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MULTIRESISTENZA 

NELLA

TUBERCOLOSI

PEDIATRICA



Farmaco
Dosaggio Giornaliero 

(range di dosaggio) in mg/kg

Raccomandato dalla WHO

Prima Linea di Agenti orali:      

•Isoniazide
•Rifampicina
•Pirazinamide
•Etambutolo

10 – 15
10 – 20
30 – 40
15 – 25



Classificazione farmaci antitubercolari

Linea Classe Categoria Farmaci

PRIMA 1
Farmaci

Essenziali

Rifampicina, Isoniazide, Pirazinamide, 

Etambutolo

S

E

C

O

N

D

A

2 Iniettabili
Capreomicina, Kanamicina, Amikacina, 

Streptomicina 

3 Fluorchinoloni Moxifloxacina, Levofloxacina, Ofloxacina

4
Farmaci 

batteriostatici  

di II linea

Etionamide, Protionamide, Cicloserina, 

Terizidone, PAS 

5
Farmaci di 

incerta 

efficacia

Clofazimina, Linezolid, 

Amoxicillina/clavulanato, 

Imipenem/cilastatina



Farmaco
Dosaggio Giornaliero (range di 

dosaggio) in mg/kg

Raccomandato dalla WHO

Prima Linea di Agenti orali:      
•Isoniazid
•Rifampicin
•Pyrazinamide
•Ethambutol

10 – 15
10 – 20
30 – 40
15 – 25

Agenti Iniettabili:
•Streptomycin
•Amikacin
•Kanamycin
•Capreomycin

15 – 20
15 – 22,5
15 – 30
15 – 30  

Seconda linea batteriostatici orali:
•Prothionamide
•Ethionamide
•Cycloserine
•Para-aminosalicylic acid

15 – 20
15 – 20
15 – 20

150

Fluoroquinolons:
•Moxifloxacin
•Ciprofloxacin
•Levoflaxacin
•Ofloxacin

7,5 – 10 
20 due volte al giorno

7,5 – 10
15 – 20 



DEFINIZIONI
• MDR-TB (multidrug resistant tubercolosis): resistente 

almeno a 1 farmaco tra isoniazide e rifampicina, i due più 
importanti farmaci di prima linea nel trattamento della 
tubercolosi. Può manifestarsi in caso di infezione con un 
batterio farmaco-resistente o può svilupparsi durante un 
trattamento non ottimale per durata o scelta dei famaci. 
L’efficacia della cura delle forme resistenti è bassa: 50-
70%.

• XDR-TB (extensively multidrug resistent tubercolosis): 
resistente a isoniazide e rifampicina così come a un 
fluoroquinolone più una farmaco iniettable antitbrcolare 
di seconda linea (amikacina, kanamicina, capreomicina).



DEFINIZIONI
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resistente almeno a 1 farmaco tra isoniazide e 
rifampicina, i due più importanti farmaci di prima 
linea nel trattamento della tubercolosi. Può 
manifestarsi in caso di infezione con un batterio 

farmaco-resistente o può svilupparsi durante un 
trattamento non ottimale per durata o scelta 
dei famaci. L’efficacia della cura delle forme 
resistenti è bassa: 50-70%.



DEFINIZIONI

XDR-TB (extensively multidrug 
resistent tubercolosis): resistente a 
isoniazide e rifampicina così come a 
un fluoroquinolone più una farmaco 
iniettable antitubercolare di 
seconda linea (amikacina, 
kanamicina, capreomicina).



EPIDEMIOLOGIA



Nuovi casi stimati di tubercolosi (tutte le forme) per 
100.000 abitanti per anno. Italia: tra 0 - 9,9.



Incidenza: nuovi casi di malattia che compaiono in un determinato lasso di tempo (un 

anno); stima la probabilità di una persona di ammalarsi della malattia.

Prevalenza: rapporto fra il numero di casi rilevati nella popolazione in un anno e il 

numero degli individui della popolazione osservati nello stesso periodo.

Mortalità: rapporto tra il numero delle morti, durante un periodo di tempo, e la quantità 

della popolazione media dello stesso periodo.

Andamento dell’incidenza, prevalenza e mortalità per 
tubercolosi nel mondo.

HIV



Andamento dell’incidenza, prevalenza e mortalità per
tubercolosi e per HIV nel mondo (diviso per aree).









Il punto sull’epidemiologia della TBC

• Problema mondiale molto importante con 
significativa mortalità anche pediatrica 
(70.000 -130.000 morti/anno).

• Italia paese a bassa incidenza (7,66 casi/ 
100.000 residenti), ma aumento dell’incidenza 
tra 0  e 14 anni.

• Casi notificati in Italia negli ultimi anni tra 
4.000 e 6.000.



Epidemiologia TBC Pediatrica

• WHO: 520.000 (490–550) di casi nel 

mondo tra i minori di 15 anni 

• 15% a 20% del totale di casi (3% a 25%) 

• Elevata percentuale di forme BAAR 

negativo e extrapolmonare 

• Malattia sotto-diagnosticata, poco/sovra 

notificata 

• 70.000 – 130.000 morti/anno



Storia naturale della TBC

Schwander, Dheda.  Am J Respir Crit Care Med. 2011 Mar 15; 183(6) : 696-707





Scopo di questo articolo è quello di commettere un’eresia. Io credo che 
il Mycobatterium Tuberculosis possa essere ugualmente considerato un 
patogeno extracellulare e può di fatto spendere una larga parte del suo 

ciclo vitale nel polmone umano nell’ambiente extracellulare.



Nella prima fase del 
processo infettivo (parte A 
della figura) un macrofago 

alveolare (AM) ingloba il 
batterio (B). 

Successivamente (parte B 
della figura) il macrofago 
alveolare estende il suo 

citoplasma, alcuni batteri 
attraversano la membrana 
basale del macrofago e lo 

spazio tra macrofago e 
l’endotelio capillare 

aumenta. Si determina 
infiammazione e nella 

zona arrivano neutrofili e 
macrofagi dal circolo e 
celule dendritiche dal 

parenchima polmonare.



L’infiammazione determina morte di alcune cellule e l’inizio di aree di necrosi



Ha inizio la formazione del granuloma con i bacilli che si adattano a 
sopravvivere nell’area di necrosi 

(NEC: Necrosis-associated Extracellular Cluster)

Raggruppamento/grappolo cellulare nell’area di necrosi









THE LANCET • Vol 356 • September 23, 2000

Interferon Gamma Release Assay



Caratteristiche test diagnostici
TST QTF-Gold T-SPOT

Esecuzione In vivo In vitro In vitro

Visita di ritorno Si No No 

Cross-reattività

BCG                                         

MOTT

si                                  

si
no

no

no

no

Effetto booster si no no

Antigeni usati PPD Esat-6/Cfp-10 Esat-6/Cfp-10

Tipo di risposta Ipersensibilità

ritardata

Produzione di 

IFN gamma

Produzione di 

IFN gamma

Tipo di risultato Infiltrato cutaneo Concentrazione

di IFN

Numero linfociti 

Ag-specifici

Sensibilità

Popolazione generale 75-90% 90% 92-96%

Specificità

Popolazione generale 35 % bassa 98% 92%

Pai M. et al. Lancet Infect Dis 2004 







Farmaco
Dosaggio Giornaliero 

(range di dosaggio) in mg/kg

Raccomandato dalla WHO

Prima Linea di Agenti orali:      

•Isoniazide
•Rifampicina
•Pirazinamide
•Etambutolo

10 – 15
10 – 20
30 – 40
15 – 25







Nuovi casi stimati di tubercolosi (tutte le forme) per 
100.000 abitanti per anno. Italia: tra 0 - 9,9.
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Farmaco
Dosaggio Giornaliero (range di 

dosaggio) in mg/kg
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Infezione Condizioni

Terapia Anti-TB

Fase Intensiva
Fase di 

Mantenimento

Miliare o estesa a 
tutto il polmone

Qualsiasi 2 HRZE 4 HR

Polmonare  da 
media a moderata

HIV  o alta resistenza 
alla Isoniazide

2 HRZE 4 HR

Polmonare da 
media a moderata

HIV o bassa resistenza 
alla isoniazide

2 HRZ 4 HR

Linfadenite
HIV o alta resistenza 

alla isoniazide
2 HRZE 4 HR

Linfadenite
HIV o bassa resistenza 

alla isoniazide
2 HRZ 4 HR

Meningite Qualsiasi 2 HRZE 4 HR

Osteoarticolare Qualsiasi 2 HRZE 4 HR



Categoria di Infezione
Terapia Anti-TB

Fase Intensiva Fase di Mantenimento

Polmonare, 
Extrapolmonare 

moderata
2 HRZ 4 HR

Extrapolmonare 
grave

2 HRZ 7-10 HR

Meningite TB
2 HRZA o 2 

HRZP
7-10 HR

MDR
Terapia 

Individuale

Infezione HIV 2 HRZ 7-10 HR



RESISTENZA ALLA TERAPIA ANTITUBERCOLARE 

STIMOLO PER LA RICERCA DI NUOVI FARMACI





N Engl J Med 2013; 368: 8. 
21 feb 2013















Situazione italiana
«The spread of drug-resistant tuberculosis in 
children: an Italian case series»
Mignone F., Codecasa L.R., Scolfaro C., Raffaldi I., Lancella L., Ferrarese M., 
Garazzino S., Marabotto C., Esposito S., Gabiano C., Lipreri R., Tovo P.A.

Epidemiol Infect, 2013 Dec 19: 1-8

Dal giugno 2006 al luglio 2010

22 pazienti pediatrici

17 resistenti a 1 o più farmaci

5 multidrug-resistant



Mycobatterio 
o 

Mycobatteri?





Figure 4. Drug resistance-associated genes containing Mycobacterium tuberculosis lineage-specific mutations. Phylogenetic 
tree of the six main lineages of M. tuberculosis associated with human tuberculosis (TB), based on 21 whole-genome 
sequences [81]. Genes indicated are associated with drug resistance (Table 1, main text) and harbor lineage-defining, 
nonsynonymous substitutions. This creates the potential for epistatic interactions between the genetic background of a 
given strain and specific drug resistance-conferring mutations. Abbreviation: SNPs, single nucleotide polymorphisms.

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/clm.2010.16.issue-11/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1469-0691.2010.03149.x/full


The phylogeny of M. 
tuberculosis in South East 
Asia.Large sequence 
polymorphisms define six major 
lineages of M. tuberculosis (A) 
which are strongly associated 
with specific geographical 
regions (B). In Vietnam, three 
lineages cause the majority of 
disease: the East Asian/Beijing, 
the Indo-Oceanic, and the Euro-
American (adapted from 
reference 1). Numercial values 
in the figure represent regions 
of deletions (RD) that define 
each of the lineages.



Histology of lungs infected with different lineages of M. tuberculosis.
Sections of the lungs were stained with H&E stain. Representative lung sections for each M. tuberculosis infected 

group at day 14 and day 28 post-infection are displayed (A). Lung sections were scored (blind to the strain lineage) 

for lymphocytic infiltrates (B) and granulomas (C) and mean scores for each group presented. A score of 

0  =  normal lung; a score of 2  =  moderate lymphocytic infiltrate/granuloma formation seen; a score of 

3  =  extensive lymphocytic infiltrate/granuloma formation seen. The displayed histology images are from one 

experiment only.



Casistica Ospedale Bambino Gesù 2001-2013

TOTALE casi TBC 225

SENSIBILE 189 (88,29%)

MONO-RESISTENTE 25 (8,29%)

POLI-RESISTENTE 8 (2,92%)

ESTENSIVAMENTE-
RESISTENTE

3 (0,48%)



CONCLUSIONI
• La terapia tradizionale per la tubercolosi in 

Italia è ancora valida ed efficace.

• Le forme multiresisitenti o estesamente 
multiresistenti in Italia, in particolare in età 
pediatrica, sono molto rare.

• E’ importante seguire i cambiamenti del 
Mycobaterium e lo sviluppo delle resistenze.

• La Tubercolosi non è una malattia sconfitta e 
merita ancora molta attenzione 


