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Bacillo di Koch

Mycobacterium Tuberculosis
Complex

*M. Tuberculosis
M. Bovis
*M. Microti

*M. Africanum

*M. Pinnipedii

*M. Caprae




Robert Koch 1882

... | bacilli sono

solitamente Inspirati
con faria..




TB: trasmissione deliinfezione




Le particelle infettanti

Goccioline di Sospensione

—

Pfliigge el aria Evaporazione

e riduzione a dimensioni di3.11 con
bacilli vivi e vital

|

Possibiliadi essere inalati fino a livello alveolare




Risk of Infection Given Exposure:
Largely Exogenous Factors

Particles Exposure time
Volume
Particles: Production of infectious droplet
nuclei
Volume: Volume of air and ventilation
Exposure time: Time of inhaling air with droplet

nuclei

3000 — 5000 droplet nuclei (< 5um) / cough




Probabilita di acquisire I'infezione TB In
funzione del rapporti con la fonte bacillare

Contatti stretti (familiari, compagni di camera, amici, colleghi dj
lavoro).21-23 % C.D.C. 2000

Elemento importante: condivisione stabile di uno spazia
confinato per molte ore al giorno

Contatti_regolari: condivisione regolare dello stesso spaz
chiuso

Contatti saltuari: amici, colleghi o familiari che abbiano contaty
non ravvicinati.12 % Enarson D., 2000

Ciclo di trasmissione poco efficace !!!




E pericoloso il contagio ?

< Ognli paziente contagioso infettal® contatti
“* 11 40-50 % del contatti stretti si infetta

“* Neil contagiati il 810 % si ammala di TB
» 3-5 % malati nei primi 2 anni
» 2-5 % cumulativo per Il resto della vita
“* Nel malati:
» Probabiliadi guarigione = 80 %
» Probabiliadi morte =1 %




Etiologic Epidemiology of Tuberculosis SePanTLIT

Medical conditions increasing risk: Largely endogenous
*Innate resistance

*Performance of cell-mediated immunity

HIV -
*Smoking....

Fibrotic lesions

DM

Silicosis

Steroids, Neoplasms, CRF
Jejuno-lleal Bypass, Gastrectomy
Malabsorption

Smoking

*Re-infection
eStrain virulence

Infectious  —
Tuberculosis

—

Sub-clinical

SposlE Infection

Non-infectious
Tuberculosis




M FIGURE 1.2
Estimated TB incidence rates, by country, 2007
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Schema generale della risposta
Immune

Carico
Infettivo ) Rapido
riconoscimento del
patogeno

|

Attivita
Immunitaria
Inhata

l

Prosecuzione immunitaria acquisita




Host Innate Immmune Response to Mycobacterium tuberculosis

Journal of Clinical Immunology (© 2007)
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A balance that determines Latent infection or disease?

Fig. 2. A paradigm for how the innate immune response to Witb regulates the adaptive immune response. Initially,
Mib survives and replicates inside macrophages since it can prevent fusion of its phagosome with the lysosomal
compartment. Concomitantly, dendritic cells capture Mitb, undergo maturation, and migrate to the draining lvmph
nodes. Adaptive response is initiated in the draining lymph nodes wherein narve antigen-specific T cells are primed
by dendritic cells to Thl and cyvtotoxic effector cell types. Mycobactericidal function of macrophages is dependent
on IFN+ | initially produced by innate immune cells such as WK cells and later on provided by effector T cells. The
secreted IFNy promotes phagolysosomal fusion and enhances Mitb Killing. TLR2-mediated innate IL-10 is released
during the induction of innate immune response and subsequent Thl induction. The role of the innate IL-10 is to
control the magnitude of the Thl response by either down modulating antigen-presentation function or by inducing
T regulatory cells. The TLR2/IL-10 axis, on the one hand, is important for allowing Mitb to achieve the latent state
and, on the other hand, may also cause excessive immunosuppression leading to disease. The unbroken lines indicate
that experimental evidence is awvailable and dashed [ines indicate that it is speculative and is an area for future
investigation.
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Tuberculosis: What We
Can, and Does, Hurt Us

Dawvid . Fussell, = Chiftom E. Barry Frd” Jodfumme L. FAymmn™
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The life cycle of M. tuberculosis.
The infection is initiated when Mtb bacilli, present in

exhaled droplets or nuclei, are inhaled and
phagocytosed by resident alveolar macrophages. The
resulting proinflammatory response triggers the
infected cells to invade the subtending epithelium.
This response also leads to the recruitment of
monocytes from the circulation, as well as extensive
neovascularization of the infection site. The
macrophages in the granulomas differentiate to form
epithelioid cells, multinucleate giant cells, and foam
cells filled with lipid droplets.

The granuloma can become further stratified by
theformation of a fibrous cuff of extracellular matrix
material that is laid down outside the macrophage
layer. Lymphocytes appear to be restricted primarily to
this peripheral area. Many of the granulomas persist in
this balanced state, but progression toward disease is
characterized by the loss of vascularization, increased
necrosis, and the accumulation of caseum in the
granuloma center. Ultimately, infectious bacilli

are released into the airways when the granuloma
cavitates and collapses into the lungs.

wWheew . sciencemag. org on May 14, 2010




Mtb and Mtb secreted products

TLR-mediated pro- and anti-
iInflammatory cytokine production.
The figure depicts (a) TLR-mediated
Mtb recognition by host cells, (b)
TLR2-mediated anti-inflammatory
- response , inhibition of antigen
e e N\ presentation, and [\

.

' L unresponsiveness to Mtb and its
secreted products, (c) inhibition of
IFN-y unresponsiveness pro—lnﬂam mato ry Cyto kl ne

Y

o-inflammatory Thi productlon by a hyperVIrUIent Straln.

Macrophage
infected with
hypervirulent strain

Salgame P 2005




Ipotesi di trasformazione del Granuloma
da
una condizione di equilibrio

Latency/
Dormancy/persistence

Invasion,
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Distribuzione del materiale micobatterico
all'interno del Granuloma

necrosis

Ulrichs T e Kaufmann SH 2002
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divisi per il n” di bacilli
inalati negli alveoli (scala logaritmica)

13 7 14 21 28

Giorni dopo l'inalazione di bagcilli di lipo umano
Variazione del numero di bacilli tubercolari nei pdmoni di conigli naturalmente
resistenti (A) e naturalmente suscettibili (B) a intevalli diff erenti dopo aerosol dosato.
Sulle curve di crescita sono stai individuati | conspondenti ¢adi della tubercolosi




Diagnosi di infezione tubercolare

Intradermoreazione
tubercolinica
secondo Mantoux

Persona non malata (es. esposta)

R Determinare ’'indice tubercolinico

IN un gruppo di soggett

Esame di un caso sospetto




tenere il becco di flauto rivolto verso tendere la cute e inserire sotto |a

l'alto superficie epidermica l'ago




(idem)

estrarre ['ago e tamponare leggermente

La presenza di un moderato e pallido
sollevamento cutaneo (a buccia di
arancia) dalle dimensioni comprese fra |
6-10 mm di diametro conferma la
corretta esecuzione dellintroduzione
della soluzione nel derma.

Talora, in caso di sottocutaneo molto
lasso, il pomfo pud risultare meno
evidente.







Misurazione




Presentation of

mycobacterial
antigens

Antigen
presenting
cell

Measurement of
induration and erythema
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Pai et al. Lancet Infect Dis 2004




Presentation of
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antigens

Memory
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presenting
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Measurement of
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IN-vitro

@[ﬂﬂd test

Measurement of [FN-y
production

Pai et al. Lancet Infect Dis 2004




ELISPOT

Isclation of peripheral blood
menonuclear cells

Effector memory cells will rapidly release
interferon-y upon antigen contact

ELISA reader \

QTF-TB J
(PPD)

ELISPOT reader
T-SPOT.TB

QFT-TB Gold ' (ESAT-6, CFP10)

(ESAT-6, CFP10) _
Home-made ElISPOT

QFT-TB Gold in tube | (RD1, PPD etc.)
(ESAT-6, CFP10, Th7.7) '

Home-made QFT
(RD1, PPD etc.)




Febbricola serotina+

Sudorazioni notturne +

Febbricola serotina++

Sudorazioni notturne++

Calo ponderale+

Calo ponderale++

Astenia anoressia

Astenia anoressia++

Tosse+

Tosse+

Espettorazione+

Espettorazione+

Emoftoe+

Emoftoe-

Dolore toracico-

Dolore toracico+

Linfoadenopatie

Linfoadenopatie++

Interessamento del SNC-

Interessamento del SNC

Disseminazione ematogena-

Disseminazione ematogena+

Insufficienza respiratoria-

Insufficienza respiratoria

Shock--

Shock++




Elementi di sospetto per tubercolosi

Segni_e sintomi _dorgano: tosse produttiva (> di 3 settimane)j
dolore toracico; emottisi

Seqgni e sintomi sistemicifebbre, brividi, sudorazioni notturne,
Inappetenza, calo ponderale, affaticaailit

Datl _anamnestici: storia di esposizione a fonti morbigeney
pregressi trattamenti per TB, rischi di ordine dgmdico, ceng,
appartenenza a gruppi a rischio, valutare 1 sintanuarico di
organi e apparati al di fuori del polmone

Esame obiettivo:spesso aspecifico




Conoscenza epidemiologica

| gruppi a rischio

Nel nostro paese, la malattia e concentrata nedldesti gruppi a rischio:
.Casi contatto
oImmigrati
HIV+
.Personale sanitario
.Case di accoglienza e di riposo
«Comunita di poveri, rifugiati, baraccati...etc.
.Immunodepressi per:
- Eta (anziani, neonati)
- Patologia (leucemie, tumori, diabete, anoressig et
- Terapie (chemioterapia,f. biologici,steroidi,etc.)
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A. Primary site of TB infection (Ghon focus) in the lung periphery, exhibiting
caseous necrosis

B. Caseous necrosis in regional hilar lymph nodes




Tubercolosi primaria
progressiva







Male, 10 yrs







Tuberculosis Affects Many Parts of the Body

Liver, spleen,
peritoneum

Prostale,
2minal

T hte E 1 | i
Lgn':lgl;m$I To other parts | Ve Sicles

of same lung

\ Pericardium







Tubercolosi miliare




TB miliare

Esordio aspecifico e insidioso: febbre anche etevaialessereanoressia,
calo ponderaleguesti prodromi sono comuni sia alle forme a swp
criptico sia a quelle ad andamento tumultuoso

Miliari_acute: abbondanza di segni e sintomi generali, sadiitquelli
respiratori. Ipertensione endocranica (cefalea, itmndeviaziae oculare,
scosse tonic@loniche), epatsplenomegalia, turbe gastrointestinalf

presenza di noduli coroidel

Miliari a decorso lento: colpiscono soprattutto soggetti appartenenti
minoranze etniche o soggetti autoctoni @ afanzata. Segni e sintomi dj
ordine generale presenti ma sfumati, rara unaitaslidente

Considerazioni: discrasie ematiche» aspirato midollare spesso BK+
epatosplenomegalia biopsia epatica + per granulomi

Febbre ad andamento non tipiegpossibile febbricola




Change in cerebrospinal fluid findings in a child with tuberculous meningitis

Date White cell  Polynuclear Mononuclear Frotein Sugar
count (%) (o)
26 July 9 - - -+ 0
27 July 213 7 249 +++ 0

30 July 2049 16 e +tek 8




Impatto generale della coinfezione tra HIV e TB

Infezione 1B
Sovrapposizione

Infezione HIV




Estimated HIV prevalence in new TB cases, 2009
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I'B in HIV-infected patients

In the presence of CD4+ T cell depletion both the nisk of developing TB and the
clinical picture tend to change in a proportional manner

HIV neg 10% 1 life

=)

active TB
infected

5-15% / year

=)

infected active 1B




I'B/HIV + vs TB/HIV -: CLINICA

Maggiore rapidita di progressione

Maggiore comnvolgimento extrapolmonare
Maggiore frequenza di quadri d1 tipo “priumario”
Minore frequenza di lesion1 cavitarie

Maggiore frequenza di quadr radiografict “normali”

Maggior numero di bacilli nelle lesioni

In relazione inversa al n. de1 linfociti T a fenotipo CD4+
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D1 Perni et al. Tubercle and Lung Disease, 1995




The challenge of new drug discovery fo
tuberculosis
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M. tubercuiosis ~

aerosol

T

e Active
infection

|

Latent
infection J

Stages of M. tuberculosis infection. M. tuberculosis aerosol transmission and progression to infectious TB or non-
infectious (latent) disease. A sizeable pool of latently infected people may relapse into active TB, years after their
first exposure to the bacterium. Latent TB is commonly activated by immune suppression, as in the case of HIV. In
cases of drug-susceptible (DS)-TB (denoted by an asterisk), 95% of patients recover upon treatment, whereas 5%
relapse. If untreated (denoted by two asterisks), high mortality results.

Anil Koul, et Al. Nature,Jan 2011;469,483



TB postprimaria

Generalmente sintomi e segni aspecifici

Insidioso - mesi
/

Decorso
~ Tumultuoso
Segni presenti quando coesistono lesioni importanti

Complicazioni: febbre persistente espressione di una malattia In rapjs
evoluzione. Puo richiederarhpiego di steroidi

Reazione pleurica:solitamente espressione di coinvolgimento di TBnana.
Possibile anche nella TB pgsiimaria

Empiema: per colonizzazione bacillare del liquido pleurico

Localizzazioneprevalente ai lobi superiori e agli apici e segostpriori

Necrosi




Polmonite
tubercolare




Tubercolosi postprimaria




Tubercolosli - formazione cavitaria







Empiema tubercolare




Procedure di diagnosi

v RX torace
» 1 ora

+» Coltura
» Per conferme




Il bersaglio batteriologico
Carica bacillare

Caverna aperta

Macrofagi (fagocitosi) Granuloma e
010 caseos]10P (>>0,> COZ) N 108-10°
w, _g 45

4‘*‘\},
gl

e INH (1108-10°

e RMP [1108-1010
Tassi di mutazione naturall « EMB [1106-107

e« SM [1105-108

« PZ1103

Multiresistenza naturale: X gli esponenti dei tassi di mutaziong
alle singole sostanze Acocella G., 1993




The choice of best treatment

The basic rules
Combination of antibiotics:

a) Rapid killing of mycobacteria

Interruption of the chain transmission

b) Sterilisation of lesions

!

Prevention of relapses




Sequential action of anti-TB drugs

Isoniazid

(rifampicin,
A streptomycin)

/ Continuous \.
Pyrazinamide ‘I gfﬂMh R”amp1C1

Rate of "__k_
bacterial B

growth Ac:d urts of

\ﬂhqb]t )Qam“
- = . -
Dormy




Linee diagnostiche essenziali utili a

raggiungere una diagnosi di tubercolosl
Sospetto per TB

Quadro clinico ed anamnestico

RX, tubercolina, es. microbiologico, ev. fibrobroacopia

onna, &

Elementi probanti Incertezza N .
| — Ev. esami Iinvasivi

Caso di TB Ripetere

Eventuale trattamento aspecifico per 15 giorr

Risolluzione — T TB lC).K.

NO TB Casodi TB




