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TBC In Italia: dal 1999 al 2008

Tassi standardizzati di incidenza TBC per classi di eta

dal 1999 al 2008 (pop 2000)

e Tasso grezzo di incidenza in
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TUBERCOLOSI: PATOGENESI
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Rischio di TBC nel bambini infetti In
assenza di chemioprofilassi

O TB polmonare
B TB miliare
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Marais BJ South African Medical Journal 2007




Classificazione della tubercolosi

ESposto

L'esposizione indica il contatto con un soggetto affetto da
tubercolosi polmonare in fase contagiosa, sospetta 0 documentata.

Il bambino presenta:
- Mantoux non effettuata o non interpretabile

Infetto

Il bambino presenta:

- Mantoux positiva

- Esame obiettivo negativo

-Radiografia del torace negativa o0 con granulomi
o calcificazioni del parenchima polmonare.




Classificazione della tubercolosi

Malato

Fino al 40% dei bambini con infezione tubercolare n  on trattata
sviluppa la malattia entro 1-2 anni. La distinzione tra infezione e
malattia e difficile poiché le alterazioni radiografi che possono
essere lievi e | sintomi sono assenti in una percen  tuale fino al

50% dei casi.

Il bambino presenta:

- Mantoux positiva

- Segni e sintomi  di malattia tubercolare
- Radiografia del torace positiva




Quando sospettare la TBC

Cough =3 wk /1/10/"0/:5' & a/. Ped/a ey 2006
Cough =4 wk
Chest pain

» Tosse persistente > 2 setf.

B niratony dlictrecs - Perdita di peso oggettiva

FHH:r RNy EEHESS * Astenia riferita (dallinizio della tosse)
Might sweats

Hermoptysis

Weight loss subjective

Weight loss objective Combined Variables at Presentation? Value
T5T positive . - .
H___”F_ hold contact Sensitivity Specificity PRV
DL 0l L1 O O O I O SN —N————————————
Low-risk children
=3 years and HIV uninfected
High-risk children

< 3 years and HIV uninfected

HIV infected {irrespective of age)




Diagnosi di TBC
Intradermoreazione secondo Mantoux

o0 Standardizzazione della tubercolina
o0 Standardizzazione della somministrazione
o0 Standardizzazione della lettura




Microbiologia e aspirato gastrico

E’ il materiale piu appropriato per la diagnosi hambino che non
espettora (ripetuto 3 volte)

Positivita della coltura: 25-50%
Positivita della colorazione: < 20%
Fornisce informazioni sulle resistenze

PCR vs conventional methods

Table 3. Comparison of PCR and conventional methods with culture positivity
Method Culture Sensitivity (%) Specificity (%)  Positive predictive

value (%)

Positive (n = 22)* Negative (n = 78)*

Pahwa et al. J Med Micro 2005




Test gamma interferonicl

Test In vitro

Nessun effettdooster

Specificita elevata

Non influenzati dalla vaccinazione con BCG

Occorre solo un prelievo di sangue e non e rithiks
collaborazione del paziente

Interpretazione oggettiva




SENSIBILITA' DEI TEST IGRA IN
BAMBINI IMMUNOCOMPETENTI TB
POLMONARE

L’'uso combinato di IGRA e Mantoux aumenta la sehtldei singoli test
Arch Dis Child 2010




JOURNAL OF

| test IGRA nel bambini ..,
Immunocompromessi

e || T-SPOT ha una maggiore sensibilita del Quandifer
TB e del TST nello screening di infezione tubeacel

* | test IGRA presentano tuttavia entrambi un assb di

risultati discordanti e indeterminaosi da svolgere un
ruolo marginale nella gestione dell'infezione tuiméare
IN bambini Immunocompromessi

“Gamma Interferon Release Assays for Diagnosis of Tuberculosis Infection
In Immune-Compromised Children in a Country in Which the Prevalence of
Tuberculosis is Low”

Bruzzese et al. JCM 20009.




Mantoux e IGRA a confronto

Vantaggi Svantaggi

Poco costoso Non distingue tra malattia ed
iInfezione

MANTOUX standardizzato Si legge 3 gg dopo
Innocuo Risente dello stato immunitario

Inserita in una valutazione clinica Negativa in caso di malattia grav:
(approccio stocastico)

Vantaggi Svantaggi

Distingue tra infezione e Non distingue tra malattia ed
vaccinazione infezione

Un unico prelievo Sensibilita e specificita incerte in
eta pediatrica

Utilizzabile negli immunodepress Costi elevati

(MA NON NEI BAMBINI)




Ministero della salute (2008)
come diagnosticare un’ infezione TB

C 3.4 Luso del test IGRA n alternativa al TST non e aftualmente supportato dalle evidenze
disponibi (

Ministero della salute




Reperti radiografici in 119 b con TB polmonare

confermata
REPERTO RADIOGRAFICO N(%)
RX normale

Linfoadenopatia ilare e/o 49
paratracheale

Pleurite 11

Opacizzazione lobare 56

Cavitazione 6

TBC miliare 6



ASPETTI RADIOLOGICI DELLA TUBERCOLOSI IN
ETA' PEDIATRICA




Farmaci usati per Il
trattamento in eta
pediatrica (ATS)

FARMACI

DOSAGGIO
(mg/Kg/die)

ISONIAZIDE

10-15

RIFAMPICINA

10-20

PIRAZINAMIDE

30-40

ETAMBUTOLO

20

FARMACI

INTERAZIONI
FARMACOLOGICHE

TOSSICITA

PASSAGGIO
NEL SNC

ISONIAZIDE

+

Epatite, neuropatia
periferica

100%

RIFAMPICINA

Epatite

10-20%

PIRAZINAMIDE

Gotta, rash

100%

ETAMBUTOLO

Neurite ottica

Minimo




TBC TERAPIA

Si puo Iniziare il trattamento con 3
farmaci (IRP) nel casl In cui si esclude

una multi-drug resistance o in forme
a bassa espressivita clinico-radiologica




SCHEMI DI TERAPIA

|+ R+P @ TB polmonare, | +R
linfoadenopatia

2 mesi 4 mesi

TB disseminata,
forma cavitaria e
con colture
persistentemente 9 -12 mesi
positive, CNS TB

Vv

TB ossea,
MDR

12-18 mesi






Uso di Steroidi

In caso di Interessamento del SNC, addomi
endobronchiale, pericarditi, pleurit, TBC mili
aggiungere steroidi (2mg/Kg)

In caso di ipertransaminasemia (v.n. >5 v) modiré
lo schema terapeutico




Prevenzione della TBC

1) Case tracking

2) Chemioprofilassi
3) Vaccinazione




FONTE DI CONTAGIO IN PAZIENTI CON TB

DIP. di PEDIATRIA FEDERICO Il (n=111)

Cough =3 wk
Cough =4 wk
Chest pain
Hemoptysis
Respiratory distress
Fever

Might sweats

Fatigue

Weight loss subjective
Weight loss objective
T<T txasitive
Household contact

M IGNOTA m FAMILIARE




CHEMIOPROFILASSI

ESPOSTO:
per almeno tre mesi dopanterruzione del contatto fon

d’ infezione.
> In caso di resistenzi:

» Dopo la terapia nuovo test tubercolinico:

- Se negativo: Interruzione della terapia

- se positivo (infezione): continuare la terapia famb un tota di 9 mes
(12 mesi neilimmunodepresso)

INFEZIONE LATENTE

- In caso di resistenza a isoniazié&fampicina




CHEMIOPROFILASSI: a chi e guando

Classificazione

Trattamento
iniziale

Esposizione a TB24 anni e immunocompeteni Nessuno

Esposizione a TB < 4 anni o
Immunocompromesso

Isoniazide

In alternativa:

Rifampicina

Durata del
trattamento

2-3 mesi

Ripetere
Mantoux 2-3
mesi all’'ultimo
contatto con il
caso indice; se
positiva, trattare
I'infezione

Starke 2010




Efficacia del vaccino antitubercolare

e Compresatra 0 e 80%

o ’efficacia varia in base a forma di malattia
(meningite 73% , miliare tubercolare 77%, TBC
polmonare 50%), ceppo utilizzato, tecniche di
produzione del vaccino, eta dei soggetti
vaccinati, latitudine geografica

 Temporalmente incostante con una durata pari a
circa 8-12 anni




VACCINAZIONE
ANTITUBERCOLARE

C 8.1 La vaccinazione antitubercolare & raccomandata per neonati e bambini di eta inferiore a =
anni, con test TST negativo, conviventi o aventi contatti stretti con persone affette da tubercolosi in
fase contagiosa, qualora persista il nschio di contagio. D
C 8.2 La vaccinazione antitubercolare & inoltre consigliata per neonati e bambini di eta inferiore a 5
anni, con test TST negativo, che siano esposti ad un elevato rischio di acquisizione dell'infezione
ad esempio che viaggino verso paesi ad alta endemia per un periodo superiore a 6 mesi. D

Ministero della salute

“Vaccination has been shown to decrease the risikeef
threatening forms of TB, primarily meningitis andiary
disease, in infants. The BCG vaccine has no preffezacy
outside this age group”

Starke 2010




TAKE HOME MESSAGE

- La diagnosi di TBC nel bambino e stocastica e basata su
aspetti epidemiologici, clinici e radiologicl

- La Mantoux e’ ancora oggi lo standard diagnostico

- | test IGRA non sono standardizzati in pediatria

- Non e’ sempre agevole la distinzione tra infezione e
malattia (NEL DUBBIO TRATTA)

- Il “nuovo” schema terapeutico include I'etambutolo




PECULIARITA' DELLA TUBERCOLOSI
IN ETA’ PEDIATRICA

Maggiore tendenza all’evoluzione dell’infezione in malattia
Decorso piu rapido della malattia

Alta incidenza di forme extrapolmonari

Bassa incidenza di forme cavitarie

Radiologia aspecifica/atipica

Minore massa batterica

Elevata frequenza in associazione con immunodeficienze
Alta incidenza di energia cutanea

Incapacita del bambino a espettorare

Invasivita del lavaggio broncoalveolare

Bruzzese E. et al. Pneumologia Pediatrica 2007




DOGMA DELLA TBC

SE SOSPETTI, TRATTA!




REPERTI RADIOGRAFICI IN BAMBINI
AFFETTI DA TBC POLMONARE

« LINFOADENOPATIA MEDIASTINICA

ILARE SOLO!
ILARE E PARATRACHEALFE
PARATRACHEALES

« COMPRESSIONE DELLE VIE AEREE

TRACHEALE#

OPACIZZAZIONE LOBARP
OPACIZZAZIONE PERILARE
COLLASSO LOBARE/SEGMENTARIO
PLEURITE

OPACIZZAZIONE MILIARE?




A. BARBARA ANNI 15.

Cavitazione-Caverna




TBC MILIARE

ADENOPATIA
ALLERGIZZATA
INFILTRAZ DNE ILO-
POLMONAR>




Caro Alfredo,
Ti rispondo anche a nome del dr. Greco in merita &la mail.

Abbiamo avuto di recente un incontro con la Nowaali'AIFA, avendo ricevuto, da dicembre 2006,
segnalazioni di carenze del prodotto dalle ASLscsazioni dalla Ditta che, dopo un
rallentamento della produzione, si sarebizevviata la normale distribuzione a febbraio 2007

Al contrario, a febbraio ci sono giunte informazialalle ASL che la Novartis intendedamettere
la produzione del prodotto.

Chiamata a risponderne all'AlIFA, la Novartis si gpaegnata aiprendere la produzione a maggio

Nel frattempo non abbiamo altra alternativa che geigre di richiedere l'importazione diretta del
prodotto all'AlFA, che ha la competenza per il sitdo delle autorizzazioni.

La prossima settimana, inoltre, partira una notaoimhativa, in tal senso, dal Ministero per gli
Assessorati.

A presto risentirci
Maria Grazia

Dr.ssa Maria Grazia Pompa

Direttore Uff. V - Malattie Infettive e Profilassihternazionale
D. G. Prevenzione Sanitaria

Ministero della Salute




Caro Alfredo,
ti rispondo anche a nome del dr. Greco in merito alla tua mail.

Abbiamo avuto di recente un incontro con la Hovartis all'AIFA, avendo ricevuto, da dicembre 2006,
gegnalazioni di carenze del prodotto dalle ASL e assicurazioni dalla Ditta che, dopo un rallentamento
della produzione, =i sarebbe riavvata la normale distribuzione a febbraio 2007.

Al contrario, a febbraio ci sono giunte informazioni dalle ASL che la MNovartis intendeva dismettere la
produzione del prodotto.

Chiamata a risponderne all'RIFA, la WHovartis =i € impegnata a riprendere la produzione a maggio.

Hel frattempo non abbiamo altra alternativa che suggerire di richiedere l'importazione diretta del
prodotto all'AlF4, che ha la competenza per il rilascio delle autorizzazioni.

La prossima settimana, inoltre, partird una nota informatiwva, in tal =senso, dal Ministero per gli
Aszessorati.

L presto risentirci

Maria Grazia

Dr.=z==a Maria Grazia Pompa

Direttore Uff. V - Malattie Infettive e Profilassi Internazionale
I. &G. Prevenzione Sanitaria

Ministero della S5alute

Viale della Ciwvilta Romana, 7 - 00144 ERoma

Tel. 06.5994.3905

€0 Internst +100% <




Esame radiologico.....alcune considerazioni

» La maggior parte dei casi di infezione polmonare da TB in eta
pediatrica e radiograficamente silente

La linfoadeonamegalia mono o bilaterale mediastini caoilare el
reperto piu frequente nella TB polmonare

e La TAC del torace puo essere utile nell’evidenziare un
coinvolgimento polmonare (m. endobronchiale, cavern a,
bronchiectasie), soprattutto se RX normale.

» Se la radiografia del torace e normale e la Mantoux e positiva,
I'infezione e definita latente (in assenza di sintom i), e richiede
un’adeguato schema di terapia




Caro Alfredo,
ti rispondo anche a nome del dr. Greco in merito alla tua mail.

Abbhiamo avato di recente un incontro con la Hovartis all'AlFL, avendo ricevuto, da dicembre 2006,
gegnalazioni di carenze del prodotto dalle ASL e assicurazioni dalla Ditta che, dopo un rallentamento
della produzione, =i =zarebbe riavvata la normale distribuzione a febbraio 2007.

Al contrario, a febbraio ci sono giunte informazioni dalle ASL che la Novartis intendeva dismettere la
produzione del prodotto.

Chiamata a risponderne all'AIFL, la Novartis =i & impegnata a riprendere la produzione a maggio.

Nel frattempo non abbiamo altra alternativa che suggerire di richiedere l'importazione diretta del
prodotto all'ATFLA, che ha la competenza per il rilascio delle autorizzazioni.

La prossima settimana, inoltre, partirid una nota informativa, in tal senso, dal Ministero per gli
Assessorati.

A presto risentirci
Maria Grazia

Dr.=sza Maria Grazia Pompa

Direttore Uff. V - Malattie Infettive e Profilasszi Internazionale
. G. Prevenzione Sanitaria

Ministero della S5alute

Viale della Civiltad ERomana, 7 - 00144 Roma

Tel. 06.5994.3905

€D Internet +, 100%




Diagnosi di TBC

Vantagg! Svantaggi

Coltura Golden standard 100% specificita | Tempi di risposta
(e colorazione) Bassa sensibilita

Piu rapida della coltura Radioisotopi
tradizionale Costosa

BACTEC

_ Elevata specificita Influenzato da BCG;
Elisa Semplice /Basso costo Inaffidabile <15 anni

Quantiferon-TB Gold Alta specificita Laboratorio attrezzato
in tube Diagnosi entro 48-72 ore Costoso
Non operatore dipendente Poco studiato

Alta specificita Laboratorio attrezzato
Diagnosi entro 48-72 ore Costoso

Meno influenzato dall’ Poco studiato
Immunosoppressione

T-SPOT-TB

Diagnosi entro 48-72 ore Necessita di materiale
Alta specificita biologico
Falsi positivi




