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TBC: concetti di base
• Mycobacterium tuberculosis;
• Aerobio Gram positivo, alcol-acido resistente, 

bacillo a forma di bastoncello evidenziabile  mediante 
colorazione di Ziehl-Nielsen ;

• Molto resistente ad agenti chimici e fisici, 
se non esposto alla luce solare, può sopravvivere  in 
ambiente esterno anche per alcuni mesi;

• Cresce e si moltiplica in maniera estremamente  lenta 
(16-20 ore)



Patogenesi

 Macrofagi e cellule dendritiche riconoscono PAMP tramite TLR, attivando citochine proinfiammatorie.
 La fagocitosi può portare a necrosi, apoptosi o sopravvivenza del macrofago infetto.
 M. tuberculosis può eludere la distruzione intracellulare.
 Le cellule dendritiche attivano i linfociti T CD4+ nei linfonodi.
 IFN-γ e TNF-α sono cruciali per l’immunità e la formazione del granuloma.



Introduzione: La tubercolosi nel mondo e in Italia
Andamento dei tassi stimati di 
incidenza della tubercolosi in 
Europa, 2010–2023 Il tasso 
complessivo di incidenza della 
tubercolosi è mostrato in blu, mentre il 
tasso di incidenza tra le persone che 
vivono con l’HIV è mostrato in azzurro. 
Le linee nere continue indicano le 
notifiche di casi di persone appena 
diagnosticate con tubercolosi, per 
confronto con le stime del tasso 
complessivo di incidenza. 

Nel 2023, il 55% delle persone che 
hanno sviluppato la tubercolosi 
erano uomini, il 33% donne e il 12% 
bambini e giovani adolescenti.



Infezione vs malattia tubercolare 
attiva

Kia et al 2023



Percorso diagnostico: infezione vs malattia



Percorso diagnostico: Valutazione clinica



Percorso diagnostico: diagnostica per immagini



Percorso 
diagnostico: analisi 
microbiologica

Khan et al. 2023



Percorso diagnostico: test 
microbiologici immunologici (1/2)

Test del sangue per la tubercolosi (o IGRA) 



Percorso diagnostico: test 
microbiologici immunologici 
(2/2)

Test cutaneo per la tubercolosi 
(o TST o Mantoux Test)



Percorso diagnostico: test microbiologici 
immunologici

Diagnostica per 
immagini (RX torace)



Analisi microbiologica (1/2)

Microscopia (colorazione 
Ziehl-Neelsen)

• Campioni respiratori (alte o basse vie);
• Aspirato gastrico;

• Urina;
• Biopsie 

Ricerca del Mycobacterium tuberculosis tramite 
colorazione di Ziehl-Neelsen:
•Campione: espettorato, aspirato gastrico, liquido 
pleurico, biopsie
• Tecnica: colorazione per acido-alcol resistenti 
(BAAR)
• Vantaggi: rapido, economico
•Limiti: sensibilità bassa (~50–60%), richiede carica 
batterica elevata (>10⁴ bacilli/ml)
•Indicazioni: utile per screening iniziale e nei contesti 
a risorse limitate



Analisi microbiologica (2/2)
• Campioni respiratori (alte o basse vie);

• Aspirato gastrico;
• Urina;
• Biopsie 

Coltura liquida 
(MGIT) Coltura solida (Lowenstain 

Jensen)

•Terreni solidi: Löwenstein-Jensen, Ogawa

•Terreni liquidi: sistemi automatizzati (es. BACTEC MGIT 960)

•Tempi di crescita: 3–8 settimane su terreni solidi, 1–3 settimane su terreni liquidi

•Sensibilità: elevata, anche con cariche batteriche basse

•Vantaggi: consente identificazione e test di sensibilità ai farmaci

•Limiti: tempi lunghi, necessità di laboratori specializzati



Analisi molecolare (PCR) (1/2)

Test di amplificazione 
degli acidi nucleici 

(NAAT)
(test Xpert MTB/RIF o 

Ultra)

Overview of DNA Extraction Methods | AAT Bioquest

https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6241a1.htm?s_cid=mm6241a1_e
https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6241a1.htm?s_cid=mm6241a1_e
https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fwww.aatbio.com%2Fresources%2Fassaywise%2F2022-11-1%2Foverview-of-dna-extraction-methods&psig=AOvVaw3L2HBwpBqufSNF7Vvid8ZW&ust=1760027495710000&source=images&cd=vfe&opi=89978449&ved=0CBUQjRxqFwoTCKi3yL-DlZADFQAAAAAdAAAAABAE


Analisi molecolare (NGS)  (2/2)
Overview of DNA Extraction Methods | AAT Bioquest

Sequenziamento 
del genoma 

(NGS)

https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fwww.aatbio.com%2Fresources%2Fassaywise%2F2022-11-1%2Foverview-of-dna-extraction-methods&psig=AOvVaw3L2HBwpBqufSNF7Vvid8ZW&ust=1760027495710000&source=images&cd=vfe&opi=89978449&ved=0CBUQjRxqFwoTCKi3yL-DlZADFQAAAAAdAAAAABAE


Confronto tra 
metodi 
diagnostici

Kia et al 2023



Malattia tubercolare resistente ai farmaci
•La tubercolosi monoresistente è causata da batteri 
della tubercolosi resistenti a un solo farmaco
•La tubercolosi poliresistente è causata da batteri della 
tubercolosi resistenti ad almeno due farmaci 
antitubercolari La tubercolosi multifarmaco-resistente 
(MDR TB) è causata da batteri della tubercolosi 
resistenti almeno all'isoniazide e alla rifampicina
•La tubercolosi pre-estensivamente resistente ai 
farmaci (pre-XDR TB) è un tipo di tubercolosi 
multiresistente causata da batteri della tubercolosi 
resistenti a:

• Isoniazide, rifampicina e un fluorochinolone o
• Isoniazide, rifampicina e un iniettabile di seconda 

linea (amikacina, capreomicina e kanamicina).
•La tubercolosi ampiamente resistente ai farmaci 
(TBX) è un raro tipo di tubercolosi multiresistente 
causata da batteri della tubercolosi resistenti a:

• Isoniazide e rifampicina, un fluorochinolone e un 
iniettabile di seconda linea (amikacina, 
capreomicina e kanamicina) o

• Isoniazide, rifampicina, un fluorochinolone e 
bedaquilina o linezolid.



Test di resistenza ai farmaci
• Rilevamento molecolare della resistenza ai farmaci (MDDR)
(campioni respiratori da testare subito in caso di rischio MDR-TB, positività 
AFB/NAA, contatti con MDR, controindicazioni ai farmaci, difficoltà nei test 
convenzionali; limiti: alcune mutazioni non sono clinicamente rilevanti, 
assenza genetica ≠ assenza resistenza)

• Test di sensibilità ai farmaci basati sulla crescita
(test di sensibilità su terreno liquido o solido: crescita in presenza del 
farmaco = resistenza; liquido più rapido: 7–14 giorni vs solido fino a 21 giorni; 
usati per valutare la suscettibilità ai farmaci antitubercolari di prima linea)

• Test di suscettibilità ai farmaci di seconda linea
(test di sensibilità ai farmaci di seconda linea solo in laboratori 
di riferimento; indicati in caso di trattamento TB precedente, 
intolleranza ai farmaci di prima linea, contatto con MDR-TB, 
resistenza dimostrata ai farmaci di prima linea, colture positive 
         oltre 3 mesi di terapia)
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