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La tubercolosi in Emilia-Romagna. 2003

Prefazione e sintesi dei risultati

Per realizzare un programma efficace di controllo della tubercolosi (TBC) € necessario
disporre di dati relativi allo specifico contesto regionale utilizzabili per il monitoraggio
dellimpatto del programma sul quadro epidemiologico della malattia.

Nel 2002-2003 I’Agenzia sanitaria regionale e la Direzione generale Sanita e Politiche
sociali della Regione Emilia-Romagna hanno costruito un archivio regionale integrato
sulla tubercolosi e pubblicato il primo rapporto sull’epidemiologia della TBC nell’arco del
decennio 1993-2002.

Gli aspetti salienti del quadro epidemiologico della TBC in regione che emergono

dall'analisi dei dati sono:

e l'incidenza di TBC si mantiene costante, ormai da un decennio, intorno a 12
casi/100.000 abitanti. L'incidenza di nuovi casi contagiosi (esame diretto positivo
dell’espettorato) € costantemente al di sopra dei 2,5 casi per 100.000 abitanti;

e l'incidenza di TBC nelle persone con piu di 65 anni di eta & diminuita dal 1996 al 2003
del 31,5% mentre l'incidenza di TBC tra i 15 e i 44 anni & aumentata del 57,2%;

e nel 2003 il 45% dei casi ha interessato persone nate all’'estero e il 40% di questi
si & ammalato nei primi 5 anni di permanenza in Italia;

e nel 2002 e stato documentato un esito favorevole del trattamento antitubercolare
nel 73% dei casi di TBC polmonare; tale proporzione & inferiore allo standard
raccomandato (85%) e cid € in parte da attribuibile alla elevata mortalita (13,5%)
determinata dalle caratteristiche demografiche della popolazione (alta proporzione
di soggetti anziani, 37% sul totale dei casi notificati);

e trail 2000 e il 2002 si ¢ ridotta la proporzione di casi di TBC che hanno abbandonato
il trattamento (da 12% a 5%);

e la probabilita di decesso in corso di trattamento antitubercolare & piu elevata nelle
persone anziane e/o con comorbidita importanti (27,6%);

e la probabilita di interrompere il trattamento antitubercolare € piu elevata nei maschi
immigrati da poco in Italia e si riduce significativamente tra il 2000 e il 2002;

e la resistenza ai farmaci antitubercolari € fortunatamente un fenomeno ancora poco
diffuso in Emilia-Romagna e il rischio di avere una qualsiasi resistenza risulta nel 2003
pari al 9,7% (intervallo di confidenza al 95% 6,6-13,6%);

e nel 2003 la probabilita di sviluppare una TBC mono- o multi-resistente nelle persone
che sono state trattate in precedenza € del 21,7% (IC 95% 7,5-43,7%; OR 4,3
rispetto ai soggetti mai trattati in precedenza);

e nel corso del 2003 il 50% dei soggetti con tubercolosi polmonare sintomatica inizia
il trattamento antitubercolare dopo 65 giorni dall'inizio dei sintomi;
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nel 2003 tra i soggetti immigrati di recente (<3 anni di residenza in Italia) con
tubercolosi polmonare sintomatica, un’elevata proporzione (39,5%) impiega piu di un
mese dopo l'insorgenza dei sintomi prima di rivolgersi a un medico (OR 2,1 rispetto
ai nati in Italia);

nel 2003 circa i due terzi (62,7%) dei soggetti italiani con tubercolosi polmonare
sintomatica iniziano il trattamento antitubercolare dopo 36 giorni dall’avere contattato
il medico per i sintomi (OR 2,3 rispetto ai cittadini nati all’estero).
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Epidemiologia della tubercolosi
in Emilia-Romagna. 1996-2003

Introduzione

Il sistema di notifica dei casi di tubercolosi rappresenta uno degli elementi indispensabili
per un programma di controllo della malattia (Broekmans et a/,, 2002). Disporre di dati
utili a descrivere l'andamento epidemiologico della malattia & infatti importante
per pianificare, sviluppare e valutare le attivita di controllo (CDC, 1995).

L'incidenza di tubercolosi, anche se non riflette la circolazione attuale del Mycobacterium
tuberculosis nella comunita, € l'indicatore principale per la sorveglianza epidemiologica,
rappresentando l'effetto cumulativo di quanto avviene oggi e di quanto & avvenuto
nel passato.

Gli obiettivi del sistema di notifica sono descrivere I'andamento temporale dell’endemia
tubercolare nella regione Emilia-Romagna e identificare I'eventuale presenza di gruppi
ad alto rischio, al fine di indirizzare pil efficacemente interventi e risorse.

Materiali e metodi

Il flusso informativo utile per monitorare I'epidemiologia della tubercolosi € la notifica dei
casi di tubercolosi (Decreto Ministero della sanita 15 dicembre 1990 e Decreto Ministero
della sanita 29 luglio 1998). I dati analizzati provengono dagli archivi elettronici di notifica
disponibili in regione per gli anni 1996-2003, mentre per gli anni precedenti i dati sono
tratti dal volume La tubercolosi in Italia (Malfait et a/., 1998). Dal 1996 i dati relativi alla
notifica sono raccolti a livello regionale in un archivio elettronico e sono riferiti a soggetti
residenti e/o domiciliati (abitualmente, per motivi di lavoro o studio) in Emilia-Romagna
(Borrini et al., 2004).

Le popolazioni di riferimento per i calcoli dei tassi di notifica provengono dall’Ufficio
statistico della Regione Emilia-Romagna (Regione Emilia-Romagna, 2005a); per ogni
anno di notifica sono utilizzate le popolazioni al 31 dicembre dell'anno precedente.

Gli aspetti critici riscontrati negli anni, in riferimento alla qualita e completezza di alcune
informazioni (ad esempio anno di arrivo in Italia per i soggetti nati all’estero, precedente
diagnosi e precedente trattamento, congruenza tra fattori di rischio/collettivita/
professione), sono stati puntualizzati nella recente Circolare regionale n. 9 del 26 aprile
2005, Sistema regionale di sorveglianza della tubercolosi allo scopo di migliorare il flusso
informativo a partire dall’anno 2005 (Regione Emilia-Romagna, 2005b).
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Risultati

Nel corso del 2003 sono stati notificati in Emilia-Romagna 480 casi di tubercolosi attiva
(11,8 casi per 100.000 abitanti) di cui 327 casi con interessamento polmonare (68,1%);
I'incidenza nel periodo 1996-2003 ¢ stabile e costantemente pil elevata nei maschi
rispetto alle femmine (Figura 1).

Il tasso di incidenza delle forme esclusivamente polmonari non subisce importanti
variazioni tra il 1996 e il 2003 (7-8 casi/100.000) (Figura 2). Tra le forme polmonari,
il 3-13% dei casi presenta un concomitante interessamento di altri organi. Tra le forme
di TBC extrapolmonare, la localizzazione piu frequente & quella linfonodale periferica,
seguita dalla localizzazione pleurica e dell’apparato genito-urinario.

Figural. Regione Emilia-Romagna: casi notificati per 100.000 abitanti per sesso,
anni 1996-2003
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Figura 2. Regione Emilia-Romagna: casi notificati per 100.000 abitanti per sede
anatomica, anni 1996-2003
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Nel periodo 1996-2003, la proporzione di casi di TBC polmonare per i quali viene eseguito
un accertamento microbiologico (microscopico e/o colturale) rimane costante (90,4% nel
2003). La frequenza con cui viene eseguito I'esame microscopico diretto sull’‘espettorato
si riduce sostanzialmente nel periodo considerato mentre aumenta il ricorso all'esame
diretto su altro materiale respiratorio (come conseguenza di un incremento dell’utilizzo
della fibrobroncoscopia). Il numero di casi con esame diretto dell’espettorato positivo si
e stabilizzato attorno a 2,5 per 100.000 abitanti (98 casi nel 2003 pari a 2,4 per 100.000
abitanti) (Figura 3).

L'incidenza di tubercolosi varia in modo sostanziale per classi di eta: la classe di eta piu
colpita & quella dei soggetti con piu di 65 anni (Figura 4); l'incidenza in tale classe
€ comunque diminuita dal 1996 al 2003 del 31,5% e nel 2003 si assiste a una
sovrapposizione con i tassi di notifica delle classi di eta 15-24 e 25-44. Confrontando
il 2003 con il 1996, l'incidenza di TBC tra i 15 e i 44 anni &€ aumentata del 57,2%; dal
2002 la classe di eta 25-44 anni risulta essere quella numericamente pili rappresentata.
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Figura 3. Regione Emilia-Romagna: casi notificati con esame diretto dell’espettorato
positivo per 100.000 abitanti, anni 1996-2003
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Figura 4. Regione Emilia-Romagna: casi notificati per 100.000 abitanti per classi
di eta, anni 1996-2003
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L'aumento della popolazione straniera residente in Emilia-Romagna ha determinato un
incremento parallelo della proporzione di casi di tubercolosi nei cittadini non italiani.
Nell’arco di dieci anni si registra un aumento costante della proporzione di TBC in persone
nate all'estero (dal 10% dei casi nel 1993 al 45% nel 2003) (Figura 5). Nel 2003, circa
I'80% dei casi di TBC nella fascia di eta da 15 a 44 anni & relativa a cittadini nati
all'estero. Il fenomeno interessa tutte le province della regione, anche se in misura
diversa. La distribuzione dei casi in relazione agli anni di residenza in Italia (calcolata
tra gli immigrati per i quali tale informazione era disponibile) mostra come circa un terzo
(32%) sviluppi la malattia dopo piu di cinque anni dall'ingresso in Italia, mentre un’altra
guota consistente (40%) sviluppa la malattia tra i 2 i 5 anni di permanenza nel paese.

Figura 5. Regione Emilia-Romagna: casi di tubercolosi (%) notificati in cittadini nati
all’estero, anni 1996-2003
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Nel 2003, 156 casi (32,5%) dei 480 notificati presentavano almeno un fattore di rischio
individuale tra quelli rilevabili con la scheda di notifica; nello stesso anno la proporzione
di casi di TBC con almeno un fattore di rischio era pari a 40,3% nei 263 casi nati in Italia
e a 23,0% tra i 217 cittadini nati all’estero. Tra i 157 casi italiani che non presentavano
alcun fattore di rischio, 83 (53%) erano in persone con pil di 65 anni di eta.

Il fattore di rischio pit frequente (10% del totale nel 2003) € rappresentato dalla
presenza di una patologia che aumenta il rischio di progressione verso la malattia
tubercolare (diabete, neoplasia, insufficienza renale, ecc.) seguito dall’'esistenza di esiti
radiologici di tubercolosi (5,2%, del totale nel 2003). Considerando l'intero periodo 1996-
2003, il 3,9% dei casi presenta uno stato di immunodeficienza mentre il 5,5% €& stato un
contatto di un caso; meno del 5% dei casi di TBC si sono verificati in tossicodipendenti,
ospiti/personale di istituti di detenzione e operatori socio-sanitari.

Dossier 112
13



La tubercolosi in Emilia-Romagna. 2003

Discussione

L'incidenza nel periodo 1996-2003 é sostanzialmente stabile (10,4-11,2 casi per 100.000
abitanti) e risulta al di sopra del limite che definisce la classificazione di paese a bassa
prevalenza (10 casi per 100.000 abitanti) (Clancy ef a/, 1991). Il numero di nuovi casi
con esame diretto dell'espettorato positivo & risultato di 2,5 per 100.000 abitanti, lontano
dal 0,1 per 100.000 abitanti limite per la definizione di eliminazione della malattia (Clancy
et al, 1991). La proporzione di casi in cittadini nati all'estero continua ad aumentare
e nel 2003 ha raggiunto il 45% dei casi notificati.

Tra gli obiettivi del sistema di notifica vi € quello di identificare I'eventuale presenza
di gruppi ad alto rischio di sviluppare la tubercolosi. Attualmente, per la mancanza
di adeguate informazioni necessarie per determinare la numerosita dei denominatori,
il sistema non €& in grado di fornire stime del tasso di incidenza nelle possibili
sottopopolazioni a rischio (immigrati, portatori di patologie croniche contatti di casi
di tubercolosi, ecc.). Per quel che riguarda i cittadini immigrati, esistono evidenze che
il rischio di contrarre la tubercolosi nel paese di adozione riflette - almeno per i primi anni
di residenza - il tasso di incidenza nel paese di origine (Watkins, Plant, 2002); ogni anno
I'Organizzazione mondiale della sanita pubblica la lista dei paesi ad alta endemia e le
relative stime di incidenza (http://www.who.int/tb/country/en/); per gli altri sottogruppi
non vi sono riferimenti in grado di indirizzare adeguatamente le strategie di controllo
a livello locale.

Conclusioni

Il quadro epidemiologico che emerge denota una stabilizzazione del tasso di notifica
al di sopra della soglia di definizione di paese a bassa endemia tubercolare (10 casi
per 100.000 abitanti). Non vi sono dati a sufficienza per stabilire quali componenti del
sistema di controllo possano essere chiamate in causa nel determinismo di tale
andamento; tale situazione rende impossibile, al momento attuale, fornire indicazioni
operative al fine di determinare una riduzione del tasso di incidenza della malattia.

Con listituzione e la definizione del nuovo sistema di sorveglianza della tubercolosi
(Regione Emilia-Romagna, 2005b), l'obiettivo prioritario per i prossimi anni dovra essere
la raccolta e I'analisi dei dati relativi alle possibili sottopopolazioni a rischio (immigrati,
soggetti con patologie croniche, contatti di caso e soggetti con infezione tubercolare
latente), al fine di indirizzare le strategie di controllo della malattia tubercolare.
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Sorveglianza dell’‘esito
del trattamento antitubercolare

Introduzione

La pronta diagnosi e I'adeguato trattamento dei pazienti con tubercolosi polmonare sono
necessari per ridurre la probabilita di trasmissione di M. tuberculosis nella popolazione
e per raggiungere l'obiettivo di eliminazione della tubercolosi.

Il monitoraggio dell'esito del trattamento & essenziale per la valutazione dellefficacia
del sistema di controllo. La raccolta dei dati, la loro analisi e interpretazione permettono
di individuare eventuali problemi e contribuiscono a migliorare la qualita delle cure.

Un programma di controllo della tubercolosi pud essere valutato come efficace se la
percentuale di esiti favorevoli del trattamento & elevata, la frequenza di resistenze
acquisite ai farmaci € contenuta, e i nuovi casi vengono identificati in una proporzione
elevata (WHO, 1997).

Dal 1996 in Emilia-Romagna € attivo un sistema di sorveglianza degli esiti del trattamento
(Regione Emilia-Romagna, 1995), ma problemi di standardizzazione della raccolta dei dati
e di incompletezza degli stessi non hanno sino a oggi permesso il loro utilizzo a fini
programmatori. Una recente revisione delle banche dati ha portato all'uniformazione
dei dati di sorveglianza dell’esito del trattamento per gli anni dal 1999 al 2001; a questo
progetto & seguita la pubblicazione dei primi dati descrittivi relativi a questo sistema
di sorveglianza (Borrini et a/., 2004).

L'obiettivo del presente rapporto € verificare l'esito del trattamento nei pazienti
potenzialmente contagiosi (pazienti con forme polmonari) e identificare gruppi a rischio
per esiti del trattamento non soddisfacenti. L'organizzazione e l'accessibilita ai servizi
preposti al trattamento della tubercolosi e le caratteristiche socio-demografiche dei
pazienti in trattamento sono i fattori che possono influire sull’'esito del trattamento
(Hopewell, Pai, 2005).

L'obiettivo finale & quello di orientare sia le politiche sanitarie che le pratiche quotidiane
riguardo le possibili necessita di misure di controllo addizionali.
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Materiali e metodi

Sono stati inclusi tutti i pazienti notificati per tubercolosi a interessamento polmonare
durante il triennio 2000-2002, residenti e/o domiciliati in Emilia-Romagna con eta
superiore ai 15 anni. E stato valutato I'esito del trattamento antitubercolare dopo 12 mesi
dalla data di inizio del trattamento utilizzando i dati forniti dal clinico responsabile del
trattamento in ottemperanza al flusso informativo previsto dalla Circolare regionale
n. 11 del 24 giugno 1999 (Regione Emilia-Romagna, 1999).

In accordo con le raccomandazioni europee l'esito del trattamento viene classificato
in una delle seguenti categorie:

e guarigione,

e trattamento completato,

e trattamento fallito,

e decesso,

e trattamento interrotto e trasferimento (Veen et al., 1998).

Vengono considerati esiti favorevoli i soggetti con guarigione o trattamento completato.
L'analisi univariata € stata effettuata utilizzando il test chi quadro oppure il test chi
quadro per frend e il test esatto di Fischer, quando appropriato. L'analisi multivariata

¢ stata effettuata tramite regressione logistica non condizionale. Per le analisi statistiche
e stato utilizzato il software STATA, versione 8.

Risultati

La popolazione in studio € composta da 901 soggetti con tubercolosi polmonare
(312 relativi all'anno 2000, 276 all'anno 2001 e 313 all'anno 2002), con un’eta media
di 53,1 anni (mediana = 53 anni).

Gli immigrati rappresentano il 39,4% della popolazione (314 soggetti) e sono risultati
mediamente piu giovani degli italiani (mediana di 31 anni contro 69 anni); nella maggior
parte dei casi (53,4%) risultano residenti in Italia da non pil di tre 3 anni.

Il 72,8% dei soggetti inclusi nello studio mostrava un esito favorevole al termine
dei 12 mesi di 7ollow up (656 soggetti, 251 guariti e 405 con trattamento completato);
i soggetti deceduti sono 122 (13,5%); i soggetti con interruzione del trattamento sono
91 (10,1%, 85 con trattamento interrotto e 6 missing) (Tabella I).
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Tabella 1. Esiti del trattamento antitubercolare dei pazienti con tubercolosi polmonare
diagnosticati in Emilia-Romagna negli anni 2000, 2001 e 2002

Esito (da WHO/IUATLD) Anno
2000 2001 2002 Totale
N % N % N % N %

Favorevole 212 67,9 208 754 236 754 656 72,8

Guarito 98 314 70 25,4 83 26,5 251 27,9

Trattamento completato 114 36,5 138 50 153 48,9 405 45
Deceduto 48 154 32 11,6 42 134 122 13,5
Potenzialmente insoddisfacente 52 16,7 36 13,0 35 11,2 123 13,7

Trattamento interrotto 37 11,9 31 11,2 17 5,4 85 9,4

Fallimento terapeutico 1 0,3 - - 2 0,6 3 0,3

Trasferito altro centro 11 3,5 3 1,1 15 4,8 29 3,2

Missing 3 1 2 0,7 1 0,3 6 0,7
Totale 312 276 313 901
Decesso

La Tabella 2 riporta i risultati dell’analisi univariata.

Nell'analisi multivariata i maschi sono risultati a maggior rischio di decesso rispetto alle
femmine (OR 1,8; IC 95% 1,14-2,85) e gli italiani sono a maggior rischio rispetto
agli immigrati recenti (OR di 4,3; IC 95% 0,93-19,40); i soggetti con eta superiore ai 39
anni sono a maggior rischio rispetto ai piu giovani (OR di 4,17; IC 95% 1,74-9,98).
I pazienti con neoplasie o in terapia immunosoppressiva sono a maggior rischio
di decesso (OR 4,1; IC 95% 2,48-6,79), come chi ha condizioni croniche concomitanti
(insufficienza renale cronica, malassorbimento/denutrizione, silicosi) (OR 3,3; IC 95%
1,66-6,57) e chi ¢ affetto da AIDS (OR 4,2; IC 95% 1,59-11,12) (7abella 3).
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Tabella 2. Analisi univariata dell'associazione tra caratteristiche dei pazienti con
tubercolosi polmonare diagnosticati in Emilia-Romagna negli anni 2000-
2002 ed esito del trattamento antitubercolare “decesso”

Caratteristiche n Deceduti
(n = 872)" n % p (test chi quadro)
Anno 0,34
2000 301 48 16,0
2001 273 32 11,7
2002 298 42 14,1
Sesso 0,005
Maschi 535 89 16,6
Femmine 337 33 9,8
Eta (anni) <0,001
16-39 317 8 2,52
=40 555 114 20,5
Stato migratorio * <0,001
Immigrati recenti 130 2 1,5
Altri immigrati 116 3 2,6
Italiani 579 115 19,9
Precedente trattamento ** 0,08
Si 96 19 19,8
No 696 92 13,2
Precedente TB *** 0,33
Si 129 21 16,3
No 680 89 13,1
Alcolismo/ tossicodipendenza 0,49 ~
Si 17 1 59
No 855 121 14,2
Diabete 0,58
Si 48 8 16,7
No 824 114 13,8
Neoplasie/terapie <0,001
immunosoppressive Si 90 41 45,6
No 782 81 10,4
Altre malattie croniche <0,001
Si 47 19 40,4
No 825 103 12,5
AIDS 0,17
Si 37 8 21,6
No 835 114 13,7
Legenda

1 sono stati esclusi dall’analisi i 29 pazienti con esito “trasferito ad altro centro”.

* 47 valori mancanti - ** 80 valori mancanti - *** 63 valori mancanti.
A test esatto di Fisher
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Tabella 3. Caratteristiche associate all'esito del trattamento antitubercolare “decesso”
nei casi di tubercolosi polmonare in Emilia-Romagna (2000-2002) *

Caratteristiche OR IC 95% p (LRT **)
(n = 825)*
Sesso 0,011
Femmine 1
Maschi 1,80 1,14-2,85
Stato migratorio 0,006
Immigrati recenti 1
Altri immigrati 1,03 0,16-6,56
Italiani 4,25 0,93-19,4
Eta (anni) < 0,001
16-39 1
>40 4,17 1,74-9,99
Neoplasie/terapie immunosoppressive < 0,001
No 1
Si 4,10 2,48-6,79
Altre malattie croniche < 0,001
No 1
Si 4,20 1,66-6,57
AIDS 0,006
No 1
Si 4,21  1,59-11,11
Legenda

1 sono stati esclusi dall’analisi i 29 pazienti con esito “trasferito ad altro centro” e 47 valori

mancanti per stato migratorio.
* analisi multivariata effettuata mediante regressione logistica non condizionale.
** LRT = likelihood ratio test

Trattamento interrotto

La Tabella 4 riporta i risultati dell’analisi univariata. Durante il triennio in studio,
la frequenza dei trattamenti interrotti si € ridotta dall’11,9% del 2000 al 5,4% nel 2002.
L'analisi multivariata mostra che per gli anni 2001 e 2002 I'OR é& stato di 0,75 e 0,38
(IC 95% 0,43-1 ,29 e 0,20-0,71 rispettivamente) confrontati con I'anno 2000. Il genere
maschile mostra un rischio piu elevato (OR di 2,55, IC 95% 1,47-4,50) rispetto a quello
femminile.

Sebbene I'associazione fra esito e stato migratorio sia complessivamente non significativa
(p 0,072), confrontando i recenti immigrati con gli italiani I'associazione diventa
significativa; infatti, i soggetti immigrati di recente hanno un rischio maggiore (OR di
2,30; IC 95% 1,11-4,76) se confrontati con i soggetti italiani. I soggetti con eta inferiore
ai 40 anni mostrano un rischio maggiore (OR di 1,92; IC 95% 1,02-3,79) rispetto
ai soggetti piu anziani ( 7abella 5).
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Tabella 4. Analisi univariata dell'associazione tra caratteristiche dei pazienti con
tubercolosi polmonare diagnosticati in Emilia-Romagna negli anni 2000-
2002 ed esito del trattamento antitubercolare “trattamento interrotto”

Caratteristiche N Trattamento interrotto
(n =872)" n % p (test chi quadro)
Anno 0,008
2000 301 40 13,3
2001 273 33 12,1
2002 298 18 6,0
Sesso <0,001
Maschi 535 72 13,5
Femmine 337 19 5,6
Eta (anni) <0,001
16-39 317 55 17,3
>40 555 36 6,5
Stato migratorio * <0,001
Immigrati recenti 130 27 20,8
Altri immigrati 116 15 12,9
Italiani 579 39 6,7
Precedente trattamento ** 0,440
Si 96 8 8,3
No 696 76 10,9
Precedente TB *** 0,855
Si 129 13 10,1
No 680 65 9,6
Alcolismo/tossicodipendenza 0,326
Si 17 3 17,7
No 855 88 10,3
Diabete 0,329
Si 48 3 6,25
No 824 88 10,7
Neoplasie/terapie 0,020
immunosoppressive Si 90 3 3,33
No 782 88 11,3
Altre malattie croniche 0,055
Si 47 1 2,13
No 825 90 10,9
AIDS 0,24
Si 37 6 16,2
No 835 85 10,2
Legenda

1

* 47 valori mancanti - ** 80 valori mancanti - *** 63 valori mancanti.
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Tabella 5. Caratteristiche associate all'esito del trattamento antitubercolare
“trattamento interrotto” nei casi di tubercolosi polmonare in Emilia-
Romagna (2000-2002) *

Caratteristiche OR IC 95% p (LRT*¥*)
(n = 825)*
Anno 0,002 ***
2000 1
2001 0,75 0,43-1,3
2002 0,38 0,2-0,71
Sesso < 0,001
Femmine 1
Maschi 2,55 1,48-4,5
Stato migratorio 0,072
Italiani 1
Altri immigrati 1,38 0,65-2,97
Immigrati recenti 2,30~ 1,11-4,77
Eta (anni) 0,045
>40 1
16-39 1,92 1,02-3,79
Legenda

1 sono stati esclusi dall’analisi i 29 pazienti con esito “trasferito ad altro centro” e 47 valori

mancanti per stato migratorio.
*  analisi multivariata effettuata mediante regressione logistica non condizionale.
** LRT = Jikelihood ratio test
*** | RT per trend
~  p <0,05; OR di 2,30; IC 95% 1,11-4,76.

Discussione

Il presente studio mostra come la percentuale di esiti favorevoli al 12° mese dall’inizio
del trattamento sia al di sotto dell’'obiettivo WHO dell’85% (67,9% nel 2000; 75,4%
nel 2001 e nel 2002). Il fattore che maggiormente incide sul mancato raggiungimento di
tale obiettivo ¢ I'elevata quota di deceduti (15,4% nel 2000, 11,6% nel 2001 e 13,4% nel
2002) che riflette le caratteristiche anagrafiche della popolazione affetta da tubercolosi
in Emilia-Romagna; circa il 40% dei soggetti con tubercolosi polmonare ha infatti un‘eta
superiore ai 65 anni. In tale fascia di eta la percentuale di deceduti € pari al 29,2%,
e il numero di decessi rappresenta 1'82% di tutti i decessi. Questo dato € sovrapponibile
ai risultati di altri studi condotti in paesi industrializzati (Helbling et a/, 2002; Lillebaek
et al., 1999). Probabilmente l'obiettivo dell’85% di successi terapeutici proposto dal WHO
andrebbe ridefinito per i paesi con tali caratteristiche epidemiologiche (WHO, 1994).

Le variabili risultate associate al decesso sono l'eta superiore ai 40 anni, il sesso
maschile, la presenza di malattie concomitanti (AIDS, malattie croniche, neoplasie/terapie
immunosoppressive) e la cittadinanza italiana.
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A differenza degli altri fattori considerati, l'associazione tra cittadinanza italiana e decesso
risulta difficile da spiegare ed &, con ogni probabilita, dovuta a un residuo effetto
di confondimento della variabile eta (buona parte della letalita in eccesso osservata tra gli
italiani & in realta attribuibile all'eta avanzata). A causa della forte colinearita esistente
tra cittadinanza ed eta, € stata infatti definita una sola categoria per includere i pazienti
con eta =40 anni, poiché una ulteriore categoria per i pil anziani (ad esempio eta =65
anni) avrebbe compreso quasi esclusivamente pazienti italiani, rendendo non fattibile
I'analisi multivariata. Un altro motivo che potrebbe in parte spiegare la piu elevata letalita
tra gli italiani rispetto agli immigrati € la maggiore frequenza di esiti intermedi
(trasferimenti, interruzioni del trattamento e missing) osservata fra questi ultimi (23% vs
8% degli italiani); alcuni pazienti con esito intermedio potrebbero infatti essere deceduti
dopo la fine della sorveglianza.

Durante il triennio in studio la frequenza dei trattamenti interrotti si € notevolmente
ridotta passando dall'11,9% del 2000 al 5,4% nel 2002. Le variabili risultate associate
all'interruzione del trattamento sono l'eta inferiore ai 40 anni, il sesso maschile e la
recente immigrazione; l'immigrazione & un fattore di rischio gia descritto in precedenti
studi (Cayla et a/, 2004) e l'associazione con linterruzione del trattamento pud essere
spiegata da differenze riguardo la percezione e le conoscenze sulla tubercolosi (Bates
et al,, 2004a), difficolta di comunicazione e di accessibilita ai servizi sanitari (Chin et al.,
2000; Cummings et al.,, 1998). La giovane eta influisce nella rapidita della risposta clinica
al trattamento (controllo dei sintomi gia nelle prime 4 settimane) e puo indurre in alcuni
pazienti la falsa sensazione di essere guariti con una conseguente interruzione precoce
del trattamento (Frieden, 2004).

Conclusioni

Dal momento che la responsabilita del successo del trattamento & chiaramente assegnata
al programma di controllo della tubercolosi (nelle sue varie componenti ospedaliere
e territoriali) e non al paziente (American Thoracic Society et a/, 2003; Regione Emilia-
Romagna, 1999), & importante sviluppare indicatori volti a valutare [efficienza
del programma rispetto a tale evento. Viste le caratteristiche epidemiologiche
precedentemente illustrate, gli indicatori da utilizzare per la valutazione del sistema
di sorveglianza dovrebbero essere la mortalita evitabile e l'interruzione del trattamento
piuttosto che I'esito favorevole.

Per quel che riguarda la mortalita in corso di trattamento antitubercolare ¢ difficile
stabilire i margini di miglioramento. D'altra parte i risultati dello studio sono sovrapponibili
a quelli descritti in altre ricerche. Come rilevato in una recente indagine condotta in
regione intervistando i professionisti coinvolti nel trattamento dei pazienti con tubercolosi
(Lelli et a/., 2004), vi sono difficolta nella gestione dei pazienti anziani e/o con patologie
concomitanti. In tali soggetti sembra problematico rispettare gli standard terapeutici
previsti dalle linee guida nazionali per quanto riguarda lo schema terapeutico adottato
e il dosaggio dei farmaci (Conferenza Stato-Regioni, 1999). Attualmente il sistema
di sorveglianza sull’esito del trattamento non permette il monitoraggio dell’applicazione
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di tali standard e non & stato quindi possibile valutare I'impatto della eventuale non
adesione sull'esito del trattamento. Obiettivo per il futuro triennio € quello di valutare
I'adesione alle indicazioni contenute nelle linee guida nazionali, almeno nella fase iniziale
del trattamento (come del resto indicato dalla recente normativa regionale per la
sorveglianza della tubercolosi - Regione Emilia-Romagna, 2005b) e di valutarne I'impatto
sulla mortalita.

La strategia internazionalmente accettata per ridurre le interruzioni del trattamento
€ la terapia osservata direttamente (DOT - directly observed therapy, WHO, 1997);
in Emilia-Romagna i soggetti con tubercolosi sono sequiti dai servizi ambulatoriali con
appuntamenti circa mensili e dispensazione diretta e gratuita dei farmaci e degli esami
ma la gestione dei pazienti non prevede un regime DOT in senso stretto. In termini
di pianificazione e distribuzione delle risorse i soggetti giovani e gli immigrati di recente,
vista la pil elevata quota di trattamenti interrotti in queste sottopopolazioni, dovrebbero
essere considerati priorita per I'adozione di strategie DOT e di incentivazione all'aderenza
al trattamento.
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Tubercolosi farmaco-resistente

Introduzione

I sistemi di sorveglianza attivi nei diversi paesi del mondo hanno mostrato negli ultimi
anni un incremento di prevalenza della resistenza e multiresistenza di Mycobacterium
tuberculosis complex ai farmaci antitubercolari (WHO, 2004). In Italia i dati sulla
farmaco-resistenza sono raccolti tramite lo Studio italiano multicentrico sulla resistenza
ai farmaci antitubercolari (SMIRA); tale studio ha avuto inizio nel 1998 e include un
campione di convenienza di laboratori che effettuano antibiogrammi (Migliori et al.,
2003). E pero possibile che i dati raccolti a livello nazionale non siano rappresentativi
delle singole realta regionali; per tale motivo I'Agenzia sanitaria regionale dell’Emilia-
Romagna ha istituito nel 2003 un Sistema di sorveglianza regionale.

Materiali e metodi

Sono stati inclusi tutti i 10 laboratori che in Emilia-Romagna effettuano antibiogrammi
per Mycobacterium tuberculosis complex; ai referenti di questi laboratori & stato richiesto
I'invio dei dati di resistenza relativi a 4 farmaci antitubercolari di prima scelta (isoniazide,
rifampicina, etambutolo e streptomicina) per tutti gli isolati testati nel corso del 2003.
I dati provenienti dai laboratori sono stati incrociati ai dati provenienti dal sistema delle
notifiche del 2003 e sono stati quindi selezionati tutti i pazienti presenti in entrambi
i database.

“Qualsiasi forma di resistenza” €& stata definita come resistenza a isoniazide e/o
rifampicina e/o etambutolo e/o streptomicina; “mono-resistenza” come resistenza
a un solo farmaco tra isoniazide, rifampicina, etambutolo e streptomicina; “multi-
resistenza” come resistenza ad almeno isoniazide e rifampicina. Sono stati definiti
“pazienti precedentemente trattati” quei soggetti che avevano ricevuto un corso
di terapia per la malattia tubercolare della durata minima di un mese.

Tutti i laboratori partecipanti hanno preso parte - tra maggio e settembre 2003 -
a un controllo di qualita esterno che prevedeva I'esecuzione del test di sensibilita su
10 coppie di ceppi inviati ai singoli centri dal laboratorio di riferimento nazionale (Istituto
Villa Marelli, Milano); tali ceppi erano stati utilizzati nel 2001 per il controllo di qualita
effettuato dai centri di riferimento sopranazionali e coordinato dall’Organizzazione
mondiale della sanita (The WHO/IUATLD Global Project on anti-tuberculosis drug
resistance surveillance, http://www.who.int/tb/dots/dotsplus/surveillance/en/).

L'analisi univariata & stata effettuata utilizzando il test chi quadro oppure il test chi
quadro per frend e il test esatto di Fischer, quando appropriato. L'analisi multivariata
e stata effettuata tramite regressione logistica non condizionale. Per le analisi statistiche
e stato utilizzato il software STATA, versione 8.
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Risultati

Sono stati inclusi gli antibiogrammi di 309 pazienti con tubercolosi. Questi rappresentano
il 64% dei casi di TBC notificati nel 2003. Le prevalenze di qualsiasi forma di resistenza ai
farmaci considerati, di monoresistenza e di multiresistenza sono state rispettivamente di
7,9%, 6,3% e 1,2% per i nuovi casi e 21,7%, 8,7% e 4,3% per i casi precedentemente
trattati (7abella 6).

Le forme di tubercolosi farmacoresistente (qualsiasi forma di resistenza) sono state
osservate pil frequentemente nei pazienti precedentemente trattati, nei pazienti pid
giovani e negli immigrati, sebbene in quest’ultimo caso l'associazione non sia risultata
statisticamente significativa (7abella 7). L'analisi multivariata ha confermato il precedente
trattamento (OR 4,3; IC 95% 1,3-14) e la giovane eta come fattori di rischio per la
farmacoresistenza; per la variabile eta si &€ anche osservato un frend lineare negativo
(rischio di resistenza decrescente al crescere dell'eta) ( 7abella 8).
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Tabella 6. Prevalenza di tubercolosi farmaco-resistente per profilo di resistenza e precedente trattamento antitubercolare
Nuovi casi Casi precedentemente Non noto Totale
(n = 254) trattati (n = 23) (n = 32) (n = 309)
n % IC95% n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95%
Qualsiasi resistenza * 20 7,9 4,9-11,9 5 21,7  7,5-43,7 5 156 5,3-32,8 30 9,7 6,6-13,6
Isoniazide 12 4,7 3 13 2 6,3 17 55
Rifampicina 5 2 2 8,7 1 3,1 8 2,6
Etambutolo - - - - 2 6,3 2 0,7
Streptomicina 7 2,8 4 17,4 1 3,1 12 3,9
Monoresistenza ** 16 6,3 3,6-10 2 8,7 1,1-28 4 12,5 3,5-29 22 7,1 4,5-10,6
Isoniazide 8 3,2 4,4 1 3,1 10 3,2
Rifampicina 2 0,8 - - - - 0,7
Etambutolo - - - - 2 6,3 0,7
Streptomicina 6 2,4 1 4,4 1 3,1 2,6
Multiresistenza *** 3 1,2 0,2-34 1 4,3 0,1-21,9 1 3,1 0,08-16,2 5 1,6 0,5-3,7
Legenda

*  resistenza a isoniazide e/o rifampicina e/o etambutolo e/o streptomicina.

**  resistenza ad almeno un farmaco tra isoniazide, rifampicina, etambutolo e streptomicina.

*** resistenza ad almeno isoniazide e rifampicina.
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Tabella 7. Analisi univariata: associazione tra caratteristiche dei pazienti e tubercolosi
farmaco-resistente (qualsiasi profilo di resistenza)

N Casi di tubercolosi Valore p
farmaco-resistente (test chi quadro)
n %
Precedente 0,04 */**
trattamento no 254 20 7,9
antitubercolare si 23 5 21,7
non noto 32 5 15,6
Sesso 0,71
Maschi 185 17 9,2
Femmine 124 13 10,5
Eta 0,01 ***
0-34 114 18 15,8
35-69 124 8 6,5
>70 71 4 5,6
Nazionalita italiana 0,09
no 150 19 12,7
si 159 11 6,9
Sito di infezione 0,31
Polm +/- extrapolm 239 21 8,8
Solo extrapolm 70 9 12,9
HIV/AIDS 1 **
no 291 29 10
Si 18 1 5,6
Legenda

* i record con informazione mancante (categoria “"Non noto”) sono stati esclusi dal test.
**  test esatto di Fisher.

*** test chi quadro per trend.
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Tabella 8. Fattori di rischio per tubercolosi farmaco-resistente (qualsiasi profilo
di resistenza) *

(n=277)1 OR 1IC95% Valorep
Precedente trattamento antitubercolare 0,02 **
no 1
si 4,3 1,3-14
Eta 0,01 ***
=70 1
0-34 41 1,1-16,2
35-69 1,9 0579
Legenda

1 32 soggetti con valore mancante per “precedente trattamento antitubercolare”.

*  analisi multivariata eseguita per mezzo di regressione logistica non condizionale.
**  test likelihood ratio.

**x test likelihood ratio per trend.

Discussione

I tassi di tubercolosi in Emilia-Romagna sono rimasti costanti nel periodo 1992-2002
(circa 10 casi per 100.000 abitanti-anno) e malgrado cio si & osservato un cambiamento
nelle caratteristiche della popolazione interessata da questa malattia. La variazione
piu rilevante riguarda l'incremento della proporzione di pazienti immigrati sul totale dei
pazienti notificati per tubercolosi (Borrini et al., 2004). Tali pazienti provengono nella
maggior parte dei casi da paesi ad elevato tasso di tubercolosi e spesso ad elevata
prevalenza di tubercolosi farmaco-resistente.

Nonostante queste premesse, le prevalenze di tubercolosi resistente e multiresistente
osservate in Emilia-Romagna appaiono inferiori a quelle riportate a livello nazionale;
in Italia nel 2000 e stata registrata una prevalenza di qualsiasi forma di resistenza
a isoniazide, rifampicina, etambutolo e streptomicina di 11,3% (IC 95% 9,1-13,9) tra
i nuovi casi e di 47,2% (37,9-56,6) tra i casi precedentemente trattati (Migliori et al,
2003). La differenza tra dato nazionale e dato regionale & piu evidente se si considerano
i pazienti precedentemente trattati (47,2% di resistenza in Italia nel 2000 contro 21,7%
in Emilia-Romagna nel 2003) sebbene vi sia un grande margine di incertezza nella stima
della prevalenza in questo sottogruppo a causa della bassa numerosita. Le differenze
osservate potrebbero essere spiegate da variazioni tra diverse aree geografiche nella
frequenza delle resistenze, oppure potrebbero derivare dalla modalita di selezione
dei laboratori partecipanti ai due sistemi di sorveglianza: quello regionale include infatti
tutti i centri delllEmilia-Romagna che eseguono antibiogrammi per Mycobacterium
tuberculosis complex mentre quello nazionale (SMIRA) include un campione di
convenienza di laboratori. Il sistema di sorveglianza nazionale potrebbe quindi
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sovrastimare la prevalenza di resistenza se i laboratori inclusi ricevessero, pil
frequentemente di quelli non inclusi, campioni microbiologici da centri di riferimento
per il trattamento della tubercolosi resistente.

Dai dati regionali emerge inoltre una prevalenza di resistenza maggiore tra i pazienti
immigrati (12,7%) rispetto agli italiani (6,9%) sebbene tale differenza non sia
statisticamente significativa (p = 0,09); la differenza resta non significativa anche
nell'analisi bivariata (includendo il precedente trattamento come altra variabile
indipendente). Non € invece stato possibile realizzare un modello di analisi multivariata
includendo come variabili indipendenti il precedente trattamento, l'eta e la nazionalita
a causa della forte colinearita tra le ultime due variabili (gli immigrati con tubercolosi
sono quasi esclusivamente giovani mentre gli italiani sono soprattutto anziani).

Le variabili per le quali & stata osservata un’associazione statisticamente significativa
con la farmaco-resistenza sono il precedentemente trattamento antitubercolare e I'eta.
Mentre &€ ben noto che avere gia ricevuto un trattamento tubercolare &€ un fattore
di rischio per la resistenza, meno scontata appare I'associazione con l'eta. Una possibile
spiegazione di questo risultato € la variazione di ceppi di Mycobacterium tuberculosis
complex circolanti nei diversi periodi di tempo; € infatti probabile che molti pazienti
anziani abbiano acquisito l'infezione tubercolare molti anni prima di sviluppare la malattia
clinica, in periodi in cui era meno probabile venire in contatto con ceppi farmaco-
resistenti.

Conclusioni

La prevalenza di tubercolosi resistente osservata in Emilia-Romagna appare pil bassa
di quella rilevata a livello nazionale. Questo risultato sottolinea la necessita di avere dati
di sorveglianza rappresentativi delle realta regionali, al fine di quantificare il problema
in maniera accurata e pianificare adeguate misure di controllo.
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Ritardo nel trattamento
della tubercolosi polmonare

Introduzione

Negli ultimi anni si & osservato in Emilia-Romagna un cambiamento dell’'epidemiologia
della tubercolosi caratterizzato dallincremento della proporzione di casi in immigrati
(10% nel 1993 e 45% nel 2003) (Borrini et al., 2004), parallelamente all'aumento della
popolazione immigrata residente in regione che contava 81.265 persone nel 1997
e 131.304 nel 2000 (Regione Emilia-Romagna, 2005a). Molti immigrati provengono
da paesi con elevati tassi di incidenza di tubercolosi e, soprattutto nei primi anni
di permanenza in Italia, hanno un rischio piu elevato di sviluppare una forma tubercolare
e una minore facilita di accesso alle cure mediche rispetto agli italiani. Tale scenario
prefigurava il rischio di un aumento della diffusione di TBC nella popolazione, come
conseguenza di un aumento dei pazienti con TBC non diagnosticati e trattati
tempestivamente. Per questo motivo I’Agenzia sanitaria regionale ha condotto uno studio
con l'obiettivo di quantificare il ritardo nel trattamento della tubercolosi polmonare.

Materiali e metodi

La popolazione in studio include tutti i pazienti con tubercolosi polmonare sintomatica
ed eta superiore ai 14 anni che sono stati notificati in Emilia-Romagna nel corso del 2003
e viventi al momento della raccolta dati. Le informazioni aggiuntive, rispetto a quelle
raccolte per la notifica e la sorveglianza dei casi, sono state ottenute dall’operatore della
sanita pubblica addetto alla sorveglianza del caso, tramite intervista del paziente,
consultazione dei dati clinici disponibili e compilazione di una scheda di rilevazione
appositamente realizzata. I dati aggiuntivi includevano durata di permanenza in Italia
(per gli immigrati), sintomi attribuibili alla tubercolosi e loro data di esordio, data di primo
contatto col sistema sanitario, tipologia di operatore sanitario contattato e data di inizio
del trattamento.

Il ritardo dovuto al paziente & stato definito come periodo di tempo intercorrente tra la
data di esordio dei sintomi e la data del primo contatto con il sistema sanitario. Il ritardo
dovuto al sistema sanitario € stato invece definito come tempo intercorrente tra la data
di primo contatto con il sistema sanitario e la data di inizio della terapia. Il ritardo totale
infine & stato definito come il periodo di tempo intercorrente tra la data di esordio dei
sintomi e la data di inizio della terapia antitubercolare. Il ritardo dovuto al paziente
e stato definito lungo quando superiore a 30 giorni mentre il ritardo dovuto al sistema
sanitario & stato definito lungo se superiore alla mediana osservata nella popolazione
in studio. I pazienti immigrati con un periodo di permanenza in Italia inferiore o uguale
a 3 anni sono stati definiti come immigrati recenti.
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L'analisi univariata € stata effettuata utilizzando il test chi quadro oppure il test chi
guadro per frend, quando appropriato. L'analisi multivariata € stata effettuata tramite
regressione logistica non condizionale. Per le analisi statistiche & stato utilizzato
il software STATA, versione 8.

Risultati

Nel corso del 2003 sono stati riportati 314 casi di tubercolosi polmonare in soggetti
con eta superiore a 14 anni di cui 271 (86,3%) sono stati inclusi nello studio; i rimanenti
43 soggetti sono stati esclusi in quanto privi di sintomi (17 - 5,4%) oppure per mancanza
di informazioni su sintomi e assistenza sanitaria (26 - 8,3%).

La popolazione in studio & composta da 142 italiani (52,4%) e 129 immigrati (47,6%),
con un‘eta media di 47,6 anni (mediana = 40 anni). Gli immigrati sono risultati
mediamente piu giovani degli italiani (mediana di 31,6 anni contro 62,1 anni), e nella
maggior parte dei casi (62,8%) sono in Italia da non piu di tre 3 anni.

Il ritardo mediano dovuto al paziente & stato di 16 giorni per gli immigrati recenti, 4,5
giorni per gli altri immigrati e 3 giorni per gli italiani mentre il ritardo mediano dovuto al
sistema sanitario & stato rispettivamente di 18 giorni, 27,5 giorni e 60 giorni ( 7abella 9).

Un lungo ritardo dovuto al paziente (>30 giorni) € stato osservato nel 39,5% degli
immigrati recenti, nel 27,5% degli altri immigrati e nel 23,9% degli italiani ( 7abella 10).
L'odds ratio (OR) aggiustato del ritardo dovuto al paziente per gli immigrati recenti e gli
altri immigrati € risultato, in comparazione con gli italiani, di 2,13 (IC 95% 1,18-3,87)
e 1,2 (IC 95% 0,54-2,67) rispettivamente ( 7abella 11).

Tabella 9. Giorni di ritardo nel trattamento di tubercolosi polmonare sintomatica
per stato migratorio (Emilia-Romagna 2003)

Stato migratorio n. Ritardo totale Ritardo dovuto Ritardo dovuto al
al paziente sistema sanitario

media (mediana) media (mediana) media (mediana)

Immigrati recenti 81 82,3 (62) 38 (16) 44,4 (18)
(permanenza in Italia
<3 anni)
Altri immigrati 40 74,9 (42,5) 27,8 (4,5) 47,2 (27,5)
(permanenza in Italia
>3 anni)
Totale immigrati * 129 77,2 (57) 33,4 (14) 44 (18)
Italiani 142 102 (71,5) 21 (3) 80,9 (60)
Totale 271 90,1 (65) 26,9 (7) 63,3 (36)
Legenda

* |a durata della permanenza in Italia non € nota per 8 pazienti.
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Tabella 10. Analisi univariata dell’associazione tra caratteristiche dei pazienti con TB
polmonare sintomatica diagnosticati in Emilia-Romagna nel 2003 e ritardo
dovuto al paziente

Caratteristiche N. Ritardo paziente P
(n = 271) >30gg (test chi quadro)
n %
Stato migratorio* 0,05
Immigrati recenti 81 32 39,5
Altri immigrati 40 11 27,5
Italiani 142 34 23,9
Eta (anni) 0,1
16-39 130 44 33,9
>40 141 35 24,8
Sesso 0,73
Maschi 169 48 28,4
Femmine 102 31 30,4
N. sintomi all'esordio 0,08
1-2 163 54 33,1
>2 108 25 23,2
Sede TB 0,81
polm 232 67 28,9
polm + extrapolm 39 12 30,8
Tosse all'esordio 0,52
non riferita 85 27 31,8
presente 186 52 28,0
Legenda
* 8 valori mancanti.
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Tabella 11. Caratteristiche associate al ritardo dovuto al paziente per il trattamento
di tubercolosi polmonare sintomatica in Emilia-Romagna (2003) *

Caratteristiche OR IC95% p (LRT **)
(n=263)"
Stato migratorio 0,04
Immigrati recenti 1
Altri immigrati 1,2 0,54-2,67
Italiani 2,13 1,18-3,87
N. sintomi all'esordio 0,057
>3 1
1-2 1,73  0,98-3,06
Legenda

! 8 valori mancanti per stato migratorio.

*  analisi multivariata effettuata mediante regressione logistica non condizionale.
** LRT = Jikelihood ratio test.

Un elevato ritardo dovuto al sistema sanitario (>36 giorni) & stato osservato piu
frequentemente per gli italiani (62,7%) che per gli immigrati (34,9%), con un OR
aggiustato di 2,26 (CI 95% 1,16- 4,38) (7abella 12). Nell'analisi multivariata, un lungo
ritardo dovuto al sistema sanitario € risultato anche associato alla tipologia di operatore
sanitario contattato per primo e alla presenza di tosse al primo contatto col sistema
sanitario. Il rischio di un lungo ritardo dovuto al sistema sanitario € infatti risultato piu
elevato nei pazienti che hanno contattato operatori sanitari diversi da infettivologo/
pneumologo o medico di pronto soccorso e per i pazienti che, al primo contatto,
non presentavano tosse o la presentavano da meno di un mese ( 7abella 13).
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Tabella 12. Analisi univariata dell’associazione tra caratteristiche dei pazienti con TB
polmonare sintomatica diagnosticati in Emilia-Romagna nel 2003 e ritardo
dovuto al sistema sanitario

Caratteristiche N. Ritardo sistema p
(n = 271) sanitario >36 gg (test chi quadro)
n %
Stato migratorio <0,001
Immigrati 129 45 34,9
Italiani 142 89 62,7
Eta (anni) <0,001
16-39 130 49 37,7
>40 141 85 60,3
Sesso 0,25
Maschi 169 79 46,8
Femmine 102 55 53,9
Fattori di rischio per TB 0,52
si 100 52 52,0
no 171 82 48,0
Patologie respiratorie 0,04
croniche si 16 12 75,0
no 255 122 47,8
Primo contatto sanitario 0,001
Altro 185 105 56,8
Pneumol/infettivol 33 14 42,4
Pronto soccorso 53 15 28,3
N. sintomi al primo 0,13
contatto 1-2 133 72 54,1
>3 138 62 44,9
Sede TB 0,35
polm 232 112 48,3
polm + extrapolm 39 22 56,4
Tosse al primo contatto 0,02 *
sanitario non riferita 81 47 58,0
<1 mese 126 63 50,0
=1 mese 64 24 37,5
Legenda

*  test chi quadro per trend.
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Tabella 13. Caratteristiche associate al ritardo dovuto al sistema sanitario per il
trattamento di tubercolosi polmonare sintomatica in Emilia-Romagna

(2003) *

Caratteristiche OR IC95% p (LRT *¥*)

(n = 271)

Stato migratorio 0,02
Immigrati 1
Italiani 2,26 1,16-4,38

Primo contatto sanitario 0,009
Pronto soccorso 1
Pneumol/infettivol 1,37 0,52-3,63
Altro 2,66 1,33-5,34

Tosse al primo contatto sanitario 0,03 ***
=1 mese 1
<1 mese 1,58 0,82-3,04
non riferita 2,2 1,08-4,51

Legenda

*  analisi multivariata effettuata mediante regressione logistica hon condizionale (OR aggiustati
anche per eta).

** LRT = Jikelihood ratio test.

*** | RT per trend.

Discussione

Sebbene siano stati condotti diversi studi sul ritardo nel trattamento della tubercolosi
polmonare, non vi & ancora consenso sul ritardo considerato accettabile (Asch et al.,
1998; Painter et al., 2004; Rodger et al., 2003; Sherman et al., 1999; Ward et al., 2001).
Probabilmente la definizione di ritardo accettabile dipende dall’epidemiologia della
tubercolosi e dalle caratteristiche organizzative del sistema sanitario ed € quindi
da considerarsi contesto-specifica. Nel presente studio il ritardo dovuto al paziente
e stato definito lungo in caso di durata superiore a 30 giorni poiché tale periodo di tempo
e stato considerato sufficiente a indurre il paziente a rivolgersi al servizio sanitario,
tenendo conto del fatto che la tubercolosi polmonare pud in molti casi avere un quadro di
esordio di lieve entita. Il ritardo dovuto al sistema sanitario, in assenza di una definizione
standard, & stato invece considerato lungo se eccedente il ritardo mediano osservato
nella popolazione in studio.

I dati di questo studio mostrano una mediana del ritardo totale pari a 65 giorni con lievi
differenze tra italiani, immigrati recenti e altri immigrati. Tali differenze diventano
piu evidenti se si considerano separatamente il ritardo dovuto al paziente e quello
dovuto al sistema sanitario. Gli immigrati recenti sono la categoria a maggiore rischio
di ritardo dovuto al paziente mentre gli italiani sono la categoria a maggiore
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rischio di ritardo del sistema sanitario. Tali risultati non sorprendono poiché appare
verosimile che gli immigrati da poco in Italia siano i pazienti con maggiori difficolta
a richiedere cure sanitarie e che vi sia un basso sospetto diagnostico di tubercolosi negli
italiani (Bates ef al., 2004b).

Il numero di sintomi all’esordio della tubercolosi e la presenza e durata di tosse al primo
contatto col sistema sanitario sono rispettivamente associate al ritardo dovuto al paziente
e al ritardo dovuto al sistema sanitario. Anche in questo caso, i risultati sono facilmente
spiegabili poiché e probabile che i pazienti con un quadro sintomatologico piu
impegnativo si rivolgano pil rapidamente al servizio sanitario e che la tubercolosi
sia piu frequentemente sospettata nei pazienti con tosse di lunga durata (un mese o piu).
Un lungo ritardo dovuto al sistema sanitario € stato riscontrato meno frequentemente
tra i pazienti che hanno consultato per primo un infettivologo/pneumologo o un medico
di Pronto soccorso; ci0 € probabilmente dovuto al fatto che per questi operatori sanitari
e pil facile richiedere la radiografia del torace e avere i risultati in tempi brevi.

In tutti gli studi sul ritardo diagnostico nella tubercolosi, & difficile definire in modo
accurato la reale data di esordio dei sintomi, in quanto questi sono spesso aspecifici
e non particolarmente gravi nelle prime fasi della malattia. Nel presente studio,
la rilevazione retrospettiva delle informazioni sulla data di inizio dei sintomi, tramite
intervista del paziente, pud aver influenzato I'accuratezza delle informazioni rilevate sulla
esatta data di esordio. Tra i fattori che possono avere ridotto l'accuratezza della
rilevazione dei dati vi sono la scarsa conoscenza della lingua italiana (piu frequente tra gli
immigrati recenti) e la presenza di una forma paucisintomatica all’esordio. E difficile
immaginare quale effetto possano avere le barriere linguistiche sulla stima del ritardo
dovuto al paziente, mentre la paucisintomaticita potrebbe determinare una sottostima
di tale ritardo. In questo caso, eliminando l'effetto della distorsione, si dovrebbe ottenere
una piu forte associazione tra basso numero di sintomi all’esordio e ritardo dovuto
al paziente (si dovrebbe quindi registrare un OR maggiore rispetto a quello osservato
risultato pari a 1,73).

Conclusioni

In base ai risultati di questo studio, le azioni di salute pubblica miranti a migliorare il
controllo della tubercolosi in Emilia-Romagna dovrebbero essere orientate a promuovere
un piu facile accesso degli immigrati recenti all’assistenza sanitaria € ad aumentare
il sospetto diagnostico di TBC nei pazienti italiani che presentino sintomi compatibili con
la tubercolosi.
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Profili delle Aziende USL
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Azienda USL di Piacenza

Casi di tubercolosi notificati nel 2003

Casi notificati 32
Notifiche per 100.000 abitanti 11,9
% cittadini non italiani 34,4
% casi con coltura positiva 75,0
% casi con esame colturale eseguito 93,8
Casi con interessamento polmonare 16
% polmonari 50,0

Casi polmonari con diretto positivo 7
% diretto positivi 43,8

Casi notificati per 100.000 abitanti
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Sorveglianza esito trattamento 2002

Sorvegliati 38
Esiti favorevoli 33
Favorevoli % 86,8
Deceduti 5
Deceduti % 13,2
Fallimenti

Fallimenti %

Persi al follow up

Persi %
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Trasferiti %

Altri
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per sede anatomica
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Azienda USL di Parma

Casi di tubercolosi notificati nel 2003 Sorveglianza esito trattamento 2002
Casi notificati 34 Sorvegliati 34
Notifiche per 100.000 abitanti 8,4 Esiti favorevoli 24
% cittadini non italiani 41,2 Favorevoli % 70,6
% casi con coltura positiva 88,2 Deceduti 6
% casi con esame colturale eseguito 94,1 Deceduti % 17,6
Casi con interessamento polmonare 29 Fallimenti 1
% polmonari 85,3 Fallimenti % 2,9
Casi polmonari con diretto positivo 7 Persi al follow up
% diretto positivi 24,1 Persi %

Trasferiti

Trasferiti %

Altri

Casi notificati per 100.000 abitanti Casi notificati per 100.000 abitanti

per sede anatomica
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Azienda USL di Reggio Emilia

Casi di tubercolosi notificati nel 2003

Casi notificati 65
Notifiche per 100.000 abitanti 13,9
% cittadini non italiani 63,1
% casi con coltura positiva 76,9
% casi con esame colturale eseguito 90,8
Casi con interessamento polmonare 42
% polmonari 64,6
Casi polmonari con diretto positivo 20
% diretto positivi 47,6
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Azienda USL di Modena

Casi di tubercolosi notificati nel 2003 Sorveglianza esito trattamento 2002
Casi notificati 97 Sorvegliati 70
Notifiche per 100.000 abitanti 15,1 Esiti favorevoli 50
% cittadini non italiani 47,4 Favorevoli % 71,4
% casi con coltura positiva 73,2 Deceduti 12
% casi con esame colturale eseguito 92,8 Deceduti % 17,1
Casi con interessamento polmonare 67 Fallimenti
% polmonari 69,1 Fallimenti %
Casi polmonari con diretto positivo 22 Persi al follow up 6
% diretto positivi 32,8 Persi % 8,6
Trasferiti 1
Trasferiti % 1,4
Altri 1
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Provincia di Bologna

Casi di tubercolosi notificati nel 2003 Sorveglianza esito trattamento 2002
Casi notificati 102 Sorvegliati 128
Notifiche per 100.000 abitanti 27,3 Esiti favorevoli 107
% cittadini non italiani 51,0 Favorevoli % 83,6
% casi con coltura positiva 68,6 Deceduti 15
% casi con esame colturale eseguito 84,3 Deceduti % 11,7
Casi con interessamento polmonare 68 Fallimenti
% polmonari 66,7 Fallimenti %
Casi polmonari con diretto positivo 19 Persi al follow up 4
% diretto positivi 27,9 Persi % 3,1
Trasferiti 1
Trasferiti % 0,8
Altri 1
Casi notificati per 100.000 abitanti Casi notificati per 100.000 abitanti
per sede anatomica
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Azienda USL di Ferrara

Casi di tubercolosi notificati nel 2003 Sorveglianza esito trattamento 2002

Casi notificati 25 Sorvegliati 34

Notifiche per 100.000 abitanti 7,2 Esiti favorevoli 25

% cittadini non italiani 36,0 Favorevoli % 73,5

% casi con coltura positiva 36,0 Deceduti 4

% casi con esame colturale eseguito 60,0 Deceduti % 11,8

Casi con interessamento polmonare 14 Fallimenti

% polmonari 56,0 Fallimenti %

Casi polmonari con diretto positivo 5 Persi al follow up 1

% diretto positivi 35,7 Persi % 2,9
Trasferiti 4
Trasferiti % 11,8
Altri

Casi notificati per 100.000 abitanti Casi notificati per 100.000 abitanti

per sede anatomica
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Azienda USL di Ravenna

Casi di tubercolosi notificati nel 2003

Sorveglianza esito trattamento 2002

Casi notificati 36 Sorvegliati 33

Notifiche per 100.000 abitanti 10,1 Esiti favorevoli 25

% cittadini non italiani 41,7 Favorevoli % 75,8

% casi con coltura positiva 77,8 Deceduti 1

% casi con esame colturale eseguito 86,1 Deceduti % 3,0

Casi con interessamento polmonare 25 Fallimenti

% polmonari 69,4 Fallimenti %

Casi polmonari con diretto positivo 7 Persi al follow up 5

% diretto positivi 28,0 Persi % 15,2
Trasferiti 2
Trasferiti % 6,1
Altri

Casi notificati per 100.000 abitanti
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Azienda USL di Forli

Casi di tubercolosi notificati nel 2003 Sorveglianza esito trattamento 2002
Casi notificati 21 Sorvegliati 23
Notifiche per 100.000 abitanti 12,1 Esiti favorevoli 16
% cittadini non italiani 23,8 Favorevoli % 69,6
% casi con coltura positiva 38,1 Deceduti 4
% casi con esame colturale eseguito 95,2 Deceduti % 17,4
Casi con interessamento polmonare 11 Fallimenti
% polmonari 52,4 Fallimenti %
Casi polmonari con diretto positivo 1 Persi al follow up 2
% diretto positivi 9,1 Persi % 8,7
Trasferiti 1
Trasferiti % 4,3
Altri
Casi notificati per 100.000 abitanti Casi notificati per 100.000 abitanti
per sede anatomica
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Azienda USL di Cesena

Casi di tubercolosi notificati nel 2003 Sorveglianza esito trattamento 2002
Casi notificati 38 Sorvegliati 21
Notifiche per 100.000 abitanti 20,2 Esiti favorevoli 10
% cittadini non italiani 31,6 Favorevoli % 47,6
% casi con coltura positiva 86,8 Deceduti 5
% casi con esame colturale eseguito 97,4 Deceduti % 23,8
Casi con interessamento polmonare 34 Fallimenti 1
% polmonari 89,5 Fallimenti % 4,8
Casi polmonari con diretto positivo 6 Persi al follow up 4
% diretto positivi 17,6 Persi % 19,0
Trasferiti 1
Trasferiti % 4,8
Altri

Casi notificati per 100.000 abitanti
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Azienda USL di Rimini

Casi di tubercolosi notificati nel 2003 Sorveglianza esito trattamento 2002
Casi notificati 30 Sorvegliati 26
Notifiche per 100.000 abitanti 10,7 Esiti favorevoli 15
% cittadini non italiani 40,0 Favorevoli % 57,7
% casi con coltura positiva 66,7 Deceduti 4
% casi con esame colturale eseguito 76,7 Deceduti % 15,4
Casi con interessamento polmonare 21 Fallimenti
% polmonari 70,0 Fallimenti %
Casi polmonari con diretto positivo 4 Persi al follow up 5
% diretto positivi 19,0 Persi % 19,2
Trasferiti 2
Trasferiti % 7,7
Altri
Casi notificati per 100.000 abitanti Casi notificati per 100.000 abitanti
per sede anatomica
20 1 204
g 1
o e ] |
g ] S 14
= 12 S 129
L 4] 2 10 A
2 10 = gl
7 8 S 6
o @
c 4 4 8 21
7 5] 0 . . . . . . . .
© 0 . . . . . . . . 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 Anno di notifica
Anno di notifica —&—Forme polmonari  —— Forme solo extra-polmonari
Casi notificati in cittadini nati all’estero Casi notificati per 100.000 abitanti
(%) per classi di eta
50 - 60
e}
= :Z i g 50 4
9 <
'“ES) 35 - 8 401
S 30 - 5
8 25 = %01
B 20- g 201
2 15+ 2 4
2 10 - 7 101 A N
5] ° \‘ M—
0 . . . . . . . . 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 Anno di notifica
Anno di notifica ——0-14 —l—15-24 25-44 45-64 —H— 65+

Dossier 112
50



La tubercolosi in Emilia-Romagna. 2003

Dati analitici

Casi di tubercolosi e tassi per 100.000 abitanti per sesso e Azienda sanitaria,
Regione Emilia-Romagna, anno 2003

Azienda Femmine Maschi Totale
Casi Tassi Casi Tassi Casi Tassi
Piacenza 16 11,6 16 12,3 32 11,9
Parma 15 7,2 19 9,7 34 8,4
Reggio Emilia 30 12,6 35 15,2 65 13,9
Modena 33 10,0 64 20,3 97 15,1
Bologna Provincia 49 10,2 53 11,9 102 11,0
Bologna Sud 10 8,0 12 9,9 22 8,9
Imola 91 8 15,1 13 12,1
Bologna Nord 6,9 13 13,3 20 10,0
Bologna Citta 27 13,5 20 11,5 47 12,6
Ferrara 8 4.4 17 10,2 25 7,2
Ravenna 16 8,7 20 11,6 36 10,1
Forli 8 8,9 13 15,4 21 12,1
Cesena 11 11,4 27 29,2 38 20,2
Rimini 15 10,4 15 11,0 30 10,7
Emilia-Romagna 201 96 279 142 480 11,8

Casi di tubercolosi e tassi per 100.000 abitanti per gruppi di eta e Azienda
sanitaria, Regione Emilia-Romagna, anno 2003

Azienda Gruppi di eta (anni)
0-14 15-24 25-44 45-64 65+ Totale
Casi Tassi Casi Tassi Casi Tassi Casi Tassi Casi Tassi Casi Tassi
Piacenza 1 33 3 13,7 11 13,8 8 11,3 9 13,8 32 11,9
Parma 3 64 4 11,6 11 8,7 5 48 11 11,8 34 84
Reggio Emilia 2 31 10 23,2 32 21,2 6 52 15 15,7 65 13,9
Modena 3 36 10 17,4 42 204 11 6,6 31 23,5 97 15,1
Bologna Provincia 4 3,8 14 20,1 41 14,3 17 6,8 26 12,0 102 11,0
Bologna Sud 2 6,6 3 15,7 14 18,1 1 1,5 2 39 22 89
Imola 4 12,2 3 10,6 6 25,0 13 121
Bologna Nord 1 39 3 18,6 4 6,2 5 96 7 16,8 20 10,0
Bologna Citta 1 27 8 31,6 19 16,9 8 8,0 11 11,1 47 12,6
Ferrara 1 3,7 9 87 4 41 11 12,7 25 7,2
Ravenna 2 69 15 13,8 10 10,6 9 10,5 36 10,1
Forli 5 96 8 17,4 8 19,6 21 12,1
Cesena 4 16,8 1 55 13 21,7 9 18,4 11 29,1 38 20,2
Rimini 1 27 2 7,7 10 111 4 5,6 13 23,6 30 10,7
Emilia-Romagna 18 37 47 137 189 150 8 77 144 158 480 11,8
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Casi di tubercolosi per luogo di nascita e Azienda sanitaria, Regione Emilia-
Romagna, anno 2003

Azienda Nati all’estero Nati in Italia Totale % nati all’estero
Piacenza 11 21 32 34,38
Parma 14 20 34 41,18
Reggio Emilia 41 24 65 63,08
Modena 46 51 97 47,42
Bologna Provincia 52 50 102 50,98
Bologna Sud 15 7 22 68,18
Imola 3 10 13 23,08
Bologna Nord 7 13 20 35,00
Bologna Citta 27 20 47 57,45
Ferrara 9 16 25 36,00
Ravenna 15 21 36 41,67
Forli 5 16 21 23,81
Cesena 12 26 38 31,58
Rimini 12 18 30 40,00
Emilia-Romagna 217 263 450 45,21

Casi di tubercolosi e tassi per 100.000 abitanti per sito della malattia e
Azienda sanitaria, Regione Emilia-Romagna, anno 2003

Azienda Forme polmonari Forme solo extra- Totale
polmonari
Casi Tassi Casi Tassi Casi Tassi
Piacenza 16 6,0 16 6,0 32 8,4
Parma 29 7,2 5 1,2 34 13,9
Reggio Emilia 42 9,0 23 4,9 65 15,1
Modena 67 10,4 30 4,7 97 8,9
Bologna Provincia 68 7,3 34 3,7 102 11,0
Bologna Sud 14 57 8 3,2 22 12,1
Imola 9 8,3 4 3,7 13 10,0
Bologna Nord 14 7,0 6 3,0 20 12,6
Bologna Citta 31 8,3 16 4,3 47 7,2
Ferrara 14 4,0 11 3,2 25 10,1
Ravenna 25 7,0 11 3,1 36 12,1
Forli 11 6,3 10 58 21 20,2
Cesena 34 18,0 4 2,1 38 10,7
Rimini 21 7,5 9 3,2 30 11,8
Emilia-Romagna 327 81 153 38 480 11,9
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Regione Emilia-Romagna, anno 2003, popolazioni di riferimento

Popolazione totale

Azienda Gruppi di eta (anni)
0-14 15-24 25-44 45-64 65+ Totale
Piacenza 30.653 21.937 79.469 70.905 65.348 268.312
Parma 46.895 34.523 126.089 103.937 93.278 404.722
Reggio Emilia 63.521 43.177 150.786 115.246 95.822 468.552
Modena 83.925 57.442 205.515 165.453 131.954 644.289
Bologna Provincia 105.622 69.703 286.557 249.481 216.457 927.820
Bologna Sud 30.120 19.062 77.414 68.665 51.461 246.722
Imola 13.555 9.186 32.858 28.263 23.964 107.826
Bologna Nord 25.428 16.146 64.039 52.325 41.742 199.680
Bologna Citta 36.519 25.309 112.246 100.228 99.290 373.592
Ferrara 32.988 27.028 102.962 97.526 86.322 346.826
Ravenna 39.485 28.886 108.580 94.188 85.764 356.903
Forli 19.584 15.254 52.186 45.910 40.846 173.780
Cesena 23.750 18.247 59.820 48.788 37.833 188.438
Rimini 36.650 26.082 90.196 71.854 54.992 279.774
Emifia-Romagna 483.073 342.279 1.262.160 1.063.288 908.616 4.059.416
Popolazione femminile
Azienda Gruppi di eta (anni)
0-14 15-24 25-44 45-64 65+ Totale
Piacenza 14.782 10.659 38.528 35.403 38.721 138.093
Parma 22.727 16.703 60.945 52.496 55.463 208.334
Reggio Emilia 30.783 20.906 72.835 57.573 55.939 238.036
Modena 40.589 27.964 99.757 83.563 77.021 328.894
Bologna Provincia 51.430 33.978 140.813 128.013 127.139 481.373
Bologna Sud 14.689 9.321 37.925 34.536 28.891 125.362
Imola 6.505 4.429 16.169 14.236 13.458 54.797
Bologna Nord 12.430 7.831 31.366 26.195 23.966 101.788
Bologna Citta 17.806 12.397 55.353 53.046 60.824 199.426
Ferrara 15.940 13.211 50.310 50.002 51.323 180.786
Ravenna 19.313 14.135 52.956 48.118 49.466 183.988
Forli 9.408 7.470 25.556 23.469 23.679 89.582
Cesena 11.519 8.946 29.280 24.680 21.650 96.075
Rimini 17.750 12.808 44.497 36.607 31.909 143.571
Emifia-Romagna 234.241 166.780 615.477 539.924 532.310 2.088.732
Popolazione maschile
Azienda Gruppi di eta (anni)
0-14 15-24 25-44 45-64 65+ Totale
Piacenza 15.871 11.278 40.941 35.502 26.627 130.219
Parma 24.168 17.820 65.144 51.441 37.815 196.388
Reggio Emilia 32.738 22.271 77.951 57.673 39.883 230.516
Modena 43.336 29.478 105.758 81.890 54.933 315.395
Bologna Provincia 54.192 35.725 145.744 121.468 89.318 446.447
Bologna Sud 15.431 9.741 39.489 34.129 22.570 121.360
Imola 7.050 4.757 16.689 14.027 10.506 53.029
Bologna Nord 12.998 8.315 32.673 26.130 17.776 97.892
Bologna Citta 18.713 12.912 56.893 47.182 38.466 174.166
Ferrara 17.048 13.817 52.652 47.524 34.999 166.040
Ravenna 20.172 14.751 55.624 46.070 36.298 172.915
Forli 10.176 7.784 26.630 22.441 17.167 84.198
Cesena 12.231 9.301 30.540 24.108 16.183 92.363
Rimini 18.900 13.274 45.699 35.247 23.083 136.203
Emilia-Romagna 248.832 175.499 646.683 523.364 376.306 1.970.684
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