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”” Tubercolosi : una vecchia malattia infettiva Tubercolosi : una vecchia malattia infettiva 
con una storia recentecon una storia recente””

127 anni dalla scoperta dell127 anni dalla scoperta dell’’agente causaleagente causale

18821882 : R. : R. KochKoch > identifica il > identifica il micobatteriomicobatterio
tubercolare;tubercolare;
19521952 : : WaksmanWaksman scopre la streptomicina;scopre la streptomicina;
19651965 : viene sintetizzata la : viene sintetizzata la rifampicinarifampicina;;
1990 1990 : forme MDR: forme MDR
20062006 : prima segnalazione di XDR: prima segnalazione di XDR--TBC TBC 
20072007 : : reportreport di casi di TBC TDRdi casi di TBC TDR
2009:  2009:  individuati ceppi SXDR  individuati ceppi SXDR  





UnitUnitàà Operativa Complessa Malattie infettiveOperativa Complessa Malattie infettive
Azienda Ospedaliero Azienda Ospedaliero –– Universitaria di FerraraUniversitaria di Ferrara

( Sezione di alto isolamento con 3 camere a pressione negativa)( Sezione di alto isolamento con 3 camere a pressione negativa)

Tubercolosi polmonare ed extrapolmonare Tubercolosi polmonare ed extrapolmonare 
di particolare gravitdi particolare gravitàà;;
Tubercolosi polmonare Tubercolosi polmonare bacilliferabacillifera;;
Tubercolosi HIVTubercolosi HIV-- correlata;correlata;
Tubercolosi MDR/XDR;Tubercolosi MDR/XDR;
Forme disseminate/altamente invasive;Forme disseminate/altamente invasive;
TBC associate a gravi TBC associate a gravi comorbositcomorbositàà non non 
gestibili in regime ambulatoriale ( patologie gestibili in regime ambulatoriale ( patologie 
cronico cronico –– degenerative evolutive )degenerative evolutive )



TBC polmonare ad espettorato/BAL positivo in 142 casi TBC polmonare ad espettorato/BAL positivo in 142 casi 
U.O. Malattie Infettive U.O. Malattie Infettive A.O.U.A.O.U. Ferrara Ferrara 

(2000(2000--2008)2008)

10010088881001005454TotaliTotali

22,722,7202024,124,11313ExtrapolmoExtrapolmo
narinari

(59,9)(59,9)4040(51,2)(51,2)2121BacillifereBacillifere

77,377,3686875,975,94141PolmonariPolmonari

%%20042004--0808%%20002000--0303Anni/Anni/
FormeForme





Controllo della TBCControllo della TBC
Cardini fondamentaliCardini fondamentali

Miglioramento delle condizioni Miglioramento delle condizioni 
sociali ed economiche ;sociali ed economiche ;
Miglioramento degli aspetti Miglioramento degli aspetti 
sanitari;sanitari;
Accesso e disponibilitAccesso e disponibilitàà dei dei 
farmaci;farmaci;



Terapia Tubercolosi: Terapia Tubercolosi: 
problematiche e fattori problematiche e fattori 

condizionanticondizionanti
Etnici, religiosi, linguistici, sociali, economici ecc.;Etnici, religiosi, linguistici, sociali, economici ecc.;
Inserimento nel SSN ;Inserimento nel SSN ;
Accesso alle Strutture di diagnosi e cura;Accesso alle Strutture di diagnosi e cura;
Accesso/disponibilitAccesso/disponibilitàà farmaci;farmaci;
Presenza di Presenza di comorbositcomorbositàà ((immunodepressioneimmunodepressione ecc.);ecc.);
Mancata aderenza ai regimi terapeutici (tossicitMancata aderenza ai regimi terapeutici (tossicitàà , effetti , effetti 
collaterali);collaterali);
Interazioni Interazioni farmacologichefarmacologiche (HIV ecc.);(HIV ecc.);
Problemi di monitoraggio (DOT)Problemi di monitoraggio (DOT)
DifficoltDifficoltàà di completamento delldi completamento dell’’ iter terapeutico (rientro in iter terapeutico (rientro in 
patria, trasferimento, patria, trasferimento, comorbositcomorbositàà, psicosi ecc.), psicosi ecc.)
ImpossibilitImpossibilitàà/difficolt/difficoltàà di guarigione clinicodi guarigione clinico-- biologica biologica 
((multiresistenzemultiresistenze, , totoresistenzetotoresistenze, , immunodepressioneimmunodepressione ecc.)ecc.)



Alcuni esempiAlcuni esempi

Carenza di Streptomicina per Carenza di Streptomicina per 
esaurimento scorte;esaurimento scorte;
Molti farmaci di IIMolti farmaci di II°° linea non prodotti linea non prodotti 
in Italia;in Italia;
Elevato costo di Elevato costo di chemioterapicichemioterapici
cosiddetti cosiddetti ““salvavitasalvavita”” ( ( LinezolidLinezolid , , 
CarbapenemiciCarbapenemici))



GuidelinesGuidelines forfor the the ProgrammaticProgrammatic Management of DR Management of DR 
TuberculosisTuberculosis ( WHO 2008)( WHO 2008)

Schemi terapeutici Schemi terapeutici 
I pazienti sono I pazienti sono 

suddivisi in 4 categorie diagnostichesuddivisi in 4 categorie diagnostiche

Nuove forme di TBCNuove forme di TBC polmonare con espettorato polmonare con espettorato 
positivo o negativo ma con danno polmonare esteso; positivo o negativo ma con danno polmonare esteso; 
grave malattia concomitante da HIV; forme severe grave malattia concomitante da HIV; forme severe 
extrapolmonari di primo accertamento;extrapolmonari di primo accertamento;
Tubercolosi polmonari con espettorato positivo giTubercolosi polmonari con espettorato positivo giàà
trattate: trattate: recidiverecidive , , fallimentifallimenti di terapia, di terapia, ritrattamentiritrattamenti
dopo interruzione prolungata;dopo interruzione prolungata;
Nuove forme di TBCNuove forme di TBC polmonare espettorato negativo polmonare espettorato negativo 
non comprese nel Inon comprese nel I°° gruppogruppo e forme extrapolmonari e forme extrapolmonari 
meno severe;meno severe;
Forme cronicheForme croniche ancora con espettorato positivo dopo ancora con espettorato positivo dopo 
ritrattamentoritrattamento supervisionato e Tubercolosi supervisionato e Tubercolosi 
MultifarmacoresistenteMultifarmacoresistente (MTD)(MTD)



Obiettivi della Obiettivi della 
polichemioterapiapolichemioterapia tubercolaretubercolare
Intervento terapeutico precoceIntervento terapeutico precoce

Guarigione biologica e clinicaGuarigione biologica e clinica

Interruzione della trasmissione Interruzione della trasmissione 
dd’’infezione e malattiainfezione e malattia

Prevenzione delle resistenzePrevenzione delle resistenze

Reinserimento del paziente nella societReinserimento del paziente nella societàà



Obiettivi del monitoraggio Obiettivi del monitoraggio 
del trattamentodel trattamento

--Valutare Valutare ll’’aderenza aderenza al trattamento;al trattamento;
--Individuare lIndividuare l’’eventuale insorgenza di eventuale insorgenza di 

effetti indesideratieffetti indesiderati ;;
--Indagare lIndagare l’’insorgenza di insorgenza di resistenzeresistenze;;
--Verificare i Verificare i risultati della terapiarisultati della terapia (esami (esami 

batteriologici e radiologici)batteriologici e radiologici)



Suggerimenti per favorire Suggerimenti per favorire 
la la compliancecompliance dei pazientidei pazienti

Programma rigido di Programma rigido di appuntamentiappuntamenti;;
Consegna di un Consegna di un prospetto terapeuticoprospetto terapeutico di di 
semplice comprensione;semplice comprensione;
Moduli tradottiModuli tradotti per gli immigrati;per gli immigrati;
Utilizzo di Utilizzo di associazioni di farmaciassociazioni di farmaci;;
Avviso al paziente che la Avviso al paziente che la mancata aderenzamancata aderenza
al trattamento comporta la al trattamento comporta la sospensione delsospensione del
sussidiosussidio previsto dalla normativa vigente;previsto dalla normativa vigente;
Incentivazioni allIncentivazioni all’’assunzione della terapiaassunzione della terapia
(compensi materiali, SMS, denaro ecc. ); (compensi materiali, SMS, denaro ecc. ); 
Ricerca attiva dei pazientiRicerca attiva dei pazienti che non si che non si 
presentano ai controlli;presentano ai controlli;



Strategie per il trattamento Strategie per il trattamento 
della TBC della TBC 

Terapia standardizzataTerapia standardizzata
Terapia personalizzataTerapia personalizzata
Terapia Terapia 
empirica/personalizzataempirica/personalizzata
DOTDOT



Trattamento standardizzato Trattamento standardizzato 

Stabilito in base a dati Stabilito in base a dati 
attendibili di sorveglianza attendibili di sorveglianza 
microbiologica : microbiologica : test di test di 
sensibilitsensibilitàà in vitro specifici di in vitro specifici di 
una determinata regioneuna determinata regione;;



Trattamento personalizzatoTrattamento personalizzato

PiPiùù specifico in quanto basato specifico in quanto basato 
su dati di sensibilitsu dati di sensibilitàà in vitro sul in vitro sul 
particolare isolatoparticolare isolato



Trattamento empirico / personalizzatoTrattamento empirico / personalizzato

Basato sulla Basato sulla storia terapeuticastoria terapeutica deldel pazientepaziente
e sulla presenza di resistenze nella e sulla presenza di resistenze nella 
popolazione a cui esso appartiene. popolazione a cui esso appartiene. 
Successivamente quando divengono Successivamente quando divengono 
disponibili disponibili i test dii test di sensibilitsensibilitàà individuali individuali 

( entro 2 o 3 settimane dall( entro 2 o 3 settimane dall’’ inizio della inizio della 
terapia)terapia) si passa al trattamento si passa al trattamento 
personalizzato.personalizzato.



Terapia supervisionataTerapia supervisionata
(DOT: (DOT: directlydirectly observedobserved therapytherapy))

Raccomandata dallRaccomandata dall’’OMS come indispensabile OMS come indispensabile 
per il conseguimento della aderenza al per il conseguimento della aderenza al 
trattamentotrattamento
In regime di ricovero ospedaliero deve essere In regime di ricovero ospedaliero deve essere 
sempre eseguita la DOTsempre eseguita la DOT
Il ricorso alla DOT nella fase di trattamento Il ricorso alla DOT nella fase di trattamento 
ambulatoriale presenta problemi organizzativi ambulatoriale presenta problemi organizzativi 
in alcune realtin alcune realtàà (carenza di personale e (carenza di personale e 
difficoltdifficoltàà di distribuzione diretta dei farmaci)di distribuzione diretta dei farmaci)



Esito del trattamento (I)Esito del trattamento (I)
Soggetti inizialmente Soggetti inizialmente positivipositivi allall’’esame esame 
microscopico dellmicroscopico dell’’espettorato:espettorato:

I pazienti con esame microscopico I pazienti con esame microscopico 
delldell’’espettorato negativo al termine espettorato negativo al termine 
della terapia sono definitidella terapia sono definiti guaritiguariti..
I pazienti non in grado di espettorare I pazienti non in grado di espettorare 
al termine della terapia regolarmente al termine della terapia regolarmente 
eseguita sono definiti con eseguita sono definiti con 
trattamento completatotrattamento completato



Esito del trattamento (II)Esito del trattamento (II)
Soggetti inizialmente Soggetti inizialmente negativinegativi allall’’esame esame 
microscopico dellmicroscopico dell’’espettoratoespettorato

Miglioramento del quadro clinicoMiglioramento del quadro clinico--
radiologicoradiologico

Completa e regolare esecuzione Completa e regolare esecuzione 
del ciclo terapeutico : del ciclo terapeutico : 
trattamento completatotrattamento completato



Esito del trattamento (III)Esito del trattamento (III)

Fallimento terapeuticoFallimento terapeutico: se la positivit: se la positivitàà
delldell’’esame diretto dellesame diretto dell’’espettorato persiste espettorato persiste 
oltre il 5oltre il 5°° mesemese
PersiPersi: pazienti che non si presentano al : pazienti che non si presentano al 
controllo entro un mese dalla data stabilitacontrollo entro un mese dalla data stabilita
Trattamento interrottoTrattamento interrotto: nel caso in cui il : nel caso in cui il 
medico ritenga conveniente la sospensione medico ritenga conveniente la sospensione 
del trattamento prima del suo del trattamento prima del suo 
completamento (completamento (compliancecompliance inadeguata, inadeguata, 
rifiuto del ricovero, effetti collaterali con rifiuto del ricovero, effetti collaterali con 
stabilitstabilitàà clinica e negativitclinica e negativitàà batteriologica)batteriologica)



Requisiti di un farmaco Requisiti di un farmaco 
antitubercolareantitubercolare

Precoce attivitPrecoce attivitàà battericidabattericida (germi in (germi in 
replicazionereplicazione continua);continua);
AttivitAttivitàà sterilizzantesterilizzante (germi a (germi a 
metabolismo rallentato e/o dormienti)metabolismo rallentato e/o dormienti)
CapacitCapacitàà di penetrazione di penetrazione intracellulareintracellulare
(attivi a PH acido);(attivi a PH acido);
CapacitCapacitàà di prevenire la comparsa di di prevenire la comparsa di 
resistenzeresistenze nei farmaci impiegati in nei farmaci impiegati in 
associazioneassociazione



Grado di attivitGrado di attivitàà dei farmaci dei farmaci antianti--TBCTBC
((MitchinsonMitchinson DA, 1985, modificata)DA, 1985, modificata)

StreptomicinaStreptomicina
PirazinamidePirazinamide

EtambutoloEtambutolo
RifampicinaRifampicina

IsoniazideIsoniazide

AttivitAttivitàà
battericida battericida 
precoceprecoce

StreptomicinaStreptomicina
EtambutoloEtambutolo

PirazinamidePirazinamideBASSABASSA

IsoniazideIsoniazideEtambutoloEtambutolo
StreptomicinaStreptomicina

INTERMEDIAINTERMEDIA

RifampicinaRifampicina
PirazinamidePirazinamide

IsoniazideIsoniazide
RifampicinaRifampicina

ALTAALTA

AttivitAttivitàà
sterilizzantesterilizzante

Prevenzione Prevenzione 
resistenzeresistenze



AttivitAttivitàà battericidabattericida
degli antibioticidegli antibiotici

MazzeiMazzei T.T. modificata 2004modificata 2004

Tempo dipendenti Concentrazione-dipendenti

Beta-lattamici
Carbapenemici

Glicopeptidi
Monobattamici
Oxazolidinoni

Macrolidi

Aminoglicosidi
Fluorchinoloni
Azitromicina
Isoniazide

Rifampicina

T > MIC

Correlazione PK/PD

AUC / MIC
Cmax / MIC



Correlazioni PK/PD in grado di predire Correlazioni PK/PD in grado di predire 
ll’’efficacia terapeutica di un antibatterico sia in efficacia terapeutica di un antibatterico sia in 
vitro che nel modello dvitro che nel modello d’’infezione sperimentale infezione sperimentale 

in vivo nellin vivo nell’’animale oltre che nellanimale oltre che nell’’uomouomo



Variazioni di CFU/ml ed EBAVariazioni di CFU/ml ed EBA
PletzPletz W.R.W.R. AntimicrobAntimicrob. . Ag.Ag. ChemothChemoth. 2004. 2004

0,2730,2730,70,7±±0,90,94,24,2±±6,06,014,214,2±±17,217,288MoxifloxacinaMoxifloxacina
(400 mg)(400 mg)

0,2090,2091,21,2±±0,150,152,62,6±±2,72,711,511,5±±8,78,799INH (6 mg/kg)INH (6 mg/kg)

Dopo 5 Dopo 5 ggggDopo 2 Dopo 2 ggggBaseBase

EBAEBA
(log(log1010CFU/ml)CFU/ml)

Variazioni Variazioni 
in 10in 106 6 CFU/mlCFU/ml

N. N. 
PazientiPazienti

TerapiaTerapia





Farmaci antitubercolari di Farmaci antitubercolari di 
primaprima linea linea (WHO modificata 2008)(WHO modificata 2008)

RIFAMPICINA (R)RIFAMPICINA (R)
ISONIAZIDE (H)ISONIAZIDE (H)
ETAMBUTOLO (E)ETAMBUTOLO (E)
PIRAZINAMIDE (Z)PIRAZINAMIDE (Z)
STREPTOMICINA (S)STREPTOMICINA (S)
RIFABUTINA (RIFABUTINA (RfbRfb))



Farmaci di prima scelta e Farmaci di prima scelta e 
dosaggi in terapia quotidianadosaggi in terapia quotidiana
I farmaci attualmente considerati di prima scelta I farmaci attualmente considerati di prima scelta 

nel trattamento antitubercolare sono:nel trattamento antitubercolare sono:
IsoniazideIsoniazide (INI): 5 mg/kg/(INI): 5 mg/kg/diedie
(max 300 mg/die)(max 300 mg/die)
RifampicinaRifampicina (RMP): 10(RMP): 10--12 mg/kg/12 mg/kg/diedie
((maxmax 600 mg)600 mg)
PirazinamidePirazinamide (PZA): 25 mg/kg/die (PZA): 25 mg/kg/die 
(max 2 g/(max 2 g/diedie))
StreptomicinaStreptomicina (SM): 15 mg/kg/(SM): 15 mg/kg/diedie
(max 1 g/die; se pz. > 65 aa. max 750 mg/die)(max 1 g/die; se pz. > 65 aa. max 750 mg/die)
EtambutoloEtambutolo (ETB): 15 (ETB): 15 -- 25 mg/kg/25 mg/kg/diedie
((maxmax 2 g/2 g/diedie))



Farmaci antitubercolari di Farmaci antitubercolari di 
secondaseconda linea linea ((WHO. mod. 2008WHO. mod. 2008))

CicloserinaCicloserina ((CsCs))
Terizidone (Trd)Terizidone (Trd)
Etionamide (Eto)Etionamide (Eto)
Protionamide (Pto)Protionamide (Pto)
Levofloxacina (Lfx)Levofloxacina (Lfx)
Moxifloxacina (Mfx)Moxifloxacina (Mfx)
Ciprofloxacina (Cpx)Ciprofloxacina (Cpx)
Gatifloxacina (Gtx)Gatifloxacina (Gtx)
Acido paraminosalicilico (PAS)Acido paraminosalicilico (PAS)
Amikacina (Amikacina (AmAm))
KanamicinaKanamicina Km)Km)
CapreomicinaCapreomicina (Cm)(Cm)



Farmaci antitubercolari di Farmaci antitubercolari di 
““terza lineaterza linea”” o salvao salva--vitavita

AmoxicillinaAmoxicillina//ClavulanatoClavulanato
((AmxAmx//ClvClv))
ClaritromicinaClaritromicina ((ClrClr))
Clofazimina (Cfz)Clofazimina (Cfz)
ImipenemImipenem//CilastatinaCilastatina ( Ipm/( Ipm/ClnCln ))
Linezolid ( Linezolid ( LzdLzd))



Terapia della TubercolosiTerapia della Tubercolosi

Dopo la Dopo la RifampicinaRifampicina ( anni ( anni ’’60) non 60) non èè pipiùù
stato prodotto un farmaco specifico per la stato prodotto un farmaco specifico per la 
TBC;TBC;
FluorchinoloniciFluorchinolonici entrati nellentrati nell’’uso comune, e uso comune, e 
non sempre a proposito, commercializzati non sempre a proposito, commercializzati 
senza lsenza l’’indicazione per la TBC, ma attivi in indicazione per la TBC, ma attivi in 
vitro e in vivo contro il BK e vitro e in vivo contro il BK e considerati i piconsiderati i piùù
attivi tra i farmaci di IIattivi tra i farmaci di II°° linea;linea;



Terapia della TubercolosiTerapia della Tubercolosi

AmoxicillinaAmoxicillina//ClavulanatoClavulanato e e 
ClaritromicinaClaritromicina non tengono fede alle non tengono fede alle 
promesse manifestate in vitro;promesse manifestate in vitro;
CarbapenemiciCarbapenemici e e LinezolidLinezolid sono stati sono stati 
utilizzati nella terapia dei casi piutilizzati nella terapia dei casi piùù gravi gravi 
ma i dati su efficacia e tollerabilitma i dati su efficacia e tollerabilitàà
sono a sono a tutttutt’’oggi ancora limitati;oggi ancora limitati;



Identikit del paziente affetto da Identikit del paziente affetto da 
tubercolosi in Italiatubercolosi in Italia

Anziano indigente con patologia Anziano indigente con patologia cronicocronico--
degenerativadegenerativa (anche se negli ultimi anni (anche se negli ultimi anni 
sono in aumento le forme nei giovani);sono in aumento le forme nei giovani);

Giovane immigrato con forte disagio sociale;Giovane immigrato con forte disagio sociale;

ImmunodepressoImmunodepresso con infezione da HIVcon infezione da HIV



Problematiche TerapeuticheProblematiche Terapeutiche

3 Categorie principali3 Categorie principali

Gestione  delle forme Gestione  delle forme 
multiresistentimultiresistenti ;;
Terapia nel paziente con infezione Terapia nel paziente con infezione 
da HIV;da HIV;
Terapia nellTerapia nell’’anziano con anziano con 
comorbositcomorbositàà;;





Tubercolosi Tubercolosi farmacoresistentefarmacoresistente
DefinizioneDefinizione

Resistenza primariaResistenza primaria: resistenza ai : resistenza ai 
farmaci farmaci antianti--TBcTBc in un paziente mai in un paziente mai 
trattato per tubercolosi;trattato per tubercolosi;
Resistenza acquisitaResistenza acquisita: resistenza ai : resistenza ai 
farmaci farmaci antianti –– TBC in un paziente giTBC in un paziente giàà
trattato per tubercolositrattato per tubercolosi



Tubercolosi: forme di resistenzaTubercolosi: forme di resistenza

DRDR: resistenza a singolo farmaco di I: resistenza a singolo farmaco di I°° linea o linea o 
a 2 non rientranti nella MDR;a 2 non rientranti nella MDR;
MDRMDR: resistenza a : resistenza a RifampicinaRifampicina e e IsoniazideIsoniazide;;
PR: PR: MDR + resistenza ad uno piMDR + resistenza ad uno piùù farmaci farmaci 
antianti--TBCTBC;;
XDRXDR: MDR + resistenza ai : MDR + resistenza ai fluorchinolonifluorchinoloni + ad + ad 
almeno 1 degli iniettabili di IIalmeno 1 degli iniettabili di II°° linea linea 
((AmikacinaAmikacina, , KanamicinaKanamicina e e CapreomicinaCapreomicina););
TDRTDR: resistenza a tutti i : resistenza a tutti i chemioterapicichemioterapici di Idi I°° e e 
IIII°° linea;linea;



Tubercolosi TDRTubercolosi TDR
((Migliori GB Euro Migliori GB Euro SurveillSurveill. 2007). 2007)

II°° caso italiano di TBC caso italiano di TBC 
resistente a tutti i farmaci di resistente a tutti i farmaci di 
II°° e IIe II°° linealinea



Tubercolosi TDR e SXDRTubercolosi TDR e SXDR
((VelayatiVelayati AA AA ChestChest 2009)2009)

146 MDR ;146 MDR ;
8 8 XDRXDR* (5,4%) ;* (5,4%) ;
15 15 TDRTDR* * (10,3%);(10,3%);

•• Immigrati Immigrati afganiafgani (30,4%)(30,4%) , , AzerbaijanAzerbaijan (8,6%), (8,6%), Iraq Iraq 
(4,3%) , (4,3%) , IranianiIraniani (56,5%);(56,5%);

•• *Dopo*Dopo 18 mesi di terapia con 5 farmaci di II18 mesi di terapia con 5 farmaci di II°° linea linea 
le colture erano ancora positive;le colture erano ancora positive;

•• *Ulteriore tipizzazione con *Ulteriore tipizzazione con SpoligotypingSpoligotyping evidenzia evidenzia 
super famiglie di BK ( Haarlem, super famiglie di BK ( Haarlem, BeijingBeijing, EAI, CAS) , EAI, CAS) 
con con diversi profili di diversi profili di replicazionereplicazione ((SXDRSXDR););

•• Il quesito: Il quesito: quale terapiaquale terapia considerando la possibile considerando la possibile 
presenza di questa forme ?presenza di questa forme ?



Selezione di ceppi resistenti: causeSelezione di ceppi resistenti: cause

Scarsa o non conoscenza dei trattamenti standardizzati;Scarsa o non conoscenza dei trattamenti standardizzati;
Impiego di regimi non standardizzati;Impiego di regimi non standardizzati;
Scarso training;Scarso training;
Trattamento non monitorato;Trattamento non monitorato;
IndisponibilitIndisponibilitàà o scarsa qualito scarsa qualitàà dei farmaci;dei farmaci;
Inadeguata assunzione dei farmaci;Inadeguata assunzione dei farmaci;
MalassorbimentoMalassorbimento;;
Tossicodipendenza;Tossicodipendenza;
Infezione da HIVInfezione da HIV
Infezioni con ceppi di diversa sensibilitInfezioni con ceppi di diversa sensibilitàà;;
Sostituzione con 1 solo farmaco ai regimi di trattamento con Sostituzione con 1 solo farmaco ai regimi di trattamento con 
poliresistenzapoliresistenza documentatadocumentata



Cross Cross –– resistenza tra farmaci anti resistenza tra farmaci anti -- TBCTBC

Tra tutte le Tra tutte le rifamicinerifamicine;;
Variabile tra i Variabile tra i fluorchinolonifluorchinoloni: : moxifloxacinamoxifloxacina
mantiene efficacia clinica;mantiene efficacia clinica;
Amikacina e Kanamicina presentano alta Amikacina e Kanamicina presentano alta 
cross cross –– resistenza;resistenza;
Etionamide e protionamide evidenziano Etionamide e protionamide evidenziano 
anche loro alta cross anche loro alta cross -- resistenza;resistenza;
Tioacetazone dimostra resistenza crociata Tioacetazone dimostra resistenza crociata 
con isoniazide, con isoniazide, etionamideetionamide e PASe PAS



Aspetti epidemiologici associati a rischio di Aspetti epidemiologici associati a rischio di 
infezione da infezione da mycobacteriummycobacterium tuberculosistuberculosis

multifarmacoresistentemultifarmacoresistente

Contatto con persone affette da TBC MDR.Contatto con persone affette da TBC MDR.
Contatto con soggetti affetti da TBC attiva che non Contatto con soggetti affetti da TBC attiva che non 
hanno risposto al trattamento: fallimenti, recidive, hanno risposto al trattamento: fallimenti, recidive, 
etcetc., e di cui non ., e di cui non èè conosciuto il test di resistenza.conosciuto il test di resistenza.
Contatto con individui con TBC attiva provenienti Contatto con individui con TBC attiva provenienti 
da aree ad elevata prevalenza di MDR.da aree ad elevata prevalenza di MDR.
Contatto con persone che al termine del ciclo Contatto con persone che al termine del ciclo 
dd’’induzione (2 mesi) continuano a presentare un induzione (2 mesi) continuano a presentare un 
espettorato positivo.espettorato positivo.
Viaggiatori in zone ad alta prevalenza di ceppi Viaggiatori in zone ad alta prevalenza di ceppi 
MDR.MDR.

AmAm. J. . J. RespResp. . CritCrit. Care . Care MedMed., 2003., 2003



Ceppi Ceppi multiresistentimultiresistenti

Condizionano pesantemente Condizionano pesantemente outcomeoutcome clinicoclinico dei pazienti dei pazienti 
( alta complessit( alta complessitàà di trattamento );di trattamento );
NecessitNecessitàà dd’’impiego di farmaci di IIimpiego di farmaci di II°° linea linea pipiùù tossici e meno tossici e meno 
efficaci;efficaci;
Elevati tassi di mortalitElevati tassi di mortalitàà ( guarigione solo nel 50( guarigione solo nel 50--60% dei 60% dei 
casi anche con casi anche con ““terapie ottimaliterapie ottimali””););
Problemi nella gestione del trattamentoProblemi nella gestione del trattamento ( Strutture ( Strutture 
specialistiche di Riferimento );specialistiche di Riferimento );
Problemi di SanitProblemi di Sanitàà PubblicaPubblica (isolamento respiratorio);(isolamento respiratorio);
NecessitNecessitàà di di isolamento sempre piisolamento sempre piùù prolungatoprolungato ( Presidi ( Presidi 
Ospedalieri idonei per qualitOspedalieri idonei per qualitàà e disponibilite disponibilitàà delle strutture);delle strutture);
Limitata disponibilitLimitata disponibilitàà di di Laboratori per test di sensibilitLaboratori per test di sensibilitàà
allargati a farmaci di IIallargati a farmaci di II°° e IIIe III°° linealinea (Centri di Riferimento (Centri di Riferimento 
MicobatteriologiciMicobatteriologici qualificati);qualificati);
Trattamenti spesso modificati empiricamenteTrattamenti spesso modificati empiricamente
Strategie terapeuticheStrategie terapeutiche attuali si rivelano attuali si rivelano spesso inefficacispesso inefficaci



Regimi suggeriti nelle forme di TBC con  resistenze a 2/3 Regimi suggeriti nelle forme di TBC con  resistenze a 2/3 
farmaci (non MDR)farmaci (non MDR)

con probabilitcon probabilitàà di acquisire resistenza limitata e test di di acquisire resistenza limitata e test di 
laboratorio affidabili (WHO 2008)laboratorio affidabili (WHO 2008)

1818R, F, R, F, EtoEto ((CsCs), ), 
IA (6 mesi)IA (6 mesi)

H + E + ZH + E + Z

1818H,E, F, IA (2 H,E, F, IA (2 
mesi )mesi )

R + ZR + Z

1818H,Z, F, IA (2 H,Z, F, IA (2 
mesi)mesi)

R + E R + E 
9 9 -- 1212R, Z , FR, Z , FH + EH + E
9 9 -- 1212R,E,FR,E,FH + ZH + Z
6 6 –– 9 9 R,Z, E + FR,Z, E + FH + SH + S
Durata (mesi)Durata (mesi)RegimeRegimeResistenzeResistenze



Tubercolosi MDRTubercolosi MDR

Resistenza a Resistenza a RifampicinaRifampicina ed ed 
IsoniazideIsoniazide;;
Documentata in circa 100 nazioni;Documentata in circa 100 nazioni;
Stimati 424.203 casi alla fine del 2004;Stimati 424.203 casi alla fine del 2004;
4,3% di tutti i casi totali con ampie 4,3% di tutti i casi totali con ampie 
variazioni geografiche;variazioni geografiche;

ShahShah NS NS EmergEmerg InfInf DisDis 20072007



Epidemiologia della TBC  MDREpidemiologia della TBC  MDR
(OMS 2008)(OMS 2008)

Europa orientale  ( soprattutto Europa orientale  ( soprattutto 
Ucraina e Russia ) 40 Ucraina e Russia ) 40 -- 60% ;60% ;
USA 14%;USA 14%;
Europa occidentale 5 Europa occidentale 5 –– 7%;7%;
Africa e Asia 1% ( Africa e Asia 1% ( piupiu’’ difficile che difficile che 
si sviluppi la resistenza in quanto si sviluppi la resistenza in quanto 
non non èè attuata la terapia). attuata la terapia). 



Italia: forme MDRItalia: forme MDR

1% delle forme di TBC di primo 1% delle forme di TBC di primo 
accertamento;accertamento;
30% delle forme di TBC gi30% delle forme di TBC giàà trattate ;trattate ;
77--10%  delle forme di TBC presentano 10%  delle forme di TBC presentano 
coinfezionecoinfezione da HIVda HIV



Prevalenza di Tubercolosi Prevalenza di Tubercolosi farmacoresistentefarmacoresistente per profilo di per profilo di 
resistenza e precedente trattamento antitubercolareresistenza e precedente trattamento antitubercolare
(Regione Emilia (Regione Emilia –– Romagna 2005 ; Moro M.L.  2006)Romagna 2005 ; Moro M.L.  2006)

7 (2,6)7 (2,6)2 (8,7)2 (8,7)1 (5,9)1 (5,9)4 (1,8)4 (1,8)MDRMDR

8 (3,0)8 (3,0)001 (5,9)1 (5,9)7 (3,1)7 (3,1)R. SR. S

6 (2,3)6 (2,3)00006 (2,7)6 (2,7)R. ER. E

1 (0,4)1 (0,4)001 (5,9)1 (5,9)00R. RR. R

15 (5,6)15 (5,6)3 (13)3 (13)0012 (5,3)12 (5,3)R. HR. H

26626623231717226226Totale isolatiTotale isolati

Totale (%)Totale (%)Non noto (%)Non noto (%)Recidiva (%)Recidiva (%)Nuovo caso Nuovo caso 
(%)(%)

Precedente Precedente 
terapiaterapia



MycobateriumMycobaterium TuberculosisTuberculosis: ceppi : ceppi 
monomono, , poliresistentipoliresistenti ed ed MDR MDR 

(Ferrara 2005 (Ferrara 2005 –– 2008)2008)

0
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0

1/19

0

1

2

3

2005 2006 2007 2008

ETA
ISO
STREPTO
ISO+STRE
ISO+ETA
ETA+ STR
ISO+RIFA

Modulo Dipartimentale di  Microbiologia e Sierologia  Azienda Ospedale - Università Ferrara



Tubercolosi MDR : fattori associati ad esito favorevole del Tubercolosi MDR : fattori associati ad esito favorevole del 
trattamentotrattamento

MMetanalisietanalisi di 34 di 34 reportsreports clinici con almeno 250 clinici con almeno 250 pzpz

((OrensteinOrenstein EW EW LancetLancet 2009)2009)

sisi58581717Regimi< 5 farmaciRegimi< 5 farmaci

sisi66661717Regimi> 5 farmaciRegimi> 5 farmaci

sisi595988HIV > 0HIV > 0

0.090.09686899HIV = 0HIV = 0

sisi57571818No No -- DOTDOT

0.010.0167671616DOTDOT

sisi56561414Terapia < 18 mesiTerapia < 18 mesi

sisi66662020Terapia > 18 mesiTerapia > 18 mesi

P <0.001P <0.001% esito favorevole% esito favorevoleNN°° ReportReportFattoriFattori



Tubercolosi MDR : fattori associati ad esito favorevole del Tubercolosi MDR : fattori associati ad esito favorevole del 
trattamentotrattamento

MMetanalisietanalisi di 34 di 34 reportsreports clinici con almeno 250 clinici con almeno 250 pzpz

((OrensteinOrenstein EW EW LancetLancet 2009)2009)

sisi62621818< 75% pregressa< 75% pregressa
Terapia TBCTerapia TBC

sisi62621616>75% pregressa>75% pregressa
Terapia TBCTerapia TBC

sisi60601313< 12 mesi di < 12 mesi di 
colture negativecolture negative

sisi64642121>12 mesi di >12 mesi di 
colture negativecolture negative

sisi60601818Studio < 1998Studio < 1998

sisi65651616Studio > 1998Studio > 1998

sisi58581818Resistenza mediaResistenza media
< 4,4 farmaci< 4,4 farmaci

sisi66661717Resistenza mediaResistenza media
> 4,4 farmaci> 4,4 farmaci

P< 0.001P< 0.001% esito favorevole% esito favorevoleNN°° ReportReportFattoriFattori



Classificazione alternativa dei farmaci Classificazione alternativa dei farmaci 
antitubercolariantitubercolari

WHO 2008WHO 2008

CfzCfz,,LzdLzd,,AmxAmx//ClvClv,,ThTh
zz, , IpmIpm//ClnCln,HDS,,HDS,ClrClr

55 Agenti di efficacia Agenti di efficacia 
non chiarita (non usare non chiarita (non usare 
di routine nella TBCdi routine nella TBC--
MDR)MDR)

EtoEto, , PtoPto, , CsCs, , TrdTrd, , 
PASPAS

44 Agenti Agenti 
batteriostaticibatteriostatici orali di orali di 
IIII°° linealinea

MfxMfx, , LfxLfx, , OfxOfx33 FluorchinoloniFluorchinoloni

AmAm, Km, Cm,S, Km, Cm,S22 Agenti iniettabiliAgenti iniettabili

H,R,E,Z,H,R,E,Z,RfbRfb11 Agenti orali IAgenti orali I°° linealinea

FarmaciFarmaciGruppoGruppo



Tubercolosi Tubercolosi multifarmacoresistentemultifarmacoresistente: : 
Terapia ITerapia I°°

Impiegare farmaci con sensibilitImpiegare farmaci con sensibilitàà
documentata in vitro;documentata in vitro;
Adottare almeno 5 Adottare almeno 5 chemioterapicichemioterapici;;
Usare tutte le molecole orali di IUsare tutte le molecole orali di I°° linea a cui linea a cui 
il ceppo il ceppo èè sensibile;sensibile;
Utilizzare 1 iniettabile di IIUtilizzare 1 iniettabile di II°° linea linea 

( se resistenza amikacina / kanamicina ( se resistenza amikacina / kanamicina 
adottare capreomicina e viceversa );adottare capreomicina e viceversa );
Utilizzare il fluorchinolonico, preferibilmente Utilizzare il fluorchinolonico, preferibilmente 
MoxifloxacinaMoxifloxacina



Tubercolosi MDR:Tubercolosi MDR:
Terapia IITerapia II°°

Aggiungere Aggiungere CicloserinaCicloserina ed ed EtionamideEtionamide;;
Ricorrere a PAS e Linezolid nei casi con alta Ricorrere a PAS e Linezolid nei casi con alta 
resistenza;resistenza;
Se i regimi non contengono farmaci efficaci Se i regimi non contengono farmaci efficaci 
considerare la possibilitconsiderare la possibilitàà dd’’impiegare impiegare 
Amoxicillina/Clavulanato, Imipenem e Clofazimina;Amoxicillina/Clavulanato, Imipenem e Clofazimina;
Trattare per almeno 18 mesi dopo la Trattare per almeno 18 mesi dopo la 
negativizzazionenegativizzazione delle colture (5 campioni delle colture (5 campioni 
consecutivi ); contemplare 24 mesi di terapia nei consecutivi ); contemplare 24 mesi di terapia nei 
casi cronici con danno polmonare esteso;casi cronici con danno polmonare esteso;



Terapia delle forme MDRTerapia delle forme MDR
( esempio : associazione 5 farmaci)( esempio : associazione 5 farmaci)

EtionamideEtionamide (250 mg x 3 /(250 mg x 3 /diedie ))
TerizidoneTerizidone (300 mg x 2 /(300 mg x 2 /diedie ))
PAS ( 4 g x 2 /PAS ( 4 g x 2 /diedie ))
Moxifloxacina ( 400 mg/die )Moxifloxacina ( 400 mg/die )
Amikacina (1000 mg/Amikacina (1000 mg/diedie ))





Tubercolosi XDRTubercolosi XDR

Resistenza a tutti i farmaci antitubercolari di 1Resistenza a tutti i farmaci antitubercolari di 1°°
linea, ai linea, ai fluorchinolonifluorchinoloni e ad almeno 1 dei e ad almeno 1 dei 
chemioterapicichemioterapici parenterali di 2parenterali di 2°° linea ( linea ( kanamicinakanamicina, , 
amikacinaamikacina e e capreomicinacapreomicina ););
Descritta a partire dal 2005 Descritta a partire dal 2005 -- 2006 in Sud2006 in Sud--Africa;  Africa;  
Nel 2008 segnalazioni retrospettive della sua Nel 2008 segnalazioni retrospettive della sua 
presenza sin dal 1993 in California ( Banerjee R CID presenza sin dal 1993 in California ( Banerjee R CID 
2008 ) ;2008 ) ;
7,4% d7,4% d’’incidenza in una casistica USA (incidenza in una casistica USA (MitnikMitnik CD CD 
New New EngEng J 2008 ) ;J 2008 ) ;
Primi 8 casi italiani 2006 Primi 8 casi italiani 2006 –– 07 (Migliori GB EID 2007 07 (Migliori GB EID 2007 
););





Tubercolosi XDRTubercolosi XDR
((LibanoreLibanore M M InfInf MedMed supplsuppl 1, 2009)1, 2009)

II°° caso a Ferrara: settembre 2007;caso a Ferrara: settembre 2007;
Ucraino di 35 anni proveniente da un Reparto di Ucraino di 35 anni proveniente da un Reparto di 
PneumologiaPneumologia di di KievKiev;;
Sintomi: febbricola, dispnea, algie toraciche, tosse Sintomi: febbricola, dispnea, algie toraciche, tosse 
produttiva, grave calo ponderale ( 20 Kg in 3 mesi);produttiva, grave calo ponderale ( 20 Kg in 3 mesi);
E.O. rantoli crepitanti diffusi e bilaterali;E.O. rantoli crepitanti diffusi e bilaterali;
Esami Esami bioumoralibioumorali: : HbHb 11,6 g/dl ; GB 5,900/mmc; 11,6 g/dl ; GB 5,900/mmc; 
CD4 144/CD4 144/mmcmmc; ; HIVHIV--AbAb negativo; LDH 890 U/L;negativo; LDH 890 U/L;
EGA : PO2 = 59 / EGA : PO2 = 59 / mmHgmmHg;;
RxRx torace: focolai torace: focolai broncopneumonicibroncopneumonici confluenti confluenti 
bilaterali con aree di cavitazione ;bilaterali con aree di cavitazione ;
Espettorato: presenza di Espettorato: presenza di micobatterimicobatteri tubercolari tubercolari 







Plan Plan toto Combat Combat ExtensivelyExtensively DrugDrug
ResistantResistant TuberculosisTuberculosis RecommendationRecommendation

of the of the FederalFederal TuberculosisTuberculosis Task ForceTask Force
( MMWR 2009) I( MMWR 2009) I°°

Effettuare una rapida indagine dei casi di Effettuare una rapida indagine dei casi di 
tubercolosi XDR per determinarne ltubercolosi XDR per determinarne l’’impatto impatto 
sociale;sociale;
Intensificare la capacitIntensificare la capacitàà dei laboratori di dei laboratori di 
microbiologia di eseguire Test rapidi di microbiologia di eseguire Test rapidi di 
sensibilitsensibilitàà ai farmaci antitubercolari;ai farmaci antitubercolari;
Migliorare le capacitMigliorare le capacitàà tecniche dei tecniche dei 
professionisti operanti in ambito clinico e in professionisti operanti in ambito clinico e in 
SanitSanitàà pubblica per una gestione efficace pubblica per una gestione efficace 
delle epidemie di TBC XDR e la gestione dei delle epidemie di TBC XDR e la gestione dei 
pazienti pazienti 



Plan Plan toto Combat Combat ExtensivelyExtensively DrugDrug ResistantResistant
TuberculosisTuberculosis RecommendationRecommendation of the of the FederalFederal

TuberculosisTuberculosis Task ForceTask Force
( MMWR 2009) II( MMWR 2009) II°°

Adottare sistemi precauzionali per il Adottare sistemi precauzionali per il 
controllo dellcontrollo dell’’infezione;infezione;
Incrementare la ricerca per lo sviluppo Incrementare la ricerca per lo sviluppo 
di nuovi farmaci antitubercolari;di nuovi farmaci antitubercolari;
Incrementare la ricerca per lo sviluppo Incrementare la ricerca per lo sviluppo 
di nuovi test diagnostici;di nuovi test diagnostici;
Promuovere lPromuovere l’’accesso universale ai accesso universale ai 
farmaci antiviralifarmaci antivirali



Tubercolosi XDR: TerapiaTubercolosi XDR: Terapia

Diagnosi di laboratorio difficile;Diagnosi di laboratorio difficile;
Scarsi elementi per guidare il Scarsi elementi per guidare il 
clinico nel trattamento efficace;clinico nel trattamento efficace;
Individualizzata;Individualizzata;
Lunga durata;Lunga durata;
Complessa gestione;Complessa gestione;
CostosaCostosa



Tubercolosi XDRTubercolosi XDR
((LibanoreLibanore M M InfInf MedMed supplsuppl 1, 2009)1, 2009)

Test in vitro iniziali: resistenza a R, H, S, E;Test in vitro iniziali: resistenza a R, H, S, E;
Terapia pregressaTerapia pregressa : Etambutolo, PAS, : Etambutolo, PAS, PirazinamidePirazinamide, , 
EtionamideEtionamide;;
Terapia modificataTerapia modificata: Rifabutina, Amikacina, Moxifloxacina, : Rifabutina, Amikacina, Moxifloxacina, 
Pirazinamide e Linezolid;Pirazinamide e Linezolid;
Nuovi Test in vitro allargati: resistenza a Fluorchinoloni, PAS,Nuovi Test in vitro allargati: resistenza a Fluorchinoloni, PAS,
KanamicinaKanamicina e e PirazinamidePirazinamide; sensibilit; sensibilitàà: : EtionamideEtionamide, , 
CicloserinaCicloserina, , AmikacinaAmikacina, , EtambutoloEtambutolo;;
Nuovo schema terapeuticoNuovo schema terapeutico: Etionamide, Terizidone, : Etionamide, Terizidone, 
Amikacina, Amikacina, EtambutoloEtambutolo, , ImipenemImipenem, , LinezolidLinezolid
Deceduto dopo 134 Deceduto dopo 134 gggg per insufficienza respiratoria ma con 3 per insufficienza respiratoria ma con 3 
espettorati consecutivi negativi;espettorati consecutivi negativi;



Tubercolosi XDR: TerapiaTubercolosi XDR: Terapia
MetanalisiMetanalisi 13 Studi TBNET13 Studi TBNET
SotgiuSotgiu G. G. EurEur RespirRespir J 2009J 2009

Per definire metodologia diagnostica, regimi terapeutici ed Per definire metodologia diagnostica, regimi terapeutici ed 
esito del trattamento;esito del trattamento;
Non realizzabile perfettamente per disomogeneitNon realizzabile perfettamente per disomogeneitàà nella nella 
definizione di caso e nella metodologia di accertamento;definizione di caso e nella metodologia di accertamento;
I dati disponibili evidenziano che può essere I dati disponibili evidenziano che può essere trattatatrattata con con 
successo nel 65% dei casisuccesso nel 65% dei casi, in particolare nei pazienti senza , in particolare nei pazienti senza 
infezione da HIV;infezione da HIV;
La durata della La durata della terapia terapia èè lungalunga ( almeno 24 mesi);( almeno 24 mesi);
Gli Gli outcomesoutcomes sono insufficientisono insufficienti rispetto alle forme non XDR;rispetto alle forme non XDR;
Diagnosi precoce e gestione aggressivaDiagnosi precoce e gestione aggressiva possono possono invertire in invertire in 
senso positivo lsenso positivo l’’esitoesito del trattamento;del trattamento;
La La prevezioneprevezione rimane tuttavia il rimane tuttavia il cardine fondamentalecardine fondamentale



Tubercolosi XDRTubercolosi XDR
Incidenza e % esito del trattamento Incidenza e % esito del trattamento 

KeshavjeeKeshavjee S S 
LancetLancet 20082008

RussiaRussia48,348,34,84,8608608

Migliori GB Migliori GB 
EID 2007EID 2007

ItaliaItalia63,663,69,69,68383

ShahShah NS NS 
JAMA 2009JAMA 2009

USAUSA66660,020,02NRNR

AbubakarAbubakar I I 
ThoraxThorax 20092009

U.KU.K..37,537,50,90,9678678

MitnickMitnick CD CD 
NEJM 2008NEJM 2008

USAUSA60,460,47,47,4651651

BonillaBonilla CA CA 
PlosePlose One One 
20082008

PerPerùù46466,06,019891989

KimKim DH DH 
AJRCCM 2008AJRCCM 2008

Corea del SudCorea del Sud29,329,35,35,314071407

Riferimento Riferimento 
BibliograficoBibliografico

NazioneNazioneXDR  % Esito XDR  % Esito 
favorevole favorevole 

% casi XDR% casi XDRNN°°casi MDRcasi MDR



Tubercolosi XDR : principi generaliTubercolosi XDR : principi generali
WHO 2008WHO 2008

Adottare farmaci del IAdottare farmaci del I°° gruppo che possono gruppo che possono 
essere efficaci;essere efficaci;
Se sensibile impiegare un agente iniettabile Se sensibile impiegare un agente iniettabile 
possibilmente per 12 mesi (possibilmente per 12 mesi (aminoglicosideaminoglicoside o o 
capreomicinacapreomicina ););
Può essere presa in considerazione l Può essere presa in considerazione l ‘‘uso di uso di 
MoxifloxacinaMoxifloxacina ( da considerare come ( da considerare come 
farmaco aggiuntivo oltre i 5 );farmaco aggiuntivo oltre i 5 );
Utilizzare il NUtilizzare il N°° maggiore di farmaci del IVmaggiore di farmaci del IV°°
gruppo non impiegati precedentemente e gruppo non impiegati precedentemente e 
ritenuti piritenuti piùù efficaci ;efficaci ;



Tubercolosi XDR : principi generali Tubercolosi XDR : principi generali 
(II(II°°))

Ricorrere a 2 o piRicorrere a 2 o piùù molecole del gruppo 5;molecole del gruppo 5;
Considerare la possibilitConsiderare la possibilitàà dd’’impiego di impiego di isoniazideisoniazide ad ad 
alte dosi (15 alte dosi (15 --20 mg/Kg/20 mg/Kg/diedie ) se sono documentati ) se sono documentati 
bassi livelli di resistenza;bassi livelli di resistenza;
Ipotizzare la possibilitIpotizzare la possibilitàà dd’’intervento chirurgico nelle intervento chirurgico nelle 
forme localizzate;forme localizzate;
Garantire importanti misure di controllo Garantire importanti misure di controllo 
delldell’’infezione;infezione;
Trattare adeguatamente lTrattare adeguatamente l’’infezione da HIV se infezione da HIV se 
associata;associata;
Provvedere ad un monitoraggio completo e Provvedere ad un monitoraggio completo e 
supportare per la massima aderenza alla terapiasupportare per la massima aderenza alla terapia



Terapia forme TBC XDRTerapia forme TBC XDR
EsempioEsempio

EtionamideEtionamide (250 mg x 3 /(250 mg x 3 /diedie))
CicloserinaCicloserina (250 mg x 3 /(250 mg x 3 /diedie))
PAS ( 4 g x 2 /PAS ( 4 g x 2 /diedie ))
Moxifloxacina ( 400 mg/die )Moxifloxacina ( 400 mg/die )
Imipenem/Cilastatina (500 mg x 4 Imipenem/Cilastatina (500 mg x 4 
e.v/die)e.v/die)
Linezolid (600 mg /Linezolid (600 mg /diedie o 600 mg x o 600 mg x 
2/2/diedie ))



Durata della Terapia TBC XDRDurata della Terapia TBC XDR

Non Non èè stata chiaramente definita da studi stata chiaramente definita da studi 
clinici controllati ;clinici controllati ;
WHO indica un WHO indica un periodo minimo di 18 mesiperiodo minimo di 18 mesi
dopo la dopo la negativizzazionenegativizzazione delle colture (5 delle colture (5 
consecutive); consecutive); possibilmente per 24 mesipossibilmente per 24 mesi;;
Basata sul quadro clinico di presentazione;Basata sul quadro clinico di presentazione;
Fattori implicati: costi, disponibilitFattori implicati: costi, disponibilitàà dei dei 
farmaci, tossicitfarmaci, tossicitàà, attivit, attivitàà battericida, battericida, 
miglioramento clinico osservato ed aderenza miglioramento clinico osservato ed aderenza 
del paziente alle terapiedel paziente alle terapie



Terapia tubercolosi polmonare XDRTerapia tubercolosi polmonare XDR
((MitnickMitnick CD New CD New EngEng J J MedMed 2008)2008)

Durata del trattamento 24,9 mesi Durata del trattamento 24,9 mesi 
( ( rangerange 13,3 13,3 –– 29 );29 );

NN°° medio medio chemioterapicichemioterapici impiegati 5,3 impiegati 5,3 
+/+/-- 1,3  ;1,3  ;
Farmaci adottati complessivamente Farmaci adottati complessivamente 
18;18;
Esito favorevole 60%;Esito favorevole 60%;
Deceduti 23%Deceduti 23%



ChemioterapiciChemioterapici adottati nelle forme di adottati nelle forme di 
tubercolosi XDRtubercolosi XDR

((MitnickMitnick CD New CD New EngEng J J MedMed 2008 2008 
modificata )modificata )

EtambutoloEtambutolo, , PirazinamidePirazinamide, Streptomicina, , Streptomicina, 
AmikacinaAmikacina, , CapreomicinaCapreomicina, , KanamicinaKanamicina, , 
CiprofloxacinaCiprofloxacina, , OfloxacinaOfloxacina, , LevofloxacinaLevofloxacina, , 
SparfloxacinaSparfloxacina, , MoxifloxacinaMoxifloxacina, , CicloserinaCicloserina, , 
EtionamideEtionamide, PAS, , PAS, AmoxicillinaAmoxicillina//ClavulanatoClavulanato; ; 
ClaritromicinaClaritromicina, , ClofaziminaClofazimina, , RifabutinaRifabutina,,
LinezolidLinezolid, , MeropenemMeropenem, , ImipenemImipenem



AttivitAttivitàà in vitro di in vitro di LinezolidLinezolid su ceppi  su ceppi  
tubercolari MDR e XDRtubercolari MDR e XDR
((PrammanananPrammananan T  IJAA 2009)T  IJAA 2009)

BreakpointsBreakpoints per i per i micobatterimicobatteri non non èè
stato ancora definito;stato ancora definito;
Una MIC Una MIC ≤≤ 8 8 µµg/mL g/mL èè stata proposta stata proposta 
come cutcome cut--off di sensibilitoff di sensibilitàà;;
In accordo con questo breakpoint il In accordo con questo breakpoint il 
99,3% degli isolati 99,3% degli isolati èè risultato sensibilerisultato sensibile



Impiego di Impiego di LinezolidLinezolid nella terapia di nella terapia di 
combinazione della TBC MDRcombinazione della TBC MDR
((VonVon derder Lippe J Lippe J InfectInfect 2005)2005)

10 pazienti trattati10 pazienti trattati colture colture 
negative dopo 10negative dopo 10--37 giorni 37 giorni 
dalldall’’introduzione del farmaco (la introduzione del farmaco (la 
riduzione della dose / riduzione della dose / diedie da 1200 da 1200 
mg a 600 mg/mg a 600 mg/diedie non riduceva non riduceva 
ll’’incidenza di effetti collaterali )incidenza di effetti collaterali )
7 7 pz.pz. svilupparono importanti effetti collaterali:svilupparono importanti effetti collaterali:
–– 6 6 neuropatia perifericaneuropatia periferica (regredita nel 50% dei casi)(regredita nel 50% dei casi)
–– 5 5 depressione midollaredepressione midollare (regredita dopo sospensione (regredita dopo sospensione 

del farmaco)del farmaco)



Impiego di Impiego di LinezolidLinezolid nella terapia di nella terapia di 
combinazione della TBC MDRcombinazione della TBC MDR
((HaeHae –– Seong N   IJAA 2009)Seong N   IJAA 2009)

11 pazienti con TBC MDR refrattaria;11 pazienti con TBC MDR refrattaria;
2 soggetti trattati  con 2 soggetti trattati  con LinezolidLinezolid 600 mg in 600 mg in monosomministrazionemonosomministrazione giornaliera giornaliera 
e 9 con 300 mg x 2 /e 9 con 300 mg x 2 /diedie;;
NegativizzazioneNegativizzazione delle colture dopo 1 delle colture dopo 1 –– 4 mesi dall4 mesi dall’’inizio della terapia con il inizio della terapia con il 
farmaco;farmaco;
6 neuropatia periferica ;  2 neuropatia periferica + neurite del6 neuropatia periferica ;  2 neuropatia periferica + neurite delll’’ ottico; 1 ottico; 1 
neurite ottico ( dopo un periodo medio di 4 mesi ) e 2 anemia;neurite ottico ( dopo un periodo medio di 4 mesi ) e 2 anemia;
3  avevano progressione della malattia dopo interruzione del far3  avevano progressione della malattia dopo interruzione del farmaco e gli maco e gli 
altri mostravano colture ancora positive dopo 16 mesi di terapiaaltri mostravano colture ancora positive dopo 16 mesi di terapia;;
Risposta sostenuta al trattamento si aveva al termine dei 24 mesRisposta sostenuta al trattamento si aveva al termine dei 24 mesi in i in 6/11;6/11;
La dose giornaliera di Linezolid di 600 mg/die La dose giornaliera di Linezolid di 600 mg/die èè efficace, consente di eliminare efficace, consente di eliminare 
la mielotossicitla mielotossicitàà, ma non la , ma non la neurotossicitneurotossicitàà..
Il dosaggio ottimale di Il dosaggio ottimale di LinezolidLinezolid per il trattamento delle forme MDR non per il trattamento delle forme MDR non èè
stato ancora stabilito: molti pazienti alla luce degli effetti cstato ancora stabilito: molti pazienti alla luce degli effetti collaterali evidenziati ollaterali evidenziati 
potrebbero non tollerare lpotrebbero non tollerare l’’impiego impiego defdef farmaco a lungo termine.farmaco a lungo termine.



Casi notificati di TBC nella Provincia Casi notificati di TBC nella Provincia 
di Ferraradi Ferrara

(Cova M, (Cova M, SonciniSoncini G, Viviani U SIP  AUSL Fe)G, Viviani U SIP  AUSL Fe)

42423314141414282820072007
313133171777141420062006
323244141466181820052005
32323310101414222220042004
252522101066151520032003
343422131377212120022002

TotaliTotaliExtracomuExtracomu
nitarinitari

NN°° casicasi
extrapolmoextrapolmo
narinari

ExtracomuExtracomu
nitarinitari

NN°° casicasi
polmonaripolmonari

AnnoAnno



Incidenza di TBC nella Provincia di Incidenza di TBC nella Provincia di 
Ferrara (380.000 abitanti)Ferrara (380.000 abitanti)

(Cova M, (Cova M, SonciniSoncini G, Viviani U. SIP AUSL G, Viviani U. SIP AUSL FeFe))

1212424220072007
99313120062006
9,29,2323220052005
9,29,2323220042004
7,27,2252520032003
9,79,7343420022002
Inc.Inc. x 100.000x 100.000NN°° casicasiAnnoAnno



Tubercolosi nella Provincia di FerraraTubercolosi nella Provincia di Ferrara
Esito del trattamentoEsito del trattamento

((VivianiViviani U., Cova M., Soncini G. 2009)U., Cova M., Soncini G. 2009)

38384242313132323232TotaleTotale

337722--33Deceduti xDeceduti x
altra causaaltra causa

--11113311Fallimento/ Fallimento/ 
Deceduti Deceduti 
per TBCper TBC

11--111122TrattamentoTrattamento
InterrottoInterrotto

11--115577PersiPersi

33(86,8%)33(86,8%)34(80,9%)34(80,9%)26(83,4%)26(83,4%)23(71,9%)23(71,9%)19(59,4%)19(59,4%)Guariti/ Guariti/ 
trattamentotrattamento
completatocompletato

2008200820072007200620062005200520042004Esito/AnnoEsito/Anno





TBC e AIDSTBC e AIDS (WHO, 2008)(WHO, 2008)

TBC rappresenta lTBC rappresenta l’’infezione infezione 
opportunistica piopportunistica piùù frequente frequente 
in associazione allin associazione all’’AIDS;AIDS;
Nel 2000: 13 milioni di  casi di Nel 2000: 13 milioni di  casi di 
TBC TBC HIVHIV--correlatacorrelata;;
In Italia 7% di TBC HIV In Italia 7% di TBC HIV 
correlate;correlate;



GuidelinesGuidelines forfor PreventionPrevention and Treatment of and Treatment of 
OpportunisticOpportunistic InfectionsInfections in HIV in HIV infectedinfected adultsadults

and and adolescentadolescent
(MMWR 2009)(MMWR 2009)

Quando la TB Quando la TB èè diagnosticata o sospettata diagnosticata o sospettata 
in pazienti HIV positivi la terapia in pazienti HIV positivi la terapia 
antitubercolare dovrebbe essere iniziata antitubercolare dovrebbe essere iniziata 
immediatamente per favorire:immediatamente per favorire:

a)a) Il Il killingkilling rapido dei bacilli tubercolari;rapido dei bacilli tubercolari;
b)b) La prevenzione delle resistenze;La prevenzione delle resistenze;
c)c) La riduzione del periodo di contagiositLa riduzione del periodo di contagiositàà



GuidelinesGuidelines forfor PreventionPrevention and Treatment of and Treatment of 
OpportunisticOpportunistic InfectionsInfections in HIV in HIV infectedinfected adultsadults

and and adolescentadolescent
(MMWR 2009)(MMWR 2009)

La DOT La DOT èè raccomandata per tutti i pazienti raccomandata per tutti i pazienti 
con TBC e infezione da HIV;con TBC e infezione da HIV;
La probabilitLa probabilitàà di successo terapeutico di successo terapeutico èè
ulteriormente incrementata con il supporto ulteriormente incrementata con il supporto 
di incentivi sociali e sanitari ( DOT di incentivi sociali e sanitari ( DOT 
rinforzata);rinforzata);
Le raccomandazioni per i regimi terapeutici Le raccomandazioni per i regimi terapeutici 
della TBC HIV della TBC HIV –– correlata seguono gli stessi correlata seguono gli stessi 
principi delle forme HIV negativeprincipi delle forme HIV negative



Fattori condizionanti lFattori condizionanti l’’ HAART in pazienti HAART in pazienti 
in terapia antitubercolare (Iin terapia antitubercolare (I°°))

Ridotta aderenza ad entrambe le Ridotta aderenza ad entrambe le 
terapie per complessitterapie per complessitàà e durata delle e durata delle 
stesse;stesse;
TossicitTossicitàà cumulativa di entrambi i cumulativa di entrambi i 
regimi (regimi (epatotossicitepatotossicitàà, disturbi , disturbi 
gastrointestinali, neuropatia periferica, gastrointestinali, neuropatia periferica, 
artralgieartralgie, , uveitiuveiti, , leucopenialeucopenia, dermatiti) , dermatiti) 
soprattutto primi 2 mesi;soprattutto primi 2 mesi;



Fattori condizionanti lFattori condizionanti l’’ HAART in pazienti HAART in pazienti 
in terapia antitubercolare (IIin terapia antitubercolare (II°°))

Incremento del rischio di reazione Incremento del rischio di reazione paradosseparadosse delle delle 
manifestazioni del TBC (manifestazioni del TBC (riesarcebazioneriesarcebazione dei sintomi dei sintomi 
di TBC): sindrome da di TBC): sindrome da immunoricostituzioneimmunoricostituzione;;
Le complesse interazioni Le complesse interazioni farmacologichefarmacologiche: : 
soprattutto citocromo P450 ;soprattutto citocromo P450 ;
Rifamicine potenti induttori di P 450 accelerano il Rifamicine potenti induttori di P 450 accelerano il 
metabolismo degli metabolismo degli antiretroviraliantiretrovirali (PI e NNRTI );(PI e NNRTI );
NRTI non sono metabolizzati attraverso il citocromo NRTI non sono metabolizzati attraverso il citocromo 
P 450: non vi sono limitazioni allP 450: non vi sono limitazioni all’’uso concomitante uso concomitante 
di questi farmaci con le di questi farmaci con le rifamicinerifamicine



TBC  e AIDS  TBC  e AIDS  
Indicazioni e strategie terapeutiche Indicazioni e strategie terapeutiche 

antiretroviraliantiretrovirali (MMWR 2009)(MMWR 2009)

Iniziare presto la HAART (> 2 settimane dopo lIniziare presto la HAART (> 2 settimane dopo l’’inizio inizio 
della terapia della terapia antianti-- TBC) in soggetti con CD4 < TBC) in soggetti con CD4 < 
100/mm100/mm3;3;

Dilazionare la HAART al termine del secondo mese di Dilazionare la HAART al termine del secondo mese di 
terapia antitubercolare in soggetti con CD4 compresi terapia antitubercolare in soggetti con CD4 compresi 
tra 100 tra 100 –– 200/mm200/mm3;3;

Iniziare la HAART durante la fase di mantenimento Iniziare la HAART durante la fase di mantenimento 
della terapia anti TBC in pazienti con CD4 stabili > della terapia anti TBC in pazienti con CD4 stabili > 
200/mm200/mm33;;
Procrastinare la HAART al termine del trattamento Procrastinare la HAART al termine del trattamento antianti
–– tubercolare in individui con CD4 > 350/mmtubercolare in individui con CD4 > 350/mm33



Strategie per definire la scelta ottimale Strategie per definire la scelta ottimale 
della terapia ART indella terapia ART in

pazienti in terapia antitubercolarepazienti in terapia antitubercolare

A A tutttutt’’oggi non esistono evidenze cliniche;oggi non esistono evidenze cliniche;
Esistono Linee Esistono Linee –– Guida Internazionali (WHO, DHHS Guida Internazionali (WHO, DHHS 
););
Prevedono due strategie alternative;Prevedono due strategie alternative;
II°° Regime: Regime: antianti TBC standard (con TBC standard (con RifampicinaRifampicina) + ) + 
HAART con HAART con EfavirenzEfavirenz (dose 800 mg/(dose 800 mg/diedie anzichanzichéé 600 600 
mg/mg/diedie););
IIII°° Regime: Regime: antianti TBC con TBC con RifabutinaRifabutina + HAART con + HAART con 
PI (dose ridotta a 150 mg x 3 alla settimana ; i PI PI (dose ridotta a 150 mg x 3 alla settimana ; i PI 
riducono il metabolismo della riducono il metabolismo della RifabutinaRifabutina))



STUDIO RIFARTSTUDIO RIFART
((CarosiCarosi GP, GP, MatteelliMatteelli A)A)

Terapia della TBC in soggetti con Terapia della TBC in soggetti con coinfezionecoinfezione da HIV: studio da HIV: studio 
multicentricomulticentrico prospettico prospettico randomizzatorandomizzato per definire per definire 
ll’’aderenza in soggetti in trattamento aderenza in soggetti in trattamento antiretroviraleantiretrovirale con con 
inibitori delle inibitori delle proteasiproteasi versusversus analoghi non analoghi non nucleosidicinucleosidici della della 
transcrittasitranscrittasi inversa (14 Centri Clinici Italiani di Malattie inversa (14 Centri Clinici Italiani di Malattie 
Infettive)Infettive)
REGIME AREGIME A: : 
–– RMP+INH+ETB+PZARMP+INH+ETB+PZA
–– Tenofovir+Emtricitabina+EfavirenzTenofovir+Emtricitabina+Efavirenz

REGIME BREGIME B::
–– RFT+INH+ETB+PZARFT+INH+ETB+PZA
–– Tenofovir+Emtricitabina+Lopinavir/Tenofovir+Emtricitabina+Lopinavir/RitonavirRitonavir



Obiettivi dello studioObiettivi dello studio

Comparare lComparare l’’aderenza alla terapia in due regimi aderenza alla terapia in due regimi 
di trattamento antitubercolare ed di trattamento antitubercolare ed antiretroviraleantiretrovirale
in soggetti HIV positivi con TBCin soggetti HIV positivi con TBC
Confrontare la risposta clinica e viroConfrontare la risposta clinica e viro--
immunologica per HIV nei due regimi di immunologica per HIV nei due regimi di 
trattamentotrattamento
Comparare lComparare l’’outcome della terapia outcome della terapia 
antitubercolare nei due regimi di trattamentoantitubercolare nei due regimi di trattamento
Valutare comparativamente il tasso di eventi Valutare comparativamente il tasso di eventi 
avversi e reazioni paradosse ai due regimiavversi e reazioni paradosse ai due regimi
Descrivere comparativamente il profilo Descrivere comparativamente il profilo 
farmacocinetico delle rifamicine e degli farmacocinetico delle rifamicine e degli 
antiretrovirali (antiretrovirali (tenofovirtenofovir, , lopinavirlopinavir ed ed efavirenzefavirenz) ) 
quando utilizzati contestualmentequando utilizzati contestualmente



Condizioni particolari in grado di influire potenzialmente Condizioni particolari in grado di influire potenzialmente 
sulla condotta terapeutica sulla condotta terapeutica (AIPO, 2005)(AIPO, 2005)

Schema tradizionaleSchema tradizionaleDiabete e Diabete e 
immunodepressioneimmunodepressione non HIVnon HIV

Trattamento standardizzato di 8 mesiTrattamento standardizzato di 8 mesiSilicosiSilicosi

Necessario determinare gli IFE prima dellNecessario determinare gli IFE prima dell’’inizio della inizio della 
terapia. Trattamento mantenuto fino a ALT > 5 volte i terapia. Trattamento mantenuto fino a ALT > 5 volte i 
valori normalivalori normali

EpatopatiaEpatopatia

RMP, INI, PZA si possono somministrare regolarmente. RMP, INI, PZA si possono somministrare regolarmente. 
SM e ETB in base ai valori di SM e ETB in base ai valori di clearanceclearance della della creatininacreatinina. . 
SM si somministra 4SM si somministra 4--6 ore prima della dialisi.6 ore prima della dialisi.

Insufficienza renale cronicaInsufficienza renale cronica

Frequenti effetti collaterali. Possibili interferenze Frequenti effetti collaterali. Possibili interferenze 
farmacologichefarmacologiche con altre terapie > con altre terapie > emivitaemivita dei farmaci. dei farmaci. 
PZA PZA --> gotta. SM e KN dosi non > 750 mg/> gotta. SM e KN dosi non > 750 mg/diedie..

EtEtàà geriatricageriatrica

TollerabilitTollerabilitàà > adulti. Se condizioni scadenti > > adulti. Se condizioni scadenti > 
epatotossicitepatotossicitàà. Evitare SM e ETB. Aggiungere . Evitare SM e ETB. Aggiungere Vit.Vit. B6.B6.

EtEtàà pediatricapediatrica

Non modifiche alla terapia standardizzata. Evitare SM. Non modifiche alla terapia standardizzata. Evitare SM. 
PZA e ETB possono essere PZA e ETB possono essere teratogeniteratogeni..

Gravidanza e allattamentoGravidanza e allattamento

ConseguenzeConseguenzeCondizioneCondizione



Nuovi farmaci Nuovi farmaci antianti –– TBCTBC
(Jassal M Lancet Inf Dis 2009)(Jassal M Lancet Inf Dis 2009)

Farmaci con meccanismo dFarmaci con meccanismo d’’azione diversificato per prevenire azione diversificato per prevenire 
le cross le cross –– resistenze;resistenze;
Efficaci e maneggevoli ( effetti avversi ed interazioni limitateEfficaci e maneggevoli ( effetti avversi ed interazioni limitate););
DiarylquinolineDiarylquinoline (R 207910 o TMC 207);(R 207910 o TMC 207);
NitroimidazopiraniNitroimidazopirani (PA 824 (PA 824 –– OPC 67683);OPC 67683);
OxazolidinoneOxazolidinone (PNU(PNU-- 100480 );100480 );
Analoghi Analoghi etambutoloetambutolo;;
CeruleninaCerulenina;;
Acido Acido transcinnamicotranscinnamico;;
Nuovi macrolidi;Nuovi macrolidi;
PirroliPirroli;;
RifamicineRifamicine long long –– acting;acting;
Gamma Gamma interferoninterferon per aerosolper aerosol



Terapia Terapia antianti ––TBC: conclusioniTBC: conclusioni

Stiamo scontando un forte ritardo nella Stiamo scontando un forte ritardo nella 
ricerca ricerca farmacologicafarmacologica di nuove molecole di nuove molecole 
contro il contro il micobatteriomicobatterio tubercolare;tubercolare;
I nuovi I nuovi chemioterapicichemioterapici saranno a saranno a 
disposizione non prima di 3 o 4 anni;disposizione non prima di 3 o 4 anni;
Necessario Necessario attrezzarsi per combattere una attrezzarsi per combattere una 
malattia infettiva divenuta aggressivamalattia infettiva divenuta aggressiva;;
La mancanza di La mancanza di antimicobattericiantimicobatterici veramente veramente 
attivi sui ceppi MDR amplifica e rende tanto attivi sui ceppi MDR amplifica e rende tanto 
pipiùù importante importante il concetto di prevenzione il concetto di prevenzione 
delle resistenzedelle resistenze



Terapia Terapia antianti ––TBC : TBC : 
prevenzione della resistenzaprevenzione della resistenza

Corretto approccio alla terapia Corretto approccio alla terapia 
standard nei casi di primo standard nei casi di primo 
accertamento;accertamento;
Corretto monitoraggio degli effetti Corretto monitoraggio degli effetti 
collaterali;collaterali;
Controllo costante dellControllo costante dell’’aderenza al aderenza al 
trattamento.trattamento.



Per approfondimentiPer approfondimenti

GuidelinesGuidelines forfor the the programmaticprogrammatic management of management of 
drugdrug resistantresistant tuberculosistuberculosis: : emergencyemergency updateupdate
2008;2008;

www.WHO/HTM/TB/2008.402www.WHO/HTM/TB/2008.402; ; (2008)(2008)
GuidelinesGuidelines forfor PreventionPrevention and Treatment of and Treatment of 
OpportunisticOpportunistic InfectionsInfections in HIV in HIV infectedinfected personspersons;;

www.cdc.gov/mmwr/previewwww.cdc.gov/mmwr/preview (2009)(2009)
Plan to combat extensively Plan to combat extensively drugdrug resistantresistant
tuberculosistuberculosis: : recommendationsrecommendations of the of the FederalFederal
TuberculosisTuberculosis Task ForceTask Force;;
www.nebi.nlm.gov/pubmedwww.nebi.nlm.gov/pubmed (2009)(2009)



WWW.ospfe.itWWW.ospfe.it
Terapia della TubercolosiTerapia della Tubercolosi


