del protocollo prima della suddetta
data, sulla base di nuove evidenze che modificano le raccomandazioni in esso contenute, saranno
disponibili on-line sul sito dell’ INMI.

Questo protocollo rispetta gli “International Standards for Tuberculosis Care” definiti da OMS,
CDC, ATS e International Union Against Tuberculosis and Lung Disease (The Union), e dal
Ministero della Salute.

Il responsabile del gruppo di lavoro Tubercolosi-INMI “L.Spallanzani” ¢ il dott. F. Palmieri; il
gruppo di lavoro esterno con funzione di “peer review” ¢ coordinato dal dott. E. Girardi.

f. Valutazione dell’efficacia del protocollo

La valutazione dell’adesione al protocollo e dell’efficacia dello stesso prevede le responsabilita
come da relativa matrice e si basa sull’uso degli indicatori di processo ed esito (citati nel testo tra
parentesi quadre) riportati nell’allegato 4.

ABC: Abacavir

ABG: Antibiogramma

Am: Amikacina

APV: Amprenavir

ARV: Antiretrovirale

ATS: Am Thoracic Society

ATV: Atazanavir

AZT: Zidovudina

BAL: Lavaggio bronco alveolare
BAAR: Bacilli Alcool-Acido Resistenti
BTS: British Thoracic Society

CDC: US Centers for Diseases
Control and Prevention

INMI: Istituto Nazionale per le
Malattie Infettive “L.Spallanzani”
IRCCS

FTC: Emtricitabina

Eto: Etionamide

E.O.: Esame obiettivo

H: Isoniazide

HAART: Highly Active Antiretroviral
Therapy

HIV+: Sierologia positiva per HIVAb

IAS: International AIDS Society-USA
Panel

IFN-y: Interferone-gamma

IDV: Indinavir

Inl: Inibitori dell’integrasi

ITL: Infezione Tubercolare Latente

NVP: Nevirapina

Ofx: Ofloxacina

OMS: Organizzazione Mondiale della
Sanita

PAS: Acido para-aminosalicilico

Pl: Inibitori della proteasi

Pl/r: Inibitori della proteasi “boosteriz-
zati” da Ritonavir

PPD: Purified protein derivative
(tubercolina)

Pto: Protionamide

R: Rifampicina

RAL: Raltegravir

RFB: Rifabutina

RTV: Ritonavir

segue

178

GIIO, vol. 16, n. 4, Ottobre-Dicembre 2009




Gestione clinica della tubercolosi

Clr: Clarithromycin

Cfx: Ciprofloxacina
Cfz: Clofazimina

Cs: Cicloserina

ddC: Zalcitabina

ddl: Didanosina

DOT: Directly Observed Therapy
DHHS: U.S. Department of Health
and Human Services

DRV: Darunavir (TMC-114)

d4T: Stavudina

E: Etambutolo

EFV : Efavirenz

ENF (T-20): Enfuvirtide

ETR : Etravirina

f-APV: Fosamprenavir

Km: Kanamicina

Lfx: Levofloxacina

LPV: Lopinavir

Lzd: Linezolid

MAC: Micobacterium avium complex
Mfx: Moxifloxacina

MDR: MultiDrug Resistant, TB causa-
ta da M. tuberculosis resistente con-
temporaneamente ad almeno H e R
MVC: Maraviroc

NICE: National Institute for Health
and Clinical Excellence

NNRTI: Inibitori non nucleosidici della
trascriptasi inversa

NRTI: Inibitori nucleosidici della tra-
scriptasi inversa

S: Streptomicina

SIR: Sindrome infiammatoria da
immunoricostituzione (TB-associata
nel testo)

SNC: Sistema nervoso centrale
SQV hgc: Saquinavir hard gel caps
TB: Tubercolosi

TDF: Tenofovir disoproxil fumarate
TPV: Tipranavir

TNFa: Tumor necrosis factor a

XDR: eXtensive Drug-Resistant, M.
tuberculosis resistente a H e R
(MDR), ad un fluorochinolonico e ad
almeno uno dei tre farmaci iniettabili
di seconda linea (capreomicina, kana-
micina, amikacina)

Z: Pirazinamide

3TC: Lamivudina

g. Abbreviazioni
1. DEFINIZIONI

1.1 Classificazione Internazionale Standard

della TB

A)Classe 0 - Non esposto a M. tuberculosis,
non evidenza di infezione tubercolare latente:
soggetto con anamnesi negativa per esposi-
zione a M. tuberculosis e test tubercolinico
negativo (se eseguito).

B) Classe 1 - Esposto a M. tuberculosis, non
evidenza di infezione tubercolare latente:
soggetto con anamnesi positiva per esposi-
zione a Mycobacterium tuberculosis e test
tubercolinico negativo.

C) Classe 2 - Infezione tubercolare latente (ITL):
soggetto cutipositivo al test tubercolinico e
assenza di criteri clinici, batteriologici (se
eseguiti) e radiografici di TB attiva. Occorre
specificare lo stato del soggetto rispetto al
trattamento dell’infezione tubercolare latente
(non trattato, in trattamento, trattamento com-
pletato, trattamento non completato).

Per lo screening dell’ITL va utilizzato il test
di intradermoreazione secondo Mantoux
(iniezione intradermica di 0,1 ml di soluzione
contenente 5 Ul di PPD-S). La lettura va ese-
guita tra 48 e 72 ore dall’iniezione (I’autolet-
tura non ¢ attendibile). La lettura deve essere
registrata in millimetri, riportando il diametro
maggiore dell’infiltrato, anche quando I’esa-
me ¢ negativo (p.e. riportare “4 mm” e non
“negativo”).L’intradermoreazione tubercoli-
nica deve considerarsi positiva (soggetto

cutipositivo) nei soggetti con anamnesi nega-

tiva per TB, se il diametro dell’infiltrato cuta-

neo (area di induramento, non dell’eritema) ¢

uguale o superiore a:

1.5 mm in: soggetti HIV+, soggetti candida-
ti/sottoposti a trapianto d’organo o immu-
nodepressi per altra causa (p.e. soggetti sot-
toposti a terapia cortisonica equivalente al
dosaggio di almeno 15 mg/die di predniso-
ne per piu di un mese o a terapie immuno-
soppressive, p.e. farmaci con azione anti-
TNFa quali infliximab, etanercept, adali-
mumab), contatti stretti recenti di TB attiva
(la trasmissione di M. tuberculosis richiede
di norma un contatto prolungato, in spazi
chiusi, della durata di molte ore € non
minuti), soggetti con esiti fibrotici all’Rx
torace compatibili con pregressa TB;

2.10 mm in: immigrati da paesi ad elevata
endemia (Allegato 1) nei primi 5 anni di
soggiorno in Italia, tossicodipendenti per
via ev, residenti ed impiegati in comunita
ad alto rischio (p.e. prigioni, case d’acco-
glienza per senzatetto), soggetti con pato-
logie o condizioni favorenti la TB (diabete
mellito scompensato, silicosi, gastrectomia
o by-pass digiuno-ileale, malnutrizione-
calo ponderale superiore al 10% del peso
corporeo ideale, leucemia, linfoma, insuffi-
cienza renale cronica, cancro della testa e
del collo o del polmone), soggetti esposti a
rischio professionale, bambini di eta infe-
riore ai 5 anni e adolescenti esposti a sog-
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getti ad alto rischio di TB.
3. 15 mm: nei soggetti senza fattori di rischio
per infezione tubercolare.

La presenza di altri tipi di tumori solidi (quali
p.e. mammella e colon) pud considerarsi una
patologia favorente la TB; di conseguenza
anche in questi soggetti ¢ consigliato lo
screeening dell’ITL. Alcuni esperti propon-
gono il trattamento dell’ITL nei soggetti con
neoplasie ematologiche anche se il diametro

dell’infiltrato cutaneo ¢ tra 5 e 10 mm.

L’effetto “booster ¢ un aumento del diametro

dell’infiltrato rilevabile alla ripetizione del

test tubercolinico a distanza di una settima-
na/un anno dal primo test (¢ piu frequente nei
soggetti anziani o vaccinati; puo derivare da

ITL non recente o esposizione a micobatteri

atipici). Il possibile effetto “booster” deve

essere considerato nell’arruolamento in pro-
grammi di screening periodico (p.e. negli
operatori sanitari senza documentazione del

test tubercolinico nei 12 mesi precedenti, il

test, se negativo, va ripetuto dopo 1-3 setti-

mane). | soggetti cutinegativi che vengono
sottoposti a ripetizione del test nei 2 anni
successivi e presentano al secondo test un

aumento dell’infiltrato cutaneo > 10 mm

vanno classificati come cutipositivi al PPD.

.Classe 3 - Tubercolosi clinicamente attiva

(TB attiva): caso di TB polmonare ed extra-

polmonare, con procedura diagnostica com-

pletata, che risponde ad uno dei seguenti
criteri:

1. Diagnosi colturale (diagnosi certa): isola-
mento di Mycobacterium tuberculosis
complex (M. tuberculosis, M. bovis, M.
africanum) [almeno 10 colonie in una sin-
gola coltura su terreno solido].

2. Diagnosi microscopica-clinica (diagnosi
probablle) presenza di:

esame microscopico (diretto) di 11qu1do
biologico (escreato, liquor, ecc.) con evi-
denza di BAAR (o positivita dei test di
amplificazione degli acidi nucleici - Par.
4.1) oppure preparato istologico (biopsia
linfonodale, epatica, ecc.) con evidenza
di bacilli alcool-acido resistenti (BAAR)
e/o granulomi tubercolari,

- segni clinici/radiologici suggestivi di TB
attiva e/o decisione da parte del clinico di
iniziare il trattamento antitubercolare

standard.

3. Diagnosi clinica (diagnosi possibile): segni
clinici suggestivi di TB attiva e decisione da
parte del clinico di iniziare il trattamento
antitubercolare standard con risposta alla
terapia (ad es. miglioramento clinico/radio-
logico) entro un limite massimo di 90 gior-
ni, ed almeno uno dei seguenti:

- indagini strumentali (Rx torace, TAC,
ecc.) suggestive di TB attiva;

- positivita dell’intradermoreazione secon-
do Mantoux o dei test IFN-g su sangue.

4. Diagnosi autoptica (diagnosi certa): evi-
denza autoptica di TB attiva non diagnosti-
cata in vita.

Nella diagnosi di TB attiva deve essere inol-

tre specificato:

a)sede della malattia: polmonare, extrapol-
monare (pleurica, linfatica, ossea e/o arti-
colare, genitourinaria, meningea, perito-
neale, altra sede), malattia disseminata
(coinvolgimento di almeno tre apparati/
organi diversi o isolamento da sangue o
forma miliare);

b)stato batteriologico:

- negativo (data): microscopico, molecola-
re, colturale;

- positivo (data): microscopico, molecola-
re, colturale, test di farmacosensibilita
con metodica utilizzata;

- non eseguito.

¢) Rx torace: normale, anormale, cavitazioni
0 non cavitazioni, stabile, peggiorato,
migliorato;

d)test tubercolinico secondo Mantoux (mm):
positivo, negativo, non eseguito.

. Classe 4 - Tubercolosi clinicamente non atti-

va: anamnesi positiva per pregressa TB attiva
oppure reperti radiografici anormali stabili in
soggetto con test tubercolinico positivo,
esami batteriologici negativi (se eseguiti), ed
assenza di evidenza clinica e/o radiografica
di TB attiva.

. Classe 5 - Tubercolosi sospetta (diagnosi in

corso): paziente in cui la diagnosi di TB ¢
presa in considerazione, con trattamento anti-
tubercolare in atto o meno, fino al completa-
mento delle procedure diagnostiche. Il
sospetto di TB non puo protrarsi oltre 3 mesi
(tempo massimo per il completamento della
procedure diagnostiche); il paziente successi-
vamente dovra essere riclassificato in una
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delle precedenti classi 1-4.

Si definisce forte sospetto clinico di TB pol-

monare la presenza di:

- febbre da oltre 7 giorni associata a quadro
Rx del torace suggestivo di TB: infiltrato
apicale (nei soggetti HIV+ in fase di avan-
zata immunodepressione anche localizzato
nei lobi medio-inferiore) o escavazioni o
adenopatia ilare o lesioni nodulari/miliari-
che diffuse;

oppure

- 1n assenza di quadro radiologico suggestivo
di TB come sopra specificato, la presenza
di sintomi/segni compatibili con una TB
attiva quali:

- tosse persistente da almeno 15 giorni,
oppure,

- emoftoe associata ad altra sintomatologia
respiratoria (p.e. tosse o dolore toracico,
senza causa nota) e sistemica compatibile
con TB (p.e. febbre o sudorazioni nottur-
ne o perdita di peso superiore al 10% del
peso ideale negli ultimi 3 mesi o perdita
di appetito o astenia intensa, senza causa
nota), oppure,

- febbre da oltre 7 giorni associata a sudo-
razioni notturne o ad altra sintomatologia
respiratoria e sistemica, associati ad alme-
no due delle seguenti condizioni:

- fattori di rischio: p.e. contatti stretti recenti
di TB attiva, immigrati da paesi ad elevata
endemia (Allegato 1) nei primi 5 anni di
soggiorno in Italia, residenti ed impiegati in
comunita ad alto rischio (p.e. prigioni, case
d’accoglienza per senzatetto), soggetti con
esiti fibrotici all’Rx torace compatibili con
pregressa TB;

- patologie o condizioni favorenti (elevato
rischio di progressione da ITL a TB attiva):
p.e. HIV o altro stato immunodepressivo,
diabete mellito scompensato, silicosi,
gastrectomia o by-pass digiuno-ileale, mal-
nutrizione-calo ponderale superiore al 10%
del peso corporeo ideale, leucemia, linfo-
ma, insufficienza renale cronica, carcinoma
della testa, del collo o del polmone, tossico-
dipendenza per via ev o abuso di cocaina
per via endonasale;

- precedente episodio di TB;

- storia documentata (negli ultimi due anni)
di positivita all’intradermoreazione tuber-
colinica senza adeguato trattamento

Gestione clinica della tubercolosi

dell’ITL.

1.2 Categorie OMS rispetto ad un precedente
trattamento antitubercolare
G) Nuovo caso: diagnosi di TB in paziente mai

trattato in precedenza o comunque trattato
per meno di un mese.

H) Caso gia trattato: paziente in cui in passato €

D)

)

stata diagnosticata una TB ed ¢ stato trattato
con farmaci antitubercolari (ad esclusione del
trattamento dell’ITL) per almeno un mese e
nel quale viene posta di nuovo una diagnosi
colturale o microscopica-clinica di TB.
Comprende 1 casi di ritrattamento dopo falli-
mento terapeutico o dopo trattamento inter-
rotto.

Recidiva: paziente dichiarato guarito in pas-
sato per qualsiasi forma di TB dopo un ciclo
completo di terapia (con esito guarito o trat-
tamento completato) e nel quale viene posta
di nuovo una diagnosi colturale o microsco-
pica-clinica di TB.

Caso cronico (categoria IV OMS): paziente
con espettorato che resta o ridiventa positivo
dopo un regime di ritrattamento completo e
supervisionato.

1.3 Categorie OMS rispetto all’esito del trat-
tamento antitubercolare
L) Guarito: un paziente ¢ considerato guarito

quando ha completato il trattamento antitu-
bercolare e: a) se la diagnosi era colturale,
esiste in almeno un’occasione una conversio-
ne documentata (coltura negativa) durante la
fase di continuazione; oppure b) se la diagno-
si era basata sull’esame microscopico, vi ¢
documentazione di due esami microscopici
negativi durante la fase di continuazione, uno
dei quali al termine del trattamento. Nei casi
cronici il paziente ¢ considerato guarito
quando ha completato il trattamento antitu-
bercolare e sono documentati 5 esami coltu-
rali negativi negli ultimi 12 mesi di terapia
raccolti a distanza di almeno 30 giorni uno
dall’altro; nel caso in cui un solo esame col-
turale risultasse positivo nel suddetto perio-
do, in assenza di peggioramento clinico il cri-
terio di guarigione ¢ soddisfatto da 3 esami
colturali negativi raccolti a distanza di alme-
no 30 giorni uno dall’altro.

M)Trattamento completato: paziente, notificato

come caso accertato, che ha completato il
trattamento prescritto e 1’episodio assistenzia-
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le ¢ stato ufficialmente dichiarato concluso
dal medico curante, ma nel quale a) se la dia-
gnosi era colturale, non ¢ stata documentata
la conversione batteriologica, oppure b) se la
diagnosi era basata sull’esame microscopico,
non sono disponibili risultati dell’esame
microscopico al termine del trattamento,
oppure ¢) la diagnosi ¢ clinica (Par. 1.D.3).

N) Fallimento terapeutico: paziente con esami

batteriologici ancora positivi dopo almeno 5
mesi (4 mesi secondo ATS/CDC e NICE) di
trattamento adeguato o che, dopo una conver-
sione, diventa nuovamente coltura o diretto
positivo, e nel quale i farmaci di prima linea
vengono sostituiti da farmaci di seconda
linea. Nei casi cronici il fallimento ¢ definito
come la positivita di 2 o piu esami colturali
tra i 5 (o un esame tra i 3) raccolti negli ulti-
mi 12 mesi di terapia.

O) Trattamento interrotto: paziente che inter-

rompe un trattamento per almeno 2 mesi
(trattamento durato almeno 1 mese) e torna a
controllo con espettorato positivo (oppure
con espettorato negativo ma con evidenza
clinico/radiologica di TB attiva) o che non ha
completato il trattamento entro 9 mesi se il
paziente era in trattamento con un regime di
6 mesi, oppure entro 12 mesi se il paziente
era in trattamento con un regime di 9 mesi,
oppure paziente nel quale 1’assunzione dei
farmaci ¢ stata inferiore all’80% della dose
prescritta.

P) Trasferito ad altro Centro: paziente con TB

attiva trasferito ad altro Centro prima del
completamento del ciclo terapeutico.

Q) Perdita al follow-up: mancanza di contatti

con I’INMI durante il trattamento antituber-
colare da parte del paziente per un periodo
superiore ai 2 mesi.

R) Ancora in trattamento. Paziente ancora in

trattamento dopo 12 mesi e che non rientra in
una delle precedenti categorie rispetto all’esi-
to del trattamento. Questa categoria com-
prende pazienti con: a) trattamento iniziale
modificato a causa di resistenza ad almeno 2
farmaci di prima linea riscontrata sul ceppo
iniziale; b) trattamento prolungato a causa
della comparsa di effetti collaterali/compli-
canze o trattamento deciso inizialmente dal
clinico di durata superiore a 12 mesi (p.e.
ceppi MDR); c¢) mancanza di informazioni
sulle motivazioni dell’essere ancora in tratta-

mento.

S) Decesso: paziente che muore nel corso del
trattamento antitubercolare o, se non trattato,
con diagnosi autoptica di TB; va specificato
se si tratta di un decesso causato dalla TB
oppure determinato da altre patologie in
corso di trattamento antitubercolare.

1.4 Tubercolosi MDR-XDR / DOT / Gravita

della malattia tubercolare

T) TB MDR: Tubercolosi multifarmacoresistente,

ossia TB causata da M. tuberculosis resistente
contemporaneamente ad almeno H ¢ R.
TB XDR: Tubercolosi estremamente farmaco-
resistente, ossia TB causata da M. tuberculo-
sis resistente a H e R (MDR) e anche ad un
fluorochinolonico e ad almeno uno dei tre
farmaci iniettabili di seconda linea (capreo-
micina, kanamicina, amikacina).

Sono da considerare ad aumentato rischio di

TB MDR:

- tutti 1 soggetti precedentemente trattati per
almeno un mese con farmaci antituberco-
lari;

- 1 soggetti provenienti da paesi ad elevata
prevalenza di ceppit MDR (Allegato 1);

- 1 soggetti con TB attiva o sospetta in segui-
to ad esposizione di un caso MDR;

- 1 soggetti con espettorato persistentemente
positivo per BAAR dopo 3-4 mesi di tratta-
mento adeguato.

Il NICE considera I’infezione da HIV come
un fattore di rischio per resistenza ai farmaci
antitubercolari; una recente analisi dei casi di
TB in Inghilterra nel periodo 1999-2005 non
ha confermato questa associazione.

U)DOT: osservazione diretta dell’assunzione
della terapia, ossia 1’osservazione del pazien-
te da parte di un operatore sanitario mentre
assume materialmente la terapia antituberco-
lare.

La metodica DOT ¢ raccomandata nella fase
iniziale della TB HIV-associata (Al), nei casi
di sospetta o accertata resistenza ai farmaci
antitubercolari, nei casi in cui si sospetta una
scarsa aderenza alla terapia (p.e. nei soggetti
con storia di precedente fallimento terapeuti-
co, nei soggetti alcolisti, tossicodipendenti,
senza fissa dimora, nei soggetti con patologia
psichiatrica, ecc.) e negli schemi di terapia
con assunzione trisettimanale dei farmaci. La
priorita nell’uso della metodica DOT (AII) va
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quindi data nei seguenti casi: forme polmo-
nari escreato-positive, fallimenti terapeutici,
farmacoresistenza, recidive, infezione da
HIV, precedenti trattamenti antitubercolari,
tossicodipendenza attiva o pregressa, malattie
psichiatriche e demenze, precedente non ade-
renza al trattamento.

Il clinico che ha in cura un paziente con
tubercolosi si assume un’importante respon-
sabilita di sanita pubblica; egli deve assicura-
re non solo la prescrizione di un’adeguata
terapia, ma anche accertare 1’aderenza del
paziente al trattamento antitubercolare sino al
suo completamento. Il clinico deve specifica-
re chiaramente la modalita di somministra-
zione dei farmaci antitubercolari. Fanno parte
integrante del corretto trattamento antituber-
colare un’adeguata informazione sulla malat-
tia (Par. 8.1.3), ’educazione del paziente alla
terapia e la continua supervisione del tratta-
mento antitubercolare da parte del personale
infermieristico. Uno studio randomizzato ha
mostrato che ’educazione sanitaria da parte
di personale infermieristico favorisce il com-
pletamento della terapia, mentre non vi €
prova che ci0 accada quando lo stesso compi-
to viene svolto da personale medico. Di con-
tro, uno studio randomizzato su tossicodipen-
denti non ha riscontrato alcun effetto signifi-
cativo di programmi di educazione sanitaria.
La valutazione dell’aderenza del paziente al
trattamento e 1’osservazione diretta dell’as-
sunzione della terapia antitubercolare, oltre
ad un’adeguata educazione/informazione del
paziente, sono tra le priorita della gestione
infermieristica dei pazienti affetti da TB.

Nei casi nei quali sia raccomandata la meto-
dica DOT, il personale infermieristico deve
controllare direttamente al letto del paziente
che egli assuma le compresse dei farmaci
antitubercolari, che vanno di norma sommi-
nistrate una volta al giorno (Par. 10). La tera-
pia somministrata al paziente lasciandogli le
compresse, senza verificarne 1’assunzione, si
deve considerare come autosomministrata.

Il personale infermieristico dovra valutare
I’aderenza al trattamento antitubercolare (p.e.
chiedere al paziente quali e quante compresse
ha assunto ed il loro aspetto esterno; se
rispetta gli orari di somministrazione dei far-
maci antitubercolari, ecc.), informare il
paziente sulle corrette procedure operative
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(Allegato 2) per la raccolta dei campioni
microbiologici (p.e. per I’espettorato verifi-
care 1’idoneita del campione) e segnalare
eventuali problemi sia nella gestione della
DOT sia nella osservazione dell’isolamento
respiratorio. In particolare, nella cartella infer-
mieristica va riportato: data d’inizio; modalita
e tempi di somministrazione della terapia anti-
tubercolare; peso corporeo (controllo settima-
nale); valutazione della sintomatologia corre-
lata alla TB (tosse, sudorazioni notturne, dolo-
re toracico, emoftoe, ecc.) e modificazioni nel
corso del ricovero; eventuali effetti collaterali
dei farmaci; raccolta dei campioni biologici
per la ricerca dei micobatteri.

Numerosi interventi proposti per migliorare
I’aderenza del paziente alla terapia antituber-
colare nell’ambito di una terapia “individua-
lizzata” della malattia hanno dimostrato la
loro efficacia nell’aumentare la percentuale
di pazienti che completano il trattamento
(p.e. adeguata informazione/educazione del
paziente da parte del personale sanitario,
incentivi economici, supervisione da parte di
uno staff clinico di “esperti” nella cura della
TB, DOT, avvisi/messaggi per via postale o
telefonica nei confronti dei pazienti inadem-
pienti). Per contro non vi sono dati sufficienti
sull’efficacia nel migliorare 1’aderenza al
trattamento di interventi quali I’addestramen-
to specifico del personale medico, I’educa-
zione sanitaria da parte di un medico, 1’utiliz-
zo di richiami di routine o 'uso di sanzioni
per chi non segue la terapia.

Recentemente una metanalisi (Cochrane) di
studi clinici controllati randomizzati ha
dimostrato che 1’uso esclusivo della metodica
DOT non aumenta significativamente il tasso
dei pazienti guariti o con trattamento comple-
tato nella tubercolosi attiva e nell’infezione
tubercolare latente rispetto all’autosommini-
strazione della terapia. La metodica DOT per
essere efficace deve essere intesa come uno
tra gli interventi da attuare (p.e. insieme ad
informazione/educazione del paziente, assi-
stenza sociale, motivazione del personale
sanitario, azioni sui pazienti non aderenti,
incentivi, ecc.), € non 1’unico, nell’ambito di
un trattamento “individualizzato™ della tuber-
colosi, se si vuole raggiungere un tasso di
completamento del regime terapeutico antitu-
bercolare superiore all’85%, come raccoman-
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dato da CDC/OMS.

In uno studio controllato condotto su 1159
nuovi casi di TB polmonare bacillifera il trat-
tamento standard (HRZE per 2 mesi, seguito
da HR per 4 mesi) con compresse in associa-
zione a dosi fisse ha mostrato una non infe-
riorita nella negativizzazione dell’espettorato
al termine del trattamento rispetto ai pazienti
trattati con le singole compresse dei farmaci
antitubercolari.

1.5 Gravita della malattia tubercolare

La gravita della malattia tubercolare ¢ determi-

nata, oltre che dalle condizioni cliniche del

paziente, dalla carica bacillare, dalla sede e dalla
estensione della malattia.

L’OMS definisce gravi le seguenti forme di
TB extrapolmonare: meningea, spinale, milia-
re/disseminata, pericardica, peritoneale, pleurica
estesa o bilaterale, intestinale, urinaria/genitale;
meno gravi sono definite le forme linfonodali,
pleurica monolaterale, osteoarticolare, cutanea.
In base ad un criterio radiologico la forma pol-
monare si puo definire molto avanzata nei casi
di lesioni polmonari la cui estensione ¢ maggio-
re di due terzi del volume di un polmone o I’e-
quivalente in entrambi i polmoni.

Nei paesi con risorse economiche limitate
I’OMS definisce una priorita nel trattamento
della TB nelle seguenti categorie:

- I forme polmonari bacillifere (nuovi casi);
forme polmonari estese non bacillifere (nuovi
casi); presenza di infezione da HIV o forme
extrapolmonari gravi (nuovi casi);

- II forme polmonari bacillifere: recidive; falli-
mento terapeutico; trattamento interrotto;

- IIT forme polmonari non estese non bacillifere
(nuovi casi); forme extrapolmonari menogravi
(nuovi casi);

- IV casi cronici.

2. MISURE DI ISOLAMENTO
RESPIRATORIO

I pazienti con TB polmonare accertata o sospet-
ta devono essere posti in isolamento respiratorio
all’arrivo in Accettazione per la loro potenziale
contagiosita, che deve essere valutata caso per
caso.

Nei casi di TB polmonare accertata o sospetta
nel registro dell’ Accettazione deve essere ripor-
tata insieme alla diagnosi la dizione “Isolamento

respiratorio”.
2.1 Criteri per P’attuazione dell’isolamento
respiratorio
L’isolamento respiratorio va attuato [Indicatore
1 - allegato 4] nei casi di TB polmonare/laringea
accertati e nei casi sospetti (Par. 1 F) ossia nei
pazienti in cui la diagnosi di TB ¢ presa in con-
siderazione, con trattamento antitubercolare in
atto o meno, fino al completamento delle proce-
dure diagnostiche. Di conseguenza I’isolamento
resplratorlo deve essere messo in atto:

nei soggettl con evidenza di BAAR all’esame

microscopico dell’espettorato/BAL;

- nei soggetti con positivita dei test di amplifi-
cazione degli acidi nucleici nell’espettorato/
BAL;

- nei soggetti in cui € richiesto 1’esame mico-
scopico per BAAR (anche senza trattamento
antitubercolare in atto);

- nei soggetti che presentino almeno uno dei
seguenti segni e/0 sintomi:

1. tosse persistente da almeno 15 giorni;

2.emoftoe e sintomatologia respiratoria e
sistemica compatibile con tubercolosi;

3. febbre prolungata (> 7 giorni) associata a:

- calo ponderale superiore al 10% del peso
ideale negli ultimi 3 mesi senza causa
nota, o

- sudorazioni notturne (> 1-2 settimane), o

- fattori di rischio per TB: precedenti clinici
di infezione/malattia tubercolare (ricoveri,
trattamenti specifici, test tubercolinico
positivo), o contatti prolungati e ravvici-
nati (ad esempio convivenza, degenza
ospedaliera precedente) con persone affet-
te da TB polmonare attiva, o situazioni di
elevata promiscuita abitativa, o recente
(primi 5 anni di soggiorno in Italia) immi-
grazione da paesi ad elevata endemia
(Allegato 1);

4. febbre prolungata (> 7 giorni) associata a
quadro Rx del torace suggestivo di TB:
infiltrato apicale (nei soggetti HIV+ in fase
di avanzata immunodepressione anche loca-
lizzato nei lobi medio-inferiore) o escava-
zioni o adenopatia ilare o lesioni nodulari/
miliariche diffuse. Va considerato che nes-
sun quadro radiologico, in particolare nei
soggetti HIV+, permette di escludere a
priori la TB, compreso un Rx del torace
normale.

L’applicazione dei criteri 1-4 deve essere consi-
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derata nei casi di sospetto diagnostico di TB.

E evidente che i criteri per 1’attuazione dell’iso-
lamento respiratorio vanno applicati non solo
nei pazienti che accedono all’Accettazione
dell’Istituto ma anche per i pazienti visitati pres-
so gli ambulatori/day hospital.

Sono stati segnalati in letteratura casi di tra-
smissione aerea da ascessi tubercolari aperti; nel
caso di lesioni tubercolari “drenanti” secrezioni
si raccomanda 1’adozione delle precauzioni per
secrezioni/drenaggi per le forme di TB extrapol-
monare (trasmissione per contatto e per via
aerea). Le precauzioni vanno sospese quando si
ha una risposta clinica al trattamento e le secre-
zioni sono cessate (in caso di persistenza ottene-
re tre esami colturali negativi). Analogamente
alle altre forme di TB extrapolmonare va sem-
pre esclusa la contemporanea localizzazione
polmonare.

Per le ulteriori misure dell’isolamento respira-
torio si rimanda al protocollo operativo in vigo-
re nell’INMI redatto da: C.1.O., Dipartimento di
Epidemiologia, S.P.P. e U.O. Accettazione.

L’esecuzione di esami, prestazioni € consulen-
ze non urgenti nei soggetti con TB bacillifera va
di norma differita al momento in cui il paziente
non ¢ piu in isolamento respiratorio, a meno che
non siano necessari per la decisione clinica e/o
la strategia terapeutica e/o la definizione indiffe-
ribile della localizzazione extrapolmonare di
TB. L’isolamento respiratorio non deve rappre-
sentare motivo di ritardo diagnostico di una
patologia concomitante o alternativa.

Nei soggetti con TB bacillifera le consulenze
specialistiche vanno eseguite, quando possibile,
a letto del paziente; nei casi di richiesta di esami
o consulenze urgenti va sempre specificata la
motivazione dell’urgenza.

Nel caso in cui una persona affetta da una
forma di TB contagiosa ricoverata presso
I’INMI si autodimetta, eludendo la sorveglianza
del personale o contro il parere dei medici
curanti, va fatta immediata comunicazione scrit-
ta (analogamente ad altre patologie) alla
Direzione Sanitaria che provvedera a segnalare
I’autodimissione del paziente al Servizio Igiene
Pubblica della ASL RMD.

2.2 Criteri per la sospensione dell’isolamento
respiratorio

L’isolamento respiratorio pud essere sospeso
quando il paziente ¢ da considerarsi non piu

contagioso [Indicatore 2 - allegato 4]; questo
avviene quando vi € un’evidente risposta clinica
e batteriologica al trattamento antitubercolare,
ovvero quando nei pazienti bacilliferi si verifi-
cano le tre seguenti condizioni:
1. scomparsa della febbre (da almeno una setti-
mana) e scomparsa o quasi della tosse,
e
2.1l paziente ha assunto regolarmente la terapia
antitubercolare (direttamente osservata o
paziente affidabile e assunzione regolarmente
controllata) per un periodo di almeno 2 setti-
mane con almeno 3 farmaci per la quale M.
tuberculosis ¢ sensibile o probabilmente tale,
e
3.s1 hanno tre esami microscopici negativi per
BAAR ottenuti in giorni diversi (o due esami
negativi se ottenuti da espettorato indotto).

Nei pazienti con TB attiva ed esami microscopi-
ci negativi per BAAR, che hanno iniziato il trat-
tamento antitubercolare su base clinica (Par.
1.D.3) o sulla base della positivita dei test di
amplificazione degli acidi nucleici, ai fini della
sospensione dell’isolamento respiratorio sono
necessarie solo le condizioni 1 e 2.

Nei casi sospetti (Par. 1 F) in cui la diagnosi di
TB ¢ presa in considerazione ed il clinico decide
di non inizare il trattamento antitubercolare, I’i-
solamento respiratorio pud essere SosSpeso quan-
do si hanno tre esami microscopici negativi otte-
nuti in giorni diversi (o due esami negativi se
eseguiti da espettorato indotto).

Infine, 1’isolamento respiratorio pud essere
sospeso quando la diagnosi di TB ¢ stata esclu-
sa, oppure quando il clinico ha posto una dia-
gnosi alternativa che giustifica la sintomatologia
del paziente; in questi casi nella cartella clinica
¢ riportata la sospensione del trattamento antitu-
bercolare (se in atto) e/o delle procedure diagno-
stiche per tubercolosi (p.e. ricerca BAAR nell’e-
spettorato).

Nella cartella clinica va sempre riportata la data
della sospensione dell’isolamento respiratorio.

Si ribadisce che 1’uso dei test di amplificazio-
ne degli acidi nucleici nella TB polmonare non ¢
giustificato per il controllo dell’efficacia della
terapia antitubercolare.

Si precisa che ai fini della sospensione dell’i-
solamento respiratorio la raccolta dei tre espet-
torati puo essere eseguita a distanza 8-24 ore
uno dall’altro (p.e. 2 campioni di espettorato del
primo mattino in due giorni ed il terzo campione
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nel pomeriggio).

Alla dimissione del paziente dall’INMI si valuta
I’aderenza alla terapia antitubercolare. In caso di
scarsa aderenza si procede, ove non praticata,
alla somministrazione della terapia con metodi-
ca DOT in regime di ambulatorio/day hospital.

2.3 Criteri per I’isolamento domiciliare dei

pazienti bacilliferi

I pazienti affetti da TB escreato-positiva posso-

no essere dimessi dall’INMI in isolamento

domiciliare qualora siano soddisfatti tutti i

seguenti criteri:

1. risposta clinica al trattamento antitubercolare
definita come scomparsa della febbre da
almeno una settimana e scomparsa o riduzio-
ne della tosse;

2. risposta batteriologica definita come riduzio-
ne del numero di BAAR osservati all’esame
microscopico alla dimissione rispetto all’esa-
me microscopico eseguito all’ingresso;

3. garantita osservanza della terapia (direttamen-
te osservata o paziente affidabile e assunzione
regolarmente controllata) con almeno 3 far-
maci per la quale M. tuberculosis ¢ sensibile o
probabilmente tale per un periodo di almeno 2
settimane;

4.nell’abitazione sia presente una camera da
letto ad uso esclusivo, areata all’esterno ed un
bagno separato;

5. sia possibile raggiungere telefonicamente il
paziente;

6.1 contatti familiari (gia esposti al paziente)
non presentino un elevato rischio di contrarre
TB attiva (p.e. bambini e soggetti immuno-
compromessi) € non siano presenti nel domi-
cilio al momento della dimissione soggetti
non esposti precedentemente al paziente;

7.1l paziente accetta di uscire di casa esclusiva-
mente per i controlli clinici fino all’avvenuta
negativizzazione dell’esame microscopico
dell’espettorato;

8. sia garantita dall’INMI o dal Medico di base
la presa in carico del paziente fino al comple-
tamento della terapia antitubercolare.

I pazienti affetti da TB escreato-positiva dimessi
dall’INMI in isolamento domiciliare saranno
visitati presso gli ambulatori/day hospital con le
stesse procedure e misure di controllo riservate
al pazienti in ricovero ordinario affetti da TB
bacillifera (norme di isolamento respiratorio,
uso dei dispositivi di protezione individuale per

1 pazienti e gli operatori, esecuzione di esami

radiologici, ecc.); in particolare si raccomanda

che la raccolta dell’espettorato sia eseguita il

giorno stesso della visita presso il domicilio del

paziente.

I casi di TB escreato-positiva dimessi
dall’INMI in isolamento domiciliare devono
essere segnalati con comunicazione scritta alla
Direzione Sanitaria, che provvedera a prendere
contatto con il Servizio di Igiene Pubblica della
ASL. Analogamente il clinico deve dare imme-
diata comunicazione scritta alla Direzione
Sanitaria nel caso in cui il paziente dimesso in
isolamento domiciliare e preso in carico
dall’INMI (ambulatorio/day hospital) per il fol-
low-up non si presenti ai controlli previsti.

Il monitoraggio e la gestione dell’isolamento
domiciliare ¢ di competenza del Servizio di
Igiene Pubblica territoriale; sono altresi compiti
del SIP competente per territorio 1’informazione
del paziente, I’informazione/formazione sia
delle persone che assicurano 1’assistenza a
domicilio sia dei familiari sulle modalita di
gestione dell’isolamento, sull’uso dei dispositivi
di protezione individuale e sul trattamento dei
materiali.

Di seguito vengono riportate alcune racco-
mandazioni di carattere generale per il paziente
ed i familiari.

- Il paziente deve restare nella stanza, utilizzan-
do un bagno e salviette/asciugamano diversi
dal resto della famiglia. La porta della stanza
deve restare chiusa sia che il paziente vi sia
presente o meno. La stanza deve essere aerata
frequentemente, possibilmente piu volte al
giorno. Il paziente deve portare sempre una
maschera chirurgica se esce dalla camera o se
un’altra persona ¢ presente nella camera,
anche se munita di dispositivo di protezione
individuale.

- Gli altri componenti della famiglia non devo-
no manipolare o condividere oggetti che la
persona malata abbia utilizzato, a meno che
I’oggetto non sia stato lavato accuratamente
con acqua e sapone o un prodotto per la puli-
zia da parte della persona che assicura le cure.
La visita di estranei deve essere limitata.

- Lenzuola, asciugamani e vestiti del malato
possono essere lavati con gli abiti degli altri
componenti della famiglia, anche in lavatrice;
non devono essere lasciati in attesa all’esterno
della camera, dove gli altri componenti della
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famiglia potrebbero venirne in contatto. I faz-
zoletti di carta, le maschere chirurgiche e altri
materiali fortemente contaminati vanno getta-
ti, possibilmente dallo stesso paziente, in un
sacco di plastica che sara ben chiuso e elimi-
nato con le altre immondizie domestiche. Gli
altri oggetti manipolati dal paziente (posate,
stoviglie) vanno pulite dalla persona che forni-
sce assistenza (o poste nella lavastoviglie)
immediatamente dopo che sono uscite dalla
camera del paziente. Le superfici o oggetti
contaminati direttamente da goccioline di sali-
va, da sangue e liquidi corporei vanno puliti e
disinfettati, indossando guanti, con candeggina
domestica diluita 1:50 (che corrisponde a
sodio ipoclorito 1.000 ppm) o con altro valido
principio attivo.

- Non ¢ raccomandata alcuna misura di disinfe-
zione particolare delle stanze dove ha soggior-
nato un caso di tubercolosi.

3. INFEZIONE TUBERCOLARE
LATENTE (ITL)

3.1. Screening dell’infezione tubercolare
latente

I seguenti soggetti, ad elevato rischio di ITL,
devono essere sottoposti a screening (accerta-
mento tubercolinico mirato) con test di intrader-
moreazione secondo Mantoux (Al) [Indicatore 3
- allegato 4]: contatti di un caso di TB attiva,
soggetti con infezione da HIV, soggetti trapian-
tati o immunodepressi (p.e. sottoposti a terapia
cortisonica equivalente al dosaggio di almeno
15 mg/die di prednisone per piu di un mese o a
terapie immunosoppressive quali p.e. farmaci
con azione anti-TNFa) o con patologie/condi-
zioni favorenti la TB (Par. 1.C.2), soggetti con
esiti fibrotici di TB all’Rx torace, immigrati da
paesi ad elevata endemia (Allegato 1) nei primi
5 anni di soggiorno in Italia, soggetti tossicodi-
pendenti per via ev o abuso di cocaina per via
endonasale, soggetti senza fissa dimora, soggetti
reclusi in istituti di correzione e pena, soggetti
esposti a rischio professionale.

Tutti i contatti di un caso di TB attiva, se
negativi al primo controllo, devono ripetere il
test tubercolinico dopo 10-12 settimane dall’e-
sposizione al caso di TB attiva.

HIV aumentata drammaticamente la probabi-
lita della progressione in breve tempo dell’infe-

zione tubercolare a malattia clinicamente attiva
(anche nel primo anno di infezione da HIV). I
soggetti con infezione da HIV vanno informati
che lavorare in alcuni ambienti confinati, quali
istituti di correzione e pena, dormitori per sog-
getti senza fissa dimora, ospedali o reparti che
assistono pazienti con TB, aumenta il rischio di
esposizione a M. tuberculosis (BIII).

In tutte le persone con infezione da HIV va
eseguito lo screening dell’ITL (di norma al
primo accesso nell’INMI), se non documenta-
zione di un precedente test tubercolinico positi-
vo, mediante intradermoreazione con PPD (Par.
1.C); in questi casi € consigliato, contempora-
neamente all’intradermoreazione con PPD, I'uso
dei test IFN-y su sangue (QuantiFERON®-TB
Gold o T-SPOT.TB® ; vedi par. 4.1). L’uso dei
test IFN-y su sangue ¢ consigliato anche nei
soggetti vaccinati con BCG, nei bambini (> 5
anni) contatti stretti di TB attiva e nei soggetti
immunodepressi (p.e. sottoposti a terapia corti-
sonica equivalente al dosaggio di almeno 15
mg/die di prednisone per piu di un mese o a
terapie immunosoppressive come i soggetti tra-
piantati). La negativita dei test IFN-y su sangue
in presenza di un test tubercolinico negativo nei
bambini, nei soggetti immunodepressi non HIV
e nei soggetti HIV+ deve essere interpretata con
cautela.

Non ¢ piu raccomandata 1’esecuzione routinaria
di test di reattivita cutanea (ad esempio Multitest)
per la valutazione del grado di anergia.

Nei soggetti HIV+ PPD negativi ed evidenza
di immunoricostituzione dopo terapia antiretro-
virale (p.e. risalita dei linfociti CD4+ sopra
200/mm® o aumento dei CD4+ di almeno
200/mm® dopo HAART) & raccomandata la ripe-
tizione del test tubercolinico (AII).

Nei soggetti candidati/sottoposti a trapianto di
organo solido, in considerazione dell’elevata
percentuale di soggetti anergici, ¢ raccomandato
contemporaneamente all’intradermoreazione
con PPD (da eseguire nella valutazione per 1’in-
serimento in lista d’attesa e da ripetere, se nega-
tiva, dopo 1-2 settimane) il test Quanti-
FERON®-TB Gold (vedi par. 4.1). Nei soggetti
candidati/sottoposti a trapianto i fattori associati
ad un aumentato rischio di riattivazione di TB
sono: provenienza da paesi ad elevata endemia
(Allegato 1); storia di pregressa TB o esposizio-
ne a soggetti con TB attiva; recente acquisizione
di ITL; presenza di lesioni compatibili con pre-
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gressa TB all’Rx torace; ricevere dosi piu eleva-
te di immunosoppressori (p.e. rigetto), IRC in
emodialisi (trapianto di rene).

La tubercolosi puo essere trasmessa con il tra-
pianto di organi quali rene, polmone e fegato; di
conseguenza, 1 donatori viventi devono eseguire
lo screening di ITL.

4. PROTOCOLLO DIAGNOSTICO NEI
CASI DI TUBERCOLOSI POLMONARE
ATTIVA O SOSPETTA (Par. 1.D - 1.F)

La localizzazione polmonare ¢ la presentazione
clinica piu frequente della TB attiva; le forme
polmonari con esame microscopico diretto del-
I’espettorato positivo per BAAR sono le piu
importanti fonti di infezione presenti nella col-
lettivita. Nei soggetti HIV+ con patologia pol-
monare deve sempre essere sospettata la TB.

4.1. Ruolo del Laboratorio

La diagnosi certa di TB ¢ primariamente micro-
biologica (esame microscopico confermato dal-
I’isolamento colturale).

In caso di sospetta TB polmonare si inviano 3
campioni di espettorato spontaneo (almeno 5
ml) ottenuti in giorni diversi (almeno uno del
primo mattino), su ognuno dei quali richiedere
I’esame microscopico e colturale per micobatte-
ri [Indicatore 5 - allegato 4]. Nei casi di forte
sospetto clinico di TB (come definito nel para-
grafo 1.F) il reparto provvedera a richiedere sui
primi 2 campioni di espettorato i test di amplifi-
cazione degli acidi nucleici (da segnalare sulla
richiesta inviata al laboratorio). Nei suddetti casi
non ci sono indicazioni ad inviare in laboratorio
ulteriori campioni di espettorato.

Prima di inviare il campione in Laboratorio, il
personale infermieristico deve verificare 1’idoneita
del campione stesso (espettorato e non saliva).

Le procedure operative per la raccolta dei cam-
pioni biologici sono riportate nell’allegato 2.
Procedure diagnostiche alternative (in ordine di
priorita) da applicare nei casi in cui non sia pos-
sibile raccogliere entro 48 ore dal sospetto dia-
gnostico (evidentemente prima se il paziente
riferisce di non essere in grado di espettorare)
campioni idonei di espettorato:

1. espettorato indotto (due campioni ottenuti in
giorni diversi);
2. lavaggio broncoalveolare (eseguito nel sito di

malattia);

3. aspirato gastrico (due campioni ottenuti in
giorni diversi).

L’esecuzione di emocoltura per micobatteri ¢

indicata solo nei seguenti casi:

- soggetti HIV- con sospetto di malattia disse-
minata e quadro radiologico di TB miliare;

- soggetti HIV+ forte sospetto clinico di TB
(come definito nel paragrafo 1.F);

- febbre prolungata (> 7 giorni);

- conta dei linfociti CD4+ al di sotto di
100/mm?;

- non profilassi in atto per MAC.

Nei suddetti casi va inviata in laboratorio un
solo flacone di emocoltura raccolta nell’arco di
24 ore, indipendentemente dalla febbre; non ¢
indicato I’invio in laboratorio di ulteriori cam-
pioni di emocolture per micobatteri.

Nei casi di sospetta localizzazione extrapol-
monare, ed a stretto giudizio del clinico, I’esame
colturale ed i test di amplificazione degli acidi
nucleici per micobatteri possono essere estesi ad
altri campioni biologici (vedi allegato 2); la
ricerca di micobatteri nelle urine deve essere
richiesta solo nei casi di sospetta localizzazione
genito-urinaria (sono sufficienti 3 campioni di
urine ottenuti in 3 giorni diversi). Nella diagnosi
di sospetta TB extrapolmonare va inoltre consi-
derata 1’esecuzione di biopsie e/o agoaspirati.

In caso di esame microscopico diretto positivo
per BAAR, il laboratorio:

comunica telefonicamente entro un giorno

dalla raccolta la risposta al reparto, che prov-

vedera a non inviare ulteriori campioni nei
giorni successivi (I’orario della segnalazione

di espettorato BAAR+ deve essere riportato

nel diario clinico del paziente);

- esegue esame colturale con metodo classico e
con metodo rapido a rilevazione fluorimetrica;
- esegue test di amplificazione degli acidi

nucleici solo nei casi in cui I’identificazione di

specie sia specificamente richiesta dopo la

notifica telefonica del Laboratorio.

In caso di esame microscopico diretto negativo

per BAAR, il laboratorio:

- esegue esame colturale con metodo classico e
con metodo rapido a rilevazione fluorimetrica.

Interpretazione dei test di amplificazione degli

acidi nucleici:

- Se ambedue i campioni sono positivi al test di
amplificazione degli acidi nucleici con sonda
RNA la diagnosi di TB attiva ¢ confermata
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(diagnosi probabile - vedi Par. 1.D.2)

- Se si verifica una discordanza nel risultato dei
due campioni al test di amplificazione degli
acidi nucleici (p.e. primo esame positivo,
secondo esame negativo) la decisione di ini-
ziare il trattamento antitubercolare e di prose-
guire I’isolamento respiratorio si deve basare
sul giudizio del clinico.

- Se ambedue i campioni sono negativi per M.
tuberculosis bisogna considerare che la negati-
vita dei test di amplificazione degli acidi
nucleici nei soggetti con esami microscopici
diretti negativi per BAAR, allontana, ma non
esclude, la diagnosi di TB attiva; la decisione
di iniziare il trattamento antitubercolare e di
proseguire 1’isolamento respiratorio (Par. 2.2)
si deve basare sul giudizio del clinico.

Nel caso di esecuzione di lavaggio broncoalveo-
lare per sospetta TB su un campione verra ese-
guito test di amplificazione degli acidi nucleici.

La ricerca di M. tuberculosis con metodiche di
diagnostica molecolare (test di amplificazione
degli acidi nucleici con sonda RNA o PCR su
DNA) va riservato ai casi di forte sospetto clini-
co di TB attiva e non ¢ giustificato per il con-
trollo dell’efficacia della terapia antitubercolare.
La decisione di iniziare il trattamento antituber-
colare in caso di positivita dei test di amplifica-
zione degli acidi nucleici si deve basare sul giu-
dizio del clinico; la negativita dei test di amplifi-
cazione degli acidi nucleici su campioni non
respiratori (in particolare liquido pleurico,
liquor, urine) non esclude a priori la diagnosi di
TB extrapolmonare.

La ricerca con sonda RNA ¢ indicata su cam-
pioni di espettorato, urine e liquidi estratti da
cavita corporee (“liquido pleurico”, “liquido
peritoneale”, “liquido pericardico”, ecc.).

La ricerca tramite PCR su DNA puo essere
effettuata su urine, aspirato di linfonodo, bio-
psie, liquido pleurico, tessuti paraffinati ed in
particol are su liquor e sangue.

Nei casi di sospetto di BAAR non vitali
(espettorato persistentemente positivo in pazien-
ti adeguatamente trattati, con risposta clinico-
radiologica alla terapia e colture negative)
richiedere sonda RNA per M. tuberculosis e non
PCR su DNA (specificare le motivazioni della
richiesta al Laboratorio).

L’esecuzione del test molecolare di resistenza
genotipica per rifampicina e isoniazide
(GenoType® MTBDRplus test), che si esegue

nei campioni di espettorato positivi per BAAR,
¢ raccomandato nei seguenti casi (da specificare
nella richiesta): soggetti precedentemente trattati
per almeno un mese con farmaci antitubercolari;
soggetti con TB attiva o sospetta in seguito ad
esposizione di un caso resistente a R o H o
MDR; soggetti provenienti da paesi ad elevata
prevalenza di ceppi MDR (Allegato 1); soggetti
con esame microscopico dell’espettorato ancora
positivo per BAAR dopo 2 mesi di trattamento
adeguato, se non ancora disponibile il test di far-
macosensibilita. La sensibilita e specificita del
test GenoType® MTBDRplus da campioni
microscopici positivi € 97% e 95% per rifampi-
cina e 90% e 100% per isoniazide rispettiva-
mente.

Nella richiesta di esami microbiologici vanno
riportate le seguenti notizie: precedente tratta-
mento antitubercolare, precedente isolamento
con eventuale test di farmacosensibilita del
ceppo, condizione rispetto alla sieropositivita
per HIVAD.

Test di farmacosensibilitd

Sul primo ceppo isolato si esegue:

- test di farmacosensibilita con metodo classico
su terreno solido per farmaci di prima linea
(H, R, E, Z, S) piu Am, RFB, Ofx, PAS, etio-
namide.

- test di farmacosensibilita con metodo rapido
(MGIT con rilevazione a fluorescenza) su far-
maci di prima linea (H, R, E, Z, S).

Nei casi di TB MDR/XDR vanno richiesti test

di farmacosensibilita per gli altri farmaci antitu-

bercolari (cicloserina, claritromicina, amoxicilli-

na/acido clavulanico, ecc.).

In caso di riscontro di resistenza ai farmaci
antitubercolari il laboratorio comunica telefoni-
camente la risposta al reparto

Diagnosi immunologica di infezione/malattia
tubercolare

L’evidenza che M. tuberculosis evoca in vitro
una forte risposta immunitaria cellulo-mediata
con elevata produzione di interferone-gamma
(IFN-v) ¢ stato il presupposto per lo sviluppo di
nuovi test nella diagnosi di infezione/malattia
tubercolare. Nell’INMI ¢ in avanzata fase di
validazione un test su sangue che misura la
quantita di IFN-y con metodo ELISPOT ed
immuno-enzimatico in risposta a componenti
specifiche di M. tuberculosis come ESAT-6 e
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CFP-10 che risultano assenti in M. bovis, BCG e
nella maggior parte dei micobatteri ambientali
(che, viceversa, influenzano la risposta in vitro
ed in vivo al PPD). In particolare ¢ stato dimo-
strato che la risposta in vitro ai peptidi selezio-
nati di ESAT-6 e CFP-10 si associa alla tuberco-
losi attiva. Al contrario i soggetti con infezione
tubercolare latente, identificati dalla positivita
all’intradermoreazione tubercolinica, riconosco-
no solo la proteina intera di ESAT-6 o CFP-10,
non 1 peptidi selezionati.

L’esecuzione del test ELISPOT ed immuno-
enzimatico per la diagnosi immunologica di
infezione/malattia tubercolare rappresenta un
rilevante ausilio al clinico e si aggiunge, pur
senza sostituirla, all’intradermoreazione tuber-
colinica nella diagnosi di ITL (contatti di TB
attiva). Inoltre, essendo dotato di elevata sensi-
bilita e soprattutto elevata specificita vs 1’intra-
dermoreazione secondo Mantoux (e maggiore
specificita vs gli altri test IFN-g su sangue), ¢
utile:

- nella diagnosi di TB attiva polmonare ed extra-
polmonare, in particolare nei pazienti con
sospetto esclusivamente clinico/radiologico di
malattia (esami batterioscopici e colturali
negativi; Par. 1.D.3),

- nel monitoraggio precoce di efficacia della
terapia antitubercolare.

I test basati sulla quantizzazione dell’IFN-g,
rilasciato dalle cellule T del sangue periferico in
risposta agli antigeni specifici di M. tuberculosis,
disponibili in commercio sono QuantiFERON®-
TB Gold (metodo ELISA su sangue intero) e T-
SPOT.TB® (metodo ELISPOT su cellule mono-
nucleate del sangue); quest’ultimo, in uno studio
su 393 soggetti ha mostrato una maggiore sensi-
bilita nella diagnosi di ITL nei contatti stretti vs
QuantiFERON®-TB Gold.

Nell’INMI il test QuantiFERON®-TB Gold si
affianca all’intradermoreazione secondo
Mantoux nella diagnosi di ITL, ed ¢ eseguito dal
Laboratorio Analisi su richiesta del clinico. In
considerazione della prevalenza non particolar-
mente elevata di ITL nella nostra area, il test su
sangue ¢ consigliato nello screening dell’ITL,
insieme all’intradermoreazione secondo
Mantoux, nei soggetti vaccinati con BCG, nei
soggetti con infezione da HIV, nei soggetti
immunodepressi non HIV (p.e. soggetti sottopo-
sti a terapia cortisonica equivalente al dosaggio
di almeno 15 mg/die di prednisone per piu di un

mese 0 a terapie immunosoppressive come i
soggetti trapiantati) e nei bambini (> 5 anni)
contatti stretti di TB attiva (i test [IFN-y su san-
gue hanno dimostrato una maggiore specificita
vs test tubercolinico). Gli antigeni micobatterici
sono gia contenuti nelle speciali provette vacu-
tainer utilizzate per il prelievo che devono esse-
re richieste al Laboratorio per il singolo pazien-
te. E necessario che il paziente esegua, insieme
al test QuantiFERON®-TB Gold, I’intradermo-
reazione di Mantoux e che sia compilata una
scheda, fornita dal Laboratorio, nella quale
devono essere specificate le motivazioni della
richiesta.

Nei pazienti con sospetto di deficit immunita-
rio della risposta cellulare, insieme al test
QuantiFERON®-TB Gold va richiesto il test di
stimolazione dei linfociti con PHA, che permet-
te di verificare la risposta dei linfociti al mitoge-
no, e che viene eseguito con con lettura della
produzione di IFN-y a seguito dello stimolo. Il
prelievo ¢ eseguito su una speciale provetta da
richiedere al Laboratorio Analisi.

4.2. Ruolo della Radiologia

La radiografia standard del torace riveste un

ruolo fondamentale nella diagnosi della TB pol-

monare.

Sebbene alcuni quadri radiologici abbiano
un’elevata specificita per una TB attiva (p.e.
infiltrato apicale escavato, adenopatia ilare,
ecc.), nessun quadro radiologico, in particolare
nei soggetti HIV+, permette di escludere a priori
la TB, compreso un Rx del torace normale.

11 9 % dei soggetti HIV+ con TB polmonare
accertata ricoverati nell’ultimo decennio
nell’INMI ha presentato all’ingresso un Rx tora-
ce nella norma e tre esami microscopici diretti
dell’espettorato negativi per BAAR.

La TAC del torace (HRTC o TAC con/senza
mezzo di contrasto) va di norma eseguita:

- per identificare la presenza di adenopatie ilo-
mediastiniche sospettate alla radiografia stan-
dard del torace o dall’evidenza di allargamento
della carena alla broncoscopia e nell’emoftoe
massiva per valutare 1’esecuzione dell’embo-
lizzazione delle arterie bronchiali (TAC mdc);

- per la diagnosi differenziale con altre patolo-
gie polmonari (alcune delle quali possono pre-
sentarsi anche in associazione alla TB) quali
neoplasie, ascessi, infezioni fungine, fibrosi
polmonari, malattie interstiziali (TAC con /
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senza mdc o HRTC);
- nei pazienti con Rx torace negativo e forte

sospetto clinico di TB (TAC senza mdc o
HRTC) (Par. 1.F).

L’utilizzo routinario di TAC senza mdec o HRCT
del torace nella TB accertata non ¢ indicato e
deve essere riservato a protocolli di validazione
diagnostici e prognostici.

Nella diagnosi di sospetta TB extrapolmonare
va inoltre considerato il ruolo, spesso determi-
nante, delle varie tecniche di imaging, le cui
indicazioni sono riportate nel paragrafo 6 relati-
vo alla TB extrapolmonare (Par.6.1).

L’esecuzione di esami radiologici non urgenti
(p.e. ecografia dell’addome per epatopatia cro-
nica) nei soggetti con TB bacillifera va di norma
differita al momento in cui il paziente non ¢ piu
in isolamento respiratorio, a meno che non siano

Gestione clinica della tubercolosi

necessari per la decisione clinica e/o la strategia
terapeutica e/o la definizione indifferibile della
localizzazione extrapolmonare di TB; 1’isola-
mento respiratorio non deve rappresentare moti-
vo di ritardo diagnostico di una patologia conco-
mitante o alternativa.

Nei casi di richiesta di esami urgenti va sem-
pre specificata la motivazione dell’urgenza.

Nelle richieste di esecuzione di esami radiolo-
gici va sempre specificato che il paziente ¢
posto in isolamento respiratorio € se ¢ in grado
di deambulare.

6. DIAGNOSI DELLA TUBERCOLOSI
EXTRAPOLMONARE

6.1 Tecniche di imaging indicate nella diagno-

Localizzazione Indagine Commento
indicata

Linfonodale sede us US rappresenta la metodica di elezione nello studio delle stazioni linfonodali

superficiale superficiali, identificando linfoadenomegalie e alterazioni strutturali.

Linfonodale sede TAC addome | TAC consente di identificare la presenza di linfoadenomegalie e alterazioni

profonda (adddomino- | con mdc/RM | strutturali nodali nelle stazioni mesenteriche, lomboaortiche ed iliache.

pelvica) addome con
mdc
us US ¢ la tecnica di imaging nel follow up delle localizzazioni identificate con
TAC, qualora la sede e le caratteristiche strutturali rappresentino parametri
accessibili alla metodica.

Osteoarticolare:

- colonna vertebrale RM con mdc RM rappresenta la metodica di elezione perché permette di identificare sia
le alterazioni osteoarticolari che I'eventuale diffusione dell'infezione ai tessu-
ti circostanti.

- scheletro appendico | Rx Rx rappresenta la tecnica di valutazione iniziale.

lare TAC TAC rappresenta 'esame di seconda istanza che valuta i imaneggiamenti
morfologici e strutturali dell’osso.

- articolazioni e tessuti | RM RM valuta la diffusione alle articolazioni e ai tessuti molli.

molli periarticolari us US rappresenta la tecnica di valutazione iniziale.
RM RM rappresenta la tecnica di elezione.
TAC TAC valuta i rimaneggiamenti morfologici e strutturali dell’osso.

Pericardica us Metodica di elezione

Encefalica / Meningea | RM RM rappresenta la metodica di elezione nello studio dell’encefalo e delle
meningi.

TAC TAC é da riservare agli studi richiesti in urgenza e ai pazienti con controindi-
cazioni alla RM.

Malattia disseminata TAC total body | L'esame consente una valutazione di tutti i distretti corporei.

con mdc
Genitourinaria Uro TAC con L'esame rappresenta la metodica di elezione nello studio dell’apparato uri-
mdc/Uro RM nario e consente inoltre una valutazione panoramica dell’addome, permet-
tendo di identificare eventuali ulteriori localizzazioni addominali di malattia.

segue
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Apparato gastrointesti- | Rx app. dige- | Metodica di elezione per lo studio delle alterazioni parietali, anche mucose
nale rente nelle fasi iniziali.
us Utile nell'identificazione e nel follow up delle alterazioni parietali e extrapa-
rietali.
TAC addome | TAC consente una valutazione panoramica del’addome e permette percio
con mdc I'identificazione e la valutazione dell’estensione sia delle alterazioni parietali
nelle fasi conclamate sia delle eventuali localizzazioni di malattia addomino
pelvica extraintestinale.
Peritoneo, omento, TAC addome L’esame consente di identificare la presenza di ascite e di alterazioni del
mesentere. con mdc peritoneo, del’'omento e del mesentere.
us L’esame & utilizzato nell'identificazione di modeste quantita di ascite e nel
suo follow up.
TAC addome L’esame consente di identificare alterazioni dimensionali e lesioni focali.
con mdc / RM
addome con
mdc
us US é la tecnica di imaging nel follow up delle localizzazioni identificate con
TAC, qualora la sede e le caratteristiche strutturali rappresentino parametri
accessibili alla metodica
Pelvi us US rappresenta la tecnica di valutazione iniziale.
RM RM e la metodica di elezione.

si di TB extrapolmonare
7. MODALITA DI NOTIFICA DELLA
TUBERCOLOSI

Compilare scheda di notifica di malattia infetti-
va (patologia di classe III) entro 2 giorni dalla
formulazione della diagnosi, anche sospetta, di
TB specificando 1 criteri diagnostici (Par. 1.D)
[Indicatore 10 - allegato 4]. In caso di TB
sospetta e decisione da parte del clinico di ini-
ziare la terapia, la data di diagnosi ¢ quella del-
I’inizio del trattamento antitubercolare.

Nei pazienti HIV+ compilare scheda di notifi-
ca di caso di AIDS (se non precedentemente
segnalato).

7.1. Trattamento sanitario obbligatorio

Nel caso in cui una persona affetta da una forma
di TB contagiosa non intenda sottoporsi alle
terapie necessarie e rappresenti un pericolo per
la Salute Pubblica, una volta verificata la impra-
ticabilita di tutte le misure alternative, compresa
la somministrazione dei farmaci sotto osserva-
zione diretta, si puo proporre il trattamento sani-
tario obbligatorio in regime di ricovero ordina-
rio ai sensi del Testo Unico Leggi Sanitarie (art.
33 L. 833/78; G.U. S.O. n. 40 del 18 febbraio
1999).

E inoltre possibile, dopo aver messo in atto
tutte le iniziative rivolte ad assicurare il consen-
so e la partecipazione del paziente alle cure,
richiedere le stesse misure nei confronti dei sog-

getti ricoverati presso I’INMI ed affetti da una
forma di TB contagiosa che sono ripetutamente
inadempienti nell’osservazione delle misure di
isolamento respiratorio e nella corretta assunzio-
ne della terapia antitubercolare. La valutazione
della proposta di trattamento sanitario obbliga-
torio dovra tener conto delle caratteristiche di
contagiosita del caso e della resistenza ai farma-
ci antitubercolari.

8. VALUTAZIONE CLINICA E FOLLOW-
UP DELLA TUBERCOLOSI (Par. 1.D. - 1.F)

8.1 Valutazione clinica iniziale (durante la
degenza ordinaria)

Obiettivo: identificazione e trattamento tempe-
stivo dei soggetti con TB attiva.

Protocollo da applicare a: soggetti con TB atti-
va o sospetta (Par. 1.D-1.F) che devono iniziare
il trattamento antitubercolare (grado AlI).

8.1.1 Il clinico che ha in cura un paziente con
tubercolosi si assume un’importante responsabi-
lita di sanita pubblica: infatti, egli deve non solo
assicurare la prescrizione di un’adeguata terapia,
ma anche accertare I’aderenza del paziente al
trattamento antitubercolare sino al suo comple-
tamento.

Ogni UU.OO. garantisce al paziente le proce-
dure diagnostico-terapeutiche descritte nel pre-
sente protocollo in aderenza agli standard inter-
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nazionali per la cura della TB definiti da OMS,
CDC, ATS, International Union Against
Tuberculosis and Lung Disease e dal Ministero
della Salute.

8.1.2. Vanno raccolte informazioni dettagliate
su: a) eventuale precedente trattamento del
paziente, in particolare: schema terapeutico,
dosi, compliance, modalita di somministrazione
(DOT o autosomministrata), esito, eventuali rea-
zioni avverse; b) test di farmacosensibilita ese-
guiti su eventuali precedenti isolamenti; ¢) even-
tuale malassorbimento; d) provenienza da paesi
ad elevata endemia tubercolare e pattern di far-
macosensibilita della popolazione (Allegato 1);
e) precedente residenza in ambienti confinati
(prigioni, rifugi per senzatetto, ecc.); f) eventua-
li contatti con casi di TB MDR e test di farma-
cosensibilita del ceppo isolato dal caso-indice;
g) presenza di fattori di rischio per epatite tossi-
ca (Par. 9.4).

8.1.3. Nella cura della TB ¢ essenziale un’effi-
cace comunicazione tra medico e paziente, al
fine di ottenere un’ottimale aderenza alla terapia
e quindi la guarigione del paziente. Il paziente,
dopo che sono stati valutati i1 suoi bisogni, deve
acquisire consapevolezza circa il proprio stato di
salute ed assumerne piena responsabilita,
mediante la partecipazione al piano di cura, con-
dividendo le decisioni che lo riguardano e, con-
seguentemente, adottando comportamenti coe-
renti.

Il paziente va adeguatamente informato (con
la presenza di un mediatore culturale, se neces-
sario):

- sulla malattia e sulla sua modalita di trasmis-
sione;

- sulle condizioni cliniche, sulla prognosi e sulla
terapia prescritta (nome, dosaggio, modalita di
assunzione ¢ possibili effetti collaterali dei far-
maci: p.e. comparsa di sintomatologia compa-
tibile con epatite tossica; p.e. le donne che
assumono contraccettivi orali e presentano
vomito dopo ’assunzione della terapia antitu-
bercolare vanno informate sulla necessita di
assumere i contraccettivi a distanza di ore dal-
I’assunzione dei farmaci antitubercolari);

- sulla durata della terapia e sulla necessita di
completare il trattamento per ottenere la guari-
gione;

- sull’assicurazione che 'INMI “L.Spallanzani”
si prendera cura della sua persona nelle varie

forme di assistenza erogabili fino al completa-
mento della terapia e del follow-up, se neces-
sario, della tubercolosi;

- sulla possibilita di partecipare o meno a studi
sulla tubercolosi senza alcuna significativa
modifica dell’efficacia della cura antituberco-
lare;

- sulla mancata guarigione in caso di non corret-
ta o incompleta assunzione dei farmaci e sulla
possibilita di contagiare altre persone in caso
di mancata guarigione;

- sulla finalita dell’isolamento respiratorio e
sulle sue modalita di attuazione (Par. 2);

- sulla necessita di coprire la bocca ed il naso
con un fazzoletto quando tossisce o starnuti-
sce;

- sui rischi di insorgenza della farmacoresisten-
za per una non corretta o incompleta assunzio-
ne dei farmaci;

- su come produrre un espettorato valido
(Allegato 2);

- se fumatore, sulla necessita di smettere di
fumare (il fumo di tabacco ¢ un fattore di
rischio per ITL e, soprattutto, TB attiva; inol-
tre aumenta il rischio di recidive, oltre che
essere associato a forme piu gravi di TB);

- che I’assunzione di alcolici durante il tratta-
mento della TB deve essere tassativamente
evitata, soprattutto per coloro che ne assumo-
no elevate quantita e che 1’abuso alcolico ¢
significativamente associato a forme cavitarie.

I1 paziente si assume la responsabilita di:

- informare in modo completo il personale sani-
tario sulla storia clinica (anamnesi, allergie) e
sui contatti precedenti;

- assumere regolarmente la terapia antituberco-
lare prescritta ed informare tempestivamente il
personale sanitario su eventuali richieste di
spiegazioni e/o problemi ad essa connessi;

- osservare scrupolosamente le misure di isola-
mento respiratorio.

8.1.4 Nella cartella clinica del paziente sono

evidenziati:

- data d’inizio del trattamento antitubercolare:
nei casi di TB bacillifera il trattamento va ini-
ziato entro un giorno dalla comunicazione del-
I’esame microscopico;

- esami microscopici, colturali e test di farma-
cosensibilita (eseguire procedure in Par. 4.1);

- Rx torace (eseguire anche nei casi ad esclusiva
localizzazione extrapolmonare) ed eventuale
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TAC (Par. 4.2); I’esame radiologico del torace
viene ripetuto di norma dopo 4 settimane di
terapia e prima della dimissione del paziente.
Non ¢ raccomandato per il controllo della
malattia [’esecuzione dell’Rx torace prima
delle 4 settimane, a meno che non sussistano
giustificati motivi (p.e. peggioramento dello
stato clinico);

- se si sospetta una forma di TB extrapolmonare
vanno prelevati ulteriori campioni microbiolo-
gici o istologici ed eventualmente eseguite
altre tecniche di imaging (Par.6.1) oltre la
radiografia del torace ed esame espettorato;

- risposta del test per la ricerca di anticorpi anti-
HIV: nei soggetti affetti da TB attiva o sospet-
ta con sierologia per HIV non nota il test deve
essere offerto (previo consenso informato)
[Indicatore 11 - allegato 4];

- lettura del test tubercolinico (se non eseguita
precedentemente e documentata);

- esami ematochimici al tempo 0: emocromo
completo con piastrine, azotemia, creatinine-
mia, glicemia, elettroliti, transaminasi, biliru-
binemia, gammaGT, fosfatasi alcalina, urice-
mia, albumina, PCR. Se soggetto HIV+
aggiungere: sottopopolazioni linfocitarie,
HIV-RNA. Eeseguire test di gravidanza nelle
donne in eta fertile. In letteratura un basso
valore sierico dell’albumina (< 2,7 g/dl) ¢
stato associato ad un’aumentata mortalita.
Controllo dopo 2 settimane: emocromo com-
pleto con piastrine, glicemia, azotemia, creati-
ninemia, elettroliti, transaminasi, gammaGT,
bilirubinemia, uricemia (se terapia in atto con
E/Z).

Eseguire test sierologici per HBV e HCV nei
soggetti: tossicodipendenti, HIV+, immigrati
da Africa-Asia-Europa Est, emodializzati, con
epatopatia di ndd. Nei soggetti con fattori di
rischio per epatite tossica, monitoraggio piu
frequente con esami funzionalita epatica (vedi
Par. 9.4).

Controllo funzionalita renale (clearance creati-
nina) nei soggetti con problemi renali, diabete
mellito e negli anziani;

- altezza; controllo peso corporeo ogni settima-
na. Nei soggetti con TB attiva ¢ in generale
raccomandato un supplemento nutrizionale, in
particolare nei soggetti con calo ponderale o
bassi valori di albumina sierica;

- valutazione settimanale del miglioramento di
sintomi e segni di TB (particolare sorveglianza

nei casi con fattori di rischio per farmacoresi-
stenza) in base a sede di localizzazione della
TB e eventuali rilievi anomali di nuovo
riscontro;

- se sospetto di malattia disseminata richiedere,
oltre alla emocoltura, una consulenza oculisti-
ca: la presenza di noduli della coroide suggeri-
sce una forma miliare;

- valutazione dell’aderenza al trattamento anti-
tubercolare (controllo infermieristico); even-
tuale metodica DOT (Par. 5.2 - 5.4 - 5.5; Par.
1.U);

- garantire, se indicato, un supporto psicologico,
in particolare nelle forme MDR/XDR;

- valutazione di eventuali effetti collaterali dei
farmaci.

E importante il controllo di possibili patologie
concomitati quali il diabete mellito, il cui scom-
penso durante la TB attiva puo essere associato
ad una tardiva negativizzazione delle colture.

L’esame microscopico dell’espettorato viene
controllato dopo 2 settimane dall’inizio della
terapia antitubercolare: se positivo, I’esame ¢
ripetuto dopo 1 settimana, se negativo, ottenere
3 esami in giorni diversi. Se 3 espettorati risulta-
no negativi 1’esame viene ripetuto solo in caso
di sospetto fallimento terapeutico.

Nelle forme accertate di TB polmonare 1’esa-
me colturale dell’espettorato deve essere sempre
ripetuto al termine del secondo mese di tratta-
mento nei nuovi casi e del terzo mese di tratta-
mento nei casi gia trattati al fine di decidere I’e-
ventuale prolungamento della fase di continua-
zione della terapia (vedi Par. 8.2) [Indicatori
12/13 - allegato 4].

La positivita dell’esame colturale al termine
della fase iniziale del trattamento antitubercola-
re ¢ uno dei fattore di rischio di recidive post-
trattamento (vedi Par. 8.4) (tabella I).

8.1.5. Se esame I’esame microscopico € ancora
positivo al termine del 2° mese di trattamento o
se il paziente non migliora clinicamente (persi-
stenza della febbre, non riduzione della tosse,
calo ponderale) si provvede a:
- rivalutare 1’aderenza alla terapia (intervistare
il paziente; par. 1.U): se il paziente non ¢ ade-
rente, intensificare il controllo infermieristico
sull’assunzione dei farmaci ricorrendo alla
metodica DOT [Indicatore 14 - allegato 4] che
va pianificata anche dopo la negativizzazione
dell’espettorato nei controlli sino al termine
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Tabella I. Schema dei controlli standard durante la degenza ordinaria ®

Settimana Microbiologia Radiologia Laboratorio Clinica
0 Es. microscopico, Rx © Schema A ® Anamnesi tubercolare, Esame Obiettivo,
coltura e ABG ° Peso, Altezza
Educazione/informazione paziente
1 E.O., Peso, Valutazione aderenza
2 Es. microscopico, se Schema B © E.O., Peso, Valutazione aderenza

precedente esame
positivo (spep)

3 Es. microscopico, E.O., Peso, Valutazione aderenza
spep

4 Es. microscopico, Rx © SchemaA ¢ E.O.", Peso, Valutazione aderenza
spep

5 Es. microscopico, E.O., Peso, Valutazione aderenza
spep

6 Es. microscopico, Schema B ° E.O., Peso, Valutazione aderenza
spep

7 Es. microscopico, E.O., Peso, Valutazione aderenza
spep

8 Es. microscopico, Rx © SchemaA ¢ E.O., Peso, Valutazione aderenza.
coltura e ABG farma- Casi ancora bacilliferi

ci 2° linea, spep.
Eseguire SEMPRE
coltura anche se
esame microscopico
negativo °.

a. La tabella si riferisce ai controlli relativi alla fase iniziale del trattamento nei nuovi casi di TB polmonare non complicata

b. Nei casi di forte sospetto clinico di TB (come definito nel paragrafo 1.F) eseguire sui primi 2 campioni di espettorato i test di amplifica-
zione degli acidi nucleici (Par. 4.1). Coltura e test di amplificazione degli acidi nucleici nelle eventuali localizzazioni extrapolmonari.

c. Valutare TAC ed altre tecniche di imaging indicate nelle eventuali localizzazioni extrapolmonari;

d. Schema A: emocromo completo con piastrine, azotemia, creatininemia, glicemia, elettroliti, transaminasi, bilirubinemia, gammaGT,
fosfatasi alcalina, uricemia, PCR, albumina (solo al tempo basale). Offerta test per la ricerca di anticorpi anti-HIV. Se soggetto HIV+
aggiungere sottopopolazioni linfocitarie e HIV-RNA (continuare con le scadenze previste dagli attuali protocolli) e valutare eventuale
insorgenza SIR. Eseguire al tempo basale, se indicato: - test gravidanza nelle donne in eta fertile; -) emocoltura per micobatteri (Par.
4.1); -) PPD e test IFN-g su sangue.

e. Schema B: emocromo completo con piastrine, azotemia, creatininemia, glicemia, elettroliti, transaminasi, bilirubinemia, gammaGT,
uricemia. Se segni di tossicita ai farmaci o fattori di rischio per epatite tossica monitoraggio piu frequente degli esami di funzionalita
epatica (vedi Par. 9.4).

f. Se il paziente assume S o altri aminoglicosidi valutare I'apparato uditivo (voce bisbigliata, diapason, segni e sintomi vestibolari) e, nel
dubbio di danni, effettuare 'esame audiometrico (vedi Par. 10.1); se il paziente assume E controllare acuita visiva e visione dei colori
rosso e verde (separatamente per ogni occhio).

g. Aquisire risposta ABG MGIT e, se ceppo sensibile e BAAR+, eseguire test molecolare di resistenza per rifampicina e isoniazide; se
ceppo resistente reimpostare lo schema terapeutico e valutare esecuzione ABG per i farmaci seconda linea. Per ripezione esame
colturale vedi Par. 8.2.

h. Terapia direttamente osservata (se non gia praticata); verificare I'appropriato dosaggio dei farmaci e le eventuali interazioni farmaco-
logiche; modificare eventualmente la terapia antitubercolare in base alle risposte dei test di farmacosensibilita disponibili, comunque
aggiungendo sempre almeno 2 nuovi farmaci sensibili all’antibiogramma; prolungare la durata standard della terapia antitubercolare;
escludere diagnosi alternativa.

del trattamento; colare in base alle risposte dei test di farmaco-

- aquisire risposta ABG MGIT e, se ceppo sensi-  sensibilita disponibili, comunque aggiungendo
bile, eseguire il test molecolare di resistenza  sempre almeno 2 nuovi farmaci sensibili
genotipica per rifampicina e isoniazide (Par. all’antibiogramma;

4.1); nel sospetto di TB causata da ceppi MDR - prolungare la durata standard della terapia
ripetere il test di farmacosensibilita [Indicatore  antitubercolare (vedi Par. 5.2) [Indicatore 16 -
15 - allegato 4] anche per i1 farmaci di seconda  allegato 4];

linea (p.e. Am, chinolonici, cicloserina, etiona- - escludere diagnosi alternativa.
mide, RFB, PAS).

- verificare I’appropriato dosaggio dei farmaci e 8.1.6. Se I’esame microscopico o colturale ¢
le eventuali interazioni farmacologiche; ancora positivo al termine del 3° mese di tratta-

- modificare eventualmente la terapia antituber- mento (nella TB farmacosensibile dopo 3 mesi
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di terapia standard il 90-95% delle colture sono
negative) o torna positivo dopo essersi negati-
vizzato (caso di sospetto fallimento terapeutico)
si provvede a:

- rivalutare 1’aderenza alla terapia (intervistare
il paziente; par. 1.U), intensificare il controllo
infermieristico e praticare metodica DOT;

- sospettare TB causata da ceppi MDR e ripete-
re 1 test di farmacosensibilita sull’ultima coltu-
ra disponibile anche per i1 farmaci di seconda
linea (p.e. Am, chinolonici, cicloserina, etiona-
mide/protionamide, PAS, RFB) dopo valuta-
zione ABG;

- modificare la terapia in base alle risposte dei
test di farmacosensibilita disponibili; comun-
que aggiungere sempre almeno 2 nuovi farma-
ci [Indicatore 17 - allegato 4] verso 1 quali il
ceppo ¢ sensibile, e prolungare la durata stan-
dard della terapia

- se il paziente ¢ aderente alla terapia, valutare
un malassorbimento dei farmaci antitubercola-
ri (esame chimico-fisico feci). Nei soggetti
HIV+ il monitoraggio dei livelli plasmatici dei
farmaci antitubercolari (in particolare R e E)
puo essere consigliato nella tubercolosi farma-
cosensibile nei casi di mancata risposta clini-
co-batteriologica ad un trattamento chemiote-
rapico standard sotto osservazione diretta e
nella tubercolosi multifarmacoresistente; va
inoltre considerato I’uso nei casi di malattie
gastrointestinali gravi (p.e. diarree croniche
con malassorbimento) e di insufficienza renale
cronica. Nei soggetti HIV+ in HAART ¢ stato
documentato un ridotto livello sierico di rifa-
butina nei pazienti con somministrazione
bisettimanale del farmaco e successiva insor-
genza di resistenza e fallimento terapeutico.

Il paziente puo essere di norma dimesso
dall’INMI quando sono soddisfatti i1 criteri per
la sospensione dell’isolamento respiratorio o sia
assicurato un adeguato isolamento domiciliare
(vedi Par. 2.2).

Nei pazienti con TB e insufficienza respirato-
ria che richiede ventilazione meccanica va stret-
tamente monitorata la possibile insorgenza di
una polmonite nosocomiale, il cui tardivo tratta-
mento (> 24 ore) ¢ significativamente associato
a mortalita.

Nei casi di accertato e prolungato fallimento
terapeutico (TB MDR/XDR) in cui siano pre-
senti le seguenti condizioni: persistente positi-
vita degli esami microscopici e colturali nei pre-

cedenti 12 mesi di terapia antitubercolare ade-
guata e regolarmente assunta, un progressivo
peggioramento clinico (insufficienza respirato-
ria e continuo calo ponderale) con gravi condi-
zioni generali, una forma radiologica molto
avanzata senza possibilita di intervento chirurgi-
co, I’impossibilita di proseguire un’adeguata
terapia anche utilizzando 1 farmaci antituberco-
lari minori, va considerata, dopo numerosi col-
loqui/supporto psicologico con la famiglia ed il
paziente, e con il consenso di quest’ultimo, la
sospensione della terapia antitubercolare e 1’in-
troduzione, se non gia presenti, di terapie pallia-
tive (ossigeno, codeina, antidolorifici, supporto
nutrizionale, ecc.).

8.2 Valutazione clinica mensile sino al termi-
ne del trattamento (in ambulatorio/DH)
Obiettivo: monitoraggio della sintomatologia,
degli effetti collaterali dei farmaci e degli esami
colturali.

Protocollo da applicare a: soggetti con TB atti-

va o sospetta (Par. 1.D-1.F) in trattamento anti-

tubercolare (grado AlI).
- Visita specialistica;

- controllo peso corporeo: un aumento pondera-
le durante il trattamento antitubercolare ¢ indi-
ce di miglioramento clinico; tra le persone con
basso peso corporeo - definito come una ridu-
zione superiore al 10% del peso corporeo
ideale - al momento della diagnosi di TB, un
recupero del peso inferiore al 5% del peso cor-
poreo ideale al termine della fase iniziale del
trattamento ¢ stato associato ad un aumentato
rischio di recidiva di malattia;

- valutazione ulteriore miglioramento sintomi e
segni della TB in base a sede di localizzazione
della TB e eventuali rilievi anomali di nuovo
riscontro;

- valutazione eventuali effetti collaterali dei farmaci;

- valutare 1’aderenza al trattamento antituberco-
lare (intervistare il paziente; par. 1.U); se assu-
me Z controllo dell’uricemia (possibile eleva-
zione dei valori ematici: marker surrogato di
compliance del paziente); eventuale ricerca
metaboliti urinari H;

- garantire, se indicato, un supporto psicologico,
in particolare nelle forme MDR/XDR;

- richiedere al Laboratorio 1 risultati del test di
farmacosensibilita sul ceppo iniziale; reimpo-
stare lo schema terapeutico non appena dispo-
nibili 1 risultati del test di farmacosensibilita
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(grado AI);

- eseguire Rx torace in due proiezioni al termine
del secondo mese di trattamento e successiva-
mente ogni 2 mesi sino alla negativita delle
lesioni parenchimali documentate in fase
acuta; I’esame viene ripetuto comunque a fine
trattamento; nelle forme extrapolmonari ese-
guire le altre tecniche di imaging (Par.6.1);

- esami ematochimici da praticare mensilmente
sino al termine del terzo mese di trattamento, e
successivamente ogni 2 mesi: emocromo com-
pleto con piastrine, glicemia, creatininemia (se
terapia con aminoglicosidi controllo mensile
con elettroliti), transaminasi, bilirubinemia,
gammaGT, fosfatasi alcalina, uricemia (se
terapia in atto con E/Z), PCR (se aumentata).
Se segni di tossicita ai farmaci o fattori di
rischio per epatite tossica proseguire il con-
trollo almeno mensile (vedi Par. 9.4 per fre-
quenza controlli);

- se 1l paziente assume E controllare acuita visi-
va e visione dei colori rosso e verde (separata-
mente per ogni occhio). Esame del visus alme-
no ogni 3 mesi nei soggetti che assumono E da
piu di due mesi e nei casi di insufficienza
renale;

- se il paziente assume S o altri aminoglicosidi,
valutare almeno mensilmente 1’apparato uditi-
vo (voce bisbigliata, diapason, segni e sintomi
vestibolari) e, nel dubbio di danni, effettuare
I’esame audiometrico (vedi Par. 10.1); control-
lo funzionalita renale (clearance creatinina)
nei soggetti con problemi renali, diabete melli-
to e anziani,

- per i soggetti HIV+ continuare il programma
di controllo alle date previste dagli attuali pro-
tocolli e praticare, se indicate, profilassi infe-
zioni opportunistiche (cotrimossazolo);

- valutare eventuale SIR; escludere fallimento
terapeutico;

- se la diagnosi ¢ basata sulla coltura, eseguire
un esame colturale (anche da eventuali localiz-
zazioni extrapolmonari) al termine del secon-
do mese di trattamento nei nuovi casi e del
terzo mese di trattamento nei casi gia trattati.
La positivita delle colture al termine del
secondo mese di terapia costituisce un fattore
di rischio per le recidive e rende necessario il
prolungamento della fase di continuazione
della terapia. Ripetere la coltura ogni due mesi
(se precedente positiva) sino a conversione
documentata (coltura negativa) di due esami,

poi ripetere esame colturale solo a fine tratta-
mento. Ripetere test di farmacosensibilita se
esame colturale ¢ ancora positivo dopo 3 mesi
di trattamento con farmaci risultati sensibili
all’antibiogramma.

Nella TB causata da ceppi MDR, dopo la
negativizzazione dell’esame microscopico,
effettuare mensilmente 1’esame colturale del-
I’espettorato sino all’accertamento ripetuto
della negativita delle colture (almeno due
campioni), e poi ogni 3 mesi sino al termine
della terapia. Ripetere test di farmacosensibi-
lita se esame colturale ¢ ancora positivo dopo
3 mesi di trattamento con farmaci risultati sen-
sibili all’antibiogramma.

8.3. Valutazione clinica al termine del tratta-

mento

Obiettivo: valutazione degli esiti del trattamento

antitubercolare.

Protocollo da applicare a: soggetti con TB atti-

va che hanno completato il trattamento antitu-

bercolare.

- Definire I’esito del trattamento antitubercolare
(vedi Par. 1 categorie da L a S) [Indicatori
18/19 - allegato 4];

- esame radiologico del torace (se localizzazio-
ne polmonare) o altre tecniche di imaging
(Par.6.1);

- se la diagnosi ¢ basata sulla coltura eseguire
un esame colturale (anche da eventuali localiz-
zazioni extrapolmonari concomitanti).

8.4. Sorveglianza post-trattamento antituber-
colare (follow-up)

Obiettivo: diagnosi delle recidive.

Protocollo da applicare a: soggetti con TB atti-
va che hanno completato il trattamento antitu-
bercolare (grado AIII).

In uno studio randomizzato condotto su soggetti
HIV- con TB, nel gruppo di soggetti in cui la
fase di continuazione del trattamento era a base
di H e R bisettimanale, 1’incidenza di recidive ¢
stata del 5% nei pazienti con cavitazioni all’Rx
standard del torace, del 6% nei soggetti con
esami colturali positivi al termine della fase ini-
ziale (secondo mese) del trattamento antituber-
colare, del 21% nei soggetti che mostravano
ambedue le condizioni, e del 2% nei soggetti
senza cavitazioni all’Rx torace ed esami coltura-
li negativi al termine del secondo mese di tera-
pia. Va quindi considerato I’aumentato rischio di
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recidive post-trattamento nei soggetti in cui con-
comitano sia cavitazioni all’Rx standard iniziale
del torace sia la positivita dell’esame colturale
(pazienti spesso con forme polmonari molto
avanzate) al termine della fase iniziale del tratta-
mento antitubercolare. Uno studio condotto su
857 soggetti affetti da TB con un follow-up di 2
anni ha mostrato un tasso di recidiva del 7,1%;
nell’analisi multivariata, tra le persone con
basso peso corporeo (definito come una riduzio-
ne superiore al 10% del peso corporeo ideale) al
momento della diagnosi di TB, un recupero del
peso inferiore al 5% del peso corporeo ideale al
termine della fase iniziale del trattamento era
significativamente associato ad un aumentato
rischio di recidiva di malattia.

Una metanalisi ha mostrato che 1 soggetti
HIV+ che assumono rifampicina per un periodo
di 2-3 mesi durante il ciclo di trattamento antitu-
bercolare presentano un rischio di recidive
significativamente aumentato vs soggetti in trat-
tamento con rifampicina per almeno 5-6 mesi.
In uno studio osservazionale condotto in sogget-
ti con TB HIV-associata e trattamento standard
bisettimanale con DOT I’insorgenza di recidive
era associata ad un basso numero di linfociti
CD4+ (mediana 51; range 28-73/mm’). La per-
sistenza di lesioni cavitarie al sesto mese di trat-
tamento ¢ associata ad un maggiore rischio di
recidiva.

Il paziente non necessita di una valutazione
clinica post-trattamento se:

- ha completato il ciclo di terapia antitubercola-
re appropriata con risoluzione clinico-radiolo-
gica e microbiologica della malattia (soggetto
guarito/trattamento completato) e

- ¢ un soggetto HIV- o non immunocompromes-
so e

- ¢ affetto da TB causata da ceppo sensibile ai
farmaci.

Il paziente deve essere informato del fatto che
necessita di rivalutazione clinica (grado AlI) nel
caso di comparsa di sintomi/segni compatibili
con una TB attiva (p.e. tosse persistente da 15
giorni, perdita di peso significativa senza causa
apparente, febbre prolungata, sudorazioni not-
turne, dolore toracico, emoftoe - Par. 1.F).

La persistenza di lesioni cavitarie al sesto
mese di trattamento ¢ associata ad un maggiore
rischio di recidiva.

Se il paziente ¢ HIV+ o ¢ affetto da TB farma-
coresistente non MDR va eseguita una sorve-

glianza post-trattamento dopo tre mesi dal ter-
mine del trattamento antitubercolare e successi-
vamente ogni 6 mesi per ulteriori due anni
[Indicatore 20 - allegato 4] con visita e rileva-
zione eventuale sintomatologia e peso corporeo.
Se localizzazione polmonare, eseguire Rx torace
al primo controllo (ripetere se variazioni vs pre-
cedente esame); se TB polmonare accertata, ese-
guire esame colturale espettorato e test di farma-
cosensibilita (solo al primo controllo). Se loca-
lizzazione extrapolmonare: esame colturale e
antibiogramma (solo al primo controllo), con le
altre tecniche di imaging (Par.6.1).

Se ¢ affetto da TB MDR/XDR (sia esso HIV+
o HIV-) la suddetta valutazione, dopo la prima a
tre mesi dal termine del trattamento antituberco-
lare, deve essere eseguita ogni 4 mesi
[Indicatore 21 - allegato 4], sempre per due
anni.

Il paziente deve essere comunque informato
del fatto che necessita di una rivalutazione clini-
ca immediata nel caso di comparsa di
sintomi/segni compatibili con una TB attiva
(p.e. tosse persistente da 15 giorni, perdita di
peso senza causa apparente, febbre prolungata,
sudorazioni notturne, dolore toracico, emoftoe -
Par. 1.F).

ALLEGATO 1

Paesi ad elevata endemia tubercolare
Ogni soggetto immigrato deve essere valutato
per il proprio rischio di sviluppare tubercolosi.
Le caratteristiche da valutare sono: a) paese di
provenienza; b) periodo di tempo trascorso dalla
data di distacco dal Paese di origine; c) vita in
collettivita; d) caratteristiche abitative; e) carat-
teristiche economiche (corretta alimentazione,
igiene, stress, accesso ai servizi); g) stile di vita
(tossicodipendenza, alcoolismo, ecc.).
Sono definiti paesi ad elevata endemia tuberco-
lare quelli che hanno una incidenza annuale sti-
mata di tubercolosi maggiore di 50 casi/100.000
abitanti in base ai dati OMS 2005. Si tratta di:
- Africa
Algeria, Angola, Benin, Botswana, Burkina
Faso, Burundi, Camerun, Capo Verde, Ciad,
Congo, Costa d’Avorio, Eritrea, Etiopia,
Gabon, Gambia, Ghana, Gibuti, Guinea,
Guinea equatoriale, Guinea Bissau, Kenya,
Lesotho, Liberia, Madagascar, Malawi, Mali,
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Marocco, Mauritiana, Mozambico, Namibia,
Niger, Nigeria, Rep. Centrafricana, Rep.
Democratica del Congo, Rep. Sudafricana,
Ruanda, Sao Tomé e Principe, Senegal, Sierra
Leone, Somalia, Sudan, Swaziland, Tanzania,
Togo, Uganda, Zambia, Zimbabwe.

- America Centrale e Latina
Bolivia, Brasile, Ecuador, El Salvador,
Guatemala, Guyana, Haiti, Honduras,
Nicaragua, Paraguay, Peru, Rep. Dominicana,
Suriname.

- Asia
Afghanistan, Armenia, Azerbaijan,
Bangladesh, Bhutan, Brunei, Cambogia, Cina,
Corea del Nord, Corea del Sud, Georgia, Hong
Kong SAR, India, Indonesia, Iraq, Kazakistan,
Kirghizistan, Laos, Macao SAR, Malesia,
Maurizio, Mongolia, Myanimar, Nepal,
Pakistan, Quatar, Sri Lanka, Tailandia,
Tagikistan, Timor, Turkmenistan, Uzbekistan,
Vietnam, Yemen.

- Europa
Bielorussia, Bosnia/Herzegovina, Lettonia,
Lituania, Moldavia, Repubblica Russa,
Romania, Ucraina.

- Oceania
Filippine, Indonesia, Isole Marianne, Isole
Salomone, Kiribati, Marshall, Micronesia,
Nauru, Palau, Papua Nuova Guinea, Tokelau,
Tuvalu, Vanuatu.

In Italia il tasso di notifica nel 2005 ¢ stato di
7,1 casi per 100.000 abitanti.

Paesi ad elevata prevalenza di ceppi MDR/
XDR

In generale si rileva un’elevata prevalenza di
ceppi MDR nella Repubblica Russa, in alcuni
stati dell’ex-URSS, in Cina, Ecuador, India ed
Israele. Il 62% dei casi stimati di TB MDR nel
mondo nel 2004 derivano da tre paesi: Cina,
Repubblica Russa e India. Il progetto di sorve-
glianza delle resistenze ai farmaci antitubercola-
ri condotto dall’OMS si basa sull’analisi di oltre
un terzo dei casi notificati di TB in 90 paesi. La
terza fase - periodo 1999/2002 - del progetto
riporta 1 dati delle resistenze sul 20% del totale
dei nuovi casi di TB polmonare con esame
microscopico positivo raccolti in 62 paesi, 39
dei quali non inclusi nei precedenti report. Il
progetto di sorveglianza dell’OMS ha registrato
nei seguenti paesi (in alcuni casi 1’indagine ha
riguardato solo alcune aree del paese) un’elevata

prevalenza di ceppi MDR (> 3% nei nuovi casi

di TB):

- Africa

Costa d’Avorio, Mozambico, Rep.
Sudafricana.

- America Centrale e Latina
Argentina, Ecuador, Pert, Rep. Dominicana.

- Asia
Corea del Sud , Cina (province Henan, Hubei,
Guangdong, Liaoning, Shandong, Zhejiang),
India, Iran, Israele, Kazakistan Nepal, Oman,
Turkmenistan (Dashoguz), Uzbekistan
(Karakalpakstan).

- Europa
Estonia, Lettonia, Lituania, Repubblica Russa
(regioni Ivanovo, Orel, Tomsk).

CDC/OMS riportano i dati di sorveglianza
2000-2004 dove su 17.690 isolati il 20% sono
MDR mentre il 2% sono ceppi XDR (extensive
drug-resistant), ossia ceppi MDR resistenti
anche ad uno fluorochinolonico e ad almeno
uno dei tre farmaci iniettabili di seconda linea
(capreomicina, kanamicina, amikacina) con una
maggiore frequenza in Corea del Sud, Lettonia e
Repubblica Russa.

In Italia la percentuale di ceppi MDR nei
nuovi casi di TB ¢ stata nel 2004 del 1,2% (dati
su 510 ceppi raccolti in 9 regioni e quindi non
completamente rappresentativi). L’analisi di
2140 ceppi provenienti da 3 centri italiani
(Sondalo, Milano, Roma INMI “L.Spallanzani’)
nel periodo 2003-2006 ha mostrato una preva-
lenza di ceppi MDR e XDR del 3,9% e 0,4%
rispettivamente; gli autori hanno stimato che i
casi riportati rappresentavano il 24% dei casi
colturali ed il 70% dei casi MDR in Italia.

ALLEGATO 2

Procedure operative per la raccolta di cam-
pioni biologici per ricerca micobatteri

Espettorato spontaneo
Per la ricerca dei micobatteri ¢ indicata la rac-
colta di 3 campioni di espettorato ottenuti in
iorni diversi (almeno uno del primo mattino).
E preferibile raccogliere campioni di espettorato
del primo mattino in quanto i campioni del mat-
tino hanno una piu elevata probabilita di conte-
nere micobatteri. Per la sospensione dell’isola-
mento respiratorio i tre campioni di espettorato
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possono essere raccolti in due giorni (vedi Par.
2.2).

Il campione deve avere un volume di almeno 5 ml
e va posto in contenitori sterili con tappo a vite.

Il paziente va istruito preventivamente sulle
modalita della raccolta e sulla necessita di otte-
nere un adeguato volume di espettorato, anche
ripetendo piu volte 1’atto dell’espettorazione; in
particolare va spiegato che campioni di saliva o
di secrezioni nasali o faringee non sono utilizza-
bili; il materiale richiesto ¢ invece rappresentato
da ci0 che viene espulso dalle vie aree in seguito
a colpi di tosse profonda.

Prima di inviarlo in laboratorio, il campione
va controllato per evitare di inviare campioni
esclusivamente salivari (controllo infermieristi-
co della raccolta dell’espettorato).

La verifica di idoneita del campione ¢ effettua-
ta anche dal laboratorio: nei casi dubbi si proce-
de a valutare la presenza di globuli bianchi. Se il
campione risulta inidoneo all’esame microscopi-
co non si procede all’esame e si segnala alle
UU.OQO. che il campione non ¢ idoneo.

Sul contenitore va indicata la data e 1’ora della
raccolta.

Il campione va inviato in laboratorio entro 2
ore dal momento in cui il paziente lo ha raccol-
to; nell’orario di chiusura del laboratorio il cam-
pione va conservato fino al momento dell’invio
in laboratorio nel frigorifero (+4°) individuato
dal Responsabile dell’UU.OO..

Espettorato indotto / Bronco-aspirato / Liquido
di lavaggio bronco-alveolare

I campioni respiratori ottenuti con queste meto-
diche vanno raccolti in provette sterili con tappo
a vite. In genere vanno inviate due provette ste-
rili da 50 ml con tappo a vite azzurro, ciascuna
delle quali contenente un campione di almeno
10 ml.

Sulla provetta va indicata la data e I’ora della
raccolta. Va inoltre indicata la modalita di rac-
colta del campione (ad esempio: “espettorato
indotto”, “lavaggio broncoalveolare”, ecc.)

Il campione va inviato in laboratorio entro 2 ore
dalla raccolta.

Emocolture

Per la ricerca dei micobatteri € indicata la rac-
colta di un’emocoltura effettuata nell’arco di 24
ore (vedi Par. 4.1). Il prelievo puo essere esegui-
to in qualsiasi momento della giornata, indipen-

dentemente dall’andamento della febbre. Tempi
previsti per la risposta 20-40 giorni.

Va eseguito un prelievo di almeno 5 ml di san-
gue utilizzando gli appositi flaconi da emocoltu-
ra per micobatteri (Bactec Myco/F Lytic). Il pre-
lievo va eseguito seguendo le procedure stan-
dard di asepsi.

Sul flacone va indicata la data e 1’ora della
raccolta.

Il campione, se prelevato nell’orario di chiusu-
ra del laboratorio, va conservato a temperatura
ambiente ed inviato in laboratorio la mattina
successiva.

Urine

Per la ricerca dei micobatteri ¢ indicata la rac-
colta di 3 campioni di urine ottenuti in 3 giorni
diversi.

Va raccolto un campione di 40 ml di urine del
primo mattino utilizzando un contenitore sterile
con tappo a vite (non si deve eseguire la raccolta
delle urine delle 24 ore).

Il paziente va informato sulle modalita ottimali
di raccolta: in particolare va consigliato il lavag-
gio dei genitali esterni prima della raccolta e sul
fatto che non va raccolto il primo getto di urina.

In caso di pazienti con catetere urinario a per-
manenza il campione va raccolto dalla sacca
entro un’ora dall’applicazione della stessa. La
presenza di antibiotici ad ampio spettro presenti
nelle urine puo ritardare o inibire la crescita dei
micobatteri. Sulla provetta va indicata la data e
I’ora della raccolta.

Il campione va inviato in laboratorio entro 2
ore dal momento in cui il paziente lo ha raccolto.

Feci

L’esame delle feci ¢ indicato soprattutto per la
ricerca dei micobatteri non tubercolari; € indica-
ta la raccolta di 3 campioni ottenuti in 3 giorni
diversi.

Il campione (> 1 g) va raccolto in contenitore
sterile con tappo a vite.

Sul contenitore va indicata la data e 1’ora della
raccolta.

Il campione va inviato in laboratorio entro 1
ora dal momento in cui € stato raccolto; nell’o-
rario di chiusura del laboratorio il campione va
conservato fino al momento dell’invio in labora-
torio nel frigorifero (+4°) individuato dal
Responsabile dell’UU.OOQO..

Liquido cefalorachidiano
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I campioni di liquido cefalorachidiano vanno
raccolti in 3 provette sterili con tappo a vite, cia-
scuna delle quali deve contenere 2 ml di liquor.
Nei soggetti HIV+ eseguire modalita di prelievo
gia in uso per sindromi meningee PL3 (4 pro-
vette per un totale di 8 ml di liquor).

Sulla provetta va indicata la data e I’ora della
raccolta. Il campione va inviato in laboratorio
immediatamente.

Liquidi estratti da cavita corporee

I campioni di liquidi estratti da cavita corporee
(“liquido pleurico”, “liquido peritoneale”,
“liquido pericardico”, ecc.) vanno raccolti in
parte in provetta sterile da 50 ml con tappo a
vite azzurro e in parte in flacone da emocoltura
per micobatteri.

Sul contenitore va indicato la data, 1’ora della
raccolta e la provenienza del campione (ad
esempio: “liquido pleurico”, “liquido peritonea-
le”, “liquido pericardico”, ecc.). I campioni
vanno inviati in laboratorio immediatamente.

Campioni di materiale ascessuale, campioni
bioptici, agoaspirati

I campioni di materiale ascessuale e i campioni
bioptici/agoaspirati vanno inviati in laboratorio
in provetta sterile da 50 ml con tappo a vite
azzurro.

Sul contenitore va indicato la data, 1’ora della
raccolta e la provenienza del campione inviato
(ad esempio: “raccolta ascessuale”, “frustolo
epatico”, “linfonodo”, ecc.). I campioni vanno
inviati in laboratorio entro 2 ore dalla raccolta.
Si rammenta che non sono utilizzabili per la
ricerca dei micobatteri campioni ottenuti con
tampone o frammenti di tessuti fissati (in alcool,
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formalina, ecc.). Per evitare 1’essiccamento di
tessuti bioptici o autoptici pud essere aggiunta
una modesta quantita (1-2 ml) di acqua o solu-
zione fisiologica sterile.

Liquido di lavaggio gastrico

Va raccolto un campione del primo mattino di
circa 50 ml preferibilmente a letto del paziente
(digiuno da 8-10 ore; con il sondino nasogastri-
co si iniettano 50 ml di acqua sterile). Il liquido
di lavaggio gastrico va raccolto in provetta steri-
le da 50 ml con tappo a vite azzurro.

Sul contenitore va indicato la data e 1’ora della
raccolta. Il campione va inviato in laboratorio
immediatamente.

Trasporto dei campioni

I contenitori con 1 vari materiali biologici devo-
no essere trasportati in posizione verticale, inse-
riti negli appositi spazi nel container di trasporto
chiuso, a disposizione di ogni reparto.

La richiesta va effettuata sul sinottico unico pre-
disposto, ponendo attenzione al tipo di richiesta
ed al materiale biologico di cui trattasi. Nella
richiesta di esami microbiologici vanno riportate
notizie cliniche quali p.e. precedente isolamento
e/o trattamento antitubercolare ed eventuale far-
macoresistenza del ceppo.

ALLEGATO 4

Indicatori del protocollo (tabella II)

BIBLIOGRAFIA

Revisione N. 5 Settembre 2009

n° indicatore Raccomandazione Indicatore di processo (P) o esito (E) Obiettivo
1 (Par. 2.1) Isolamento respiratorio dei casi di | n.ro casi posti in isolamento respiratorio/ n.ro casi > 90%
TB polmonare attiva o sospetta di TB polmonare attiva o sospetta (P)
2 (Par. 2.2) Sospensione dell'isolamento numero (n.ro) casi che sospendono I'isolamento > 95%
respiratorio nei casi di TB polmo- | respiratorio / n.ro casi di TB polmonare attiva o
nare attiva o sospetta sospetta con criteri per la sospensione dell’isola-
mento (P)
3 (Par. 3.1) Esecuzione e lettura test di intra- | n.ro soggetti con esecuzione e lettura test di > 90%
dermoreazione secondo Mantoux | intradermoreazione secondo Mantoux / n.ro sog-
nei soggetti con elevato rischio di | getti con elevato rischio di ITL (P)
ITL
4 (Par. 3.2) Trattamento dell'l TL con isoniazide | n.ro soggetti che completano il trattamento > 80%
dell'ITL con H entro 12 mesi / n.ro soggetti che
iniziano il trattamento per ITL (P)
segue
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5 (Par. 4.1) Diagnosi microbiologica di TB pol-| n.ro casi di TB polmonare attiva o sospetta nei > 95%
monare Esame colturale nei casio | quali sono richiesti 3 esami microscopici e coltu-
notificati rali all'inizio del trattamento antitubercolare / n.ro
casi trattati (P)
Vedi dati Ministero STOP TB Effettuare, in almeno il 95% dei casi notificati di > 95%
TB polmonare, la coltura e verificare che la dia-
gnosi sia confermata con coltura nel 65% dei
casi.
6 (Par. 5.1) Inizio HAART nei soggetti con TB | n.ro casi che iniziano 'HAART entro 2 settimane > 60%
HIV-assgciata e linfociti CD4+ < dall'inizio della terapia antitubercolare / n.ro casi
100/mm° di TB HIV-associata e linfociti CD4+ < 100/mm®
(P)
7 (Par. 5.2) Trattamento iniziale dei nuovi casi | n.ro nuovi casi di TB attiva o sospetta che inizia- > 90%
di TB attiva o sospetta con 4 far- | no il trattamento con almeno 4 farmaci / n.ro
maci nuovi casi (P)
8 (Par. 5.2) Durata del trattamento della TB n.ro casi di TB farmaco-sensibile che completano > 90%
farmaco-sensibile non inferiore a | il trattamento di almeno 6 mesi entro 9 mesi dal-
6 mesi (casi colturali negativi al 2° | I'inizio / n.ro casi di TB farmaco-sensibile che ini-
mese) ziano il trattamento (P)
9 (Par. 5.4) Trattamento iniziale dei casi di TB | n.ro casi di TB probabilmente farmacoresistente > 90%
probabilmente farmacoresistente | che iniziano il trattamento con almeno 5 farmaci /
con 5 farmaci n.ro casi di TB probabilmente farmacoresistente
(P)
10 (Par. 7) Notifica caso di TB attiva o n.ro casi di TB attiva o sospetta notificati entro 2 100%
sospetta giorni dalla formulazione della diagnosi / n.ro
totale casi (P)
11 (Par. 8.1.4) Offerta test per la ricerca di anti n.ro casi di TB attiva o sospetta ai quali viene > 80%
corpi anti-HIV nei soggetti con TB | offerto il test per la ricerca di anticorpi anti-HIV
attiva o sospetta non a conoscen- | entro 1 mese dalla diagnosi / n.ro casi di TB non
za dello stato di sieropositivita per | a conoscenza dello stato di sieropositivita per
HIVAb HIVAb (P)
12 (Par. 8.1.4) Esecuzione esame colturale n.ro nuovi casi con TB polmonare accertata nei > 90%
espettorato al termine del 2° quali € eseguito I'esame colturale al termine del
mese di trattamento nei nuovi 2° mese di trattamento / n.ro nuovi casi con TB
casi di TB polmonare accertata polmonare accertata (P)
13 (Par. 8.1.4) Esecuzione esame colturale n.ro casi gia trattati con TB polmonare accertata > 90%
espettorato al termine del 3° nei quali & eseguito 'esame colturale al termine
mese di trattamento nei casi gia del 3° mese di trattamento / n.ro casi gia tratatti
trattati di TB polmonare accertata | con TB polmonare accertata (P)
14 (Par. 8.1.5) Rivalutazione della TB ancora n.ro casi nei quali € praticata metodica DOT / > 90%
escreato-positiva dopo 2 mesi di | n.ro casi con TB ancora escreato-positiva dopo 2
trattamento appropriato per even- | mesi di trattamento (P)
tuale scarsa aderenza o resisten-
za ai farmaci
15 (Par. 8.1.5) Rivalutazione della TB ancora n.ro casi nei quali é ripetuto del test di farmaco- > 90%
escreato-positiva dopo 2 mesi di | sensibilita anche per i farmaci di seconda linea /
trattamento appropriato per even- | n.ro casi con TB ancora escreato-positiva dopo 2
tuale scarsa aderenza o resisten- | mesi di trattamento (P)
za ai farmaci
16 (Par. 8.1.5) Prolungamento della durata com- | n.ro nuovi casi accertati nei quali & prolungata la > 90%
plessiva del trattamento fino a durata complessiva del trattamento fino a nove
nove mesi nei nuovi casi con mesi / n.ro nuovi casi con TB farmacosensibile
esame colturale positivo al termi- | ancora escreato o coltura positivi dopo 2 mesi di
ne del 2° mese di terapia trattamento (P)
17 (Par. 8.1.6) Modifica della terapia con aggiun- | n.ro casi nei quali viene intensificata la terapia > 95%
ta di almeno due nuovi farmaci in | con I'aggiunta di almeno due nuovi farmaci anti-
caso di sospetto fallimento tera- tubercolari / n.ro casi con sospetto fallimento
peutico (esame batterioscopico terapeutico (P)
positivo al termine del terzo mese
di trattamento)
segue
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18 (Par. 8.3) Esiti del trattamento antituberco- | n.ro casi di TB non MDR dichiarati guariti o con > 90%

lare nei casi di TB non MDR trattamento antitubercolare completato / n.ro casi
TB non MDR trattati (E)

19 (Par. 8.3) Esiti del trattamento antituberco- | n.ro casi TB MDR dichiarati guariti dopo 24 mesi > 90%
lare nei casi MDR dallinizio del trattamento / n.ro casi TB MDR (E)

20 (Par. 8.4) Valutazione clinica post-tratta- n.ro casi di TB resistente non MDR o HIV+ che > 90%
mento dei casi di TB resistente completano la valutazione clinica nei 2 anni suc-
non MDR o HIV+ per la diagnosi | cessivi al termine del trattamento / n.ro casi TB di
precoce delle recidive TB resistente non MDR o HIV+ (P)

21 (Par. 8.4) Valutazione clinica post-tratta- n.ro casi di TB MDR che completano la valutazio- > 90%
mento dei casi di TB MDR perla | ne clinica nei 2 anni successivi al termine del trat-
diagnosi precoce delle recidive tamento / n.ro casi TB MDR (P)
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