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Innovazioni nella diagnosi
dell’infezione tubercolare latente
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Nel 2016 sono stati stimati nel mondo
pit di 10 milioni di casi di tubercolosi che
rappresenta la malattia infettiva che da sola
ha causato pit morti, anche rispetto alla in-
fezione da HIV.

La tubercolosi si puo localizzare in
qualsiasi organo, ma la forma polmonare
¢ la piu frequente. La tubercolosi polmo-
nare si trasmette per via aerea, in genere
attraverso la tosse e goccioline contenen-
ti M. tuberculosis. Una volta raggiunto il
sito polmonare, il micobatterio puo esse-
re eliminato o sopravvivere replicandosi
efficientemente all’'interno dei macrofagi
infettando la persona esposta. Il soggetto
infettato mette in atto una forte risposta
immunitaria cellulare che porta alla for-
mazione del granuloma che ha un duplice
effetto: il contenimento della replicazione
e del danno tissutale polmonare impeden-
do la disseminazione del batterio in altri
distretti corporei. Se il sistema immunita-
rio non funziona in modo corretto si puo
avere I'evoluzione da infezione a malattia
con replicazione di M. tuberculosis che por-
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ta alla disgregazione del granuloma e alla
distruzione del tessuto polmonare.

Si stima che il 90% dei soggetti infettati
sviluppi una forma latente che puo durare
anche tutta la vita, mentre solo il 10% del-
le persone infettate sviluppa una malattia
tubercolare attiva. La diagnosi di tuber-
colosi polmonare attiva si basa sull’esame
clinico, la ricerca di micobatteri con metodi
microbiologici o molecolari sull’espetto-
rato e la radiografia del torace. La diagno-
si di infezione latente si basa invece sulla
valutazione della risposta immunitaria ad
antigeni tubercolari, tramite il test dell'in-
tradermoreazione secondo Mantoux che
si basa sulla inoculazione della tubercolina
o PPD (proteina purificato derivato) e la
misura dell’eventuale infiltrato cellulare
dopo 3 giorni dall’esecuzione o saggi basati
sulla valutazione della produzione di IFN-Y
(IGRA: interferon gamma release assay) con
larispostaun giorno dopo!’effettuazione del
test. Esistono 2 tipologie di IGRA: il Quan-
tiferon (prodotto e distribuito dalla Qiagen,
Germania) e il T-SPOT.TB (prodotto e
distribuito dalla Oxford Immunotec, Gran
Bretagna). I saggi IGRA sono test di labo-
ratorio e sono piu specifici dell'intradermo-



reazione secondo Mantoux perché usano
antigeni specifici di M. tuberculosis, pertanto
non inducono una risposta positiva in caso
di vaccinazione con il Bacillo di Calmette e
Guérin (BCG) o I’esposizione a micobatte-
ri ambientali; tuttavia questi test, cosi come
I'intradermoreazione secondo Mantoux,
non sono in grado di distinguere la forma
tubercolare attiva dalla forma latente. Per
questi motivi, la diagnosi di infezione laten-
te deve essere sempre fatta in combinazione
a strumenti radiologici e all’anamnesi clini-
ca del paziente'*. Considerato che, secondo
recenti stime, un quarto della popolazione
mondiale abbia un’infezione tubercolare la-
tente, grande attenzione é rivolta alla ricerca
di nuovi e pit sensibili strumenti per la dia-
gnosi di infezione tubercolare, sia da parte
della comunita scientifica che da parte del
settore privato. Tradizionalmente, quando
si parla di risposta immunitaria cellulare
a M. tuberculosis ci si riferisce all’apporto
dei linfociti T CD4, tuttavia negli ultimi
anni, numerosi studi hanno reso evidente
I'importanza del contributo dei linfociti T
CD8. Le cellule CD8 specifiche per M. tu-
berculosis, che esplicano la loro funzione ri-
conoscendo e uccidendo le cellule infettate,
hanno una frequenza maggiore nei pazienti
con tubercolosi attiva e diminuiscono nei
pazienti che hanno efficacemente comple-
tato la terapia antitubercolare. Sulla base di
queste nuove conoscenze, € stata sviluppa-
ta una nuova versione del Quantiferon. Il
principio del saggio ¢ la valutazione della
produzione della citochina IFN-Y in rispo-
sta alla stimolazione dei linfociti con antige-
ni tubercolari, sperimentalmente il test con-
siste nel raccogliere il sangue del paziente in
provette contenenti antigeni liofilizzati di
M. tuberculosis per consentire I'attivazio-
ne della risposta immunitaria specifica. La
vecchia versione del test, il Quantiferon TB

Pneumorama 92 - XXIV - Autunno 2018

Ei
=
7}
c
o

GOLD in Tube, utilizzava dei peptidi di M.
tuberculosis, in grado di indurre una risposta
da parte deilinfociti T CD4. Sulla base delle
ultime scoperte scientifiche ¢ stato recente-
mente sviluppato un nuovo e piu sensibile
test immunologico per la diagnosi di infe-
zione latente: il Quantiferon Plus (QFT-
Plus) prodotto e distribuito dalla Qiagen.
II QFT-Plus, oltre al controllo negativo e
positivo, ha due tubi contenenti differenti
antigeni di M. tuberculosis. 11 tubo “TB1”
contiene peptidi che stimolano i linfociti T
CD4 mentre il tubo “TB2” contiene peptidi
che stimolano sia le cellule CD4 che CD8.
La novita ¢ rappresentata dal tubo “TB2”,
in quando in grado di stimolare una risposta
cellulare specifica se non maggiore almeno
a pitt ampio spettro®. Numerosi studi han-
no gia dimostrato una maggiore sensibilita
del QFT-Plus rispetto alla precedente ver-
sione del test*. Senza dubbio il principale
svantaggio di un test immunologico ¢ la
ridotta sensibilita in persone con stati di
immunodepressione, tuttavia il QFT-Plus
ha mostrato di avere una migliore sensibi-
lita rispetto alla versione precedente anche
in soggetti con infezione da HIV e un basso
numero di cellule T CD4°. La produzione



E2) MALATTIE INFETTIVE

di IFN-y in risposta alla stimolazione con
gli antigeni del tubo “TB2” sembra essere
maggiore nei soggetti con infezione laten-
te recentemente acquisita®. Indirettamente
tale risultato suggerisce che le cellule CD8
siano maggiormente coinvolte nelle prime
fasi dell'infezione quando ancora I’esito
dell'interazione ospite-patogeno non ¢
ancora chiaro e I'evoluzione della malattia
verso la forma attiva o latente non é ancora
stata definita. Questi dati aprono la strada
a nuovi studi per sviluppare test immuno-
logici in grado di predire quali siano i sog-
getti con infezione tubercolare latente che
hanno un maggiore rischio di sviluppare
tubercolosi e che pertanto devono neces-
sariamente essere sottoposti a una terapia
farmacologica preventiva. Ad oggi il test del
QFT-Plus ha le potenzialita per aumentare
I'accuratezza di fare diagnosi di infezione la-
tente soprattutto nei pazienti immunocom-
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promessi e pone importanti riflessioni sulla
necessita di sviluppo di nuovi strumenti di
controllo della pandemia di tubercolosi.
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