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Storia naturale della tubercolosi

Infezione Tubercolare Latente (ITL) - Latent Tuberculosis Infection (LTBI)

condizione nella quale Mycobacterium tuberculosis si è insediato nell’organismo:
– senza sintomi clinici
– senza anomalie radiografiche compatibili con TB attiva
– con reperti batteriologici negativi

sano infetto malato
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Fattori di Rischio di Progressione

HIV 
Abuso di ss
Infezione recente
Immagini radiologiche toraciche suggestive di TB pregressa
Diabete mellito
Silicosi
Terapia corticosteroidea prolungata (4 sett prednisone 15 mg/die)
Altra terapia immunosoppressiva (anti-TNF-α, metotrexato, etc)
Neoplasie
Trapianto di midollo
Trapianto di organo solido
Malattie ematologiche e del sistema reticoloendoteliale
Insufficienza renale cronica/emodialisi
Bypass intestinale o gastrectomia
Sindrome da malassorbimento cronico
Basso peso corporeo (< 10% del peso ideale)



Ruolo chiave del TNFα nella risposta immunitaria
cellulo-mediata verso M. tuberculosis

Attiva i macrofagi infettati
(azione sinergica con IFN-γ)

Induce l’apoptosi dei 
macrofagi cronicamente infetti

Stimola la produzione di 
nuovi macrofagi da parte del
midollo

Recluta nuovi macrofagi nel
sito d’infezione

Il TNF è necessario per mantenere l’integrità di un 
granuloma esistente





> 233.000 pz trattati con infliximab

>113.000 pz trattati con etanercept

1998-2002 

Infliximab vs Etanercept

Rischio di sviluppare TB 
2 volte maggiore



Coorte di 112.300 pazienti con AR (1998-2003)

386 casi TB – 38.600 controlli (nested case-control study)

Esposizione farmacologica nell’anno precedente il caso TB:

– DMARD biologici (infliximab, etanercept, anakinra)

– DMARD tradizionali (metotrexato, idroxiclorochina, leflunomide, 
ciclosporina, penicillamina, sulfasalazina)

– Farmaci non-DMARD (corticosteroidi, FANS, inibitori -COX-2)



Rischio TB globale   
219/100.000 persone-anno

(95%  CI, 197-241)

Rischio TB pz trattati con anti-TNF
257/100.000 persone-anno

(95% CI, 189-326)



Studi che esaminano il rischio di TB in pazienti con AR trattati con anti-TNF



Tempo di esordio della TB dopo inizio della terapia con anti-TNF



• Raccolta anamnesi clinica e farmacologica

• Tuberculin skin test (TST)
• Interferon-γ release assays (IGRA):

QuantiFERON TB-Gold
T SPOT-TB

• Rx torace (lesioni attive o pregresse)

Tutti i soggetti candidati a terapia con anti TNF-α
dovrebbero essere screening per identificare e trattare i 
soggetti con TB o LTB



Tuberculin skin test (TST) o Mantoux

Turgore e reazione 
infiammatoria nel sito di inoculo

produzione di IFN γ

T cell
Presenting cell

Reclutamento cellulareReclutamento cellulare
ee

attivazioneattivazione

5 U.I. PPD



0-4 mm: immuno depressione (da anti TNF e + altri 
farmaci immunosoppressori) + rischio addizionale di 
progressione (lesioni fibronodulari all’Rx torace, 
contatto domestico recente con TB attiva, )
5-9 mm: 
- Soggetti HIV positivi
- Contatti recenti di pazienti con TB attiva
- Soggetti con radiografia del torace suggestiva di 
pregressa TB non trattata
- Soggetti sottoposti a trapianto d’organo
- Soggetti provenienti da Paesi endemici
- Rischio occupazionale
- Altre immunodepressioni: terapie corticosteroidee
equivalenti a >15mg/die di prednisone per 1 mese, o 
con 4 mg/die per più di 3  mesi , terapie con anti TNF
10 mm: Tutti i pazienti candidati a terapie con anti-
TNF

Interpretazione del TST

Adapted from Lancet Infect Dis 2003;3(3):148-55



Punti di forza del TST

• Utile per predire la TB 
attiva

• Basso costo
• Non richiede l’intervento 

del laboratorio 

Limiti del TSTLimiti del TST

Falsi positivi
- 5-60% dei vaccinati

• Tempo trascorso  dalla 
vaccinazione

• Numero di vaccinazioni
• Età al momento della 

vaccinazione
- Esposizione a micobatteri non 

tubercolari (NTM)
- Effetto booster
- Anergia (soggetti immunodepressi, 

malnutriti, con tubercolosi avanzata)
Falsi negativi

- Errori di inoculo 
- Errori di lettura (soggettività, 

inaccuratezza della misurazione)
Problemi di ordine pratico

- Doppia presentazione del paziente
- Mancata lettura 



Heparinised whole bloodHeparinised whole blood

ESAT-6 CFP-10 Mitogen
Control

Transfer undiluted whole bloodTransfer undiluted whole blood
into wells of a culture plateinto wells of a culture plate

and add antigensand add antigens

Culture overnight at 37Culture overnight at 37ooCC
TB infected individuals TB infected individuals 

respond by secreting IFNrespond by secreting IFN--γγ

Harvest Plasma from above Harvest Plasma from above 
settled cells and incubate  settled cells and incubate  

120 min in 120 min in ‘‘SandwichSandwich’’
ELISAELISA

Wash, add Substrate, Wash, add Substrate, 
incubate 30 minincubate 30 min

then stop reactionthen stop reaction

TMBTMB
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Measure OD andMeasure OD and
determine IFNdetermine IFN--γγ levelslevels
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Stage 2 IFNStage 2 IFN--gamma ELISAgamma ELISA
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IFN-γ
Anti-IFN-γ

Lymph/Mono +Antigen

markierte Anti-IFN-γ

Plasma
Lymph/Mono
Gel
Ec+Granulo

Oxford Immunotec launches
T SPOT-TB tuberculosis blood test

T SPOT-TB®



Lineeguida screening LTBI in pazienti candidati a anti-TNF

British
Guidelines

Portoguese
Guidelines

Swiss
Guidelines

French
Guidelines

Italian
Guidelines

Spanish
Guidelines



Storia di pregressa TB antecedente al 1970 trattata per 
meno di 2 mesi o di TB non trattata
TST positivo se ≥10 mm
Lesioni radiografiche suggestive di pregressa TB >1 mm in 
soggetti con storia di incerta terapia eradicante

DIAGNOSI DI LTBI

TRATTAMENTO LTBI

A multidisciplinary French cooperative group
termed RATIO (Recherche sur Anti-TNF et
Infections Opportunistes), including specialists
in infectious diseases, pneumology, 
gastroenterology, and rheumatology



Esame clinico

Anamnesi accurata: ricerca di fattori di rischio di esposizione, 
infezione e progressione

Rx torace: lesioni suggestive di pregressa TB

TST positivo: no vaccinazione con BCG ≥ 6 mm

sì vaccinazione con BCG ≥ 15 mm

VALUTAZIONE di uno “SPECIALISTA IN TUBERCOLOSI”
PER EVENTUALE TRATTAMENTO LTBI

These guidelines are intended to inform
respiratory physicians, gastroenterologists,
rheumatologists and dermatologists, together
with specialist nurses in those disciplines.





Storia clinica : - Fattori di rischio

- Sintomi di TB attiva

Rx torace

TST positivo se ≥ 5 mm
(da considerare negativo solo se anche la Mantoux two-step a 1-2 
settimane è risultata negativa)

VALUTAZIONE di uno SPECIALISTA IN TUBERCOLOSI 
PER EVENTUALE TRATTAMENTO LTBI

The Portuguese Society of Rheumatology and the 
Portuguese Society of Pulmonology



Anamnesi accurata 

- Storia di esposizione o di precedenti trattamenti per TB

- Rischio associato a luogo di provenienza o di lavoro

Rx torace

- Lesioni suggestive di una TB passata o presente

Test IGRAs

Uso del TST NON raccomandato

Paese ad alta prevalenza di vaccinazione BCG

A group of experts in rheumatology, 
gastroenterology and pneumology



Recommendations for the use of biologic (TNF-alpha blocking) agents in 
the treatment of rheumatoid arthritis in Italy.

Valesini G, Montecucco C, Cutolo M. 
Clin Exp Rheumatol. 2006 Jul-Aug;24(4):413-23

Non esistono lineeguida italiane per lo screening per 
LTBI nei soggetti sottoposti a terapie con anti-TNF-α

TNF blocking agents should not be started or should be discontinued
when serious infections and/or opportunistic infections occur, 
including septic arthritis, infected prostheses, acute abscess, osteomyelitis, 
sepsis, systemic fungal infections. Treatment in such patients should
only be resumed if the infections have been treated adequately.

An increased susceptibility to tuberculosis (TB) or re-activation of 
latent TB should be considered a class characteristic of TNF-blocking
agents and causes the greatest concern in RA treated patients.



101 pazienti con AR

93 controlli (accoppiati per 
sesso, età, vaccinazione 
con BCG, storia o contatto 
di TB)

Test IGRA utilizzato:     
QFT-TB Gold

TST positivo:                   

se ≥ 5 mm nei pz con AR

≥ 10 mm nei controlli

Sensibilità ridotta di entrambi i test rispetto ai 
controlli. Il QFT-G risulta però più sensibile del TST
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SCREENING LTBI
Raccolta anamnesi clinica e farmacologica

Identificazione dei fattori di rischio di esposizione, di 
infezione e di progressione per TB

TST secondo Mantoux (5 UI di PPD)

QuantiFERON TB-Gold 

Rx torace

HIV 1-2 Ab, HCV Ab, HBV markers, EBV Ab

Rischio di esposizione: Rischio di progressione:

Contatto stretto (almeno 12 ore) recente di 
persona affetta da TB attiva bacillifera

Immagini radiologiche toraciche 
suggestive di TB pregressa

Operatori sanitari che lavorano dove 
vengono trattati i pazienti affetti da TB

Malattie ematologiche e del sistema 
reticoloendoteliale 
Infezione recente

HIV

Rischio di infezione: Diabete mellito

Italiani di età >60 anni Silicosi

Persone che provengono da Paesi a elevata 
prevalenza di tubercolosi

Terapia corcosteroidea prolungata (>4 
settimane)

Persone senza fissa dimora Altra terapia immunosoppressiva

Neoplasie

Abuso di Sostanze Stupefacenti

Insufficienza renale cronica grave

Bypass intestinale o gastrectomia

Sindrome da malassorbimento cronico

Basso peso corporeo (< 10% del peso 
ideale)

*Interpretazione del TST 
0-4mm: immuno depressione (da anti TNF e + altri 
farmaci immunosoppressori) + rischio addizionale di 
progressione (lesioni fibronodulari all’Rx torace, contatto 
domestico recente con TB attiva, )
5-9 mm: 
- Soggetti HIV positivi
- Contatti recenti di pazienti con TB attiva
- Soggetti con radiografia del torace suggestiva di 
pregressa TB non trattata
- Soggetti sottoposti a trapianto d’organo
- Soggetti provenienti da Paesi endemici
- Rischio occupazionale
- Altre immunodepressioni: terapie corticosteroidee
equivalenti a >15mg/die di prednisone per 1 mese, o con 
4 mg/die per più di 3  mesi , terapie con anti TNF
10 mm: Tutti i pazienti candidati a terapie con anti-TNF

Adapted from Lancet Infect Dis 2003;3(3):148-55



Dati  preliminari relativi a soggetti screenati
da Maggio 2006 a Dicembre 2007

Number of subjects 393
Male/Female 137/256
BCG vaccinated 16 (4.1%)
Median age 54 years
Lesion of past TB (Chest X-ray) 41 (10.5%)
Close contacts of TB cases 7 (1.8%)
Diagnosis

Rheumatoid arthritis 201 (51.1%)
Psoriasic arthritis 94 (23.9%)
Ankilosing spondilytis 58 (14.8%)
Others 40 (10.2%)

Therapy
No therapy 83 (21.1%)
Therapy including TNFa inhibitors 95 (24.2%)
Therapy DMARDs and/or Steroids 215 (54.7%)

Bartalesi F et al., ERJ, in press.



RISULTATI

Concordance between TST and QFT 87,5%

(77,8%) (10%) (3,3%) (8,9%)



QFT-positive TST-positive
Odds ratio 
(95% CI)

P 
value

Odds ratio 
(95% CI)

P value

Male 2.1 (1.1-4.2) 0.01 1.65 (0.9-2.9) 0.08
BCG vaccinated NA* NA* 3.8 (1.0-13.9) 0.04
Age in years
>29 reference reference
30-49 2.8 (0.3-23.4) 0.3 8.6 (1.0-69.7) 0.04
50-69 6.8 (0.8-53.0) 0.06 14.7 (1.8-117.2) 0.01
>70 15.9 (1.9-132.0) 0.01 13.2 (1.5-112.7) 0.01

Chest X-ray patterns
No lesions of past TB reference reference
Lesions of past TB 1.3 (0.5-3.2) 0.5 3.0 (1.3-6.8) 0.005
Other patterns 0.4 (0.1-1.2) 0.1 1.6 (0.7-3.4) 0.1

Immunosuppressive therapy 
including

Steroids 0.4 (0.2-0.9) 0.03 0.3 (0.2-0.6) 0.002
DMARD 1.1 (0.5-2.3) 0.7 1.7 (0.9-3.4) 0.09
TNFα inhibitors 0.9 (0.4-2) 0.8 0.3 (0.1-0.6) 0.004

Close contacts of patients with 
sputum positive TB

5.3 (1-28) 0.04 6.5 (1.1-36.9) 0.03

Birth/residence in countries at 
high prevalence of TB

1.1 (0.2-5.8) 0.8 3.7 (1.1-12.3) 0.03



<0.0015.35 (2.34-12.20)0.0015.71 (2.13-15.31)> 2
0.730

0.0042.57 (1.35-4.90)0.0043.30 (1.48 – 7.39)1

110

P valueOdds ratio 
(95% CI)

P 
value

Odds ratio 
(95% CI)

Number
of risk
factors*

P 
value†

TST-positiveQFT-positive

Association between number of risk factors for TB infection 
and QFT- and TST-positivity

RISULTATI

* Age >50 years; Chest X-ray suggestive of a past TB; Close contact 
of patients with sputum positive TB; Birth/residence in a country with 
high incidence of TB.



Prevalenza LTBI usando differenti approcci diagnostici

22.1% (18-26.2)At least one test +

9.9% (6.9-12.8)QFT+ among TST+

9.9% (6.9-12.8)QFT+ and TST+

13.2% (9.8-16.5)Only QFT +

18.8% (14.9-22.7)Only TST +

Estimated rate (95% CI)Test considered

RISULTATI



5198 pazienti trattati con anti-TNF dopo Marzo 2002

15 casi di TB attiva dopo Marzo 2002 vs 41 casi prima 
dell’introduzione delle pratiche di screening per LTBI

Lineeguida seguite correttamente in 2655 trattamenti

Rischio di sviluppare TB attiva è risultato 7 volte maggiore
nei soggetti in cui lo screening per LTBI era stato eseguito con
scarsa aderenza alle lineeguida:

13 casi su 15 scarsa compliance alle lineeguida



Terapia LTBI

Tutti i pazienti con QTF + e/o Mantoux +

per 3 mesi

Regime terapeutico di preferenza:

Rifampicina 10 mg/kg/die (max 600 mg/die) 
+ 

Isoniazide 5-10 mg/kg/die (max 300 mg/die)

Follow up:   - Valutazione funzionalità epatica ogni 15-20 giorni

- QTF fine terapia e a sei mesi dalla fine terapia



CONCLUSIONI

I farmaci anti-TNFα, e non solo (metotrexato, steroidi, etc..),
rappresentano un fattore di rischio indipendente per la riattivazione di 
LTBI

Chi si occupa di TB, deve ampliare gli orizzonti epidemiologici,
conoscere nuovi farmaci, saper gestire pazienti sempre più complessi

L’impiego combinato di TST e QFT-G, in una popolazione a bassa 
prevalenza di vaccinazione con BCG, sembra essere l’approccio 
migliore per massimizzare la sensibilità diagnostica di LTBI

Necessità di proseguire la ricerca di nuove metodiche diagnostiche che 
permettano di migliorare la sensibilità della diagnosi di LTBI

Necessità di linee guida italiane (europee?) per definizione di protocolli 
standardizzati per lo screening di LTBI

Standardizzazione e validazione dei regimi terapeutici per LTBI in 
grossi studi di coorte


