Universita del Piemonte Orientale
“Amedeo Avogadro”

del piemonte
orientale

“Unita di Statistica
e
Epidemiologia dei Tumori”

“Una Malattia Infettiva:

La Tubercolosi"

Marina Padoan

2010 - 2011



Indice

Obiettivi del progetto
Introduzione

1.0 Presentazione

1.1  Mycobacterium e Mycobacterium tuberculosis
1.2  Screening dell'infezione e profilo diagnostico
1.3 Causa, Trasmissione e Evoluzione

1.4  Caratteristiche e Sintomi

1.5 Risposta immunitaria e Infezione

1.6  Trattamento e controllo

1.7  Dati Epidemiologici in Italia

1.8  Dati Epidemiologici in Europa

1.9  Dati Epidemiologici nel mondo

1.10 Suscettibilita alla Tubercolosi ed HIV

Descrizione dei principi scientifici e tecnologi e Analisi statistica
2.0 Search strategy

2.1 Strumenti e Metodi di Selezione degli studi

2.2 Data Extraction

2.3 Data Collection e Statistical Analysis

Risultati preliminari

Discussione

Bibliografia

Congressi, Pubblicazioni, Corsi, Docenze, Seminatigzioni, Journal
Club

pag.

pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.

pag.
pag.
pag.
pag.
pag.
pag.

pag.

pag.

10
11
13
13
14
15
15
17

19
21
21
22
23
25

27

31



Indice delle Tabelle

3.0 Tabella estrazione dati

Indice delle Figure

3.0 Fig. 1 - Diagramma di flusso per la selezioegldstudi

pag.

pag.

24

23



Obiettivi del progetto

Negli ultimi 50 anni I'incidenza di tubercolosi &inotevolmente ridotta rispetto al passato grdzie a
miglioramento delle condizioni igienico-sanitarie ala disponibilita di farmaci sempre piu
specifici. Le migrazioni di persone provenienti Baesi in via di sviluppo, nei quali I'incidenza e
elevata, verso paesi a bassa incidenza, possonentamm la diffusione della malattia nei Paesi
industrializzati.

Tale malattia puo svilupparsi ed avere una progresso rimanere latente (infezione asintomatica
latente) e progredire in un secondo momento, qudaddifese immunitarie sono piu deboli,
soprattutto nei soggetti piu anziani.

L’obiettivo dello studio e la valutazione dell'imgnza della tubercolosi polmonare tra gli immigrati
nell'Unione Europea (EU-15), attraverso una revisigistematica della letteratura scientifica dal
01.01.2010 al 30.07.2011; in quanto risulta impuda fornire raccomandazioni basate
sull’evidenza scientifica emersa attraverso le fighbioni internazionali.

In questo studio sono considerati solo i primi fdiseuropei, ossia i primi paesi fondatori (1951),
ed i paesi che sono entrati a far parte dell’'UniBoeopea negli anni 1973, 1981, 1086, 1995.

Non sono un oggetto del nostro studio i paesi adienegli anni successivi. La revisione riguarda
gli studi pubblicati dopo il 2010 e i tassi di idenza rilevati verranno confrontati con i tassi di
incidenza della popolazione di riferimento, formi#il’Organizzazione Mondiale della Sanita.

La meta-analisi riveste particolare importanza imaro si possono ottenere informazioni
riguardanti il trend d’incidenza di ogni Stato agpaente all’'Unione Europea considerato, con una

stratificazione dei dati per sesso e per fascéedi e



Capitolo 1

Introduzione

1.0 Presentazione

La tubercolosi (TBC) e una malattia infettiva, aibsa per via aerea, causata dal bacillo di Koch
(micobatterio). E considerata la malattia dei poebe vivono in situazioni di sovraffollamento e
risulta una della principali cause di morte peratti infettive.

La tubercolosi e presente sin dall'antichita. Limprscoperta certa del Mycobacterium tuberculosis
(MTB) e nei resti di un bisonte di circa 18.000 iafan Resti scheletrici mostrano che gli uomini
preistorici avevano la tubercolosi gia nel 4000 AeGracce di decadimento dovuto alla TBC sono
state ritrovate nella spina dorsale di alcune mueroiei 3000-2400 A.E

Altri micobatteri possono causare la tubercolosneoil Mycobacterium bovis, Mycobacterium
africanum, Mycobacterium canetti e il Mycobacteriomtroti, ma di solito non infettano soggetti
adulti sani.

Nonostante la tubercolosi sia una malattia a pesza polmonare, interessa anche l'intestino, il
sistema nervoso centrale, il sistema linfaticqgdarato circolatorio, I'apparato genito-urinarie, |
0ssa, le articolazioni e la pelle.

La morte avviene solitamente per asfissia.

La tubercolosi e stata studiata da Koch tra il 18881884, preparando una sostanza che si rivelo
utile a scopo diagnostico, ma non a scopo terameuwdme invece egli pensava. La sostanza
utilizzata era la tubercolina, ricavata dal bacdtesso della tubercolosi, utilizzato come testlger

tubercolosi pre-sintomatita



1.1 Mycobacterium e Mycobacterium tuberculosis

| micobatteri (Mycobacteryum) sono un genere dilba@ram-positivi e sono la causa di diverse
patologie nell'ospite umano.

| micobatteri sono caratterizzati da una spessat@aellulare costituita da uno strato relativar@en
sottile di peptidoglicano legato ad una serie diaoole e composta rispettivamente da arabino-
galattani, acidi micolici e glicolipidi fenolici. & parte lipidica rappresenta il 60% del peso secco
della parete cellulare (30% del peso secco delocbgtterico), soprattutto acidi micolici e Cere (A,
B, C, D). La parte proteica costituisce il 15% dgdarete cellulare e possiede una potente attivita
antigenica, con attivazione dell'immunita celluledata.

La struttura e strati. Dall'interno verso I'esterno sono presenti pegfidano, arabinogalattano e
glicolipidi di superficie dove si ancorano gli aicidicolici. Gruppi dilipo-arabinomannanancorati
direttamente alla membrana attraversano per intgta la parete.

Queste caratteristiche portano ai micobatteri dgiefici quali: la resistenza ai fattori ambiental
(essiccamento), l'alcool-acido resistenza, l'etevé¢émpo di replicazione (12-24 ore), le
caratteristiche di crescita in vitro (colonie visilsolo dopo 40 giorni), la particolare antigenméci
(dovuta alla componente proteica della paretejesastenza a molti antibiotici e la tendenza del
batterio all'aggregazione.

Il fenomeno dell’acido resistenza dei micobattednferita dalla particolare struttura della parete
cellulare, € una caratteristica importante peota Identificazione in vitro. Infatti anche se fa$isal
calore, i coloranti tradizionali non riescono adrepassare la barriera impermeabile della loro
parete cellulare (difficili da colorare); in comen se la cellula si imbibisce di un colorante,
diventa ancor piu resistente alla decolorazione.

Il mycobacterium tuberculosis viene classificatoneoun batterio Gram-positivo, ma attraverso la
colorazione di Gram, risulta Gram-positivo in modstremamente debole, o non mantiene la
colorazione, a causa dell'elevato contenuto diilipiacido micolico della sua parete cellufare
Questa caratteristica spiega la particolare difficdi colorare i micobatteri con i normali colotian

di Gram, in quanto necessitano di un procedimeattignlare, la cosiddetta colorazione di Ziehl-
Neelsen.

Il batterio della tubercolosi possiede la formabdstoncello, pud resistere a deboli disinfettanti e
sopravvivere in uno stato disidratato per settimgue crescere solo all'interno delle cellule di un
organismo ospite, ma si riesce a coltivarlo anohetio’.

| micobatteri sono sensibili solo alla rifampicirea ad alcuni derivati dell'isoniazide, come

l'etanbutolo. Questa caratteristica € dovuta poomila loro complessa parete cellulare che



conferisce ai micobatteri il vantaggio di esserenpletamente impermeabili ad alcune delle
sostanze utilizzate nella terapia medica, com@esni antibiotici comuni.

La grande quantita di involucri che i metabolitvdeo attraversare per raggiungere la membrana
cellulare, giustifica la lentezza negli scambi rbetei fra la cellula e 'ambiente esterno, fornend
una spiegazione della caratteristica lentezza mlicazione dei micobatteri nei terreni di coltura
artificiali utilizzati in microbiologia. Solitameati batteri si dividono in meno di un'ora, (uno dei
piu veloci batteri a replicarsi &€ un ceppo del dradt Escherichia coli, che si divide circa ogni 20
minuti), ma il Mycobacterium tuberculosis, appaeete alla classe dei batteri aereobiotici, si
divide molto lentamente, ogni 16-20 &re

In base alle caratteristiche patogene, i micobatesrgono suddivisi in diversi gruppi.

Il primo gruppo € costituito dai micobatteri tubaari, nello specifico dai batteri del
Mycobacterium tuberculosis complex, che possonotap®r allo sviluppo della tubercolosi
nell'ospite animale: il Mycobacterium tuberculogresponsabile della tubercolosi umana), il
Mycobacterium africanum (associato alla stessalggito del M. tuberculosis, ed isolato con
maggiore frequenza in Africa) e il Mycobacteriumviso(responsabile della tubercolosi bovina,
zoonosi trasmissibile all'uomo per via alimenta@)esti ultimi due causano la malattia in persone
immunocompetenti solo in casi rarissimi.

Appartengono a tale gruppo anche il Mycobacteriuorati e il Mycobacterium canetti.

Il M. microti, solitamente € non patogenico, maevia possibilita che la prevalenza di infezioni
causate da tale micobatterio sia stata sottovalutatentre del M. canetti, & sconosciuto sia il
serbatorio naturale sia il modo di trasmissionemanismo ad organisrfio

Un secondo gruppo € costituito da altri micobatpatiogenici che causano una serie di patologie
diverse dalla tubercolosi (“micobatteri non tubdaci®) nell'ospite umano.

Agiscono solo in concomitanza di particolari comaliz che portano ad un abbassamento delle
difese immunitarie dell'organismo colonizzato (mnoa parassiti opportunisti).

Il Mycobacterium leprae, I'agente etiologico ddidbbra, nonostante sia assimilabile al gruppo dei
micobatteri non tubercolari, presenta carattehsticliniche e biologiche ben determinate.

Altro micobatterio da menzionare € il Mycobacterismegmatis, appartenente alla categoria dei
saprofiti, (assolutamente innocui per gli altri angsmi), che puo occasionalmente colonizzare
I'ospite umano senza pero dare luogo a patologaedn tipo.

Il Mycobacterium avium e M. kansasii fanno partd deuppo di micobatteri non tubercolari
(MOTT, mycobacteria other than tuberculosis). | obatteri non tubercolari non causano TBC o

lebbra, ma provocano malattie polmonari simili @liaercolos.



1.2 Screening dell'infezione e profilo diagnostico

L'unico segno dell'infezione latente e rappresentatalla reazione tubercolinica o dalla
sensibilizzazione dei linfociti (test interferonangma). La riattivazione dell'infezione tubercolare,
che insorge in circa il 10% dei soggetti infetipa nella malattia tubercolare. Quest’ultima
interessa principalmente i polmoni, anche se &witpisce organi extrapolmonari

La maggior parte delle persone entrate in contatto dei micobatteri sviluppano una reazione
immunitaria, che si basa sulla sensibilizzazionelidéociti T (reazione tardiva). Questa reazione
immunitaria pud essere misurata attraverso la oeazicutanea all'iniezione intradermica di
tubercolina, ottenuta da colture di M. tuberculpsippure puo essere individuata in laboratorio
attraverso la misurazione della produzione di fetene gamma da parte dei linfociti T stimolati in
vitro (test IFN-Y). La misurazione di una sensitifzione contro gli antigeni tubercolari € una
prova indiretta che si & sviluppata un’infezionewuta con M. tuberculosis in seguito ad un contatto
con un soggetto affetto da tubercolosi. Né i tdattabercolina, né i test IFN-Y, sono indicati per
confermare o escludere la tubercolosi nei casiiceinente o radiologicamente sospetti e non
permettono di distinguere tra una infezione tublaredatente (ITBL) ed una tubercoltsi

Sebbene il M. tubercolosis appartenga ai batteanGpositivi, come gia detto, per la sua idonea
identificazione si utilizzano colorazioni in gradh evidenziarne la caratteristica acido-alcol
resistenza.

Il Mycobacterium tuberculosis viene classificataneoun bacillus acido-alcolico poiché conserva
determinati pigmenti dopo essere stato trattato swlozioni acide. Si puo identificare tramite
campioni di espettorato tramite l'utilizzo di un rm@le microscopio e l'utilizzo di pigmenti
istologict’.

La colorazione di Ziehl-Neelsen € la tecnica dinpégtazione piu comune e tinge i bacilli acido-
alcolici di un rosso acceso che risalta chiaramsatsfondo blu.

La colorazione di Ziehl-Neelsen (carbolfucsina El@gpé una colorazione che prevede I'utilizzo di
fucsina ed acido fenico.

In primo luogo si raccoglie su di un vetrino podggetto un campione idoneo (espettorato
fluidificato con N-acetilcisteina). Successivamense lascia essiccare il campione per alcuni
minuti; e quindi si procede con la colorazione raatk carbolfucsina di Ziehl, in grado di penetrare
all'interno della parete dei Micobatteri dopo ofpoo riscaldamento. Il procedimento prosegue
con il lavaggio del vetrino mediante alcool e acsbiforico allo scopo di decolorare i batteri che

non possiedono la struttura tipica dei Micobatt8riprocede con una decolorazione in HCI, che



non ha effetto sui micobatteri, ma che decolora&devtutti gli altri batteri presenti sul vetrinsie
aggiunge un colorante di contrasto, quale il blmdtilene (che a sua volta non viene assorbito dai
micobatteri, ma solo dai batteri circostanti). Icobatteri appaiono come bastoncini rossi-fucsia
(perché non hanno perso la colorazione inizialladatsina) e sullo sfondo blu si identificano gl
altri batteri eventualmente presenti nel materiilde metodica non e pero esente da problematiche
riguardanti la specificita: la colorazione di Zidtéelsen identifica, infatti, non tanto i Micobatte
guanto bacilli acido-alcool resistente, che possom essere patogeni o semplici contaminanti del
campione.

Altre metodiche di evidenziazione di questi badbino: la colorazione con auramina-rodamina e |l
microscopio a fluorescenza.

Il sistema Bactec® per M. tubercolosis € spessiizzdio per rilevare l'eventuale batteriemia e
disseminazione. Si utilizza un flacone sigillatoncall’interno un terreno di coltura liquido
contenente acido palmitico marcato con 14C. La#di di tale sostanza da parte dei Micobatteri
comporta la produzione di 14CO2 che si accumulataiino del flacone stesso. Il gas presente nel
flacone sigillato viene analizzato automaticamedd#o strumento e la quantita di 14CO2 viene
rilevata da un rilevatore di radioattivita quarti#ia ed espressa come indice di crescita.

Il Test di Mantoux consiste nell'inoculazione inkeamica di 5 unita di derivato proteico purificato
o PPD (equivalente a 0,1 mg). La intradermoreazi(@mseguente alla risposta dei linfociti
sensibilizzati) deve essere valutata dopo 48 oma Msione, in un individuo sano, & considerata
positiva se si presenta con un diametro maggioi® anm. Nell'individuo non immunocompetente,
si assume come positiva una lesione maggiore dinb dndiametro. Il test di Mantoux risulta
spesso positivo non solo nella tubercolosi attiveg anche dopo esposizione a micobatteri
ambientali innocui, dopo esposizione asintomatemente a M. tuberculosis, nelle infezioni latenti
e nei soggetti vaccinati.

QuantiFERON® o TB-Test consiste nel cimentare eér®idel soggetto indagato con particolari
antigeni tubercolari o lo stesso derivato protguemificato. Successivamente alla processazione
degli antigeni, si valuta mediante ELISA la preseni interferone, che testimonia l'attivita dei

linfociti T sensibilizzati al M. tubercolosis.



1.3 Causa, Trasmissione Evoluzione

Come descritto precedentemente la TBC riguardargoltle malattie causate dal Mycobacterium
tuberculosis, batterio a lenta crescita, appartenaita famiglia dei micobatteriacei, che comprende
forme patogene per 'uomo e per gli animali, foroceasionalmente patogene e forme saprofitiche
non patogene, dal M. bovis o dal M. africanum. &lri micobatteri menzionati possono causare
malattie simili alla TBC, rispondendo solo parzialme ai farmaci utilizzati per il trattamento par |
TBC.

La trasmissione della malattia da un soggetto madtun soggetto sano avviene tramite inalazione
di microorganismi dispersi (via aerogena) sottof@rmin goccioline di secrezione bronchiali (da 0.5
a 5 um di diametro) emesse tramite tosse e starnuti

Ognuna di queste gocce puo trasmettere la majait@é la dose infettiva di tubercolosi € molto
piccola e l'inalazione di un singolo batterio puéare una nuova infeziotfe

La possibilita di infezione tra due soggetti diperdhl numero di particelle infette emesse dal
portatore, dalla concentrazione dei micobatteri’ared ambiente, dall'efficacia del sistema di
ventilazione, dalla durata di esposizione, dallaulenza del ceppo di MTB e dalla ricettivita
individuale della persona a contatto.

Il M. Tuberculosis puod restare in sospensione aél’ per diverse ore e cid aumenta pertanto il
rischio di diffusione, anche per via della natudeofoba che agevola la loro aereosolizzazione;
mentre gli oggetti contaminati non sembrano svagsdcun ruolo nella diffusione. | germi inalati
proliferano nelle vie respiratorie e nelle ghiardhfatiche provocando una reazione immunitaria
seguita da uno stato di infezione latéhte

Una persona con tubercolosi attiva ma non traptaéeinfettare 10-15 persone all'anho

| soggetti a rischio includono: coloro che vivono aree in cui la TB € molto diffusa, che si
iniettano sostanze utilizzando aghi non disifett@sidenti ed impiegati in luoghi di raduno adalt
rischio, pazienti immunocompromessi da malattie €orilV e AIDS, persone che prendono
farmaci immunosoppressori e personale di assistsaritaria che trattano pazienti di questo’fipo

In pratica, cio significa che solo le persone a&dfeta tubercolosi delle vie respiratorie (polmoni,
bronchi, laringe) possono trasmettere la malasianpre che i loro espettorati contengano bacilli
tubercolari in quantita sufficiente e che gli espetti raggiungano 'aria ambiente sotto forma di
aerosol. Parlare e cantare sono dei fattori cheribarscono la dispersione di micobatteri
nelllambiente, soprattutto in caso di tubercoldisi Eringe®

In caso di TBC renale, il batterio puo trasmettesttraverso le urine ed anche tramite il

Mycobacterium bovis si puo trasmettere la malagi@che l'ingestione di carne o latte bovino, da
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animali infetti da tubercolosi, causa l'insorgendall'infezione. La trasmissione per via orale
(alimento contaminato) é diventata praticamenteossjbile da quando la tubercolosi bovina é stata
debellata in Europa.

Anche soggiornare in uno spazio non areato suffiemente € una condizione in cui puo aver
luogo una trasmissione. Tra le persone immunodseyes possibile che l'infezione possa aver
luogo dopo un contatto di breve durata con un r&lat

Normalmente se i micobatteri sono presenti in gtasufficiente per dare luogo alla trasmissione,
sono visibili al microscopio su un preparato micasco con la colorazione Ziehl-Neelé&n
Considerata la rarita della malattia, il rischio tdhasmissione € minimo nella popolazione in
generale. Esso invece aumenta in modo netto peggedti a frequente contatto con malati di
tubercolosi non ancora diagnosticata né trattates€ rischio riguarda soprattutto i familiari @i u
malato di tubercolosi le cui espettorazioni contsraymicobatteri visibili al’esame microscopico
diretto. Il rischio e ugualmente elevato per chiola nel campo della salute, ad esempio nei servizi
di emergenza e pronto soccorso degli ospedalii peafessionisti che eseguono broncoscopie, per
il personale di laboratorio e degli istituti di pbktgia che partecipano alle autopsie. Anche il
personale e gli assistenti sociali delle stazianiransito e di accoglienza per immigranti sono
interessati in modo diretto, in quanto possonoagatin contatto con malati la cui infezione é
ancora sconosciuta. La catena di trasmissione gsgre interrotta isolando pazienti con la malattia
attiva e iniziando un'efficace cura anti-tuberce)ashe, in due settimane di trattamento, permette
alle persone con tubercolosi attiva non resistédnit®n essere piu una possibile fonte di infezione.

| tubercolotici gia diagnosticati, che ricevono trattamento adeguato, soprattutto senza tosse,
possono essere considerati non piu sorgente dianfezer le persone sane. Per un soggetto infetto
sono necessari almeno 21 giorni prima che possmétiere la propria malattia.

Le misure per impedire la trasmissione dei microig/ai, come l'isolamento dei malati e l'uso di
mascherine filtranti quando si svolgono attivitarischio in ambito ospedaliero, riducono la

possibilita di contagid.

1.4 Caratteristiche e Sintomi

La TBC puo interessare qualsiasi parte dell’organisma i polmoni sono il pit comune organo
bersaglio. | sintomi con sui si presenta (tuttsao alcuni) sono: tosse per piu di 3 settimane,
perdita di peso, stanchezza persistente, febbtieafesudorazione notturna, inappetenza, ed un

deterioramento dello stato generale. Una persomat@smettere il bacillo tubercolare ad altri
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anche senza sapere di avere la TB, infatti la pmfezione di tubercolosi (tubercolosi primaria) e
in generale asintomatica dal momento che la magmaole dei soggetti affetti non sviluppano le
conseguenze immediate dell'infezione, restandoaahzun segno clinico di malattia per mesi o
anni. Per questo motivo € importante fare atterezianfattori di rischio per la tubercolosi o a
condizioni che favoriscono la riattivazione di urexchia infezione. La tubercolosi da riattivazione
e generalmente caratterizzata da tosse progrepsivaettimane o mesi, sintomo che non viene
preso in considerazione se il malato & fumatorefelbdre € presente nei due terzi dei malati e
'esame fisico nel caso di manifestazione polmomeme € in grado di diagnosticarla con certezza.
Nel caso di tubercolosi attiva, spesso risultaidi& sapere a quando risale I'infezione iniziale,
poiché presenta soltanto una lieve sintomatoldgianaggior parte dei malati affetti da tubercolosi
presenta sintomi respiratori 0 generalizzati, splando la malattia é in stadio avanzato o in
presenza di esteso interessamento polmonare. tihreenero di malati non accusa alcun sintomo,
0 perché la malattia € ancora ad uno stadio preaoperché ha scarsa sensibilita individuale nei
riguardi dell'infezione e delle sue conseguenze.
Il rischio di evoluzione verso la malattia & piewto nei mesi che seguono un’infezione recente e
si attenua nel corso del tempo. Le infezioni pedggcono in alcune settimane o alcuni mesi verso
una tubercolosi primaria nel 5% dei casi, (si &rabprattutto della prima infanzia e di persone
immunodeficienti). Sempre un 5% dei soggetti infgitesenta una riattivazione della tubercolosi
dopo un periodo di numerosi anni. Nelle personetiafda molti anni, ma con nessuna deficienza
immunitaria, il rischio di sviluppare TBC e stimatioun caso su 1000 persone all’anno. Il rischio
dipende anche dall’eta (elevato nella prima infareinei giovani adulti), dallo stato immunitario
del soggetto e dipende dal risultato del test diirico™®.
In eta geriatrica la tubercolosi pud svilupparsisgguito a una riattivazione di vecchie infezioni
contratte in eta giovanile. Spesso viene diagnaistiquando la patologia € gia in fase avanzata e |l
ritardo diagnostico e gravato da un aumento di iddébe mortalita, compromettendo la qualita e
I'aspettativa di vita della popolazione anziana.
Alcuni dei fattori da considerare coinvolti nellpresa della malattia, oltre allaumento della
popolazione geriatrica, sono:

- convivenza in agglomerati urbani sovraffollati

- popolazione povera e malnutrita, in condizionimgide elementari precarie

- immigrazione da aree povere ad alta endemia tulaeecwerso i Paesi industrializzati,

senza l'attivazione di controlli sanitari all'ingg®o nel nostro Paese
- multi-resistenza micobatterica alla terapia angtablare
- diffusione dellAIDS
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1.5 Risposta Immunitaria e Infezione

In alcuni individui si ha la sopravvivenza dei nmbedteri giunti tramite I'inalazione di aerosols
infetti attraverso le vie respiratorie, che intesagno con le difese immunitarie dell'organismo. La
reazione ha luogo allinterno dei macrofagi alveiolzhe hanno fagocitato i micobatteri, ed &
caratterizzata dalla liberazione di citochine, dadlutamento delle cellule T e dalla formazione
progressiva di granulomi. La reazione immunitaciae(sta alla base del test alla tubercolina e delle
analisi del sangue per lindividuazione dell'infeae tubercolare latente) € rappresentata dalla
sensibilizzazione dei linfociti T, che dopo alcueettimane dall’infezione sono in grado di
riconoscere | peptidi antigenici d¥l. tuberculosise di reagire liberando interferone gamma e
citochine; inoltre, si ha il reclutamento di celuhfiammatorie in caso di nuovo contatto, natucale
artificiale. Una volta trascorsa la fase inizialenicrorganismi entrano in una fase prolungata di
latenza, caratterizzata da un rallentamento del ieetabolismo. L'infezione tubercolare e limitata
ai granulomi formatisi durante la prima-infezionepad essere individuata per la presenza di

linfociti sensibilizzati rispetto a peptici antigenspecifici diM. tuberculosi&’.

1.6 Trattamento e controllo

Il trattamento per la tubercolosi deve essere naativo, poiché un trattamento discontinuo o
limitato ad un periodo di tempo troppo breve rigtitiefficace dal momento che i bacilli possono
sopravvivere e la malattia non guarire. La tergpieompone di una serie di farmaci specifici quali
isoniazide, rifampicina, pirazinamide ed etambutocbmsigliati per 9 mesi, 2 volte a settimana. Il
trattamento con rifampicina puo durare anche pearuno. Il regime di trattamento della tubercolosi
deve prevedere I'associazione di piu farmaci datla monoterapia da origine allo sviluppo di una
popolazione batterica resistente. Il vaccino a getimn ed attenuati € detto vaccino BCG (detto
anche Bacillo di Calmette-Guérin) consigliato nelbme dove la tubercolosi € endemica.

Se non vi sono complicazioni, la terapia della tab®si polmonare prevede un periodo iniziale di
due mesi a base di isoniazide, rifampicina e pia@mnide, mentre etambutolo o streptomicina
possono essere aggiunti al regime terapeutico,ttesaa del risultato dell’antibiogramma. In
presenza di sensibilita a rifampicina ed isoniaz&dseconda fase del trattamento pud esser basata
sull'utilizzo di questi due soli farmaci per altjuattro mesi. Nel caso la tubercolosi fosse astocia

ad HIV, la cura e piu complessa. La tubercolosiag@dlmonare, nella maggior parte dei casi, puo
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essere trattata come la tubercolosi polmonareulertolosi ossea, la miliare o la meningite
tubercolare devono essere trattate per almenooeresi.

| bambini devono essere sottoposti agli stessimetgrapeutici degli adulti; per quanto riguarda i
neonati il trattamento deve essere intrapresalippésto possibifg.

Fino alla conversione dell’'espettorato (esame pipartante) da positivo a negativo, i pazienti
devono essere sottoposti a monitoraggio microbiotogOltre i tre mesi di terapia, se le colture
sSoNo ancora positive o i sintomi non si risolvovicg la possibilita che ci sia resistenza ai farneac
la mancata aderenza trattamento farmacologico. fe@oente sono state segnalate epidemie da
ceppi XDR (extensive drug resistance); si trattaeppi MDR resistenti anche ai chinoloni e ad
almeno un farmaco antitubercolare iniettabile (amgiicoside o capreomicina). Tali forme sono
guasi sempre mortali e anche se sporadiche, rappes® una grave minaccia per il futuro

soprattutto nei Paesi ad alta endéfhia

1.7 Epidemiologia in Italia

Il Ministero della Salute afferma che la situaziog@demiologica della tubercolosi in ltalia €
caratterizzata da una bassa incidenza nella papokazgenerale, dalla concentrazione della
maggior parte dei casi in alcuni gruppi a rischibire alcune fasce di eta e dall'emergere di ceppi
tubercolari multiresistenti.

| dati relativi al 2005 riportano 4.137 casi. L'idenza della tubercolosi € in costante diminuzione:
dai 10 casi/100.000 abitanti del 1995 ai 7,1 c86iA00 del 2005. Gli ultimi dati nazionali
segnalano che il numero di pazienti positivi alte® microscopico dell’escreato risulta pari a
2,4/100.000 abitanti. Il 43,7% dei nuovi casi dbedtcolosi riguarda i cittadini non italiani
(immigrati), le classi di eta sono quella giovanguella adulta, il picco € nel range fra i 25 &#i
anni. L'incidenza piu elevata relativa ai cittaditaliani si riscontra invece fra i 55 e i 64 arli
eta.

Nel 73% dei casi si identifica una tipologia polracey mentre nel 3,5% dei casi vi € anche un
concomitante interessamento di altri organi. Sisegsono le forme extrapolmonare e le
localizzazioni piu frequenti sono quelle pleuriclyenito-urinarie, osteo-articolari e linfonodali

Le forme MDR sono rare, (1% dei nuovi casi), e IBRKsporadiche. Sono presenti notevoli
differenze tra regioni per via delle caratteristictiella popolazione suscettibile, per la diversa
sensibilita, per la scarsa considerazione del prod| per la sottonotifica dei casi. Il numero diica

si concentra in grandi aree urbane e di svilupploistriale dove disagio sociale, infezione da HIV
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ed immigrazione sono piu frequenti. | casi di twodssi si concentrano in particolare nel centro-
nord ltalia, dove i valori superano il livello sagldei 10 casi per 100000 abitanti. In Lombardia vi
sono oltre 13 casi/100000 abitanti. L’analisi peovincia evidenzia come un quarto dei casi sia
notificato a Roma e Milano. Dai dati relativi allmampania la tubercolosi risulta avere un’incidenza
percentuale pari a circa 1/5 di quella della LordtzarLa letalita al 2006 € pari al 9%, i tassi di

mortalita specifica in classi di eta evidenziantkianaggiori negli ultra 65enni.

1.8 Epidemiologia in Europa

Nei paesi dell’Unione europea (UE) e nel resto’Belopa occidentale, negli ultimi anni (1999 —
2003) & stata registrata una regressione delladolos?’. Nei paesi sviluppati la tubercolosi & poco
diffusa, ed e principalmente una malattia urbana.

Secondo il rapporto del’lOMS sulla sorveglianzaadélbercolosi, nel 2008 si sono verificati 52,2
casi per 100000 abitanti, che rappresentano dite% idei casi di TBC segnalati allOMS a livello
globale. La fascia di eta con maggior numero divihgasi risulta essere 25-44 (42%), il tasso di
mortalita al 2007 e di 5/100000 abitanti. Il tapéo alto e in Portogallo (42 ogni 100000) e Spagna
(20 ogni 100000).

Nel Regno Unito, l'incidenza di TB varia da 40 o0D.000 persone infette a Londra a meno di 5
ogni 100.000 persone nel Sudovest rurale dell'lteghé; la media nazionale € 13 ogni 100.000

abitanti.

1.9 Epidemiologia nel Mondo

Dato il numero di donne morte in eta riproduttivh essendo la causa di morte principale nelle
persone affette da HIV o AlGSla tubercolosi & 'infezione pitl grave del mondo.

L’incidenza annuale della tubercolosi nel mondadabite dal 2005, ma il humero totale dei casi
(prevalenza) continua a crescere, particolarmeelte regioni dell'Africa, dell’Europa Orientale e
del Sud-Est Asiatico.

Il rapporto dell’Organizzazione Mondiale della San{O.M.S.) del marzo 2007, presenta la
tubercolosi come un grave problema di salute paablia tubercolosi ogni anno affligge circa nove
milioni di persone, di cui quattro milioni positigl’esame microscopico dell’escreato favoriscono

la diffusione della malattia. Circa due miliardigirsone, cioé un terzo della popolazione mondiale,
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sono stati esposti al patogeno della tubercolosigu2ste, una persona su dieci si ammalera di
tubercolosi nel corso della propria vita; per lespae HIV-positive il rischio € molto piu elevato.
La mortalita complessiva € pari a 1,6 milioni I'and.400 pazienti al giorno, 195.000 dei quali con
concomitante infezione da HIV, e riguarda sopraituPaesi poveri del mondo.

| dati del 2008 stimano 9,4 milioni di casi incidied39/100000 abitanti, 1,3 milioni di decessi per
TBC tra persone non affette da HIV, 0,5 milionidsicessi tra casi incidenti di TBC in persone
HIV-positive. La maggior parte del numero stimateaki si verifica in Asia (55%) e Africa (30%).
L'incidenza della TB varia con l'eta. In Africa, T&8 colpisce prevalentemente gli adolescenti e i
giovani adulti; mentre nei paesi dove la TB é pssla alta a bassa incidenza, come negli Stati
Uniti, la TB é prevalentemente una malattia dedlespne anziane.

Il tasso di incidenza annuale varia da 356 ognid@D abitanti in Africa a 41 ogni 100.000 abitanti
in Americe?.

India e Cina contano il 35% dei casi di TBC diduttmondo (I'India ha il piu elevato numero di
infezioni, con oltre 1,8 milioni di casi; un’incidea di 113 abitanti infetti ogni 100.08pmentre 64
abitanti ogni 100.000 in Brasile. Negli Stati Urlitncidenza media era di 4,9 abitanti ogni 100.000
nel 2004.

Esistono 9 nazionalita a rischio con tassi maggibril00 casi per 100000 abitanti: Etiopia,
Pakistan, Senegal, Peru, India, Costa d’avoridrdzj Nigeria e Bangladesh

Nonostante la percentuale di casi sia piu elevatgpaesi dell'India, la situazione piu allarmante e
guella dell’Africa e dei Paesi delllex Unione Sawea, dove l'associazione di alti livelli di
infezione da HIV e il mal funzionamento del sistesaaitario fa si che ci sia un incremento di casi
di malattia e un elevato tasso di resistenze andar. L'O.M.S. ha promosso una strategia, per
contenere il fenomeno tubercolosi, denominata D@digctly observed therapy short-course),
basata su cinque capisaldi:

impegno politico e finanziario, diagnosi basatarsdontro microbiologico del bacillo tubercolare,
terapia standardizzata con assunzione dei farmgeirgisionata da operatori sanitari o da volontari
(DOT, directly observed therapy), garanzia di fura ininterrotta di farmaci ai centri di cura,
valutazione del risultato del trattamento. A quesinti, nel 2006, si sono aggiunti altri obiettivi
riguardanti principalmente il rafforzamento deitasisi sanitari, il coordinamento tra le strutture pe
la lotta alla tubercolosi e all’HIV ed il coinvolgiento degli operatori e dei pazienti nella politica
sanitaria di controllo.

L’applicazione di questa strategia in alcuni Pdesiportato rapidamente, dopo anni di costante

aumento, alla stabilizzazione o addirittura althuzione, dell’epidemia tubercolare.
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Nonostante tutte le accortezze applicate, il nungeroplessivo dei casi € ancora in aumento, per la
mancata aderenza del paziente ai protocolli tetapestandardizzati, per le carenze dei sistemi
sanitari e per I'associazione con l'infezione c¢eh\M costituendo un ostacolo al programma DOTS
e creando forme resistenti ai farmaci di prima dingifampicina, isoniazide, pirazinamide,
etambutolo e streptomicina).

Un ulteriore problema é costituito dai ceppi di Migacterium tuberculosis multifarmaco-resistenti
(MDR, multidrug resistance), cioe resistenti ad exhm rifampicina e isoniazide. Secondo I'O.M.S.
sono circa 450.000 i nuovi casi di tubercolosi MBghi anno, diffusi ormai in quasi tutti i Paesi,
ma le regioni maggiormente interessate sono qdell&Europa Orientale ed alcune aree della Cina.
Nell’Europa dell’Est, la tubercolosi MDR interesse&b0% dei casi, rispetto alla media del 12%
nelle altre parti del mondo. Questa emergenza ldeexiato la necessita di individuare nuove
molecole che consentano di non ricorrere ai vefahnaci di seconda linea, spesso tossici e

costosi.

1.10 Suscettibilita alla Tubercolosi ed HIV

Esistono fattori che rendono le persone piu subdetll'infezione tubercolare: fumare oltre 20
sigarette al giorno incrementa il rischio di TB diae a quattro volté® e il diabete mellito, un
fattore di rischio importante, & in costante criesdi importanza nei Paesi sviluppatiL’HIV & il
fattore di rischio piu importante per la progressialell'infezione tubercolotica latente verso la
malattia. La prevalenza della co-infezione tubeastich e dell’HIV € elevata specialmente in alcuni
gruppi di popolazione: € un problema soprattutiéAfeca subsahariana, a causa dell'alto numero
di persone infette da HIV di queste nazfni

La maggior parte dei casi di tubercolosi avvengpapriattivazione di un vecchio focolaio molti
anni dopo il primo contatto. | portatori di focolalmonari di una vecchia tubercolosi non trattata,
hanno un elevato rischio di riattivazione. L’infeae primaria tubercolotica non protegge contro la
possibilitd di una reinfezione; infatti numerosudit hanno dimostrato che e possibile anche la
reinfezione di persone gia contaminate, e che dreguente quanto piu i soggetti sono esposti alla
tubercolosi (per esempio in un paese ad alta inz@eo presentano difese immunitarie indebolite
(per esempio nei soggetti HIV). La reinfezione é&gibile anche dopo la cura completa di una
tubercolosi precedente. Nei paesi di bassa incaldazanaggior parte delle tubercolosi sono dovute
alla riattivazione di una vecchia infezione tubéstioa e la reinfezione € un fenomeno

eccezional®.
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Avere sia I'infezione tubercolare che l'infezionédvHaumenta enormemente il rischio di sviluppare
la malattia tubercolare. Cido & dovuto al fatto dhédlV pud colpire e indebolire il sistema
immunitario, permettendo alla malattia tubercoldrevilupparsi. La malattia tubercolare € molto
comune tra le persone infettate dall’HIV. Perciosaggetto HIV positivo che sviluppa la malattia
tubercolare dovrebbe essere diagnosticata come AtDS8amat¥.
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Capitolo 2

Descrizione dei principi scientifici e tecnologice Analisi statistica

2.0 Search Strategy
La prima fase e stata quella di identificare gliicati scientifici pubblicati sull'incidenza di
tubercolosi tra gli immigrati.

| motori di ricerca elettronica utilizzati per laividuazione degli studi sono stati:

- PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entréz/

- Embase Http://www.embase.coh/

- Web of Knowledgeltttp://www.isiwebofknowledge.corm/

La strategia ha incluso gli studi disponibili ndilegue: Italiana, Inglese, Francese, Spagnolone so

state escluse le lettere e gli editoriali.

L’arco temporale considerato e stato 01.01.201M6732011

Le parole chiave utilizzate per la ricerca deglticati sono state: tuberculosis, incidence,
immigrant, emigrant, refugee, migrant, foreign-pommansborder, displaced. Per ogni motore di
ricerca € stato quindi possibile selezionare umabtoazione di termini tramite un form disponibile

sui siti ed é stata definita una Search Strategryyogni motore di ricerca utilizzato.
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Per quanto riguard@dubMede stata utilizzata la seguente combinazione:
(("tuberculosis"'[MeSH Terms] OR "tuberculosis"[Alelds])
AND ("incidence"[All Fields] OR "incidence"[MeSH Tms])
AND (Emigrant* [All Fields]

OR Immigrant* [All Fields]

OR refugee* [All Fields]

OR Migrant* [All Fields]

OR transborder* [All Fields]

OR displaced* [All Fields]

OR(foreign [All Fields] AND born[All Fields]))
AND(English[lang] OR French[lang] OR Spanish[lang])
NOT(Letter[ptyp] OR Editorial[ptyp])

Per quanto riguard@mbasee stata utilizzata la seguente combinazione:

tuberculosis AND incidence AND emigrant OR immigr@R refugee OR migrant OR transborder
OR displaced OR (foreign AND born) AND languagesglesh OR italian OR french OR spanish
AND NOT

editorial material OR letter

Per il motore di ricercalVeb of Science — IS| Weabstato utilizzato:

Topic=(tuberculosis)

AND

Topic=(incidence)

AND

Topic=(emigrant* OR immigrant* OR refugee* OR migtaOR transborder* OR displaced* OR
(foreign AND born))

NOT

Document Type=(Editorial Material)
NOT

Document Type=(Letter)

AND

Language=(English) ed a seguire una per volta leitétre
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2.1 Strumenti e Metodi di Selezione degli studi

Tramite i motori di ricerca utilizzati sono statidividuati complessivamente 165 articoli pubblicati
nell'arco temporale 01.01.2010-30.07.2011: 48 aliticselezionati da Pubmed, 40 articoli
individuati tramite Embase e 77 articoli tramiteeb\of Science.

Per I'eleggibilita degli studi identificati soncasitpresi in considerazione i seguenti criteri:

a) Articoli pubblicati dal 01.01.2010 al 30.07.204duardanti 'EU-15

b) Articoli in lingua lItaliana, Inglese, SpagnolaFeancese o altre lingue con abstract in lingua
Inglese

c) Presenza del termine TB nell'abstract relativai@eallo stato di immigrazione

d) Presenza di dati di incidenza di TB/LTBI rifeagli immigrati

Sono stati esclusi i manuali sulla cura della tobkesi, le lettere o gli editoriali, le pubblicanio
che, pur avendo nel titolo il termine tubercolosion riguardano i paesi dell'Europa, le
pubblicazioni che trattano forme extra-polmonadrnie multi resistenti e che riguardano un
periodo fuori del range temporale.

Gli articoli inclusi nell'analisi saranno esaminpgr poterne estrarre le informazioni necessatie pe

la Revisione Sistematica attraverso una griglialgeaccolta dati.

2.2 Data Extraction Data

Dopo una prima selezione degli articoli, sono stadividuati gli studi presenti in piu motori di
ricerca al fine di eliminare le duplici copie. B®ndo screening e avvenuto per selezione tramite
titoli e successivamente si procedera ad uno scrg@er abstract.

Si effettuera quindi I'estrazione dei dati di irgsse dagli studi selezionati per la revisione.

| dati estratti da ogni studio saranno raccoltium form standardizzato ed includeranno, dove
possibile: Paese di effettuazione dello studio, oarth pubblicazione, intervallo temporale
considerato, incidenza di TB e relativo intervallaonfidenza o errore standard, e/o numero di casi
incidenti identificati di TB, pattern di migraziorjgfugiato, in asilo politico, immigrato regolare)...

e I'area geografica di provenienza dellimmigratesso.
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2.3 Data Collection e Statistical Analysis

Per ogni studio sara calcolato il tasso di incide(iEl) di TB tra gli immigrati e tale tasso sara
confrontato con l'incidenza della popolazione lecal generale attraverso il calcolo del rapporto
tra tassi (IRR). Se possibile si stimera la pencaet di LTBI e TB attiva. La presenza di
eterogeneita tra gli studi sara stimata tramit®@ilvenzionale test chi quadro per I'eterogeneita.
L'eterogeneita statistica stima quanto e probabiie i risultati siano distribuiti in maniera
omogenea o meno nei diversi studi, e dipende siaisldtati dei singoli studi, sia dalla loro
dimensione (o da altri fattori che ne determinantpéso”), sia dall'effetto medio osservato. In
guesto modo € possibile stimare quanto € probabéda distribuzione osservata dei risultati possa
essere osservata per puro effetto del caso (comemenstimata con il test Q di Cochran). Una
eterogeneita statisticamente significativa puodad un errore sistematico o in alcuni studi oanell
selezione degli studi.

Il test consiste nella determinazione della val&a) (che ha una distribuzione chi quadrato con n-1
gradi di liberta), cosi definita:

: SWT?
Q=3WT: -5
>W

i=1
(dove n e il numero degli studi consideratirdppresenta I'effetto valutato riferito all’i-esim
Studio e Wi l'inverso della varianza dell’effetto).
Il test Q indica solo se si deve respingere o nigmatesi di omogeneita fra studi, ma non ne stima
I'entita. A tale scopo sara calcolato I'indiéedhe misura la dimensione della eterogeneita gera
pud essere interpretato come la percentuale deli@bilita totale dell'effetto calcolato nella
metanalisi, da attribuirsi alla eterogeneita fradst Un effetto gravato da elevata eterogeneita
(nell'ordine del 70%~75%) va considerato con maggaautela rispetto ad un effetto gravato da
minore eterogeneita (nell'ordine del 20%~30%), ppddentemente dalla capacita del test Q di
osservare la "significativita statistica" dellassta eterogeneita. Naturalmente, come tutti i agult
statistici, I'indice 1 & davvero informativo se accompagnato dal suavialle di confidenza al 95%,
che permette di valutare anche l'accuratezza defiea di eterogeneita. Determinata I'eterogeneita
dei dati, si rappresenteranno graficamente i asutittenuti, attraverso l'interpolazione deglisstie
la forma piu comune di presentazione dei risufiegnde il nome di “Forest Plot”.
Verra confrontata I'incidenza di TB osservata dagylidi con i dati rintracciabili da altre fonti (es
WHO report, pubblicazioni di rilevanza scientifigalla sanita pubblica, dati provenienti da agenzie

di controllo locali).
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Capitolo 3

Risultati preliminari

Il processo di selezione degli studi & presentatbigura 1. Sono stati identificati 165 potenziali
articoli rilevanti e, dopo aver eliminato 31 arlicdoppi poiché presenti in piu motori di ricerca,

sono ottenuti 134 articoli potenzialmente rilevanti

165 studi identificati tramite i database di rigerc
PubMed (n= 48); Embase (n=77); Web of Science (h=40

Eliminati 31
articoli doppi

134 studi potenzialmente
rilevanti individuati

78 articoli esclusi:

26 non riguardanti la
v tubercolosi

56 potenziali abstract da
revisionare 3 reviews o guidelines

18 extra UE-15

3 articoli riguardanti
tubercolosi non polmonare

A 4

XX articoli da
revisionare

28 non riguardanti la
tubercolosi e non appartenent
allUE-15

A\ 4
XX studi da includere
nella Revisione
Sistematica

Fig. 1 Diagramma di flusso per la selezione degdlidi
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Successivamente, ulteriori 78 articoli sono stéithieati poiché non appartenenti alla comunita
europea (n=18), non mostravano presenza di TBC qune (n=26), presentavano reviews o
guidelines sulla Tubercolosi (n=3) o non riguardevéda tubercolosi e contemporaneamente non
appartenenti al’'UE-15 (n=28).

Il diagramma sara nuovamente aggiornato nei suietssgeening degli articoli.

Al termine della selezione degli articoli avvert@strazione dati dal set di studi selezionati, &isdo

alle informazioni disponibili e come segue:

ID-Article, Anno, Autore, Rivista, Nazione Informazioni base dell'articolo

Durata dello studio, potenza dello studio, eta,
sesso, randomizzazione, terapie, mortalita, Informazioni sullo studio

morbidita

Numero casi incidenti, Numero casi prevalepti,
Rischio Relativo, ODDS-Ratio, Intervallo di
Confidenza, P-Value, Media, Proporzione, Errpre Indicatori di Occorrenza
Standard, Deviazione Standard, Differenza |tra

Rischi

Provenienza Geografica e Pattern di Migrazione Informazione sulla popolazione in studio

Tab.3.0: Diagramma di flusso per la selezione desjlidi

La checklist delle informazioni presenti in questata-analisi & basata sulle indicazioni PRISMA

(Preferred Reporting ltems for Systematic reviend sleta-Analyse$y.
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Capitolo 4

Discussione

La popolazione maggiormente coinvolta dalla tubleioe costituita dalla classe di eta piu
avanzata della popolazione, (maggiore rischio ditiviazione di infezioni latenti rispetto alla
popolazione generale per aumentata suscettibiiégata al progressivo peggioramento delle
condizioni generali, fisiche, sociali e psicologcle del sistema immunitario determinate dal
processo di invecchiamento) e la popolazione srarin generale, (limmigrato € predisposto a un
rischio aumentato di sviluppare la TBC sia per ggiari tassi di incidenza nei Paesi di origine, sia
per le particolari condizioni di fragilita sociadedi complessita legate al processo migratoridee al
multiculturalita).

La tubercolosi pur non rappresentando nel nostes@®ana vera emergenza sanitaria, non deve
essere considerata una malattia debellata. Igfiaftnmigrati provenienti da Paesi ad alta endemia
tubercolare giungono nel nostro Paese senza segraldttia, ma con infezione tubercolare latente.
Fin dall'inizio degli anni '90 si e registrato ururaento dei nuovi casi di tubercolosi negli
immigrati, dovuto alla stessa immigrazione, al detamento delle condizioni socio-economiche
che costituiscono fattori favorenti il passaggidl’'mdezione latente alla malattia conclamata. La
popolazione immigrata € a maggiore rischio di averénfezione multiresistente e una maggiore
frequenza di esiti sfavorevoli del trattamento, pherumero elevato di persone che vengono perse
durante il follow up.

Negli anni sono aumentati anche i casi di tubesiofegli immigrati residenti in ltalia, le cui
indagini epidemiologiche hanno dimostrato che laggar parte delle infezioni negli immigrati
sono state contratte nel Paese di origine. Pertquaguarda le forme polmonari non c’e differenza
fra Italiani ed immigrati, in questi ultimi le resenze e le forme MDR, sono nettamente piu
frequenti.

Le forme extra-polmonari sono piu rare negli imratgrLa terapia ha effetto nei soggetti con
situazione socio-economica stabile, (il trattamenéme completato in oltre il 90% dei casi, valore
guesto paragonabile a quello relativo agli Itajamentre la percentuale scende, negli immigrati
senza permesso di soggiorno, al 75%.
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Nell’'ultimo decennio i tassi di incidenza delle ifiche di tubercolosi sono inferiori ai 10 casi per
100.000 abitanti, I'ltalia & cosi al di sotto dedlaglia dei Paesi a bassa endemia, ma nonostante ci
sono presenti notevoli differenze tra Regioni ®atassi di incidenza che nei tassi per classialee
nazionalita. Questo mostra la differenza a livédloitoriale delle caratteristiche della popolazon
suscettibile e una scarsa considerazione del prabta parte dei Servizi e degli operatori sanitari,
causando la sottonotifica di casi. Dai dati disponii casi di tubercolosi si concentrano in
particolare nel Centro-Nord Italia (soprattuttoleejrandi citta) e per alcune Regioni e Province i
valori superano il livello soglia dei 10 casi p€01000 abitanti, quindi in queste aree c’é maggiore
rischio di diffusione della tubercold8i

E’ necessario il miglioramento della sorveglianzzlal tubercolosi a partire da campagne di
sensibilizzazione e percorsi formativi rivolti aglperatori socio-sanitari che possono rappresentare
il primo contatto di pazienti con i malati di tubetosi; il miglioramento del trattamento dei casi e
la riduzione della perdita dei pazienti durantiilow up e un maggior dialogo tra gli Enti, Seliviz

e operatori coinvolti nella prevenzione e nel colidrdella tubercolosi per prevenire la tubercolosi

e ridurre il rischio della diffusione di ceppi MDIRXDR nella popolazione generale.
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Elenco dei congressi e delle relative comunicazioh2010 - 2011

“I° Convegno Scientifico (3Bi & A.S.L. BI) “Dal globale al locale, grandi pandemie e malattinfettive
emergenti’; Centro Congressi “Citta Studi” - Biella, 28 Geima011

“‘EUROEPI" & “XXXIV Congresso ltaliano di Epidemiologia AIE; Firenze 06-09 Novembre 2010,
(Poster con pubblicazione dell'abstract su rivista)

“Valutazione della qualita dell’'assistenza sanitaper le donne (50-70 anni) residenti nelle ASle113! con
diagnosi di carcinoma della mammella”

Marina Padoan, Daniela Ferrante, Corrado MagnarstéP)

Elenco pubblicazioni su riviste internazionali & italiane

“XRCC1 and ERCCL1 variants modify malignant mesotheloma risk: A case-control study”

Mutat Res.2011Mar 15, 708(1-2)11-22Epub 2011 Jan 26

Betti M., Ferrante D., Padoan M., Guarrera S, GioadM., Aspesi A., Mirabelli D., Casadio C., Beas.,
Libener R., Guaschino R., Matullo G.,Piccolini Bagnani C., Dianzani I.

“Valutazione della qualita dell'assistenza sanitarigoer le donne (50-70 anni) residenti nelle ASL 13 e
14 con diagnosi di carcinoma della mammella

Pubblicazione dell'abstract su rivista:

Epidemiol Prev2010; 34 (5-6) suppl 1:236-237

Marina Padoan, Daniela Ferrante, Corrado Magnani

“Pooled analysis of NAT2 genotypes as risk factof®r asbestos-related malignant mesothelioma”

Int. J. Hyg. Environ Healtr009 May; 212:322-329

Betti M, Neri M, Ferrante D, Landi S, Biava A, Gemnani F, Bertolotti M, Mirabelli D, Padoan M, Uguili
D, Botta M, Bonassi S, Magnani C, Dianzani .

Elenco dei corsi frequentati & docenze / 2010 - 2@1

Short Courseper l'utilizzo del pacchetto applicativo “Meta-Aigl in STATA: “Meta-analysis using
Stata”, 05 Giugno 2011 - “Summer School on modern metli@sostatistics and Epidemiology” - Parma

Corso di formazione: “Prevenzione e Proteziord-25 Maggio 2011 - Novara

A.A. 2010/2011
Vincitrice dell'assegno finalizzato all'incentivaxie delle attivita di tutorato e delle attivita
integrative della didattica, della durata di 50;greesso I'Universita del Piemonte Orientale
“Amedeo Avogadro” di Novara

A.A. 2010/2011
Professore a contratto per I'insegnamento di “Siat” (Med/01), per il Corso di Laurea
Triennale in Biotecnologie; Presso I'Universita é¢monte Orientale “Amedeo Avogadro”
di Novara

A.A 2009/2010
Docenza nell'ambito del Master di | livello in Dakdanager dell’Universita del Piemonte
Orientale “Gli strumenti per la rilevazione dellefdrmazioni: come costruirli e validarli:
('errore di misura, casuale e sistematico, accewa, precisione, concordanza tra gli
osservatori)
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Elenco dei seminari frequentati / 2010 - 2011

1. "Hypoxia, angiogenesis and liver fibrogenesisénuto dal Prof. Maurizio Parola (Universita di
Torino); Dipartimento Scienze Mediche 01 Luglio 201

2. "Management of high risk chronic lymphocytic leuk€m tenuto dal Prof. Thorsten Zenz
(Department of Translational Oncology, National @erfor Tumor Diseases (NCT) and DKFZ,
Department of Internal Medicine V, University of idelberg); Dipartimento Scienze Mediche 30
Giugno 2011

3. "Frontotemporal Dementia: trying to solve a comptégorder”, tenuto dal Dr Jonathan D. Rohrer
(MRC Dementia Research Centre Institute of Neurnpldgiversity College London Queen Square,
London); Dipartimento Scienze Mediche 24 Giugno1201

4. "Importance of pathobiology in rheumatoid arthripsthogenesis, disease evolution and response
treatment (Thé?EAC Project)’, tenuto dal Prof. Costantino Pitzalis MD PhD FRE®ofessor of
Experimental Medicine and Rheumatology Director Musskeletal Clinical Academic Unit Barts
and the London NHS Trust Head of Centre for Expental Medicine and Rheumatology William
Harvey Research Institute Barts and the London &cbbMedicine and Dentistry Charterhouse
Square, London UK); Dipartimento Scienze Medichés24gno 2011

5. "Molecular pathogenesis and biomarkers of Parkinsalisease; tenuto dal Prof. Mauro Fasano
(Laboratory of Biochemistry and Proteomics Dept.Sofuctural & Functional Biology Section of
Human Biology University of Insubria Varese, Ital\)ipartimento Scienze Mediche 17 Giugno
2011

6. "Mechanisms and Models of TDP-43 Proteinopathjeg®nuto dal Prof. Leonard Petruccelli;
Dipartimento Scienze Mediche 19 Maggio 2011

7. "Farmacologia dell'aterosclerosj’tenuto dal Dr. Alberto Corsini; Dipartimento Swze Mediche
13 Maggio 2011

8. “Endocrine disturbances during Thyrosine Kinase biibr treatment’, tenuto dal Prof. Roberto
Baldelli, (UOSD Endocrinologia Istituto Nazionaleimori "Regina Elena"-IRCCS); Dipartimento
Scienze Mediche 12 Maggio 2011

9. "Innate Immunity and the pathogenicity of inhaletcnobial particles”, tenuto dal Dr. Henrik
Wolff, (Finnish Institute of Occupational Health); Diparénto Scienze Mediche 09 Maggio 2011

10. "Reverse vaccination in autoimmune diseased@huto dal Dr. Gilberto Filaci(Universita di
Genova); Dipartimento Scienze Mediche 03 Maggiol201

11. "Liver fibrosis in children affected by NASH: howihvestigate that’tenuto dal Dr. Valerio Nobili
(Ospedale Pediatrico del Bambino Gesu, Roma); Dipanto Scienze Mediche 29 Aprile 2011

12. "Workplace smoking ban: a methodological approadehuto dal Dr.Daniele Bonvini, (Universita
di Torino, Italia); Dipartimento Scienze Mediche Rfirile 2011

13. "Metabolic syndrome: the gastroenterologist point view”, tenuto dalla Dr.ssa Elisabetta
Bugianesi, (Universita di Torino, Italia); Dipartemto Scienze Mediche 13 Aprile 2011

14. "Ferritins: ancient proteins with novel unexpectéshtures, tenuto dalla Dr.ssa Sonia Levi,
(Associate Professor of Biology Vita-Salute Sanf&eé University & Head, Proteomic of Iron
Metabolism Unit Division of Neuroscience San Raffa&cientific Institute Milano, Italia);
Dipartimento Scienze Mediche 12 Aprile 2011
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

"The role of the HPV E6 Oncoprotein in malignanbgression ;' tenuto dal Dr. Lawrence Banks,
(International Centre for Genetic Engineering andt&hnology, Trieste); Dipartimento Scienze
Mediche 24 Marzo 2011

“Linfomi cutanei primitivi”, tenuto dal Prof. Emilio Berti, (Istituto di Dermadogia, Universita degli
studi Milano- Bicocca); Dipartimento Scienze Me@&d®? Marzo 2011

3 brevi seminari su argomenti immunologienuti dalle specializzande in pediatria; Dipartiroe
Scienze Mediche 01 Marzo 2011

1- “Immunita ed immunopatologia in risposta ad infediwirali” (dott.sse Giacoma e Lonati -
Pediatria)

2- “Il cromosoma X nelle funzioni immunitarie” (dotss Di Dio e Dondi - Pediatria)

3- “Mastociti: fisiologia e patologia” (dott.sse Borgori e Grassino - Pediatria)
Dipartimento Scienze Mediche 01 Marzo 2011

“Fluorescent mesoporous nanoparticles as tracethefendocytic and exocytic pathway”

&
“Caveolae mediates endocytosis of mesoporous naticjgain ovarian cancer cells”tenuto dal
Prof.ssa Maneerat Ekkapongpisit, (PostDoc, Linea L@poratorio Paotologia Molecolare);
Dipartimento Scienze Mediche 01 Marzo 2011

"Human papillomavirus infection and other risk faxt for skin cancer in organ transplant
recipients’, tenuto dal Prof. J. N. Bouwes Bavinck, (DeparttredrDermatology, Leiden University
- Olanda); Dipartimento Scienze Mediche 17 Febh2fibl

"Dal globale al locale - Che succede dottore? - frentiere della Medicina: Malattie del
viaggiatore, Influenza, Tubercolosi, AIDS. té¢nuto dalla Dott.ssa Luciana Capretti, giornalieéa,
moderatrice, Roberto Bettega, ex Calciatore, testianza personale,

Dott. Giovanni Ara, ASL Bl: Malattie del viaggia®r

Dott. Maurizio Barbeschi, OMS Ginevra: Influenza,

Dott. Antonio Gerbase, OMS Ginevra: AIDS,

Dott. Mario Raviglione, OMS Ginevra: Tubercolosi;

Centro Congressi “Citta Studi” - Biella, 28 Gennail 1

"Bone and DDS: development of bioactive artifitdahe with drug delivery ability'tenuto dal Prof.
Makoto Otsuka, (Musashino University Research tuigti of Pharmaceutical Sciences - Tokyo);
Dipartimento Scienze Mediche 27 Gennaio 2011

"Targeting lactate-fueled respiration in cancer:n@w therapeutic opporunity?tenuto dal Prof.
Pierre Sonveaux, (Irec, Pole of Pharmacology andrdpeutics University of Louvain (UCL)
Medical School Bruxelles; Dipartimento Scienze Mbai 01 Dicembre 2010

“Le cellule NK: dalla biologia alla terapia di lewamnie ad alto rischio; tenuto dal Dott. Lorenzo
Moretta, (Universita di Genova); Dipartimento Saemediche, 29 Novembre 2010

“Biomineralization and preparation of biomimetianoapatites”,tenuto dal Dott. Jaime Gomez
Morales (Laboratorio de Estudios CristalograficoBQ) Instituto Andaluz de Ciencias de la Tierra
CSIC/Universidad de Granada Granada, Spain);

“Characterization of biomimetic nanoapatitestenuto dal Dott. Jose Manuel Delgado, (Laboratori
de Estudios Cristalograficos (LEC) Instituto Andatle Ciencias de la Tierra CSIC/Universidad de
Granada Granada, Spain); Dipartimento Scienze Meditl Novembre 2010
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25. “Epidemiologia dell'infezione tubercolare latenta tgli immigrati a Torino”, tenuto dal Dott.
lacopo Baussano, (Statistica Medica & EpidemiolagiaTumori e CPO-Piemonte);
“Mortalitd cumulativa tra gli esposti ad amianto: nalisi della coorte dei lavoratori dello
stabilimento della Eternit’tenuto dalla Dott.ssa Sara Tunes, (Statisticaiddefl Epidemiologia dei
Tumori e CPO-Piemonte);
“Incidence of malignant pleural mesothelioma afteccupational and household exposure to
asbestos in the period 1990-2008¢&nuto dalla Dott.ssa Daniela Ferrante, (StaisMedica &
Epidemiologia dei Tumori e CPO-PiemontB)partimento Scienze Mediche, 27 Ottobre 2010

26. "Epidemiologia dell'infezione tubercolare latenta gli immigrati a Torino', tenuto dal Dott. Silvio
Mercadante, (Statistica Medica & Epidemiologia deimori e CPO-Piemonte); Dipartimento
Scienze Mediche, 15 Ottobre 2010

27. "Interazioni microambientali in leucemia linfaticaonica: la lezione del CD49d'tenuto dal Prof.
Valter Gattei, (Divisione di Ematologia Clinico-Sjpmentale del IRCCS, Centro di Riferimento
Oncologico (CRO) di Aviano); Dipartimento Scienzediche, 15 Ottobre 2010

28. "Low-dose bafilomycin is cytoprotective againsbs@me dysfunction, implication of an autophagy-
associated therapeutic target for neurodegeneratilisease’ tenuto dal Dr. John Shacka,
(University of Alabama at Bimingham, AL, USA); Digemento Scienze Mediche, 24 Settenbre
2010

29. "Preventing persisters: targeting epigenetic change cancer chemotherapytenuto dal Dott.
Steven R. Ellis, (University of Louisville — Kentkig USA); Dipartimento Scienze Mediche, 23
Settenbre 2010

30. "Le cellule staminali tumorali: dalla biologia allzlinica”, tenuto dal Prof. Ruggero De Maria,
(Istituto Superiore di Sanita); Dipartimento ScieMtediche, 22 Settenbre 2010

31."New aspects of cathepsin e functions in host defemechanisms'tenuto dal Prof. Keniji
Yamamoto, (Kyushu University - Japan); Dipartime8tienze Mediche, 22 Settenbre 2010

32. "Prevention and cure of autochthonous mammary caroias in her2 transgenic miceénuto dalla
Prof.ssa Federica Cavallo, (Universita di Toridipartimento Scienze Mediche, 17 Settenbre 2010

33. "Papillomavirus e Neoplasie Cutanee: strategiendervento e report dei primi sei mesi di attivita"
tenuto dal Dott.ssa Elisa Zavattaro, (UniversitbtRlemonte Orientale A. Avogadro); Dipartimento
Scienze Mediche, 7 Settembre 2010

34."Ruolo delle micro vescicole nella comunicaziore c¢ellule’, tenuto dal Prof. Giovanni Camussi,
(Universita di Torino); Dipartimento Scienze Medigle Settembre 2010

Lezioni frontali:

MODULE 2: Introduction to neurodegenerative disease

35. PROF. CRISTOFORO COMI
Parkinson and Alzheimer diseases: 1 April, hr 14-17

36. PROF. LUCIA CORRADO
Amyotrophic latera sclerosis: 25 march, hr 14-17
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2.

MODULE 1: Introduction to systemic degenerative digases
PROF. EMANUELE ALBANO
1. Introduction to systemic degenerative diseased8Imarch, hr 14-17 — (processo riparativo)

Introduction to systemic degenerative diseasekllimarch, hr 14-17 — (obesita, insulino-resistenza,
diabete di Tipo2)

3. Introduction to systemic degenerative diseasesrlarch, hr 14-17 — (aterosclerosi)

Journal Club interni al dipartimento:

1.

10.

Venerdi 10 Settembre ore 10.30 - Alessandro Rastold
“Role of hepatitis B surface antigen in the deveh@nt of hepato-cellular carcinoma:regulation of
lymphoid enhancer-binding factor I”

&
“Hepatitis B virus X protein is essential for thetavation of Wnt/beta-Catenin signalling in
Hepatoma Cells”

Venerdi 01 Ottobre 10.30 - Miriam Gaggianesi
“NUMB controls p53 tumour suppressor activity”
&
A Mutant-p53/Smad Complex Opposes p63 to EmpowebT&luced Metastasis”

Venerdi 08 Ottobre ore 10.30 - Clara di Vito
“Role of hepatitis B surface antigen in the devet@nt of hepato-cellular carcinoma: regulation of
lymphoid enhancer-binding factor I”

Venerdi 22 Ottobre ore 10.30 - Matteo Zamperoni
“Perivascular Origin for mesenchymal Stem Cellsnaltiple human organs”

Venerdi 29 Ottobre ore 10.30 - Alessandra Palma
“Thiazolidinediones enhance vascular endotheliawgth factor expression and induce cell growth
inhibition in non-small-cell lung cancer cells’Yoshizaki et al.

Venerdi 10 Dicembre ore 10.30 - Stefania Moia
“Ruolo di FFPF nel tumour tiroideo”

Venerdi 17 Dicembre ore 10.30 - Roberta Veneroni
“Deletetion of PTEN Promotes Tumorigenic SignaliRgsistance to Anoikis, and altered responde
to chemotherapeutic agents in human mammary ejatloells”

Venerdi 14 Gennaio ore 10.30 - Matteo Melensi
“The role of K-ras gene in trail induced apoptogigpancreatic and lung
cancer cells”

Venerdi 28 Gennaio ore 10.30 - Rossella Crescitelli
“The Kruppel like zinc finger proteins ZNF224 anN2255: two new
interactors of WT1”"

Venerdi 04 Febbraio ore 10.30 - dott. Abiy Demekaldtsadik

“Knock down of HIF-1 alpha in glioma cells reduamsgration invitro and
invasion in vivo and impairs their ability to formmor spheres”
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