
Μέθοδοι ανίχνευσης ιντερφερόνης-γ (IGRAs) στη διάγνωση της 
λανθάνουσας φυματίωσης σε ασθενείς με  ρευματικά νοσήματα:  

Ποιό το επιπλέον όφελος σε σύγκριση με την αντίδραση φυματίνης 
(TST/Mantoux); 
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Περίγραμμα 

• Επιδημιολογία λανθάνουσας φυματίωσης (LTBI) και TB σε ασθενείς με ρευματικές παθήσεις 

 

 

• Μέθοδοι διάγνωσης (TST, IGRA) και αποτελεσματικότητα του screening για LTBI 

 

 

• Στρατηγικές screening (TST vs IGRA, συνδυασμός) 

 

 

• Ο ρόλος του τακτικού επανελέγχου 



Λοίμωξη από το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης 

• ~1/4 του παγκόσμιου πληθυσμού 

 

• Συχνή η έκθεση σε ρευματικούς ασθενείς [Ελλάδα (ΡΑ): 14,5%] 

 

• ↑ κινδύνου ~x5 για Μ.Tb. και ΝΤΜ σε ασθενείς υπό anti-TNF σε 

σχέση με csDMARDs (mAb >> διαλυτός υποδοχέας) 

 

• Mycobacterium tuberculosis 

 - αναζωπύρωση συχνότερα (αλλά όχι πάντα) εντός 12 mo 

 - συχνές οι εξωπνευμονικές εντοπίσεις 

 

Infliximab (-) Infliximab (+) 

Keane et al, NEJM 2011 

Winthrop et al, Nat Rev Rheumatol. 2013 

Thomas K et al. MJR 2018 



Δερμοαντίδραση φυματίνης (TST) 

Ενδοδερμική χορήγηση 0,1 ml PPD 

στη μεσότητα του αντιβραχίου 

Μέτρηση της κάθετης διαμέτρου της σκληρίας 

(όχι της ερυθρότητας) 48-72 h αργότερα 



Ψευδώς θετική TST 

- Λοίμωξη με μη φυματιώδη μυκοβακτηρίδια 

- Ιστορικό BCG 

- Λανθασμένη χορήγηση φυματίνης ή ανάγνωση αποτελέσματος 

 

Ψευδώς αρνητική TST 

- Δερματική ανέργια 

- Πρόσφατη (8-10 wks) ή πολύ παλιά έκθεση 

- Σοβαρή ΤΒ (εκτεταμένη νόσος) 

- Βρέφη και νεογνά 

- Πρόσφατος εμβολιασμός με ζων εξασθενημένο εμβόλιο ή ιογενείς λοιμώξεις 

- Λανθασμένη χορήγηση φυματίνης (δόση, sq ένεση) 

- Λανθασμένη ανάγνωση 

Δερμοαντίδραση φυματίνης (TST) 

(+) TST σε ασθενείς που πρόκειται να λάβουν βιολογικούς παράγοντες: >5 mm 



Interferon-gamma Release Assays - IGRAs 

Quantiferon TB Gold Plus T-SPOT.TB 



IGRAs – Quantiferon TB Gold Plus 

•  Εξέταση ολικού αίματος 

 

•  Προσδιορισμός παραγόμενης IFN-γ με ELISA μετά από διέγερση με ειδικά Μ. Τb αντιγόνα 

(ESAT-6, CFP-10) που ανιχνεύουν:  

 - CD4 (TB1 φιαλίδιο) και 

 - CD4+CD8 (TB2 φιαλίδιο) λεμφοκυτταρικές αποκρίσεις 

 

•  Θετικό: IFN-γ > 0.35 IU/mL 



IGRAs – T-SPOT.TB 

• Απομόνωση PBMCs από ολικό αίμα 

 

• Διέγερση με ειδικά Μ. Τb αντιγόνα (ESAT-

6, CFP-10) 

 

• Προσδιορισμός ειδικών Τ 

λεμφοκυττάρων που παράγουν IFN-γ 

(/100.000) 

 

• Θετικό: ≥ 8 κύτταρα IFN-γ+/100.000 



Σύγκριση δοκιμασιών για τη διάγνωση της LTBI 

Δοκιμασία TST Quantiferon TB-Gold T-Spot TB 

# επισκέψεων 2 1 1 

Τεχνική Ενδοδερμική ένεση Αιμοληψία Αιμοληψία 

Μετρήσιμο μέγεθος Διάμετρος σκληρίας Συγκέντρωση IFN-γ n κυττάρων που παράγουν IFN-γ 

Διασταυρούμενη αντίδραση με BCG Ναι Όχι Όχι 

Διασταυρούμενη αντίδραση με άλλα 

μυκοβακτηρίδια 

Ναι Σπάνια Σπάνια 

Χρόνος λήψης αποτελέσματος 48-72 h 24 h 24 h 

Δυσχέρεια στην εκτέλεση Μέτρια Μέτρια Υψηλή 

Ανάγκη εργαστηρίου  Όχι Ναι Ναι 

Ευαισθησία 70-80% 70-80% 70-90% 

Ειδικότητα ~80% >95% >95% 

Επίδραση αντιρευματικής αγωγής Ναι Ναι Ναι 



Καμία νοσηλεία ή θάνατος σχετιζόμενα με την INH 

Carmona et al, Arthr & Rheumatol 2005 

Αποτελεσματικότητα του screening 

↓ επίπτωσης TB 78-83% 



Διάγνωση LTBI 

ΤST vs. IGRA 

Χαμηλός-μέσος κίνδυνος 

Υψηλός κίνδυνος 

Lewinsohn et al, CID 2017 



Διάγνωση LTBI 

Singh et al, Arthritis Care & Research 2015 



Μπορούν οι IGRAs να αντικαταστήσουν την TST; 

Mariette et al, ARD 2012 

•N=392 (RA, SpA, Crohn’s), 14% με παράγοντες κινδύνου και/ή (+) ακτινογραφία για LTBI 

 

•Αντικατάσταση TST από IGRA στην απόφαση για χορήγηση θεραπείας για LTBI 

Κανένας TST+IGRA- ασθενής που δεν έλαβε αγωγή για LTBI 

δεν εμφάνισε ενεργό TB σε διάστημα 12 μηνών  

Διάγνωση LTBI αν: 

- (+) παράγοντες κινδύνου ή 

- (+) ακτινογραφία θώρακα ή 

- (+) TST 

Διάγνωση LTBI αν: 

- (+) παράγοντες κινδύνου ή 

- (+) ακτινογραφία θώρακα ή 

- (+) IGRA 

Χορήγηση αγωγής: 45% Χορήγηση αγωγής: 27% 



Μπορούν οι IGRAs να αντικαταστήσουν την TST; 

CRF: clinical risk factors 

Kleinert et al, ARD 2012 

• Μέτρια συμφωνία μεταξύ των μεθόδων 

 

• Στην ομάδα των TST+/IGRA- ασθενών: 

 - 64% δεν είχαν ιστορικό εμβολιασμού με BCG 

 - Μόλις 4% είχαν ιστορικό παλαιάς ΤΒ 

 - 20% είχαν τουλάχιστον 1 παράγοντα κινδύνου για LTBI 

 - 27% είχαν TST >15 mm 

TST+ ή IGRA+ = 11.1% 

TST+ και IGRA+ = 4.3% 



Σύγκριση μεθόδων – Ελληνικός πληθυσμός 

Vassilopoulos D et al, Clin Vaccine Immunol 2011 

•N=155 ρευματικοί ασθενείς (>50 y: 57%, RA: 48%, BCG: 76%) 

 

•TST (+): 35%, QFT (+): 21%, T-SPOT.TB (+): 25% 

 

•Καλύτερη συσχέτιση (+) IGRA vs (+) TST με παράγοντες κινδύνου για TB 

 

•Χαμηλή συμφωνία μεταξύ TST και IGRA (64-71%) 

 

•Μέτρια συμφωνία μεταξύ των IGRA (81%) 

Συσχέτιση με 

BCG 
TST+/T.SPOT-TB- 58% 

TST-/T.SPOT-TB+ 9% 

Συσχέτιση με λήψη CS 

n=479  
 

Μέση ηλικία: 52 χρ. 
 
ΡΑ=50% 
SpA=42% 
Other=8% 
 
ΒCG=44% 

Vassilopoulos D et al 

(unpublished data) 



Thomas K, Vassilopoulos D et al 

(unpublished data) 

No LTBI 

N=432 (69%) 

N=622 

TST+TSPOT+ 

N=56 (9%) 
TST-TSPOT+ 

N=44 (7%) 

TST+TSPOT- 

N=90 (15%) 

TST<10 mm 

N=30 (33%) 

10≤TST<15 mm 

N=29 (32%) 

TST≥15 mm 

N=31 (34%) 

2/3 των TST+TSPOT- ασθενών έχουν TST ≥ 10 mm  

      Εύρος τιμών TST σε TST+IGRA- ασθενείς 



Ποια η θέση του συνδυασμένου screening (TST+IGRAs); 

Μόνο IGRA+ 

#2 

Αν TST+ 

#1 

TST+ ή IGRA+ 

#4 

TST+ και BCG- ή 

IGRA+ 

#3 

IGRA (+) 

ΚΑΙ 

↑ ευαισθησία 

↓ειδικότητα 

↓ευαισθησία 

↑ ειδικότητα 

Αποκλεισμός των 

TST- / IGRA+ 
Αποκλεισμός των 

TST+ / BCG+ / IGRA+ 

LTBI ~47% LTBI ~29% LTBI ~15% 

Vassilopoulos et al, Clin Vacc Immunol 2011 

LTBI ~23% 



Screening για LTBI: TST ή IGRA ή TST+IGRA 



Screening για LTBI 
                 Screening 

- h/o of MTb exposure 

- Chest X-ray (CXR) 

- TST (Mantoux) 

- IGRA (Τ.Spot-TB or QFT-GIT) 

- CXR: Active or past TB 

- TST >5 mm or IGRA + 

- Recent TB exposure 

No active TB 

(Latent ΤΒ Infection-LTBI) 

Complete Rx 

in the past 

ΙΝΗ x 9 mo or 

RIF x 4 mo 

Start bDMARD 

≥ 1 mo after LTBI Rx 

- Start bDMARD 

- Monitor closely (Re-check if possible exposure) 

No Yes 

Αντι-ΤΒ Rx 

Start bDMARD 

≥ 1 mo after LTBI Rx 

Active TB 

- Sputum Cx 

- Chest CT 

- Normal CXR   

- TST < 5 mm 

- IGRA (-) 

- No TB exposure 

- 

+ Μόνο 1 περίπτωση TB  
(μετά και χορήγηση ΙΝΗ) 

 

1:700 



Τακτικός επανέλεγχος – έχει νόημα; 

Singh et al, Arthritis Care & Research 2015 

• Στενές επαφές ατόμων με γνωστή ή πιθανή TB ή γεννημένων 

σε περιοχές υψηλής επίπτωσης 

 

• Επισκέπτες περιοχών με υψηλή επίπτωση ΤΒ, ειδικά αν οι 

επισκέψεις είναι συχνές ή παρατεταμένες 

 

• Τρόφιμοι ή εργαζόμενοι σε φυλακές, κλινικές χρονίων 

πασχόντων, ξενώνες αστέγων 

 

• Επαγγελματίες υγείας, ειδικά σε τμήματα με υψηλό κίνδυνο για 

μετάδοση ΤΒ 

 

• Άλλοι πληθυσμοί που θεωρούνται υψηλής επίπτωσης LTBI ή ΤΒ 

(χαμηλό κοινωνικοοικονομικό status, IVDU, αλκοολικοί, παιδιά ή 

έφηβοι με πιθανότητα να εκτεθούν σε ενήλικες με LTBI ή ΤΒ) 



Gandra et al, Infection Control & Hospital Epidemiology 2010 

Τακτικός επανέλεγχος με IGRAs σε επαγγελματίες υγείας (HCWs) 



Τακτικός επανέλεγχος με IGRAs σε HCWs – Νέες οδηγίες CDC 

Sosa et al, MMWR May 17, 2019 

 Διακοπή του τακτικού επανελέγχου σε HCWs 

 

 Έμφαση για χορήγηση αγωγής σε όλους τους HCWs με LTBI 

HCWs: επαγγελματίες υγείας 



TNFi 
100% (n=46) 

TNFi  

 52% (n=24) 
 

Non-TNFi 

 41% (n=19) 
 

No bDMARDs 

 7% (n=3) 

1.4 ± 0.6 έτη 

6.9 ± 1.0 έτη 

Μετατροπή και υποστροφή IGRA / TST σε ασθενείς  
που λαμβάνουν bDMARDs 

• 1/4 (24%) ασθενείς με αρνητικό αρχικό έλεγχο για ΤΒ προ της έναρξης bDMARDs εμφάνισε μία (+) δοκιμασία κατά την παρακολούθηση  

• Περισσότερες μετατροπές/υποστροφές παρατηρήθηκαν με τη δοκιμασία TST (82%) σε σχέση με τις IGRA (18%) 

• Τα δεδομένα αυτά θέτουν υπό αμφισβήτηση την ανάγκη καθολικού επανέλεγχου των ασθενών με αρνητικό αρχικό έλεγχο 

Thomas et al, ACR 2018 



Συμπεράσματα 

• Το screening για LTBI έχει αποδειχθεί ιδιαίτερα αποτελεσματικό σε ασθενείς που πρόκειται να λάβουν bDMARDs 

 

• Οι IGRAs εμφανίζουν παρόμοια ευαισθησία και υψηλότερη ειδικότητα (↓ ψευδώς +) σε σχέση με την TST 

 

• Screening μόνο με βάση τις IGRAs θα ελάττωνε σημαντικά το ποσοστό των ασθενών που θα λάμβαναν 

θεραπεία για LTBI 

 

• Σημαντικό ποσοστό των TST+IGRA- ασθενών έχουν παράγοντες κινδύνου για LTBI 

 

• Ο συνδυασμός TST και IGRA αυξάνει σημαντικά την ευαισθησία για διάγνωση LTBI σε έναν πληθυσμό με 

σημαντικό κίνδυνο αναζωπύρωσης με τη θεραπεία 

 

• Ο επανέλεγχος σε τακτική βάση συνοδεύεται από μετατροπές και υποστροφές των TST και IGRA με άγνωστη 

κλινική σημασία σε χώρες χαμηλού επιπολασμού, όπως η Ελλάδα 
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