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Premessa

Dal 1955 al 1981, la frequenza di TBC nella popolazione italiana si € ridotta
progressivamente e drasticamente fino a raggiungere nel 1974 un tasso di incidenza di
tubercolosi al di sotto di 10 casi per 100.000 abitanti. Negli ultimi venticinque anni il trend e
stato sostanzialmente stabile, oscillando sempre intorno ai 7 casi per 100.000 abitanti [1,2]
Nel Lazio I'incidenza stimata € di meno di 11/100.000, se si tiene conto della sottonotifica
[3].

| bambini nel primo anno di vita hanno un rischio simile alla popolazione generale,
12/100.000 (30 casi natificati al SIMI dal 2006 al 2010 nel Lazio), cio fa della TB nel
bambino di questa eta un evento piuttosto raro. E noto inoltre che neonati e lattanti hanno
una piu alta probabilita di ammalarsi, rispetto agli adulti immunocompetenti, una volta
entrati in contatto con il micobatterio. Per questi motivi, un caso di TB in un neonato o
lattante per il quale non venga individuata una possibile fonte di contagio fra i familiari
desta sempre un notevole allarme di sanita pubblica, in quanto potrebbe essere il segno di
una infezione avvenuta in una comunita dove sono presenti altri bambini, come un asilo
nido o addirittura il reparto maternita.

| casi di trasmissione in reparti maternita descritti in letteratura sono pochi [4-12]. Nella
maggior parte di questi episodi la trasmissione & avvenuta in una cerchia di contatti
piuttosto stretta: neonati e adulti che hanno condiviso la stanza con una madre infetta.
Mentre sono ancora piu rari i casi di contagio da infermiere a neonato [9,11].

Descrizione dei casi

I1 18 luglio 2011, al’Ospedale Bambino Gesu di Roma, viene diagnosticato un caso di TB
polmonare e extra-polmonare (infiltrazione splenica) in una bambina nata il 22 marzo
2011. La diagnosi viene confermata dall’esame diretto e colturale dell’espettorato. Subito
viene attivata I'indagine sui contatti stretti da parte del Servizio di Igiene e Sanita Pubblica
della ASL Roma D, competente territorialmente. Tutti i componenti del nucleo familiare
della bambina (genitori, fratelli e due zie che avevano prestato cure alla bambina in modo
assiduo, tale da essere considerate contatti stretti) vengono screenati per TB. Nessun
caso di TB attiva é stato trovato fra i contatti familiari e solo la madre é risultata positiva al
test intradermico Mantoux (TST) mentre era negativa al test QuantiFERON TB gold in-
tube (QFT-IT); questo risultato poteva essere ricondotto alla vaccinazione con Bacille
Calmette et Guerin (BCG) effettuata nell'infanzia. | due fratellini sono stati avviati
comunque alla profilassi.

Il 26 di luglio viene diagnosticato, prima al Policlinico Universitario “Gemelli” di Roma poi
confermato all’lstituto Nazionale per le Malattie Infettive “Spallanzani”, un caso di TB
polmonare positivo al diretto e al colturale in un’infermiera del nido della divisione di
neonatologia del reparto maternita del “Gemelli” stesso. L'infermiera riporta I'insorgenza
dei sintomi ai primi di Aprile 2011 con una tosse insistente ed astenia; inoltre riferisce di
aver sofferto di una sinusite in giugno per la quale le era stato prescritto beclometasone
aerosol. All'anamnesi &€ emerso anche un forte calo ponderale avvenuto in quel periodo in
coincidenza con una dieta ipocalorica iniziata dalla paziente in febbraio. L’'indagine sui
contatti familiari ha trovato positivi al TST sia il marito che il figlio. || marito riporta una
pleurite essudativa nel 2004, con espettorato e liquido pleurico negativi per M.



tuberculosis allesame colturale, ma che ha risposto al trattamento con isoniazide. In
quella occasione non c’é stata indagine sui contatti, dato che il caso non era bacillifero.
Contemporaneamente si erano avviate le indagini sui contatti fra i colleghi dell’infermiera e
su possibili rischi per i bambini ricoverati al nido. Un nesso epidemiologico fra i due casi &
stato subito ipotizzato visto che la bambina era nata proprio nellospedale dove lavorava
l'infermiera. In seguito I'analisi del DNA “finger print” dei due isolati colturali confermera
questo nesso.

Indagini epidemiologiche e misure di controllo del contagio

Per coordinare le indagini € stata costituita una unita di coordinamento dalla ASL Roma E
(sul cui territorio insiste il Policlinico Universitario in cui si & verificato il caso), a cui
partecipano I'Agenzia di Sanita Pubblica della regione, L’Istituto Nazionale per le Malattie
Infettive “L. Spallanzani”, 'ospedale Pediatrico Bambino Gesu e il Policlinico Gemelli
stesso.

Nella conduzione dell'indagine I'unita di coordinamento ha dovuto affrontare scelte nodali:
1) come definire la popolazione esposta; 2) quale test utilizzare per “screenare” gli esposti;
3) chi avviare alla profilassi.

Nella scelta della popolazione esposta non si € potuto procedere a una definizione
restrittiva come quella usata nelle due indagini piu recenti in reparti maternita [5,6], cioé i
soli bambini che avessero avuto contatto con l'infermiera durante il periodo francamente
sintomatico (luglio) o sintomatico (da aprile a luglio), in quanto questo criterio avrebbe
escluso dalla corte degli esposti 'unico caso accertato (nato in marzo). L’unita di
coordinamento ha quindi adottato una definizione che generalmente si applica ai contatti
stretti e conviventi, cioé fino a tre mesi prima dell’inizio sintomi. Sono stati cosi inclusi tutti i
bambini nati nell’ospedale dal 1° gennaio fino al 28 luglio (48 ore dopo l'ultimo turno
lavorativo dell’infermiera). Sono stati esclusi i bambini che per condizioni patologiche sono
stati trasferiti immediatamente dopo il parto alla terapia intensiva neonatale o quei bambini
che sono stati ricoverati esclusivamente nei periodi in cui I'infermiera non ha prestato
servizio. Anche in questi casi pero, precauzionalmente, sono stati inclusi fra gli esposti i
bambini che sono passati dal reparto fino a 48 ore dopo che l'infermiera era stata in
servizio. Sono stati definiti esposti cosi 1738 bambini. Questa definizione di coorte degli
esposti include una popolazione che ha una probabilita di infezione molto bassa, ma é
stata motivata dall’elevato rischio di progressione verso forme cliniche ad alta gravita di
una eventuale infezione contratta in epoca neonatale.

Per lo screening l'unita di coordinamento si & orientata su di un test basato sul rilascio di
gamma-interferone (IGRA). L’obiettivo dello screening era di individuare i soggetti con
infezione tubercolare latente, e soprattutto selezionare i bambini che andavano sottoposti
a profilassi.

Il test & stato scelto in considerazione di alcuni recenti dati di letteratura e sulla base di
considerazioni logistiche:

a) Dai pochi studi su indagini in reparti maternita sono emersi alcuni dubbi sulla
validita del TST nei neonati, in particolare i test risultavano tutti o quasi negativi
anche in contesti dove molti indizi facevano sospettare un contagio piuttosto ampio
[4-6];



b) Alcuni studi hanno mostrato una maggiore specificita dei test IGRA rispetto al TST
negli adulti [13] e non inferiore in adolescenti e bambini [14,15], anche se il
guadagno in specificita & in molti contesti legato alla mancanza di cross-reattivita
con I'immunita indotta dal vaccino BCG [13,15] e alla negativita del test in corso di
linfoadenopatie da altri Micobatteri [16];

c) Infine il fattore logistico: il numero dei soggetti da testare con il TST avrebbe reso
complesso il doppio accesso previsto dalle procedure per questo test.

Per i bambini con I'esposizione ospedaliera I'unita di coordinamento ha deciso di
indirizzare alla profilassi, i positivi al test in accordo con le linee guida internazionali [17].
Per i bambini nati a giugno e luglio, e risultati negativi al test a meno di tre mesi
dall’esposizione, si & deciso di non iniziare comunque la profilassi ma di ripetere il test ad
almeno tre mesi dalla nascita e di iniziare la profilassi in caso di positivita di questo
secondo test. Questa decisione & stata basata sui dati relativi a precedenti epidemie che
suggerivano una probabilita a priori dell’infezione molto bassa.

Operate le scelte piu critiche, tutti i genitori dei bambini sono stati invitati per lo screening,
che prevedeva, oltre al test QFT-IT, anche una visita clinica e un’anamnesi allo scopo di
individuare bambini con sintomi o segni di TB attiva. Lo screening & stato effettuato in tre
ospedali cittadini: il Policlinico Gemelli, 'Ospedale pediatrico Bambino Gesu, e 'Ospedale
S. Camillo-Forlanini. Il cut off per la selezione dei soggetti positivi & stato stabilito al valore
0.35 sulla base di quanto definito dal produttore. Per i casi con risposte al test vicine al
cut-off, fra 0.25 e 0.35, si € decisa la ripetizione a un mese del QFT-IT e I'esecuzione di un
TST. | bambini positivi sono stati richiamati per effettuare una radiografia del torace, altri
esami diagnostici e un’ulteriore visita clinica.

| bambini esposti saranno sottoposti a una sorveglianza attiva dei sintomi per i prossimi
anni da parte di genitori e pediatri di libera scelta, per i quali &€ stata programmata una
specifica formazione.

Sono altresi in corso accertamenti diagnostici sul personale che ha frequentato il reparto
nel periodo considerato con il duplice scopo di indagare se fra essi esistano casi
secondari o se siano ipotizzabili altre fonti di contagio

Risultati

Tutti i genitori dei 1738 bambini sono stati invitati a presentare il loro bambino per visita e
test diagnostico. Vengono qui riportati i risultati preliminari relativi a 1343 bambini per i
quali le visite cliniche ed i test sono stati effettuati fra il 18 agosto e il 10 settembre 2011.
Tra i 1343 bambini testati, 118 sono risultati positivi al QFT-ITs (8.8%) e solo tre
indeterminati (bassa risposta al mitogeno, <0.5 IlU/mL). Non si osserva un chiaro trend con
il mese di nascita: i mesi di gennaio, febbraio, marzo e luglio hanno piu del 10% di positivi
(12.3%, 11.8%, 10.0% e 10.8%, rispettivamente) e i mesi centrali, aprile, maggio e giugno
intorno al 6% (6.1%, 6.7% e 6.7%, rispettivamente). La quasi totalita dei bambini positivi al
QFT-IT sono stati successivamente testati con il TST. Ad eccezione del caso di TB attiva,
nessun altro bambino é risultato positivo al TST e ad oggi non sono stati identificati altri
casi di TB attiva.



Elementi di riflessione sulle scelte fatte

Si riportano alcuni punti, basati in parte sulle conoscenze precedenti, ma soprattutto su
quella in corso (che non ha precedenti quanto a numero di soggetti testati), su cui &
necessaria una riflessione per la corretta interpretazione dei risultati dei controlli fatti e per
meglio utilizzare questa esperienza e le informazioni che puo darci. Un paio di
osservazioni inducono a rivolgere I'attenzione sulla specificita e sul valore predittivo del
test.

. |l test mostra positivita in bambini in tutto I'arco dei 7 mesi per cui € stata definita
possibile I'esposizione. Non ci sono particolari concentrazioni di positivi in periodi
specifici e ¢’é una discreta frequenza di positivi a gennaio, periodo ritenuto a
rischio estremamente basso. Se si ammette come unica fonte di contagio
l'infermiera, e ad oggi non vi sono indicazioni contrarie a questa ipotesi, appare
improbabile che sia stata cospicuamente bacillifera cosi a lungo.

. Nei bambini che contraggono I'infezione tubercolare (diversamente dagli adulti) la
malattia tende a svilupparsi frequentemente e con una certa rapidita [18],
sorprende quindi che anche fra i bambini esposti da 6-7 mesi e positivi al test
nessuno abbia sviluppato la malattia.

Non si conosce la specificita dei test IGRA nei bambini di questa classe di eta per
I'infezione latente da tubercolosi, ovvero non sappiamo quale sia la probabilita che un
bambino che non ha contratto I'infezione risulti positivo. La specificita del QFT-IT ¢ stata
stimata per I'adulto intorno al 98% [13] ma & molto probabile che un test basato sulla
risposta del sistema immunitario abbia caratteristiche di accuratezza differenti nei soggetti
nel primo anno di vita rispetto agli adulti. | dati osservati potrebbero essere compatibili con
una ridotta specificita di questo test nei bambini di eta inferiore ad un anno.

Nel corso dellindagine € stato piu volte proposto di estendere lo screening a bambini nati
nel 2010, anche sulla base di notizie di sporadiche positivita in bambini nati prima di
gennaio che avevano effettuato il test spontaneamente.

Le stime di specificita del test nell’adulto, unitamente all’'incertezza sulla specificita nel
bambino, hanno portato ad alcune considerazioni in merito. Anche assumendo una
specificita del test in neonati o bambini molto piccoli pari a quella dell’adulto, se testiamo
una popolazione di bambini che ha una probabilita molto bassa di essere stata infettata,
la proporzione di non infetti fra quelli positivi al test sara molto alta e dunque inizieremo la
profilassi in una quota significativa di bambini che non ne hanno bisogno. Nel caso
attuale, man mano che si estende a ritroso nel tempo la coorte dei bambini da testare i
risultati del test diventano sempre meno affidabili, cioé la positivita al test diviene molto
poco indicativa dell’avvenuta infezione.

Un test, dunque, per avere un buon valore predittivo positivo, deve essere fatto in una
popolazione dove é ragionevole che ci siano dei casi, altrimenti il risultato di positivita al
test non ha nessun significato clinico. Sottoporre i bambini a profilassi sulla base di un
risultato di test che ha un basso valore predittivo positivo comporta pesanti problemi etici.



La necessita di un gruppo di controllo

A causa delle molte incertezze sulla accuratezza del test QFT-ITs nei soggetti in questa
fascia di eta [14,15], per una corretta interpretazione dei risultati dei test e soprattutto per
le decisioni che ne derivano, si ritiene indispensabile testare un gruppo di controllo di
neonati sani nati in altri ospedali della stessa fascia di eta e con anamnesi negativa di
esposizione a casi di tubercolosi polmonare. Pur nella consapevolezza delle difficolta di
reperire tale gruppo, si & convinti che l'interpretazione delle positivita, le certezze sui
periodi di esposizione, l'interpretazione di casi sporadici di positivita al test fuori dai termini
di osservazione e le azioni di sorveglianza e di controllo, possano essere guidate dalla
stima della specificita del test nei bambini di questa eta, ricostruibile unicamente attraverso
I'effettuazione del test ad un gruppo di bambini di pari eta, sicuramente non esposti.

Follow-up di tutti i bambini

Oltre ai problemi di specificita succitati, anche la sensibilita dei test IGRA e TST, in
particolare nelle prime settimane dopo il contagio, & vicina ma non & uguale al 100% [13-
15]; non si pud percid escludere che ci possa essere stato qualche bambino che si &
infettato e che sia risultato negativo al test QFT-IT. Inoltre, I'insorgenza di TB attiva puo
verificarsi fino a molti anni dopo l'infezione anche, sebbene molto raramente, in chi ha
effettuato profilassi. Rimane dunque un punto fondamentale la sorveglianza attiva dei
sintomi di questo gruppo di bambini, sia quelli che sono risultati positivi sia quelli che sono
risultati negativi al test, coinvolgendo sia i genitori che i pediatri di base. A tale scopo si sta
pianificando un intervento di formazione specifico.

Le sfide per la sanita pubblica

L’intervento che abbiamo descritto ha comportato uno sforzo enorme per le strutture del
servizio sanitario, cliniche, laboratoristiche e di igiene pubblica, coinvolte. In sole tre
settimane sono stati richiamati 1738 genitori, ottenendo una compliance altissima (95%)
tenuto conto anche del periodo (era agosto e molte famiglie erano in ferie), della quota di
non residenti (il Gemelli attrae partorienti da tutto il centro sud Italia) e dell’invasivita di un
prelievo sanguigno di 3 ml nel neonato. La fuga verso laboratori diversi da quelli individuati
come di riferimento per I'indagine é stata molto modesta, per quanto abbiamo potuto
constatare. Cid ha messo in evidenza un capitale di fiducia del Servizio Sanitario inatteso.

Durante le indagini, che non sono ancora concluse, vi € stata una enorme pressione da
parte dei media. La comunicazione del rischio & stato uno dei punti su cui i messaggi dei
media e quelli dei professionisti impegnati nell’intervento divergevano. Mentre per i genitori
dei bambini esposti, il contatto diretto con gli operatori, che capillarmente hanno portato
avanti le misure di controllo, ha potuto veicolare un messaggio chiaro che correttamente
distingueva i concetti di positivo al test, infetto e malato, tutti i genitori di bambini non
inclusi nella coorte, ma nati recentemente in quel reparto in questione hanno ricevuto le
informazioni solo dai media, che hanno spesso fatto confusione fra positivi al test e malati
creando disorientamento e ansia.
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