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1882
Robert Koch 
scopre il M. 
tuberculosis

1890-91
La tubercolina 
viene 
utilizzata a 
scopo 
terapeutico e 
diagnostico

1900
Il 12% di tutti i 
decessi causato 
da tubercolosi
La maggior parte 
degli adulti nelle 
grandi città 
europee è 
infettato dal M. 
tuberculosis

1905
Robert Koch viene 
insignito del Nobel 
per la Fisiologia e 
Medicina

1921
Vaccino attenuato
(Albert Calmette e 
Camille Guerin)

1944, 20 
novembre
Viene testata 
nell’uomo la 
streptomicina 
(Selman Waksman, 
premio Nobel nel 
1952)

1947
Primi ceppi di M. tuberculosis
resistenti alla streptomicina

1949
Acido p-aminosalicilico

1952
Isoniazide

1954
Pirazinamide

1962
Etambutolo 

1963
Rifampicina  

1998
Sequenziato il 
genoma del M. 
tuberculosis

1993
L’Organizzazione Mondiale della 
Sanità dichiara la tubercolosi 
emergenza globale

Oggi 
•30% della popolazione 
mondiale infetto da M. 
tuberculosis
•8,8 milioni di nuovi casi 
ogni anno
•1,6 milioni di 
decessi/anno
•4000 casi/anno in Italia
•9 morti/settimana in 
Italia
•15 milioni di persone con 
coinfezione HIV e TBC
•50 milioni di persone 
infettate con M. 
tuberculosis
multiresistente



More than 1.7 billion people (about 25 percent of the world 
population) are estimated to be infected with M. tuberculosis . The 
global incidence of TB peaked around 2003 and appears to be 
declining slowly. According to the World Health Organization 
(WHO), in 2018, 10 million individuals became ill with TB and 1.5 
million died.



Qual’è lo scopo della terapia 
antitubercolare?

• Curare il paziente
– Il 60% dei pazienti con                       

tubercolosi attiva muore                                   
se non viene trattato

– Il 90% dei pazienti trattati                          
guarisce

• Minimizzare la trasmissione del 
Mycobacterium tuberculosis 



• La terapia della TBC è sempre una 
terapia di combinazione (nelle lesioni 
cavitarie 109-1010 bacilli)

• Frequenza di ceppi resistenti: 
– all’isoniazide: 10-6

– alla rifampicina: 10-8

– all’etambutolo: 10-5

– alla streptomicina: 10-6

• È una terapia cronica 

batteri in 
crescita
rapida

batteri in 
crescita

lenta

batteri in 
crescita

intermittente

batteri 
silenti



Farmaci antitubercolari
Farmaci di prima scelta
Isoniazide (Nicizina®…)
Rifampicina (Rifadin®)
Pirazinamide (Piraldina®)
Etambutolo (Etapiam®…)
(Rifabutina, Mycobutin®)

Farmaci di seconda scelta
Moxifloxacina
Streptomicina
Acido p-aminosalicilico
Amikacina o kanamicina
Levofloxacina
(Capreomicina)
(Etionamide)
(Cicloserina)
(Gatifloxacina)



Meccanismi d’azione dei farmaci antitubercolari



Meccanismi di resistenza ai farmaci 
antitubercolari



Farmaco Assorbimento 
orale

Distribuzione t½ 
(h)

Escrezione Dose 
(mg/kg)

Isoniazide Ottimo Eccellente 1-5 Epatica 
acetilazione

5

Rifampicina Ottimo Eccellente 2-5 Epatica

metaboliti 
deacetilati 
attivi

10

Pirazinamide Ottimo Eccellente 9-10 Epatica 15 – 30

Etambutolo Buono Buona 3-4 ¾ renale 15 - 25

Streptomicina Nullo Discreta 2-3 Renale 15
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Effetti collaterali
Farmaco Effetto collaterale Segni e sintomi
Tutti Allergia Rash cutanei

Isoniazide,
Pirazinamide,
Rifampicina

Epatite Alterazione dei test di 
funzionalità epatica
Anoressia, malessere, 
nausea, vomito, ittero..

Isoniazide Neuropatie 
periferiche

Parestesie, prevenibili 
con piridossina (15-50 
mg/die)

Alterazioni di SNC Euforia, amnesie, 
perdita 
dell’autocontrollo, 
psicosi



Effetti collaterali
Farmaco Effetto 

collaterale
Segni e sintomi

Rifampicina Colora di rosso arancio 
urine, feci, saliva, lacrime e 
sudore

Pirazinamide
Etambutolo 

Disturbi 
gastroenterici
Iperuricemia 

Disturbi gastrici, vomito, 
perdita di appetito
Dolori articolari            
Gotta (rara)

Etambutolo Neurite ottica Ridotta acuità visiva 
Alterata visione dei colori

Streptomicina Danni acustici 
e vestibolari

Disturbi dell’equilibrio  
Sordità, tinnito

Danni renali Alterazione dei test di 
funzionalità renale



Farmaco Interazioni farmacologiche
Rifamicine
•Rifampicina
•Rifabutina
•Rifapentina

Isoniazide Inibisce il metabolismo della fenitoina

rifampicina

Ridotti livelli plasmatici di 
contraccettivi orali, warfarin, 
prednisone, sulfaniluree, inibitori 
delle proteasi, teofillina, 
metadone…



Cause di insuccesso terapeutico

• Scarsa aderenza alla terapia
– Utilizzare la terapia più sicura ed efficace per 

il minor tempo possibile
– Educare il paziente
– Controllare l’assunzione regolare dei farmaci, se 

necessario ricorrendo alla DOT
• Resistenza 

– Utilizzare più farmaci a cui il micobatterio è 
sensibile

– Non aggiungere mai un solo farmaco se la 
terapia non funziona



Terapia della TBC (non MDR)
• La terapia iniziale include 3-4 farmaci (2 

mesi)
– Isoniazide 5 mg/kg die (+ piridossina)
– Rifampicina 10 mg/kg/die
– Pirazinamide 15-30 mg/kg/die
– (Etambutolo 15-25 mg/kg/die)

• La terapia viene quindi aggiustata quando a 
conoscenza dei test di sensibilità, e 
continuata per altri 4 – 7 mesi (isoniazide 5 
mg/kg/die + rifampicina 10 mg/kg/die)










