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Giornata di formazione 

per operatori sanitari 

coinvolti nella Tb nelle carceri

Padova -16 aprile 2012

Diffusione e progressione dell’infezione 
tubercolare

• M. tuberculosis é immesso nell'ambiente attraverso 
l'aerosol prodotto con la tosse da individui infetti

• E’ molto resistente all'essiccamento e diviene parte 
di particelle di polvere risultato dell'essiccamento 
dell'aerosol

• Viene acquisito respirando direttamente l'aerosol 
infetto o le particelle di polvere da esso derivanti

• La tubercolosi puó manifestarsi in due forme: 
primaria e secondaria
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Inalazione

Fagocitosi da parte di macrofagi alveolari

Moltiplicazione

Formazione del granuloma primario

Calcificazione del 
granuloma (latenza)

Progressione
(tubercolosi primaria)

Riattivazione o reinfezione esogena
(tubercolosi secondaria)
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Tuberculosi primaria

• I bacilli vengono fagocitati dai macrofagi alveolari (I)
• M. tuberculosis inizia a replicarsi all'interno del 

macrofago fino a che questo non muore rilasciando la 
progenie batterica all'esterno

• I bacilli vengono di nuovo fagocitati da altri macrofagi 
alveolari ed altri macrofagi  richiamati nel luogo 
dell'infezione
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Macrofagi infettati da Mtb
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• Inizio della formazione del granuloma. (II) Nel
frattempo alcuni macrofagi contenenti bacilli migrano
nei linfonodi: inizio dello sviluppo della risposta
immunitaria e diffusione tramite le vie linfatiche in
altre parti dell'organismo
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• Dopo circa 3 settimane dall'inizio dell'infezione 
iniziano a svilupparsi l'ipersensibilitá ritardata e 
l'immunitá cellulo-mediata. Uccisione dei macrofagi 
infetti (caseificazione del granuloma) e presenza di 
macrofagi attivati e linfociti intorno alla zona 
caseificata (III). 
– M. tuberculosis non é normalmente capace di replicarsi 

all'interno di macrofagi attivati. 
– M. tuberculosis non é capace di replicarsi nel tessuto 

caseificato, ma vi sopravvive
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• L’infezione puó prendere due strade a 
seconda dell'intensitá della risposta 
immunitaria cellulo- mediata.
– Risposta cellulo-mediata non sufficiente: il granul oma 

continua ad espandersi: tubercolosi primaria (IV A)
– Risposta cellulo-mediata sufficiente: i bacilli son o 

contenuti all'interno della zona caseificata, la le sione 
regredisce e calcifica (tubercolosi latente) (IV B)
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Tubercolosi secondaria

• Causata da riattivazione di una tubercolosi latente da 
una reinfezione esogena

• Normalmente in seguito ad un episodio di 
immunodepressione (etá, trattamento con 
corticosteroidi, AIDS, chemioterapia ecc.)

• Le lesioni divengono di nuovo attive, necrotizzano 
crescono fino a coalescere. Con il tempo l'interno del 
granuloma puó liquefarsi. 

• Formazione di cavità
• Fase infettiva
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Come fronteggiamo l’emergenza TB

Diagnosi e trattamento dell’infezione in 
atto

• Identificazione dei casi
• Identificazione dei casi “smear positive”
• Trattamento idoneo (farmaci, schema 

terapeutico, compliance e durata)

Diagnosi e trattamento dell’infezione 
latente

• Identificazione degli esposti
• Profilassi prima dello sviluppo di infezione 

attiva

TBC attiva 
–8 milioni di nuovi casi per 

anno

TBC latente
Due miliardi 
di persone
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Diagnosi di infezione

� Infezione attiva:
Diagnosi diretta: clinica e microbiologica

�� Infezione latente:Infezione latente:
Diagnosi indiretta
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DIAGNOSI INDIRETTADIAGNOSI INDIRETTA
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Storia naturale dell’infezione

L‘ infezione tubercolare latente

• I soggetti infetti non sono malati

• Non sono contagiosi

• Possono sviluppare la malattia in futuro se non 
assumono farmaci preventivi e se il sistema 
immunitario non controlla il microrganismo
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• Intradermoreazione alla tubercolina 
(Mantoux, PPD, TST)

• Test di nuova generazione basati sulla 
produzione di INF-γ in risposta ad antigeni 
tubercolari specifici
– Quantiferon (test ELISA)
– T SPOT-TB (ELISPOT)

• Non specifici per la tubercolosi latente
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Test disponibili

Intradermoreazione alla tubercolina

• Il più vecchio test diagnostico ancora 
in uso (100 anni).

• Specificità: bassa, cross-reattività con 
BCG e micobatteri atipici

• Sensibilità: 75-90% in forme attive, 
più bassa in soggetti 
immunodepressi, non valutabile per 
infezione latente
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Test alla tubercolina

Svantaggi

• Cross reattività antigenica  con ceppi vaccinali e 
micobatteri non tubercolari

• Bassa sensibilità nei pazienti immunocompromessi
• Necessità di una seconda visita per la lettura del 

risultato
• Soggettività della lettura stessa
• Risultato non costante nel tempo
• Variabilità a seconda della modalità di 

somministrazione
• Possibile effetto booster in test ripetuti

Giornata formazione TBCDIAGNOSTICA DI LABORATORIO

Ma …

– Numerosi trial hanno dimostrato che il trattamento 
della TB latente, diagnosticato sulla base di un 
test cutaneo positivo riduce il rischio di malattia 
attiva del 60%

– Il test è a basso costo e non richiede attrezzatura 
di laboratorio
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Pai et al Lancet ID 4,2004:761-776

Metodi basati sul rilascio di IFN-γγγγ
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Quantiferon Gold: QFT-TB-G
ELISA su sangue intero

T-SPOT.TB:
ELISPOT

Si basano sul rilascio di IFN-γ in 
seguito a stimolazione con 
proteine presenti in M. 
tuberculosis, ma assenti nel 
ceppo vaccinale M. bovis BCG:
-ESAT-6
-CFP10
-TB7.7
MAGGIOR SPECIFICITA’
NO EFFETTO BOOSTER

T-SPOT.TB /QFT-TB-G/TST

Richeldi, Am J Respir Crit Care Med  Vol.174. pp736-742, 2006
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Richeldi, Am J Respir Crit Care Med  Vol.174. pp736-742, 2006

Sensibilità e specificità

1° fase: raccolta del campione

3. Centrifugare
1. Prelievo di sangue venoso 

nelle provette idonee

2. Mescolare bene i tubi
ed incubare per  16-24   
ore a 37°C

Nil
TB

Specific 
Antigens

ESAT-6 
CFP-10
TB7.7 Conservare a 2-8°C (8 

settimane) o a –20°C

Mit
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QFT-TB-G
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2°fase: determinazione dell’IFN- γγγγ

Tempi di risposta
1 settimana
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QFT-TB Gold: l’interpretazione

Test positivo

Test negativo

Test indeterminato

Possibile infezione da M. tuberculosis; 
valutazione medica richiesta

Infezione da M. tuberculosis improbabile, 
anche se non può essere esclusa

Impossibile determinare la possibilità di 
infezione da M. tuberculosis dal campione 
di sangue in esame
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Clinica Presenza del 
microrganismo

Mantoux IFN- γ

TB trattata NO(di solito) Pos Neg

VaccinazioneBCG No Pos/Neg Neg

Micobatteri non 
tubercolari

? Pos Neg

TB attiva Si Pos Pos

LTBI Si Pos Pos

Mantoux vs IFN-γγγγ test

ada
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I risultati indeterminati

QUANDO??

0-0,3% soggetti immunocompetenti per presenza di Ac eterofili

�Condizione di immunosoppressione
• 21,4% soggetti in trattamento antineoplastico o 

immunosoppressivo
• 5,5% trattamento con anti-TNF-a
• 3,7% soggetti HIV+ con conte CD4 <100/ml

�Errori tecnici
• mancato rispetto delle procedure operative
• inadeguato tempo intercorso tra prelievo ed incubazione
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Quando utilizzare i nuovi test su 
sangue?

In tutte le situazioni in cui si usa il TST, ma tro vano particolare indicazione 
nei seguenti casi:

• Aumentato rischio di progressione a TB attiva in immunodepressi noti o 
presunti tali

• Operatori Sanitari ad alto rischio d’infezione
• Soggetti vaccinati con BCG
• Sospetta infezione da NTM
• Soggetti clinicamente dubbi, negativi al TST
• Soggetti esposti con TST positivo noto
• Pregressa reazione avversa al TST

Linee Guida per il controllo della
Tubercolosi nella Regione Veneto- 2007
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Grazie per l’attenzione


