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1 Ruolo del medico curante

I clinici esercitano un ruolo centrale nella salvaguardia della salute pubblica, dal mo-
gestione della tubercolosi, sia in termini di mento che il medico rappresenta I'indispen-
prestazione delle cure per le singole persone sabile anello di congiunzione tra salute del
affette dalla patologia sia nell'ottica della singolo e salute pubblica.

| doveri del medico curante sono:

— «pensare alla tubercolosi» di fronte a un sanitarie cantonali e in collaborazione
malato con segni e/o sintomi riconduci- con |'organismo locale incaricato della
bili a questa malattia, soprattutto se il/la lotta antitubercolare (in genere la Lega
paziente fa parte di un gruppo notoria- polmonare cantonale);
mente ad alto rischio di tubercolosi (p. es. — assicurarsi che il/la paziente osservi il
nato in un paese ad alta incidenza della trattamento prescritto per I'intera durata
malattia, contatto recente con un caso prevista e dichiarare immediatamente
di tubercolosi contagiosa, immunodefi- alle autorita sanitarie cantonali qualsiasi
cienza); caso di interruzione del trattamento, la

— eseguire rapidamente gli esami diagno- mancata aderenza al trattamento, non-
stici necessari (radiografia del torace ed ché I'eventuale scomparsa del/della pa-
esami microbiologici) o indirizzare il/la ziente; per facilitare I'aderenza al tratta-
paziente a un collega esperto o a un mento e il suo completamento occorre
centro specializzato; considerarne anche gli aspetti sociali, e

— dichiarare immediatamente, all'inizio del tutte le persone interessate al ristabili-
trattamento, qualsiasi caso di tubercolosi mento della salute del/della paziente
all'Ufficio cantonale della sanita; devono fornire la dovuta assistenza se

— assicurarsi che le persone (contatti) con e ovunque risultasse necessaria;
esposizione prolungata a un/una pa- — assicurarsi della guarigione del caso di
ziente affetto da una forma contagiosa tubercolosi, eseguendo o prescrivendo
di tubercolosi siano sottoposti ad appro- gli esami necessari per tutti i casi e infor-
priati accertamenti diagnostici, che ven- mando le autorita sanitarie cantonali

gono condotti in accordo con le autorita dell'esito del trattamento.



2 Epidemiologia

La tubercolosi ha fatto segnare una reg-
ressione dei casi in Svizzera e anche in
molti altri paesi occidentali gia a partire
dal XIX secolo. Il numero di casi dichiarati
e crollato a un minimo di 478 casi nel
2007, per poi tornare a crescere lentamente
nel corso degli anni successivi. Nel 2011,
I'ultimo anno con dati definitivi pubblicati,

sono stati dichiarati 577 casi, responsabili
di un tasso di dichiarazione di 7,2 casi per
100000 abitanti. Di questi casi, 127 (22 %)
pazienti erano originari della Svizzera e
429 (74 %) pazienti erano di origine
straniera, compresi 131 (31 % dei casi di
pazienti di origine straniera) richiedenti
d'asilo o rifugiati (Figura 2-1).

Figura 2-1. Casi di tubercolosi in Svizzera dichiarati all'Ufficio federale della sanita pubblica,

classificati per origine (2005-2011).
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2 Epidemiologia

Figura 2-2. Distribuzione della percentuale di tubercolosi multifarmaco-resistente tra pazienti
mai trattati in precedenza (1994-2009). Fonte: Organizzazione mondiale della sanita.
Multidrug and extensively drug-resistant TB (M/XDR-TB). 2010 global report on surveillance
and response. World Health Organization Document 2010;WHO/HTM/TB/2010.3:1-58.
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Nel 71 % dei casi si & trattato di tubercolosi
polmonare. L'84 % dei casi polmonari &
stato confermato mediante coltura, mentre
il 31 % dei casi si & dimostrato positivo
all'esame microscopico dell’espettorato.

| pazienti di origine straniera sono stati per
lo piu giovani adulti, rispecchiando il model-
lo migratorio e, in parte, anche la situa-

zione epidemiologica prevalente nel paese
d'origine.

In Svizzera é obbligatorio dichiarare i risul-
tati dei test di sensibilita ai medicamenti. La
prevalenza della tubercolosi multifarmaco-
resistente tra i nuovi casi dichiarati si &€ man-
tenuta costante all'incirca all'1,5 % per di-
versi anni.
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Figura 2-3. Distribuzione della percentuale di tubercolosi multifarmaco-resistente tra pazienti
con precedente trattamento (1994-2009). Fonte: Organizzazione mondiale della sanita.
Multidrug and extensively drug-resistant TB (M/XDR-TB). 2010 global report on surveillance
and response. World Health Organization Document 2010;WHO/HTM/TB/2010.3:1-58.
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Solomon Islands and Qatar reported data on combined new and previously
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Su base globale, I'Organizzazione mondiale
della sanita (OMS) stima che l'incidenza
della tubercolosi sia lentamente diminuita
per diversi anni, ma che il numero di perso-
ne colpite a livello mondiale rimanga enor-
me, con 8,6 milioni di nuovi casi nel 2012.
Le stime del numero e della percentuale di
casi con multifarmaco-resistenza & tuttora

preoccupante (Figure 2-2 e 2-3), mentre
la scarsita di fondi destinati alle cure anti-
tubercolari e al controllo della tubercolosi
permane a un livello critico.



3 Trasmissione, patogenesi e manifestazioni cliniche

3.1 Trasmissione

La tubercolosi & causata da una specie pa-
togena appartenente al complesso Myco-
bacterium tuberculosis (M. tuberculosis,
M. bovis, M. africanum e M. canettii). Del
complesso fanno parte anche le specie M.
bovis BCG e M. microti, che perd non sono
patogene per I'uomo. La trasmissione di
M. tuberculosis & aerogena e viene soste-
nuta da nuclei di goccioline contenenti ba-
cilli vivi. | pazienti con tubercolosi del tratto
respiratorio producono goccioline di diverse
dimensioni e in quantita variabile nel corso
delle normali funzioni dell'apparato respira-
torio (soprattutto quando tossiscono e par-
lano). Prima di depositarsi al suolo per la
forza di gravita, le goccioline piu piccole
rimangono in sospensione per un periodo di
tempo sufficientemente lungo da consentir-
ne |'evaporazione nell'aria non satura e la
trasformazione in nuclei di goccioline con-
tenenti uno o piu bacilli tubercolari. I nuclei
di goccioline sono cosi piccoli da rimanere in
sospensione nell'aria per un lungo periodo
di tempo (ore) e, se inalati, hanno un'eleva-
ta probabilita di raggiungere gli alveoli pol-
monari, dove possono aderire alla parete
cellulare ed essere inglobati dai macrofagi
tissutali.

[l M. bovis si rinviene raramente e viene tra-
smesso di solito mediante ingestione dei
bacilli presenti nel latte non pastorizzato
proveniente da bovine affette da mastite
tubercolare. | rari casi di tubercolosi dovuta
a M. bovis vengono rilevati per lo piu in
persone di origine straniera, oppure in sviz-

zeri in eta avanzata, nei quali sono il risultato
della riattivazione di un'infezione contratta
nel passato.

3.2 Patogenesi

M. tuberculosis puo contrastare efficace-
mente la distruzione aspecifica dei bacilli
inglobati da parte dei macrofagi. | bacilli
possono infatti moltiplicarsi all'interno dei
macrofagi, per essere rilasciati in seguito a
morte della cellula ospite, provocando una
risposta infiammatoria locale. Possono quin-
di essere inglobati da altri macrofagi, por-
tando infine alla sensibilizzazione dei linfo-
citi. Questo processo pud essere seguito da:
— eradicazione dei micobatteri o

— formazione di granulomi.

Le persone con una cosiddetta infezione
latente da M. tuberculosis non sono né ma-
late né in grado di trasmettere il bacillo. La
maggior parte dei soggetti con infezione
latente (si stima che siano all'incirca il 90 %)
non sviluppera mai la tubercolosi. Mediante
un test appropriato (test della tubercolina o
test a rilascio di interferone gamma) & pos-
sibile evocare la risposta immunitaria, che
costituisce anche I'unico segno di un'infe-
zione da M. tuberculosis contratta in prece-
denza.

In una minoranza di persone, I'infezione
subclinica o latente da M. tuberculosis
evolve nella tubercolosi (ossia la malattia
da M. tuberculosis clinicamente e/o radio-
logicamente manifesta), con un rischio piu
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elevato nei primi 2 anni successivi all'infe-
zione. Il rischio di progressione dall'infezione
alla malattia € maggiore nei soggetti molto
giovani (lattanti e bambini piccoli), negli
adolescenti, nei giovani adulti e in qualsiasi
situazione in grado di ridurre I'integrita del
sistema immunitario cellulare quale i tratta-
menti e le affezioni immunosoppressivi (in
special modo I'infezione da HIV), il diabete
ecc.

Solo i pazienti con tubercolosi polmonare
e respiratoria non trattata possono espet-
torare i bacilli, risultando cosi potenzial-
mente in grado di infettare altre persone.
Questa situazione & rara nei bambini di
eta inferiore ai 10 anni. Il potenziale di
trasmissione & maggiore se viene prodot-
to espettorato, se I'espettorato contiene
un gran numero di bacilli e se & presente
una forza fisica sufficiente a produrre un
gran numero di goccioline di piccole
dimensioni, dal momento che la tosse
rappresenta il meccanismo di diffusione
primario nei pazienti tubercolotici.

3.3 Manifestazioni cliniche

La tubercolosi & per lo pilu localizzata nel
parenchima polmonare (tubercolosi polmo-
nare), ma puo interessare anche altri organi
(tubercolosi extrapolmonare). Le sedi extra-
polmonari pit frequentemente colpite sono
il sistema linfatico, la pleura, il sistema osteo-

articolare e I'apparato urogenitale. Le forme
disseminate (tubercolosi miliare acuta, dis-
seminazione criptica, malattia multiorgano
protratta) vengono osservate per lo pit in
pazienti immunodepressi e in eta estreme.
In genere, la tubercolosi si manifesta clinica-
mente come una malattia lentamente pro-
gressiva con segni e/o sintomi locali (per le
forme polmonari: tosse, espettorato scarso)
e sistemici (febbre, malessere generale, af-
faticamento, sudorazione notturna, perdita
di appetito e di peso). Nella prima fase del-
la malattia, i sintomi hanno spesso un'inten-
sita lieve. Non vi sono segni clinici o sintomi
specifici patognomonici della tubercolosi, e
i pazienti anziani hanno spesso meno sinto-
mi. Il sospetto clinico di tubercolosi deve
pertanto basarsi addizionalmente su un
gruppo di fattori e indicatori quali I'origine
del/della paziente, la durata dei sintomi, una
precedente esposizione alla malattia e il
risultato dell’esame radiologico. Il calo di
interesse e delle conoscenze riguardanti la
tubercolosi comporta il rischio di una dia-
gnosi ritardata, con aumento della frequen-
za di forme avanzate della malattia.
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3.4 Referto radiologico

Le anomalie alla radiografia del torace sono
in genere il segno piu visibile di tuberco-
losi polmonare. Gli infiltrati asimmetrici nei
campi superiori (Figura 3-1) sono altamente
indicativi, soprattutto se contengono cavita
o consentono di riconoscere micronoduli. Le
localizzazioni atipiche (infiltrati nei campi
inferiori) possono essere presenti con mag-
giore frequenza nelle persone anziane e
nei pazienti immunodepressi. Non vi sono
manifestazioni radiologiche specifiche della
tubercolosi, e il referto radiologico non con-
sente di distinguere tra tubercolosi batterio-
logicamente attiva, inattiva o guarita.

_ A o

Figura 3-1. Radiografia toracica di un/una
paziente affetto da tubercolosi polmonare con
striscio di espettorato positivo. Malattia
bilaterale estesa con infiltrati asimmetrici,
opacita nodulari e cavitazione.

Un paziente camerunese di 27 anni di
eta, non fumatore, con una tosse pro-
gressiva per 3 mesi e infiltrato persistente
nel lobo superiore destro & improbabile
che soffra di una bronchite virale!

Una giovane ragazza angolana di 14 anni
con perdita di peso di 10 kg negli ultimi
2 mesi e tosse da sforzo in peggiora-
mento é affetta da ben pit che una de-
pressione adolescenziale.



4 Infezione latente da M. tuberculosis

Lintervallo di tempo tra contagio con M.
tuberculosis e manifestazioni cliniche di tu-
bercolosi pud variare enormemente, da mesi
ad anni o addirittura a decenni: la tuberco-
losi ha infatti un periodo di incubazione
molto indefinito. D'altra parte, da questa
osservazione non si puo far derivare il prin-
cipio per cui «una volta infettato, sempre
infettato». Negli 80 anni trascorsi dalla pri-
ma formulazione di questo concetto, sono
state accumulate sostanziali evidenze batte-
riologiche, istopatologiche, immunologiche
ed epidemiologiche che la persistenza di
bacilli vivi per tutta la vita & probabilmente
piti I'eccezione che non la regola.

Nessuno dei test a disposizione pud deter-
minare se in una persona clinicamente sana
sospettata di avere un'infezione latente da
M. tuberculosis siano effettivamente pre-
senti bacilli vivi. | test a nostra disposizione
sfruttano I'immunita mediata dai linfociti
T effettori indotta da M. tuberculosis, che
persiste per un decennio o piu. Il fenomeno
che evidenzia meglio la permanenza della
risposta immunitaria & forse la lunga persi-
stenza della reattivita al test della tuberco-
lina (con graduale calo di intensita) dopo
vaccinazione con BCG.

M. tuberculosis e altri micobatteri inducono
una risposta immunitaria cellulare ritardata,
che esprime la sensibilizzazione dei linfociti
T. Questa sensibilizzazione pud essere rile-
vata mediante i sistemi seguenti:

— test della tubercolina;

—test ematici con rilascio di interferone

gamma (IGRA).

Questi test misurano il rilascio di citochine
(principalmente interferone gamma) dai
linfociti T sensibilizzati o i loro effetti in
presenza di antigeni micobatterici.

Una risposta positiva a uno di questi test &
indicativa di un precedente contatto con
antigeni micobatterici o infezione da mico-
batterio, ma non rappresenta I'evidenza di
una presenza di micobatteri vivi. Per questo
motivo, né il test della tubercolina né gli
IGRA sono in grado di distinguere tra infe-
zione pregressa da M. tuberculosis, infezio-
ne latente persistente da M. tuberculosis
e tubercolosi clinicamente o microbiologica-
mente manifesta.

L'uso del termine «infezione latente da
M. tuberculosis» (denominata anche
«infezione tubercolare latente» o «LTBI»,
dall'inglese «latent tuberculosis infection»)
per una persona con test della tuberco-
lina o IGRA positivo risulta quindi in un
certo qual modo fuorviante: cio che
siamo in grado di misurare & I'impronta
immunitaria lasciata dal precedente con-
tatto con antigeni micobatterici o dalla
precedente infezione con un micobatte-
rio. Si tratta quindi di un'evidenza non
definitiva della persistenza dell'infezione
da bacilli vivi. Il rischio di progressione a
tubercolosi richiede tuttavia la presenza
di bacilli vivi. Pertanto, non & affatto
sorprendente il fatto che sia il test della
tubercolina sia gli IGRA costituiscano in-
dicatori relativamente deboli di una futu-
ra tubercolosi (la grande maggioranza

11
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4 Infezione latente da M. tuberculosis

— eta della persona;

delle persone con reazione positiva non - tempo trascorso dall'infezione;
sviluppera mai la tubercolosi). Per contro, — integrita del sistema immunitario cellulare.
il valore predittivo negativo (la probabi-

lita che una persona con un test della Data un'infezione persistente, il rischio di
tubercolina o un IGRA negativo [ad ec- progressione a tubercolosi dipende dalla
cezione dei casi di anergial non sviluppi qualita delle difese immunitarie della per-
la tubercolosi) migliora con la diminu- sona infettata. | bambini di eta inferiore a
zione della prevalenza effettiva dell'infe- 5 anni, specialmente i lattanti, le persone
zione da M. tuberculosis. infettate di recente e i soggetti immunode-

pressi (portatori di HIV, persone in tratta-
mento con anti-TNF-alfa ecc.) mostrano un

Una valutazione del rischio di tubercolosi piu elevato rischio di progressione verso la
deve prendere in considerazione i fattori se- malattia tubercolare. Questi soggetti sono
guenti: quindi i primi candidati per il trattamento

Figura 4-1. Prevalenza e incidenza della tubercolosi tra persone di contatto infettate di recente
in ambiente domestico, classificate secondo I'intervallo di tempo trascorso dall’identificazione
del caso indice (studio del Servizio sanitario pubblico statunitense).
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farmacologico preventivo. Il rischio di tuber-
colosi & piu elevato durante i primi 2 anni
successivi all'infezione e diminuisce succes-
sivamente, senza tuttavia scomparire mai
del tutto (Figura 4-1).

4 1 Test della tubercolina

La tubercolina contiene un gran numero
di diversi peptidi micobatterici, la maggior
parte dei quali si ritrova anche nel M. bovis
BCG e, in minor misura, in diverse specie di
micobatteri ambientali.

La via intradermica e I'unica modalita di
somministrazione raccomandata. Per ese-
guire il test si inietta una dose di 0,1 ml di
tubercolina PPD RT23 (contenente 2 unita
di tubercolina) sul lato volare dell'avambrac-
cio. Per I'iniezione viene utilizzata una sirin-
ga da 1 ml dotata di un ago fine (26 G) con
augnatura corta, tenendo I'apertura dell'ago
rivolta verso I'alto.

Le dimensioni della reazione vengono misu-
rate almeno 48 ore (preferibilmente 72 ore)
dopo l'iniezione, valutando il diametro tra-
sversale (in millimetri) dell'indurimento, os-
sia il diametro perpendicolare all'asse longi-
tudinale del braccio. Ai fini della misurazione
si valuta esclusivamente l'indurimento, e
non vanno presi in considerazione I'edema
o I'eritema eventualmente presenti.

Il punto di cut-off a partire dal quale la
reazione viene dichiarata «significativa» o
«positiva» & dato dall'equilibrio tra sensibi-
lita e specificita del test.

La specificita del test della tubercolina varia
piu della sua sensibilita, e dipende dalla va-

4 Infezione latente da M. tuberculosis

riabilita della prevalenza delle reazioni cro-
ciate dovute a precedenti infezioni con altri
micobatteri (M. bovis BCG o vari mico-
batteri ambientali) e dal tempo trascorso
dall'infezione con questi ultimi.

La sensibilita del test della tubercolina & piu
coerente della sua specificita. Con esclusione
degli individui con anergia completa o par-
ziale (incapaci di reagire in modo appropria-
to alla tubercolina nonostante I'infezione da
M. tuberculosis), un indurimento di 10 o piu
millimetri ha una sensibilita di circa il 90 %,
mentre un indurimento di 5 o piti millimetri
ha una sensibilita di circa il 99 % nell'identi-
ficazione di tutti gli individui non anergici
(Figura 4-2).

Il prezzo da pagare per aumentare la sensi-
bilita dei test & una specificita inferiore che,
infatti, & inversamente proporzionale alla
sensibilita. Nonostante cio, vi € una gene-
rale concordanza di opinione sul fatto che
nelle indagini ambientali sia da preferire
una sensibilita piu elevata, accettando che
alcuni individui vengano classificati come
infetti, anche se effettivamente non lo sono.
Il valore predittivo di un test della tuber-
colina positivo aumenta grazie a indagini
ambientali mirate, dato che I'attesa preva-
lenza dell'effettiva infezione & piu elevata.
In un'indagine ambientale mirata in persone
di contatto non vaccinate con BCG si rac-
comanda di considerare «positiva» e, quin-
di, con necessita di terapia preventiva, una
dimensione dell'indurimento pari o superio-
re a 5 millimetri. Valori di cut-off cosi bassi
sono stati raccomandati anche per altri
individui con rischio di tubercolosi partico-
larmente elevato quali i pazienti con infe-

13



14

4 Infezione latente da M. tuberculosis

Figura 4-2. Sensibilita del test della tubercolina per dimensioni dell'indurimento in adulti
di 15-29 anni di eta. Analisi con uso di modello misto, dati di indagini con tubercolina, Tumkur,

India.
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zione da HIV. Vi sono tuttavia evidenze che
I'auspicato miglioramento della sensibilita
sia relativamente modesto, mentre la perdi-
ta di specificita sarebbe pil sostanziale.

4.2 IGRA (Interferon Gamma

Release Assay, test a rilascio
di interferone gamma)

Gli IGRA (attualmente sono disponibili in
commercio due test omologati da Swiss-
medic) usano solo due (o tre) peptidi distin-
ti presenti nelle specie patogene del com-
plesso M. tuberculosis (non presenti in
M. bovis BCG e in M. microti, ma presenti
anche in M. marinum, M. kansasii e M.
szulgai). | test ematici IGRA non sono percio

influenzati da una precedente vaccinazione
con BCG o da precedenti contatti con la
maggior parte dei micobatteri ambientali
ubiquitari. La sensibilita & simile a quella
del test della tubercolina, ma la specificita &
piu elevata. Gli IGRA misurano i livelli di
gamma-interferone rilasciato dai linfociti
dopo incubazione di un campione di sangue
con peptidi specifici. Il risultato & espresso in
Ul/ml (QuantiFERON-TB® Gold In-Tube)
o in numero di linfociti sensibilizzati per
250000 cellule (T-SPOT®.TB). Le istruzioni
tecniche fornite dal produttore del test
devono essere rigorosamente rispettate.
Bisogna in particolare evitare di esporre al
freddo i campioni di sangue (inibizione dei
linfociti). Nei lattanti e nei bambini piccoli
(<5 anni di eta), la percentuale di risultati
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del test non interpretabili & maggiore. Mediante identificazione dell'infezione da
Sull'utilizzo degli IGRA nei lattanti e nei M. tuberculosis, il test della tubercolina e gli
bambini piccoli esistono ancora opinioni IGRA sono in grado di fornire anche infor-
discordanti. mazioni supplementari in determinate situa-

zioni cliniche, integrandosi nel procedi-

mento diagnostico in pazienti con segni e

4.3 Indicazioni per i test dia- sintomi compatibili con la tubercolosi, per i
gnostici dell'infezione latente quali pero potrebbe essere difficile ottenere

in soggetti asintomatici la conferm; pafcterlgloglca. de.lla malattia
(p. es. bambini piccoli o pazienti con alcune

forme di tubercolosi extrapolmonare). No-

— Diagnosi di una possibile infezione da nostante cid, non va dimenticato che gli
M. tuberculosis in persone esposte di IGRA e il test della tubercolina non sono in
recente a un caso indice affetto da tu- grado di distinguere tra infezione latente da
bercolosi contagiosa (indagine ambien- M. tuberculosis e tubercolosi (clinicamente
tale). manifesta).

— Diagnosi di una possibile infezione da Sebbene gli IGRA siano in genere pill speci-
M. tuberculosis in persone immuno- fici del test della tubercolina, hanno anche
depresse: controllo iniziale in persone degli incovenienti quali la fluttuazione della
con infezione da HIV prima di iniziare reattivita del sistema, che si esprime in una
il trattamento immunosoppressivo frequenza di «conversioni» e «reversioni»
(p.es. prima della terapia con anti- maggiore di quella del test della tubercolina.
TNF-alfa) o prima di un trapianto d'or- Le recenti evidenze di scarsa specificita degli
gano). IGRA nei test seriali impongono una revi-

— Diagnosi di una possibile infezione da sione dei punti di cut-off e una migliore
M. tuberculosis in persone che hanno definizione delle «zone grigie».

avuto un'esposizione per motivi profes-
sionali (professionisti della sanita, per-
sonale di laboratorio, assistenti sociali) 4.4 Scelta del tipo di test
o esame preliminare prima di iniziare un

impiego in ambienti con elevato rischio Base per le raccomandazioni

di esposizione. Le raccomandazioni formulate in questo ca-
— Lo screening per infezioni latenti non pitolo riflettono la pratica effettivamente in

& attualmente indicato per qualsiasi uso in Svizzera, le attuali lacune delle cono-

situazione non elencata sopra (scarso scenze e le discordanze nelle raccomanda-

valore predittivo di un test positivo in zioni fornite delle linee guida di istituzioni

screening non mirati). attendibili (p.es. il NICE nel Regno Unito e

la Canadian Thoracic Society). E possibile
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che queste raccomandazioni debbano esse-
re adattate nel caso di nuove conoscenze
scientifiche.

Per diagnosticare I'infezione latente, vengo-

no consigliate tre strategie:

— test della tubercolina seguito da un IGRA,
nel caso in cui il test cutaneo sia positivo;

- IGRA quale unico test;

— test della tubercolina quale unico test.

Test della tubercolina seguito da un IGRA,
nel caso in cui il test cutaneo sia positivo

Questo approccio in due fasi & basato sul
concetto di procedura sequenziale: un primo
test ad elevata sensibilita seguito da un
secondo test con piu elevata specificita. In
altre parole, con il primo test si identificano
tutti gli individui che possono avere la carat-
teristica ricercata (in questo caso l'infezione
latente da M. tuberculosis). Il secondo test
assicura poi la presenza della caratteristica,
al fine di evitare interventi superflui (in
questo caso la terapia preventiva). Gli svan-
taggi dei test sequenziali sono i costi soste-
nuti per i due esami e le limitate cono-
scenze sulle caratteristiche operative dei due
sistemi diagnostici, che possono variare
considerevolmente in funzione delle circo-
stanze ambientali e delle caratteristiche dei
soggetti da esaminare (in particolare I'eta).
Quest'ultimo aspetto & particolarmente
rilevante nelle persone vaccinate con BCG
anche fino a 15 anni dopo la vaccinazione.
Linfluenza della vaccinazione con BCG sul
test della tubercolina é correlata soprattutto
al tipo di ceppo di BCG, all'eta al momento
della vaccinazione, al tempo trascorso dalla

vaccinazione e all'eventuale effetto booster
indotto da infezioni con micobatteri am-
bientali. Tuttavia la strategia diagnostica
con test sequenziali appare intuitivamente
coerente e razionale.

IGRA quale unico test

In genere, la sensibilita dell'lGRA non & par-
ticolarmente soggetta a influenze esterne
(comparabile al test della tubercolina), ma il
test & solitamente piu specifico di quello
della tubercolina. Per gli adulti vi & quindi la
crescente tendenza ad affidarsi unicamente
aun IGRA.

Nei bambini vaccinati con BCG in eta infe-
riore a 5 anni, potrebbe sembrare partico-
larmente auspicabile usare solamente un
IGRA. Purtroppo & proprio nei bambini pic-
coli che gli IGRA non danno risultati soddi-
sfacenti a causa di una frequenza relativa-
mente elevata di risultati indeterminati (vedi
oltre).

Lo svantaggio e pertanto costituito dalle
situazioni in cui un IGRA non puo sostituire
il test della tubercolina. Una situazione di
questo genere & quella degli esami in serie
eseguiti per il monitoraggio della trasmissio-
ne nosocomiale nel personale curante. Un
altro esempio importante sono i bambini,
per cui molti esperti continuano a ritenere
necessario il test della tubercolina.

Test della tubercolina quale unico test

Si riconoscono due situazioni in cui & prefe-
rito questo approccio.

In primo luogo in circostanze in cui sono
previsti esami in serie su professionisti
della salute (personale curante; per lo piu



in Nord America). Diversi studi su tali ana-
lisi seriali hanno ora dimostrato un'insolita
frequenza elevata di risultati falsamente
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fascia di eta, si da la preferenza al test della
tubercolina.

positivi degli IGRA, suggerendo una conver-
sione nelle persone in cui non ha potuto
essere identificata alcuna esposizione a fon-

Nei professionisti della sanita
si raccomanda l'interruzione degli
esami ripetuti

ti di infezione. Un fenomeno simile non &
stato dimostrato per il test della tubercolina
usato contemporaneamente nelle stesse
situazioni.

In secondo luogo nella valutazione dei bam-
bini (principalmente quelli di eta inferiore a
5 anni), in cui non & stata dimostrata
a sufficienza la robustezza degli IGRA e per
i quali alcuni studi hanno dimostrato una
frequenza eccessiva di risultati indeterminati
tra i bambini pit giovani rispetto a quelli di

In assenza di un'esposizione identificata
specificamente, in Svizzera non sono piu
raccomandati gli esami di routine seriali
ripetuti sui professionisti della salute. Ci si
fonda sul principio generale secondo cui
qualsiasi test dovrebbe essere condotto uni-
camente in situazioni con rischio elevato di
contrarre 'infezione e in presenza di bene-
fici tangibili della terapia preventiva.

4.5 Opzioni terapeutiche
per I'infezione latente
da M. tuberculosis

maggiore eta.

Strategia d'esame raccomandata
in Svizzera, qualora siano indicati esami

per il rilevamento dell’infezione latente Le persone con sospetto di infezione da

In questo caso si raccomanda che negli
adulti esposti a un caso identificato con tu-
bercolosi potenzialmente contagiosa venga-
no usati entrambi gli approcci, ossia 1) il test
della tubercolina seguito da un IGRA o 2)
I'lGRA come unico metodo d'esame. Per-
tanto, le raccomandazioni fatte nella prima
edizione di queste linee guida (2012) riman-
gono teoricamente invariate.

Un'eccezione alle raccomandazioni prece-
denti & I'esame per il rilevamento di un'even-
tuale infezione latente da M. tuberculosis
nei bambini, in special modo in quelli di eta
inferiore a 5 anni. A causa della frequenza
relativamente elevata di risultati indetermi-
nati che si ottiene con gli IGRA in questa

M. tuberculosis e con rischio elevato di pro-
gressione verso la tubercolosi dovrebbero
ricevere una terapia preventiva (oppure,
secondo la terminologia attualmente in uso,
un trattamento dell'infezione latente da
M. tuberculosis). La scelta va fatta tra tre
schemi terapeutici con efficacia simile:

— somministrazione giornaliera di isonia-
zide per 9 mesi; oppure

— somministrazione giornaliera di rifam-
picina per 4 mesi; oppure

— somministrazione giornaliera di isonia-
zide e rifampicina per 3 mesi.
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Per I'isoniazide & disponibile il maggior nu-
mero di dati sperimentali per tutte le fasce
di eta. Gli studi sulla rifampicina sono invece
limitati per la maggior parte agli adulti.
Nonostante cio, tutti gli schemi terapeutici
qui elencati sono raccomandati per 'uso in
qualsiasi persona per cui si ritiene necessaria
una terapia preventiva, indipendentemente
dall'eta. Tutti gli schemi terapeutici richiedo-
no misure precauzionali per i pazienti con
affezioni epatiche acute o croniche, che co-
stituiscono un'indicazione per la consulta-
zione di uno specialista.

Le persone che si suppone siano state infet-
tate da una fonte nota per avere una forma
di tubercolosi resistente all'isoniazide devo-
no essere trattate preventivamente con uno
degli schemi terapeutici contenenti rifampi-
cina.

Se eseguito correttamente, il trattamento
preventivo dell'infezione latente da M. tu-
berculosis pu6 ridurre il rischio di progres-
sione verso la tubercolosi anche del 90 %.
Le persone in terapia preventiva devono
essere controllate regolarmente, per verifi-
care I'aderenza al trattamento e la sua tol-
leranza. L'analisi mensile degli enzimi epati-
ci non & obbligatoria nelle persone di eta
inferiore a 35 anni, a meno che il/la pazien-
te non abbia un'epatopatia o un'anamnesi
di consumo di alcol regolare, oppure non sia
in trattamento con altri medicamenti poten-
zialmente epatotossici.

Il rischio di una epatopatia da medicamenti
deve essere ponderato alla luce dei benefici
della terapia preventiva. Nelle persone con
infezione tubercolare latente da tempo non
databile e nessun fattore di rischio ulteriore,

il rischio di epatite supera quello di tuber-
colosi al di sopra di una certa eta (non ben
definita). Per quanto riguarda le persone con
fattori di rischio (p. es. un'infezione contrat-
ta di recente), il rischio di epatite atteso in
soggetti senza lesioni epatiche preesistenti
& probabilmente in qualsiasi eta inferiore al
rischio di una progressione della tubercolosi.
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Le indagini ambientali (IA) hanno come sco-
po I'identificazione di chi, tra le persone che
sono state a contatto con un caso di tuber-
colosi polmonare contagiosa, abbia potuto
essere infettato o abbia gia sviluppato la
tubercolosi. Il rischio di progressione verso
la malattia tra le persone recentemente in-
fettate puo essere ridotto sostanzialmente
mediante terapia preventiva.

Il rischio di contrarre I'infezione da
M. tuberculosis dipende largamente
dai seguenti fattori esogeni:
— concentrazione di M. tuberculosis
nell'aria ambientale;
— durata dell'esposizione a quest'aria (cioe
tempo di respirazione di quest'aria).

Il rischio di progressione verso la
tubercolosi dipende largamente dai
seguenti fattori endogeni:
— eta della persona di contatto;
— tempo trascorso dall'infezione;
— integrita del sistema immunitario cellu-
lare.

Fonti di trasmissione di M. tuberculosis

— | pazienti affetti da tubercolosi e con
secrezioni del tratto respiratorio conte-
nenti M. tuberculosis possono trasmet-
tere il micobatterio, sebbene questa
capacita non sia uguale per tutti. Per
definizione, una possibile fonte di tra-
smissione e costituita in pratica da un/
una paziente i cui campioni respira-
tori contengono bacilli acido-resistenti
visibili all'esame microscopico (striscio
positivo). Tali campioni possono essere
ottenuti spontaneamente (espettorato
non indotto), in seguito a induzione
dell’espettorato o mediante procedura
broncoscopica (aspirazione bronchiale
o lavaggio broncoalveolare). Inoltre, un
gruppo di consenso europeo € concor-
de - talvolta arbitrariamente — nel rite-
nere che il rischio di contrarre |'infezio-
ne da M. tuberculosis sia significativo
solo per le persone di contatto che sono
state esposte per piu di 8 ore comples-
sive all'aria di ambienti chiusi condivisi
con pazienti con striscio positivo.

— | pazienti tubercolotici le cui secrezioni
respiratorie sono positive solo alla coltu-
ra o solo alle analisi con tecniche di am-
plificazione degli acidi nucleici (compre-
so il test Xpert MTB/RIF®) rappresentano
un rischio inferiore. In tali casi, si ritiene
che siano a rischio significativo solo
le persone di contatto piu strette (p.es.
i membri della famiglia) oppure le per-
sone con esposizione in luoghi chiusi per
tempi superiori a 40 ore complessive.
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In Svizzera, gli uffici cantonali della sanita
sono responsabili delle indagini ambientali.
Le indagini ambientali vengono condotte da
personale con esperienza e solida formazio-
ne (in genere membri della Lega polmonare
cantonale o dell'Ufficio cantonale della sa-
nita) in stretta collaborazione con il medico
curante e le autorita sanitarie pubbliche.

Indicazioni per I'effettuazione
di un’indagine ambientale

— Pazienti con diagnosi di tubercolosi pol-
monare e con risultato positivo all'esa-
me microscopico dello striscio di espet-
torato (diretto o indotto) o di materiale
prelevato mediante lavaggio bronco-
alveolare o aspirazione bronchiale.

— Pazienti affetti da tubercolosi polmona-
re con risultato positivo all'esame col-
turale di espettorato (diretto o indotto)
o di materiale prelevato mediante la-
vaggio broncoalveolare o aspirazione
bronchiale, oppure con il solo risultato
positivo ottenuto in un test di amplifi-
cazione degli acidi nucleici. Per tali casi
indice le indagini ambientali si limitano
alle persone con contatti stretti (o a
quelle esposte per piu di 40 ore com-
plessive) e ai bambini piccoli.

5 Ricerca di contatti ed indagini ambientali

5.1 Principi per |'esecuzione

di indagini ambientali

Per cominciare, si redige un elenco comple-
to delle persone che sono state in contatto
stretto o prolungato con il caso indice nel
corso dei 3 mesi precedenti alla diagnosi
o all'inizio del trattamento antitubercolare.
Questo elenco viene preparato in collabora-
zione con il/la paziente indice. Se possibile,
le persone di contatto vengono raggruppa-
te per gradiente di esposizione.

Se il/la paziente indice vive in un'istitu-
zione (ospedale, casa di cura, centro sociale,
centro per immigrati, penitenziario ecc.),
I'elenco viene redatto con I'assistenza di
un responsabile dell'istituzione.

L'elenco deve essere preparato il piu celer-
mente possibile (nei giorniimmediatamente
successivi all'inizio del trattamento e alla
dichiarazione), in modo da consentire la pro-
grammazione razionale delle indagini am-
bientali.

In seguito, le persone che sono state a piu
stretto contatto con il caso indice saranno
esaminate per il rilevamento di eventuali
sintomi e verranno sottoposte a un test del-
la tubercolina o a un IGRA.
Indipendentemente dall'intensita e dalla
durata dell'esposizione, la priorita delle in-
dagini ambientali riguarda i bambini di eta
inferiore a 12 anni e le persone immuno-
depresse, che saranno senza indugio sotto-
posti a test. | bambini di eta inferiore a
5 anni devono essere sempre sottoposti il
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piu presto possibile a visita clinica e radio-
grafia toracica. Se viene esclusa la malattia,
si inizia immediatamente il trattamento pre-
ventivo con isoniazide. Se un test iniziale
della tubercolina risulta negativo, bisognera
ripeterlo dopo 2 mesi, in seguito all'ultima
esposizione effettiva al caso indice (pratica-
mente definito come |'ultimo contatto prima
dell'inizio del trattamento del caso indice).
Se a questo punto il risultato del test della
tubercolina o dell'lGRA continua a rimanere
negativo, si pud escludere con elevata pro-
babilita I'avvenuta infezione e interrompere
il trattamento preventivo. Tutte le persone
di contatto con segni o sintomi compatibili
con la tubercolosi devono essere sottoposte
il piti rapidamente possibile a esame medico
(compresa la radiografia del torace). Tutte le
altre persone di contatto potranno essere
esaminate nell'ambito di un solo appunta-
mento almeno 8 settimane dopo I'ultima
esposizione effettiva. Solo le persone di con-
tatto con risultato del test positivo dovranno
essere sottoposte a un ulteriore esame
(radiografia toracica), volto a escludere la
tubercolosi, che renderebbe necessario un
intero ciclo terapeutico antitubercolare.

In pratica, solo le persone di contatto con
supposta infezione identificata mediante
test della tubercolina o IGRA positivo sono
a rischio di progressione verso la tubercolosi
attiva. Queste persone devono essere infor-
mate del rischio di sviluppare la malattia e,
a meno che non sia controindicata, va loro
offerta una terapia preventiva.

Le persone di contatto con risultato del test
negativo piu di 8 settimane dopo I'ultima
esposizione effettiva hanno un rischio
pressoché trascurabile di sviluppare la tuber-
colosi, a meno che non siano immunode-
pressi.

Dal momento che di frequente non sono
noti né lo stato vaccinale (BCG) né I'eta al
momento della vaccinazione, la procedura
raccomandata non tiene in considerazione
lo stato vaccinale (BCG).
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5.2 Procedure specifiche per le indagini ambientali in base all'eta
e allo stato immunitario

Procedura per persone di contatto di eta pari o superiore a 12 anni senza immunosoppressione

8 settimane dopo
il contatto

Test della tubercolina

IGRA

Radiografia toracica
per escludere la tbc
attiva

(8 settimane corrisponde appros-
simativamente alla mediana
della finestra di latenza per la
risposta immunitaria cellulo-
mediata specifica)

Risultato negativo e
Risultato positivo —_—
Risultato positivo —_—

'

Normale e

Anormale

Test della tubercolina o
IGRA

Nessun altro esame
IGRA di conferma

Esame medico e radiografia toracica

Terapia preventiva se non contro-
indicata

Altri esami (compresi gli esami colturali
su campioni biologici)
Trattamento antitubercolare se indicato
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Procedura per persone di contatto di eta inferiore a 12 anni e per persone immunodepresse

Bambini di eta compresa fra 5 e 12 anni:
— Test immediato
— | bambini con un test iniziale negativo
vengono sottoposti a un secondo test
8 settimane piu tardi

un totale di 9 mesi dopo esclusione della
tubercolosi attiva.

Neonati fino a 1 mese di eta:
Devono essere visitati da uno specialista.

Bambini di eta inferiore a 5 anni: Persone immunodepresse:

Esame medico specialistico immediato,
compresa una radiografia toracica. Se il
primo test della tubercolina &€ negativo
ed é esclusa una tubercolosi attiva, i bam-
bini al di sotto dei 5 anni di eta devono
essere sottoposti a trattamento con iso-
niazide fino al secondo test (8 settimane
piu tardi). Se il secondo test & negativo,
il trattamento puo essere interrotto. Se il
secondo test & positivo (conversione), il
bambino deve essere riesaminato e la tera-
pia preventiva deve essere proseguita per

Le persone immunodepresse (infezione
da HIV, assunzione di medicamenti im-
munosuppressori, trapianto, insufficienza
renale ecc.) devono essere sottoposte im-
mediatamente a test (preferibilmente un
IGRA). Se il risultato & negativo, il test va
ripetuto 8 settimane piu tardi. Se il secon-
do test ha un risultato positivo, si deve
escludere la presenza di una tubercolosi
attiva (mediante esame clinico e radio-
logico) prima di prescrivere la terapia pre-
ventiva.
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6 Diagnosi della tubercolosi

La diagnosi definitiva di tubercolosi & basa-
ta sull'identificazione di una specie pato-
gena del complesso M. tuberculosis in un
campione biologico (espettorato, secrezione
bronchiale, liquido pleurico o altro liquido
corporeo, tessuti, aspirato gastrico nei bam-
bini). Ai fini della sorveglianza epidemiolo-
gica un tale paziente & considerato un caso
di tubercolosi confermato.

| casi di tubercolosi diagnosticata sulla base
di sintomi, segni clinici o anomalie radio-
logiche sono considerati «sospetti» o «non
confermati» (diversi da quelli «confermati»)
e vanno anch'essi dichiarati (come lo devo-
no essere anche i casi di tubercolosi diagno-
sticati al decesso).

| test immunologici (test della tubercolina e
IGRA) sono test indiretti per il rilevamento
della risposta immunitaria a una pregressa
infezione da micobatteri. Tali test non dimo-
strano I'attualita della malattia (tubercolosi)
né la persistenza di bacilli vivi nell’ospite.
Nei pazienti con sospetto clinico o radio-
logico di tubercolosi & importante ottenere
diversi campioni (in Svizzera viene racco-
mandato un numero minimo di tre cam-
pioni), di cui almeno uno deve essere pre-
levato al mattino (preferibilmente subito
dopo il risveglio). Linduzione dell'espetto-
rato con un aerosol contenente dal 3 % al
6 % di soluzione salina ipertonica (con sal-
butamolo) facilita la produzione di espetto-
rato in pazienti che non sono in grado di
produrre spontaneamente il materiale ne-
cessario per il campione. Questa procedura
puo sostituire di frequente la broncoscopia
ed é appropriata anche per i bambini in eta
scolastica.

L'esame microscopico dello striscio di espet-
torato colorato (microscopia in campo
chiaro con colorazione di Ziehl-Neelsen o
microscopia in fluorescenza con utilizzo di
auramina O o di un suo derivato) rimane
ancora la tecnica piu rapida disponibile per
la diagnosi presuntiva di tubercolosi bacilla-
re. Si tratta inoltre di un mezzo rapido per la
valutazione del potenziale di contagiosita
relativo del/della paziente e di un indicatore
dell’ampiezza delle indagini ambientali ne-
cessarie. Per I'identificazione della tuberco-
losi la microscopia ha una sensibilita sostan-
zialmente inferiore a quella degli esami
colturali. Tuttavia, la microscopia mostra una
sensibilita elevata per I'identificazione delle
persone contagiose.

La microscopia deve essere sempre integra-
ta dalla coltura di campioni su terreni solidi
e liquidi. Questo aumenta la sensibilita dia-
gnostica, consente di ottenere una diagnosi
specifica e definitiva di tubercolosi e — in
caso di coltura positiva — permette esami
supplementari quali i test di sensibilita ai

Un impiegato di banca svizzero di 27 anni
di eta sviluppa tosse persistente con in-
filtrato cavitario nel lobo superiore sini-
stro, di dimensioni lentamente crescenti.
Il primo esame batteriologico dell’espet-
torato, richiesto dal medico di famiglia
dopo 18 mesi, ottiene un risultato micro-
scopico diretto fortemente positivo.
«Pensare alla tbc!»



medicamenti o la caratterizzazione moleco-
lare del ceppo patogeno.

Per ottenere una diagnosi rapida e specifica
di tubercolosi in casi di fondato sospetto
clinico di tubercolosi e risultato microsco-
pico negativo, possono essere usate le tec-
niche di amplificazione degli acidi nucleici
(p. es. quella utilizzata nel test Xpert MTB/
RIF®).

In pazienti con rischio elevato di farmaco-
resistenza (anamnesi di trattamento prece-
dente, fallimento terapeutico, recidiva, con-
tatto con casi con nota farmacoresistenza,
origine da una regione con elevata preva-
lenza di farmacoresistenza), & obbligatorio
procedere a esami genotipici rapidi, sensi-
bili e specifici per escludere una possibile
resistenza alla rifampicina.

L'eventuale necessita di una conferma di
routine tramite test fenotipico dei risultati
del test genotipico di sensibilita alla rifampi-
cina & ancora oggetto di discussione e po-
trebbe dipendere dal sistema d'esame utiliz-
zato. E stato infatti dimostrato che i test
fenotipici eseguiti con alcuni terreni nutritivi
liquidi commercialmente disponibili non
consentono di dimostrare mutazioni clini-
camente rilevanti. Il Centro nazionale per
i micobatteri raccomanda i test fenotipici
di conferma anche per la rifampicina. | risul-
tati di test genotipici per altri medicamenti
devono essere sempre confermati con esami
fenotipici, perché le prestazioni dei test ge-
notipici continuano a essere inferiori a quel-
le dei classici esami fenotipici.

La correlazione clinica effettiva dei risultati
dei test di sensibilita agli antibiotici (antibio-
gramma) é stato accertato solo per alcuni

6 Diagnosi della tubercolosi

medicamenti antitubercolari, ma non per
tutti. In base alle conoscenze acquisite
nell'ambito della rete internazionale dei la-
boratori di riferimento sopranazionali & noto
che i due parametri che caratterizzano i test
(sensibilita e specificita), nonché la loro ri-
producibilita, sono in genere buoni per I'iso-
niazide e la rifampicina. Per contro, tutte le
caratteristiche valutate sono risultate defici-
tarie per I'etambutolo e la streptomicina.
Inoltre, sono tuttora disponibili pochi dati
sull’accuratezza e la riproducibilita dei test
di sensibilita per i medicamenti di seconda
linea. E riconosciuto che i risultati per alcuni
di questi medicamenti (p.es. la cicloserina)
possono essere troppo inaffidabili, per cui

Un giovane richiedente I'asilo provenien-
te dalla Georgia entra in Svizzera accu-
sando tosse cronica e perdita di peso.
Indica di essere stato sottoposto nel suo
paese di origine a un trattamento antitu-
bercolare di natura e durata sconosciute.
La radiografia toracica rivela un infiltrato
localizzato al lobo superiore sinistro, che
viene interpretato come «lesione tuber-
colare cicatriziale» e pertanto non viene
eseguito alcun esame dell'espettorato.
Tre settimane dopo il paziente viene
ospedalizzato per tubercolosi multifar-
maco-resistente e positivita allo striscio
dell'espettorato, dopo avvenuta esposi-
zione dei compagni di stanza e del
personale. «Pensare alla tbc!»
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non vengono considerati dalla maggior
parte degli esperti.

Per pazienti con tubercolosi causata da ceppi
rifampicina-resistenti si dovrebbe richiedere
al laboratorio di eseguire test per la pira-
zinamide (qualora non fosse ancora dispo-
nibile di routine, come dovrebbe essere in
Svizzera), per almeno un medicamento
iniettabile di seconda linea (kanamicina,
amikacina, capreomicina) e per un fluoro-
chinolone (se possibile quest'ultimo deve
comprendere la determinazione della con-
centrazione minima inibente), dal momento
che i risultati ottenuti possono offrire una
guida critica per orientarsi sullo schema
terapeutico da scegliere in caso di tuberco-
losi con multifarmaco-resistenza.



7 Trattamento della tubercolosi

7.1 Schema terapeutico standard

Prima di iniziare il trattamento antituber-
colare, & essenziale procedere nel modo

seguente.

— Completare tutte le procedure diagno-
stiche raccomandate, in special modo il
prelievo di campioni biologici appro-
priati per gli esami microbiologici.

— Valutare il rischio di farmacoresistenza,
soprattutto quella alla rifampicina
(principio attivo chiave per quanto ri-
guarda la possibilita di curare la malat-
tia con medicamenti di prima linea e
indicatore della resistenza combinata
a rifampicina-isoniazide, ossia della
multifarmaco-resistenza [MDR-TB]).

— Valutare lo stato immunitario del/della

paziente (test per I'HIV).

La tubercolosi viene trattata con una com-
binazione di medicamenti antitubercolari
somministrati per un periodo di diversi mesi.
I quattro medicamenti antitubercolari di
prima linea comunemente usati sono I'iso-
niazide, la rifampicina, la pirazinamide e
I'etambutolo. | dosaggi attualmente racco-
mandati dall'Organizzazione mondiale della
sanita vengono riassunti nella Tabella 7-1.

Tabella 7-1. Dosaggi raccomandati dall'Organizzazione mondiale della sanita per i quattro
medicamenti di prima linea.

Dose giornaliera (range) Dose Fase di prosegui-
in mg per kg giornaliera mento a intermit-
massima (mg) tenza (tre volte
alla settimana)
Adulti Bambini Solo adulti
Isoniazide 5 (4-6) 10 (7-15) 300 10 (8-12)
Rifampicina 10 (8-12) 15 (10-20) 600 10 (8-12)
Pirazinamide 25 (10-30) 35 (30-40) Non specificato n.a.
Etambutolo 15 (15-20) 20 (15-25) Non specificato n.a.
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Trattamento standard della tubercolosi
Fase iniziale o intensiva:
4 medicamenti: isoniazide (H), rifampi-
cina (R), pirazinamide (Z) ed etambutolo
(E) per 2 mesi

Fase di proseguimento:
2 medicamenti: isoniazide (H) e rifampi-
cina (R) per 4 mesi

Denominazione breve: 2 HRZE / 4 HR

Lo schema terapeutico efficace pit consoli-
dato prevede la somministrazione giornalie-
ra continua per la durata di 6 mesi. Tutti i
medicamenti antitubercolari sono sommini-
strati una volta al giorno, se possibile di mat-
tina. Durante la fase intensiva non & racco-
mandato il trattamento intermittente. Una
fase di proseguimento intermittente (tre
volte alla settimana) & raccomandata solo se
tutti i medicamenti vengono somministrati
sotto sorveglianza diretta. | pasti ad elevato
contenuto lipidico riducono I'assorbimento
e, quindi, anche il picco ematico. Se si pren-

Figura 7-1. Impatto di un pasto contenente carboidrati, proteine o lipidi sulla farmacocinetica

della rifampicina.
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dono i medicamenti con la prima colazione,
questo pasto dovrebbe essere costituito so-
prattutto da carboidrati (e proteine) e limi-
tare al minimo i lipidi (Figura 7-1).

Per semplificare la somministrazione del
trattamento, si raccomanda I'uso di prepa-
razioni combinate a dosi fisse.

Tutte le forme di tubercolosi vengono
trattate con lo stesso schema terapeutico
standard, con le eccezioni seguenti:

— Alcune autorita (American Thoracic So-
ciety) raccomandano il prolungamento
della fase di proseguimento fino a
7 mesi (durata totale di 9 mesi) in pre-
senza di malattia cavitaria che mostra
ancora positivita degli esami colturali
dopo la fase intensiva.

— Meningite tubercolare: la fase di prose-
guimento e estesa a 10 mesi (12 mesi
in totale), con o senza aggiunta di
corticosteroidi durante le prime setti-
mane.

— Pericardite tubercolare e tubercolosi
(settica) grave: & raccomandato un trat-
tamento supplementare con cortico-
steroidi nel corso delle prime settimane.

— La tubercolosi causata da M. bovis &
naturalmente resistente alla pirazinami-
de e quindi rende necessario un tratta-
mento di 9 mesi di durata (estensione
della fase intensiva a 7 mesi).

— Il trattamento tubercolare per micro-
organismi resistenti alla rifampicina &
sempre stabilito in collaborazione con
uno specialista.
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7.2 Trattamento della tubercolosi

farmacoresistente

Il trattamento inappropriato di pazienti por-
tatori di M. tuberculosis farmacoresistente
puo portare allo sviluppo di nuove farmaco-
resistenze (amplificazione). Il rischio di far-
macoresistenza é particolarmente elevato in
pazienti che si trovano in almeno una delle
condizioni seguenti:

— Hanno ricevuto un trattamento farma-
cologico antitubercolare per uno o pit
mesi. Il rischio € particolarmente eleva-
to nel caso in cui il trattamento sia sta-
to somministrato per diversi mesi senza
mostrare efficacia (fallimento terapeu-
tico) o se lo schema terapeutico non sia
stato conforme alle attuali raccoman-
dazioni.

— Sono stati in contatto con un caso di
tubercolosi farmacoresistente.

— Sono giunti da una regione con una pre-
valenza elevata di farmacoresistenza.

Mentre la monoresistenza alla isoniazide &
in genere compensata dallo schema tera-
peutico standard raccomandato, la resisten-
za alla rifampicina (con o senza concomitan-
te resistenza all'isoniazide, che del resto & la
pit frequente) costituisce il fattore limitante
dell'adeguatezza dello schema terapeutico
scelto: I'esito del trattamento di tubercolosi
resistenti alla rifampicina & troppo spesso
insoddisfacente, qualora vengano usati uni-
camente medicamenti di prima linea.
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Se vi & un grave sospetto o la prova di una
resistenza alla rifampicina, occorre scegliere
uno schema terapeutico alternativo e consi-
derare I'eventualita della presenza di una
tubercolosi multifarmaco-resistente. Questa
situazione richiedera ulteriori test di sensi-
bilita ai medicamenti che valutino i fluoro-
chinoloni e almeno uno dei medicamenti
iniettabili di seconda linea (kanamicina,
amikacina e capreomicina), al fine di elabo-

rare uno schema con la piu elevata proba-
bilita di conseguire il successo terapeutico.
E oltretutto necessario consultare sempre
uno specialista. La segnalazione del caso al
«Closed user group» della Lega polmonare
svizzera facilita lo scambio di conoscenze
fra gli esperti. Si vedano in proposito anche
le linee guida della OMS e dell'Unione in-
ternazionale contro la tubercolosi.

Schema di trattamento della tuber-
colosi in presenza della sola resistenza
all'isoniazide

tutivo di un fluorochinolone di quarta ge-
nerazione, qualora si dimostri la presenza
di un alto livello di resistenza alla isoniazide
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Non sono disponibili evidenze osservazio-
nali o sperimentali che dimostrino la supe-
riorita di variazioni dello schema terapeu-
tico standard di 6 mesi precedentemente
indicato. Ciononostante, alcuni esperti
raccomandano I'aggiunta di etambutolo
per l'intera durata del trattamento. In ogni
caso il/la paziente non dovrebbe essere
mai privato dell'isoniazide solo sulla base
dei risultati di laboratorio sulla resistenza,
perché se questa ha un livello basso (mu-
tazioni del gene inhA), puo essere supera-
ta sfruttando I'ampio margine terapeutico
dell'isoniazide. Alcuni esperti sostengono
I'efficacia dell'impiego aggiuntivo o sosti-

(mutazioni del gene katG).

Schema terapeutico per la tubercolosi

resistente alla rifampicina, con o

senza concomitante resistenza all’iso-

niazide (nel primo caso si parla di

tubercolosi multifarmaco-resistente

[MDR-TB])
Consultare sempre uno specialista e richie-
dere I'esecuzione di un test di sensibilita
alla pirazinamide (se non disponibile negli
esami di routine iniziali), ai fluorochinoloni
e al medicamento iniettabile di seconda
linea scelto (kanamicina, capreomicina o
amikacina).



7.3 Situazioni speciali

Bambini: lo schema terapeutico per la tu-
bercolosi nei bambini & uguale a quello ap-
plicato negli adulti. | bambini metabolizzano
i medicamenti antitubercolari pit rapida-
mente degli adulti. In eta prescolastica ven-
gono percid raccomandate ora dalla OMS
dosi piu elevate (Tabella 7-1). Il trattamento
della meningite e della pericardite tuberco-
lari pud rendere necessaria I'aggiunta di un
medicamento iniettabile e di corticosteroidi,
che tuttavia deve avvenire con la supervi-
sione di uno specialista.

Gravidanza e allattamento: si raccomanda
di usare lo schema terapeutico standard
(2 HRZE / 4 HR).

Pazienti immunodepressi: si raccomanda
di usare lo schema terapeutico standard,
tenendo in considerazione le interazioni tra
la rifampicina e alcuni medicamenti anti-
retrovirali. In pazienti in terapia con alcuni
medicamenti antiretrovirali, si potrebbe im-
piegare la rifabutina (meno soggetta a inter-
azioni) in sostituzione della rifampicina.
Insufficienza epatica: in caso di insufficienza
epatica si dovrebbe evitare I'uso di pira-
zinamide, protraendo il trattamento fino a
9 mesi. La terapia pud essere integrata con
I'aggiunta di un fluorochinolone.
Insufficienza renale: se il valore di clearance
della creatinina € inferiore a 30 ml/min, si
deve ridurre il dosaggio di etambutolo
(15-25 mg/kg) e somministrarlo tre volte
alla settimana. Questo principio attivo puo
essere completamente escluso dalla terapia,
che puo essere integrata con I'aggiunta di
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un fluorochinolone. In caso di pazienti in
emodialisi, tutti i medicamenti vanno som-
ministrati dopo la seduta dialitica.

7.4 Controllo del trattamento

Assunzione dei medicamenti sotto controllo
diretto: una prima valutazione dell'aderenza
al trattamento viene fatta immediatamente
all'inizio della terapia. In seguito, uno degli
elementi fondamentali per garantire il suc-
cesso terapeutico € la valutazione continua
dell'aderenza terapeutica per I'intera durata
del trattamento. Per assicurare I'assunzione
regolare, la OMS raccomanda |'osservazione
diretta dell’assunzione dei medicamenti da
parte di una terza persona («directly observed
treatment», DOT). La supervisione diretta
della terapia riduce il rischio di sviluppare far-
macoresistenza. Le combinazioni a dosi fisse
riducono gli errori di prescrizione, ma non
sono in grado di ridurre il rischio di sviluppo
di farmacoresistenza, qualora siano autosom-
ministrate (i pazienti possono essere selettivi
nel numero di compresse ingerite, determi-
nando concentrazioni subinibitorie, soprat-
tutto in caso di principi attivi con un margine
terapeutico stretto, vale a dire I'etambutolo
e la pirazinamide).

Per questi motivi, si consiglia I'uso della su-
pervisione diretta della terapia in situazioni
particolari, specialmente:

— per pazienti con cui esistono problemi di

comunicazione;
— per pazienti in circostanze socialmente in-
stabili o che hanno problemi mentali;

31



32

7 Trattamento della tubercolosi

— per pazienti sottoposti a un secondo trat-
tamento o che ricevono un trattamento
per tubercolosi multifarmaco-resistente.

Controllo clinico durante il trattamento: per
accertare rapidamente il manifestarsi di
eventuali effetti collaterali dei medicamenti
e assicurare I'osservanza del trattamento da
parte del/della paziente, & essenziale orga-
nizzare esami clinici periodici. Tali esami
dovrebbero aver luogo ogni due settimane
durante la fase intensiva e almeno una vol-
ta al mese nel corso della fase di prosegui-
mento del trattamento.

Effetti collaterali dei medicamenti: gli effetti

collaterali dei medicamenti antitubercolari

sono molto frequenti nei pazienti adulti.
| pit comuni sono quelli gastrointestinali

(gastralgia, nausea), epatici (aumento dei

valori di laboratorio degli enzimi epatici),

neurologici (capogiri, affaticamento, pare-
stesie) e cutanei (prurito, eruzioni cutanee).

Gli effetti collaterali meno gravi possono

essere controllati modificando lo schema di

dosaggio o usando medicamenti appropria-

ti. Gli effetti collaterali gravi (come I'epatite
da medicamenti) richiedono almeno un'in-
terruzione temporanea della somministra-
zione di uno o pit medicamenti, talvolta con
successiva sostituzione del principio attivo.

In una situazione del genere occorre consul-

tare uno specialista.

Controllo degli enzimi epatici: dal momento

che il trattamento antitubercolare compren-

de tre medicamenti potenzialmente epato-

tossici (isoniazide, rifampicina e pirazinami-
de), si dovrebbe controllare il livello degli
enzimi epatici all'inizio del trattamento e,
successivamente, una volta al mese (o con
frequenza superiore se indicato dal punto di
vista clinico) nei pazienti con epatopatia
nota o in presenza di condizioni predispo-
nenti per la malattia epatica (p. es. abuso di
alcol).

Esame dell’espettorato nel corso del tratta-
mento: mediante controllo regolare di tutti
i pazienti con tubercolosi polmonare con
iniziale positivita all'esame colturale & pos-
sibile valutare I'effetto del trattamento e il
possibile sviluppo di farmacoresistenza. La
valutazione dell'espettorato (spontaneo o,
se necessario, indotto) mediante esame mi-
croscopico diretto ed esame colturale & per-
tanto raccomandato nei casi seguenti:

—al termine della fase intensiva (fine del

secondo mese);
— prima del termine della fase di prosegui-
mento (fine del quinto mese).

Controlli radiografici: la radiografia del to-
race puo essere utile per controllare indi-
rettamente la risposta al trattamento anti-
tubercolare, ma non & necessaria. Tuttavia,
I'esecuzione della radiografia toracica pud
essere giustificata:

— prima di iniziare il trattamento;

— al termine della fase intensiva;

- una volta completato il trattamento.



7.5 Isolamento dei pazienti affetti
da tubercolosi

Lo scopo dell'isolamento dei pazienti — ec-
cezionalmente in ospedale, ma preferibil-
mente a domicilio (purché le condizioni
fisiche e sociali del/della paziente lo permet-
tano) — & quello di prevenire la trasmissione
di M. tuberculosis ad altre persone. Occor-
re notare che la maggior parte dei casi
di contagio avviene effettivamente prima
dell'inizio dell'appropriata chemioterapia.
Grazie a una chemioterapia adeguata la
contagiosita diminuisce rapidamente.

In tutti i casi in cui & clinicamente possibile
(quando lo stato di salute del/della paziente
lo consente), la procedura piu sicura & quel-
la di dimettere il/la paziente dall'ospedale
il piti presto possibile, sottoporlo a una che-
mioterapia adeguata, esaminare i membri
della famiglia per escludere casi di tuberco-
losi e iniziare una terapia preventiva in quelli
per cui risulta indicata (vedi sopra).

Se non si puo fare a meno dell'ospedalizza-
zione, si dovrebbe imporre I'isolamento del/
della paziente nel caso in cui I'esame micro-
scopico o un test di amplificazione di acidi
nucleici su un qualsiasi campione respirato-
rio dia esito positivo. In tal caso I'isolamento
€ necessario per prevenire la trasmissione
nosocomiale. L'isolamento dovrebbe essere
revocato al piu presto e, se possibile, si do-
vrebbe dimettere il/la paziente e prescrivere
un trattamento ambulatoriale domiciliare.
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E possibile revocare o attenuare I'isola-
mento (se originariamente indicato, vedi
sopra), oppure dimettere il/la paziente
dall’ospedale, qualora siano soddisfatte
tutte le condizioni seguenti:

— i medicamenti sono ben tollerati;

- sono garantite I'aderenza al trattamen-
to e una dimora stabile;

— & stato organizzato il proseguimento
del trattamento e sono state attuate le
necessarie misure;

— & in atto una riduzione della frequenza
della tosse, che al momento é rara o
assente;

— & clinicamente osservabile una risposta
al trattamento;

—non vi sono evidenze o sospetto di
farmacoresistenza.

7.6 Esito del trattamento

antitubercolare

L'esito del trattamento della tubercolosi pol-
monare viene valutato secondo le categorie
definite dalla OMS. La Lega polmonare sviz-
zera, insieme alle sue organizzazioni canto-
nali (Leghe polmonari cantonali), richiede
queste informazioni al medico curante per
conto del medico cantonale.
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1. Guarigione
Trattamento concluso e documentato con
conversione colturale in casi di tubercolo-
si polmonare con esame colturale iniziale
positivo.

2. Terapia conclusa
Trattamento concluso e documentato sen-
za conversione colturale documentata.

3. Mancanza di aderenza al trattamento
Interruzione del trattamento per 2 o piu
mesi consecutivi.

4. Fallimento terapeutico
Persistenza di colture positive dopo 5 mesi
di trattamento o piu tardi.

5. Decesso durante il trattamento antituber-
colare
A causa della difficolta a determinare la
causa di morte, la OMS richiede solo la
dichiarazione di avvenuto decesso per
qualsiasi causa durante il trattamento.
In Svizzera si raccomanda di distinguere
tra 1) «morte dovuta a tubercolosi» e 2)

«morte dovuta a causa diversa dalla tuber-
colosi». In questo caso la «causa» é defi-
nita come il motivo primario di morte,
ossia il motivo identificabile all'inizio della
catena di eventi.

. Trasferimento

Pazienti trasferiti per proseguire il tratta-
mento in un'altra giurisdizione, per cui
non e disponibile alcun dato sull’esito del
trattamento. In pratica, questa eventualita
riguarda comunemente pazienti che con-
tinuano il trattamento all’estero, cosi che
I'acquisizione di informazioni risulta diffi-
coltosa. Tuttavia, deve essere compiuto
ogni ragionevole sforzo per ottenere le
informazioni anche in questi casi.

. Altro

Non dovrebbe trattarsi di un evento
frequente. Per esempio, un/una paziente
che passa al trattamento per MDR-TB
e che & ancora in terapia 12 mesi dopo il
suo inizio.

Un paziente anziano, colpito da una tubercolosi causata da germi sensibili ai farmaci anti-
tubercolari, segue il suo trattamento coscienziosamente, ma continua a tossire dopo diver-
se settimane di trattamento. In seguito il medico si accorge che il paziente assume ogni
mattina solo una compressa invece di quattro, perché la ricetta non precisa il dosaggio

giornaliero!

La causa principale di fallimento terapeutico, recidiva o farmacoresistenza & un errore
nello schema terapeutico (il dosaggio di medicamento & troppo basso o la terapia combi-
nata & incompleta, troppo breve o intermittente) oppure I'esistenza di un problema di
comunicazione tra i diversi soggetti coinvolti: paziente, medico, laboratorio, farmacista

e personale infermieristico.



8 Sistema di dichiarazione e sorveglianza

La tubercolosi € una malattia soggetta
all'obbligo di dichiarazione (legge sulle epi-
demie), indipendentemente dal fatto che sia
stato iniziato o meno il trattamento.

La dichiarazione al medico cantonale del
Cantone di domicilio del/della paziente (se
si tratta di un individuo non domiciliato in
Svizzera, vale il Cantone in cuiil/la paziente
soggiorna) deve essere effettuata:

— dal medico per tutti i casi di tuberco-
losi per i quali si inizia un trattamento
antitubercolare con almeno 3 medi-
camenti e/o che hanno esame coltura-
le con risultato positivo. Dovranno
essere compilati i formulari seguenti:
Dichiarazione iniziale del medico e
Dichiarazione complementare per tu-
bercolosi entro una settimana (www.
tbinfo.ch/it/formulari/formulari-per-
la-dichiarazione-tb-ufsp.html);

— dal laboratorio in caso di identifica-
zione di micobatteri del complesso M.
tuberculosis mediante esame colturale
positivo (su qualsiasi tipo di campione)
e/o esame microscopico di un cam-
pione respiratorio. Una copia della Di-
chiarazione di laboratorio per tuberco-
losi deve essere inviata direttamente
all'Ufficio federale della sanita pubblica
e, contemporaneamente, al medico
cantonale.

Il medico cantonale verifica le informazioni
contenute nel modulo di dichiarazione del
medico e trasmette il modulo all'Ufficio

federale della sanita pubblica. Puo inoltre
inoltrarne una copia alla Lega polmonare
cantonale.

Il medico cantonale e/o la Lega polmonare
cantonale decide se condurre o no indagini
ambientali. Nella maggior parte dei cantoni,
le indagini ambientali e la raccolta di informa-
zioni di follow-up sul trattamento (compreso
il suo esito) sono in genere condotte dalla
Lega polmonare cantonale. Se si decide di
effettuare un’indagine ambientale, la Lega
polmonare cantonale deve essere informata
dei risultati degli esami batteriologici (per
metterne al corrente i medici curanti delle per-
sone di contatto infettate e per decidere la
portata delle indagini ambientali e la strategia
per la terapia preventiva). Questi risultati sono
necessari anche per organizzare infine la rac-
colta degli esiti del trattamento.

L' Ufficio federale della sanita pubblica ripor-
ta settimanalmente nel suo bollettino le di-
chiarazioni preliminari e pubblica periodica-
mente un sommario dei dati finali.

Un medico cantonale non ha potuto ini-
ziare 'indagine ambientale, perché il me-
dico ha omesso la dichiarazione di un
caso di tubercolosi all'Ufficio cantonale
della sanita. La dichiarazione comple-
mentare del medico dovrebbe essere
sempre compilata non appena é stata
presa la decisione di iniziare il tratta-
mento con una combinazione di almeno
3 medicamenti o, per lo meno, entro una
settimana.
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9 Vaccinazione con BCG

La vaccinazione con BCG non & piu racco-
mandata per tutte le persone con domicilio
permanente in Svizzera. La Commissione
federale per le vaccinazioni (EKIF/CFV) e
I'Ufficio federale della sanita pubblica
raccomandano la vaccinazione con BCG
solo ai bambini di eta inferiore a 1 anno, se
si prevede che torneranno a vivere in paesi

dove & raccomandata la vaccinazione di rou-
tine con BCG (www.bcgatlas.org).

In studi retrospettivi, & stato dimostrato che
la vaccinazione con il ceppo attenuato di
M. bovis BCG fornisce una protezione
efficace contro la meningite tubercolare
(Figura 9-1) e la tubercolosi disseminata.

Figura 9-1. Protezione della vaccinazione con B
retrospettivi.
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La protezione di bambini piccoli contro altre
forme di tubercolosi & inferiore, ma cionon-
dimeno ancora considerevole, mentre la
protezione di bambini di maggiore eta o
degli adulti si & rivelata molto piti modesta
e talvolta completamente assente. | motivi
della scarsita e della variabilita della prote-
zione rimangono oscuri, ma sembra che
questi aspetti siano piu strettamente corre-
lati al tipo di protezione indotta dai mico-
batteri (immunita mediata da cellule T
effettrici e non da cellule T della memoria
centrale) e forse anche alle interazioni con
le varie specie di micobatteri ambientali piut-
tosto che all'inefficacia del vaccino. La OMS
raccomanda di somministrare la vaccinazio-
ne con BCG, nell'ambito del «Programma
esteso di vaccinazione», alla nascita o il
piu precocemente possibile nei paesi con
un'incidenza elevata di tubercolosi.

9 Vaccinazione con BCG

Negli ultimi due o tre decenni, i paesi indu-
strializzati dell’Europa occidentale che in
passato avevano usato BCG (i Paesi Bassi
non hanno mai usato BCG sistematicamen-
te) hanno cambiato la loro politica: molti
hanno interrotto la somministrazione di
BCG, talvolta con I'eccezione di alcuni seg-
menti di popolazione. Il razionale che sot-
tende a questa interruzione & il cambiamen-
to della situazione epidemiologica, che in
questi paesi ha comportato una riduzione
estrema del rischio che i bambini contragga-
no l'infezione da M. tuberculosis. |l risultato
€ un rischio di tubercolosi infantile basso
e un rischio di tubercolosi meningea ancora
pit basso tra i neonati, che costituiscono
il target primario della vaccinazione con
BCG. Se si confronta questo rischio con
quello (seppur minimo) di effetti collaterali
vaccinali (p.es. la tubercolosi disseminata
da BCG nei lattanti con infezione da HIV o
immunodeficienza congenita specifica), la
scelta tende a favorire sempre pil il miglio-
ramento di indagini ambientali, diagnosi e
trattamento.
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| casi di tubercolosi dichiarati attualmente in
Svizzera interessano per lo pil persone nate
all'estero. | richiedenti I'asilo sono attual-
mente |'unico gruppo di popolazione sul
quale viene effettuata una ricerca sistemati-
ca della tubercolosi (sulla base dell’anamne-
si e dei sintomi) al momento della richiesta
di asilo. Mentre il sistema di screening uti-
lizzato identifica efficacemente i pazienti con
tubercolosi manifesta clinicamente al mo-
mento della richiesta di asilo, la maggioran-
za dei casi che si verificano in questa popo-
lazione & scoperta nei mesi e negli anni
successivi all'entrata in Svizzera. La manife-
stazione piu tardiva di tubercolosi puo esse-
re attribuita a vari possibili motivi: ulteriore
progressione di uno stadio non rilevato al
momento dello screening iniziale, riattiva-
zione di un'infezione latente presente al
momento dell'immigrazione o anche pro-
gressione di un'infezione contratta effetti-
vamente dopo I'arrivo, in seguito a contagio
all'interno del gruppo di persone. La vigi-
lanza permanente rimane quindi di impor-
tanza fondamentale. Pertanto, & necessario
mantenere un livello di guardia elevato, in
particolare nei riguardi di qualsiasi persona
originaria di paesi con incidenza di tuber-
colosi molto pit elevata che in Svizzera. Se
si rilevano sintomi, & necessario eseguire
celermente un esame radiografico del
torace, seguito da un esame batteriologico
dell'espettorato in caso di anomalie radio-
logiche.

L'accesso alle cure mediche deve essere ga-
rantito a tutti i pazienti con sospetto o dia-
gnosi di tubercolosi, indipendentemente dal
loro statuto legale.

10 Tubercolosi nelle persone nate all'estero

In linea di principio, i richiedenti I'asilo affetti
da tubercolosi sono autorizzati a portare a
termine il loro trattamento in Svizzera, a
condizione che il medico curante dichiari il
caso in tempi rapidi all'Ufficio federale della
migrazione (www.tbinfo.ch/it/formulari/
rapporto-medico-ufm.html).

Questo accordo in vigore tra |'Ufficio fede-
rale della sanita pubblica e I'Ufficio federale
della migrazione non influenza la decisione
sulla richiesta d'asilo, ma dovrebbe indurre
a posticipare qualsiasi misura di espulsione
fino al termine del trattamento antituber-
colare. L'accordo si applica solo alla tuber-
colosi e non all'infezione latente da M. tu-
berculosis. Esso pud non essere applicato,
qualora sia gia stata stabilita la data di espul-
sione in un paese dell'Unione Europea ai
sensi della Convenzione di Dublino. In tal
caso, il medico curante dovrebbe richiedere
che il/la paziente venga indirizzato a un cen-
tro di trattamento della tubercolosi prece-
dentemente individuato, al fine di facilitare
la trasmissione delle informazioni mediche
ed evitare I'interruzione del trattamento.

Un giovane senegalese che ogni mattina,
da 10 giorni, tossisce con espettorato
sanguinolento ha piti che una semplice
emorragia nasale!



11 Aspetti finanziari e basi legali

La Legge federale del 1970 sulle epidemie
e la Legge federale del 1928 per la lotta con-
tro la tubercolosi costituiscono le basi legali
per il controllo di questa malattia. La Legge
sull'assicurazione malattie (LAMal), unita-
mente all'Ordinanza sull'assicurazione ma-
lattie (OAMal) e alla Legge federale sull'as-
sicurazione contro gli infortuni (LAINF)
regolano il finanziamento della prevenzione
e del controllo della tubercolosi.

Cinque distinti organismi condividono le re-
sponsabilita per la copertura dei costi neces-
sari, a seconda delle circostanze specifiche
e dei servizi forniti:

— Assicurazione malattie

— Assicurazione contro gli infortuni

— Ufficio cantonale della sanita pubblica

— Datore di lavoro

— Soggetto interessato

E necessario usare un'attenzione particolare
nell'identificare chi deve coprire i costi so-
stenuti per persone senza un valido permes-
so di dimora, comprese persone preceden-
temente richiedenti I'asilo. Si tratta di un
aspetto specialmente importante in caso di
trattamento con osservazione diretta.

11.1 Assicurazione malattie

Di regola, dopo identificazione di un'infe-
zione latente da M. tuberculosis, |'assicura-
zione malattie & responsabile dell'assunzione
dei costi dovuti agli esami medici comple-
mentari (per |'esclusione della tubercolosi),
nonché dei costi della terapia dell'infezione
latente, a meno che non venga giudicata di

tipo professionale. Una volta posta la dia-
gnosi definitiva di tubercolosi, I'assicurazio-
ne malattie copre i costi degli esami e dei
trattamenti necessari. ll/la paziente parte-
cipa ai costi attraverso la franchigia annua
e I'aliquota percentuale. Non viene conces-
sa alcuna esenzione dalla partecipazione ai
costi.

11.2 Assicurazione contro

gli infortuni

L'assicurazione nazionale contro gli infor-
tuni & competente in materia di sicurezza
sul lavoro e malattie professionali. L'artico-
lo 9 della Legge federale sull'assicurazione
contro gli infortuni (LAINF) definisce cosa &
considerato malattia professionale e lo rias-
sume nell'Allegato 1 dell’Ordinanza sull'as-
sicurazione contro gli infortuni (OAINF). Si
tratta infatti di distinguere se l'infezione e la
conseguente malattia siano state contratte
sul posto di lavoro in un'istituzione della
sanita pubblica o in un'altra istituzione
(esterna alla sanita pubblica).

Se si sospetta che I'attivita professionale
sia all'origine del contagio o della malattia
(p. es. conversione del test della tubercolina
o dell'lGRA, oppure sviluppo di tubercolosi
attiva dopo contatto con un caso indice con-
tagioso sul posto di lavoro), va dichiarato
all'assicurazione contro gli infortuni. L'assi-
curazione contro gli infortuni valutera il caso
e determinera se si tratta o meno di una
malattia professionale ai sensi delle disposi-
zioni del primo o del secondo capoverso
dellarticolo 9 della LAINF.

39



40

11 Aspetti finanziari e basi legali

Se l'assicurazione contro gli infortuni rico-
nosce la tubercolosi come malattia profes-
sionale, copre i costi medici sostenuti. Lo
stesso dicasi per gli accertamenti medici
e il trattamento che si rendono necessari in
caso di infezione tubercolare latente da M.
tuberculosis, ammesso che tale infezione sia
riconducibile a un'esposizione professionale
(p.es. dimostrata mediante conversione del
test della tubercolina).

11.3 Ufficio cantonale della sanita

pubblica

Conformemente alla Legge sulle epidemie,
le indagini ambientali sono considerate ac-
certamenti epidemiologici e sono di com-
petenza delle autorita cantonali della sanita
pubblica. L'Ufficio cantonale della sanita
pubblica si fa dunque carico dei costi delle
indagini ambientali, che dispone dopo la
dichiarazione di un caso di tubercolosi con-
tagiosa. La legge precedentemente menzio-
nata non contempla pero alcuna disposi-
zione esplicita che vincola il Cantone ad
assumersi tali costi. E per questo motivo che
si dovrebbero effettuare indagini ambientali
solo su mandato del medico cantonale o
della Lega polmonare cantonale, qualora
quest'ultima sia autorizzata a farlo.

11.4 Datori di lavoro

Nelle istituzioni della sanita pubblica e in
altre istituzioni che effettuano esami di
screening sui dipendenti per il rilevamento
di un'eventuale infezione latente senza che
vi sia stata un'esposizione specifica definita,
i costi di tali esami sono assunti dal datore
di lavoro.

11.5 Privati

| privati che, per motivi personali o per
altre ragioni (ammissione in una scuola,
assunzione ecc.), richiedono un test per la
diagnosi di un’eventuale infezione latente
devono in genere farsi carico per intero di
queste spese.

11.6 Situazioni speciali

Tubercolosi nei richiedenti I'asilo

Se ad un richiedente I'asilo viene diagnosti-
cata la tubercolosi, & I'Ufficio federale della
migrazione (UFM) che si assume le spese
degli accertamenti e del trattamento, diret-
tamente o fornendo una copertura assicu-
rativa. Per ciascun richiedente I'asilo tale
ufficio paga al Cantone una quota fissa, che
comprende i fondi che coprono I'assicura-
zione malattie.

I richiedenti I'asilo che hanno perso il proprio
statuto e continuano a soggiornare illegal-
mente nel paese perdono la loro copertura
assicurativa.



Persone in stato di soggiorno illegale
Conformemente alle disposizioni dell'artico-
lo 3 cpv. 1 LAMal, ogni persona domiciliata
in Svizzera deve assicurarsi o farsi assicurare
dal proprio rappresentante legale per le cure
medico-sanitarie entro tre mesi dall’acquisi-
zione del domicilio o dalla nascita in Svizze-
ra. Dal punto di vista giuridico, questa di-
sposizione si applica anche alle persone che
si trovano in Svizzera senza documenti di
soggiorno validi («sans-papier»; per le defi-
nizioni concernenti il domicilio vale quanto
previsto dall'articolo 24 del Codice Civile),
per i quali gli assicuratori malattia sono ob-
bligati a fornire |'assicurazione su loro richie-
sta. Questa richiesta puo essere presentata
con effetto retroattivo anche dopo la dia-
gnosi della malattia (art. 7, cpv. 8 e art. 8
OAMal).

In virtu delle disposizioni dell'articolo 12
della Costituzione federale (Cst), esiste un
diritto costituzionale all'aiuto in situazioni
di bisogno. Infatti, chiunque si trovi nel
bisogno e non sia in grado di provvedere
a sé stesso ha diritto d'essere aiutato e assi-
stito e di ricevere i mezzi indispensabili per
un'esistenza dignitosa. Questo diritto &
valido anche per i «sans-papier».

Ulteriori informazioni dettagliate sulla
prevenzione sanitaria per i «sans-papier»
sono reperibili sulla «Piattaforma nazionale
dell'assistenza medica ai sans-papier»
(www.tbinfo.ch/it > Indirizzi utili > Sans-
Papiers).

11 Aspetti finanziari e basi legali

Supervisione diretta della terapia

In determinate circostanze puo essere indi-
cata la supervisione diretta della terapia.
Questa misura puo essere disposta dall'uffi-
cio del medico cantonale e, nella maggior
parte dei cantoni, viene attuata direttamen-
te da un professionista della salute della
Lega polmonare cantonale. Tuttavia, la som-
ministrazione dei medicamenti pud essere
delegata a un altro organismo (p. es. farma-
cie, centri di accoglienza cantonale per
richiedenti I'asilo, servizi sociali, medico di
famiglia).

Per i pazienti che necessitano di supervisio-
ne diretta della terapia le farmacie possono
essere molto pili accessibili dei centri di trat-
tamento della tubercolosi o degli uffici can-
tonali della Lega polmonare. Tra il medico
curante e la farmacia deve essere stabilito
un accordo ben dettagliato. Se viene dispo-
sta una supervisione diretta della terapia, &
obbligatorio identificare chiaramente il me-
dico responsabile del trattamento antituber-
colare, che dovra essere informato con ra-
pidita in tutti i casiin cuiil/la paziente mostri
irregolarita nell'osservanza della terapia.

Il professionista della salute incaricato della
supervisione diretta della terapia fattura
al Cantone le ore di lavoro impiegate in
compiti amministrativi in conformita al man-
dato di prestazioni e nella misura in esso
indicata.
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11 Aspetti finanziari e basi legali

Per il soggetto (professionista della sanita o
organismo delegato) che provvede alla som-
ministrazione dei medicamenti al paziente vi
sono due possibilita di fatturazione:

1.1 servizi del fornitore di prestazioni
sanitarie vengono fatturati al Cantone.
Se tra il fornitore della prestazione
e l'organismo che provvede alla
somministrazione dei medicamenti &
stato concordato un importo fisso,
questo viene in generale addebitato al
Cantone.

2. La prestazione viene fatturata al pa-
ziente e da questo rinviata alla compe-
tente assicurazione malattie. Questo &
tuttavia possibile solo se |'organismo
che provvede alla somministrazione
dei medicamenti € un medico o un
fornitore di prestazioni riconosciuto ai
sensi delle disposizioni della LAMal
(personale infermieristico, personale
ausiliario e organizzazioni che erogano
prestazioni su prescrizione medica, cfr.
articoli 49 e 51 della OAMal). Per la
somministrazione dei medicamenti da
parte di personale non medico pud
essere utilizzata la posizione 00.0150
del tariffario Tarmed. Il/la paziente &
tenuto tuttavia a partecipare alle spese
del trattamento per mezzo della fran-
chigia e dell'aliquota percentuale (con-
tributo del 10 %).



12 Informazioni e indirizzi utili

12.1 Opuscoli e altre
pubblicazioni

Lista delle pubblicazioni disponibili presso il
Centro di competenza tubercolosi (www.
tbinfo.ch/it/pubblicazioni.html):

Per i professionisti della salute

- «Manuale della tubercolosi» (f/d/i; dispo-
nibile solo in formato elettronico come
PDF).

— Versione abbreviata del «Manuale della
tubercolosi» (f/d/i/e). La presente pubbli-
cazione.

— «Tubercolosi sul luogo di lavoro. Rischio e
prevenzione» (opuscolo n. 2869/35 di
SuvaPro).

— Scale per la lettura del test cutaneo (rea-
zione intradermica alla tubercolina).

Per il pubblico

— Opuscolo informativo sulla tubercolosi (f/
d/i; disponibile anche in formato elettro-
nico).

— Foglio informativo sulla tubercolosi in
18 lingue, intitolato «Le FAQ sulla tuber-
colosi: le risposte alle domande piu fre-
quenti sulla tubercolosi» (disponibile solo
in formato elettronico).

12.2 Internet

Sul sito Internet www.tbinfo.ch/it sono
reperibili le seguenti informazioni costante-
mente aggiornate:

Elenco di indirizzi

www.tbinfo.ch/it/indirizzi-utili.html

— Servizi specialistici cantonali per la tuber-
colosi

— Persone di contatto per le indagini am-
bientali sovracantonali

— Persone di contatto nei Centri di registra-
zione della Confederazione per persone
richiedenti I'asilo

— Elenco degli indirizzi dei medici cantonali

— Interpreti interculturali

— Punti di consultazione sanitaria e presta-
zione di assistenza sanitaria agli immigrati
illegali

— Punti di consultazione per la tubercolosi
nei paesi dell'Unione Europea

— Laboratori che praticano test IGRA

—Elenco dei medicamenti antitubercolari
disponibili in Svizzera

Altre prestazioni di servizio
www.tbinfo.ch/it/prestazioni-di-servizio.html
— Risposte alle domande piu frequenti (fo-
rum)

— Offerte di formazione continua

- Presentazioni nell'ambito di recenti sim-
posi sulla tubercolosi

— Banca dati bibliografica

— Banca dati iconografica

— Film

— Statistiche

— Repertorio di link a siti Internet dedicati al
tema della tubercolosi
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12 Informazioni e indirizzi utili

12.3 Hotline tubercolosi
per il personale medico

Al numero telefonico 0800 388 388 sono a
disposizione esperti per rispondere a do-
mande di medici sul trattamento della tuber-
colosi. Queste informazioni sono fornite in
francese, tedesco o italiano, dal lunedi al
venerdi, dalle 8.00 alle 12.00 e dalle 14.00
alle 17.00.
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Servizi competenti tubercolosi

Aargau/Basel-Land

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

Basel-Stadt

Tel. 061 267 95 26

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

Bern

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

Fribourg

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

Genéve

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

Glarus

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

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

Jura

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

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

Neuchatel

Tél. 032 886 82 60
ligue.pulmonaire@ne.ch
www.liguepulmonaire.ch

St. Gallen/

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

Schaffhausen

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

Schwyz

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

Solothurn

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

Thurgau

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

Ticino

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

Uri

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

Valais

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

Vaud

Tél. 021 623 38 00
info@Ipvd.ch
www.liguepulmonaire.ch

Ziirich

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

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