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OSA E' LA TB

da un microrganismo (Mycobacterium Tuberculosis)

fo il polmone (interessamento
-80% dei casi), ma qualunque
rerssato

e per via aerea ’ 4
i malati di TB polmonare : § :
ani

Non esistono portatori sani di malattia
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Rate per 100 000 population

Prevalence
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Rate per100 000 population per year

IoOG  20N0 3015

1995 2000 2005 2010

2015

Tassi <1 - 40/100.000
Anni 1990-2015 - MENO 47%
80% in Africa e Sud Est Asia

Anni 2000- 2015
35 MILIONI di
vite salvate (HIV-)

Anno 2014 13 milioni di casi

Tasso 174/100.000

Anni 1990-2015 - MENO 42%

Anno 2014 1.5 milioni di decessi




Map 1. TB notifications per 100 000 population, by country, EU/EEA, 2013
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Map 2: High-and low-incidence countries in the
EU/EEA in 2013 Figura 1: TB notifications per 100 000 population by
I — | high- and low-incidence countries, EU/EEA, 2004—
2013
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Epidemiologia della TB in Italia

In I'talia dagli anni ‘70 i tassi di incidenza di TB sono stabilmente inferiori ai 10 casi
per 100.000 abitanti.

Tasso grezzo di incidenza di TBC in Italia dal 1955 al 2007 Tassi di incidenza TBC per classi di et dal 1099 al 2008
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La tubercolosi in Italia
Rapporto 2008

Incidenza 2009 = 7.1 casi/100.00 abitanti
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lemonte - Scenario 2016

2 casi di TB (nuovi casi = 90%)
a: 8,7 casi ogni 100.000

i incidenza di TB piu alfti:
iovani dai 15 ai 24 anni (16,6 ogni 100.000)

@ nei giovani dai 25 ai 34 anni (19,0 ogni
100.000).




Piemonte. Trend incidenza

Tassi di incidenza di TB (x 100.000 ab.) [JJJj
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I'rend casi TR

casi TH respiratoria
cazi TB non respiratoria .

tassi di incidenza (x 100.000 ab.) di TH respiratoria
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2016 o
EVONT TB respiratoria = 281 casi SEREMIF
(73.6%)

Servizio di riferimento Regionale

di Epidemiologia per la sorveglianza,
la prevenzione e il controllo

delle Malattie Infettive

Direzione Sanita
Settore Prevenzione e Veterinaria



dififusione TB : generazione di aerosol

Numero di goccioline prodotte
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Numero di goccioline

Loudon RG, et al. Am Rev Respir Dis 1968;98:297-300



YESTino delle goccioline respiratorie
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Infezione TB

r via aerea dal malato
ore sano

ienti poco ae

| batteri resistono
per giorni |

‘aria e luce solare li eliminano
nte

e suppellettili e il mobilio non sono pericolosi



Transmission Primary

Skin-test
conversion in
6 to 8 weeks

—

Tuberculosis

Spontaneous
healing in
6 months

P

Tuberculosis

—

Latent

Progression
after 2 years,
\ 5%

{ >3

Progression
within 2
years, 5%

—

“Reactivation”
Tuberculosis

Progression with
concurrent HIV infection,
10% each year

Il rischio di essere
infettati dipende da:

» concentrazione dei
micobatteri nell'aria
circostante

«dalla virulenza dei
microrganismi

* dalla durata
dell'esposizione

+dalla predisposizione
individuale delle persone
che vengono a contatto
con l'ammalato



"i di rischio per il contagio

) del contatto:
piccoli e mal ventilati

oni di recettivita (suscettibilita ospite)
lo di diagnosi e di inizio della terapia




con test immunologici specifici la risposta
immunitaria specifica al M. tuberculosis

(TST o IGRA).

Dye, Scheele et al. 1999; Mack, Migliori et al. 2009



esame mMicroscopico

alcol-acido resistenza
Ziehl-Neelsen fluorescenza

£
-

Limite di sensibilita: 5000-10.000/ml - Sensibilita 50-70%



Coltura (sensibilita 10-100 bacilli/mi)

GIORNI

10-20 giorni terreni liquidi

-2 J IdENtITICaZzione da Coltura

giorni antibiogramma

Fino a 60 giorni terreni solidi
Time-frame

per nuove tecniche



nfezione TB - diagnosi
radermoreazione di Mantoux

. . Sensibilita

g | = 50-98% per la malattia

X = 90-98 % per infezione in HIV —
4 Specificita

Gl = prevalenza di MOT e BCG



TB - diagnosi

dell‘interferone gamma nel sangue

— test in vitro che misurano I'lFN-y
rilasciato dai linfociti T in risposta ad
antigeni tubercolari

— per la stimolazione vengono utilizzati
gli antigeni ESAT-6 e CFP-10, specifici
per MTB ed assenti nel BCG

misura la quantita di IFN-y
prodotto, attraverso tecnica
Elisa

misura il numero
di linfociti T che producono

pot, Quantiferon ....
Sensibilita } {
IFN-y, attraverso tecnica Specificita

= Variabilita di lettura e interpretazione
Ellspot = Miglior VP+ e VP-




STORIA NATURALE DELLATB

Bacillo di Koch N.ANNI N.ANNI
SOGGETTO SANO SOGGETTO INFETTO SOGGETTO MALATO
FATTOERI RISCHIO FATTORI RISCHIO
DI INFEZIONE DI MALATTIA

BCG TERAPIA

PREVENTIVA 1E 14




ategie di controllo TB:
Trattfamento malattia

La maggior parte dei regimi a tre
farmaci puo produrre:

« diminuzione di 10 volte dei bacilli
" nell'espettorato durante i primi due
~ giorni di cura,

* l'inclusione della pirazinamide puo
_ determinare una riduzione di 25 volte.

8000000

 Un'ulteriore riduzione di 10 volte puo
essere attesa nei successivi 7 giorni

4000000 * il fempo necessario per ottenere una
ulteriore riduzione di 10 volte ¢ circa
altri 20 giorni

Jindani A et Al., Am. Rev. Resp. Dis., 1980
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frategie di controllo TB:
Vaccinazione

llo di Calme érin- (BCG) ha quasi 100

protegge contro le forme gravi di

losi nei bambini (TB meningite e la

si miliare), la sua efficacia nel
prevenire TBC polmonare negli adulti altamente
" variabile.
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The development pipeline for new TB vaccines, August 2015
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Ads AgasA
MoMaster, Cansino

VPM 1002 (rbeg)®
Max Plandk, VPM, TEVL, 50

D93 + GLA-SE
DR, AEras

H1+I1C3
551, TEVI, EDCTP

DAR-301
Dartmouwth, Asras

RUTI
Archivel Farma, 5.1

TB/ALL-24L
RIBSP

Ha: ICxH
£51, Sanofi-Pasteur, AEras

Crucell Ad3s f MVAERSA"
crucell, Oucfond, Aeras

H5&: IC3
55|, Aeras

ChAdOn.B5A | MWABSA™
Birmingham, Oxford

MVASSA [ MVABSA (1D,
Aerosol)®
Onford

MTBVAC (Attenuated M.Th)
TEVI, Zaragora, Biofabr

M7z + ASMED
GEK, Apras

B ViralVeczor

B Protein / adjuvant

B Myoobacrerial - whole Cell or Extrace
¥ Experimental medicine tools | platforms

* Inktlal safety and efficacy w0 begin 2015

b Efficacydata likely avallable in 218

= Endpoint data should be avallable In zoné

4 prevention of infection dazz Nkely avallzble In zo17

SOUMes: ASras, 2015 — WWW.2ET25.0rg; Working Croup on New TB
Vaccines, 2015 —wwanewrbvaccines ang




ategie di confrollo TB:
aimento Infezione TB latente

TB puo essere evitata dal

Isoniazide Rifampicina

6-9 mesi 4 mesi

Isoniazide + Rifampicina 3 mesi



