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' DECRETI E DELIBERE DI ALTRE AUTORITA

CONFERENZA PERMANENTE
PER I RAPPORTI TRA LO STATO, LE REGIONI
E LE PROVINCE AUTONOME DI TRENTO E BOLZANO

PROVVEDIMENTO 17 dicembre 1998.

Documento di linee-guida per il controllo della malattia tubercolare, su proposta del Ministro della sanita, ai sensi
dell’art. 115, comma 1, lettera b), del decreto legislativo 31 marzo 1998, n. 112.

LA CONFERENZA PERMANENTE

PER I RAPPORTI TRA LO STATO, LE REGIONI
E LE PROVINCE AUTONOME DI TRENTO E BoLZANO

Visto il documento di linee-guida in oggetto, trasmesso dal Ministero della sanita il 18 settembre 1998,
predisposto dal Gruppo di studio per la prevenzione ed il controllo della tubercolosi, istituito con decreto del
Ministro della sanita 21 ottobre 1994;

Considerato che in sede tecnica Stato-regioni, il 21 ottobre 1998, i rappresentanti regionali, pur esprimendo
un parere favorevole sul documento di che trattasi, ne hanno proposto alcune modifiche, che sono state accolte
dal rappresentante del Ministero della sanita e nel contempo hanno chiesto una sollecita predisposizione da parte
del Ministero della sanita di un provvedimento normativo di modifica delle norme vigenti in materia di vaccina-
zione antitubercolare;

Visto il documento trasmesso dal Ministero della sanita il 9 dicembre 1998, nella stesura definitiva che tiene
conto delle proposte di modifica avanzate dalle regioni e concordate in sede tecnica il 1° dicembre 1998;

Visto lart. 2, comma 2, lettera b) del decreto legislativo 28 agosto 1997, n. 281, che affida a questa
Conferenza il compito di promuove e sancire accordi secondo quanto previsto dall’art. 4 del medesimo decreto
legislativo;

Visto l'art. 4, comma 1, del predetto decreto legislativo, nel quale si prevede che in questa Conferenza,
Governo, regioni e province autonome, in attuazione del principio di leale collaborazione, possono concludere
accordi al fine di coordinare ’esercizio delle rispettive competenze e svolgere attivita di interesse comune;

Acquisito ’assenso del Governo e dei presidenti delle regioni e province autonome, espresso in questa seduta,
ai sensi dell’art. 4, comma 2, del richiamato decreto legislativo n. 281 del 1997;

Sancisce

il seguente accordo nei termini sottoindicati:

Governo, regioni e province autonome:

concordano sulla necessita di attivare sul territorio nazionale le misure di controllo della malattia
tubercolare, individuate dalle allegate linee-guida che concorrono complessivamente ad un obiettivo di salute
collettiva;

convengono che per il perseguimento del predetto obiettivo il Ministro della sanita fornisca gli indirizzi
e i criteri generali contenuti nel documento di linee-guida per il controllo della tubercolosi, che, allegato al
presente atto, ne costituisce parte integrante, ferma restando 'autonomia delle regioni e delle province autonome
nell’adottare le soluzioni organizzative piu idonee in relazione alle esigenze della propria programmazione.
/

~n 1M 1. 1000
Komid, 1/ JICCIIIC 17706

Il presidente: BELLILLO

Il segretario: CARPANI
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LINEE GUIDA PER IL CONTROLLO DELLA TUBERCOLOSI

La tubercolosi costituisce tuttora un rilevante problema di Sanita Pubblica, per il cui controllo €
necessario un intervento organico di riduzione della diffusione della malattia nella popolazione. Le
misure individuate dalle presenti linee guida, anche attraverso interventi individuali, concorrono
complessivamente ad un obiettivo di salute collettiva.

Le principali attivita necessarie per realizzare il controllo della tubercolosi sono, in ordine di:
importanza:

1) 1l trattamento farmacologico e la gestione degli ammalati con tubercolosi attiva.

2) L'identificazione, la sorveglianza e il trattamento preventivo dei gruppi ad alto rischio:
a) contatti di un caso di tubercolosi;
b) persone con infezione da HIV,
c) altri gruppi a rischio. «

3) La vaccinazione con BCG.

Completano e fanno parte integrante dei programmi di controllo anche:

4) La sorveglianza epidemiologica e la valutazione dei programmi di controllo.

1. Terapia e gestione degli ammalati con tubercolosi attiva.

La diagnosi tempestiva e il trattamento efficace di tutti 1 casi, con particolare riguardo alle forme
poilmonari con esame dell'espettorato positivo per micobatteri tubercolari, sono 1 cardini
fondamentali su cui si basa il controllo della tubercolosi.

Il trattamento ha, infatti, un duplice scopo:
a) perseguire la guarigione del soggetto ammalato;

b) ndurre il numero delle fonti di infezione presenti nella collettivita, rendendo il paziente non
contagioso nel piu breve tempo possibile. Il trattamento mal condotto, oltre ad avere
conseguenze negative nel singolo individuo, infatti, favorisce la persistenza di fonti di contagio
e l'acquisizione di-farmacoresistenza.

Per un trattamento efficace sono indispensabili:

- la prescrizione d’uno schema terapeutico corretto, con I'impiego obbligatorio di piu farmaci in
associazione, per un periodo di tempo sufficientemente lungo e alla posologia corretta.

- lassunzione regolare dei farmaci da parte del paziente per tutta la durata della terapia
ficorrendo anche al trattamento direttamente osservato.

Fanno parte integrante del corretto trattamento I'educazione alla terapia del paziente e la continua
supervisione del trattamento stesso da parte di personale sanitario qualificato.
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1.1._Schemi terapeutici

Negli ultimi anni I'Organizzazione Mondiale della Sanita, 1 Centers for Diseases Control di Atlanta
e diverse societa scientifiche nazionali e internazionali hanno predisposto linee guida per il
trattamento antitubercolare, che vengono continuamente aggiornate, con lo scopo di
standardizzare 1 regimi chemioterapici cosiddetti brevi di provata efficacia.

Sulla base di tali indicazioni si distinguono tre categorie di pazienti da trattare:

L1.1. Casi di primo accertamento.

In popolaziont a bassa probabilita di resistenza allisoniazide (INH) il trattamento iniziale €
costituito da tre farmaci: isoniazide (INH), rifampicina (RMP), pirazinamide (PZN) per due mesi
(2HRZ).

Gli schemi terapeutict in caso di sospetta resistenza iniziale all’INH prevedono una fase iniziale di
2 mesi con isoniazide (INH), rifampicina (RMP), pirazinamide (PZN), etambutolo (EMB) o
streptomicina (SM) (2HRZE o 2 HRZS). In caso di persistenza di positivita dell’escreato per
micobatterl, la fase iniziale viene estesa per ulteriori quattro settimane.

Dopo la prima fase e ottenuta la negativizzazione dell'escreato, segue la fase di continuazione;
essa viene solitamente condotta per quattro mesi con INH e RMP (4HR).

In pazienti con meningite tubercolare, malattia spinale con complicanze neurologiche e
tubercolosi disseminata questa seconda fase prevede sei mesi con INH e RMP (6HR).

1.1.2. Casi di recidiva e di fallimento di terapia.

In questi pazienti vi € il sospetto di resistenza ai farmaci. Pertanto, all'inizio del trattamento va
sempre eseguito un test di sensibilita farmacologica.

Inoltre, al fine di ottimizzare la decisione relativa allo schema terapeutico da impiegare in attesa
del risultato deil'antibiogramma, vanno raccoite informazioni su:
- test di sensibilita effettuati su eventuali precedenti isolamenti;

- schema, dosi, compliance, modalita di somministrazione (DOT / autosomministrazione) di un
eventuale precedente trattamento;

- eventuale malassorbimento.
Schema terapeutico
La terapia dovrebbe essere iniziata preferibilmente in regime di ricovero.

La scelta del regime iniziale di trattamento deve comprendere non meno di 5 farrnaci (RMP, INH,
PZN, EMB, SM) e, in caso di elevato rischio di multiresistenza o in caso di eventi epidemici da
ceppi multifarmacoresistenti, possono essere somministrati sino a 7 farmaci (aggiungendo un
fluorochinolonico /o cicloserina o PAS) (consultare l'allegato 7). '
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Lo schema terapeutico va quindi reimpostato non appena disponibili i fisultati dell'antibiogramma.

- Se il test di sensibilita farmacologica effettuato all'inizio del trattamento ha escluso resistenza
a farmaci antitubercolari maggiori, lo schema globale di terapia puo essere il seguente:

- fase iniziale: 5 farmaci (RMP, INH, PZN, EMB, SM) per 2 mesi seguito da 4 farmaci
(RMP, INH, PZN, EMB) per 1 mese.

- fase di continuazione INH - RMP - EMB per 5 mesi (SHRE).

- se il test di sensibilita farmacologica all'inizio del trattamento ha evidenziato resistenza a RMP
o INH, lo schema di terapia deve essere individualizzato ricorrendo al parere di un esperto di
gestione della tubercolosi multiresistente. Gli schemi terapeutici pit frequentemente utilizzati
sono riportati nell'allegato 7. La terapia deve essere effettuata sotto stretta osservazione,
preferibilmente in ambiente ospedaliero (almeno nella fase iniziale).

In caso di fallimento terapeutico, ogni variazione di terapia deve comprendere non meno di due
farmaci nuovi nello schema di ri-trattamento ed in ogni caso il trattamento deve essere
individualizzato ricorrendo al parere di un esperto di gestione della tubercolosi multiresistente. La
durata totale della terapia per i casi di accertata multiresistenza non deve essere comunque
inferiore a 12 mesi dopo la negativizzazione dell'espettorato. In casi selezionati va considerato
l'approccio chirurgico. In queste categorie sono compresi anche le recidive ed i fallimenti
terapeutici in pazienti escreato negativi.

1.1.3. Casi di tubercolosi polmonare cronica.

La probabilita di guarigione della malattia € bassa, anche con trattamento ottimale. Dal momento
che tali forme verosimilmente sono causate da ceppi multiresistenti, si consiglia di eseguire un test
di sensibilita farmacologica e tentare un ri-trattamento, anche con l'impiego di farmaci di seconda
scelta. Pud essere inoltre conmsigliabile consultare centri clinici con elevata esperienza nel
trattamento di queste forme.

1.2. Assistenza ospedaliera

Il malato di tubercolosi viene spesso trattato in regime di ricovero in modo immotivato e per
period: piu lunghi di quanto strettamente necessario.

L'ospedalizzazione ¢ indicata in caso di:

- malattia estesa, miliare 0 meningite tubercolare;

- condizioni cliniche molto compromesse;

- paziente IMmMuUNOCOMPromesso;

- posttivita batteriologica dell'espettorato quando non sia possibile un sicuro isolamento
domicihare;

- presenza o sospetto di poliresistenze.

I soggetti che non rientrano nelle categorie sopra indicate in genere non necessitano di ricovero
ospedaliero ma di un trattamento ambulatoriale con isolamento domiciliare. Deve essere altresi
valutato il nischio di trasmissione ricorrendo ai seguenti parametri: contagiosita del caso,
ambiente, caratteristiche delle persone esposte, condizioni che consentono adeguato isolamento e

corretto trattamento farmacologico.

—9 —
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Per il ricovero ospedaliero debbono essere considerati prioritariamente i reparti di Pneumologia e
di Malattie Infettive. Per i1 pazienti con infezione da HIV le strutture di riferimento sono quelle di
Malattie Infettive.

Nel caso in cui una persona sia affetta da una forma di tubercolosi contagiosa, non intenda
sottoporsi alle terapie necessarie e rappresenti un pericolo per la Salute Pubblica, una volta
espletate tutte le possibilita alternative, compresa la somministrazione di farmaci sotto
osservazione diretta, se ne puo disporre il ricovero ai sensi del T.U.LL.SS.

1.3. Assistenza ambulatoriale

La gestione del malato € compito delle strutture ambulatoriali di Pneumologia e di Malattie

Infettive. Per i pazienti con infezione da HIV le strutture di riferimento sono quelle di Malattie
Infettive.

Le strutture sanitarie di riferimento, in collaborazipne con il medico curante, assicurano la scelta

del regime terapeutico piu adeguato e una stretta sorveglianza del paziente fino al termine del
trattamento.

Poiche la non adesione al trattamento del paziente rappresenta un problema centrale nel controllo
della tubercolosi (in media il 25% delle persone in trattamento non lo completa), ¢ essenziale
adottare strategie efficaci per ottenere un elevato livello di adesione. A tal fine é fondamentale
assicurare una corretta informazione ed educazione del paziente ed eventualmente ricorrere alla
somministrazione dei farmaci antitubercolari, anche in associazione, sotto osservazione diretta da
parte di personale sanitario.

1.4 Gestione e controlio della terapia

Al fini della corretta gestione del paziente e del controllo della terapia, devono essere eseguiti
almeno i.seguenti esami:

- Rx torace (inizio e fine trattamento);
- esame dell'espetiorato diretto e colturale (inizio, primo mese, secondo mese, fine trattamento),

- tipizzazione (sull'esame colturale iniziale),

- antibiogramma (sull'esame iniziale,-ove sia organizzativamente possibile, € comunque in caso
di sospetto di resistenza);

- test HIV (inizio trattamento).previo consenso informato;
- esami ematochimici (al primo mese e in seguito a giudizio dello Specialista);

- visita specialistica mensile fino al termine del trattamento.

— 10 —
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2. Identificazione. sorveglianza e trattamento preventivo dei gruppi a rischio

2.1 Metodi di screening

I programmi attivi di sorveglianza e controllo della tubercolosi devono essere riservati ai gruppi
ad alto rischio: si considerano gruppi ad alto rischio quelli in cui lincidenza di malattia sia
superiore a 50/100.000.

I programmi di screening possono essere mirati a identificare precocemente gli infetti o i malati.
Nell'ambito dei programmi di screening va data la priorita al primo di questi interventi.

L'identificazione degli infetti e la somministrazione di chemioterapia preventiva rappresentano
I'obiettivo principale degli interventi di controllo.

Il test intradermico secondo Mantoux rappresenta il test di elezione per lo screening dell'infezione
(per le modalita di esecuzione vedi I'Allegato 1). Poiché i test multipuntura sono meno specifici
della Mantoux, non devono essere utilizzati per lo screening di gruppi ad alto rischio.

Solo quando non sia possibiie eseguire la chemioterapia preventiva, € opportuno effettuare
programmi di screening della malattia. Per programma di screening della malattia devono essere
intesi gli interventi di diagnosi precoce per i pazienti asintomatici. Il test di screening di elezione
della malattia polmonare ¢ costituito dall’esame radiografico del torace.

2.2 Chemioterapia preventiva

La chemioterapia preventiva antitubercolare ha l'obiettivo di prevenire la progressione da
infezione a malattia tubercolare. Viene realizzata attraverso la somministrazione di farmaci
antitubercolari per un periodo di tempo definito. In termini generali ¢ indicata per soggetti nei
quali sia stata evidenziata una cuticonversione tubercolinica, o che siano tubercolino positivi, in
particolare se presentano condizioni che facilitano la rattivazione dellinfezione tubercolare
(diabete, silicosi,-immunodepressione, infezione.da HI'V ecc.)

Prima di iniziare la chemioterapia preventiva € indispensabile eseguire una radiografia del torace
ed ogni altro esame ritenuto necessario, sulla base di un esame clinico, per escludere la presenza
di-una tubercolosi attiva.

E stato dimostrato che la chemioterapia preventiva antitubercolare ¢ efficace nel prevenire la
progressione dalla infezione alla malattia conclamata nel 54 - 88 % dei casi trattati. Attualmente il
farmaco accettato universalmente per la chemioterapia preventiva ¢ lisoniazide per la sua
efficacia, maneggevolezza, tollerabilita ed economicita, pur essendo in corso numerosi studi per
valutare la possibilita di utilizzare altri schemi per la chemioterapia preventiva.

L'isoniazide deve essere somministrata alla dose di 5-8 mg/Kg/die negli aduiti e 8-10 mg/kg/die
nel bambini (massimo 300 mg/die); la durata minima del trattamento € di 6 mesi. In casi

particolari, ad esempio per le persone HIV positive, la terapia preventiva pud essere prolungata
fino a 12 mesi.

Nel caso in cui non sia possibile la somministrazione -giornaliera, per favorire l'adesione al
trattamento si puo ricorrere alla somministrazione bisettimanale al dosaggio di 15 mg/kg/die
(massimo 900 mg die). Tale schema posologico pud® essere prescritto unicamente in caso di

— 11 —
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terapia preventiva sotto osservazione diretta, in quanto un'assunzione scorretta di dosi piu elevate
di INH aumenta il rischio di tossicita.

La chemioterapia preventiva é controindicata nei seguenti cast:

a) soggetti che abbiano presentato epatite da isoniazide o reazioni di ipersensibilitd a questo
farmaco;

b) presenza di una grave epatopatia © comunque di una elevazione di ALT maggiore di 3 volte
rispetto al valore normale;

¢) gravidanza, a meno che non esistano indicazioni che rendano rischioso posporre l'inizio della
chemioterapia.

Particolare cautela andra inoltre prestata nella seguenti condizioni:
a) persone di eta superiore a 35 anni;

b) coloro che assumono elevate quantita di alcolict;

C) pazienti con preesistente epatopatia,

d) pazienti che assumono farmaci quali fenjtoina, disulfiram, carbamazepina, anticoagulanti orali,
benzodiazepine e vitamina D;

e) pazienti che presentano malnutrizione, diabete, insufficienza renale cronica o0 sono in terapia
con anticonvulsivanti.

Infatti ie condizioni di cui ai punti a), b) e c) comportano un aumentato rischio di epatite
fulminante da isoniazide, 1 farmaci di cui al punto d) interferiscono con il metabolismo

dell'isoniazide; le condizioni di cui al punto b) ed e) sono associate ad un nischio aumentato di
neuropatia periferica da isoniazide.

Le persone che assumono la chemioterapia preventiva con isoniazide vanno in particolare
informate sul rischio di epatite fulminante ed istruite sulla necessita d’interrompere
immediatamente l'assunzione del farmaco e di contattare il medico curante in caso di comparsa di
sintomi che suggeriscano un’epatite acuta.

La contemporanea somministrazione di vitamina B6 riduce il rischio di neuropatia periferica.

Allinizio de! trattamento preventivo ¢ opportuno controllare I’emocromo, l'azotemia e le
transaminasi. Controlli ematochimici periodici andranno poi eseguiti a giudizio del centro

specialistico di riferimento; in linea generale é opportuno il dosaggio delle transaminasi almeno
ogni due mesi.

Appare utile che 1 pazienti che assumono la chemioterapia preventiva con isoniazide vengano
controllati mensilmente sia per valutare l'osservanza della terapia sia per svelare eventuali segni di
tossicita. Nel caso si osservi una epatite acuta la chemioterapia andra definitivamente interrotta.

Qualora si rilevi un aumento asintomatico delle transaminasi maggiore di tre volte rispetto ai
valori normali, la chemioterapia andra sospesa e l'opportunitd di riprenderla, dopo la
normalizzazione di tale dato, andra valutata caso per caso. Nel caso in cui sussistano dubbi sulla

adesione alla terapia, va valutata 'opportunita di ricorrere alla somministrazione del farmaco sotto
osservazione diretta.

Le indicazioni alla chemioterapia preventiva sono riportate di seguito in modo analitico nei singoli
gruppi a nischio e i relativi diagrammi di flusso sono riportati nell'Allegato 2.
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2.3 Contatti di un caso di tubercolosi

La ricerca attiva e il controllo dei contatti di un caso di tubercolosi polmonare sono tra le piu
importanti misure preventive della tubercolosi.

L'obiettivo della ricerca attiva ¢ la prevenzione tra i contatti di nuovi casi di tubercolosi nei due
anni successivi allinfezione (periodo di massima incidenza). Nei contatti recentemente infettati si
stima un rischio di malattia intorno all'8%.

Deve essere fatto ogni sforzo possibile per ndurre i tempi della segnalazione di un caso sospetto
di tubercolosi, che dovrebbe comunque avvenire entro tre giomni, e la conseguente ricerca attiva
dei contatti, che dovrebbe essere avviata entro i successivi tre giorni

2.3.1. Valutazione iniziale

La scoperta di un caso ai tubercolosi deve condurre a valutare il rischio di trasmissione e i fatton
di rischio individuali di tutte le persone che possono essere venute a contatto del caso.

2.3.1.1. Valutazione del rischio di trasmissione,

Si basa su tre tipi di elementi che devono essere sistematicamente valutati:
a) le caratteristiche di contagiosita del caso
b) l'ambiente

¢) 1 tipi di contatto tra il caso e le persone che lo circondano.

a) Le caratteristiche di contagiosita del caso
‘Le caratteristiche da valutare 'sono quelle ché testimoniano della capacitd del caso di produrre
aerosol contenenti bacilli tubercolari:

- la presenza di micobatteri all'esame microscopico diretto dell'espettorato (o lavaggio gastrico
o broncoalveolare) ¢ il segno della massima infettivita.

- in caso di esame microscopico diretto negativo (la negativita deve essere osservata in almeno
tre campioni successivi), la presenza di bacilli tubercolari (Mycobacterium tuberculosis, bovis
o africanum) nella coltura dell'espettorato € un segno di contagiosita potenziale, ma molto piu
ridotta che nel caso positivo all'esame diretto;

- in caso di negativita dell'esame diretto e della coltura dell'espettorato, la contagiosita puo
essere considerata come trascurabile. Per affermare la negativita dell'espettorato gh
accertamenti diretti e colturali devono essere eseguiti in tre diversi campioni prelevati in giorni
d: versi.

- la contagiosita diviene in genere nulla dopo meno di 2 settimane di trattamento efficace

e ben
condotto. La maggioranza delle trasmissioni avviene prima della diagnosi e dell'inizio di un
trattamento efficace. Il rischio di contagio sotto trattamento persiste nel caso di una
multifarmacoresistenza primaria, che interessa contemporaneamente lisoniazide e la

rinfampicina ed € attualmente ancora poco frequente in Italia.

3

— 13—
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- la resistenza dei bacilli a uno solo degli antitubercolari maggiori utilizzati (si tratta in genere
dell'isoniazide) non diminutsce l'efficacia del trattamento standard raccomandato, che prevede
l'uso di 4 farmaci. Questa non ha alcuna influenza sulla contagiosita del malato. Invece, la
multifarmacoresistenza prolunga il periodo di contagiosita e aumenta di fatto il rischio di
trasmissione.

Altri fattoni che influenzano il rischio di trasmissione sono:

- la presenza di una caverna tubercolare (altamente bacillifera),
- la laringite tubercolare (forma clinica divenuta eccezionale);

- l'intensita e la durata della tosse;

- le espirazioni spontanee (canto, grida, ecc.) o provocate da manovre particolan (aerosol,
Kinesiterapia).

b) L'ambiente.

La trasmissione dei bacilli tubercolari si verifica, attualmente, quasi esclusivamente per via aerea,

tutte le condizioni che influenzano la concentrazione dei bacilli nell'aria ambientale condizionano il
rischio di trasmissione.

Le condizioni piu favorevoli alla trasmissione sono costituite dai luoghi chiusi condivisi dal malato
e dai suoi conviventi.

Collertivita.

In una comunita, si raccomanda di procedere alla valutazione dell'ambiente individuando i locali
frequentati oppure no dal paziente e tenendo conto dei seguenti fattori:

- dimensione dei locali;
- aerazione e ventilazione delle stanze con l'aria esterna;

- presenza di sistemi d: ventilazione.

c¢) Il tipo di contatto con il caso.
Gli elementi da valutare sono la vicinanza al caso di tubercolosi contagiosa ¢ il tempo trascorso a
n

itatto con il caso. Questi elementi consentono di classificare 1 contatti in tre categorie:

~

- contatti stretti: persone che convivono con il caso o che hanno condiviso lo stesso spazio
confinato per numerose ore al giorno;

- contatti regolari: persone che condividono regolarmente lo stesso spazio chiuso;
- contatti occasionali: persone che condividono occasionalmente lo stesso luogo chiuso.

I membri della famiglia che vivono sotto lo stesso tetto sono sempre classificati tra i contatti
stretti, cioe fra coloro per i quali I'indagine sui contatti dovra essere condotta prioritariamente.

— 14 —
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A titolo indicativo, per la valutazione delle priorita di screeming si pud fare riferimento alla

seguente tabella.
Tipo di contatto Scuola Luogo di lavoro Collettivité
Stretto Student: e professori Dividono lo stesso Compagni di camera
della stessa classe ufficio
Regolare Frequentano regolar- Dividono regolarmente i | Frequentano regolar-
'| mente la stessa palestra o | pasti con il caso mente lo stesso labora-
utilizzano gli stessi mezzi torio
di trasporto
Occasionale Altni (es. studenti della | Altri (es. uffici dello Altri (es. stesso reparto,
stessa sezione), stesso piano) stessi spazi comuni)

2.3.1.2 Valutazione dei fattori di rischio delle persone esposte

La probabilita di acquisire linfezione dipende soprattutto dalla quantita di bacilli trasmessi e,

quindi, dalle modalita di trasmissione, ma ¢ anche influenzata dalle caratteristiche individuali delle
persone esposte.

Fattori di rischio.
- eta: bambini di eta inferiore a 5 anni, adolescentt;

- condizioni patologiche che determinano una depressione ‘immunitaria (diabete, alcoolismo,

malnutrizione, e altre), trattamenti con farmaci immunosoppressori (corticosteroidi,
antiblastici, ecc.), silicost;

- infezione da HIV

Fattori protettivi.

- vaccinazione con BCG: le persone vaccinate hanno acquisito un’immunita che i protegge,
parzialmente, dall'evoluzione di una prima infezione tubercolaré a malattia. L'efficacia
diminuisce a distanza della vaccinazione: la durata della protezione ¢é stimata in 15 anni.

- infezione tubercolare pregressa: le persone gia infettate hanno sviluppato una resistenza nei
confronti di una ulteriore infezione:

2.3.2. Organizzazione dello screening
Il principio dello screening € di procedere per centri concentrici attorno al caso.

Se il caso non frequenta comunita, lo screening delle persone che vivono sotto lo stesso tetto ¢ in
genere sufficiente,

— 15 —
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In una comunita, tutte le persone devono essere valutate per il rischio di sviluppare una
tubercolosi, classificandole in base alle modalita di contatto con il caso nelle tre categorie: contatti
stretti, regolarn e occasionali.

Lo screening deve essere iniziato nelle persone che hanno avuto un contatto stretto e, per
opportunita, eseguito anche nelle persone che lo richiedono spontaneamente.

La decisione di estendere lo screening alle altre categorie sara presa in considerazione sulla base
della frequenza-di cutipositivita trovata tra 1 contatti indagati, che puo essere considerata come
lindicatore dell'infettivita realmente espressa dal caso nella specifica situazione ambientale.

Se gh accertamenti condotti tra 1 contatti stretti escludono che vi sia stata una trasmissione,
lindagine puo essere limitata a questo gruppo. In caso contrario, devono essere esaminati i
contatti regolan e, analogamente, se vi ¢ evidenza di avvenuta trasmissione dellinfezione tra i
soggetti di questa seconda categoria, l'indagine deve essere estesa anche ai contatti occasionali.

Lo screening deve essere sempre considerato per 1 soggetti particolarmente vulnerabili,
soprattutto persone con infezione da HIV, indipendentemente dalla categoria di contatto di
appartenenza.

2.3.3. Contatti non stretti appartenenti a gruppi ad alto rischio.

E moito importante utilizzare ii verificarsi di un caso per incidere in situaziom particolarmente
difficili; la ricerca attivadell'infezione, pertanto, va estesa anche ai contatti non stretti, se questi
ultimi appartengono a gruppi a rischio che hanno difficolta ad accedere ai servizi sanitari, quali:

a) tossicodipendenti per via endovenosa;
b) immigrati provenienti da Paesi ad alta endemia;
¢) comunita di poveri, baraccati, soggetti senza fissa dimora e nomadi.

Le indicaziom per il controllo e la terapia preventiva sono le stesse descritte per il gruppo rischio
di appartenenza.

2.3 4. Gestione dei contatti (Diagramma n° 1- Allegato-2)

Al tempo 0
Tutti 1 contatti devono essere sottoposti a test di intradermoreazione secondo Mantoux con 5 U.L
- Contatti cutipositivi 25 mm: eseguire Rx.

In alcuni soggetti ¢ opportuno eseguire la radiografia del torace indipendentemente dal risultato
del test tubercolinico. Tra questi vi sono i bambini (eta inferiore a 15 anni), le persone anziane,
immunodepresse o con infezione da HIV Tra questi soggetti il rilievo di un test alla tubercolina
negativo non ¢ sufficiente per escludere la presenza d’una tubercolosi attiva.

a) Rx positivo: proseguire l'iter diagnostico e iniziare tempestivamente la terapia.

b) Rx negativo: chemioterapia preventiva, se soggetto non vaccinato in -precedenza con BCG.
Nelle persone vaccinate l'opportunita della chemioterapia preventiva deve essere valutata
tenendo conto dell'entita dell'esposizione, dell'eta, del tempo trascorso dall'effettuazione del
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BCG (I'immunita si attenua in 10-15 anni) e del fatto che l'infiltrato in un soggetto vaccinato,
di norma, non supera 110 mm.

Nei soggetti HIV positivi la chemioterapia va eseguita sempre, anche se vaccinati.

- Contatti cutinegativi < 5 mm: ripetere intradermoreazione secondo Mantoux dopo due mesi.

Nei contatti cutinegativi di etd <15 anni o con infezione da HIV, deve essere iniziata la
chemioprofilassi in attesa del successivo controllo a 2 mesi.

Controllo a 2 mesi:

Ripetere lintradermoreazione secondo Mantoux a tutti i contatti risultati negativi al primo
controllo.

- Contatti cutipositivi > 5 mm: eseguire Rx.
a) Rx positivo: proseguire l'iter diagnostico e iniziare tempestivamente la terapia.

b) Rx negativo: chemioterapia preventiva. Nei soggetti anziani 'aumento delle dimensioni

dell'infiltrato puo essere dovuto all' "effetto booster" e quindi deve essere interpretato con
prudenza.

Se st tratta di soggetti di eta < 15 anni in cui era stata iniziata la chemioprofilassi,
proseguire la chemioprofilassi per ulteriori 4 mesi.

- Contatti confermati cutinegativi di eta < 15 anni: sospendere la chemioterapia preventiva;

per i bambini di eta < 5 anni, qualora il caso indice continui ad essere contagioso, effettuare
vaccinazione con BCG.

- Contatti HIV positivi confermati cutinegativi. Nei soggetti nei quali era stata iniziata la
chemioprofilassi l'eventualita di sospenderla andra ¢onsiderata caso per caso, prendendo anche

im considerazione il livello di imunodepressione e l'eventuale reattivita cutanea ad altri
antigeni.

2.3.5. Ricerca della persona fonte di infezione

Qualora si verifichi un caso di tubercolosi probabilmente conseguente ad una prima infezione
recente, s1 deve ricercare la persona fonte del contagio.

La probabilita che si tratti di prima infezione puo essere considerata:
- certa nel caso di un bambino di eta inferiore a 3 anni;

- probabile nell'adolescente,
- possibile in una persona severamente immunocompromessa o infetta da HIV,

- possibile in un malato non precedentemente trattato e in cui sia stato isolato un bacillo
multifarmacoresistente.

Per individuare la fonte dell’infezione ci si basa sulla radiografia del torace (screening di malattia).

dai membri della famiglia o, nelle collettivita, dalle persone a stretto contatto del malato.
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Qualora venga individuato il caso fonte, oltre al suo tempestivo trattamento, si deve condurre la
ricerca dei contatti.

Per completezza, occorre ricordare che, eccezionalmente, la malattia tubercolare pud essere

trasmessa per via aerea anche per contatto con animali (pappagalli, cani, bovini, ecc.) cosi come
attraverso alimenti.

2.4. Persone HIV positive

Per la sorveglianza e il controllo della tubercolosi nei soggetti con infezione da HIV si deve fare
riferimento alle "Linee guida per la chemioterapia preventiva della tubercolosi nelle persone con

infezione da HIV in Italia" predisposte dalla Commissione Nazionale per la lotta contro 'AIDS -
Ministero della Sanita. (Allegato 3).

Le raccomandaziom verranno periodicamente riviste ed aggiornate dalla Commussione sulla base
dell'avanzamento delle conoscenze scientifiche in questo campo.

2.5 Altri gruppi a rischio

2.5.1. Classificazione dei eruppi a rischio

Allo stato attuale, tenuto conto delle conoscenze epidemiologiche reiative ai nosiro Paese, ¢ uiiie
differenziare in quattro i gruppt di soggetti a rischio nei quali lo screening e I'eventuale terapia
preventiva pud costituire un beneficio per la Sanita Pubblica.

Gruppo 1

a) Soggetti provenienti da Paesi ad alta endemia;

b) Soggetti esposti a rischio professionale.

Gruppo 2-

a) Soggetti senza dimora, ospiti di ricoveri notturni, rifugiati, baraccati,
b) Soggetti reclusi in istituti di correzione e di pena;

¢) Tossicodipendenti.

Gruppo 3:

a) Soggetti con esiti fibrotici, non trattati farmacologicamente;

b) Soggetti con patologie o condizioni favorenti: diabete mellito scompensato, silicosi, terapia
Immunosoppressiva, gastrectomia, malnutrizione, alcoolismo e altro.

Gruppo 4:

a) soggetti anziani ospiti di case di riposo e di lunga degenza

2.5.2 Immigrati da Paesi ad alta endemia

25.21 va.lutglzione del nischio

Ogni'soggetto immigrato deve essere valutato per il proprio rischio di sviluppare tubercolosi.
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Le caratteristiche da valutare sono le seguenti:

a) Paese di provenienza. Secondo I'OMS i Paesi ad alta endemia tubercolare (incidenza di
tubercolosi stimata > 100 casi/100.000) sono quelli situati nelle aree geografiche indicate nella

tabella seguente:

Africa
Angola
Benin
Botswana
Burkina Faso
Burundi
Camerun
Ciad

Congo

Costa d'Avorio

Etiopia
Gabon
Gambia
Ghana

Guinea

Guinea Bissau

Kenya
Liberia
Madagascar
Malawi
Mali
Marocco
Mauritiana
Monrovia
Mozambico
Namibia
Niger

America Centrale e Latina

Bolivia
Ecuador
El Salvador

Asia
Afghanistan
Bangladesh
Bhutan
Cambogia
Cina

Europa
‘Macedonia

Medio Oriente

Iraq
Oceania
Filippine
Indonesia

Haiti
Honduras
Nicaragua

Corea
India
Laos
Mongolia
Myanimar

Georgia

Melanesia
Micronesia

Nigeria

Rep. Centrafricana
Ruanda
Senegal
Sierra Leone
Somalia

Sud Africa
Sudan
Tanzania
Togo
Uganda
Zaire
Zambia

Paraguay
Peru
Rep. Dominicana

Nepal
Pakistan
Tailandia
Vietnam

Romania

Polinesia francese

Data I'inaffidabilita delle notifiche in molti Paesi in via di sviluppo, € necessario basarsi sulle
stime del'OMS sopra riportate, che sono state fatte solo per valori di incidenza superiori a
100 casi/100.000. In Europa (ove i sistemi ai notifica sono piu affidabili), i seguenti Paesi

acdl

riportano (nel 1996) un’incidenza superiore a 50 casi/100.000: Azerbaijan, Belarus, Bosnia-

Erzegovina, Federazione Russa, Kazakhstan, Kyrgyzstan, Latvia, Lithuania, Moldova,
Portogallo, Turkmenistan, Ucraina, Uzbekistan.
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b) periodo di tempo trascorso dalla data di distacco dal Paese di origine. Il nschio maggiore di
sviluppare la tubercolos: si-verifica durante i primi due anni dalla data di immigrazione.

c) vita in collettivita.
d) caratteristiche abitative.
e) caratteristiche economiche (corretta alimentazione, igiene, stress, accesso ai servizi).

f) stile di vita (tossicodipendenza, alcoolismo, ecc.).

Sulla base di questi parametri gli immigrati possono essere classificati:

1. soggetti ad alto rischio:

a. di regola, tutti coloro che provengono da Paesi ad alta endemia nel primi due anni di
soggiorno in Italia;

b. coloro che, successivamente ai primi due anni, permangono per condizioni di vita e socio-
economiche ad aito rischio per la tubercolosi.

2. soggetti con un livello di rischio comparabile a quelio della popolazione residente:
a. a coloro che provengono da Paesi a bassa prevalenza di tubercolosi;

b. coloro che provengono da Paesi ad alta prevalenza di tubercolosi, trascorsi i primi due anni di
soggiorno in italia.

2.5.2.2 Interventi di controllo (Diagramma n° 2 - Allegato 2)

Anche tra gli immigrati l'intervento piu efficace € rappresentato dalla diagnosi tempestiva, dal
trattamento efficace e dalla ricerca dei contatti dei casi. Cid assume particolare importanza
considerando che 'adesione alla chemioterapia preventiva del soggetti infetti & probabilmente non

elevata. Per questo motivo € opportuno utilizzare come test di screening iniziale sia la Mantoux
che I'Rx del torace.

Net soggetti recentemente immigrati (gruppo 1.a.), lo screening deve essere eseguito il piu presto
possibile dopo l'ingresso in Italia; puo essere operativamente utile sfruttare I'occasione del rilascio
del permesso di soggiorno per eseguire tale screening.

Nei soggetti appartenenti al gruppo 1.b. sara opportuno eseguire uno screening periodico annuale
dei cutinegativi e uno screening della malattia nei cutipositivi che non si sono sottoposti a
chemioterapia preventiva o non hanno completato il ciclo previsto.

E importante predisporre dei programmi che consentano di migliorare l'offerta delle azioni di
controlio come ad esempio:

- utilizzare tutte le occasioni di contatto con le strutture sanitarie, quali ad esempio accesso alle
strutture ambulatoriali, ricovero ospedaliero, rilascio di certificazioni sanitarie, altro.

- Eseguire programmi di ricerca attiva (in collaborazione con le associazioni di volontariato e
con i rappresentanti delle comunita) rivolti particolarmente a quei gruppi di immigrati che per
le loro condizioni di vita sono ad alté rischio di tubercolosi.

Si considerano positivi 1 soggetti con infiltrato > 10 mm.
La chemioterapia preventiva va limitata di norma ai soggetti di eta inferiore a 35 anni.
— 20 —
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2.5.3. Soggetti esposti a rischio professionale

Gli operatori sanitari di ospedali o reparti che assistono frequentemente pazienti con tubercolosi
presentano un rischio elevato di contrarre questa patologia. La prevenzione della tubercolosi in
questo gruppo di popolazione si fonda su:

1 Valutazione del nischio di trasmissione nosocomiale della tubercolost;

2. Attivazione di un programma di controllo modulato sulla base del rischio attuale di
trasmissione della tubercolost,

W)

Sorveglianza e profilassi individuale degli operatori.

2.5.3.1.Valutazione del rischio

Poiché il rischio di trasmissione di tubercolosi allinterno di ciascun presidio sanitario varia
considerevolmente in rapporto al numero di malati con tubercolosi in fase contagiosa che
annualmente vengono assistiti dalla struttura, uno dei primi interventi di un programma di
controllo é rappresentato dalla definizione dei livelli di rischio del presidio, delle singole unita
operative (inclusi 1 servizi esterni, quali ad esempio gli ambulatori) ed eventualmente di particolari
mansioni lavorative. La classificazione per livello di rischio si deve basare su tre parametri:

a) caratteristiche epidemiologiche della tubercolosi nel bacino di utenza del presidio;

b) numero di casi di tubercolosi contagiosa assistiti nell'anno;

¢) nsultati dell'analisi delle conversioni tubercoliniche tra gli operatorn sanitari.

Tutti i programmi di controllo devono prevedere una rivalutazione periodica del rischio.

Alcuni interventi preventivi sono raccomandati per tutti i presidi, a prescindere dal livello di
rischio. Ad esempio, tutti i presidi devono definire ed adottare protocolli per l'identificazione
tempestiva, lisolamento, la diagnosi e il trattamiento dei casi con tubercolosi nota o sospetta.
Varieranno, invece, altri interventi quali, ad esempio, la frequenza dei controlli tubercolinici degli
operator: sanitari o la frequenza con cui dovranno essere nvalutate le misure di controllo della
trasmissione intraospedaliera. Nell'Allegato 4 sono riportati i criteri proposti dai Centers for

Diseases Control di Atianta per.la classificazione dei presidi in base al rischio di trasmissione di
tubercolosi e gli interventi di controllo raccomandati per ciascun livello.

2.5.3.2. Controllo della trasmissione intraospedaliera

Un efficace programma di controllo e prevenzione del contagio tubercolare intranosocomiale
richiede la precoce 1identificazione, lisolamento e il trattamento delle persone con tubercolost
attiva. I piani per il controllo dell'infezione tubercolare nelle strutture sanitarie dovrebbero porsi 1
seguenti tre obiettivi, attraverso l'applicazione di una scala gerarchica di misure di controlio:

1 Adozione di provvedimenti atti a ridurre il rischio di esposizione a persone con tubercolosi
attiva (definizione di protocolli per la tempestiva identificazione, 'isolamento, la diagnosi e il
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trattamento dei soggetti con probabile tubercolosi; programmi di educazione, informazione e
addestramento del personale sanitario; sorveglianza sanitaria periodica degli operatori);

2. Interventi di tipo strutturale per prevenire la dispersione e ridurre la concentrazione dei
droplet nuclei;

L

Uso di protezioni respiratorie individuali nelle aree dove persista il rischio di esposizione al
Mycobacterium Tuberculosis (per es. nelle stanze di 1solamento per tubercolosi).

Per una discussione piu analitica delle misure di controllo della trasmissione intraospedaliera, - si
rimanda alle Linee guida per la prevenzione del contagio_ tubercolare nell'assistenza ai pazienti con
infezione da HIV emanate dalla Commuissione Nazionale per la lotta contro I'AIDS nel novembre
1994 (Allegato 5).

2.5.3.3 _Sorvegiianza e profilassi individuale degli operatori

La sorveglianza attiva della tubercolosi tra gli operatori sanitari deve prevedere sia la pronta
identificazione dei casi di.tubercolosi attiva (diagnosi tempestiva della malattia) sia l'esecuzione
periodica di screening tubercolinici al fine di identificare precocemente gli infetti (screening
dellinfezione). Gl interventi di profilassi sono rappresentati dalla vaccinazione con BCG, che

deve essere imitata a1 casi particolari descritti di seguito, e dalla chemioterapia preventiva dei
soggetti infetti.

Diagnosi tempestiva della tubercolosi attiva

Ogni operatore sanitario che presenti una sintomatologia suggestiva di tubercolosi attiva deve
essere prontamente valutato per ricercare la malattia. A tale scopo deve essere garantita al
lavoratore la possibilita di accedere tempestivamente e senza oneri alla visita medica presso il
medico competente e agli eventuali esami che questi ritenga opportuni.

La valutazione con Rx periodiche di massa dei soggetti asintomatici € pratica inutile e non esente
da rischi. '

Vaccinazione con BCG

Per la vaccinazione si rimanda al paragrafo specifico (pag. 20). Al momento dell'assunzione
bisognera, dunque, valutare l'opportunita di effettuare la vaccinazione degli operatori cutinegativi
sulla base della frequenza di casi di tubercolosi sostenuti da ceppi muitifarmacoresistenti nel
presidio o0 1n singole unita -operative. Bisognera, inoltre, identificare i soggetti cutinegativi che
presentano controindicazioni cliniche all'uso di farmaci antitubercolari e vaccinarli con BCG.

I vaccinati devono essere sottoposti a intradermoreazione secondo Mantoux ‘tre mesi dopo la
somministrazione del vaccino; il risultato del test, espresso in millimetri, deve essere registrato.

Coloro che dopo la vaccinazione risultino cutinegativi (induramento dermico < 5 mm) e che
vengono inclusi in programmi di sorveglianza periodica dellinfezione tubercolare, dovranno
continuare ad essere inclusi nei successivi screening, se permangono cutinegativi.

I vaccinati che risultino essere cutipositivi (induramento > 10 mm) non devono essere testati
nuovamente, a meno che non siano stati esposti ad un caso di tubercolosi contagiosa e al

Y,
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momento dell'esposizione non siano state rispettate le opportune precauzioni. In questo caso
devono essere ritestati € un aumento dell'induramento > 10 mm rispetto alla precedente Mantoux
¢ indicativo di un'infezione recente.

Screening tubercolinico

Lo screening tubercolinico al momento dell'assunzione e successivamente, con intervalli di
frequenza diversi a seconda del livello di rischio, consente di sorvegliare attivamente il contagio
tubercolare tra gli operatori sanitari e di intervenire, ove necessario, con chemioterapia

preventiva. Consente, inoltre, di rivalutare periodicamente l'efficacia delle misure di controllo
adottate.

All'assunzione

All'assunzione tutti gli operatori sanitari, inclusi quelli gia precedentemente vaccinati con BCG,
dovrebbero eseguire una intradermoreazione con PPD, esclusi quelli con cutipositivita
documentata o una storia documentata di malattia tubercolare adeguatamente trattata. Tale esame
va eseguito con tecnica di Mantoux impiegando la dose standard di 5 UT di PPD. Non sono da
considerare sufficientemente attendibili i test eseguiti con dispositivi per multipuntura.

Al momento del test andra raccolta l'informazione su eventuali pregresse vaccinazioni con BCG,
possibilmente confermandole con la certificazione.o con l'esame della cicatrice. Cid consentira di
non sottoporre soggetti gia vaccinati ad un'altra vaccinazione e di valutare il significato di una
eventuale positivita al test tubercolinico. Una risposta al PPD di diametro > 10 mm nel soggetto
vaccinato dovra comunque essere attribuita a probabile contagio.

Per. tutti gli operatori che risultino cutinegativi, € indicata la nipetizione del test dopo 1-3
settimane, al fine di evidenziare eventuali fenomeni "booster"

Per coloro che risultino positivi vanno eseguite le necessarie indagini cliniche volte a svelare

I'eventuale presenza di tubercolosi attiva e vanno presi gli opportuni provvedimenti terapeutici e
profilattici.

Ripetizione dello screening tubercolinico

Gli operatori con Mantoux negativa al momento dell'assunzione dovrebbero ripetere il test a
intervalli regoiari, stabiliti sulla base della valutazione del rischio (vedi Allegato 4, per le
indicazioni proposte dai CDC).

Le Linee guida per la prevenzione del contagio tubercolare nell'assistenza ai pazienti con infezione
da HIV emanate dalla Commissione Nazionale per la lotta contro 'AIDS nel novembre 1994
(Allegato 5) raccomandano, per i reparti che assistono pazienti con infezione da HIV, la
ripetizione dell'intradermoreazione almeno ogni anno. Questi operatori dovrebbero anche: essere
testati dopo ogni esposizione a un paziente con HIV, se al momento dell'esposizione non sono
state osservate precauzioni appropriate.

I risultati dei test tubercolinici effettuati dovrebbero essere analizzati almeno ogni anno allo scopo
di rivalutare 1i nischio di trasmissione della TB.
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Interpretazione dell'intradermoreazione tubercolimca

Deve essere considerata positiva una reazione caratterizzata da un infiltrato > 10 mm. Verra
considerata una cuticonversione l'aumento di aimeno 10 mm de! diametro massimo della reazione
cutanea in un periodo di due anm.

2.5.3 4 Gestione degli infetti

1 soggetti riscontrati cutipositivi dovranno essere sottoposti ad accertamenti per escludere la
presenza di tubercolost attiva.

Bisognera proporre la chemioterapia preventiva a tutti i lavoratori con meno di 35 anni di eta che
siano rsultati cutipositivi La chemioterapia preventiva dovra inoltre essere offerta,
indipendentemente dall'eta, a tutti coloro che:

- siano dei recenti convertitori o abbiano avuto un incremento della reazione > 10 mm,;
- sltrovino in una condizione medica che aumenta il rischio di TB;
- abbiano un’infezione HIV;

- usino droghe per via iniettiva.

2.5.4 Gruppo 2 (Diagramma n° 3 - Allegato 2)

a) Soggetti senza fissa dimora;
b) Soggetti reclusi in istituti di correzione e pena,;

c) Tossicodipendentt.

In base alla situazione epidemiologica locale deve essere valutata I'opportunita di sottoporre a
screening dell'infezione 1 soggetti appartenenti a questi gruppi .

Sono da considerare positivi 1, soggetti con Mantoux superiore o uguale a 10 mm.
La terapia preventiva di norma deve essere limitata ai soggetti di eta inferiore a 35 anni.

La periodicita degli accertamenti di screening deve essere definita in base alla situazione
epidemiologica locale.

2.5.5. Soggetti con patologie o condizioni favorenti

a) soggetti con esiti fibrotici, non precedentemente trattati farmacologicamente. (Diagramma n°
4 - Allegato 2).

Non ¢ indicata l'effettuazione di uno screening radiografico per l'individuazione dei soggetti
con esiti radiografici, ma ¢ importante ricordare come questi esiti siano la condizione di
nischio piu frequentemente associata ai casi di tubercolosi.
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E importante che ogni soggetto con esiti radiografici di tubercolosi non trattato in precedenza
con un efficace ciclo di terapia sia valutato per la terapia preventiva indipendentemente
dall'eta.

Sono da considerare positivi i soggetti con positivita alla Mantoux superiore o uguale a 5 mm.

b) soggetti con patologie favorenti: silicosi, gastrectomia, diabete scompensato, terapia
immunosoppressiva, deperimento organico, insufficienza renale cronica, leucosi, M. di
Hodgkin.

(Diagramma n° 5 - Allegato 2).
Sono da considerare positivi i soggetti con Mantoux superiore o uguale 10 mm.

La terapia preventiva € indicata indipendentemente dall'eta.

2.5.6. Anziani~‘isti__tuzionalizzati Diagramma n° 6 - Allegato 2

Al momento dell'accoglienza nella casa di riposo o nella struttura di lungodegenza, gli anziani,
devono essere sottoposti ad accertamento radiografico del torace per lo screening della malattia.
Successivamente, per consentire una tempestiva diagnosi, deve essere effettuata la sorveglianza
dei sintomi suggestivi di malattia tubercolare, in particolare nei soggetti con esiti fibrotici.

2.5.7. Programmazione regionale

L'identificazione, la sorveglianza attiva ed il trattamento preventivo dei contatti di un caso di
tubercolosi sono la piu efficace misura per il controllo della diffusione della tubercolosi a partenza
da un caso indice e, inoltre, sono da considerarsi attivita obbligatoria per i Servizi ai sensi della
legislazione vigente.

E obbligatoria, ai sensi del D.Lgs.626/94, l'attivita di controllo della tubercolosi nei soggetti
esposti a fischio professionale.

Le Regioni devono valutare I'opportunita di predisporre programmi per la sorveglianza attiva ed il
trattamento preventivo delle persone con infezione da HIV e dei soggetti provenienti da Paesi ad
alta endemia.

In nsposta a situazioni particolari possono anche organizzare programmi di controllo per i
soggetti di cui al gruppo 2.

Nella progettazione di tutti questi programmi ¢ opportuno valutarne l'efficacia, tenendo conto
della situazione epidemiologica locale, delle disponibilita organizzative ed economiche, dei
notevoli problemi di fattibilita.

La possibilita di intervenire, come misura individuale, su queste persone, una volta che siano
venute a contatto con le strutture sanitarie, deve comunque essere sempre garantita.

Per 1 soggetti appartenenti ai gruppi a rischio di cui al punto 3 non é opportuna la effettuazione di
una ricerca attiva (ad es. esecuzione di Rx per I'individuazione degli esiti fibrotici), ma il controlio
della tubercolosi in questi grupp: ¢ affidato alla sorveglianza passiva. Pertanto, il medico che ha
individuato la patologia favorente deve far eseguire la prova tubercolinica e, a seconda del
risultato, considerare |’esecuzione della terapia preventiva per la TBC.
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Per 1 soggetti appartenenti al punto 4 si ritiene opportuna la effettuazione di uno screening delia
malattia.

La diagnosi tempestiva costituisce sempre una importante azione di controllo, pertanto, i soggetti
appartenenti a gruppi ad alto nischio che non effettuano la terapia preventiva, indipendentemente
dal fatto che partecipino a programmu di screening della malattia, devono essere educati a
riconoscere 1 sintomi precoci della malattia tubercolare che necessitano di un approfondimento
diagnostico.

3. Vaccinazione con BCG

La vaccinazione antitubercolare con BCG ¢ obbligatoria per le categorie individuate dala L.

1088/70. Nell'attuale situazione epidemiologica e di nschio, essa puo essere considerata

essenzialmenté come una misura di protezione individuale e pertanto & opportuno che si vada al

superamento dell'obbligo vaccinale, limitandone lindicazione alle sotto elencate particolan

situazioni.

1 La vaccinazione puo essere sicuramente utile per evitare le forme ematogene tipiche della
prima infanzia. Pertanto il BCG puo essere indicato nei:

a) neonati e bambini di eta inferiore 5 anni, con test tubercolinico negativo, conviventi o

contatti stretti di persone con tubercolosi in fase contagiosa, qualora persista il rischio di
contagio;

b) neonati e bambini di eta inferiore a 5 anni con test tubercolinico negativo, appartenenti
a gruppi ad alto rischio di infezione e per i quali la normale sorveglianza e 1 programmi di
trattamento non sono- nisultati operativamente efficaci, come ad esempio le persone
provenienti dai Paesi ad alta endemia con difficolta di accesso ai servizi sanitari e in
disagiate condizioni di vita.

2 La vaccinazione dovrebbe inoltre essere considerata in quelle rare situazioni in cui, per il
controllo del rischio professionale, non si possa ricorrere al follow up e alla terapia preventiva:

{a) operatori esposti .a un documentato -rtischio. di' esposizione -a .batteri.
multifarmacoresistenti;

(b)  operatori esposti che presentino controindicazioni cliniche aliuso deiia terapia
preventiva. In quest'ultimo caso deve essere valutata anche l'opportunita ‘di trasferimento ad
un reparto a basso rischio.

La vaccinazione ¢ ritenuta utile per il personale sanitario, studenti in medicina, allievi
infermieri e chiunque, a qualunque titolo, con test tubercolinico negativo, operi esclusivamente

se ini:
a) ambient: ad alto rischio di esposizione a ceppi multifarmacoresistenti;
b) ambienti ad alto rischio di tubercolosi e presenti controindicazioni cliniche all'uso della

terapia preventiva, per cul non possa essere sottoposto a chemioprofilassi in caso di
cuticonversione.

La vaccinazione con BCG pud costituire un‘opzione possibile per ridurre il rischio di malattia
tubercolare in contatti di soggetti con tubercolosi multifarmacoresistente.

— 2% —
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4. La sorveglianza epidemiologica e la valutazione dei programmi di controlle.
4.1. Sorveghanza epidemiologica

‘Per la programmazione e la valutazione degli interventi di controllo della tubercolosi, ¢ essenziale
disporre di un sistema di sorveglianza efficiente. Per ottenere statistiche accurate a livello
nazionale, regionale e locale, € necessario che tutti 1 casi di tubercolosi vengano segnalati. Si
ribadisce, in particoiare, che tutti i cast di sospetta tubercolosi devono essere tempestivamente
segnalati ai Servizi di Igiene Pubblica, in modo da consentire un'efficace ricerca dei contatti.
Successivamente dovranno essere notificati solo i casi che soddisfano i criteri diagnostici indicati
nel Decreto del 29 luglio 1998, pubblicato sulla G.U. n. 200 del 28 agosto 1998.

Le schede di nilevazione devono essere compilate in modo completo ed accurato.

Per migliorare l'esaustivita del sistema, sembra opportuno, ove organizzativamente possibile,
affiancare alle notifiche di ‘malattie infettive altre fonti informative, quali ad esempio la
segnalazione dei micobatteri da parte dei laboratori di microbiologia, come suggerito
dall'Organizzazione Mondiale della Sanita.

E opportuno infine che le Regioni valutino la necessita di istituire programmi di sorveglianza della
farmacoresistenza del micobatterio tubercolare e di valutazione periodica della sottonotifica.

4 2. Valutazione dei programmi di controlio

I Piano Sanitario Nazionale 1998-2000 individua come obiettivo prioritario per il controllo della
tubercolosi il monitoraggio degli esiti del trattamento farmacologico, al fine di raggiungere il
completamento della terapia in almeno 1'85% dei casi diagnosticati.

Le Regioni, d’altra parte, considerando il corretto trattamento della malattia tubercolare una delle
principali .azioni: che devono- essere ‘garantite per attuare un -efficace controllo della tubercolosi,
hanno predisposto, in collaborazione con il Ministero della Sanita e I'Istitutgp Superiore della
Sanita, un programma di monitoraggio degli esiti del trattamento, consistente nella registrazione
dell'iter terapeutico e dei suo esito finale nei casi di tubercolosi polmonare.

L'efficacia dei programmu di controllo deve essere valutata periodicamente sulla base di indicaton
che misurino i nsultati ottenuti nelle seguenti aree:

1 Trattamento dei casi di tubercolosi (proporzione di casi guariti, di casi che hanno completato
il trattamento, di fallimenti terapeutici, di casi che hanno interrotto la terapia; letalita,

proporzione di casi ospedalizzati / 4rattati ambulatoriamente; aderenza delle prescrizioni ai
protocolli terapeutici raccomandati).

2. Diagnosi dei casi di tubercolosi (ritardo diagnostico attribuibile al paziente o al medico:

intervallo trascorso tra insorgenza dei sintomi e diagnosi, proporzione di casi diagnosticati
solo post-mortem).

PR,

3. Prevenzione in gruppi a nschio (identificazione dei contatii, screening di altri gruppi a rischio,
chemioterapia preventiva): proporzione di contatti identificati o- di soggetti raggiunti in
programmi mirati di screening sul totale della popolazione bersaglio; proporzione di soggetti
per 1.quali era indicata la chemioterapia preventiva che 'hanno accettata e completata.
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S. Altre misure

5 1. Gratuita degch interventi di controllo della tubercolosi.

Sono gratuite le prestazioni di diagnostica strumentale e di laboratorio e le altre prestazioni
specialistiche richieste per il controllo della tubercolosi, ai sensi dell'art. 5 del D.M. 1 febbraio
1991, in quanto disposte nel prevalente interesse pubblico.

Al sensi dell'art. 1 del D.M. 1 febbraio 1991 comma 18 sono esentati dal pagamento delle quote di
partecipazione alla spesa per l'assistenza farmaceutica i soggetti affetti da tubercolosi attiva
bacillifera, limitatamente ai farmaci antitubercolari.

E auspicabile, anche perché questo consente di aumentare notevolmente l'adesione al trattamento,
che la consegna a tutti i pazienti in terapia dei farmaci antitubercolari venga effettuata
direttamente da parte delle strutture preposte al controlio della malattia, secondo le
raccomandazioni dell'OMS.

Infatti, il trattamento della malattia tubercolare e la chemioprofilassi, oltre a costituire un
vantaggio per il singolo, sono tra gli interventi che devono essere necessariamente assicurati per
ottenere il controllo della diffusione della malattia stessa nella collettivita.

Per motivi di Sanita Pubblica queste disposizioni sono applicabili, nel rispetto delle normative

wvicents anchoa nal
vigentl

, anche nei confronti di tutti i cittadiiu siramern presenti nei nostro Paese.
5.2. Contumacia

Per i soggetti affetti da tubercolosi escreato-positiva, per i quali si € ritenuto indispensabile il
ricovero in ospedale (vedi punto 1.2) e per i1 conviventi e/o contatti, le indicazioni circa le misure
contumaciali sono contenute nella circolare ministeriale n.4 del 13 marzo 1998 “Misure di
profilassi per esigenze di sanita pubblica - Provvedimenti da adottare nei confronti di soggetti
affetti da alcune malattie infettive e nei confronti di loro conviventi e contatti” Laddove non siano
disponibili le stanze a pressione negativa per I'isolamento respiratorio, si raccomanda di adottare
le misure alternative indicate nelle Linee guida delia Commissione Nazionale per la lotta contro
’AIDS nportate in allegato 5 che prevedono in particolare I’isolamento in stanza singola e
Padozione del protocollo per I'isolamento respiratorio.

Si raccomanda quanto segue:

I pazienti con tubercolosi attiva sospetta o accertata vanno posti in isolamento respiratorio a
partire dai momento del ricovero.

Per 1 soggetti affetti da tubercolosi escreato positiva si raccomanda che I’isolamento venga
protratto fino.a dimostrazione clinica o radiologica o batteriologica dell’efficacia della terapia.

Nei casi di primo accertamento due settimane di trattamento sono in genere efficaci per.assicurare
la non contagiosita del caso.
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5.3. Disinfezione

Il trattamento di disinfezione degli ambienti dove ha soggiornato un soggetto malato di
tubercolosi deve essere considerato inutile per la prevenzione della malattia.

5.4. Elementi organizzativi

5.4.1. Dispensario funzionale

La sorveglianza della tubercolosi presenta elementi di grande complessita sia nell'ottica di un
controllo di popolazione sia per il trattamento efficace del singolo caso. Questi due ordini di
problemi devono trovare nel momento organizzativo una possibilita di sintesi.

E fondamentale che la tubercolosi sia affrontata da strutture che utilizzino personale
adeguatamente formato a questo compito.

I servizi dedicati hanno un elevato rapporto costo-beneficio e consentono di affrontare la
tubercolosi in tutti i suoi aspetti: clinico terapeutici, preventivi, riabilitativi € amministrativi.

11 solo problema di queste strutture € che devono essere commisurate alla entita della situazione
epidemiologica.

Nella maggior parte delle realta territoriali I'incidenza della malattia tubercolare non giustifica la
creazione di strutture apposite, dedicate esclusivamente al controllo della malattia tubercolare.

E necessario invece che in tutte le Aziende Sanitarie Locali sia creato un coordinamento
strutturaio, una sorta di "Dispensario Funzionale", tra 1 soggetti che sono chiamati in prima
persona a gestire il problema del controllo della tubercolosi: il clinico (pneumologo e
infettivologo) e il medico di Igiene e Sanita Pubblica, in modo da garantire la gestione integrata
del singolo caso, necessaria per un adeguato controlio della malattia.

5-5. Organizzazione dei laboratori.

Per assicurare un sufficiente livello di qualita nella diagnostica dei micobatteri € necessario
garantire dei livelli minimi di attivita.

In particolare, si ritiene che debba essere definita l'attivita minima di un laboratorio che esegue
l'esame microscopico o colturale.

I laborator devono pertanto essere classificati in base ai carichi di lavoro in tre livelli di attivita:

1° livello: (laboratorio di base) preparazione ed esecuzione di esame microscopico diretto e, in
base al carico di attivita, eventualmente di esame colturale.

2° lhivello: (laboratorio regionale) oltre alle procedure del primo livello, esame colturale,

Aantifraariana day \MAAT N +sha~or ma Rary Az e As s il 3 1 <
alnindazione G M1 umalni € antididgraminia. oacind a1 utenza ai circa 1 milicne di abitanti.

j 4

-~

3° livello: (laboratorio di riferimento) esame microscopico e colturale, antibiogramma,
tipizzazione MTU ¢ MOTT, uso di alta tecnologia, coordinamento con gh altri laboratori per
controllo di qualita, conservazione dei ceppi, corsi di aggiornamento del personale. Bacino di
utenza 5-10 milioni di abitanti.
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ALLEGATO 1

Inmadermoreazione secondo Mantoux

Iniezione intradermica di 0,1 ml di soluzione conienente tubercolina. Lz dose utilizzata &
di 5 Ul & PPD-S oppure 1-2 di PPD-RT23.

Merodo di esecuzione della Maniow

Scegliers un'area cutanea tra il terzo medio e il terzo superiore dell'avambraccio sulla
faccia dorsale (secondo 1'OMS) o voiars. Se si scegiie sempre il braccio siniswo, si evita di
leggere 1i risulto sul braccio sbagiiato.

Pulire 12 cute con aicool e lasciare asciugare prima di procedere alla esecuzione del test.
Non utiizzare etere.

Utilizzare una siringa tubercolinica (graduata in centesimi di millilitro) € un ago n° 26
intradermico lungo 10 mm.

Inserire 1'ago parallelamente ail‘asse maggiore dell'avambraccio.

Controliando 1l livello di partenzz del pistone, inienare esamamente 0.1 ml di soiuzione

rrispondente a 5 Ul di PPD nel derma.

Se ]'esecuzione € COTTENZ. Si OWIENE un POMIO Tiievalo. piano. ¢on un diamewo &i 5-6 mm

con aspews @ "buctia d'aranciz” Se non st osserva il pomfo. il tesi deve essere ripetuio (sull® alro
oraccxo)

Genare viz gualsiasi soiuzions tubercoilnica non utilizzatz in gloThata.

Lerturc e interpreiazione del ies:

iz jemtura aeve essere erientuzia dopo 48-72 ore. Sz vi 2 st@aiz unz reazione. S OsSservera
un‘area ¢ eritema (arrossamento. difniciie Gz apprezzare suiiz peiie scura) ¢ un'arsa di
induramento gellz cute

1a presenza di eritema non indica positivita alia reazione. L'induramesnto non 2
visipiie. mz € riconoscibile ai @lto come un'arez cuianez pit dure.

1z jemura s effettuz misurando 1i diamerro trasverso dell'induramento espresso in
miliimer udlizzando un righello trasparenie premuto sullz cute (vedi figura). Lz letura in gradi
di posioviz (dz =+ 2 +-—=) nor permene &i adotmre unz sogiia precisz Gi posiiviz e di
valutare ie VariaZioni in IeSt $eriali © deve, Deranic. £5sere apbandonaia.

1z lemure deve essere registtate in millimem anche quando l'esame &

l'esame & negauvo f{ac
es,_mmo nnorzar° “3mm” e non "negativo™)

' imporante che une coDpia G=i risultato del test vengz consegnatz ai seggeno. che dovre
conservar'xa Gz MOSIare per Successivi Sveniuali scrasning

)

Effetto "hoosrer”
1L'effenio "boosier” £-un auomento de} aiametro dell’infilmrato rlievabile alla ripenzione di

un test wbercoimico a disi@nza di una setimana - | anne dal primo test: ¢ dovuto alia
stimolazions della memoriz immunolegica celivio-megdiate. ' pit frequente ne: SOggeIn anzian: o
vaccinat.

ii possibiie efferto booster deve essere consigerato nell'arruoiamento in programmi di
screening periodico: alla ripetizions del iesi. un aumento dei diamerro dell'infiltrato verrebbe.
mfam,. erronsamente interpremato come uma cuniconversione. In guesd casi. all'arruotamento
(screenmo Iniziale) bisogna programmare Def Tulli i SOggett culinegativi a2 ripetzione del test a
dismnzz di aimeno una semimana dal primo. S2 il secondo st 2 dis@anzz di una semimana risulz
positivo. 1 3oggetio deve essere considerale curipositivo (deve COmungue essere regismalo il
risul@to del sxondo est).

Soggerti#mmunodepressi

Nel soggem con infezione Ga HIV immunodepress: (0 sospett Gi esserio), se ia Mantoux ¢

negativa deve esser eseguito un aitro test di reamiviia cutanea (ad esempio Multktest), per iz
valumzione del grado di anergia.
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Diagramma di flusso 1

.

< sorvegiianza><

ALLEGATO 2

Contatti di casi contagiosi

Mantoux
5UL

Y

Sl NO

>=5mm

NO Si

Rx

1

patoiogicd

Y

iter
Giagnostico

Sl iter
diagnostico
Ripetere
Mamoux
10oDo Z mes

Y

NO S| L ev. lerapie
I paiolopico \ Preventiva

NO / 'Zaa*.a \ / ' \

teras iter
< prevem‘iva) ﬂdiagnostico)

(1) bambini-eta inferiore 2 15 anni, anziani, persone immunodepresse € con infezione da HIV
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Diagramma di fiusso 2. immigrati da paesi ad alta endemia

Mantoux
5 UL
+ Rx

Y

. N R |
SI_~&>. NO O =8

e B

giagnostico

Si // tter \

LR S . { diapnostico
v \ /

prevenive

.
\

Sl ’/J\ NO / sorveglianza'

[ e ez am

I | “ —

Stop

R Y
S~~~ NO
T——"(Em nscni‘?___,
* N~ ‘

— 1

.

‘ sorvegiianze - ‘ Siop ‘

. ;
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Diagramma di flusso 3. Gruppo 2

i

).19/ s
\ diagnostico, ‘ \eta>/35 S

/' terapiz \

\ preventive ;

a) Soggetti senza fissa dimora, rifugiati, baraccati.
b) Soggetti reciusi in istituti di correzione e di.pena
¢) Tossicodipendenti

Mantoux }
5-U.L i
1

/’\ NO
;‘v_

Rx

T

I
l
i
|

T
iter Y

7 \\
/ sorveglhianza,
\ PenDdlCc i

La penodicita con cui eseguire t2 sorveglianza peridodica Geve essere definita in tase alla situazione epidemiologica
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Soggetti con esiti fibrotizi &i T
non trattata farmacologicamenie
Diagramma di fiusso 4.

E Mantoux
| 5UL |

/ wer / ‘ terapi“\\

\ oreventiva H

S d NO ; sorveglianzz

r—dompke:ara/\—-——»f orveglianza
v

N » peniogics
" :

{ diagnostico,
i

\

i

| Stop i

1} Se non gia esequitc
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Soggetii con patoiogie o condizicni favoranti

Diagramma di fiusso 5.

gico
;

NO
\

‘/ ‘ fter A /  terapie \
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ALLEGATO 3

COMMTSSIONRE NAZIONALE PER LA LOTTA CONTRO L’AIDS

LINEE-GUIDA PER L& CEEMIOTERAPIA PREVERTIVA DELLA TUBERCQLOSI
NEI SOGGETTI CON INFEZIONE DA EIV IX TITALIZ

12 Maggio 1994

Za <*tubercoleosi :T73C) 2/ unz manifestaziocne importancte
delli’immunodedressicne ingéotza geli’infezione da virus
dell’immuncdeficienza tmna (ZTIV); iz zrevalenza c¢i infezione ca
=ZIV 2’ elevetez nei soggetti con TRC e, &l converso, lz TBC e’

moltes Irequente nel soggetsl con infezicne éa ETV , soprattutts

zttribuisce zlla =malaTtia <Tuberzsclizre come manifestazione
dell’immunocdepressicne LndotTz dall’infezione da E=EIV, nel 12¢3
anche 1z TBC polmonare e/ sTata inclusa nell’elenco delle
mzalattie indicative &i AIDS.

Zn molti Paesi, Industrializzatl e non, contemporanearente

all’estendersi dell’epidemiaz &z =EIV si e’ registrate un aumentc

E‘.

dei cesi 41 attia, <Tanto dz diventzre un problema rilevante
sia sul Dianc epldemiodiogics, che su guello clinico e &l sanitz”
pubklica. ?Per guesto, nell’aprile 1993, l’Organizzzzione
Mondizale della Sanita’ na dichizrzTo ilo statc 4&i Temergenza
giobale". Lz stessa COrganizzazione considera l1/Italia, insieme a
Stati Uniti e Svizzerz, uno dei paesi cigentall in cuwi si
sarebbe verificatc tra il 1988 ed il 1990 il maggior incremento
del numerc ¢i casi ¢i TBC.
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Lfinfezione da EIV modifica nettamente la storia naturale
deli’infeziocne <tubercolare, in primo luoge favorendo 1a
riatzivazione c¢i unz :infezicne latente: per tale motiveo i
soggeTtti con doppia infezione (da EIV e tubercolare) presentano
tn rischic estremamente. elevato Gi sviluppare tubercolosi attiva.
ncltre l’infezione da EIV f£avorisce la r~apida progressione verso

laz malattiz ¢i un infezicne Tubercclare recente.

a8 Tuhercdlilosi Trz Tutte .e i1niezion:i

0

me posscne cclpire

soggetTti con 1infezione Za ITIV, present: zlcune peculiarita’:
crzsmissisilita’ per viz zerea enche a soggetti
lzmunocomperenti; capacitz’ di determinare I''insorgenza di
focoizai epidemici Ir zmbiTo nosocomiale o comunitario con elievato
Tischio per Il personale ci assistenza. PerTanto, una popolazione
2 Tischio elevato Z2i =Tubercslosi, come guella costituita dagli
individui Son infezione da EIV, puc’ aumentare la circaliazione &i
Mvoobacteriua Tubercolcsis nella popolazicne generale e, d&i
conseguenza, Ll numerc tcoTale del casi ci malatTtihia.

—ae

tzlillia, Tur in assenza 41 dati &l sorveglianza
gTTendibili, lz <Tubercolicsi e/ considerzt: ancora endemica e gli
sTudi Zfincra condotTii dimostrano che 1l nestro Paese presenta una
fTequenza ¢i Tubercslesi nei soggetsi con infezione da EIV e nei
pazien=i con AIDS T-z le piu’ elevate del monde occidentale.

T
¥

particolare un amrpioc sTtudio retrospetiive ha permesso cl
rilevare che nei soggetrTi con infezione da ZIV la tubercclosi e’
statTa diagnosticata con Zfreguenza crescente nel periodo 1985-
1389; in guest’anno il 2% dei soggetrti assistiti per l’infezione

da EIV aveva presentato una tubercolesi ztiiva. Inoltre e’ stare

stimato che i’incidenza cumulativa ¢i +ubercoiosi tra i1 soggetti
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cen infezione da ZIV e’ superiore all’ll%. Infine, sembrano
esservi nel nostro Paese differenze mclto menc marcate, per
guanto riguarda il rischio di tubercolesi, tra tossicodipendenti
ed altre perscne con infezione da EIV rispetto a2 quelle riportate
in zltri paesi occidentali.

Una indagine condotta dal "Centro per le attivite’
assistenzizli per I pazienti affetti da EIV", con una copertura
di cltre 1’/80% dei reparti &i ricovero sull’/intero <erritorio
zicnale, ha evidenzizts che clitre 1l 3% del pazienti ricoverati

Ta ultimo, ccsi? come segnalatec in aitr-i paesi
industrielizzati, &anche in Izlia sono szt descritti nei
socgetti con infezione cz EIV episoci epidemici di tTubercolesi da
contagio nosocomiale e i/isolamento ¢l ceppli multiresistenti.

T’/ chiarzmente dimostrazTes she 1z somminigtrzzione di isoniazide

uce 1 rischios &i malat=ia <=uberzsslazre In

‘U

er 5-312 mesi Ti

.

"]

oggetti con infezicne <Tubercolare latente. 2lcuni studl

n

uggeriscone che tele chemioterapia preventive e’ efficace anche
nei ‘soggetsi con infezione da EIV.

Rkendere operante un cSrogramma <ci prevenzione della

Tudbercolosi per coloro che sono infettati da HIV Dpotrebbe non
sclo ridgurre la Zfresguenza di malzttia tubercolare in gueste
persgne ma contribuiresbe anche in maniera sostanziale a ridurre
i1 rischio &i guesta malattia t-z i cosidetii "contatti stretti®
liaril, cperateori sanitari, ect.) e piu’ in generzle =zl
contTollo della Tuberccleosi in tutta lz popolazione.
Sulla base ¢i gueste considerazioni sia l/Organizzazicne Mondizle
della Sanita‘’ che numercse 2autecritz’ Sanitarie Naziopali
raccomandanoe &i istituire programmi ¢i chemioterapia preventiva
della Tubercolosi in soggetti con infezione da HIV.
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RACCOMANDAZIONI :

Ogni persona per la guale venga diagnesticata la presenza 4di
infezione Za HIV dovrebbe essere sottopesta ad una
inTtradermoreazione <tTuberecolinica. L’intradermoreazione deve
essere eseguita con tecnica di Mantoux utilizzande 3 UT &
lz ccmparsa €3 un infiltozto Gl diametro >3 mm nella sede &i
iniezione 4opo 4£8-7Z ore va considerata una TCisposta positiva.

z lmporTante che czle accertamento venga eseguito

tempestivamente dopo l’'ldentificazione dell’Infeziocne da HIV in

s -
-« 9

cuanso il orogredire —dell’immunodepressione determina

frecuentemente 1a perdita della capacita’ <&i reagire agli

antigeni che valutano _’ipersensibilitza’/ =s-itardata. Per guesto
JOTIVO si sucgerisce ¢i esegquire anche 1/ intradermorezicne con

elmeno aitr-i 2 antigeni (a

[958

esempio candidina e <ocssoide
tetanico) con <tecnicz <4i Mantoux © cén gispositivo ‘per
lTipuntura. Il soggetic negativo zl PPD ma che Tisponde ad
aimeno un altTo antigene puo’ essere vercsinmilmente considerato
non coinfettato dal bacillio ctubercslare: e’ da sottolineare
peraltro come tzle criterio non possa essere utilizzato per
escindere la presenza di Tubercslesi attiva. Per 1 soggetti che
non Sresentan® nessuna risposta cutanea &i ipersensibilta’
ritardata (anergici) non puo’ essere tratta alcuna conclusione
Ttendibile sulla presenza céi infezione tubercelare.

Ancérenbe infine esequita =z tuttl i1 soggetti con infezione da EIV

una radiogrzafia del torace.
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La ripetizicne annuale dell’intradermoreazione tubercolinica
Potrebbe sivelarsi utile nei soggetti negativi al PPD, in

Particolare se non anercic:.

-soggernTi

Una chemicterapiz preventiva della +tubercolosi e’ indicata nei
soggerti con infezione da EIV che :
- risultino positivi all’intradermoreazione tubercolinicar
b-zbbiano una storiza documpentata éi positivita’
gll’intradermoreazione tuberceclinica;

c- abbianc segni radiclogici ¢i lesioni tubercelari inattive, non
adeguatamente trattzte:’

¢- sianc centatii strerti £i pazienti con tubercolesi polmonare
aper=z FPD-negativi e sizno anergicl.

Nel casc &i una persona con infezione da EZIV che sia contatte
sTreT=o 21 un paziente con Tubercolosi polmonare aperta e Cche
—isulsi FPD negativa ma ccon Tisposta cutanez conservata ad altri
antigeni, =zppare indiczte l’inizio &i una chemioterapia
Treventiva. Peraltse, In caso <ipersistente negativita? del PPD
ad un controllo esegult a 12 settimane &i distanza,
i'opporTuniza’ 4i interroumpere 1z chemisterapia preventiva deve

essere valutsta caso per caso.

T

Infine Ll'opportunita’ <21 intraprendere una chemiocterapia
preventiva andrebbe presa in considerazione nei soggetti

i

anergici, in particolare se con bassi livelli ci linfociti CD4+

Lo schemz <erapeutico attualmente raccomandats si basa sulla
somministrzzione ciornaliera 4i isoniazide alla dese di 5 mg/kg
£ino acd un massimo di 300 mg/die.
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lLa durata cttimale della chemioterapia preventiva non e’ stata
stabilita con certezza tuttavia essza non dovrepbe essere essere
inferiore a 12 mesi.

Prima di intraprendere la chemiocterapia preventiva va esclusa la
presenza &i <Tubercolesi attiva. A Tzl £fine dovrebbe essere
esegquitc un esame radiograficoc del <torace ed ogni altro
ccertamentt che puc’ essevre indicato Galla eventuale rresenza 4i
una sinTomaToiogia clinics.

_a chemioterapia preventiva con lisoniazide e’ controindicata nei
seguenti casi:

g2) in presenza di una crazve epatddatia c© comungue <i una
elevazione dei valori 4i 21T > =—re volie il valore normale;

=) in soggetti che abbianclpresen:atc epatite ca iscnizzige o©
ceazioni £i Ipersensibilta’ 2 gueste IzTmaco.

La cravidamza si pureo’ csonsiderzre una controindicazione elativa.
Particclazre cautel:z andra’ _nolt-e cSrestata nella secuenti

cndizioni:

()

2) in pazientl Z&i etva’ supericr-e & 253 anni:
=) in csloro che assumo elevate cuantita’ di alcoslicis
<) in pazienti con rreesistente epatopatias

ﬂ

in pazienti che assumono farmaci guali fenitoina, disulfiram,
carbamazepina, anticoagulanti orzli, benzodiazepine e vitamina D:
e) in pazienti <che cresentanc malautrizione, diabete,

—enale cronica o) sono in terapia con

Infatti le condizioni di cui ai punti a), ») e £) comportanc un
aumentato rischio d&i epatite fulminante da isoniazide; i farmaci

¢i cui =2l punto d) interferiscono czn il metabolismeo

[
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Gell’isoniazide; le condizioni di cuni 21 punto d) e e) sono
associate ad un rischis aumentato d&i neuropatia periferica da
isoniazige.

I pazienti che assumocno la chemicterapia preventiva con
isoniazide vanno informati sul possibili effetti indesiderati,
incliuso il rischio di1 epatite fulminante, ed istruiti sullea
necessita’ &i interrompere immediatamente l’assunzicne del
fzrmaco e &i contattare il medico curante in caso di comparsa di
sintomi che suggeriscanc una epatite acuta.

La contemperaznea somministraziocne di vitamina

iduece 11

1 Y
[}
"
-

Triscaio 'éi neurcpatiz periferica.

Appare utile che 1

By

z2zienti che assumeono iz chemicterapia
Treventiva ccn isoniazide vengano controllati mensilmente sia per

valuzTzre 1’aderenzaz zllgc sSchema terapeutico sia per svelare

eventuali segni 4di =ossiciza‘. Nel caso si osservi una epatite

v

cutz la chewiocteraria andrz’ definitivamente interrotta. Qualeora
si rilevi un auments, in zssenza di sintomi, delle Transaminzsi >
tre volte i velexri normalli lz chemiocterapia andrz’ sospesa e
1’opporTuniza’ &i ciprenderlz, dopo ia normeiizzazione <i tale
izts, andrz‘ valutTatz Ccasd per caso.

T’ essenziale che znche nel nostTtrso Paese venga attivato un
o=ogramma <&i sanita’ pubblica per valutare la modalita’ di
gestione nei centri clinici italiani deli soggetti EIVepositivi

con infezicne/malattia Tuberccliare.

— 43 —



18-2-1999 Supplemento ordinario alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale n. 40

ALLEGATO 4

Criteri dei Centers for Disease Control per la classificazione dei presidi sanitari in base al
rischio di trasmissione della tubercolosi

1. Rischio minimo. Lz classificazione nella categoria "a minimo rischio” si applica solo ad una
struttura nel suo insieme. Una struttura "a minimo rischio™ non assiste malatt TB nei reparti di
ricovero © nei servizi ambulatoriali ed € collocatz in una comunita nella quale non & stato
diagnosticato alcun caso di "'B nell'ulumo anno. .

2. Rischioc molto basse. Anche quesia classificazione si applica in genere ad una intera struttura.
E' una struttura "a tischio molto ‘basso” quella in cui 2) non sono stati ammessi nelle ares di
ricovero pazienti con TB ative, ma essi POSSONO essere st valutat imizialmente o tratat
ambulatoriamente in un'area per esterni € b) i pazienti che possono avere una TB attiva e che
necessitano di regime di ncoverc. vengono wasferin tempestuvamente ad un presidio collegato.
Le ares per esterni, in cui pud avvenire I' esposizione a p.;z:»rm con TB atnva, devono essere
valurate per |'assegnazione di ciascuna ai proprio grado di rischio.

3. Rischio basso. Le ares € i gruppi funzionali deila categoria “a basso rischio” sono quelli in cui
si verificano le seguent condizioni: a) il w@asso di cuticonversione non & maggiore di quello di
ares 0 gruppi funzionali in cui 1'ssposizione occupazionale 2} M. T sia poco probabile o di
quello osservato in precedent indagini nella stessa area o gruppo funzionale; b) non si sono
verifican cluster 4i cunconversione (due o Dill cuticonversioni ira gii operatorl enwo un
periodo di tre mesi); ) non € s@@ rilevasa rasmissione del M.T da persona a personz e d)

SONO Siail esaminad O ricoverad meno di 6 pazient con TB attva.

4. Rischio intermedio. Aree o gruppi funzionaii di "riscmo intermedio” sono quelli in cui si

verificano le seguent condizioni: a) il tasso di cuticonversions non & maggiore di quello di

ares 0 gruppi funzional: in cui i'esposizione occupazionaie al M.T sia poco probabile o di

guelio esservato in precegenti indagini neila siessa are2 o gruppo funzionaie; d) non si sono

verificat cluster di cutconversione (due o pit cumconversioni tra gli operatori entro un

periodo 4i tre mesil: ¢) non & sz rilevai trasmissione del M.T da persona 2 persona ¢ d)

SONOo Sl esaminat o ricoveran nella strutture sei o piz pazient con Tb ardva.

3. Alto rischic. Le ares 0 gruppi funzionaii dellz categoria "z nschio eievato™ sono quelli in cui :
2)il w2sso di cumconversione £ significauvamente amaggiore di quello di aree o gruppi
funzionaii in cw l'esposizions al M. T sia poco probabile o del tassi di cunconversione
‘osservati in precedenza nelle medesime aree o grupp! funzionalh e la valutazione
epideriologica suggersice iz rasmissione nosocomiale: o D) si & verificato un cluster di
cutconversion: & iz vaiutazion: epidemioiogica suggenisce la trasmissione nosocomiale della

TB: o ¢) & stata idenuficaz una possidile rrasmissione del M.T da personz a persona.



18-2-1999 Supplemento ordinario alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale 1. 40

Programmi di controllo in relazione al livello del rischio

Misure di controllo Live llo del rischio
Minimo Molio Basso Inter- Alto
Basso medio

Yalurazone del nschio
Valutazione rischio di base
Profilo TB nella comunita
Sorveglianzz nel presidio”
Amnalisi test PPD operatori
Revisione cartelle casi d TB
Osservazione misure di controlio
Valutazione 1nterv. ingegnernsiici
Programma di conrrollo
Programma di controlio scritto
Rivalutazione periodica
Rivalutazione ‘del rischio
ldentificazione/tratiamernto casi
Protocollo identificazione casi TB R
Protocollo diagnosi TB No
Protocolio trasmiss. dati lab. No
Protocollo trattamento casi TB No
Gestione pagenti con TB amiva

Isotamento del pazienu con TB™° No
Misure ingegneristiche

Protocollo intervent ingegnerisici o
Prorezione respiratonia

DPP

Procedure a rischio

Protocollo per aerosol/alore manovre
Educazione/cournseiing operarnri
Educazione/addestramento opzratori
Counseling operatori

Screening operatori sanitari
Protocollo per screening malaiia
Test rubercolinico iniziaie
Esecuzione peniodica test

Protocolio gestione mietn

Protocollo gesnone casi TB attiva
Andagini epidemiologiche

Protocolio indagini epidemioiogiche
Sistema di norifica

Notifica tempestiva dei casi

R

A

.C
6-12m
6-12m
6-12m
6-12m

WL
3388 0>%

o)
~

3]

> W 0ZZZO»w™
Wow WWEWN mE ™ W ™ W "W

> W O PrrrOPX

6-12m

wpEN » H 0Z000>W

p4
o

oW wHLOow ww O Z

woow o wWO™W W™ O O O

wow o wWEY>IAN WM N W N N IR
WGP WN & X W N IR

“ Revisione dei registri di laboratorio ¢ delie dimissioni ospedaliere
" Appropniato numero di sianze. protocolio per l'inizio dell'isolamento, le pradche di
1solamento. !'interruzione dell’isolamento e l2 dimissione del paziente.

R: Raccomandatc
A. Annuale

C: Contnuz

O: Opzionale
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ALLEGATO 5

COMMTSSTIORE RAZIORALE PER 1A 1OTTA CORTRO L’AIDS

LINEE-GUIDA PER 12 PREVERZIORE DEL CORTAGIO TUBERCOLARE
RELL’ASSISTERZA & PAZIERYI CON INFEZIONE DA HIV

Maggic 19%4

INTRODUZIONE

-
¥

7 rischio ¢i contagio tupercoiare in zmbito assistenziale &' andato
crescendo negii ultimi anni, sia per goli operatori sanitari che per i
pazienti, in particoiare nei servizi che assistono persone con infezione da
HIV ed AIDS.

Le orincipaii caratteristiche deglii episodi epidemici di trasmissione della
tupercoiosi in embitu assistenziale Tino ao 0391 Tiportati somo :

1} ia trasmissione dellz tubercoiosi puo’ verificarsi in tutti gli ampiti

zssistenziali ( reparti ospegcalieri. .sTrutiure ambulatoriali, strutture
residenziali per tossicodipendenti o maiati di AIDS).

Y Lz freguenzz gel contagio trz gii operatori sanitari nei corso di gueste
epidemie £’ Tievatz (somo stati riportzti tassi di cuticonversione tra i1

[~

-~

¢ deiiz tubercoiosi .2Ttive Ira 1 .paziemti con
infezione ca HIV esposti &1 contagio nosotomizie £ =astiremamente cievato e

Jz2 progressione cinice moito rapidga

Kiss
~—
| )

3

In casc di tubercoicsi muitiresistente 1 tasso di Jetaiite’ tra i
pazienti con infezjome Gz HIV ¢’ moito zito (compresc trz i1 60 e 178%% con
unz soprevvivenzz mediana di 4 settimane)

I principali ceterminanti del rischio di <trasmissione della tubercoloesi
neila assistenza &z pazienti con infezione Gz HIY sono:

1) Aumentc dei numero dei .pazienti con tiubercolosi in strutture che
assistono pazienti con infezione da HIV/AIDS.
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2) Ritardo neila diagnosi (imputabile 273z atipia del guadre clinico) e
guindi nell’istituzione di uma tierapia efTicace - di adeguate misure di
ispiamento nei pazienti con infezione .da HIV e tubercolosi.

2) Freguente ricorso. neil’assistenza a pazienti con infezione da HIV, 2
procequre cnhe inducono la tosse ( guali la somministrazione di pentamidina
oer zereosol o 1’ induzione cell’espettorato)

&) Mancanza di adeguate strutture di isolamento.

5) Mancato riconescimento gel permanere deiio stato di contagiosita’ in
sazienti con <Tubercolosi muitiresisiente e, di consequenza, sopensione
intempestiva deil isoiamente.

INDICAZIONI PER IL CONTROLLO

211 interventi di prevenzione deila trasmissione nosocomizie della TB
devono pasarsi contemporansaments su quatiro diversi approcci:
&) crevenzicne deiie fTormazione di dropiet nuciei infetti. attraverso la
diacgnos: orecoce ed il traztiamento approprigto dei soggetti con infezione
tupercoiare € con tubercolosi atiiva;
b) prevenzione ceiljz diffusione dei droplet nuciei infettd nell’amdiente,
srincicaimente con 1 ‘solamento del paziente:
¢} =iduzione oelia contaminazione microbice dell’aria. mediante una
approoriztz ventiiazione o con tecniche di Filtrazione o decontaminazione
con raggl uitravioiet:i del’ ariz negii spazi comfinati;
¢) protezicne dei oSotenzizii esposti com dispositivi ingividuali e
irzttuazione di interventi ¢i sorvegijanza e protilassi

1)PREVERZIONE Dl lA MALATTTA TUBFRCOLARE

L& cthemioterapia preventiva antitubercoiare puo’ ridurre 1'incidenza

¢i TB attive nei soggetti co-infettati da HIV e dal micobatierio
tupercoiare & ‘e realizzazione ¢i un tale interventoe su Jarga scaia

potrepbe guindi vercsimiimente ridurre lz frequenza della maiattiz
tubercoiare in soggetti con infezione da HIV e, di conseguenza, la
probabitite’ di avere soggetii in grado di trasmettere i1 contagie
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tubercolare nei reparti che assistono pazienti con infezione da HIV/AIDS.
La Commissione Nazionale per la Lotta Comtro 1’AIDS ‘ha elaborato Linee-
guida specifiche su gquesto argomento 21le quali si rimanda.

Z2)IDENTTFICAZIONE £ TRATTAMENTO TEMPESTIVO DET SOGBETT] CON  TUBFRCOLOS]
ATTIVA

L’identificazione ed i1 <trattamento tempestivo dei soggetti con TB
attive costituiscono i1 punto cruciaie neila prevenzione della trasmissione
‘nosocomiaie delia TB.

f’ necessario che i medici iencano sempre. ben presente la possibilita’ di
guesta zffezione nei sooggerti con infezione da HIV e <che una terapia
appropriata ed idonee misure di isoiamento venganc tempestivamente
istituite anche in base z1 soio sospetio tiinico.

I’ inoitre essenzizie che siz disponipiie un adeguatoc supperto di
i0 per e Jiagnosi 61 tubercoigsi. Tutii i iaboratori dei centrd
clinici che assistono pazienti con infeziome da HIV/AIDS dovrebbers essere
in grado di svoigere :zimeno zccerzamenti diagnoestici "classici® (ricerca
microscopice dei baciiii zicooi-acido resistenti e coltura in mezzo
so11do)

I’ opportuno che zimeno i1 primo isoiato ottenurc Ga ogni pazientc con TB

v
-t
1Y)

testato per iz resistenza Tarmacologica.

3) SOLAMENTD DT PAZIENTT CON TUBERCOLOS!

Le norme di isclamento

-1 pazienti con tubercolosi zitiva accertata o sospettz vanno posti in
isplamento respiratorio z partire da! momentc del ~icoverc. Ogmi
istituzione sanitaria deve elaborare un protocollo per 1’isolamento
respiraforio che definisca i seguenti punti: 1) identificzione dei locali
per 1’isotaments: Z) criteri per 1’inizio e ia sospensione dell’isoliamento;

3) figura professionaie autorizzata 2 porre 1’indicazione per 1’inizio e 12

&
1

ine dell’ispoiamentc: &) opraticne ¢i isoiamento: 5) controilo

dell‘isolamento: 6) eventuaii provvedimenti per i pazienti non csservanti.
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Per definire 1z necessita’ di mantemere un paziente in isolamento e’
necessario determinare la sua potenzizie contagiositz’. Benche’ esistano
notevoii differenze nel grado di contagiosits’, vanno considerati
potenziaimente contagicsi § pazienti con TB accertata o sospetta
ceil’apparato respiratorio che non abbianc inziate. o abbiano iniziato da
breve tempo., una chemioterapia antitubercoiare o che non rispondano alla
terapia; i pazienti con TB loczlizzata in zltre sedi non sono da
considerare contagiesi ad eccezione di coloro che presentano ascessi
aperti Lz contagiesita’ e’ oju’ elevatz in caso ¢i presenza di tesse. di
iesioni poimonari escavative e di positivita’ della ricerca dei bacilli
¢icool-acido resistenti (AAR) neil’esame diretto cell’espettorate.

Lé terapia speciftica fs ravicamente diminuire iz contagicsita’ dei pazienti
con TB. tfyttavie i1 tempo richiesto per iz fine deila contagiosita’ &
molto variabiie e guindi la decisione ¢i interrompere i’isoiamento va presa
caso per czso. In termini genmerzii si puo’ ritenere che un caziente che
abbiz assunto iz terapia per 2Z-3 settimane, abbia unma risposta climica
positive &1 trattamento e¢ zbbia tre esami diretti dell’espettorate
consecutivi negativi per AAR siz Ga comsiderare non Diu’ CORTagiosc e non
necessiti quindi piu’ di isoiamento. Particolare attenzione va postz 21k
gecisione di interrompere . isolamento aquandgo i1 paziente con TB €
ricoverato in reparti che ospitano soggetii immunodepressi, aquali sono i
reparti per paziemti con infezione Ga HIY/AIDS. Sembrz peraltro opportunc,
in considerazzione del fatto che T’essere in isolamento e’ una condizione
sgradita per i1 pzziente. che <tzle situazione non vengz inutilmente
oTO lungata.

i1 paziente pesto in isolamento va adeguatamente informato sulla Timaiita’
i questa pratica & suile sue modaliita di attuazione, va inoltre istruito
sulla ytiiita’ di coprire la bocca con Tazzoletti di carta guanac tossisce,

pvviamente se ie condizioni cliniche o permettono.
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11 saziente in isoiamento non deve iasciare la stanza di degenza se non per
1’esecuzione di procedure diagnestiche o terapeutiche non differibili e non
sseouibili nella stanza medesima. Nel caso si renda necessario trasportare
i1 paziente &l di fuori deliz sua stanza e’ opportuno che guesti indossi
unz mascherina chirurgica. Per 1"esecuzione di indagini diagnostiche, guali

ad esempio oii accertamenti radioliogici, va programmatc il trasporto di

pazienti con TB attiva in medc gz evitare. per gquanto pessibile, ‘iz
contemporanea presenza <&i aitri pazienti nella stessz sala d’attesa ael

servs

~

i0 di. diagnosi.

-2 stanzz di isolamento deve zvere iz porta sempre Chiusa e potrebbe essere
uytile che su cuesta vengz apposiz Una segnaiazione che indicni 1’isolamento
-espiratoric. b’ importante che 1'zccesso @ guesta stanza veng: permesso
soic &1 personale che deve zseguire procedure assistenziali: per guanto

-iguarca i visitatori iz pessibiiite’ di un loro accesso va vaiutatz caso

v

er czso e comungue devono contattare i1 personaie del reparto prime di
eptrzre nellz stanza. Tutte 1= persone che entrano nelia stanza di

isoiamento dovreppero indesszre zGeguate protezioni respiratorie (vedi

. isoiamento deve ecsere realizzato in camere singole dotate di
cservizi igienici propri . possibiimente, ¢i una zona Tiltro.
L2 stanza ¢i isoiamentd dovreobe avere czratteristiche taii da consentire
ie riduzione delia contaminazione dell’aria e da impedire la diffusione dei
contaminanti ad altri ambienti

2 - listpmi 63 ventilazione ar<ificsaie.

Per guanto riguarda ‘! primo ounto, una efficace riduzione della
concantrazione dj dropiet nucliei puo’ essere ottenuta con un sistema di
ventiiazione che garantisca un numero eievato di ricampi 4’'aria.

In accordo con ie raccomandazioni adeiie Autorita’ Sanitarie di diversi, e’
opportuno che -vengano assicurati z #meno 6 ricambi d’‘arja per ora.
— 50 —



18-2-1999 Supplemento ordinario alla GAZZETTA UFFICIALE Serie generale n. 40

Va tuttavie ricordato che anche con taie ventilazione 11 rischio di
contagio per le persone che entrano nella stanza in cui e’ ricoverato un
pazienie con T8 non puo’ ritenersi nulioe.

Una sistems di areazione progettato in modo da rispongere ai reguisiti di
sicurezza va realizzato in tutti i reparti ¢i nuove costruzione e puo’
essere probabiimente ottenuto negli ospedali dotati di sistema
cemtrziizzatd 01 ventilazione/condizionamento dell’aria.

Approcci altermativi zliz decontaminazione dell’aria pessono essere presi
in considerazione per i reparti che non dispongono di tali sistemi.

b - Filtrazione deil’ariz

JUn epproccio eliernativo &lie riduzione delies contaminazione gdeil’aria
deile stanze di isolamento e’ basato suil’utiiizzo di sistemi di
fittrzzione cell’ariz con filtri HEPA che hanno ia capacita’ di trattenere
i1 99.97% deile particeile di cdiametro Fino & 0.3 micron. Non esistono
dimostrzzioni delia Joro efficaciaz nel ridurre iz contaminazione da bacillo
tubercciare. tuttaviea si sono cimostrati efficaci nel ridurre ia
concentrazione di spore ¢i aspergilic. che hanno dimensioni paragonadbili ai
‘arop iet nucteid.

i1 ltoro impiego si potrepbe auindi riveiare utiie negii ospedali sprovvisti
di sistemi efficienti ¢i vemtijzzione/condizionamento dell’arsia, anche in
capsiderazione del Jorc costo abbastanza contenuto. ¢’ necessario,
peraitro. cne i sistemi che utilizzano tali Tiltri vengano disegnati in
modo t:zle che praticaments tuttz ’ariz deils stanza circoli attraverso di
essi =<jo' potrebbe essere ottenuto installando delle wunita’ d&i
ventiizzione/filtrazione con un sisteme di condotti che captino }’ariz e la

riemettano gopo Tiltrazionme in punti della stanza di isoiamento tali da
garaniire una miscelazione ottimale dell’ariez e. possibilmente, una
direzione di Tiusso che riduca a1 mwinimo 1z Tuoriscita di aria contaminata

galla stanza stessa.
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Inoltre, e’ indispensabiie che vengano assicurati una  adeguata
manutenzione ed un periodico controllo delia efficienza delle unita’ di
filtrzzione. L& possibilta di ottenmere un accettabile grado di
decontaminazione deil‘aria con tali sistemi va vaiutata caso per caso con
1’ausiiio di tecmici esperti in condizionamento deil’aria.

Infine va =icordato come molti dubbi esistano suila pessibilita’ di
ottenere una decontaminazione efficiente con 1’'utilizzo di sistemi
portztili di filtrazione.

¢ - impieao ¢i lampade @ raogi ultraviolettd.

ATlo :s=zto sttuaie delle conoscenze non e’ possibiie esprimere un giudizio
conciusivo sull’efficaciz deile lampade @ raggi ultravioTetti (UV) nei
~idurre i1 rischio di contagic tubercolare

Tuttavia, 1’impiego di UV potrebbe avere un ruoio neila decontaminazione
geli’zria delie s:tanze Ci 1isoiamento per tubercoiosi. A tale Tine e
iampacs z raggi UV che emettanc racizzioni di lunghezza ¢‘onda 250-264 nm
(U¥-C- vengono instailate sulis parte superiore delle pareti o sul soffitto
con ceile schnermature che impediscono ia-diffusione dei raggi stessi werso
31 basss -(“upper @ir drradiation’).

i1 principaie reguisito - ed i1 Timite piu’ rilevante - per un efficace
funzicnamento di cuesto sisteme e’ ’'esistenzz 211’ interno della stamza di
un buon misceiamento deil’aris contenut: neila parte bassa della stanza
stessz con gueilz presente nella parte alte

€11 aitri problemi di gquesto sisteme sono ja variabilita’ dell’efficacia
germicida che dipende dzi tempi ¢i contatto, Gal grado di umidita’
dell’s-ia (1'efficacia & ridotta con un grado di umidita’ relativa > 60%)
e caliiz eventuaie presenza di poivere sulle lampade, ed i possibili effetti
nocivi suila saiute dei raggi UY. I’ da sottolineare che una adeguata
manutenzione ed un regolare controliio sonc indispensabili per garantire

1’efficienza e la sicurezzz deile lampade oermicide.
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1 principali vantaggi di guesto sistema sono rappresentati dal suo basso
costo e dalls possibilita’ di installzzione anche nei corridoi e neile saie
d’asperts.

d - la pressione negative

Le stanze di isoiamento dovrebberc avere anche caratteristiche taii da
prevenire la diffusione dei contaminanti aerei in altri ambienti. A tiie
scopoc i1 provvedimento piu’ efficace ¢’ cueilo di determinare nella stanza
una pressione lievemente piu bassa risperto zi locali adiacenti (stanze a
pressione negative) in modo tale che lz direzxione di eventuaii Tiussi
d’‘ariz siz sempre Gal corridoio &lls stanzz e non viceversa. Per ottenere
una pressione negativa e’ necessario che il Tlusso d’ariz in uscite daiia
stanza sia superiore z queilo in entrata. in pratica tale risuliato si puo’
~aggiungere soio in ospedali dotati ¢i sistemi di
ventiizzione/condizionamento artificicie idonei

Negii cspedaii che non dispongono ci taii sistemi, ovvero in gueili nei
guali ¢ sistemy .¢i ventiiazione non sono in gradc di determinare unm2
pressione negative neile stanze, potrebbe essere di uma certa utilita’
1'instailazione di aspiratori 2 .parete o .z finestra che -espellano l'aria
‘deliz stanzz direttamente ali’esterno aell’edificic.La potenziaie efficacia
¢i un zzle provvedimentc va vaiutata caso per czso con i1'ausiiio di tecmici
espert? in condizionamento dell’aria.

bl 4
-

Ga sottolineare come Ja pressione negativa creata da un sistema di
ventiizzione artificizaie possa essere facilmente zlterata da piccele
mogificzzioni nelle condizioni di esercizio del sisteme e dall'apertura di
porte ¢ Tinestre. {10’ sottoiinea la necessitz’ ¢i un controllo assiduo

deila direzione dei Tlussi d’ariaz neile stanze di isolamemto a pressione

negativa.
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\T PRO N]_RE ATORIF TNDIVIDUAI
ndicazioni d’uso

L’'uso di dispositivi inviduali di protezione respiratoria (DIPR) puo’
offrire una riduzione del riscnio di contagio per le persone che si trovano
in ampienti confinati insiemeé 2 persone con TB contagiosa. &’ tuttavia da

sottolineare che 1'uso dei DIPR va considerata uma misurz aggiuntiva (e

probapiimente di importanzz secondariz) e non sostitutive di una
poiitica di isolamento ¢ deil’appiicazione di efficaci misure

ingeaneristiche di controlic ampientiie.

DIPR. In termini generaii i1 Joro utilizzo dovrebbe essere raccomandato per
cii operatori sanitari o aitre persone che entrino in stanze di isolamento
dove sono ricoverati pazienti .con T3 attiva e potrebbe rivestire
particoiare importanza in situazioni z piu’ elevato rischio di contagio ad
esemnio:

z) oguando non e’ disponibiie un adeguato sistema di ventilazione ed 11
paziente €’ zltamente contagieso;

b) nei locali dove vengono eseguite procedure che possono indurre la tosse
0 lz proguzione di aerosoi di secrezioni respiratorie (ad es.: induzione

deil’espettorato. broncolavaggic, somministrazione di pentadimidina per

ATlo stato attuzie delle conoscenze non esistono DIPR per i quali sia stata
dimostrata 1’efficacia neiles protezione cal comtagio tubercolare.

Vi e/ peraltro largo accordo sui fatto che ie mescherine chirurgiche,
sia ouelie piatte che gueile sagomate. non hanno alcuma efficacia & questo
fine.

Sulla base delle indicazioni formuiate da Agenzie di Sanita’ Pubblica
nazionali ed internazionaii si ritiene che vadano utilizzati DIPR
certificati per uso industriaie.
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Nel nostro Paese infatti la normativa vigente (D.L. 4 dicembre 1982,
Tn.47%) prescrive che tutti 1 dispoesitivi di protezione individuaii
(comprese le protezioni respiratorie contro.gii agenti infettanti), debbano
rispondere aj requisiti stabiiiti dalle normative tecniche in vigore in
Italiz o 2 Tivello comumitario (CEN) e, dal dicembre 1994, ia conformita’ a
tza1i norme deve essere certificzta con 1‘apposizione sul dispesitive del
marchic CE.

Le scelta dgeilo specifico DIPR da utilizzare va Tatta tenendo conto della
effictenza Filtrante me anche prendendo in considerzzione i1 Jiveilo di
comrort, 1'accettabiiita’ per 1‘operztore ed il paziemte, 12 Facilita’ di
utilizzo, iz possibile interferenza con le procegure Ga eseguire e con la
comuniczzione verpaie, ecc. Tutti oguesti :lementi concorrono con
}"efficienze Tiltrante a determinare in ultima amalisi 1'efficacia
protertiva del DIPR.

Tali considerazioni suageriscono che. in iinez .oeneraie, i DIPR da usarsi
in zmpiente —sanitario vadano scelti trz 1 faceciali filiranti per
particeiie.

L: normativa -europez (UNI EN 149) suddivide i T{iltramti facciali per
particzceile in <tre cliassi. = due sottociassi. di diversa efficienza
Filtrante Un Tiveilo minimo accettabile di protezione potrebbe essere

cttenuto con 1‘utilizzo @9 Tacciald

-t

iltranti per particelle di ciasse
FFP28 I’ ipotizzabile prevedere un uso differenziato di gquesti
dis’posiz_ixj. con 1’impiego di Tacciali Filtranmti & protezione maggiore in
sitsazioni in cui sia prevedibile uma piu’ elevata concentrazione di
dropieT nuciei infetti nell’ampiente. Ad esempio dispesitivi della cliasse
FFP2SL  potrebpero essere utilizzati dal personaie che esegue broncoscopie
¢ inguzione dell’espettorzto. Tuttavia, appare necessaric vaiutare nella
pratica 1'accettabilita’ per gli -operatori sanitari dell’uso di DIPR di

ciasse piu’ elevata.
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Va comungue ribadito che 1’efficacia dei diversi dispasitivi nel prevenire
i1 contagio tubercoiare non-e’ mai stata formeimente vaiutata. Non e’ noto
inoltre per quanto tempo possa essere utilizzato un Tacciale iltrante;
Ttuttavie appare possibiile che venga riutilizzato piu’ volte, aimeno per
tutto un turno Javorativo, : wmeno che non sia chiaramente contaminato da
materiali bioiogici o visibiimente danneggiato.

Yz infine ricordato che, guaiungue DIPR venga scelto, e’ indispensabile che
i1 personale venga adeguztamente addestratp ail’uso corretto di esso, in
sarticoiare a3d indossare i1 DIPR in modo fzle da ridurre 27 minime 1z

perditz da) bordo di tenutz. L’ addestramento dovrepbe comprendere

1747

o )

ustrazione delle caratteristiche dei DIPR adottati e 1’esecuzione di
una prove pratica di tenutz. ' 9inolire cpportuno che venga distribuito
materizie illustrativo e che venga documentata iz Dpartecipazione del
personaie alle ‘sedute di addestramento. Queste ulitime dovrebbero essere

ripetute periodicamente.

rey

PRECAUZIONRT Swp 1 "CSECUZIONE D7 OROCIDURE CHE TNDUCOND LA TOSSE O
EZNERANC AEROSOL '

Procedure guali iz somministrazione ¢i Tarmaci per aercsol, 1’induzione
@eil’espettorato .00 J2 .broncescopiz possono Tacilitare 1'emissione
nell’ampiente ¢i particeiis infettanti da parte di pazienti con TB
. Per tale motive gueste procedure noh Vanno
effettuate su pazienti con TB attiva accertata o sospettz a menc che cic’
non si: strettamente necessarioc.

In oani cospedale cne assiste pazienti con infezione da HIV vanno
individeati loczii idonei per i’esecuzione di gueste procedure. Tali localid
gevono avere un sistema di ventilazione che assicuri una pressione negativa
rispettc agli ambienti circostanti, 1 eliminazione dell’ariz direttamente

d11’esterno del fabbricato (lontano da Tinestre o prese d‘aria) o dopo

- e G o o~ e emice— o o P X X . » - i

ageguatz decontaminazione el un nhumeTo suTTiciente di ricambi ¢’aria.
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Inoltre, una serie di precauzioni vanno rigidamente osservate per tutti i
pazienti per i quali non sia stata esclusa la presenza di umna TB
deil’apparato respiratorio. I1 paziente non dovrepbe abbandonare i1 Joczle
dove viene eseguita Ja procedura prime che abbia smesso di tossire. Se e’
richiesta la presenza dell’operatore durante 1’esecuzione della procedura,
gevono essere jndossate protezioni respiratorie adeguate. Se 12 procedura
puo’ essere eseguitz senza ia presenzz deil’operatore, 1’operatore stesso
non deve entrare nel Joczie prima che siz trascorso un tempo sufficiente
z172 rimozione deilie particelle comtaminanti. ATlc siesso modo, un temno
sufficiente per 7z decontaminazione deil’aria dovrebbe essere lasciato
Trascorrere prime deli’ingresso del paziente successivo nel locale.

Per 1’asecuyzione di tz1i procedure possone essere utilizzate-cabine dotate
¢i un ventilztore/aspiratore di potenza adeguata per fornire un ricambic
d’aria moltc eievato e che potrebbe inoitre cresare unz pressione negativa
rispettoc agii ambienti circestanti; 1’aria in uscita inoltre potrebbe
essere filtrzzz con un Filtro HEPA e. in zal caso, ove non sia possibiie
espeiieriz cirertamente 211'esterno dei Tabpricato, essere anche reimmessa
in ambienti confimati. L'utiiizze di taii cabine permetterebbe infine 11
controiic. dz11’esterno -deile procedurs da parte -dell”operatore.

Per guanto riguarca in particoiare ¢ somministrzzione di pentamidina per

aerpsoi va Ticorgato che tzie intervento andrebbe oggi considerato di

seconga sceita per 3a profilassi dell: poimonite da P. cgripii net
pazienti con infezione Ga HIV. In ogni case, i pazienti ai quali deve

essere somministrata pentamidina per aeroscl devono essere sottopesti ad
accertamenti diagnostici che esciudano iz presenza di unz TB poimonare

attiva; taii accertamenti vanno ripetuti in seguito in caso si presentino
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SORVEGL [ANZA £ PROF VIDUALF OF 1N -
ASSTSTENZA.

iz sorveglianza e la profilassi negli esposti costituiscono aspetti di
notevole rilievo nell’ambito delle strategie di controlioc del contagio
tubercolare in ambiente assistenziale. Tali interventi, in linea generaie,
si basano suilo screening tubercolinico, sulla chemioprofilassi e sulla
vaccinazione con BCE.

Per guanto riéuarda guesto ultimo punto si ricorda che la vaccinazione con
BCE e’ obbligatoriz nel nostro Paese dai 1970 per tutts i1 persomaie
sanitario cutinegative.

Nei reparti che assistono pazienti con infezione da HIV, cosi’ come in
tutti 1 reparti nei quaii vengono abituzimente ricoveratl pazienti con
tubercolosi, va predispestc un programm di sorveglianza del contagio
be per gii operatori sanitari.
utti gii operatori vanno scttoposti ad una intradermoreazione con PPD
possibiimente 21 momento in cui prendono ssrvizic, 2 meno che non abbizno
una cutipositivita’ documentata nel passatc, 0 uma storia documentata di
matattia tubercoiare adeguatamente <trattatz. Tale esame va eseguito con
tecnica di Maptoux impiegando iz dose standard di 5 UT di PPD, mentre non
sono Ga considerarsi sufTicientemente ztiendidbili i test eseguiti con
dispositivi per multipuntura. Per coioro che risuitano negativi puc’ essere
inoitre indi&ata e ripetizione depo 1-3 settimmene, in particotare -se -di
eta’ superiore 2i 235 anni. Tio &l fine di evitare che uma cuticonversione
osservata. ad esempic. in occasione geila ripetizione
éed1’ intradermorezzione dopo un annc, e dovuta ad "effetto booster®, venga
erroneamente interpretat: come dovutaz ad una nuova infezione.

Per coloro che risultano positivi vanno eseguite le necessarie indagini

cliniche voite 2 svelare 71’eventuale presenza di tubercolosi attiva e vanno

presi gii opportTuni provvedimenti terapeutici o profilattici.
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Per coloro che risuitano negativi alla valutazione iniziale va programmata
la ripetizione periodic: dell’intradermoreazione.

La periodicita’ con la cquale ripetere guesto test dipende dal rischio di
contagio nosocomiale per ogni specifico reparto; quest‘ultimo a sua volta
puo’ essere stimato in base al numero di pazienti con TB in form
contagiosa ricoverati, ad esempic, nel corso di un amno. In ogni caso, per
i reparti che =assistono pazienti con infezione da HIY e’ indicata 1la
Tipetizione de’il’ intradermoreazione aimenc ogni anno.

Indagini tubercoliniche ad _hoc andranmo inoltre realizzate quando i

siand elementi che dimostrino, o Tacciano sospettare, la presemza di
‘ocolzi nosocomiaili di contagio tubercoiare (vedi oltre).
Per oii operatori per i gquaii vengano riievate cuticonversioni andranno
effettuati gli opportuni accertamenti. ciinici e realizzati i provvedimenti
¢i terapia o di chemioprofiiassi dindicati. in caso Gi cuticonversione
imputabiie aila espesizione a pazienti con tubercoiesi multiresistente lo
schema piu’ appropriate di chemioterapia preventiva andrz’ scelto caso per
case.

fer guanto riguarda 1’ interpretazione dell’intradermorezzione
tubercoiinicz neil’ambito deiiz sorvegiijanza degii operatori sanitari (nei
reparti che assistono pazienti con infezijone da HIV o comungue ricoverino
pazienti con TB .contagiosa) appare .appropriato .definire positiva -ume
reazione cdratterizzata Gz un inTilirato >10mm.

inoitre un aumento di zimeno 10 mm de] ciamerro massimo della reaziome
cutanea in un periode di due anni appare un criterio appropriato per
definire la cuticonversione.

Anche gli operatori sanitari vaccinati con BCE. vamno inseriti nei
programmi di controilo utii{zzando i1 protocollo sopra delineato. In
generaie, &i Tini deila sorvegiianza del contagio in ambito nosocomiale,
possono essere impiegati gii stessi criteri per 1z definizione deila
pasitivita’ -alla tubercolina e della cuticonversione sia per i soggetti
vaccinegti che non vaccinati.
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IDENTIFICAZIONE DI POSSIBILY FOCOLAI DT TRASMISSIONE NOSOCOMIALE DELLA
TUBERCOLOST

1 dati raccolti nell’ambito di un programma di sorveglianza degli
operatori possonoc essere un elemento di grande importanza nello svelare
1’esistenza ¢ji focolai di contagio nosocomiale. A tal fine i comtrolii
tubercolinici andrebbero scaglionati nel tempo e non. eseguiti nello stesso
momento su tutti oli operatori, per poter otitenere, in tempi rapidi,
informzzioni su eventuali casi di contagic. I1 rilieve di cuticonversioni,
ed in particolare di piu’ cuticonversioni trz i1 personzie dello stesso
~aparit. deve sampre indurre ad ulteriori indagini volte z verificare lz
nossipiie origine nosocomiaie del contagio.

dn secongp approccioc :llz sorveglianza del contagio nesocomiale e’
Sasate suila segnalazione zilaz struttura dell’ospedaie che si occupa def
controiilo dellz tubercoiesi di tutti 1 casi di malattiz tubercolare
diagnosticati trz i1 pazienti ricoverati In questo amdbito =lementi quali,
ad esempic, un improvviso aumento del numero ¢i casi tra 1 pazienti
gssistiti in yno stesso day hospital, o precedentemente ricoverati nello
stesso reparto. O un incremento dei casi di tubercolesi. fermaco-resistente
{nei cuali i ceppi isoiati mostrino un identico profilo di suscettibilitz’)
‘DUc’ suggerire 1’esistenza di:un Focolaio di irasmissione nosocomiaie.

Quando si scespett:z ’esistenza di episodi di contagio nosocomiaie

vanno 2seguite indagini tubercoliniche ad hoc sul persomaie e su altri
pessibili contatti (ad es.: 2ltri pazienti, volontari). Si dovra’ poi
tentare di idemtificare Je possibili cawuse del contagio; in particolare
andrz’ verificata 1‘applicazione del protocolio di isclamento respiratorio
e 1'effHcienza dei sistemi di ventilazione/decontaminazione dell’aria, ove

ssistenti.
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CONCLUSTONI £ RACCOMANDAZIONI

Tutte le istituzioni sanitarie che assistono persone con infezione "da HIV
dovrebbero attivare un programm di controllo dell’infezione tiubercolare.
Piu’ in particolare si dovrebbe:

-attuare interventi di formazione sulla tubercoiosi per i1 personmale
sanitario;

-stabilire protocoili di chemioterapia preveéntiva per i soggetti con
infezione da HIV:

-definire protocoiTi di terapia empirica della tubercolosi basati anche sui
dati di farmacoresistenze. Nel caso gquesti dati non fossero diponibili
sarebbe utiie stabilire sistemi iocali di sorveglianza della
farmacoresistenzz;

-definire un protocoiio per !’isclamente dei pazienti con tubercoiesi;
-definire je necessita’ di stanze di degenza per 1’isciamento respiratoric:
-ettyare interventi di ristrutturazione dove non sono dispomibli stanze
idonee per 1’ispiamentoc respiratorio in numerc sutficiente;

-verificare periodicamente 1’idoneita’ di questi lecali, in particolare se
dotati di sistemi di ventilazione artificiale;

-definire ie norme per 1’uso di mezzi di protezione respirztoriz;
~-1identificare locali idonei e- -definire le norme per 1’esecuzione delie
procedure che inaucono tosse;

-stabilire ie modalita’ di attuazione ci programmi di screening per i}
personzie di assistenzaz ed un protocoiio per iz sorveglianza e laz
profilassi negli esposti;

-istituire, ove giz’ non operante, un sistema di sorveglianza
epidemiologica dei casi di Zupercolesi attiva tra i pazienti ed il persomale.
Le raccomandazioni contenute nelle presemti linree-qguida verranno
periodicamente riviste sulla base dell’zvanzamento delle conescenze

scientifche in guesto campo.
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ALLEGATO 6

Gestione della tubercolosi farmaco-resistente: criteri generali e schemi terapeutici di pit
frequente impiego

A. Principi generali di trattamento empirico prima dei risultati del’ antibiogramma

(384

(V3]

W

,0‘

Prima di decidere lo schema terapeutico vanno raccolte informazioni detagliate su® a)test di
sensibilia effettuan su eventual: precedenti isolamenti; b) eventuale precedente wartamento del
paziente, in particolare schema, dosy, compliance, modalitz di somministazione (DOT o
autosomuministraiz); ¢) eventuale malassorbimento; d) pattern di sensibilitz della popolazione; )
eventuall comaru con casi di DR-TB e sensibilita del ceppo isolato dal case-indice.

La scelta del regime iniziale 41 wrattamento deve comprendere non meno di 5 farmac
(RMP+INH+PZN+EMB-+SM) ¢, in caso di elevato nischio di MDR, puo arrivare fino 2 7 farmaci
(RMP+INH+PZN-EMB-+SM-+fiuorochinolonico+farmaco di seconda linea come cicloserina o
PAS). Taie schema va aggiustato una voliz disponibiii i risuitati dell’anubiogramma. Da
considerare in esperienze selézionaie le informazione dei test rapidi di determinazione della
resistenza (SSCP e sequenziamento genomico sul DNA di solati ¢ direttamente amplificato da
campioni chinici).

Ogni variazione terapeurica dopo fallimento deve comprendere non meno d due farmaci nuovi
nelic schema di ri-ratiamento.

La terapia dovrebbe essere iniziate preferibilmente in regime di ricovero.

Sono preferibili schemi di somministrazione DOT, dz proseguire al d! fuon dell’ospedale.

‘L approccio. terapeurico andrebbe comungue quamo piu possibile indrvidualizzato in base alie

caratreristiche del paziente (tollerzbilita, profilo ditossicitz, compliance, etc.)

La duratz non deve essere inferiore ai 18 mesi (fino a 24).

In casi seiezionari va considerato ["approccio chirurgico.
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B. Principi generali di trattamento dopo i- risultati dell’antibiogramma

Resistenza Recime suggerito Durata Commenti 1
INH RMP/EMB/PZN 6-9 mesy Alcum AA suggenscono d
, proseguire INH
RMP INH/EMB(+PZN o SM  *{ 18 mesi Rara nella popolazione
nel primi due mesi) generale
INH/RMP EMB/PZN/FQ/SM (solo | 18-24 mesi -
nel primi Gue mesi) o
AMK
INF/SM/PZN RMP/PZN/EMB/AMK 6~ mesi 100% risposia e <53%
recidive :
INH/SM/EMB RMP/PZN/FQ/AMK 6-12 mesi 100% risposta & <3%
recidive
INH/RMP/SM PZN/EMB/FQ/AMK* 18-24 mes: Consigerare chirurgia
INH/RMP/EMB/SM PZN/FQ/AMK-+2 farmaci |24 mesi dopo le | Considerare chururgie
seconda finea** negativizzazione
dell’esame
colturale
INH/RMP/PZN/SM EMB/FQ/AMK+2 24 mesi dopo 2 | Considerare chirurgia
farmaci secondz linea**  |negarivizzazione
delll’esame
colturale
INH/RMP/PZN/EMB/SM | FQ/AMK+ 3 farmaci 24 mesi dopo la | Considerare chirurgiz
seconda linea™ negativizzazione 1
dell’esame ‘
f colturale

INB= isemiaZide, RMP= rifampicinz, P.

FQ= fiuorochinolonice, AMK= amikacina,

N= pirazinamide, EMB= etambutole, SM= sreptomicina

* Aggiungere un farmaco di seconda iinez se non disponibile sensibilitz 2 PZN ¢ se precedenmemente
esposizione a >Zmesi di terapia con PZN o FQ
** farmaci di seconda linez. ebonamide, cicloserina, PAS
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