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per limitare il rischio di diffusione della
malattia sono necessari:

‘ TUBERCOLO% un problema d| salute pubbllca \

- UN TERZO DELLA POPOLAZIONE =
MONDIALE ¢ INFETTATO DA M.
tuberculosis

- 5-10% delle persone infette si
ammalano e/o diventano infettanti
nell'arco della vita

10-15% se in AIDS

v' una rapida identificazione delle perso-
ne con infezione o malattia da MTB

v una pronta e affidabile rilevazione

della farmaco resistenza

un management ottimale dei pazienti

con tubercolosi (TB)

e m-zo\.‘ .da V\lSchllla Mod.

- 8 MILIONI DI NUOVI

CASI/ANNO

80% in 22 Paesi ad elevata endemia
95% casi in Paesi in via di sviluppo

4
- 2 MILIONI DI MORTI/ANNO

<« N .UM




TBC, Carbonchio, Colera

Medico batteriologo tedesco, e ritenuto - assieme al suo collega-rivale Pasteur

il fondatore della moderna batteriologia-microbiologia. Ha dato un fondamentale
contributo alla scuola delle malattie infettive e alla nascita e al successivo sviluppo
della medicina tropicale. Si laurea nel gennaio del 1866 Parte per Berlino per
incontrare Rudolf Virchow, famoso patologo, frequenta il famoso ospedale “Charité”.
Nel 1869 si trasferce a Rackwitz. Nel 1870 si arruoldo come medico volontario nella
guerra franco-prussiana, terminata la quale venne assegnato come ufficiale medico a
Wollstein nel 1872 Riesce nel 1876 a coltivare I'agente causale del carbonchio
(Bacillus anthracis) e a descrivere il ciclo di vita. Nel 1882 scopre quello eziologico
della TBC (Mycobacterium tuberculosis): in seguito ne sviluppa l'estratto antigenico
che poteva dimostrare I'avvenuta infezione nell’organismo ospite (compreso 'uomo),.

Postulati di Koch Riesce sempre a conciliare la sua ricerca con i viaggi
all'estero. 1883-1884 "spedizione colera” in Egitto-
India, riscoprendo il vibrione colerico (identificato nel
1854 da 1896 peste suina in Africa del
Deve essere possibile isolarlo/coltivarlo in colture artificiali. EUls Rl kIl Rt R I IR e
Reinoculato in un Organismo sano (anima|e da Guinea.1905-1906 malattia del sonno in Uganda,

esperimento) deve riprodurre la malattia iniziale interrotto per ricevere il Nobel 1905 (TBC). 1908
viaggio in USA, Giappone e Hawaii,.

Il microrganismo deve essere presente costantemente negli
individui malati (si ritrovano germi dello stesso tipo).

Deve essere possibile isolare nuovamente il microrganismo,
uguale a quello isolato in precedenza Sartor A- 2023



https://it.wikipedia.org/wiki/Bacillus_anthracis
https://it.wikipedia.org/wiki/Mycobacterium_tuberculosis
https://it.wikipedia.org/wiki/1843
https://it.wikipedia.org/wiki/1910

Ad oggi non esiste alcun vaccino ritenuto |
sicuramente efﬁcace’ anche se e stato utilizzato COMITE NATIONAL DE DEFENSE CONTRE LA TUBERCULOSE
nella lotta a questa malattia, a piu riprese, il e
“Bacillo di Calmette-Guérin®, creato dai due
nell’arco di 13 anni (dal 1908 al 1921)

((1863 —1933) batteriologo e immunologo francese e
importante funzionario dell'lstituto Pasteur. Ha scoperto il Bacillus
Calmette-Guérin, una forma attenuata di Mycobacterium bovis utilizzata

nel vaccino BCG contro la tubercolosi umana. il Nel 1891 a Inviato in ; EREETG) <\ SRR
Indocina da Pasteur per attivare la sede dell'lstituto a Saigon, sviluppa il 4 CALMETTEA fAﬂVE‘iEC?ES (ISE_T‘ PETITS

primo antiveleno serpente contro il cobra, Siero di Calmette.

Durante gli studi si appassiona al lavoro di laboratorio ed e
notato da Nocard, direttore della scuola, discepolo di Pasteur. Calmette, incaricato da
Pasteur di creare [l'istituto a Lille, lo chiamo nel 1897. Vi lavoro come preparatore e, dal
1900, su dedicoO a due temi di ricerca: vaccini contro il vaiolo) e TBC. Nel 1905, fu
nominato capo del laboratorio vaccini, presso l'Institut Pasteur di Lille. Sempre da
Calmette. Dal 1908 studiano un ceppo del bacillo della tubercolosi isolato dalla mastite
tubercolare bovina. Nel 1921, dopo numerose colture su mezzi biliari glicerinati,
ottengono, un ceppo di bacilli tubercolari che non provoca piu lesioni negli animali,
anche a concentrazioni molto elevate. una prima vaccinazione, effettuata con successo
il 18 giugno 1921.

Nominato Gran Ufficiale della Legion d'Onore nel 1958. Sartor A- 2023




INFETTIVMIA’ %  STORIA NATURALE DELL'INFEZIONE DA BK

INFEZIONE TUBERCOLARE
individuo esposto a BK da un
soggetto con TB infezione

MALATTIA TUBERCOLARE:
l'individuo infetto sviluppa la
TUBERCOLOSI

LATENT
LESIONS LOCALIZED CASEATING

( T : DESTRUCTIVE LESIONS
organisms dormant;

| HEALED LESIONS | pulmonary or extrapulmonary) (pulmonary or extrapulmonary)
(organisms not viable)

Localized lesions,

e —— :
more caseation

Caseation
Reactivation

~

. UA\S, &\ &, SECONDARY ||
Casealion — R ™ ' TUBERCULOSIS
e Caseation :
in lymph node /

" Reinfection
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| PRIMARY COMPLEX | | PROGRESSIVE PRIMARY TB | | PROGRESSIVE SECONDARY TB
{localized caseation) ¢ l

Massive hematogenous dissemination .
= ) Massive hematogenous

Spreading lesions,
little caseation

dissemination

4

Primary infection £ LR MILIARY TB

EXTRA-POLMONARE
NON CONTAGIOSA
se non si genera aerosol

contenente BK baculllfer'a (CONTAGIOSA) non baculllfer'a (NON CONTAGIOSA)
Sartor A- 2023




Sintomi e segni della tubercolosi

ﬁ % ﬁ WHO

G T == consolidated
Q N \ o /

“ | m NMVYes ma guidelines on

----- tuberculosis
Tossire sangue Febbre Dolore al petto

Perdita di Sudorazione notturna
peso

\'\:‘ J/
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di appetito & Organlzatkm
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»la scoperta del bacillo ' (_] | I %
della tubercolosi Sl LU

TUBERCULOSIS

|abo‘|jatory

¢
\

SLaZlone

Jupnepatcheel e

Il nuovo modo di interpretare TB non puo prescindere
dalla presa d’atto delle pubblicazioni che affrontano il
problema dei settori legislativi in ossequio ai regolamenti
europei (obbligatori anche in Italia) e dalle Linee guida
internazionali del WHO (buona pratica professionale)

Sartor A - NewMicro 2024




Y World Health
¢ Organization https://www.who.int/health-topics/tuberculosis#tab=tab 1

I\
a Tuberculosis

Overview Symptoms Treatment

'U

Credits +

Prevent TB

Part of the Prevent TB Digital

i : platform, this customizable app is
Bl saiiaiment SRRl S GLOBAL a tool for healthcare workers to

S® Antimicrobial resistance  TUBERCULOSIS manage TB preventive treatment
“ « REPORT services in their communities.

D> EooriePlay | Prevent TB

Google Play

Communicable diseases Other

' ..t HIV : ' ¥ Universal health coverage

£ Download on the
>

¢ App Store
Sartor A- 2023




Ministero della Salute

_ _ _ Seguici su: 0 ¥y O o IIH L
Malattie infettive Q. |

Home / Argomenti - Malattie infettive A-Z / Tubercolosi com p| ijcanze

Complicanze della tubercolosi polmonare sono:

Tubercolosi Condividi
nODRE48%&

Data di pubblicazione: 14 maggio 2015 , ultimo aggiornamento
23 marzo 2023

» versamenti pleurici
« empiema (raccolta purulenta nei polmoni)

» pneumotorace (presenza di aria nel cavo pleurico)

e laringite

) ) o _ « enterite (per deglutizione del batterio)
Opuscoli e Pubblicazioni Normativa . L L \ .
- - - « aspergilloma (infezione micotica all'interno di una caverna
poster polmonare guarita)

 cuore polmonare cronico (ingrandimento ventricolo destro).

(“ﬁ © 2022 - Testata di proprieta del O Y O © m
*(\{ij Ministero della Salute

.gov.it/portale/malattielnfettive/dettaglioSchedeMalattielnfettive.jsp @
Saftor A- 2023 ?lingua=italiano&id=208&area=Malattie+infettive&menu=indiceAZ&tab=1




'F[Z’i"a Centers for Disease Contfrol and Prevention

,II}’W/I’A CDC 24/7: Saving Lives, Protecting People™
) https://www.cdc.gov/tb/default.htm
Tuberculosis (TB)

UNITING
"“*UKRAINE

Help people arriving
from Ukraine get
tested for tuberculosis.

- _ Treatm
d" ent

Basics

Drug-
Latent :
Testing Resista

B &

Infecti . ntTB
Diagno

on :

] SIS
Resour

ces

Labora
tory

_ Sartor A- 2023
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B — " I

PREVENT DISEASE

. f

agente: M. tuberculosis
bacillo di Koch - BK -
EPIDEMIOLOGIA 2005

sto
1B

La Tubercolosi (TB) € una malattia infettiva causata dal
Mycobacterium tuberculosis (M.t.). Tipicamente interessa i

CARE ‘H,bb

w.. polmoni (forma polmqnare), ma puo colpire gnche tutti gli altri E 0 Conom, Ssigs
organi (forme extrapolmonari). i

- —

100000000 : S In ge
10000000 dl perso - = te dal M. .

qttia i |' ) scarsamente contagiosa).

100000

Modalita di diffusione della Tubercolosi La I
Bacilli emessi nelle diffusione e aerogena, ed avviene solo quando sono

prime 4 settimane presenti soggetti malati in grado di espellere i batteri !
di trattamento scala

semilogaritmica da lesioni «aperte», per esempio con la tosse

B VIOl ITIIa e ——— Sartor A- 2023.
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file://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/8e/TB_poster.jpg

Data: c o R R IEBE D ELL A s En A Estratto da Pagina:

venerdi 19.08.2011 21

di Margherita De Bac

Le cure sono lunghe I neonati sono pit
srattoca Pagia esposti degli adulti?

venerdi 19.08.2011 20 Jr—

Bimba contaglata da mfermmra
Incubo Thc per mille neonati Il trattamento

Sospesa la dipendente del Gemelli: analisi su tutti i nati negli ultimi 4 mesi fa rmaco | (0 g | CO

In Italia almeno 10mila casi l'anno e nessun controllo sul personale sanitario

L'uso di antibiotici, in"particolare di isoniazide, rifampicina,
etambutolo (o streptomicina) e pirazinamide (definiti farmaci di
prima linea), per due mesi. Nei successivi 4-6 mesi, la terapia
prosegue con due farmaci in associazione, ad esempio di isoniazide e etambutolo.
Nel caso di farmacoresistenza, in particolare segnalata contro rifampicina e iso-
niazide, € necessario utilizzare per un periodo molto piu lungo farmaci di cosiddetta

seconda linea, che possono essere molto piu costosi € provocare piu effetti collaterali.
Sartor A- 2023 da

M.Schinella
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Qualsiasi sede?!?

espettorato (spontaneo o indotto)
aspirato gastrico

e broncoaspirato/broncolavaggio

urine

sangue
LCR Indagini ACID FAST STAIN
microbiologiche (BAAR)
fluidi corporei vari COLTURA

biopsie tissutali




POLMONITE TUBERCOLARE Se i campioni sono idonei =3
PER 50070 ULAG) JOSTLICS P> Non ci sono indicazioni ad 2--

-~ [d [d [ (3 [ [ s
- v - o - inviare ulteriori materiali 5

;':;'.‘." : -
e

: AMPIONE I SCELTA § la richiesta di indagini

microbiologiche per la ricerca di

- ESCREATO (almeno 5.rr.\l) micobatteri

3 campioni in 3 gg. successivi -
~“s ~  ESCREATO INDOTTO ma solo per quei pazienti in cui
. . 3 campioni in 3 gg. successivi esista un fondato sospetto clinico

di tubercolosi o di micobatteriosi -

-

- ASPIRATO GASTRICO

3 campioni 3 gg. successivi

BRONCOASPIRATO

BAL

Sartor A- 2023



Fasi lavorative

preanalitica

Sicurezza:
Obblighi previsti dal D. Lgs

- minor quantita di
materiale da trattare

- utilizzo di contenitori per il
trasporto.

Qualita:

Rispetto delle linee guida

istruzioni operative scritte per:
modalita di raccolta,
conservazione, trasporto e
accettazione dei campioni.

Accreditamento

Professionale:
Aderenza agli standards

Istruzioni operative
scritte

Fluidificazione-
decontaminazione

- uso di contenitori con
tappo a vite

- procedure atte ad evitare
formazione di aerosol

- pretrattamento dei campioni
respiratori.

- monitoraggio della percentuale
di contaminazione.

Istruzioni operative
scritte

B Esame
', microscopico

- colorazione con
fluorocromi.

- utilizzo della cappa
chimica perle
colorazioni.

- vetrino da materiale trattato

e concentrato.
- colorazione di screening: A/R.
- colorazione di conferma:Z/N.

-riduzione dei tempi di risposta.

-esecuzione di CQl e VEQ.

- area dedicata alla
diagnostica con

sistema
di aria condizionata
indipendente.

- presenza di cappa
chimica.

Esame

% % colturale

- utilizzo di un sistema
automatico con riduzione
dalla manualita.

- programma di

manutenzione per la

cabina a flusso laminare.

- area dedicata alla
diagnostica.

- esame colturale associato

sempre a quello microscopico.

- sistema automatico con
terreno liquido.

- riduzione dei tempi di risposta.

- esecuzione di un CQl e VEQ.

area dedicata alla
diagnostica con i
requisiti strutturali
richiesti.

Sartor A- 2023 da

M.Schinella
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Raccomandazioni-CDC S _. S27%
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25T
A e
Esame t' o 2ok
microscopico STESSO
RISULTATO
RIPETERE

ESAME

RIPETERE

ESAME
Esame

STESSO

MICOBATTERIO RISUL:I'ATO

NON TUBERCOLARE _ .-

TEST NEGATIVO

Sartor A- 2023



Control

An agency of the European Union

https://www.ecdc.europa.eu/en/tuberculosis Tuberculosis

CEBE(S European Centre for Disease Prevention and
cC

l ROPEAR CF.N'".E =L
PREVEN

Tuberculosis (TB) is a severe infectious disease caused by

various strains of mycobacteria, most S W N @ l? \ Eu rop€an Tuberculosis i
commonly Mycobacterium tuberculosis. TB affects the y ", KA /' 7 Survei"ance Network

lungs (pulmonary tuberculosis), but can also manifest

outside the lungs (extrapulmonary tuberculosis). People are

infected with TB by inhaling airborne droplets produced by

infectious TB carriers - for example when coughing or

sneezing. Latent tuberculosis infection (LTBI) carriers are -

asymptomatic and not infectious. About 10% of those with LTBI develop active TB. Read more facts about tuberculosis

Latest updates European Refe!'eni:e
’ Laboratory Network

Reports and news Maps Infographics Peer-reviewed publications

for TB (ERLTB-Net)

Sartor A- 2023
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Microbiologia: test

Sartor A- 2023



Broncoaspirato

Colorazione di Ziehl-Neelsen

Colorczione con duordmine -
floorescenzed

Batter1 intra- ed extra-cellulari — LEGAME TENACE AD ACIDI MICOLICI DI PARETE
Microscopia a fluorescenza 20X — sorgente U.V.

Sartor A- 2023
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MICOBATTERI
Sensibilita elevata (specie se ESAME COLTURALE SU TERRENO SOLIDO

combinato con terreno liquido
Specificita elevatissima
Economico

Semplice esecuzione

Adatto a qualsiasi campione
Permette valutazione colonie
Evidenzia inquinamenti

Consente speciazione e test

sensibilita antibiotici Sartor A- 2023



Materiali

Quando richiederla? respiratori (BAAR
neg) :
fondato sospetto
/—\ clinico di TB (3
P T campioni)
Materiali Materiali non BAAR dubblo
respil'atori (BAAR respiratori:
PoSs) : trasferimento v Liquor
del malato conferma - q -
di TB in casi non v liquidi cavitari
sospetti v" urine con BAAR
positivo

Non sostituisce ma supporta esame microscopico
e colturale

= Non utilizzabile per il monitoraggio della terapia Sartor A- 2023



Sequenzf*mento genico

E’ la tecnica di riferimento per I'identificazione di possibili bersagli:

v 16S rRNA o rDNA

7 v 23S rDNA
v Spacer fra i geni codificati per rRNA 16s e 23S
v Gene codificante per le heat shock proteins
v" Gene codificante per la superossido dismutasi

/ "Eleftroferogramma con sequen2|atore automatico
el M“i “ lh d Ihul ‘ “h uﬂ “ “u.“ l“ “l l‘

- g Jgaza- ez Il-"l.l g , | ”
-~ B M ' ' "f MR M ' Wiaa) |l l“hlll‘.lllli“lllll l “il“ll. UL
h o “SaﬂorA-NewMicro 2024 -




s - e e
TEST DLMANTOUX*™ SKIN o DERMA test con tubercolina*itradrmica

—

B Table 33-1 Guidelines for Interpretation of the Mantoux Test e

|

Diameter of
Induration (in mm) Persons for Whom Reaction is Considered Positive

> ! Immunosuppressed®, a recent close confact of a person
with active TB, abnormal chest x-ray consistent with T8

Foreign-born (country with high TB prevalence), low
Income, Injection drug users, residents of correctional
facility or nursing home, = 70 yr, < 18 yr, healthcare
workers, mycobactenal lab employee, medical condition
associated with increased risk of T8 (diabetes mellilus,
prolonged corticosterolds, gaslraclomy, chronic
malabsorplion, silicosis, > 10% below ideal body weight)

All othars

‘Persons infected with human immunodeliciency virus, those on immuncsuppressive therapy,
those with hemalologic diseases, cancer, or end-stage renal disease.

o Sartor A- 2023
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Il Quantiferon TB Gold Plus e un test per la

__ rilevazione dell'infezione da M. tuberculosis
(inclusa Ia malattia attiva: tubercolosi)
Il test Quantiferon e stato approvato negli Stati
Uniti dalla Food and Drug Administration quale
ausilio nella diagnosi dell'infezione latente da
Mycobacterium tuberculosis nella tubercolosi,
in sostituzione dei test cutanei (Tine-Test).
Con il Test QUANTIFERON si calcola la quantita
della citochina interferone gamma liberata in
seguito a stimolazione dei linfociti T con due

- antigeni della TBC altamente specifici (ESAT-6
e CFP-10).

Inoltre il test differenzia la risposta della cellula

CD4+ da quella cellula CD8+ agli antigeni MTB

(Mycobacterium tuberculosis, chiamato anche

efases <~agiy Bacillo di Koch). Un risultato positivo indica una
- tubercolosi latente o ancora attiva s

N ™ e B Y
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The Nil control - base-
line y- interferon level-
should be low, immune
system not activated.
Must be 0.5 to allow
for proper test inter-
pretation TB1 Antigen-
exposes CD4 (helper
cells) to 2 proteins

Mitogen - Positive Control

Low response may indicate inability to generate IFN+

Nil - Negative Control
Adjusts for background IFNy

181 oNOAIJUUDND

TB1 - Primarily detects CD4 T cell

only found in TB and fadpehs

sees if immune system

recognizes them and TB2 - Optimized for detection of
secretes y- interferon. CD4 and CD8 T cell responses

Similar to “TB test tube” result in prior Quantiferon Gold test (3rd generation test) . TB1-Nil
>0.35 is interpreted as positive TB2 Antigen- now exposes not only CD4 cells but also CD8
(Killer cells) to proteins only found in TB. So we now not only see the CD4 cell response, but it
also throws in CD8 response. CD8 response is usually only significant when recent exposure
to TB or with active disease, and declines with treatment. TB2- Nil > 0.35 is interpreted as
positive. However, the greater the TB2- TB1 difference, reflecting CD8 activity (particularly if
>0.6 iu)- the more likely new infection or active disease may be present.

T T —— i B

RSN - P e . Sartor A- 2023
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e TR WA LT W
il Test di Mantoux o test di introdermoreazione
valuta la risposta immunitaria cellulo-mediata

»» (ipersensibilita di tipo ritardato) al derivato

proteico purificato (PPD)

Il test quantiferon riesce, con elevata
specificita e sensibilita, a distinguere
un’infezione tubercolare da infezioni non
tubercolari e quindi discriminare i falsi

Il PPD e un cocktail di antigeni micobatterici . positivi del PPD ~
estratti dal bacillo tubercolare, alcuni dei quali 2. Escludere falsi positivi di soggetti -
sono comuni a diverse specie non tubercolari immunizzati con il vaccino BCG;
ed al ceppo vaccinale Mycobacterium bovis 3. Svelare una condizione di tubercolosi '
Calmette Guerin (BCG). latente. molto importante soprattutto per
Bassa specificita nel distinguere persone i soggetti immunodepressi, in particolare
affette da infezioni tubercolari rispetto a in coloro che hanno un deficit nella
persone affette da altre infezioni non ' risposta cellulo-mediata, in quanto sono
tubercolari e/o precedentemente ad alto rischio di sviluppare tubercolosi
immunizzate con il vaccino BCG; » attiva

2. Bassa sensibilita in particolar modo in
presenza di condizioni che causano deficit
immunitari, quali AIDS, immunosoppressioni
iatrogene, tubercolosi avanzata,
malnutrizione, infanzia e vecchiaia; nonche
nelle fasi iniziali della malattia tubercolare.

:

|
kA

e E’ un test di piu facile esecuzione;

 E’ in grado di identificare e distinguere
infezioni tubercolari da infezioni non
tubercolari;

e E’ in grado di distinguere soggetti affetti '
da infezione tubercolare da soggetti .
precedentemente immunizzati con il

=

" vaccino BCG e di diagnosticare infezione

b St lg :m
— * - 1 tubercolare latente

- "N Sartor A- 2023
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ANTIBIO TICI EEEICACI NELLA TERAPIA ANTI-TUBERCOLARE

el

m«_“»

&N e

. . >

Terapia combinata con farmaci attivi

sulla parete e sulla sintesi @By

SINO a 6 mesi

Attivi sulla parete cellulare:

. Attivi sulla sintesi degli acidi nucleici:
Isoniazide

Etionammide Rifampicina
Etambutanolo
Cicloserina ' Chinoloni (levofloxacina)
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La Tb multi-resistente ai-farmaci — e ey

Una forma-di. Tbresistente ai-farmaci.pariicolarmentespericolosa e la MULTIFARMACOLOGICO
Mdr-Tb (multidrug resistant), malattia provocata-da-batteri resistenti La terapia deve essere assunta
almeno ai.due medicinali di prima lineéa anti_lo-piu-potenti; I'iSoniazide per

e la rifampicina...a"Mdr-Tb va-quindircurata necessariamente con UN PERIODO SUFFICIENTEMENTE
farmacidi-seconda linea:"Secondo.FOmsylaMdr-Tb & offiai-presente LUNGO

praticamente in ogni area del'mondo.e costituisce uno-dei problemi Farmaci assunti
pitlimportanti nel-controllo-etrattamento-della Tb. REGOLARMENTE

LA TB RESISTENTE AL z <4
TRATTAMENTO e la conseguenza QA \
dell’errore umano nella:

* Prescrizione della chemioterapia L’emergeriza della Xdr-Tb

e Gestione della fornitura dei farmaci In alcuni casi, |a"Mdr=Tbpud trasformarsi.in una forma di
iInfezione-ancora piu difficile da trattare, in quanto resistente
) ancheai farmaci di seconda linea, e definita per questo Xdr-
farmacologlche ?'\ Eaaasa  Tb (extensively drug-resistant). In particolare, secondo la

naturereviews e P definizione data dalla task force del’Oms nell’ottobre 2006,
la Xdr-Tb € |a forma di tubercolosi-resistente anche a tutti i
fluorochinoloni e ad almeno tre dei farmaci di seconda linea
iniettabili (capreomicina; kanamicina e amikacina).

8 Kwok-Chiu Chang®’,
i ia®, Kelly E. Dooley", Kwo 14,1516 -
z:::s?nﬂ:;ahd.llrw“ Megan Murray” & Christoph Lange™ Sartor A- 2023

* Gestione clinica (tossicita, interazioni

® Check for updates
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dipende gorfuw\ﬁ‘ da a*'“md"” Aspetti post-analitici

pre- e podt- w

Aspetti preanalitici:

Possibilita di trattare i dati a
fini statistici ed epidemiologici

Interpretazione del risultato, sistemi di
allerta (

(appropriatezza) .'
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Elenco malattie infettive ' 4.2 BLOCCHI PER INFORM SPECIFICHE
sottoposte a sorveglianza 4.2.1 Sede Anatomica

4.2.2 Viaggi e soggiorni

CodiciICD 9 Tabella A b_Iocco- 4.2.3 Vaccinazione
CM malatle Decreto 4.2.4 Contatti
011,012, 012.8, | Tubercolosi 7 marzo 2022 e 4.2 5 Collettivita

013, 013.9, 014, i
4.2.6 Trasmissione

02156,0;15;?,0217?6, successive modifiche 4.2 7 Veicolo
018, 018.9 ' 4.2 8 Info Cliniche Aggiuntive
4.2.9 Terapia e Chemioprofilassi
4.2.10 Esito

4.2.11 Farmacoresistenza
4.2.12 Sequele o eventi correlabili
4.2.13 Malformazioni neonatali

Associazione
malattie blocchi

o - Interventi
Blocchi per ' 4.2.14 Informazioni gravidanza

.—- Malattie infetti isngce)ginﬂacﬁig T & ! 4.2.15 Informazioni nato
| 2&&2&&2 El,ve blocchi ) L - 4.2.16 Informazioni madre
vigilanza Contenuti b 4.2.17 Fattori ‘pr&d{spnnent:f
informativi patologie croniche
8. 4.2.18 Rilevazione dati
Loglca del dati ey 4.3 ASSOCIAZ. MALATTIE — BLOCCHI
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4.2 17T Fattori predisponenti — patologie croniche

informazioni descrizione
fatiore Indica il tipo del fattore predisponente o delia patologia cronica riscontrato
presenza Indica la presenza o meno del fattore
= Immunodeficienza congenita = Cardiopatie
= Immunodeficienza acquisita = Asma — Enfisema
« Leucemie — Linfomi = Tossicodipendenza e.v.
= NMNeoplasie = Alcolismo
§ = Terapi2 immunosoppressive - Tabagismﬂ !
N« Trapianto d'organo o di midollo = Deficit fatton del complemento
& » Trasfusioni di sangue o emocomponanti = Emoglobinopatie
§ - Fistole liquorali = Altre malattie polmonan croniche
2 » Insufficienza renale cronica — Dialisi = Malattie metaboliche
< * Diabete mellito = Obesita BMI tra 30 e 40
E = Epatopatia « Obesita BEMI = 40
» 4.2 18 Fattor predisponenti — patologie croniche

Contenuti informazioni descrizione
Campo senza etichetta | Testo libero, 4mila caratten, attivabile da MdJdS (emergenze)

informativi

aacos  meian gRSSOGIAZICNEINAlatlEENIoCEhI

Info clin. Collet Cont esito Viaggi Farma Sede Terapia vaccin

aggiunt tivita  atti sogg. cores. anat. chemio azioni
011, 012, 012.8, Tubercolosi _ . _ o »
013, 013.9, 014, Da compilare obbligatoriamente A se richieste dal caso specifico ¥
015, 015.9, 016,
016.9, 017, 017.9, Rilevazi | trasmi | veic | Sequele- | Fattori | Malfor | Inform Inform Inform
018, 018.9 one dati | ssione | olo ev correl | predisp | neonat | gravid madre bimbo




Decreasing trend of drug-resistant TB in Italy

F Giannoni,? A. Lanni,' A lacobino,? D. M. Girille,? E. Borroni,2 L Fattoring;! the ltalian Multicentre

Study on Resistance to Antituberculosis Drugs (SMIRA)™

'Department of Infectious Diseases, |stitute Superiore di Sanith, Rome, italy; ‘Emernging Bacterial Pathogens Unit,

IRCCS San Raffaele Scientific Institute, Milan, faly

SUMMARY

BACKGROUND: TE caused by rlampran-reastant diecreased from 3.2% an 2001 o 2.2% m N2, High
[RR) and multsdrog-resdstant (MDR) Myvcobactertimn MDB/RR-TE rates oceurred mostly in FEPS from
tulrercilesis strains 1% a mapor concern 0 TH contral former Soviet Union coontres. o 2007, a MDBE/RR-
globally. However, m the European Unpon, MDR-TE TE merease was detectad in FBPs from sub-%5dharan
notiheatims among all bactenologically confirmed TH Africa. MDR-TE strams showed consistent morease
ceie with available drug susceptilality tesving (DST) resistance (o pyramnamide (FZA), shight merease m
resades decreased over the Indg years. resistance (0 Duoroguinolones and a decrease
METHDDS: We conducted a retrospective analviis on resistance o other dnopgs.

DST resulis repocted from 2011 to 2020 by 446 coMcLUusion: While MDB/RR-TE cases shighily de-
laboratormes n 19 out of 20 regrons in Ialy in onder 1o creased, o worrisome incroase of resastance to PEA and
evaluate resastance rends vo Grst- and secomd-line drugs floorogqunolones  among MIPERR-TE pasents wan
in MDRERR-TB serams iselated from ltalian-bom seen. This mmphes that o fast and efficent dlagnosis
persans (IBP) and foretgn-born persons (FEPs). alugned with therapy & crucial for TH congml.
RESULTS: OF 23,972 M. frbercwdlisrs straims xamined KEY WORDS: sub-Saharan Africa: former Soviet
(15,519 from FEP and 8,453 from IBP:), MDRE-TH Uniitang magrants; pyrasmamide; Quorogumiolones

Tahle Distrbution of 23,972 M. fuberculosis strains isolated
from 23,972 patients in 2011=2020

M, rubereLlsic straims
Total RR MCE XDR
n (%) (%) %) %)
FEP 15,519 (B5)* 635 (79) 541 (83) 47 (B5)
IBF B 453 (35) 167 121) 113417 2 (15)

Total 23,572 (100) 802 (100) 654 (100) 55 (100

* Ot of these strains, the natonality was known for 171,192 FaPs-from 119
countries. OF 11,198 FBPs, B98 of them arrived from 70 countries and
rarboured onby non-MOR sivaing, while 10,500 sried from 49 countnes and
barbonired 503 RE strains] 451 MDR strans, 47 #DR strains. DR sirains were
gefined according t the definisan i wse untll December 2020, e, MOR
strairs resistant iooany FO and 1o at least one SUD (KA, CPM or AR}, 11
Fift = nfempécn-resistant; MDA = multidneg-resistant; X0R = ectensively dmneg-
resistant; FBP. = doreign-bom person; IBF = liefi@n-bom person; FO =
fluoroguinciane; SUD = second-ine injectable drog; Kid = kanamycin; TP
= capreomyrin; ARK = amétacin
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Figure 1 Trends in RR-, MDR- and XDR-TB in FEPFs and |BPs in 2011-2020, shown as linear trend lines: A} RR-TB rates; B) MDR-TB
rates; ) susceptibility andfor resistance of SLD-tested MDR M. tuberculosis strains isolated from FBPe to SLIDs and FQs; D)
susceptibility andfor resistance of SLD-tested MDR strains from 1BPs to SUDs and FQs. RR = rifampicin-resistant; MDR = multidrug-
resstant; XDR = extensively drug-resistant; FBP = foreign-born person; IBP = Italian-barn person; SLD = second-line drug; SUD =
second-line injectable drug; FQ = fluoroquinelone
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Figure3 Trends in the rates of PTE and EPTB due to MDR and non-MDR strains in A) FBPs and B)
IBPs. PTE = pulmonary TB; EPTB =extrapulmonary TB; FBP = foreign-bom person; IBP = Italian-barn

=on; MDR-TB = multidrug-resistant TB. .
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Epidemiology and drug susceptibility of nontuberculous mycobacteria
in Italy in 2016-2020

Federico Giannoni, ' Alessio Lanni, ' Angelo lacobino, ' Lanfranco Fattorini,’
and the Italian Multicentre Study on Nontuberculous Mycobacteria (SMI-NTM)~

Department of Infectious Diseases, Istituto Superiore di Sanita, Rome, Italy,
“The members of the SMI-NTM group and their affiliations are reported before
the References

In 2016-2020, the SMI-NTM laboratories reported data on 7469 nonduplicate
NTM clinical 1solates belonging to 63 species, including 6319 SGM (37 species), and
1150 RGM (26 species). Figure 1 shows the 15 species representing 97_.6% of all NTM
isolates. Among the SGM, the MAC (M avium, M intracellulare, M chimaera)
accounted for 56.3% of all NTM 1solated (28.6%, 19 8%, 8.1%. respectively), followed
by M gordonge (10.8%), M xenopi (9.7%), M. kagnsasii (2.3%), and other 5 species.
The most frequent RGM were M. gbscessus spp. (6.6%. including the subspecies M
abscessus ascessus, M abscessus bolletii, M. abscessus massiliense: 6.0%, 0.3%, 0.3%,
respectively), M fortuitum (4.4%), M chelonge (2.9%), M. mucogenicion (0.7%). The
methods used for identification were LPA (86%), DINA sequencing (11.2%) and
MALDI-TOF MS (2.8%).

ABSTRACT

Introduction. Nontuberculous mycobactenia are environmental mycobacteria which
may cause pulmonary and extrapulmonary diseases. These orgamisms are difficult to
treat due to thetr intrinsic drug-resistance. In [taly, no major nationwide study on NTM
epidemiology and drug susceptibility was performed. Methods. Data on the
epidemiology of 7469 NTM chinical isolates identified in Italy 1n 2016-2020, and on
the minimum mhibitory concentrations (MICs) of 1506 of these stramns were analysed.
Results. Overall, 63 species were identified 1n 42 hospital laboratories located m 16
out of 20 regions, with Mvcebacterium avium complex (MAC) bemng the most
frequently 1solated, followed by M gordonae. M xenopi. M abscessus. The MICs of
12 drugs for MAC, M xenopi. M. kansasii, M. abscessus. M. fortuitum and M. chelonge

were mterpreted for clinical significance (susceptible, intermediate resistant) based on
the guidelines published by the Clinical and Laboratory Standards Institute in
November 2018. Conclusion. Our data are i line with other nationwide studies, and
may be of value for further update of microbiological and clinical guidelines.

The NTM specites distribution 1n Italy 15 similar to that reported i other European
countries [6]. Furthermore, the MIC values, being similar to those reported 1n other
nationwide studies on SGM [24] and RGM [26], indicate a good quality of the
performance of NTM DST 1n our country. The observation that LZD, despite adverse
reactions observed during treatment with this drug 1 some cases [22], was highly active
in vitro against M yenopi and M. fgnsasyj 1solates, may be important to design new
therapeutic regimens against these pathogens.

Aliberti S, Spotti M. Sotgiu G, et al. A First Look at the Italian Registry on Pulmonary Non-Tuberculous

10.1183/13993003.congress-

Mycobacteria §(NTM)-IRENE. § European Respiratory Journal. 2020:56:4344: doi:

2020.4344
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Figure 1. Species distribution among slowly growing mycobacteria (SGM) and
rapidly growing mycobacteria (RGM).
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INQIL

E DI LAVORO

Alcuni studi hanno documentato casi di NTM-LD veri-
ficatisi a seguito dell'inalazione di aerosol contamina-
to durante lo svolgimento di attivita quotidiane qua-
li ad esempio il giardinaggio, uso di doccia e vasche
idromassaggio, ecc. In un recente studio & stata di-
mostrata una significativa associazione tra lo sviluppo
della NTM-LD e la presenza di specie appartenenti al
Mycobacterium ovium complex (MAC) nell'aerosol pro-
veniente dall'acgua contaminata delle docce nelle abi-
tazioni di pazienti [8,9]. Sono state anche documenta-
te forme di polmoniti da ipersensibilita associate alla
presenza di acqua contaminata da specie apparte-
nenti al MAC in vasche idromassaggio nelle abitazioni
di pazienti [10].

In ambito occupazionale, patologie riconducibili a que-
sti batteri sono state accertate in lavoratori (giardinieri,
agricoltori, addetti impianti depurazione, geologi, ope-
rai industrie automobilistiche, settore siderurgico, la-
vorazione dellindustria del vetro e metalle, ecc.) espo-
sti a fonti ambientali contaminate.

Casi di polmoniti da ipersensibilita in lavoratori in buo-
no stato di salute sono stati associati ad alcune spe-
cie di NTM, tra cui M. immunaogenum, M.chelonae e M.
obscessus isolate da fluidi (emulsionanti, oli da taglio)
per la lavorazione di metalli (Metal Working Fluid, MWF)
(Figura 4) impiegati per la produzione di componenti
per l'industria automobilistica o aerospaziale [11].

RISCHIO DI ESPOSIZIONE A MICOBATTERI NON
TUBERCOLARI IN AMBIENTI DI VITA

Figura 4 Utilizzo di emulsionanti o oli da taglio (riquadro alto) per raffreddare,
lubrificare e ridurre l'attrito durante i processi di lavorazione di
componenti metallici per I'industria automobilistica

Figura3 Potenziali fonti ambientali di esposizione a
micobatteri non tubercolari

Sartor A - NewMicro 2024



RISCHIO DI ESPOSIZIONE A MICOBATTERI NON

TUBERCOLARI IN AMBIENTI DI VITA
E DI LAVORO

MISURE DI PREVENZIONE

Monostante le evidenze scientifiche, il rischio di esposi-
zione a NTM & ancora poco conosciuto essendo anco-
ra limitate le conoscenze sui principali fattori di rischio
che possono essere associati alla malattia polmonare
da NTM. Inoltre, non essendo al momento disponibili
protocolli standardizzati per il campionamento e I'a-
nalisi di NTM in matrici ambientali nonché indicazioni
riguardo idonee misure di prevenzione e protezione,
la valutazione e il controlio del rischio di esposizione
a questi batteri risulta di difficile attuazione negli am-
bienti di vita e di lavoro. Nella maggior parte dei casi, la

PER ULTERIORI INFORMAZIONI

Contatir a.mansi@inail.it; p.tomao@inail.it

SITOGRAFIA

malattia polmonare da micobatteri non tubercolari so-
praggiunge su patologie respiratorie gia presenti (bron-
chiectasie, BPCO, pneumoconiosi, tubercolosi) percio
la diagnosi precoce di queste malattie e fondamentale
per prevenire la NTM-LD. Si raccomanda quindi di con-
sultare sempre il proprio medico in caso di sintomi ri-
conducibili ad una infiammazione delle vie aeree asso-
ciata a tosse cronica produttiva, rinosinusite, dispnea,
febbre o astenia che non si risolvono entro due setti-
mane, E importante seguire con attenzione la prescri-
zione del medico ed informarlo se i sintomi respiratori
non migliorano o se compaiono complicazioni,

Url: http/fwww.bacterio.net/mycobacterium.html| [consuftato febbraio 202.2].

Url: https:/fwww_cdc gov/naiforganisms/nontuberculous-mycobacteria.itm| [consuitato febbraio 2022].
Url: hetps://www.thoracic.org/statements/resources/mtpi/nontuberculous-mycobacterial-diseases.pdf [consultato febbraio 2022}

Url: https://www.registroirene.it/it/osservatorio-nazionale [consultato febbraio 2022]. Sartor A - NewMicro 2024
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