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Cosa si sapeva gia

B Latubercolosi & ritornata a essere una priorita sanitaria glo-
bale. Lltalia, come altri Paesi industrializzati, € interessata dal-
la pandemia a causa dei fenomeni migratori, dell’epidemia da
HIV e dall’invecchiamento della popolazione locale. In Pie-
monte 'andamento della malattia & tenuto sotto controllo dal
sistema di sorveglianza proposto dall’Organizzazione mon-
diale della sanita. | sistemi di sorveglianza sono per loro natu-
ra soggetti a sottonotifica, che puo ridurre I'efficacia delle mi-
sure di prevenzione della trasmissione dell’infezione.

Cosa si aggiunge di nuovo

B Attraverso I'utilizzo di fonti informative esistenti abbia-
mo valutato I’entita della sottonotifica e quindi stimato I'in-
cidenza della tubercolosi in Piemonte, sia nella popolazio-
ne generale, sia in sottogruppi di interesse come gli immi-
grati e i soggetti anziani. L'integrazione sistematica delle
informazioni provenienti da fonti dedicate alla sorveglianza
della tubercolosi € un valido supporto per la prevenzione
della diffusione della malattia.

Riassunto

Obiettivi: stimare I'incidenza della tubercolosi in Piemonte
per il triennio 2001-2003, sulla base di diverse fonti infor-
mative; stimare la sensibilicd del sistema regionale di sorve-
glianza; stimare 'impatto della migrazione da arce a elevata
prevalenza di tubercolosi (EPT).

Disegno: linkage deterministico di archivi elettronici e ap-
plicazione del metodo cattura-ricattura per la stima dei casi
non osservati di tubercolosi.

Metodi: la popolazione del Piemonte ¢ stata considerata co-
me base dello studio. I casi di tubercolosi sono stati identi-
ficati dal sistema integrato Sistema di sorveglianza regiona-
le (SSR-TB), dal Registro dei laboratori per la tubercolosi
(RL-TB) e dall’archivio regionale delle schede di dimissione
ospedaliera (SDO).

Risultati: abbiamo rilevato 1.790 casi di tubercolosi, nel
28,6% (512) dei casi la malattia stata osservata in individui
provenienti da Paesi EPT. I casi microbiologicamente con-

fermati erano 1.254 (70%), le forme a localizzazione pol-
monare erano 1.233 (69%). Lincidenza annuale grezza (per
100.000 persone) di tubercolosi era di 14,1 casi, di cui il
31,5% attribuibile ai soggetti provenienti da Paesi a EPT:
l'incidenza tra questi soggetti era di 122,4 casi, quella dei ca-
si microbiologicamente confermati era di 9,8 casi. La sensi-
bilita stimata globale, per i casi microbiologicamente con-
fermadi, era del 97%, mentre quella del SSR-TB era del 90%.
Conclusioni: la nostra stima dell’incidenza di tubercolosi in
Piemonte ¢ circa il doppio rispetto a quella dell OMS per I'l-
talia (8 casi su 100.000). La frazione di casi attribuibile a al-
Pimmigrazione da Paesi a EPT ¢ paragonabile a quella os-
servata in altri Paesi industrializzati soggetti a elevati flussi
migratori. Uintegrazione dei sistemi di sorveglianza ¢ essen-
ziale per ottenere stime accurate e aggiornate sull’epidemio-
logia della tubercolosi.

(Epidemiol Prev 2008; 32(2): 85-92)

Parole chiave: tubercolosi, sorveglianza, paesi bassa/alta incidenza, immigrazione

Abstract

Objectives: tuberculosis is a global heath priority and the sur-
vetllance systems are essential tools to control the spread of the
disease. The objectives are to estimate: the incidence tuberculo-
sis in Piedmont for the period 2001-03, using multiple sources
of information; the sensitivity of the regional system for the sur-
vetllance of tuberculosis; the impact of immigration from areas
with high prevalence of tuberculosis.

Design: deterministic linkage between electronic databases and

estimate of non-observed cases of microbiologically confirmed
tuberculosis, using the capture-recapture method..

Methods: the Piedmont’s population was the study base. Tuber-
culosis cases were identified from the integrated Regional Tu-
berculosis Surveillance System (SSR-TB), the Tuberculosis Lab-
oratory Registry (RL-TB), and the Regional Registry of Inpa-
tient Records (SDO).

Results: 1,790 cases of tuberculosis were recorded, in 28.6%
(512) of the cases the disease was observed among individuals
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[from countries with high prevalence of tuberculosis. Microbio-
logically confirmed cases of tuberculosis were 1,254 (70%), while
pulmonary cases were 1,233 (69%). The annual crude inci-
dence of tuberculosis (per 100,000 inbabitants) was 14.1 cas-
es, 31.5% of whom were attributable to immigration from coun-
tries with high prevalence of tuberculosis. The incidence among
immigrants was 122.4 cases, while that of microbiologically
confirmed cases was 9.8 cases. The overall estimated sensitivity,
for the microbiologically confirmed cases, was 97%, while the
sensitivity of SSR-TB was 90%.

Conclusions: our estimate of tuberculosis incidence in Piedmont
is about two times as great as that given by the WHO for Italy
(8 cases per 100,000 inbabitants). The fraction of incident cas-
es attributable to immigration from countries with high preva-
lence of tuberculosis is also consistent with that estimated in oth-
er industrialized countries undergoing high immigration flows.
The integration of surveillance systems is essential to obtain ac-
curate and timely estimates of the tuberculosis epidemiology.
(Epidemiol Prev 2008; 32(2): 85-92)

Key words: tuberculosis, surveillance, highllow prevalence countries, immigration

Introduzione

Dalla seconda meta degli anni Ottanta a oggi la tubercolosi,
una malattia curabile e guaribile nella quasi totalica dei casi,
sta riemergendo come una priorita sanitaria globale.? Lepi-
demia dell'infezione da HIV, l'instabilita dei sistemi sanitari
nei Paesi dell’Est Europa e in quelli dell'ex-Unione Sovietica,
gli ostacoli economici a un controllo efficace nelle zone pitt
povere del mondo, le migrazioni da aree povere ad aree ricche
del pianeta, I'insorgenza e la diffusione di ceppi batterici resi-
stenti alle terapie standard e anche ai farmaci di seconda linea!
stanno mettendo a prova gli sforzi dei singoli Paesi ¢ delle agen-
zie internazionali deputate al controllo della tubercolosi.®> LOr-
ganizzazione mondiale della sanitd (OMS) stima che:

B actualmente circa un terzo della popolazione mondiale sia
infettato dal micobatterio tubercolare, il 5-10% di costoro
sviluppera la malattia nel corso della vita;

m nel 2004 l'incidenza mondiale dei casi tubercolosi fosse di
140 casi/100.000;

B annualmente muoiono per tubercolosi circa 1,7 milioni
di individui.?

Nel corso degli ultimi venti anni, nei Paesi industrializzati la
secolare tendenza al declino dell'incidenza tubercolare si &
arrestata e, addirittura, in diverse aree metropolitane l'inci-
denza ¢ in aumento.*© I determinanti riconosciuti di que-
sto fenomeno sono i crescent flussi d'immigrazione da Pae-
si ad alta prevalenza di tubercolosi, la diffusione dell’infe-
zione da HIV e l'invecchiamento della popolazione locale,
che verosimilmente manifesta infezioni occorse nell’ imme-
diato secondo dopoguerra.”:8

Lo scopo di questo studio ¢ di indagare, per il triennio 2001-
2003, I'incidenza della tubercolosi nella Regione Piemon-
te, area a elevato sviluppo socioeconomico, che ¢ stata sede
negli ultimi 20 anni di un crescente flusso migratorio da
Paesi in via di sviluppo.”!? Nel condurre lo studio ¢ stato
indagato anche il livello di affidabilita dei sistemi di rileva-
zione dei casi presenti sul territorio. I sistemi di sorveglian-
za locali, sia nei Paesi a bassa prevalenza di tubercolosi sia
in quelli ad alta prevalenza, sono caratterizzati da una forte
sottonotifica della malattia, che pud portare a sottostimar-
ne il reale peso.!"!2 LOMS ha stimato che la sottonotifica
della tubercolosi in Italia ¢ del del 12%, ma pud raggiun-
gere il 54% in alcune aree del Paese.!?!# Per migliorare il

rilevamento dei casi, nel presente studio si ¢ effettuato un
incrocio delle fonti disponibili, mettendo a confronto i da-
ti dei pazienti raccolti da diversi sistemi di registrazione del-
la malattia al fine di ottenere un dato d’incidenza pit accu-
rato possibile. Questo approccio ha consentito anche una
valutazione dello stato dei sistemi di notifica e sorveglianza
locali. Infine si ¢ cercato di stimare 'impatto che 'immi-
grazione da Paesi ad alta prevalenza di tubercolosi ha sul-
Pincidenza regionale della malattia.

Materiali e metodi

Lintera popolazione residente in Piemonte negli anni 2001-
2003 & stata considerata come base dello studio. I dati sulla
popolazione sono stati ottenuti dalla banca dati demografi-
ca evolutiva del piemonte (BDDE).!> La popolazione & sta-
ta suddivisa per etd (<60 ¢ 260 anni), sesso e origine geo-
grafica. Lorigine geografica dei soggetti ¢ stata definita in ba-
se al Paese di nascita del soggetto. I diversi Paesi di origine
sono poi stati raggruppati in due categorie, Paesi a bassa (<50
casi per 100.000 abitanti) ed elevata (=50 casi per 100.000
abitanti) incidenza di tubercolosi, in base soglia definita dal
Ministero della salute. !

I casi di tubercolosi sono stati definiti come segue secondo i
criteri del WHO/IUTALD (International Union Against Tu-
berculosis and Lung Disease) Working Group:!? casi mi-
crobiologicamente definiti (colturale o escreato positivo con
tipizzazione: Mycobacterium tuberculosis complex) e casi pro-
babili o «altro che definiti» (diagnosticati clinicamente e/o
radiologicamente, senza conferma microbiologica).

I casi di tubercolosi sono stati identificati dall'incrocio dei
dadi provenienti da quattro fonti istituzionali.

B Il Registro nazionale di notifica della tubercolosi (RNN-
TB): la notifica della tubercolosi prevede la segnalazione di
tucti i casi di tubercolosi (nuovi e recidive, polmonari ed ex-
trapolmonari). Solo i casi registrati da questo sistema sono
trasmessi al Ministero della salute e allOMS.

B II Sistema di regionale di monitoraggio degli esiti di tera-
pia antitubercolare (SMET-TB): in Piemonte,'” per i medi-
ci che instaurano una terapia antitubercolare & obbligatorio
registrare I'inizio e il risultato della terapia e notificarlo al
Servizio sanitario pubblico per la tubercolosi polmonare, sia
per i nuovi casi sia per le recidive. Il sistema di monitorag-
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gio ¢ stato istituito a livello regionale nel 2000 per miglio-
rare la sorveglianza del sistema di controllo della tubercolo-
si. Il SMET-TB registra sia i nuovi casi di tubercolosi (mai
trattati), sia i casi gia trattati (nuovo episodio di tubercolosi
dopo guarigione da precedente malattia tubercolare, prece-
dente fallimento terapeutico, precedente abbandono del trat-
tamento, proveniente da altra sede di trattamento), i casi gia
trattati vengono considerati separatamente dai nuovi casi. Al
completamento del follow-up terapeutico viene dichiarato il
successo (paziente guarito o tractamento completato) o l'in-
successo terapeutico (fallimento terapeutico, abbandono del
trattamento, trasferito senza ulteriori informazioni sull’esito
del trattamento e deceduto).!8

B Il Registro regionale dei laboratori per la tubercolosi (RL-
TB): sulla base delle stesse raccomandazioni,'%1¢ in Pie-
monte>!dal 2000 ¢ obbligatorio, per i laboratori di micro-
biologia, notificare I'identificazione di qualsiasi isolamento
di Mycobacterium tuberculosis complex al SIMI che, eseguite
le opportune verifiche, a sua volta trasmette la segnalazione
al SEPL. La quasi totalita dei laboratori in Piemonte forni-
sce la conferma colturale dell’esame microscopico.

B Larchivio regionale delle Schede di dimissione ospedalie-
ra (SDO): per ogni paziente sono disponibili 6 codici di dia-
gnosi di dimissione, secondo la classificazione internaziona-
le delle malattie (ICD-IX). Sono state usate per I'obiettivo
di questo studio le SDO che riportavano tra le diagnosi di
dimissione qualsiasi forma di tubercolosi (codici ICD-IX da
010 a 018 ¢ il 647.3). Poiché il Sistema di sorveglianza re-
gionale per la tubercolosi (SSR-TB), che identifica tutte le
segnalazioni cliniche, unisce i dati provenienti dal RNN-TB
e SMET-TB in un unico dataset regionale integrato, le ana-
lisi sono state condotte considerando queste informazioni
come provenienti da una sola fonte. Per tenere conto delle
possibili notifiche tardive di casi di tubercolosi abbiamo esa-
minate le fonti informative fino a sei mesi dopo il periodo
di studio (2001-2003).

I registri SSR-TB riportano solamente i casi incidenti (co-
me definiti dalle raccomandazioni nazionali e internaziona-
li) distinguendo tra episodi di malattia intercorsi in sogget-
ti mai precedentemente affetti da malattia (nuovi casi) o nuo-
vi episodi in soggetti gid precedentemente trattati, recidive
(nuovo episodio di malattia in soggetto gid precedentemen-
te trattato con successo) o ritrattamenti (soggetti rientrati in
trattamento dopo un interruzione superiore a sei mesi). I ca-
si prevalenti e cronici non devono essere segnalati.!?1>17
Per quanto riguarda le SDO e RL-TB essi possono conte-
nere casi cronici e prevalenti. Tuttavia, poiché la durata del
trattamento antitubercolare, ¢ quindi la prevalenza del caso,
¢ abitualmente di sei mesi, ai fini dello studio abbiamo con-
siderato incident tucti i casi di tubercolosi presenti in que-
ste ultime due fonti occorsi in soggetti liberi da tubercolosi
(secondo le fonti informative utilizzate) nei 6 mesi prece-

dend al periodo sotto indagine (2001-2003). Ugualmente,
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poiché un singolo soggetto fosse considerato affetto da di-
stinti episodi incidenti di malattia tubercolare, questi dove-
vano essere separati da un periodo libero da malattia di al-
meno sei mesi. Nel caso un soggetto contribuisse con pilt di
un episodio di malattia incidente, il primo episodio ¢ stato
considerato come nuovo episodio, mentre i successivi come
episodi precedentemente trattati o recidive.

Per ogni caso incidente si ¢ considerata come data d’insor-
genza dell’episodio quella relativa alla prima segnalazione di-
sponibile. Abbiamo considerato come valide le seguenti da-
te: data di diagnosi riportata sulla notifica, data di notifica
(se la data di diagnosi non ¢ stata riportata), data di regi-
strazione del campione da parte del laboratorio di micro-
biologia, data di inizio del trattamento, data di ricovero in
ospedale. Nel presente lavoro sono stati considerati solo i
nuovi casi incidenti di tubercolosi.

Dopo una correzione dei duplicati in ciascuna delle diverse
fonti informative, i casi di tubercolosi sono stati raccolti in
unica base di dati. Le fonti informative sono state incrocia-
te con metodo deterministico, utilizzando nome e cognome,
sesso e data di nascita per identificare univocamente i singoli
soggetti. I possibili casi di omonimia e sinonimia dubbi so-
no stati controlladi dagli autori e risolti di comune accordo.
In particolare si ¢ proceduto rilassando di volta in volta i cri-
teri di appaiamento, prima ¢ stata ignorata la data di nasci-
ta ed eventuali nuovi appaiamenti sono stati controllati in-
dividualmente, considerando variabili come il Paese di ori-
gine, il comune di nascita, la sede di ricovero, il comune di
residenza, ove le informazioni fossero disponibili. Nei casi
dubbi i soggetti sono stati considerad distind. Si & procedu-
to quindi analogamente rilassando il criterio del sesso e del
nome. Il controllo degli appaiamenti ha consentito di valu-
tare accuratamente soprattutto i soggetti stranieri i cui no-
mi possono essere scritti in base a una traslitterazione non
standardizzata del nome e del cognome e, talvolta, anche le
informazioni relative alla loro data di nascita consistono uni-
camente nell’anno di nascita.

I casi di tubercolosi identificati unicamente attraverso le SDO,
fonte non specificamente mirarta alla sorveglianza della tu-
bercolosi, sono stati sottoposti a conferma diagnostica attra-
verso la consultazione delle cartelle cliniche, che ha inoltre
reso possibile distinguere i casi prevalenti da quelli inciden-
ti. I casi identificati dalle SDO e da almeno una fonte mira-
ta alla sorveglianza della TB (SMET-TB ¢ RL-TB) sono sta-
ti considerati «casi TB» senza ulteriori approfondimenti sul-
le cartelle cliniche. Per ogni caso identificato sono state rac-
colte le seguenti informazioni: sesso, etd, Paese di origine, si-
to d’infezione (polmonare, extrapolmonare o mista), luogo
di residenza (comune di Torino, Piemonte escluso il comu-
ne di Torino, altro). I casi di malattia provocati da micobat-
teri non tubercolari sono stati esclusi.

Per ogni fonte di dati si sono valutate la sensibilita osserva-
ta e quella stimata con il metodo cattura-ricattura. Abbia-
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Tabella 1. Distribuzione dei casi di tu-
bercolosi identificati dall’incrocio delle
banche dati, anni 2001-2003, strati-

Soggetti nati in Paesi
a elevata prevalenza di tunercolosi

ficati per origine geografica. 512
Table 1. Distribution of tuberculosis ca- (28,6%)
ses identified by cross-linkage , period n. % n. %
2001-2003, by geographic origin. (IC 95%%) (IC 95%)
anno
2001 484 73,89 171 26,11
(70,52-77,26) (22,74-29,48)
2002 428 71,33 172 28,67
(67,71-74,96) (25,04-32,29)
2003 366 68,41 169 31,59
(64,47-72.35) (27,64-35,53)
Sesso
uomini 754 59,00 291* 57,28
(56,30-61,70) (52,97-61,59)
donne 524 41,00 217 42,72
(38,30-43,70) (38,41-47,03)
localizzazione
polmonare 856 66,98 377 73,63
(64,40-69,56) (69,81-77,46)
extra-polmonare 422 33,02 135 26,37
(30,44-35,60) (22,54-30,19)
definizione
microbiologicamente 844 66,04 410 80,08
confermata (63,44-68,64) (76,61-83,54)
non confermata 434 33,96 102 19,92

(31,36-36,56) (16,46-23,39)

eta anni (range)

64,16 (0,1-101) 32,38 (1,67-91,11)

*intervallo di confidenza al 95%

**per quattro soggetti affetti da tubercolosi non é stata riportata il sesso

mo definito la sensibilitd osservata come il numero di casi
di tubercolosi riportato in ogni singola fonte informativa
rapportato al numero totale dei casi identificati. La sotto-
notifica dei casi di tubercolosi e la sensibilita stimata delle
diverse fonti, sono state invece calcolate dividendo il nu-
mero totale di casi osservati e quello riportato da ogni sin-
gola fonte per il numero totale di casi stimati con il meto-
do cattura-ricattura.!” In breve, il metodo cattura-ricattura
consente, utilizzando modelli log-lineari, di stimare il nu-
mero di mancate osservazioni attraverso 'incrocio di alme-
no tre fonti informative parzialmente sovrapposte e prefe-
ribilmente indipendenti. Lassunto d’indipendenza prevede
indipendenza simultanea tra tutte le font utilizzate, men-
tre consente una dipendenza tra fonti purché coinvolga di
volta in volta solo alcune fonti, ma non tutte simultanea-
mente. Nel nostro caso ¢ sicuramente presente una dipen-
denza strutturale nelle fonti tra SSR-TB e LR-TB dal mo-
mento che 1 due sistemi si interfacciano a livello di SIMI; &
plausibile anche ipotizzare una dipendenza solo parziale tra
SSR-TB ¢ SDO, e quindi tra SDO ¢ LR-TB da una parte
e tra SSR-TB, LR-TB e SDO dall’altra, dal momento che
la segnalazione del caso (SSR-TB) ¢ obbligatoria per tutd i
clinici ma generalmente ritenuta non completa e, inoltre,
una quota elevata di casi di TB ¢ diagnosticata ¢ trattata in

regime ambulatoriale e non di ricovero e pud correttamen-
te non comparire nel sitema SDO .

Inoltre, le diverse fonti devono utilizzare la stessa definizio-
ne di caso, in modo da garantire a ogni caso la stessa proba-
bilita di essere rilevato.?? Questo approccio ¢ stato gia uti-
lizzato in epidemiologia sia nello studio delle malattie infet-
tive,?! sia in quello delle malattie croniche.?? Questa assun-
zione pud essere considerata come rispettata essendo i crite-
ri di segnalazione e definizione dei casi largamente standar-
dizzati e coincidenti nelle diverse fonti. La selezione del mo-
dello, le stime e gli intervalli di confidenza sono stati otte-
nuti utilizzando il metodo proposto da Chao et al,?? la rela-
tiva libreria CARE?? e il pacchetto statistico S-PLUS 2000
(Mathsoft Inc, Seattle, WA, USA).

La stima del tasso grezzo d’incidenza annuale della tuberco-
losi ¢ stata effettuata prendendo in considerazione tutti i ca-
si identificati, mentre le stime stratificate dei tassi d’incidenza
sono state condotte prendendo in considerazione solo i casi
di tubercolosi microbiologicamente definiti, che presentano
un maggior rischio di trasmissione dell’infezione. Si ¢ scelto
di presentare i dati relativi ai casi con conferma microbiolo-
gica per le seguent ragioni:

B la definizione ¢ accurata e condivisa da tutte le fonti infor-
mative;
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(IC 95%)

Tasso d’incienza annuale (100.000 pop)
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Tabella 2. Tassi grezzi annuali d’in-
cienza tubercolare.

Table 2. Annual crude incidence rates

2001 2002 2003 Totale of tuberculosis
casi di TB microbiologicamente confermati
Paesi a bassa 8,4 6,0 6,0 6,8
incidenza TB (7,6-9,4) (5,3-6,8) (5,3-6,8) (6,4-7,3)
Paesi a elevata 159,4 144,9 88,7 122,4
incidenza TB (134,6-188,8) (122,7-171,2) (75,1-104,8) (111,1-134,9)
<60 anni 8,9 7,2 7,9 8,0
(7,9-10,0) (6,4-8,3) (7,0-9,0) (7,4-8,6)
>60 anni 17,8 14,0 11,8 14,5
(15,5-20,3) (12,0-16,3) (10,0-13,9) (13,3-15,8)
totale 11,4 9,2 9,0 9,8
(10,4-12,4) (8,3-10,1) (8,1-9,9) (9,3-10,4)
casi TB
totale 15,5 14,2 12,5 14,1
(14,4-16,7) (13,5-15,3) (11,5-13,6) (13,4-14,7)

m il laboratorio, per definizione, non pud identificare casi
microbiologicamente negativi;

B le tubercolosi bacillifere sono tra quelle che con maggior
grado di probabilitd possono perpetuare la catena infettiva,
pertanto sono quelle piti rilevanti i termini di prevenzione e
controllo della malattia tubercolare;

B per consentire la confrontabilitd delle nostre stime con
quelle internazionali

Infine, ¢ stata stimata la frazione di casi attribuibile all’'im-
migrazione da Paesi a elevata prevalenza tubercolare (aggiu-
stata per sesso, classe d’eta dei soggetti e anno di diagnosi).
Le stime dei tassi grezzi e delle frazioni attribuibili sono sta-
ti ottenuti utilizzando il pacchetto statistico STATA 9.2
software package (Stata Corp, College Station, TX, USA) in
particolare gli intervalli di confidenza per la stima delle fra-
zioni attribuibili sono state ottenute utilizzando il metodo
proposto da Greenland e Drescher.?4

Risultati

Nei tre anni di osservazione identificati con I'utilizzo del-
I'incrocio delle fonti informative sono stati rilevati 1.790 ca-
si di tubercolosi, di cui 655 (36,6%) nel 2001, 600 (33,5%)
nel 2002 e 535 (29,9%) nel 2003. Nel 28,6% (512) dei ca-
si la malattia & stata osservata in individui nati in Paesi ad al-
ta prevalenza di tubercolosi (tabella 1). La proporzione dei
casi di tubercolosi occorsi in questo gruppo della popolazio-
ne ¢ progressivamente e significativamente (p= 0,05) au-
mentata: 26,1% (171) nel 2001, 28,7% (172) nel 2002 e
31,6% (169) nel 2003. I soggetti nati in Paesi ad alta preva-
lenza di tubercolosi erano di circa 32 anni piu giovani ri-
spetto a quelli nati in Paesi a bassa prevalenza di tubercolo-
si (et mediana tra i soggetti nati in Paesi ad alta prevalenza
di tubercolosi: 32 anni; eta mediana tra i soggetti nati in Pae-
si ad alta prevalenza di tubercolosi: 64 anni). Nel 58,5%
(1.045) dei casi i soggetti erano maschi, senza differenze di
distribuzione tra soggetti nati in Paesi a bassa ed elevata pre-

valenza di tubercolosi. La localizzazione polmonare della ma-
lattia tubercolare ¢ stata osservata in 1.233 (68,9%) dei ca-
si, con una frequenza maggiore tra i soggetti nati in Paesi a
elevata prevalenza (73,6%) rispetto a quelli nati in Paesi a
bassa prevalenza (67%). Non si sono invece osservate diffe-
renze nel corso degli anni. Nel 70% (1.254) dei casi la tu-
bercolosi era microbiologicamente confermata, anche in que-
sto caso si ¢ osservata una frequenza maggiore di casi con-
fermati tra i soggetti nati in Paesi a elevata prevalenza (80,1%)
rispetto a quelli nadi in Paesi a elevata prevalenza (66%).

I tassi grezzi annuali d’incienza tubercolare (per 100.000 per-
sone) sono presentati nella tabella 2. Cincidenza totale os-
servata per l'intero periodo di studio & di 14,1 casi (IC 95%
13,4-14,7) per 100.000 abitanti residenti in Piemonte e si
riduce tra il 2001 ¢ il 2003, passando da 15,5 casi (IC 95%
14,4-16,7) a 12,5 casi (IC 95% 11,5-13,6). In modo corri-
spondente, 'incidenza dei casi confermati di tubercolosi per
Pintero periodo di studio & di 9,8 casi IC 95% 9,3-10,4), ¢
si riduce del 20% tra il 2001 e il 2002, passando da 11,4 ca-
si (IC 95% 10,4-12,4) a 9,0 casi (IC 95% 8,1-9,9), mentre
nel 2003 non si osservano praticamente variazioni rispetto
all'anno precedente. Lincidenza osservata per i casi nella po-
polazione immigrata da Paesi ad alta prevalenza di malattia
¢ di 122,4 casi (IC 95% 111,1-134,9) per i tre anni e si ri-
duce del 9% tra il 2001 ¢ il 2002, passando da 159,4 casi
(IC 95% 134,6-188,8) a 144,9 casi (IC 95% 122,7-171,2),
e del 39% tra il 2002 e il 2003 arrivando a 88,7 casi (IC 95%
75,1-104,8). Nella popolazione di eta inferiore a 60 anni il
tasso per i tre anni di osservazione ¢ di 8,0 casi (IC 95% 7,4-
8,6), mentre nella popolazione di etd maggiore di 60 anni il
tasso ¢ di 14,5 casi (IC 95% 13,3-15,8). Anche per que-
st'ultimo gruppo si osserva una riduzione dell'incidenza del
21% tra il 2001 e il 2002 e del 16% tra il 2002 e il 2003.
Non ¢ stato possibile stimare 'incidenza della TB tra gli im-
migrad relativamente alla distanza di tempo dall'immigra-
zione poiche 'informazione sulla data di arrivo in Iralia ¢ ri-
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n.=1.254 RL-TB

(59%)

SSR-TB
(93%)

RL-TB  Registro dei laboratori per la tubercolosi
SSR-TB Sistema di sorveglianza regionale per la tubercolosi
SDO Schede di dimissione ospedaliera

Figura 1. Casi microbiologicamente confermati, 2001-2003.
Figure 1. Microbiologically confirmed cases, 2001-2003.

portata, ¢ in modo discontinuo, solo dalla fonte SSR-TB;
nelle altre fonti tale informazione & assente.

E’stata inoltre valutata la sensibilitd di ogni fonte informa-
tiva, utilizzando una analisi del tipo cattura-ricactura (figu-
ra 1). Il sistema di segnalazioni cliniche (notifica obbliga-
toria ed esiti di terapia) ha mostrato una sensibilita stimata
pari all'89,9%, il sistema di raccolta dati dei laboratori ha
mostrato una sensibilitd pari al 57,6% e, infine, il sistema
delle SDO ha mostrato una sensibilita pari al 56,5% (ta-
bella 3). II valore predittivo positivo delle SDO (rapporto
tra SDO confermate come tubercolosi incidenti e quelle
identificate dall’archivio elettronico) ¢ risultato essere pari
al 43,7%, mentre solo il 2,8% di tutte le cartelle cliniche
visionate per ottenere una conferma di tubercolosi inciden-
te sono risultate positive. Il numero stimato di casi non cat-
turati dalle fonti & 37 (IC 95% 23-59), pari al 2,9% di tut-
ti i casi microbiologicamente definiti. Pertanto l'incidenza
annuale stimata di tucti casi microbiologicamente definiti
¢ paria 10,1 (IC 95% 9,6-10,7) per 100.000 per l'intero
periodo, passando da 11,8 (IC 95% 10,7-12,8) nel 2001 a
9,2 (IC 95% 8,3-10,1) nel 2003. In particolare, I'inciden-
za della tubercolosi ¢ pilt elevata nell’area urbana di Torino
dove si registrano 18 casi di malattia ogni 100.000 persone,
circa 2,5 volte maggiore di quella osservata nel resto del Pie-
monte (7 casi ogni 100.000 persone).

In generale, le tre fonti informative sono state in grado d’i-
dentificare il 97,1% di tutti i casi stimati di tubercolosi mi-
crobiologicamente definita incidenti in Piemonte, con una
stima di 2,9% di casi non osservati da nessuna fonte. La sen-
sibilitd stimata del sistema delle segnalazioni dei clinici ai SI-

MI aumenta leggermente nel corso degli anni, passando da
88,3% (IC 95% 85,7-89,7) a 91,6% (IC 95% 88,7-92,8),
mentre quella delle SDO si riduce passando da 60,7% (IC
95% 58,9-61,7) a 51,7% (IC 95% 50,0-52,3), cosi come
quella dei laboratori che passa dal 58,5% (IC 95% 56,7-
59,4) nel 2001 al 55% (IC 95% 53,2-55,6) nel 2003.
Infine si ¢ stimato che il 31,5% (IC 95% 28,8-34,1) dei ca-
si di tubercolosi osservati sono attribuibili allimmigrazione
da Paesi a elevata prevalenza tubercolare.

Discussione

La nostra stima dell’incidenza annuale grezza di tubercolosi
in Piemonte (14,1 casi su 100.000 persone) ¢ circa il dop-
pio rispetto a quella stimata per I'Italia dalla OMS (8 casi su
100.000).2> Le nostre stime d’incienza, tipiche delle zone a
bassa prevalenza tubercolare, sono paragonabili a quelle ot-
tenute in aree geografiche limitrofe come Francia, Svizzera e
Austria, dove si registrano tra gli 11 e i 16 nuovi casi inci-
denti ogni 100.000 abitanti all’anno.?® Questo lavoro quan-
tifica la sottonotifica della malattia tubercolare utilizzando i
sistemi di rilevazione routinari, mostrando che ¢ possibile in-
tegrare le informazioni ottenute da diverse fonti consente di
correggere le stime dei tassi d’incienza. Stime inaccurate del-
Pincidenza della tubercolosi, in particolare delle forme ba-
cillifere, a maggior potenziale diffusivo, rendono difficile la
definizione e l'implementazione di appropriate strategie di
prevenzione e controllo, soprattutto tra sottogruppi di po-
polazione ad alto rischio d’infezione, trasmissione e malat-
tia, come gli immigrati da Paesi ad alta prevalenza di tuber-
colosi e residenti in aree urbane.

Lanalisi stratificata per sottogruppi mostra che la popola-
zione proveniente da Paesi ad alta prevalenza di tubercolosi
¢ soggetta a un rischio circa 18 volte maggiore di sviluppare
la malattia tubercolare rispetto alla popolazione autoctona.
Nei tre anni di osservazione il tasso d’incidenza tra gli im-
migrati ¢ sceso, passando da 159 su 100.000 persone nel
2001, a 145 su 100.000 persone nel 2002 ¢ a 89 su 100.000
persone nel 2003. E’ plausibile ipotizzare che la diminuzio-
ne osservata nei tassi d’incidenza sia solo in parte reale. E’
verosimile, infatti, che questa sia distorta dagli effetti della
sanatoria sullimmigrazione del 2003 (cosiddetta legge Bos-
si-Fini), che ha portato a un rapido incremento del deno-
minatore su cui abbiamo stimato i tassi: gli immigrati rego-
larmente registrati, che passano da 95 872 soggetti nel 2001
a 174 144 nel 2003. A supporto dell'ipotesi che non vi sia-
no state grosse variazioni nell’'incidenza tubercolare tra gli
immigrati, si osserva che il numero assoluto di casi si ¢ man-
tenuto pressoché costante (passando da 171 nel 2001 a 172
nel 2002 a 169 nel 2003) nell’arco di tempo considerato.
Laccuratezza delle stime d’incidenza tra gli immigrati risente
della nota difficolt di quantificare in modo preciso gli espo-
sti a rischio (il denominatore), a causa della misurabilita solo
indiretta dell'immigrazione illegale, ¢ della possibilita che la
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Tabella 3. Casi di tubercolosi osserva-

2001 2002 2003 Totale ti e casi stimati, sensibiliti osservata e
casi sensibilita casi sensibilita casi sensibilita casi sensibilita stimata (casi microbiologicamente ac-
stimata stimata stimata stimata certati).

segnalazioni 438 88,3% 362 91,2% 360 91,6% 1.160 89,9% Table 3. Observed and estimated cases
cliniche of tuberculosis and source sensitivity (mi-
SDO 301 60,7% 226 56,9% 203 51,7% 730 56,5% crobiologically confirmed cases).
laboratori 290 58,5% 238 59,9% 216 55,0% 744  57,6%
totale osservati 481 97,0% 388 97,7% 385 98,0% 1.254 97,1%
totale stimati* 496  (488-511) 397 (392-410) 393 (388-406) 1.291 (1.277-1.313)

(IC 95%)

*Casi stimati utilizzando il metodo cattura-ricattura9-20

tubercolosi venga diagnosticata con maggiore difficolta in sog-
getti a elevata mobilitd e con un ridotto accesso alle risorse sa-
nitarie. Tuttavia, per quanto riguarda il denominatore, la pro-
porzione di immigrati illegali sul totale della popolazione im-
migrata in Piemonte ¢ stata stimata essere meno del 20% nel
1999 ed ¢ probabilmente diminuita in anni recenti;!* inve-
ce, per quanto riguarda il numeratore, in Piemonte ¢ garanti-
to l'accesso ai trattamenti essenziali e, in particolare per la tu-
bercolosi, il trattamento ¢ gratuito. Inoltre, non ¢ stato possi-
bile analizzare la variazione del rischio di sviluppare tuberco-
losi in funzione del tempo di permanenza in Italia.

I1 31,5% dei casi incidenti di tubercolosi ¢ risultato essere
attribuibile allimmigrazione da Paesi a elevata prevalenza,
tale stima concorda con quelle ottenute nel 2001 in Francia
(35%)20 ed & supetiore a quelle ottenute da modelli predit-
tivi per la popolazione olandese (12% nel 2000, 22% nel
2010),%” ma inferiore alle stime prodotte in Inghilterra
(63%). Le differenze tra le stime ottenute in diverse aree eu-
ropee dipendono sia dai diversi tassi d’incidenza nelle po-
polazioni native, sia dalla diverse proporzioni di immigrat
nella popolazione; inoltre, la distinzione dicotomica tra Pae-
si a bassa ¢ alta prevalenza tubercolare confonde aree molto
diverse tra loro in termini di prevalenza, di dinamiche di tra-
smissione della malattia e di co-infezione con HIV.2>

Di sicura importanza sarebbe poter determinare qua-
le quota di TB tra soggetti immigrati ¢ attribuibile a
infezione contratta nel Paese di origine ¢ quale a in-
fezioni o reinfezioni contratte in Italia a causa di con-
dizioni di vita e abitative sfavorevoli; questa analisi va
tuctavia al di 1a degli scopi e delle possibilita del pre-
sente studio, richiedendo i contributo di studi ad hoc
di epidemiologia molecolare.?8

E’ verosimile ipotizzare che I'impatto dell’immigra-
zione da Paesi a elevata prevalenza aumentera pro-
gressivamente nel futuro, infatti, il fenomeno migra-
torio sembra essere in crescita costante e la malattia
attiva continuerd a svilupparsi nei giovani immigrati
con un’infezione latente. L'elevata incidenza della tu-
bercolosi nell’area urbana di Torino (18 casi di ma-
lattia ogni 100.000 persone), rispecchia Pandamento
paragonabile a quello di altre aree metropolitane in

Europa come Rotterdam, Amsterdam e Londra.>6
Un tasso d'incidenza di TB tra i soggetti sopra i 60 anni (14,5
casi ogni 100.000 persone) pili elevato di quello dei sogget-
ti pitt giovani (8 casi ogni 100.000 persone) ¢ tipico per I'e-
pidemiologia della tubercolosi in Paesi a bassa incidenza, do-
ve la quasi totalita dei casi sopra i 60 anni sono da riferire al-
la riattivazione endogena di un’infezione tubercolare laten-
te a contratta in anni di pili elevata prevalenza.® 1l ruolo
di questi casi nella trasmissione della tubercolosi sembra tut-
tavia essere limitato dalle ridotte occasioni di contatto po-
tenzialmente infettante ¢ dalla frequente localizzazione ex-
trapolmonare della tubercolosi tra i soggetti pili anziani.!!
In questo studio non abbiamo valutato il ruolo dell’infezio-
ne da HIV nell’'epidemiologia della tubercolosi in Piemon-
te. Tuttavia, una precedente stima condotta unicamente sui
casi occorsi nel 2001 ha messo in evidenza che una quota
oscillante tra il 5,4 e '11,1% di tutti i casi di tubercolosi &
attribuibile alla confezione con HIV.3?

La sensibilita stimata combinata delle tre fonti informative
(97% per i casi microbiologicamente confermati) ¢ incorag-
giante e l'integrazione delle informazioni provenient delle tre
fonti sembra essere un valido sistema per una quantificazio-
ne precisa della sottonotifica. Rimane da migliorare il con-
tributo fornito dai laboratori di microbiologia che hanno no-
tificato solo il 57,6% di tutti dei casi microbiologicamente
confermati. La sensibilita delle SDO ¢ risultata comparabile
a quella dei laboratori (56,5%) in questo caso, tuttavia, il si-
stema non ¢ stato progettato con finalitd di sorveglianza e
controllo di una malattia diffusiva. Inoltre, una quota consi-
stente di soggetti viene attualmente diagnosticata e curata in
regime ambulatoriale e non di ricovero o day-hospital.

Le SDO si sono dimostrate preziose per identificare i casi a
localizzazione extrapolmonare che solitamente richiedono
una ospedalizzazione, talvolta prolungata, per gli accerta-
menti diagnostici.31 Tuttavia, considerando che solo il 2,8%
di tutte le cartelle cliniche esaminate ha confermato la pre-
senza di un caso TB incidente, riteniamo che non si debba
utilizzare I'archivio SDO in modo routinario per stimare I'oc-
correnza della TB, ma piuttosto che si debba ricorrere ad es-
so in modo mirato per studiare forme tubercolari specifiche
o in specifiche popolazioni.
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In conclusione, questo studio mostra come I'accuratezza del-
la valutazione dell’incidenza della tubercolosi possa essere
migliorata attraverso I'integrazione delle informazioni otte-
nute dalle diverse fonti disponibili. Inoltre, il metodo di ana-
lisi cattura e ricattura consente una stima della sottonotifica
della malattia, globale e per sottogruppi, purché siano di-
sponibili sufficienti e adeguate fonti informative. Limpor-
tanza dell’accuratezza del sistema di notifica delle malattie
trasmissibili, e in particolare della tubercolosi, ¢ sottolinea-
ta da tutti gli organismi internazionali e nazionali;!»1%1 es-
sa permette una valutazione dell’efficacia del sistema di con-
trollo e delle strategie di eliminazione.! Nel caso della tu-
bercolosi, in particolare, I'identificazione e il trattamento con
successo dei casi ¢ considerata la principale misura di con-
trollo della diffusione della malattia;"1%15 inoltre, la segna-
lazione completa e tempestiva dei casi contagiosi permette
agli organismi di sanita pubblica di condurre efficientemen-
te inchieste epidemiologiche per identificare i contatti, dia-
gnosticare e trattare le infezioni tubercolari e prevenire nuo-
vi casi di malattia.'®3? Sulla base di dati epidemiologici ¢ in-
fine possibile stimare il contributo dei diversi factori di ri-
schio per disegnare intervent di controllo efficaci.
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