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Bacillo di KochBacillo di Koch
Mycobacterium Tuberculosis 

Complex

•M.  Tuberculosis

•M. Bovis

•M. Microti

•M. Africanum

•M. Pinnipedii

•M. Caprae



Robert Koch 1882Robert Koch 1882

…… I bacilli sono I bacilli sono 
solitamente inspirati solitamente inspirati 

con lcon l’’ ariaaria……



TB: trasmissione dellTB: trasmissione dell’’ infezioneinfezione



Le particelle infettantiLe particelle infettanti

Goccioline di Goccioline di 
PflPflüüggegge

Sospensione Sospensione 
nellnell’’ ariaaria

EvaporazioneEvaporazione

e riduzione a dimensioni di 1e riduzione a dimensioni di 1--5 5 µµ con con 
bacilli vivi e vitalibacilli vivi e vitali

PossibilitPossibilitàà di essere inalati fino a livello alveolaredi essere inalati fino a livello alveolare





ProbabilitProbabilit àà di acquisire ldi acquisire l’’ infezione TB in infezione TB in 
funzione dei rapporti con la fonte bacillarefunzione dei rapporti con la fonte bacillare

Contatti strettiContatti stretti (familiari, compagni di camera, amici, colleghi di (familiari, compagni di camera, amici, colleghi di 
lavoro). lavoro). 2121--23 %23 % C.D.C. 2000C.D.C. 2000

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

Contatti regolari:Contatti regolari: condivisione regolare dello stesso spazio condivisione regolare dello stesso spazio 
chiusochiuso

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

Ciclo di trasmissione poco efficace !!!Ciclo di trasmissione poco efficace !!!



�� Ogni paziente contagioso infetta 7Ogni paziente contagioso infetta 7--10 contatti10 contatti
�� Il 40Il 40--50 % dei contatti stretti si infetta50 % dei contatti stretti si infetta
�� Nei contagiati il 5Nei contagiati il 5--10 % si ammala di TB10 % si ammala di TB

�� 33--5 % malati nei primi 2 anni5 % malati nei primi 2 anni
�� 22--5 % cumulativo per il resto della vita5 % cumulativo per il resto della vita

�� Nei malati:Nei malati:
�� ProbabilitProbabilitàà di guarigione = 80 %di guarigione = 80 %
�� ProbabilitProbabilitàà di morte = 1 %di morte = 1 %

ÈÈ pericoloso il contagio ?pericoloso il contagio ?



Risk
Factors

Risk
Factors

Exposure
Sub-clinical

Infection

Infectious
Tuberculosis

Non-infectious
Tuberculosis

Death

Etiologic Epidemiology of Tuberculosis

2 billion 9 M / yr 1.7 M / yr

Largely endogenous
•Innate resistance
•Performance of cell-mediated immunity
•Smoking….

•Re-infection
•Strain virulence

Medical conditions increasing risk:

HIV
Fibrotic lesions
DM 
Silicosis 
Steroids, Neoplasms, CRF 
Jejuno-Ileal Bypass, Gastrectomy 
Malabsorption 
Smoking





SITUAZIONE ITALIANA



Schema generale della risposta 
immune

Carico 
infettivo Rapido 

riconoscimento del 
patogeno

Attività
immunitaria 

innata

Prosecuzione immunitaria acquisita





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.



TLR-mediated pro- and anti-
inflammatory cytokine production. 
The figure depicts (a) TLR-mediated 
Mtb recognition by host cells, (b) 
TLR2-mediated anti-inflammatory 
response , inhibition of antigen 
presentation, and IFN-γ
unresponsiveness  to Mtb and its 
secreted products, (c) inhibition of 
pro-inflammatory cytokine 

production by a hypervirulent strain.

Salgame P 2005



Ipotesi di trasformazione del Granuloma 
da

una condizione di equilibrio 
ad una di attività

Ipotesi di trasformazione del Granuloma 
da

una condizione di equilibrio 
ad una di attività



Distribuzione del materiale micobatterico 
all’interno del Granuloma

Ulrichs T e Kaufmann SH 2002



Variazione del numero di bacilli tubercolari nei polmoni di coniVariazione del numero di bacilli tubercolari nei polmoni di conigli naturalmente gli naturalmente 
resistenti (A) e naturalmente suscettibili (B) a intervalli diffresistenti (A) e naturalmente suscettibili (B) a intervalli diff erenti dopo aerosol dosato. erenti dopo aerosol dosato. 
Sulle curve di crescita sono stai individuati i corrispondenti sSulle curve di crescita sono stai individuati i corrispondenti stadi della tubercolositadi della tubercolosi



Diagnosi di infezione tubercolareDiagnosi di infezione tubercolare

Intradermoreazione Intradermoreazione 
tubercolinica tubercolinica 
secondo Mantouxsecondo Mantoux

Persona non malata (es. esposta)Persona non malata (es. esposta)

Determinare lDeterminare l’’ indice tubercolinico indice tubercolinico 
in un gruppo di soggettiin un gruppo di soggetti

Esame di un caso sospettoEsame di un caso sospetto











Pai et al. Lancet Infect Dis 2004



Pai et al. Lancet Infect Dis 2004



T-SPOT.TB
(ESAT-6, CFP10)

Home-made EliSPOT
(RD1, PPD etc.)

IFNIFN--γγ

QTF-TB
(PPD)

QFT-TB Gold
(ESAT-6, CFP10)

QFT-TB Gold in tube
(ESAT-6, CFP10, Tb7.7)

Home-made QFT
(RD1, PPD etc.)



Febbricola serotina+ Febbricola serotina++

Sudorazioni notturne +
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 tubercolosiElementi di sospetto per tubercolosi

Segni e sintomi dSegni e sintomi d’’ organo:organo: tosse produttiva (> di 3 settimane); tosse produttiva (> di 3 settimane); 
dolore toracico; emottisidolore toracico; emottisi

Segni e sintomi sistemici:Segni e sintomi sistemici:febbre, brividi, sudorazioni notturne, febbre, brividi, sudorazioni notturne, 
inappetenza, calo ponderale, affaticabilitinappetenza, calo ponderale, affaticabilitàà

Dati anamnestici:Dati anamnestici: storia di esposizione a fonti morbigene, storia di esposizione a fonti morbigene, 
pregressi trattamenti per TB, rischi di ordine demografico, censpregressi trattamenti per TB, rischi di ordine demografico, censo, o, 
appartenenza a gruppi a rischio, valutare i sintomi a carico di appartenenza a gruppi a rischio, valutare i sintomi a carico di 
organi e apparati al di fuori del polmoneorgani e apparati al di fuori del polmone

Esame obiettivo:Esame obiettivo:spesso aspecificospesso aspecifico



Conoscenza epidemiologica
I gruppi a rischio

Nel nostro paese, la malattia è concentrata nei cosiddetti gruppi a rischio:

�Casi contatto

�Immigrati

�HIV+

�Personale sanitario

�Case di accoglienza e di riposo

�Comunità di poveri, rifugiati, baraccati...etc.

�Immunodepressi per:

- Età (anziani, neonati)

- Patologia (leucemie, tumori, diabete, anoressia etc.)

- Terapie (chemioterapia,f. biologici,steroidi,etc.)



TB 
primaria



A.A. Primary site of TB infection (Ghon focus) in the lung periphery,Primary site of TB infection (Ghon focus) in the lung periphery, exhibiting exhibiting 
caseous necrosiscaseous necrosis

B.B. Caseous necrosis in regional hilar lymph nodesCaseous necrosis in regional hilar lymph nodes



Tubercolosi primaria 
progressiva













Tubercolosi miliareTubercolosi miliare



TB miliareTB miliare
Esordio aspecifico e insidioso: febbre anche elevata, malessere,Esordio aspecifico e insidioso: febbre anche elevata, malessere,anoressia, anoressia, 
calo ponderale: calo ponderale: questi prodromi sono comuni sia alle forme a sviluppo questi prodromi sono comuni sia alle forme a sviluppo 
criptico sia a quelle ad andamento tumultuosocriptico sia a quelle ad andamento tumultuoso

Miliari acute:Miliari acute: abbondanza di segni e sintomi generali, scarsitabbondanza di segni e sintomi generali, scarsitàà di quelli di quelli 
respiratori. Ipertensione endocranica (cefalea, vomito, deviaziorespiratori. Ipertensione endocranica (cefalea, vomito, deviazione oculare, ne oculare, 
scosse tonicoscosse tonico--cloniche), epatocloniche), epato--splenomegalia, turbe gastrointestinali, splenomegalia, turbe gastrointestinali, 
presenza di noduli coroideipresenza di noduli coroidei

Miliari a decorso lento:Miliari a decorso lento: colpiscono soprattutto soggetti appartenenti a colpiscono soprattutto soggetti appartenenti a 
minoranze etniche o soggetti autoctoni di etminoranze etniche o soggetti autoctoni di etàà avanzata. Segni e sintomi di avanzata. Segni e sintomi di 
ordine generale presenti ma sfumati, rara una focalitordine generale presenti ma sfumati, rara una focalitàà evidenteevidente

Considerazioni:Considerazioni: discrasie ematiche discrasie ematiche →→ aspirato midollare spesso BK+, aspirato midollare spesso BK+, 
epatosplenomegalia epatosplenomegalia →→ biopsia epatica + per granulomibiopsia epatica + per granulomi

Febbre ad andamento non tipico: Febbre ad andamento non tipico: èè possibile febbricolapossibile febbricola





Impatto generale della coinfezione tra HIV e TBImpatto generale della coinfezione tra HIV e TB

Infezione TBInfezione TB

Infezione HIVInfezione HIV

SovrapposizioneSovrapposizione











The challenge of new drug discovery for 
tuberculosis

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, J a n  2 0 1 1;4 6 9 ,4 8 3



TB postprimariaTB postprimaria
Generalmente sintomi e segni aspecificiGeneralmente sintomi e segni aspecifici

DecorsoDecorso

Segni presenti quando coesistono lesioni importantiSegni presenti quando coesistono lesioni importanti

Complicazioni:Complicazioni: febbrefebbre persistente espressione di una malattia in rapida persistente espressione di una malattia in rapida 
evoluzione. Può richiedere levoluzione. Può richiedere l’’ impiego di steroidiimpiego di steroidi

Reazione pleurica:Reazione pleurica:solitamente espressione di coinvolgimento di TB primaria. solitamente espressione di coinvolgimento di TB primaria. 
Possibile anche nella TB postPossibile anche nella TB post--primariaprimaria

Empiema:Empiema: per colonizzazione bacillare del liquido pleuricoper colonizzazione bacillare del liquido pleurico

Localizzazioneprevalente ai lobi superiori e agli apici e segm. posterioriprevalente ai lobi superiori e agli apici e segm. posteriori

NecrosiNecrosi

Insidioso Insidioso →→ mesimesi

TumultuosoTumultuoso



Polmonite Polmonite 
tubercolaretubercolare



Tubercolosi postTubercolosi post--primariaprimaria



Tubercolosi - formazione cavitaria





Empiema tubercolare



Procedure di diagnosiProcedure di diagnosi
�� RX toraceRX torace

�� 1 ora1 ora

�� BAARBAAR
�� 24 ore24 ore

�� ColturaColtura
�� Per confermaPer conferma



Il bersaglio batteriologicoIl bersaglio batteriologico
Carica bacillareCarica bacillare

Macrofagi (fagocitosi) Macrofagi (fagocitosi) 
≅≅ 101055

Granuloma e Granuloma e 
caseosi caseosi ≅≅ 101055

Caverna apertaCaverna aperta

(>>O(>>O22 > CO> CO22) ) ≅≅ 101088--101099

Tassi di mutazione naturaliTassi di mutazione naturali

Multiresistenza naturaleMultiresistenza naturale:: X gli esponenti dei tassi di mutazione X gli esponenti dei tassi di mutazione 
alle singole sostanzealle singole sostanze

•• INH INH ≅≅ 1010--88--1010--99

•• RMP RMP ≅≅ 1010--88--1010--1010

•• EMB EMB ≅≅ 1010--66--1010--77

•• SM SM ≅≅ 1010--55--1010--88

•• PZ PZ ≅≅ 1010--33

Acocella G., 1993Acocella 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



Linee diagnostiche essenziali utili a Linee diagnostiche essenziali utili a 
raggiungere una diagnosi di tubercolosiraggiungere una diagnosi di tubercolosi

Sospetto per TBSospetto per TB

Quadro clinico ed anamnesticoQuadro clinico ed anamnestico

Rx, tubercolina, es. microbiologico, ev. fibrobroncoscopiaRx, tubercolina, es. microbiologico, ev. fibrobroncoscopia

Elementi probantiElementi probanti IncertezzaIncertezza

Caso di TBCaso di TB RipetereRipetere

Eventuale trattamento aspecifico per 15 giorniEventuale trattamento aspecifico per 15 giorni

Ev. esami invasiviEv. esami invasivi

RisoluzioneRisoluzione

NO TBNO TB

TB O.K.TB O.K.

Caso di TBCaso di TB


