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(¢ FEBBRE TIFOIDE

La febbre tifoide (FT), o febbre enterica, ¢ una malattia multisistemica
potenzialmente letale. E causata principalmente dalla Salmonella en-
terica (10 figura 1), sierotipo #yphi e, in misura minore, dai sierotipi
paratyphi A, B e C. L'uomo rappresenta 'unico ospite e i portatori cro-
nici costituiscono il serbatoio dell’infezione. La malattia si trasmette
attraverso il consumo di cibi, bevande o acqua contaminati dalle feci o
dall’urina di soggetti che eliminano i batteri (2 figura 2). I dati pit re-
centi della WHO (World Health Organization) [1] permettono di sti-

mare in circa 21 milioni il numero dei nuovi casi per anno nel mondo.

Epidemiologia

La febbre tifoide ¢ una delle principali cause di malattia enterica nel
mondo. La distribuzione della malattia ¢ molto variabile.

Nelle aree geografiche con un’alta incidenza i principali fattori di rischio
sono la carenza di acqua potabile ¢ i sistemi fognari inadeguati. Per questo

Figura 1. Ilbacillo della febbre tifoide (Salmonella typhi) visto al microscopio
elettronico




Figura 2. Il ciclo di trasmissione della febbre tifoide
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motivo, i Paesi pitt colpiti sono quelli a basso e medio reddito. Gli alimen-
ti di origine animale crudi o non pastorizzati (uova, latte ¢ carne), oppure
I’acqua contaminata, sono le fonti principali della malattia. Secondo le
stime mondiali piti recenti, la carenza di acqua potabile ¢ responsabile di
oltre 1 milione di morti ogni anno, mentre si stimano nell'ordine delle
centinaia di migliaia quelli da scarsa igiene, soprattutto delle mani [2, 3].

Altri fattori di rischio sono ’alta densita della popolazione, le scarse
condizioni igieniche delle abitazioni e personali, il basso livello so-
cio-economico ¢ il contatto con pazienti affetti da FT [4].

A India, Bangladesh e Pakistan si deve I'85% dei casi di febbre tifoide
del mondo. In Africa risulta un’incidenza di oltre 700 casi per 100.000
abitanti, incidenza probabilmente sottostimata per I'insuflicienza, in
molti Paesi, dei sistemi di sorveglianza. L’incidenza annuale risulta di



394 casi per 100.000 abitanti nell’Asia meridionale. La febbre tifoi-
de ¢ presente anche in alcuni Paesi dell’America Latina, dei Caraibi e
dell’Oceania con un tasso di incidenza annuale di 22 casi per 100.000
abitanti. La stima dei casi totali annuali nel mondo ¢ di quasi 26 milio-

ni nei Paesi a basso reddito, i morti sono circa 215.000 (1 figure 3, 4).

Nei Paesi sviluppati il tasso di incidenza annuale per 100.000 abitanti
varia da <0,1 a <0,3 e la malattia colpisce principalmente i viaggiatori

nelle aree endemiche dei Paesi a basso e medio reddito [6].

Figura 3. Incidenza globale di febbre tifoide e paratifoide
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Fonte: GBD, 2019 [5].

Figura 4. Mortalita globale della febbre tifoide e paratifoide
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Il tasso di mortalitad varia da regione a regione: risulta piu elevato
nell’Africa sub-sahariana (7,2 per 100.000 abitanti) ¢ nell’Asia me-
ridionale (3,9 per 100.000 abitanti), mentre ¢ inferiore a 0,1 nei Pa-
esi ad alto reddito come il Nord America, I’Europa, ’Australia ¢ la
Nuova Zelanda. L’impatto globale dalla malattia ¢ probabilmente
sottostimato a causa dell’insufficienza dei sistemi di sorveglianza in
molti Paesi, della bassa sensibilita degli strumenti diagnostici e delle
disuguaglianze dei sistemi sanitari che non riescono a offrire assisten-
za sanitaria alle popolazioni ad alto rischio. Non va trascurata, sempre
nei sistemi sanitari di molti Paesi, anche ad alto e medio reddito, I’in-
sufficienza dei sistemi di comunicazione e di promozione della salute
volti a favorire da parte dei cittadini, e dei viaggiatori in particolare,
comportamenti corretti ¢ la buona pratica della vaccinazione [1].

Clinica

In seguito all’ingestione le salmonelle infettano e colonizzano I'e-
pitelio intestinale che non riesce a distruggere i batteri. Questi in-
vadono successivamente il sistema circolatorio, si moltiplicano e si
diffondono ai linfonodj, alla milza e al fegato causando una malattia
multisistemica.

Le principali manifestazioni (% figura 5) sono la febbre che puo
raggiungere i 38-40 °C ¢ i sintomi addominali come costipazione
(nelle fasi inziali) o diarrea (nelle fasi pitt avanzate). La febbre puo
essere preceduta da sintomi non specifici quali debolezza, anoressia,
mal di testa e vertigini. Sul tronco possono apparire macchie rosa-
te ¢ i pazienti presentare sintomi neuropsichiatrici, epatomegalia e
splenomegalia. Le complicanze piu gravi sono il sanguinamento ga-
strointestinale, la perforazione intestinale e I’encefalopatia tifoide
che siverificano nel 10-15% dei pazienti, di solito nella terza o quarta
settimana di infezione. La durata dell’infezione ¢ uno dei fattori de-



Figura 5. Manifestazioni cliniche della febbre tifoide.
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terminanti per il rischio di gravi complicanze e il ritardo nella som-
ministrazione di un adeguato trattamento antibiotico pud portare a
gravi conseguenze [6].

Il metodo diagnostico piu utilizzato ¢ I’isolamento delle salmonelle
nel sangue, che possono essere isolate comunque anche nel midollo
ossco, nelle feci e nel liquido duodenale. L’emocoltura presenta una
sensibilita subottimale, con una positivita non superiore al 50% dei
casi. E necessario un buon volume di sangue che deve essere traspor-
tato tempestivamente in laboratorio e questo rappresenta uno dei li-
miti. Anche il precedente, non ottimale, utilizzo di antibiotici puo
interferire con la correttezza della diagnosi. La coprocoltura non ¢
generalmente positiva nella prima fase della malattia. La coltura del
midollo osseo pud incrementare fino all’80% la capacita diagnostica
dei casi. Colture multiple aumentano la sensibilita e possono essere
necessarie per ottenere la diagnosi. Il test di Widal, ancora ampiamen-
te utilizzato nei Paesi a basso e medio reddito, da molti falsi positivi

¢ falsi negativi e, per questo motivo, nei Paesi economicamente pitt



avanzati ¢ stato completamente abbandonato [4]. Vanno privilegiati i
test sierologici, utilizzati in situazioni epidemiche, che sono pit sensi-

bili e piu specifici del test di Widal.

Una tempestiva e corretta diagnosi precoce ¢ fondamentale per garan-
tire un adeguato trattamento antibiotico, soprattutto nei bambini. Tra
gli antibiotici sono raccomandati i fluorochinolonici. La ciprofloxa-
cina ¢ utilizzata come trattamento empirico. Poiché si stanno diffon-
dendo ceppi resistenti puo essere necessario il ricorso alle cefalosporine
di terza generazione. Le infezioni da S. paratyphi causano sintomi pit
lievi e generalmente prevalgono quelli gastrointestinali [5, 6].

Prevenzione

Attualmente si verificano ancora milioni di casi di febbre tifoide nei
Paesi in cui le condizioni igieniche generali e personali non sono sem-
pre garantite e dove le forniture di alimenti e di acqua non sono sicu-
re. Per questo motivo, i viaggiatori diretti in aree endemiche devono
essere sensibilizzati all’adozione di comportamenti corretti e alla pra-
tica della vaccinazione.

Le misure preventive risultano indispensabili: sia quelle individua-
li come il lavaggio delle mani, la corretta manipolazione e cottura
degli alimenti di origine animale e la vaccinazione antitifica, sia
quelle che riguardano i trattamenti di potabilizzazione delle acque
¢ lo smaltimento dei sistemi fognari (0 figura 6). Poiché il fatto-
re predittivo maggiormente associato al rischio di FT ¢ la destina-
zione del viaggio ¢ indispensabile che tutti i viaggiatori consultino
sempre preventivamente I’ambulatorio di Medicina dei Viaggiatori
della propria ASL per ottenere tutte le informazioni necessarie ¢ le
raccomandazioni sui comportamenti corretti da adottare e sulle ne-
cessarie vaccinazioni [7].
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Figura 6. Misure di prevenzione
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Vaccinazione

Sono disponibili due tipologie di vaccini, efficaci ¢ ben tollerati. Uno
¢ composto da batteri vivi attenuati e viene somministrato per via ora-
le; I’altro contiene il polisaccaride capsulare ed ¢ somministrato per
via intramuscolare.

Il vaccino orale vivo attenuato contiene un ceppo mutato di Salmo-
nella typhi (Ty21a) che riproduce I’infezione naturale. Questo cep-
po non ¢ virulento e provoca un’infezione abortiva che stimola la
risposta immunitaria a livello intestinale inducendo una risposta sia
umorale che cellulo-mediata. Il vaccino ¢ costituito da 3 capsule da
deglutire con un po' d'acqua non calda (la temperatura non deve ecce-
dere la temperatura corporea, 37 °C), a giorni alterni, almeno un’ora
prima dei pasti. La protezione inizia 7-10 giorni dopo la terza dose. Se
il programma di vaccinazione non viene completato non ¢ garantita la
risposta immunitaria ottimale. La rivaccinazione si effettua con 3 dosi
come per la vaccinazione primaria.

Il vaccino polisaccaridico, somministrato per via intramuscolare, con-
tiene il polisaccaride Vi purificato di Salmonella typhi. La vaccinazio-
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ne stimola alti livelli di anticorpi IgG anti-Vi serici. La dose racco-
mandata ¢ di una singola iniezione da 0,5 ml. Come per tutti i vaccini
polisaccaridici, il vaccino ¢ indicato per I'impiego nei soli soggetti di
eta pari o superiore a 2 anni, poiché in bambini di eta inferiore la ri-
sposta anticorpale puo risultare inadeguata. La vaccinazione deve es-
sere effettuata almeno 2 settimane prima della potenziale esposizione
all’infezione. L’ immunita dura circa 3 anni.

L’antibiotico-resistenza nei confronti della S. #yphi ¢ in continuo au-
mento ¢, di conseguenza, la multiresistenza ¢ uno dei problemi emer-
genti che creano pit allarme [8]. Le vaccinazioni possono prevenire
queste patologie e consentire un controllo della loro trasmissione piti
duraturo nel tempo. I vaccini agiscono prevenendo le infezioni, men-
tre i farmaci come gli antibiotici agiscono sull’infezione e spesso, so-
prattutto se non vengono usati correttamente, possono contribuire a
selezionare ceppi sempre piu resistenti.

Effetti indesiderati, controindicazioni/precauzioni,
interazioni del vaccino

Come tutti i vaccini, il vaccino orale vivo attenuato puo causare effetti
indesiderati, sebbene non tutte le persone li manifestino. In particola-
re, considerata la via di somministrazione, possono essere comuni do-
lore addominale, nausea, diarrea e vomito, che tuttavia regrediscono

spontaneamentc.

La vaccinazione deve essere differita durante le malattie febbrili
acute ¢ le infezioni intestinali acute, come pure durante e fino a tre
giorni dopo un trattamento antibiotico o sulfamidico o in concomi-
tanza con farmaci immunosoppressori (inclusa la somministrazione
prolungata di corticosteroidi ad alte dosi per via sistemica) o anti-

mitotici.
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Il vaccino orale non ¢ raccomandato durante la gravidanza ¢ in donne
in eta fertile che non usano misure contraccettive. La risposta immu-
nitaria puo essere ridotta nei pazienti con immunodeficienza conge-
nita o acquisita, in terapia con farmaci Immunosoppressori, oppure
puo essere soppressa se si usano simultaneamente antibiotici o sulfa-
midici attivi sulla Salmonella typhi.

La chemioproﬁlassi antimalarica puo essere iniziata, se necessario, 3
giorni dopo I'ultima capsula di vaccino. Qualora la profilassi antima-
larica fosse gia iniziata con clorochina, meflochina, pirimetamina/
sulfadoxina o atovaquone/proguanil, ¢ possibile somministrare il vac-
cino senza sospendere il trattamento antimalarico. L'assunzione delle
dosi di meflochina e del vaccino deve essere distanziata di almeno 12
ore. Se la profilassi antimalarica ¢ stata gi iniziata con farmaci diversi
da quelli riportati, il medicinale antimalarico deve essere interrotto 3
giorni prima di somministrare il vaccino. Il vaccino non altera la capa-
cita di guidare veicoli o di usare macchinari. E possibile la co-sommi-
nistrazione con altre vaccinazioni, inclusi i vaccini vivi contro polio-
mielite, colera e febbre gialla o la combinazione morbillo, parotite e
rosolia (MPR). La sicurezza e I’efficacia del vaccino orale in bambini
di eta inferiore ai 5 anni non sono state stabilite, per cui non ¢ racco-
mandato in questa popolazione.

Per quanto riguarda il vaccino polisaccaridico, gli eventi avversi pit
frequenti che sono stati riportati sono lievi reazioni al sito d’iniezio-
ne. Generalmente tali eventi avversi insorgono entro le 48 ore succes-
sive alla vaccinazione e si risolvono in 2 giorni.

L’utilizzo del vaccino polisaccaridico durante la gravidanza non ¢ rac-
comandato, per cui deve essere somministrato solo se strettamente
necessario ¢ a seguito di una valutazione dei rischi e dei benefici. Non
¢ noto se il vaccino venga escreto nel latte materno; per questo moti-
vo, deve essere somministrato con cautela nelle donne che allattano.

13



Il vaccino polisaccaridico puo essere co-somministrato insieme ad al-
tri vaccini, come quelli contro I’epatite A e B, il tetano, la difterite e la
pertosse, la poliomielite, la rabbia, la meningite meningococcica (A,
C, W, Y) ela febbre gialla. In caso di somministrazione concomitante
devono essere usati siti di iniezione diversi [9].

Indicazioni alla vaccinazione

In occasione di viaggi in zone a rischio, per entrambi i vaccini ¢ consi-
gliabile iniziare la vaccinazione due settimane prima di partire. In aree
a rischio la rivaccinazione ¢ raccomandata ogni 3 anni. In occasione
di viaggi da aree non endemiche ad aree endemiche, si raccomanda la
vaccinazione annuale.

Indicazioni sull’uso dei diversi vaccini possono essere fornite presso gli
ambulatori della Medicina dei Viaggiatori operativi presso le ASL [7].
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¢ KEY POINT

La febbre tifoide &€ una delle principali cause di malattia enterica nel
mondo.

Agente eziologico: € causata principalmente dalla Salmonella ente-
rica, sierotipo typhi e, in misura minore, S. paratyphi A, B e C.

Epidemiologia: le stime indicano un'incidenza globale di oltre 25
milioni di persone colpite nel mondo con distribuzione della ma-
lattia molto variabile. | Paesi piu colpiti sono quelli a basso e medio
reddito a causa della mancanza di acqua potabile e di fognature
adeguate. India, Bangladesh e Pakistan da soli giustificano ['85% dei
casi di febbre tifoide del mondo. La malattia, oltre che in Africa, dove
e diffusissima, € presente anche in alcuni Paesi dellAmerica Latina,
dei Caraibi e dell'Oceania.

Clinica: in seguito all'ingestione, le salmonelle infettano e coloniz-
zano l'epitelio intestinale. Le principali manifestazioni sono la febbre
che puo raggiungere i 38-40 °C e i sintomi addominali (costipazio-
ne prima e diarrea poi). Se i batteri invadono il sistema circolatorio,
si moltiplicano e si diffondono ai linfonodi, alla milza e al fegato
causando una malattia multisistemica.

Prevenzione: sia misure individuali, come il lavaggio delle mani, la
corretta manipolazione e cottura degli alimenti di origine animale
(uova, latte e carne) e la vaccinazione antitifica, sia quelle che ri-
guardano i trattamenti di potabilizzazione delle acque e lo smalti-
mento dei sistemi fognari.

Vaccino: sono disponibili due tipi di vaccino, efficaci e ben tollerati.
Uno é composto da batteri vivi attenuati e viene somministrato per
via orale; laltro contiene il polisaccaride capsulare ed € sommini-
strato per via intramuscolare.

Schedula vaccinale: per il vaccino orale, una capsula da assumere
un'ora prima dei pasti, a giorni alterni, per un totale di 3 capsule, a
partire dai 5 anni; per il vaccino polisaccaride, un‘unica dose di vac-
cino parenterale nei soggetti maggiori di 2 anni.

Indicazioni: tutti i viaggiatori che, non solo per motivi turistici, si re-
cano nei Paesi a rischio. La vaccinazione deve avvenire almeno 15
giorni prima della partenza.
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