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L’infezioneL’infezione latentelatente dada Mycobacterium tuberculosis Mycobacterium tuberculosis 
complexcomplex è è un’infezioneun’infezione “sub“sub--clinicaclinica”  ”  dada bacilli bacilli 
tubercolaritubercolari senzasenza segnisegni cliniciclinici, , batteriologicibatteriologici o o 
radiologiciradiologici o o sintomisintomi didi malattiamalattia manifestamanifesta..

INFEZIONE TUBERCOLARE LATENTEINFEZIONE TUBERCOLARE LATENTE

Tipicamente:soggettoTipicamente:soggetto con test con test tuberculinicotuberculinico o IGRA o IGRA 
positivopositivo eded unauna radiografiaradiografia del del toracetorace normalenormale. . PuòPuò
essereessere un un contattocontatto notonoto didi un un precedenteprecedente casocaso didi
tubercolositubercolosi..



TBTB TBTB

PERCHE’ L’ITBL?PERCHE’ L’ITBL?

LTBILTBI

Primi 5 anniPrimi 5 anni

55--10%10% 11--2%2%

Resto della vitaResto della vita





E’ POSSIBILE RIDURRE IL RISCHIOE’ POSSIBILE RIDURRE IL RISCHIO

DI AMMALARSI?DI AMMALARSI?



Rischio 
di 

malattia

Efficacia 
del 

trattamento
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al 
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0.05 0.60 0.30 0.009 111
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H. Rieder. Tuberculosis Interventions. IUATLD 2002
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DECISIONE DI TRATTARE:DECISIONE DI TRATTARE:

Valore Predittivo del test usato Valore Predittivo del test usato 

X X X X 

Rischio Relativo di ProgressioneRischio Relativo di Progressione

::

Rischio Effetti Collaterali Rischio Effetti Collaterali 



Pai et al. Lancet Infect Dis 2004



Region of Difference 1 (RD1):

ESATESAT--6 & CFP106 & CFP10
NTM Antigens

ESAT-6 CFP10

M abcessus - -
M avium - -
M branderi - -
M celatum - -
M chelonae - -

Tuberculosis 
complex

Antigens

ESAT-6 CFP10

M tuberculosis + +

M africanum + +

M bovis + + M chelonae - -
M fortuitum - -
M gordonii - -
M intracellulare - -
M kansasii + +
M malmoense - -
M marinum + +
M oenavense - -
M scrofulaceum - -
M smegmatis - -
M szulgai + +
M terrae - -
M vaccae - -
M xenopi - -

M bovis + +

BCG substrain

gothenburg - -

moreau - -

tice - -

tokyo - -

danish - -

glaxo - -

montreal - -

pasteur - -



QFT-IT

T-SPOT.TB

Sester et al 2010 ERJ



Ann Inter Med 2007Ann Inter Med 2007





DECISIONE DECISIONE DIDI TRATTARE:TRATTARE:

Basso Valore Predittivo PositivoBasso Valore Predittivo Positivo del TST del TST 

X X 

Basso Rischio Relativo di ProgressioneBasso Rischio Relativo di Progressione

::::

Rischio Effetti Collaterali Rischio Effetti Collaterali 









Cancro con o senza Chemio, Cancro con o senza Chemio, Cancro con o senza Chemio, Cancro con o senza Chemio, 

antianti--TNFTNFαα

IRCIRC

EtàEtà



DECISIONE DI TRATTARE:DECISIONE DI TRATTARE:

Basso Valore Predittivo NegativoBasso Valore Predittivo Negativo del test usato del test usato 

X X X X 

Alto Rischio RelativoAlto Rischio Relativo di Progressione di Progressione 

(e di (e di MORTEMORTE))

::

Rischio effetti collaterali Rischio effetti collaterali 



NoNo

AntiAnti

TNFTNF
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TRATTAMENTO TRATTAMENTO -- REGIMIREGIMI



DURATA DEL TRATTAMENTODURATA DEL TRATTAMENTO



EFFICACIA DEL TRATTAMENTOEFFICACIA DEL TRATTAMENTO
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Un secolo per trovare il trattamentoUn secolo per trovare il trattamento
adeguato!adeguato!

New York 1925. New York 1925. New York 1925. New York 1925. New York 1925. New York 1925. New York 1925. New York 1925. BellevueBellevueBellevueBellevueBellevueBellevueBellevueBellevue Hospital’s Hospital’s Hospital’s Hospital’s Hospital’s Hospital’s Hospital’s Hospital’s SouthfieldSouthfieldSouthfieldSouthfieldSouthfieldSouthfieldSouthfieldSouthfield FerryFerryFerryFerryFerryFerryFerryFerry
50% mortalità per TB polmonare, 50% mortalità per TB polmonare, 50% mortalità per TB polmonare, 50% mortalità per TB polmonare, 50% mortalità per TB polmonare, 50% mortalità per TB polmonare, 50% mortalità per TB polmonare, 50% mortalità per TB polmonare, ~~~~~~~~100% per miliare e100% per miliare e100% per miliare e100% per miliare e100% per miliare e100% per miliare e100% per miliare e100% per miliare e

meningite.meningite.meningite.meningite.meningite.meningite.meningite.meningite.
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Combinare 2 farmaci?Combinare 2 farmaci?
(anni ’60)(anni ’60)

Mitchison D. The diagnosis and treatment ofMitchison D. The diagnosis and treatment of

TB during the past 100 years. 2005 AJRCCMTB during the past 100 years. 2005 AJRCCM

Necessari almeno 12 mesi di trattamento…Necessari almeno 12 mesi di trattamento…

Moltissimi abbandoni e pazienti persi…Moltissimi abbandoni e pazienti persi…



Un secolo per trovare il trattamentoUn secolo per trovare il trattamento
adeguato!adeguato!

Combinare i 3 farmaci più potenti?Combinare i 3 farmaci più potenti?
(anni ’70)(anni ’70)

Mitchison D. The diagnosis and treatment ofMitchison D. The diagnosis and treatment of

TB during the past 100 years. 2005 AJRCCMTB during the past 100 years. 2005 AJRCCM



IL TRATTAMENTO DELLA TUBERCOLOSIIL TRATTAMENTO DELLA TUBERCOLOSI
ATTIVA:ATTIVA:

Trattamento adeguato!Trattamento adeguato!

STANDARD NSTANDARD N°° 88

(INTERNATIONAL STANDARDS OF CARE)(INTERNATIONAL STANDARDS OF CARE)

“Ogni paziente che non sia mai stato trattato in precedenza“Ogni paziente che non sia mai stato trattato in precedenza

dovrebbe ricevere un regime di prima linea riconosciuto a livellodovrebbe ricevere un regime di prima linea riconosciuto a livellodovrebbe ricevere un regime di prima linea riconosciuto a livellodovrebbe ricevere un regime di prima linea riconosciuto a livello

internazionale. Il trattameno consiste di:internazionale. Il trattameno consiste di:

-- Una fase iniziale di 2 mesi: Una fase iniziale di 2 mesi: 2RHZE2RHZE

-- Una fase di continuazione di 4 mesi: Una fase di continuazione di 4 mesi: 4RH4RH

prescrivendo sempre i farmaci alle dosi riportate nelleprescrivendo sempre i farmaci alle dosi riportate nelle

Linee Guida InternazionaliLinee Guida Internazionali””



IL TRATTAMENTO DELLA TUBERCOLOSIIL TRATTAMENTO DELLA TUBERCOLOSI
ATTIVA.ATTIVA.
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IL TRATTAMENTO DELLA TUBERCOLOSIIL TRATTAMENTO DELLA TUBERCOLOSI
ATTIVA:ATTIVA:

Occhio alle resistenze!Occhio alle resistenze!

STANDARD STANDARD NN°° 1414

“Una valutazione di rischio per la presenza di resistenze va fatta “Una valutazione di rischio per la presenza di resistenze va fatta 

sulla base di un precedente trattamento, dell’esposizione a casisulla base di un precedente trattamento, dell’esposizione a casi

con germi resistenti, e sulla base della prevalenza dellecon germi resistenti, e sulla base della prevalenza dellecon germi resistenti, e sulla base della prevalenza dellecon germi resistenti, e sulla base della prevalenza delle

resistenze nella popolazione.resistenze nella popolazione.

I casi che non rispondono al trattamento o cronici vannoI casi che non rispondono al trattamento o cronici vanno

tutti sottoposti ad antibiogramma”tutti sottoposti ad antibiogramma”

STANDARD STANDARD NN°° 1515

“I casi da germi resistenti (in particolare MDR) vanno trattati con“I casi da germi resistenti (in particolare MDR) vanno trattati con

regimi di seconda linea dopo consulenza con un esperto o,regimi di seconda linea dopo consulenza con un esperto o,

meglio, in centri di esperienza.”meglio, in centri di esperienza.”



IL TRATTAMENTO DELLA TUBERCOLOSIIL TRATTAMENTO DELLA TUBERCOLOSI
ATTIVA:ATTIVA:

Occhio alle resistenze!Occhio alle resistenze!

STANDARD STANDARD NN°° 1414

“Una valutazione di rischio per la presenza di resistenze va fatta “Una valutazione di rischio per la presenza di resistenze va fatta 

sulla base di un precedente trattamento, dell’esposizione a casisulla base di un precedente trattamento, dell’esposizione a casi

con germi resistenti, e sulla base della prevalenza dellecon germi resistenti, e sulla base della prevalenza dellecon germi resistenti, e sulla base della prevalenza dellecon germi resistenti, e sulla base della prevalenza delle

resistenze nella popolazione.resistenze nella popolazione.

I casi che non rispondono al trattamento o cronici vannoI casi che non rispondono al trattamento o cronici vanno

tutti sottoposti ad antibiogramma”tutti sottoposti ad antibiogramma”

STANDARD STANDARD NN°° 1515

““I casi da germi resistenti (in particolare MDR) vanno trattati conI casi da germi resistenti (in particolare MDR) vanno trattati con

regimi di seconda linea dopo consulenza con un esperto o,regimi di seconda linea dopo consulenza con un esperto o,

meglio, in centri di esperienzameglio, in centri di esperienza.”.”



Rifampicina

Farmaci di Farmaci di 
Prima LineaPrima Linea

WHO. Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis. 2006.

Isoniazide

Pirazina



Rifampicina

Farmaci di Farmaci di 
Prima LineaPrima Linea

WHO. Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis. 2006.

Isoniazide

Pirazina



MDR TBMDR TB

La TB da M. tuberculosis (MTB) resistente a rifampicina
ed isoniazide con o senza altre resistenze associate 
(TB da germi multiresistenti o TB MDR) è una 
malattia gravata da una notevole incidenza di 
fallimenti terapeutici, recidive e decessi, rispetto alle 
forme di TB causate da germi sensibili.

GobleGoble MM ee collcoll.. NN EnglEngl JJ MedMed 19931993;; 328328:: 527527--3232

LE LINEE GUIDA PER LA TB MDRLE LINEE GUIDA PER LA TB MDR

• Regimi terapeutici con almeno 4-5 farmaci di provata sensibilità
(di cui almeno un chinolone ed un iniettabile) non u tilizzati in 
precedenza, per almeno 18 mesi dalla conversione degli esami 
colturali.
•La terapia dovrebbe essere somministrata con osserv azione 
diretta (Directly Observed Therapy). 



MDR-TB among new cases 1994-2007

* Sub-national coverage in India, 
China, Russia, Indonesia.

< 3%
3-6 %
> 6 %
No data

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization 
concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries.  Dotted lines on maps 
represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement. 
 WHO 2006. All rights reserved



MDR-TB among retreatment cases 1994-2007

* Sub-national coverage in India, China, 
Russia, Indonesia.

< 6%
6 - 20%
20 - 40 %

No data
>40 %

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization 
concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries.  Dotted lines on maps represent 

approximate border lines for which there may not yet be full agreement. 
 WHO 2006. All rights reserved



Amikacina, Kanamicina

Ciprofloxacina, Levo, Moxi

Polipeptidi Capreomicina

Aminoglicosidi

Fluorochinoloni

Rifampicina

Farmaci di Farmaci di 
Prima LineaPrima Linea

Farmaci di Farmaci di 
Seconda LineaSeconda Linea

Ciprofloxacina, Levo, Moxi

Etionamide, ProtionamideTioamidi

PAS

Analoghi della serina

WHO. Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis. 2006.

Fluorochinoloni

Cicloserina

+Isoniazide

Pirazina
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IL TRATTAMENTO DELLA TUBERCOLOSIIL TRATTAMENTO DELLA TUBERCOLOSI
ATTIVA:ATTIVA:

Occhio alle resistenze!Occhio alle resistenze!
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* Sub-national averages applied to Russia
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% XDR-TB among MDR, 2007

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization concerning the 
legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries.  Dotted lines on maps represent approximate border lines for 

which there may not yet be full agreement. 
 WHO 2006. All rights reserved
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TB Treatment Outcomes, by Selected Drug

Resistance Patterns, Latvia, 2000-2003*

HR+INJ+FQ

HR+AG+FQ

Cure Completion Death Default Failed Continue Tx HIV+

0 10 20 30 40 50 60 70

MDR-TB All

HR+3SLD

* Leimane V, et al. First Global XDR TB Task Force Meeting. Oct 9, 2006 - (from N = 820 evaluated)

Percent
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