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COSA È LA TUBERCOLOSI
LA CAUSA

Mycobacterium tuberculosis complex: 
M. tuberculosis, M. bovis, M. microti, M. africanum,

M. pinnipedii, M. caprae (e M. canettii)
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COSA È LA TUBERCOLOSI?
LA STORIA NATURALE
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THE TUBERCULIN SKIN TEST

C. Mantoux. Intradermo-réaction 
de la tuberculine. Comptes 
rendus de l’Académie des 
sciences. Paris, 1908; 147: 
355-357.



• Studi recenti indicano che un progenitore del 
Mycobacterium tuberculosis iniziò ad essere 
associato con i pre-ominidi 2.6-2.8 milioni di 
anni fa.

LA TUBERCOLOSI:
UN ANTICHISSIMO NEMICO DELL'UOMO





•Il Mycobacterium tuberculosis fu certamente 
un’importante causa di malattia tra gli antichi 
Egizi e le popolazioni Pre-Colombiane 
dell'America Latina.

LA TUBERCOLOSI PRESENTE NELLE 
MUMMIE DELL'ANTICHITÀ



Ippocrate:
"Nelle persone con la 
tisi, se l'escreato 
espulso ha un odore 
forte quando posto sui 
carboni e se i capelli 
cadono, allora il caso è
fatale"

PHTHISIS
LA “TISI” DELL'ANTICA GRECIA



Nell'era Romantica, la TBC era molto comune in Europa. 

"Ode ad un usignolo", John Keats:

LA TUBERCOLOSI MALATTIA DEI 
ROMANTICI PER ECCELLENZA

Sparire, lontano, dissolvermi, e dimenticarmi poi 
ciò che tu, tra le foglie, non hai mai conosciuto: 
la stanchezza, la malattia, l'ansia degli uomini, qui, 
che si sentono soffrire, qui, dove il tremito scuote 
gli ultimi, scarsi capelli grigi.

Dove la gioventù impallidisce, si consuma e, simile 
a un fantasma, muore.

Dove il pensare stesso è riempirsi di dolore,  e la 
disperazione regna, dalle ciglia di piombo, dove la 
bellezza vede spenta la luce dei suoi occhi e l'amore 
nuovo non riesce a piangerla oltre il domani.

…Where youth grows pale, and 
specter-thin, and dies…
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LA TUBERCOLOSI NEL MELODRAMMA
Boheme
Amo Mimì sovra ogni cosa al mondo,
io l'amo, ma ho paura, ma ho paura !
Mimì è tanto malata! Ogni dì più declina.
La povera piccina è condannata!
Una terribil tosse l'esil petto le scuote
e già le smunte gote di sangue ha 
rosse...

Traviata
Non sapete che colpita 
d'altro morbo è la mia vita?
Che già presso il fin ne vedo?
Oh, come son mutata!
Ma il dottore a sperar pure m'esorta!
Ah, con tal morbo ogni speranza è
morta.
Addio, del passato bei sogni ridenti,
le rose del volto già son pallenti;
l'amore d'Alfredo pur esso mi manca,
conforto, sostegno dell'anima stanca



ROBERT KOCH SCOPRE CHE LA 
TUBERCOLOSI È UNA MALATTIA 

INFETTIVA NEL1882



• Prima dell'era antibiotica e la scoperta della 
streptomicina (1943), la terapia della tubercolosi 
consisteva in aria fresca (sole), buona nutrizione 
(latte) e riposo.

ALLA FINE DELL’800 INIZIA L'ERA DEI 
SANATORI ANTI-TUBERCOLARI



• Anni '50: altri farmaci (isoniazide, PAS, ecc.)

• 1970: rifampicina ultimo farmaco sviluppato

• 70’-80’: vari studi clinici mostrano che il migliore 
regime è l'associazione di 3 (ora, 4) farmaci: isoniazide, 
rifampicina, pirazinamide (ed etambutolo): “4x2 + 2x4”.

L'ERA ANTIBIOTICA: 1943 ED OLTRE …

•1943: Waksman & Schatz 
scoprono la streptomicina





A LONG JOURNEYA LONG JOURNEY



ELLIS ISLANDELLIS ISLAND





New York Brooklyn
N.B. Italian N.B. Italian

Measles 46.2 198.8 18.7 91.5
Diarrehal disease 318.1 425.6 NA NA
Pneumonia 287.2 455.9 229.3 280.3
Homicides 3.8 9.9 1.1 11.4

COMPARISON OF AVERAGE ANNUAL DEATH 
RATES PER 100.000 POPULATION



CHOLERA ARRIVING AT NYC PORTCHOLERA ARRIVING AT NYC PORT

1883



CARTA DI INGRESSOCARTA DI INGRESSO





























Mortality Rates for TB – New York Wards
1897 - 1899

Rates per 100,000

Predominately Jewish Predominately Non-Jewish

7 213.7 4 565.0
10 172.4
11 155.3
13 110.5



Manhattan Assembly Districts
Rates of TB Among Jews - 1907

Rates Per 1,000

District
4 11.9
6 12.0
8 13.5
10 11.7
31 3.0













Latest global TB Estimates - 2006

Estimated 
number of 

cases

Estimated 
number of 

deaths

1.65 million1.65 million
(25 per 100,000)(25 per 100,000)

9.15 million9.15 million
(139 per 100,000)(139 per 100,000)

~130,000489,000

All forms of TB 
Greatest number of cases in Asia; 
greatest rates per capita in Africa

Multidrug-resistant 
TB (MDR-TB)

Extensively drug-
resistant TB (XDR-TB) ~35,000 ~20,000

HIV-associated TB 709,000 (8%) 231,000



Tuberculosis notification rates, 2006
(Total N = 5.4 million)

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever on 
the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, or 

concerning the delimitation of its frontiers or boundaries.  
Dotted lines on maps represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement. 

© WHO 2006. All rights reserved
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Estimated TB incidence rate, 2006

No estimate

0–24

50–99

100–299

300 or more

25–49

Estimated new TB cases 
(all forms) per 100 000 
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The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever on 
the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, or 

concerning the delimitation of its frontiers or boundaries.  
Dotted lines on maps represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement. 

© WHO 2006. All rights reserved
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Italia: casi nuovi di TBC per regione, 2005

No data
< 5
5 to 6
7 to 9
10 to 12

* Calculated on resident population in each region 
as of 1 January 2005.  

Source: S. Damato, C. Cenci. Ministero della 
Salute, Italy, July 2007

4000 casi all'anno

450 morti all'anno,
9 alla settimana
nella 6a economia 
mondiale!



MDR-TB among new cases 1994-2007

< 3%
3-6 %
> 6 %
No data

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever on the 
part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, or 
concerning the delimitation of its frontiers or boundaries.  Dotted lines on maps represent approximate border lines for which there may 
not yet be full agreement. 
© WHO 2006. All rights reserved

* Sub-national coverage in 
India, China, Russia, Indonesia.



MDR-TB among retreatment cases 1994-2007

< 6%
6 - 20%
20 - 40 %

No data
>40 %

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever on the part 
of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, or concerning the 
delimitation of its frontiers or boundaries.  Dotted lines on maps represent approximate border lines for which there may not yet be full 

agreement. 
© WHO 2006. All rights reserved

* Sub-national coverage in India, 
China, Russia, Indonesia.



Top 19 settings with MDR among new cases 
> 6% (1994-2007)

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0

Dominican Republic*

Georgia

Heilongjiang Province, China

Inner Mongolia Autonomous Region, China

Henan Province, China

Orel Oblast, RF

Armenia

Lithuania

Liaoning Province, China

Latvia

Ivanovo Oblast, RF*

Mary El Oblast, RF

Estonia

Kazakhstan*

Tashkent, Uzbekistan

Tomsk Oblast, RF

Donetsk Oblast, Ukraine

Republic of Moldova

Baku City, Azerbaijan

Indicates survey data reported 
in an earlier phase of the project



• La TBC, una malattia guaribile a poco costo, uccide 
quanto 4 epidemie di SARS ogni giorno?

• La TBC uccide come 30 influenze aviarie ogni giorno?

• La TBC uccide come 3 affondamenti di Titanic o come 15 
schianti di B747 ogni giorno?

4500 Morti al Giorno!



Not included
No data
< 11               
11 – 20       
21 – 50
> 50

Andorra
Malta                
Monaco         
San Marino  

EUROPA: IL GRADIENTE EST-OVEST



WHO. TB Advocacy Report 2003. The Human Face of TBWHO. TB Advocacy Report 2003. The Human Face of TBModena, November 2001Modena, November 2001



•• Una ragazza di 24 anni, immigrata illegalmente Una ragazza di 24 anni, immigrata illegalmente 
dalla Moldavia, partorisce nel Reparto di dalla Moldavia, partorisce nel Reparto di 
Ostetricia del Policlinico di Modena.Ostetricia del Policlinico di Modena.

•• In Italia da 4 anni, non legalizzata: vive con un In Italia da 4 anni, non legalizzata: vive con un 
uomo Italiano.uomo Italiano.

•• Tosse e febbricola fin dallTosse e febbricola fin dall’’inizio della inizio della 
gravidanza, basso incremento ponderale.gravidanza, basso incremento ponderale.

•• Cure saltuarie presso medici privati.Cure saltuarie presso medici privati.
•• Una settimana dopo la dimissione, si presenta Una settimana dopo la dimissione, si presenta 

spontaneamente presso il nostro ambulatorio.spontaneamente presso il nostro ambulatorio.





•• Sulla base della radiografia del torace, si pone Sulla base della radiografia del torace, si pone 
il sospetto di TB polmonare attiva.il sospetto di TB polmonare attiva.

•• Ricovero nel reparto di Malattie Infettive in Ricovero nel reparto di Malattie Infettive in 
isolamento a pressione negativa.isolamento a pressione negativa.

•• HIVHIV--negativa.negativa.
•• Anamnesi: TB polmonare a 14 anni in Anamnesi: TB polmonare a 14 anni in 

Moldavia, trattata con 2 farmaci per 2Moldavia, trattata con 2 farmaci per 2--3 mesi.3 mesi.
•• Espettorato positivo per BAAR (WHO 3+).Espettorato positivo per BAAR (WHO 3+).
•• TB polmonare cavitaria bilaterale.TB polmonare cavitaria bilaterale.
•• Terapia standard (RIF, INH, ETB, PZ).Terapia standard (RIF, INH, ETB, PZ).





STANZA DI DEGENZA



SALA DI ALLATTAMENTO



Il giorno prima di Natale …

M. tuberculosis resistente ad 
isoniazide e rifampicina:

TB bilaterale polmonare bacillifera 
multi-resistente



INVECE DI ….



IL PROBLEMA CLINICOIL PROBLEMA CLINICO

Il caso indice Il caso indice èè stato nel Reparto di Ostetricia stato nel Reparto di Ostetricia 
per 4 giorni quando era altamente contagioso per 4 giorni quando era altamente contagioso 
con rischio di infezione per:con rischio di infezione per:

47 mamme e parenti adulti;47 mamme e parenti adulti;
41 neonati nella prima settimana di vita.41 neonati nella prima settimana di vita.

•• Negli Negli adultiadulti la TB MDR la TB MDR èè una malattia grave, una malattia grave, 
che richiede terapie complesse con una che richiede terapie complesse con una 
considerevole mortalitconsiderevole mortalitàà..
•• Nei Nei neonatineonati anche la TB da germi sensibili può anche la TB da germi sensibili può 
essere rapidamente progressiva, con malattia essere rapidamente progressiva, con malattia 
disseminata e spesso mortale.disseminata e spesso mortale.





MODENA CLINICAL EXPERIENCEMODENA CLINICAL EXPERIENCE
• Pre-commercial (RD1-ELISpot) and commercial 

tests (T-SPOT.TB and QuantiFERON-TB Gold) 
applied in the context of controlled trials in 
different categories of high-risk subjects: exposed 
newborns, nosocomial and household contacts, 
immunosuppressed and pediatric patients.

Richeldi et al, Ann Intern Med 2004
Richeldi et al, Am J Respir Crit Care Med 2004
Ferrara et al, Am J Respir Crit Care Med 2005

Richeldi et al, Thorax 2006
Richeldi et al, Leukemia 2006

Ferrara et al, Lancet 2006
Richeldi et al, Am J Respir Crit Care Med 2006

Richeldi et al, Pediatrics 2007
Losi et al, Eur Respir J 2007

Richeldi et al, Eur Respir J 2008



LA GUERRA CONTRO LA LA GUERRA CONTRO LA 
TUBERCOLOSITUBERCOLOSI

Nonostante i successi ottenuti, è triste 
constatare come oggi la tubercolosi causi 
nel mondo più morti di quanti non ne 
causasse al momento della scoperta della 
sua causa, nel 1882.
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