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Tubercolosi

Epidemiologia

10.4 M di casi
1.3 M di morti

490.000 casi di MDR TB
Dati riferiti al 2016

Epidemiologia in Italia

Tot. Casi: 3769 casi

Casi tra gli stranieri: 1764 
(46.8%) 

Incidenza: 6.2 casi/100000

Età media italiani: 53.7

Età media stranieri: 35.7

Microbiologia

•Bacillo alcool acido resistente

•Bacillo di Koch: scoperto il 24 marzo 
1884 da R. Koch

M. tuberculosis - complex most important hosts
M. tuberculosis humans

M. bovis & (M. bovis BCG) cattle, humans
M. africanum humans

M. microti humans

M. canettii humans
M. caprae goats

M. pinnipedii seals

M. mungi monkeys

Microbiologia

•Bastoncello, 1-4 x 0.3-0.6 microm
•Aerobio
•Non sporigeno
•No capsula, no ciglia, immobile

•Parete ricca in lipidi
•Alcool Acido resistente
•Crescita lenta su terreni arricchiti (solidi es. 
Lowenstein-Jensen, Petragnani; liquidi es . 
Bactec, Migit con cresicta più rapida e più 
adatti a test di farmaco sensibilità)

Trasmissione

Trasmissione Fattori di rischio di esposizione:

- Concentrazione dei casi di TB bacillifera
- Durata della contagiosità dei casi di TB
- Numero di contatti tra TB bacillifera e 

soggetti suscettibili

Fattori di rischio di infezione:
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Fattori di rischio di malattia
• Infezione da HIV
• Terapia con steroidi
• Neoplasie e Chemioterapia
• Età (estremi)
• Diabete
• Fumo
• …

= stato di immunodepressione

Mantoux (TST)
- intradermoreazione
-In vivo
-Utilizza PPD (protein purified 
derivative)
-Misura del pomfo a 48-72h (NON 
eritema)
-Cut off differenti a seconda della 
popolazione
-Interferenza con vaccinazione (BCG) 
e immunosoppressione

Infezione Tubercolare Latente
Espressione dell’avvenuta esposizione ed infezione, NON di malattia 

≥ 5 mm ≥ 10 mm
• HIV-infected persons
• Recent contacts of a 

TB case
• XRay consistent with 

prior TB
• Organ transplant
• Other 

immunosuppression 
(e.g. steroids , TNF-a 
antagonists)

• Recent immigrants (< 5 years) 
from high-prevalence countries

• Injection drug users
• Residents and employees of 

high-risk congregate settings
• Mycobacteriology laboratory 

personnel
• Children < 4 years old, or 

children and adolescents 
exposed to adults in high-risk 
categories

>15 mm of induration: No known risk factors for TB

Mantoux: Cut Off popolazioni target

Infezione Tubercolare Latente
Espressione dell’avvenuta esposizione ed infezione, NON di malattia 

IGRA (IFN-G Release Assay), (QuantiFERON, TB Gold, …)
-In vitro
-Misura la produzione di IFN gamma
-Non risente del vaccino o micobatteriosi atipiche
- Controllo positivo e negativo 

Figure 1 The spectrum of TB — from Mycobacterium
tuberculosis infection to active (pulmonary) TB disease

Pai, M. et al. (2016) Tuberculosis
Nat. Rev. Dis. Primers doi:10.1038/nrdp.2016.76
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Malattia tubercolare

• Primaria o secondaria (riattivazione)
• Polmonare o extra-polmonare
• Bacillifera o non bacillifera
• Farmaco sensibile o Farmaco resistente

Clinica Malattia Tubercolare
• I tipici sintomi di una tipica TB polmonare

• Ma la presentazione clinica dipende da:

Sede Immunità

1. Polmonare
2. Extra-polmonare
3. (Disseminata)

Caso 1

• Ion, uomo, 43 anni
• Camionista, Rumeno, in Italia da 10 anni
• HIV negativo, no diabete, fumatore

Clinica:

Tosse da 3 mesi con escreato

Emoftoe da circa 1 settimana

Sudorazioni notturne da 1-2 mesi

No febbre

Calo ponderale di circa 5 kg

Tubercolosi polmonare cavitaria bacillifera

Caso 2

• Zahra, donna, 35 anni
• Casalinga, marocchina, in Italia da 3 anni
• 3 figli (9aa-6aa-5mesi)
• HIV negativa, nega altre patologie

Clinica:

No tosse, no febbre

Sudorazioni notturne da 3-4 mesi

Dopo il parto calo ponderale non 
precisato

Rx torace negativo

Escreato negativo

Tubercolosi linfonodale

Caso 3

• Issouf, uomo, 19 anni
• Rifugiato, Gambiense, in Italia da 3 mesi
• HIV negativo, nega altre patologie

Clinica:

Paraplegia ad esordio acuto

No febbre, no sudorazioni notturne

Importante calo ponderale durante la 
sosta in Libia

Rx torace negativo

Escreato negativo

Spondilite tubercolare
Morbo di Pott

Caso 4

• Vanda, donna, 75 anni
• Pensionata, Italiana
• HIV negativa, diabetica, artrite reumatoide in terapia con metilprednisolone

Clinica:

No tosse

Peso stabile 

Dispnea da 1 settimana

Febbre a 39°C e sudorazione
Escreato negativo

Tubercolosi polmonare miliare

Tubercolosi Miliare Caso 5

• Alcide, uomo, 63 anni
• Pensionato
• Ex fumatore, trapiantato renale 
• in terapia con tacrolimus 

Clinica:
Dolore addominale colico à alvo chiuso

Dispnea

Calo ponderale di 5 kg in 3 mesi 

No febbre 

No sudorazioni notturne

Tubercolosi disseminata
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Caso 6

• Marco, uomo, 56 anni
• Impiegato, italiano
• Fumatore, nega altre patologie

Clinica:

Febbre > 39°C 

Cefalea

Confusione

Strabismo e diplopia di nuova 
insorgenza

Calo ponderale di 10 kg in 5 mesi 

Pastosità nucale

HIV positivo, CD4 40 cell/mmc

Meningite tubercolare

• Pensa alla meningite tubercolare se:
- Cefalea
- Convulsioni
- Anomailie dei nervi cranici
- Alterato stato di vigilanza
- Rigor nucalis può essere assente o lieve

La Tb può interessare qualsiasi 
organo

Diagnosi

• La diagnosi di certezza è MICROBIOLOGICA

1. Microscopica (Ziehl 
Nielsen, Auramine)

2. Colturale (terreni solidi 
+ in 4-8 settimane, terreni 
liquidi + in 2 settimane)

3. Acidi Nucleici (PCR, 
GeneXpert)

Diagnosi

Microscopia Coltura NAAT (PCR)

Sensibilità 55% TB 
polmonare
10.000 bacilli/ml
HIV positivi ß

100 bacilli/ml Micro<NAAT<cu
lt

Specificità elevata

BAAR = 
micobatteri
(non 
necessariamente 
M. tuberculosis)

elevata

Identificazione 
di specie

elevata

Identificazione 
di specie

• Maggiore 
suscettibilità

• Clinica 
sfumata/atipica

• Ridotta 
sensibilità 
diagnostica

• Maggiore 
mortalità

Terapia

• Fase di induzione (4 farmaci-2 mesi)
• Rifampicina
• Isoniazide
• Pirazinamide
• Etambutolo

• Fase di mantenimento (2 farmaci-4 mesi)
• Rifampicina 
• Isoniazide
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Ipotesi di Mitchison
• Sub popolazioni di 

bacilli:
• A: bacilli a crescita 

rapida
• B: bacilli a crescita lenta
• C: bacilli a crescita 

intermittente
• D: bacilli dormienti

• A: bacilli a crescita rapida
– numerosi
– divisione cellulare++
– Possono generare mutanti resistenti

à possono portare a fallimento terapeutico
à necessitano un controllo rapido

Richiedono la fase intensiva
• Farmaci altamente battericidi  

– almeno 3 farmaci attivi
– + 4° per prevenire insorgenza di resistenze

• B, C e D: “persisters”
– Ambiente sfavorevole (acido, ipossico): caseum, bacilli 

intra-cellulari
– Difficili da eradicare
à causa di relapse 

(non di resistenza)

Richiedono la fase di mantenimento
• Minor rischio di insorgenza di resistenzeàMinor 

numero di farmaci

Attività farmaci anti TB

Drug
Early 

bactericidal 
activity

Preventing 
drug 

resistance

Sterilizing 
activity

Isoniazid ++++ +++ +
Rifampicin +++ +++ ++++

Pyrazinamide + + +++
Streptomycin ++ ++ ++
Ethambutol ++ - +++ ++ +

Terapia Tb extra polmonare
Sito Mesi di 

trattamento Corticosteroidi
Linfonodi 6 No

Ossa/Articolazioni 6-9 No

Pleura 6 No
Pericardio 6 Yes
SNC 9-12 Yes
Disseminata 6 No
Genitourinaria 6 No

Addome/Peritoneo 6 No

Terapia: Regole Fondamentali

– Terapia di combinazione
– Dosaggio adeguato
– Assunzione regolare per un periodo di tempo 

adeguato

DOT
– “directly observed therapy
– DOTS: DOT Short course
= WHO strategy

TB farmaco resistente

1. TB resistente ad un solo farmaco
2. TB resistente a più farmaci
3. MDR TB: resistente a Rifampicina (R) e 

Isoniazide (H)
4. XDR TB: MDR-TB + resistenza ad uno 

degli iniettabili e ai fluorochinoloni

TB resistente: dove nel mondo?
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Terapia ITL

Riduce il rischio di malattia TB attiva del 60%

Linee guida IRCCS Spallanzani, 2017

Vaccinazione TB

BCG (bacillo Calmette-Guerin)
M. bovis ceppo attenuato
àRiduce il rischio di malattia severa nei bambini< 5-10 anni


