SUGGERIMENTI PER LO SCREENING DELLA TUBERCOLOSI IN PAZIENTI DA SOTTOPORRE A TERAPIA CON REMICADE
I pazienti in terapia con gli agenti anti-TNF alfa, e in particolare con Remicade, hanno un maggiore rischio di sviluppare tubercolosi; questo è probabilmente da attribuire alla capacità di questi farmaci di indurre apoptosi. I micobatteri liberati possono replicarsi, proliferare localmente e disseminarsi a livello polmonare e/o sistemico. 

Questi suggerimenti riguardano il trattamento con il farmaco Remicade, si consiglia, tuttavia, analogo comportamento nel trattamento con gli altri agenti anti-TNF alfa.  

Prima di iniziare il trattamento con Remicade, tutti i pazienti devono essere valutati per Tubercolosi, mediante contemporanea valutazione dei dati di: anamnesi, intradermoreazione secondo Mantoux, e radiografia al torace. L’accertamento batteriologico é richiesto solo nel sospetto clinico o radiologico di TBC attiva polmonare o extra-polmonare.

Si consiglia di procedere così come sotto riportato:

1)  Anamnesi : ricerca di sintomi e segni di malattia tubercolare polmonare ed extrapolmonare, contatti con persone infette, precedenti infezioni tubercolari personali o in familiari, pregressa terapia antitubercolare, precedenti Mantoux, precedenti e/o concomitanti terapie immunosoppressive.

2) Intradermoreazione secondo Mantoux (Test Tubercolinico) da effettuare praticando l’intradermoreazione alla tubercolina  (0.1 ml di PPD pari a 10 unità) misurando in mm le dimensioni dell’infiltrato cutaneo dopo 72 h. 

Questo test non è in grado di discriminare tra infezione latente e malattia attiva.

Considerando che i pazienti da sottoporre a trattamento con Remicade sono in genere immunodepressi, il test va considerato positivo se il diametro è ( 5 mm. 

- se Mantoux è negativo, cioè < 5 mm: è possibile cominciare il trattamento con Remicade a condizione che i dati anamnestici e la radiografia del torace non rivelino  una pregressa infezione.

- se Mantoux è positivo, cioè ( 5 mm: è necessario valutare attentamente, anche sulla base della radiografia al torace, l’opportunità di iniziare la terapia con Remicade. 

Deve essere presa in considerazione la possibilità di TBC inattiva (“latente”) anche in caso di test tubercolinico negativo, poiché in pazienti gravemente ammalati o immunocompromessi il rischio di falsi negativi al test della tubercolina è elevato. 

3) La radiografia al torace è un esame necessario per identificare lesioni pleuro-polmonari attive e/o pregresse. 
Nella TBC latente è generalmente negativa o può mostrare anomalie significative di una precedente TBC ( lesioni fibrotiche e calcificazioni parenchimali o linfonodali ). 

4) Esame Batteriologico costituisce l’accertamento necessario per la conferma diagnostica della tubercolosi attiva. 

Si raccomanda di riportare l’effettuazione di questi test sulla Scheda di Allerta per il paziente.

Qualora fosse diagnosticata una tubercolosi inattiva (“latente”), prima di iniziare la terapia con Remicade deve essere iniziata una terapia di prevenzione anti-tubercolare. 

La terapia con Remicade può essere iniziata solo dopo almeno 3 settimane di terapia di prevenzione anti-tubercolare secondo gli schemi sotto riportati. 

Si consigliano 9 mesi di terapia di prevenzione anti-tubercolare con Isoniazide.

Qualora fosse diagnosticata una tubercolosi attiva, la terapia con Remicade non deve essere iniziata. Il trattamento della Tubercolosi in fase attiva va scelto ed effettuato in accordo con lo specialista tisiologo o infettivologo di riferimento.

Nei casi in trattamento per TBC attiva l’uso del Remicade é sconsigliato; tuttavia nei pazienti in cui dovesse rivelarsi assolutamente necessario, Remicade va iniziato solo dopo almeno 2 mesi in corso di terapia anti-tubercolare e dopo essersi assicurati della normalizzazione completa dei segni clinici, radiologici e/o biologici di  TBC. 

In entrambe le condizioni, deve essere valutato molto attentamente il rapporto rischio/beneficio per il paziente.

Tutti i pazienti devono essere avvisati di rivolgersi al medico se durante o dopo il trattamento con Remicade appaiono segni/sintomi suggestivi di tubercolosi (es. tosse persistente, deperimento/perdita di peso, febbricola, ematuria.).
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TERAPIA DI PREVENZIONE ANTI-TUBERCOLARE
Alla terapia preventiva devono essere sottoposti i pazienti che hanno un’alta probabilità di sviluppare riattivazione della malattia tubercolare. 

Gli schemi terapeutici per adulti sono quattro e sono riportati nella tabella; i farmaci impiegati sono chemioterapici antitubercolari. 

L’ ISONIAZIDE è il farmaco chemioterapico antitubercolare ad attività battericida più utilizzato nella forma attiva o latente  ad una dose di 5 mg/Kg fino ad un massimo di 300 mg/die. La somministrazione è preferibilmente quotidiana per 9 mesi oppure bisettimanale. Gli effetti collaterali più frequenti sono l’ epatopatia tossica e la neuropatia periferica soprattutto nelle condizioni cliniche in cui possono preesistere  diabete, etilismo, malnutrizione, uremia. Per questo motivo si accompagna, sempre, con 50 mg/die di Piridossina per contrastarne la tossicità. 

La RIFAMPICINA e la PIRAZINAMIDE sono antitubercolari ad attività battericida. Le dosi consigliate sono di 10 mg/Kg per la Rifampicina e di 15-20 mg/Kg per la Pirazinamide. Il trattamento di due mesi è consigliabile per i casi di TBC latente di pazienti HIV positivi o per i soggetti con ipersensibilità all’ Isoniazide. E’ possibile anche il trattamento con la sola Rifampicina per 4 mesi.

Trattamento dell’ infezione tubercolare inattiva (“latente”) 

	FARMACO
	DURATA
	DOSE

	ISONIAZIDE
	9 mesi


	Quotidiana (fino a 300 mg/die)

Bisettimanale (fino a 900 mg/die)

	RIFAMPICINA+

PIRAZINAMIDE
	2 mesi
	Quotidiana (10 mg/Kg Rif.+

                  15-20 mg/Kg Piraz.)

	RIFAMPICINA
	4 mesi
	Quotidiana


Si ricorda che i principali problemi connessi al trattamento dell’ infezione latente sono:

· la tossicità epatica, nel 10-20% dei casi; ma solo incrementi degli indici di citolisi tre volte la norma richiedono l’ immediata interruzione della terapia. 

· la compliance dei pazienti che risulta compromessa per la lunghezza della terapia e che ha necessitato l’introduzione del termine di “directly observed therapy” (DOT) con cui si intende l’ osservazione diretta dell’ assunzione dei farmaci.  
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