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Triade di Triade di PottPott (1779)(1779)

�� Sir Sir PercivallPercivall PottPott stabilisce un stabilisce un 
nesso patogenetico tra la nesso patogenetico tra la 
presenza di presenza di ascessoascesso , , gibbogibbo e e 
paraplegiaparaplegia



Tubercolosi vertebrale  Tubercolosi vertebrale  
Storia Storia 

• < 18821882: : oscurantismooscurantismo…………………………..
•• 18821882: > : > KochKoch…………. rimedi ignoti. rimedi ignoti
•• 19451945: inizio era : inizio era antibioticaantibiotica((SmSm))
•• 19501950: antibiotici e chirurgia: antibiotici e chirurgia
•• 19801980: tassi minimi d: tassi minimi d’’ incidenzaincidenza…………poipoi AIDSAIDS
•• 19901990 : ripresa incidenza della : ripresa incidenza della malattiamalattia……...migrazione.migrazione
, degrado sociale, altre condizioni di , degrado sociale, altre condizioni di immunodepressimmunodepress..



Elioterapia e scaricoElioterapia e scarico
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SpondilodiscitiSpondilodisciti infettiveinfettive
Cause di aumento dellCause di aumento dell’’incidenza negli ultimi 20 anniincidenza negli ultimi 20 anni

�� Aumentata sopravvivenza di pazienti Aumentata sopravvivenza di pazienti 
con con comorbositcomorbositàà cronico cronico --
degenerative;degenerative;

�� Elevato ricorso a trattamenti Elevato ricorso a trattamenti 
chemioterapici ed immunosoppressori;chemioterapici ed immunosoppressori;

�� RiemergenzaRiemergenza della tubercolosidella tubercolosi;;

�� Diagnostica piDiagnostica piùù accurataaccurata



Impatto epidemiologicoImpatto epidemiologico
1/3 del mondo infettato dal 1/3 del mondo infettato dal micobatteriomicobatterio tubercolaretubercolare

WHO 2014WHO 2014



Epidemiologia TBCEpidemiologia TBC
((W.H.OW.H.O Report  2014)Report  2014)

�� Ogni anno 9.000.000 di nuovi casi con Ogni anno 9.000.000 di nuovi casi con 

�� 1.500.000 decessi1.500.000 decessi

�� 3.000.000 non hanno accesso alle cure3.000.000 non hanno accesso alle cure



Incidenza TBC x 100.000 Incidenza TBC x 100.000 abab.. ECDC REPORT 2014ECDC REPORT 2014



Tasso di mortalitTasso di mortalitàà per TBC                 ECDC per TBC                 ECDC ReportReport 20142014



TBC MDR                                         TBC MDR                                         ReportReport ECDC 2014ECDC 2014





% di casi TBC extrapolmonari                ECDC 2014% di casi TBC extrapolmonari                ECDC 2014





Casi TBC in Stranieri                       Casi TBC in Stranieri                       ReportReport ECDC 2014ECDC 2014









Osteomielite tubercolareOsteomielite tubercolare
(Ministero della Salute)(Ministero della Salute)

�� NellNell’’ambito dei casi di tubercolosi ambito dei casi di tubercolosi 
extrapolmonare lextrapolmonare l’’interessamento interessamento 
osteoarticolare osteoarticolare èè in aumento;in aumento;

�� La TBC osteoarticolare La TBC osteoarticolare èè pipiùù frequente frequente 
nelle popolazioni immigrate;nelle popolazioni immigrate;

�� La colonna vertebrale rappresenta il La colonna vertebrale rappresenta il 
distretto maggiormente colpito (40distretto maggiormente colpito (40--
60%);60%);

�� La La spondilodiscitespondilodiscite tubercolare tubercolare 
costituisce il 4 costituisce il 4 –– 10% delle forme 10% delle forme 
extrapolmonari;extrapolmonari;



TBC extrapolmonare Emilia Romagna 2010 TBC extrapolmonare Emilia Romagna 2010 –– 20112011
((Agenzia Sanitaria Sociale Emilia Agenzia Sanitaria Sociale Emilia –– Romagna)Romagna)

�� 20102010

�� Casi TBC vertebrale 10Casi TBC vertebrale 10

�� Incidenza 2%Incidenza 2%

�� 20112011

�� Casi TBC vertebraleCasi TBC vertebrale

�� Incidenza 3,6%Incidenza 3,6%



Tubercolosi Tubercolosi Tubercolosi Tubercolosi Tubercolosi Tubercolosi Tubercolosi Tubercolosi osteoarticolareosteoarticolareosteoarticolareosteoarticolareosteoarticolareosteoarticolareosteoarticolareosteoarticolare

(  (  (  (  (  (  (  (  10636 10636 CasesCasesCasesCasesCasesCasesCasesCases * )* )* )* )* )* )* )* )

* Istituti Codivilla-Putti from 1923 to 2005
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Ricoveri 1984 Ricoveri 1984 –– 2004 per 2004 per spondilodiscitespondilodiscite TBC  TBC  

CodivillaCodivilla –– Putti  Cortina (BL)Putti  Cortina (BL)

POTT  Cases  POTT  Cases  ThoracoThoraco -- lumbar  Spinelumbar  Spine

0

5

10

15

20

25

30

35

1
9
8
4

1
9
8
9

1
9
9
4

1
9
9
9

2
0
0
4

YEARS

C
a
s
e
s
 /

 Y
e
a
r



EPIDEMIOLOGIAEPIDEMIOLOGIA

• Età media: Immigrati 25 anni ca.
Italiani :   50 – 60 anni

• Ritardo diagnostico: forme tbc 6 mesi
forme aspec.40 gg

Dati   ISTITUTI  CODIVILLADati   ISTITUTI  CODIVILLA--PUTTI   Cortina  1984 PUTTI   Cortina  1984 -- 2004 2004 

455455 Pazienti con Pazienti con SpondilodisciteSpondilodiscite TBCTBC



POTT'S  DISEASE
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1984 1984 -- 20042004
455455pazienti con pazienti con spondilodiscitespondilodiscitetubercolaretubercolare

Immigrants Residents



SpondilodisciteSpondilodiscite tubercolaretubercolare
Casi diagnosticatiCasi diagnosticati

A.O.U.A.O.U. FerraraFerrara
2003 2003 -- 20132013

�� 17 casi ( 10 M e 7 F);17 casi ( 10 M e 7 F);

�� EtEtàà media 59,8 anni ( media 59,8 anni ( rangerange 15 15 –– 88);88);

�� 12 italiani , 3 africani, 2 asiatici;12 italiani , 3 africani, 2 asiatici;

�� 17  17  pzpz 1 ricovero, 1 1 ricovero, 1 pzpz 2 ricoveri , 1 2 ricoveri , 1 pzpz
3 ricoveri ;3 ricoveri ;

�� Totale 20 DRG x tubercolosi Totale 20 DRG x tubercolosi 
vertebrale;vertebrale;

�� Nessun decesso ;Nessun decesso ;
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SpondilodiscitiSpondilodisciti infettiveinfettive



ModalitaModalita di contagiodi contagio

�� Via aereaVia aerea

�� Via alimentareVia alimentare

�� Focolai coeviFocolai coevi

�� Riattivazione di focolai spenti o latenti Riattivazione di focolai spenti o latenti 
per condizioni transitorie di per condizioni transitorie di 
immunodepressioneimmunodepressione



Infezione  Extravertebrale  Primaria  Infezione  Extravertebrale  Primaria  
con fase di con fase di batteriemia transitoriabatteriemia transitoria

�� F. VISCERALIF. VISCERALI

�� F. GENITOF. GENITO--URINARIURINARI

�� F. POLMONARIF. POLMONARI vie aeree superiorivie aeree superiori

vie aeree inferiorivie aeree inferiori

�� IATROGENAIATROGENA ( 5( 5--10%)10%)

�� IDIOPATICAIDIOPATICA ( 15( 15--20 % )20 % )



VIA  di  DIFFUSIONEVIA  di  DIFFUSIONE

FILTRO  VERTEBRALE:FILTRO  VERTEBRALE:
FLUSSO  EMATICO LENTOFLUSSO  EMATICO LENTO

�� EMATOGENAEMATOGENA ARTERIOSAARTERIOSA

VENOSAVENOSA

�� LINFATICALINFATICA

�� CONTIGUITACONTIGUITA’’
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Quadro clinico classicoQuadro clinico classico

�� Anamnesi  spesso significativa;Anamnesi  spesso significativa;

�� Decorso spesso cronico; Decorso spesso cronico; 

�� Rapidi aggravamenti ;Rapidi aggravamenti ;

�� Frequente presenza ascessi e  crolli Frequente presenza ascessi e  crolli 
vertebrali ;vertebrali ;

�� Lesioni neurologiche piLesioni neurologiche piùù frequenti nelfrequenti nel
tratto toracico ;tratto toracico ;



Spondilite Spondilite 
tubercolaretubercolare





Una nuova entitUna nuova entitàà ::
la la spondilodiscitespondilodiscite tubercolaretubercolare

nel terzo millennionel terzo millennio

� Le caratteristiche cliniche della 
tubercolosi vertebrale 
appaiono oggi profondamente 
mutate rispetto ai  quadri 
classici



Iter diagnosticoIter diagnostico

�� AnamnesiAnamnesi

�� ClinicaClinica

�� ImagingImaging

�� Diagnostica di laboratorioDiagnostica di laboratorio

�� Diagnostica microbiologicaDiagnostica microbiologica

�� Biopsia ( es. istologico )Biopsia ( es. istologico )



SpondilodiscitiSpondilodisciti TBC vs PiogenicheTBC vs Piogeniche
Possibili analogiePossibili analogie

�� Dolore ;Dolore ;

�� RigiditRigiditàà ;;

�� Insufficienza rachidea ;Insufficienza rachidea ;

�� Restringimento discale ;Restringimento discale ;

�� OsteolisiOsteolisi vertebrali ;vertebrali ;



Caratteristiche cliniche segmentarieCaratteristiche cliniche segmentarie
Rachide cervicaleRachide cervicale

�� Dolore e RigiditDolore e Rigiditàà

�� Disturbi NeurologiciDisturbi Neurologici

�� Disfagia / DisfoniaDisfagia / Disfonia

�� TorcicolloTorcicollo



Caratteristiche cliniche segmentarieCaratteristiche cliniche segmentarie
Rachide dorsaleRachide dorsale

�� DOLORE   ( METAMERICO )DOLORE   ( METAMERICO )

�� RIGIDITARIGIDITA’’

�� GIBBOGIBBO

�� DEFICIT  NEUROLOGICIDEFICIT  NEUROLOGICI

�� POSSIBILI   DISTURBI    POSSIBILI   DISTURBI    
RESPIRATORIRESPIRATORI



D.D. RxRx Torace 22/04/2013Torace 22/04/2013



D.    D.    RxRx Rachide  28/04/2013Rachide  28/04/2013



Caratteristiche cliniche segmentarieCaratteristiche cliniche segmentarie
Rachide lombareRachide lombare

�� DOLORE  DOLORE  

�� RIGIDITARIGIDITA’’

�� CRURALGIA   CRURALGIA   -- COXALGIA  COXALGIA  --

SCIATALGIASCIATALGIA

�� DISTURBI    NEUROLOGICIDISTURBI    NEUROLOGICI





SpondilodiscitiSpondilodisciti TBC vs PiogenicheTBC vs Piogeniche
Quadro differenzialeQuadro differenziale

+++++++/+/--Pr.Pr. riparativiriparativi

+/+/--++++Segni Segni neurolneurol..

+/+/--++++++CifosiCifosi

--/+/+++++++AscessiAscessi

+++++++/+/--Segni flogosiSegni flogosi

+++++++/+/--FebbreFebbre

PiogenichePiogenicheTBCTBCSintomi/segniSintomi/segni
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Indici aspecificiIndici aspecifici

� Emocomo con F

� VES

� PCR

� Fibrinogeno

� Sideremia

� Globuline



Indici specificiIndici specifici

�� Test cutaneo alla tubercolina ( R. Test cutaneo alla tubercolina ( R. 
MantouxMantoux ););

�� QuantiferonQuantiferon test ;test ;
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MicrobiologiaMicrobiologia

�� Esame microscopico diretto campioni Esame microscopico diretto campioni 
biologici /biopsie per BAAR ( biologici /biopsie per BAAR ( ZiehlZiehl –– NeelsenNeelsen
););

�� GenXpertGenXpert per per RifampicinaRifampicina ;;

�� PCR per PCR per B.K.B.K. sugli stessi materiali;sugli stessi materiali;

�� Colturale tradizionale + identificazione di Colturale tradizionale + identificazione di 
specie con sonde molecolari;specie con sonde molecolari;

�� Antibiogramma versus Antibiogramma versus RmpRmp, Sm, , Sm, NczNcz , , EtaEta ;;

�� Se resistenze > Lab. Microbiologia Se resistenze > Lab. Microbiologia IIII°° LivelloLivello
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IMAGING IMAGING 

�� RX  STANDARDRX  STANDARD

�� TCTC

�� SCINTIGRAFIASCINTIGRAFIA

�� TAC TAC -- PETPET





IMAGING
Duarte RM Eur Spine J 2013

� Segmento toracico inferiore e lombare;
� Somi vertebrali   

stadi iniziali :
frequente coinvolgimento porzioni anteriori  del soma 
vertebrale  con 3 tipi di pattern: 
forma paradiscale (più frequente); 
interessamento discale e diffusione per contiguità al 
corpo adiacente , T1 ipointenso e T2 iperintensità
eterogenea ; estroflessione anteriore con grande 
ascesso ad estensione al di sotto del Legamento ant. ; 
deformità piana centrale con risparmio del disco 
intersomatico ;
stadi tardivi : T1 intensità variabile con il reintegro 
osseo



IMAGING
Duarte RM Eur Spine J 2013

II°

�� Interessamento dello spazio interdiscale : Interessamento dello spazio interdiscale : VariabileVariabile : da forme : da forme 
con spazio discale risparmiato a forme severe con grave con spazio discale risparmiato a forme severe con grave 
distruzione;distruzione;

�� Spazio paraspinale/epidurale : presenza di ascessi paraspinali Spazio paraspinale/epidurale : presenza di ascessi paraspinali 
con bordo fine rinforzato;con bordo fine rinforzato;

�� Elementi posteriori : possono essere presenti nel 10% dei Elementi posteriori : possono essere presenti nel 10% dei 
casi;casi;

�� Estensione al di sotto del legamento anteriore: può essere piEstensione al di sotto del legamento anteriore: può essere piùù
diffuso rispetto alldiffuso rispetto all’’ interessamento del soma vertebrale;interessamento del soma vertebrale;

�� Coinvolgimento di vertebre adiacenti : presenti con elevata Coinvolgimento di vertebre adiacenti : presenti con elevata 
distruzione delle componenti ossee;distruzione delle componenti ossee;

�� Interessamento a piInteressamento a piùù livelli : abbastanza comune con lesioni livelli : abbastanza comune con lesioni 
ad elevata diffusionead elevata diffusione
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EvoluzioneEvoluzione

Recidive piRecidive piùù limitatelimitatePossibili recidivePossibili recidive

Prognosi migliorePrognosi miglioreEsiti invalidanti se Esiti invalidanti se 
diagnosi tardivadiagnosi tardiva

Ricorso minore alla Ricorso minore alla 
chirurgiachirurgia

Maggiore ricorso allaMaggiore ricorso alla

chirurgiachirurgia

PIOGENICHEPIOGENICHETBCTBC



SpondilodiscitiSpondilodisciti TBC vs non TBCTBC vs non TBC
( ( CodivillaCodivilla –– Putti 1984Putti 1984-- 2004)2004)

RareRarePossibiliPossibiliRecidiveRecidive

10%10%23,5%23,5%Ricorso chirurgiaRicorso chirurgia

3 3 -- 669 9 -- 1818Durata terapiaDurata terapia

7 mesi7 mesi12 12 –– 18 mesi18 mesiRitardo diagnosticoRitardo diagnostico

Non TBCNon TBCTBCTBCAspettiAspetti



SPONDILODISCITISPONDILODISCITI
DIAGNOSI   DIFFERENZIALEDIAGNOSI   DIFFERENZIALE

�� ARTROSIARTROSI

�� OSTEOCONDROSIOSTEOCONDROSI

�� NEOPLASIE PRIMITIVENEOPLASIE PRIMITIVE

�� NEOPLASIE  SECONDARIENEOPLASIE  SECONDARIE

�� NEUROFIBROMATOSINEUROFIBROMATOSI

�� SPONDILITE  ANCHILOSANTESPONDILITE  ANCHILOSANTE





Problemi diagnosticiProblemi diagnostici

�� Quadro clinico non patognomonico;Quadro clinico non patognomonico;
�� ImagingImaging non specifico ;non specifico ;
�� Biopsia : efficacia diagnostica limitata; Biopsia : efficacia diagnostica limitata; 
�� Esame colturale non infrequentemente Esame colturale non infrequentemente 

negativo;negativo;
�� La diagnosi precoce assume un ruolo La diagnosi precoce assume un ruolo 

primario anche ai fini prognostici ;primario anche ai fini prognostici ;
�� Somma di elementi presuntivi / Somma di elementi presuntivi / 

suggestivi > PDTA > Terapia suggestivi > PDTA > Terapia 
ragionata/mirataragionata/mirata



132 anni dalla scoperta dell132 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;

�� 19631963 : viene sintetizzata la : viene sintetizzata la rifampicinarifampicina;;

�� 19901990 : prime segnalazioni di forme MDR;: prime segnalazioni di forme MDR;

�� 20062006 : primo : primo reportreport di XDRdi XDR--TBC ;TBC ;

�� 20072007 : Individuazione di casi di TBC TDR;: Individuazione di casi di TBC TDR;

�� 20092009:  Isolati per la prima volta ceppi SXDR;  :  Isolati per la prima volta ceppi SXDR;  

�� 2012 (2012 (DicDic.) .) : l: l’’ importante novitimportante novitàà
terapeutica per le forme MDRterapeutica per le forme MDR

�� 2013 (2013 (OttOtt.) .) : un altro farmaco si : un altro farmaco si 
aggiungeaggiunge……………………………………………………………………..



Cronologia degli antimicrobiciCronologia degli antimicrobici

LinezolidLinezolid

SynercidSynercid

ErtapenemErtapenem

PrulifloxacinaPrulifloxacina

DaptomicinaDaptomicina

TigeciclinaTigeciclina

BedaquilinaBedaquilina

FidaxomicinaFidaxomicina

CeftarolineCeftaroline

DelamanidDelamanid

CefetametCefetamet
pivoxilpivoxil

CefprozileCefprozile

CeftibutenCeftibuten

RufloxacinaRufloxacina

LevofloxacinaLevofloxacina

MoxifloxacinaMoxifloxacina

CefepimaCefepima

CoCo--amoxiclavamoxiclav

CefoperazoneCefoperazone
CefotiamCefotiam

LatamoxefLatamoxef

NetilmicinaNetilmicina

CeftriaxoneCeftriaxone

CefmenoximaCefmenoxima
CeftazidimaCeftazidima
CeftizoximaCeftizoxima

CefonicidCefonicid

CefotetanCefotetan

CefbuperazoneCefbuperazone
CefpiramideCefpiramide

ImipenemImipenem
OfloxacinaOfloxacina

AztreonamAztreonam

CiprofloxacinaCiprofloxacina

CoCo--ticarciclavticarciclav
CefiximeCefixime

CefuroximeCefuroxime axetileaxetile

RoxitromicinaRoxitromicina

AzitromicinaAzitromicina

CefaclorCefaclor

FosfomicinaFosfomicina
RifapentinaRifapentina

IsepamicinaIsepamicina

MidecamicinaMidecamicina

CefpodoximaCefpodoxima
LomefloxacinaLomefloxacina

CefodizimaCefodizima
CefotiamCefotiam

ClaritromicinaClaritromicina

CefazolinaCefazolina

AmoxicillinaAmoxicillina

MinociclinaMinociclina

PristinamicinaPristinamicina

FosfomicinaFosfomicina

TobramicinaTobramicina

BacampicillinaBacampicillina

TicarcillinaTicarcillina

AmikacinaAmikacina

AzlocillinaAzlocillina

JosamicinaJosamicina

CefamandoloCefamandolo,,

Cefoxitina, Cefoxitina, 
CefuroximaCefuroxima

MezlocillinaMezlocillina

CefotaximaCefotaxima,,

CefsulodinaCefsulodina

CefmetazoloCefmetazolo

NorfloxacinaNorfloxacina

PiperacillinaPiperacillina

AmpicillinaAmpicillina

SpectinomicinaSpectinomicina

CotrimoxazoloCotrimoxazolo
CloxacillinaCloxacillina

LincomicinaLincomicina

EtambutoloEtambutolo

Acido Acido fusidicofusidico

Acido Acido nalidixiconalidixico

TiabendazoloTiabendazolo

GentamicinaGentamicina

KanamicinaKanamicina

DoxiciclinaDoxiciclina

CarbenicillinaCarbenicillina

RifampicinaRifampicina

ClindamicinaClindamicina

TobramicinaTobramicina

CefalexinaCefalexina

SisomicinaSisomicina

EritromicinaEritromicina

TetraciclinaTetraciclina

Isoniazide Isoniazide 
PirazinamidePirazinamide

Penicillina G Penicillina G --
benzatinabenzatina

OleandomicinaOleandomicina

SpiramicinaSpiramicina

CicloserinaCicloserina

TiamfenicoloTiamfenicolo

NovobiocinaNovobiocina

VancomicinaVancomicina

Penicillina VPenicillina V

RifamicinaRifamicina

TrimetoprimTrimetoprim

ColistinaColistina

AmfotericinaAmfotericina B B 
DemeclociclinaDemeclociclina

GriseofulvinaGriseofulvina
ParomomicinaParomomicina

MeticillinaMeticillina

MetronidazoloMetronidazolo

SulfanilamideSulfanilamide

SulfacetamideSulfacetamide

GramicidinaGramicidina

TirotricinaTirotricina

SulfametizoloSulfametizolo

Penicillina G Penicillina G 
SulfadimidinaSulfadimidina

SulfamerazinaSulfamerazina

StreptomicinaStreptomicina

BacitracinaBacitracina

SulfadiazinaSulfadiazina

PolimixinaPolimixina

ClortetraciclinClortetraciclin
aa

CloramfenicoloCloramfenicolo

NeomicinaNeomicina

OssitetraciclinOssitetraciclin
aa

Penicillina G Penicillina G ––
procainaprocaina

20002000--2013201319901990--2000200019801980--1990199019701970--1980198019601960--1970197019501950--1960196019381938--19501950



Terapia della tubercolosiTerapia della tubercolosi

�� LungaLunga

�� ComplessaComplessa

�� Spesso gravata da problemi di tossicitSpesso gravata da problemi di tossicitàà

�� Assenza di novitAssenza di novitàà per circa 50 anniper circa 50 anni

�� RifampicinaRifampicina ultimo farmaco prodotto ultimo farmaco prodotto 
per la terapia della TBC fino al per la terapia della TBC fino al 
dicembre 2012dicembre 2012



Elementi da considerare per ottimizzare Elementi da considerare per ottimizzare 
la terapia delle infezioni gravi la terapia delle infezioni gravi 

( l( l’’albero terapeutico)albero terapeutico)

Storia clinica
del

paziente

Tipo d’infezione
Peculiarità

dell’antibiotico
Setting

assistenziale



Tropismo osseo degli antibioticiTropismo osseo degli antibiotici



AttivitAttivitàà battericida degli battericida degli 
antibioticiantibiotici

MazzeiMazzei T. 2004  modificataT. 2004  modificata

Tempo dipendenti Concentrazione-dipendenti

Beta-lattamici
Glicopeptidi

Monobattamici
Oxazolidinoni

Macrolidi
Glicilciclina

Aminoglicosidi
Fluorchinoloni

Rifampicina
Daptomicina
Telitromicina

%T > MIC

Correlazione PK/PD  e PDI

AUC / MIC
Cmax / MIC



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

((maxmax 1 g/1 g/diedie; se ; se pzpz. > 65 . > 65 aaaa. . maxmax 750 mg/750 mg/diedie))

�� EtambutoloEtambutolo (ETB): 20 mg/kg/(ETB): 20 mg/kg/diedie

((maxmax 2 g/2 g/diedie))



Grado di attivitGrado di attivitàà dei farmaci antidei farmaci anti--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



Farmaci per la terapia della tubercolosi MDRFarmaci per la terapia della tubercolosi MDR
((GuidelinesGuidelines of treatment of of treatment of tuberculosistuberculosis 44°° Ed.Ed. WHO 2010)WHO 2010)

Gruppo 1 : Agenti orali di 1Gruppo 1 : Agenti orali di 1°° linealinea

�� PirazinamidePirazinamide

�� EtambutoloEtambutolo

�� RifabutinaRifabutina



Farmaci per la terapia della tubercolosi MDRFarmaci per la terapia della tubercolosi MDR
((GuidelinesGuidelines of treatment of of treatment of tuberculosistuberculosis 44°° Ed.Ed. WHO 2010)WHO 2010)

Gruppo 2 : Agenti iniettabiliGruppo 2 : Agenti iniettabili

�� KanamicinaKanamicina

�� AmikacinaAmikacina

�� StreptomicinaStreptomicina

�� CapreomicinaCapreomicina



Farmaci per la terapia della tubercolosi MDRFarmaci per la terapia della tubercolosi MDR
((GuidelinesGuidelines of treatment of of treatment of tuberculosistuberculosis 44°° Ed.Ed. WHO 2010)WHO 2010)

Gruppo 3 : Gruppo 3 : FluorochinoloniFluorochinoloni

�� LevofloxacinaLevofloxacina

�� OfloxacinaOfloxacina

�� MoxifloxacinaMoxifloxacina



Farmaci per la terapia della tubercolosi MDRFarmaci per la terapia della tubercolosi MDR
((GuidelinesGuidelines of treatment of of treatment of tuberculosistuberculosis 44°° Ed.Ed. WHO 2010)WHO 2010)

Gruppo 4 : Agenti orali Gruppo 4 : Agenti orali batteriostaticibatteriostatici 22°° linealinea

�� Acido Acido paraminosalicilicoparaminosalicilico

�� CicloserinaCicloserina

�� TerizidoneTerizidone

�� ProtionamideProtionamide

�� EtionamideEtionamide



Farmaci per la terapia della tubercolosi MDRFarmaci per la terapia della tubercolosi MDR
((GuidelinesGuidelines of treatment of of treatment of tuberculosistuberculosis 44°° Ed.Ed. WHO 2010)WHO 2010)

Gruppo 5 : Agenti con ruolo da definireGruppo 5 : Agenti con ruolo da definire
nella terapia della TBCnella terapia della TBC

�� LinezolidLinezolid

�� ClofaziminaClofazimina

�� TioacetazoneTioacetazone

�� AmoxicillinaAmoxicillina//clavulanatoclavulanato

�� ImipenemImipenem//cilastatinacilastatina

�� MeropenemMeropenem / / clavulanatoclavulanato

�� ClaritromicinaClaritromicina

�� IsoniazideIsoniazide al alte dosi (16 al alte dosi (16 –– 20 mg/kg/20 mg/kg/diedie))



TBC : novitTBC : novitàà diagnostico diagnostico -- terapeuticheterapeutiche

((WongWong E.B.E.B. Trend in Trend in MicrobiologyMicrobiology 2013)2013)

Test diagnostici rapidi
di sensibilità ai

farmaci anti-TBC

Bedaquilina Nitroimidazopirano Delamanid



BedaquilinaBedaquilina ( ( SirturoSirturo))
((GrasGras J J DrugsDrugs TodayToday 2013)2013)

�� Nuova classe: Nuova classe: diarilchinolonidiarilchinoloni;;
�� Inibitore della ATP Inibitore della ATP sintetasisintetasi ;;
�� Potente e selettiva attivitPotente e selettiva attivitàà micobattericidamicobattericida in vitro e in vivo nel in vitro e in vivo nel 

modello modello aimaleaimale ;;
�� Buon assorbimento per via orale con lunga Buon assorbimento per via orale con lunga emivitaemivita (24 h);(24 h);
�� Metabolizzato per via epatica (citocromo p 450 );Metabolizzato per via epatica (citocromo p 450 );
�� Dose giornaliera prime due settimane, poi 3 Dose giornaliera prime due settimane, poi 3 gggg / settimana;/ settimana;
�� Impiego in combinazione con altri farmaci Impiego in combinazione con altri farmaci antianti--TBCTBC e con e con 

antiretroviraliantiretrovirali;;
�� Approvato da FDA con procedura dApprovato da FDA con procedura d’’urgenza, per le forme urgenza, per le forme 

MDRMDR, a 50 anni dalla sintesi della , a 50 anni dalla sintesi della rifampicinarifampicina;;
�� Trial clinico di fase II di TBC MDR associato in terapie di Trial clinico di fase II di TBC MDR associato in terapie di 

combinazione a 5 farmaci di 2combinazione a 5 farmaci di 2°° linea ha determinato il 50% di linea ha determinato il 50% di 
negativizzazionenegativizzazione delldell’’ espettorato a 78 espettorato a 78 gggg di trattamento : 81% di trattamento : 81% 
efficacia alla 24efficacia alla 24°° settimana e 52,4% alla 104 settimana;settimana e 52,4% alla 104 settimana;

�� Rapida Rapida negativizzazionenegativizzazione delldell’’ espettorato in forme MDR (50%);espettorato in forme MDR (50%);



Nitroimidazopirano

�� NitroimidazoNitroimidazo--oxazinaoxazina , derivato del , derivato del metronidazolometronidazolo;;
�� AttivitAttivitàà micobattericidamicobattericida nei confronti delle forme replicanti e nei confronti delle forme replicanti e 

dormienti ;dormienti ;
�� Meccanismi dMeccanismi d’’ azione: inibizione degli acidi azione: inibizione degli acidi micolicimicolici della parete dei della parete dei 

micobatterimicobatteri e liberazione di ossido nitrico con blocco respiratorio dei e liberazione di ossido nitrico con blocco respiratorio dei 
B.K.B.K.

�� AttivitAttivitàà battericida tempo dipendente battericida tempo dipendente vsvs forme sensibili e resistenti ;forme sensibili e resistenti ;
�� Dose giornaliera 100 Dose giornaliera 100 –– 200 mg ;200 mg ;
�� In combinazione con In combinazione con MoxifloxacinaMoxifloxacina e e PirazinamidePirazinamide, nel modello , nel modello 

animale, attivitanimale, attivitàà battericida e sterilizzante superiore ai 4 farmaci battericida e sterilizzante superiore ai 4 farmaci 
standardstandard

�� Scarse interazioni Scarse interazioni farmacologichefarmacologiche poichpoichéé non non èè inattivato attraverso il inattivato attraverso il 
citocromo P 450;citocromo P 450;

�� Impiegato  nelle forme MDR Impiegato  nelle forme MDR 



DelamanidDelamanid

�� NitrodiidroimidazoxazoloNitrodiidroimidazoxazolo, , èè un altro derivato del un altro derivato del 
metronidazolometronidazolo;;

�� Inibisce la sintesi degli acidi Inibisce la sintesi degli acidi micolicimicolici;;
�� AttivitAttivitàà micobattericidamicobattericida impressionanteimpressionante;;
�� Ottima penetrazione Ottima penetrazione intramacrofagicaintramacrofagica;;
�� MIC x MIC x B.K.B.K. 10 volte pi10 volte piùù bassa rispetto al precedente, ma bassa rispetto al precedente, ma 

minore minore biodisponibilitbiodisponibilitàà > doppia somministrazione giornaliera: > doppia somministrazione giornaliera: 
100 mg x 2 al d100 mg x 2 al dìì;;

�� Può potenziare i regimi standard di cura delle forme sensibili ePuò potenziare i regimi standard di cura delle forme sensibili e
di quelle MDR;di quelle MDR;

�� Incremento della conversione dellIncremento della conversione dell’’ espettorato da 29,6% a espettorato da 29,6% a 
45,4%;45,4%;

�� Licenziato dalla FDA per le forme MDR nellLicenziato dalla FDA per le forme MDR nell’’ ottobre ottobre 
20132013



Durata trattamentoDurata trattamento




