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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

Στην εκπόνηση της παρούσας διδακτορικής διατριβής σημαντικότατη ήταν η 

βοήθεια πολλών προσώπων , σε διάφορα θέματα και επίπεδα, το αθροιστικό 

αποτέλεσμα της οποίας απωτυπώνεται πλέον με την ολοκλήρωση της 

μελέτης. Με την ολοκλήρωση της διατριβής οφείλω τις ευχαριστίες μου σε 

όλους αυτούς που συνέβαλαν με τις ενέργειές τους στο αίσιο τέλος αυτής της 

αλησμόνητης και κοπιαστικής εργασίας.  

Κατ’ αρχήν θέλω να ευχαριστήσω θερμά τα μέλη της Τριμελούς μου 

Επιτροπής, ξεκινώντας από τον Άμεσα Επιβλέποντά μου, τον Καθηγητή 

Παθολογίας-Ρευματολογίας της Ιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ, κ. Δημήτριο 

Βασιλόπουλο, για τον ενθουσιασμό που επέδειξε για την παρούσα διατριβή, 

για την εμπιστοσύνη προς το πρόσωπό μου, τις συμβουλές και τις υποδείξεις 

του αλλά και για την επίβλεψη της έρευνάς μου. Ξεχωριστή θέση στην 

εκπόνηση αυτής της διδακτορικής διατριβής όλα αυτά τα χρόνια , κατέχει η 

Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Μικροβιολογίας-Βιοπαθολογίας στην Ιατρική 

Σχολή ΕΚΠΑ, κα. Αιμιλία Χατζηγιάννη, η οποία μου μετέδωσε τις γνώσεις τις 

σχετικά με τη διενέργεια των εργαστηριακών μεθόδων καθώς και για την 

ερμηνεία των αποτελεσμάτων αυτών και γενικότερα ο ενθουσιασμός της για 

την πρόοδο της μελέτης μου αποτελούσε για μένα συνεχή πηγή ενέργειας για 

τη συνέχιση και την ολοκλήρωση αυτής της προσπάθειας. Επίσης, θέλω να 

ευχαριστήσω θερμά και το έτερο μέλος της Τριμελούς Επιτροπής, τον 

αφυπηρετήσαντα Ομότιμο Καθηγητή Παθολογίας-Ογκολογίας της Ιατρικής 

ΕΚΠΑ, κ. Δημήτριο Πεκτασίδη, του οποίου οι υποδείξεις ήταν πάντα 

καθοριστικές. 

Επίσης, θα ήθελα να ευχαριστήσω τα έτερα μέλη της επταμελούς επιτροπής, 

τον Καθηγητή Παθολογίας ΕΚΠΑ, κ. Δημήτριο Μπούμπα, τον Καθηγητή 

Παθολογίας ΕΚΠΑ, κ. Πέτρο Π. Σφηκάκη, την Αναπληρώτρια Καθηγήτρια 

Ρευματολογίας ΕΚΠΑ κα. Μαρία Τεκτονίδου καθώς και την Αναπληρώτρια 

Καθηγήτρια Μικροβιολογίας, κα. Γεωργία Βρυώνη. 

Τέλος, οφείλω να ευχαριστήσω το προσωπικό του εργαστηρίου της Β΄ 

Πανεπιστημιακής κλινικής ΕΚΠΑ, Γ.Ν.Α «Ιπποκράτειο», για τη βοήθειά του σε 

τεχνικής φύσεως θέματα.  

 

 

Χρυσούλα Χατζάρα 

                                                                                       Αθήνα, 2019 
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ΕΠΩΝΥΜΟ:  Χατζάρα 

ΟΝΟΜΑ : Χρυσούλα 

                                             Email: hatzara@hotmail.com 

 

ΣΤΑΔΙΟΔΡΟΜΙΑ 
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Πανεπιστήμιο Κρήτης 

Μάιος 2010 : Άδεια ασκήσεως Ιατρικού Επαγγέλματος 

Μάιος 2010- Ιούλιος 2013: Επιστημονικός συνεργάτης Μονάδα Κλινικής 

Ανοσολογίας-Ρευματολογίας, Β΄Παθολογική Κλινική και Ομώνυμο 

Εργαστήριο, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ, Ιπποκράτειο ΓΝΑ, Αθήνα 

Μάιος 2010-Ιούλιος 2013 : Συμμετοχή στο Τακτικό Εξωτερικό Ρευματολογικό 

Ιατρείο,Συμμετοχή στη Μονάδα Εγχύσεων Ρευματολογικών Ασθενών, 

Ιπποκράτειο Νοσοκομείο Αθηνών, υπό την επίβλεψη του καθηγητή κ. Δ. 

Βασιλόπουλου 

Σεπτέμβριος 2010-Ιούλιος 2013 : Εκπαίδευση και διενέργεια δερματικής 

φυματινοαντίδρασης και μεθόδων απελευθέρωσης ιντερφερόνης-γ, 

Ηπατολογικό/Ανοσολογικό Εργαστήριο, Β΄Πανεπιστημιακή Παθολογική 

Κλινική, Ιπποκράτειο Νοσοκομείο Αθηνών, υπό την επίβλεψη της 

αναπληρώτριας καθηγήτριας κας. Α. Χατζηγιάννη 

Ιανουάριος 2011-Ιούλιος 2013 : Εκπαίδευση και διενέργεια 

Τριχοειδοσκοπήσεων, Μονάδα Κλινικής Ανοσολογίας-Ρευματολογίας, Β΄ 

Πανεπιστημιακή Παθολογική Κλινική και Ομώνυμο Εργαστήριο, Ιατρική Σχολή 

ΕΚΠΑ, Ιπποκράτειο ΓΝΑ, Αθήνα, υπό την επίβλεψη του καθηγητή κ. Δ. 

Βασιλόπουλου 

Αύγουστος 2013-Ιούνιος 2014 : Ειδικευόμενη Ιατρός Παθολογίας, 

Κοργιαλένειο-Μπενάκειο Νοσοκομείο Αθηνών 

Δεκέμβριος 2015-Νοέμβριος 2017 : Ειδικευόμενη Ιατρός Παθολογίας, Β΄ 

Πανεπιστημιακή Παθολογική Κλινική, Ιπποκράτειο Νοσοκομείο Αθηνών 
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ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ  

Υποψήφια Διδάκτορας Πανεπιστημίου Αθηνών υπό εκπόνηση διατριβής με 

θέμα: « Μελέτη της λοίμωξης από το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης σε 

ασθενείς με αυτοάνοσες ρευματικές παθήσεις» (Επιβλέπον μέλος ΔΕΠ 

Καθηγητής Παθολογίας-Ρευματολογίας κος Δ. Βασιλόπουλος) 

 

ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ 

Αγγλικά ( Certificate of Proficiency, University of Cambrige, Certificate of 

Proficiensy, University of Michigan) 

Γερμανικά (Mittelstufe, Goethe Institut) 

 

Χειρισμός Η/Υ 

Σεπτέμβριος 1998-Ιούνιος 1999 : Επιμορφωτικό σεμινάριο χρήσης Η/Υ  

(βασικές έννοιες πληροφορικής, επεξεργασία κειμένου, υπολογιστικά φύλλα, 

βάσης δεδομένων, διαχείρηση αρχείων, υπηρεσίες δικτύου, 

μηχανογραφημένη λογιστική)  

 

ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ – ΕΠΙΜΟΡΦΩΣΗ 

Απρίλιος 2011-Νοέμβριος 2013 : Διαπανεπιστημιακά Μαθήματα 

Ρευματολογίας 

Ακαδημαικό έτος 2012-2013: Επιτυχής παρακολούθηση σεμιναρίου 
Advanced Trauma Life Support North Hellas 
 

 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ  

Α. ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ ΠΟΥ ΕΚΠΟΝΗΘΗΚΑΝ ΑΠΟ ΤΟ ΥΛΙΚΟ 

ΤΗΣ ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΗ ΣΕ ΞΕΝΟΓΛΩΣΣΟ ΠΕΡΙΟΔΙΚΟ : 
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1) Chrisoula Hatzara, Emilia Hadziyannis, Anna Kandili, Christos Koutsianas, 

Anastasia Makris, Georgios Georgopoulos, Dimitrios Vassilopoulos 

«Frequent conversion of tuberculosis screening tests during anti-tumor 

necrosis factor therapy in patients with rheumatic diseases» 

Ann Rheum Dis 2014; 74 : 1848-1853 

 

 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΗ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΟ ΠΕΡΙΟΔΙΚΟ: 

 C. Chatzara, E. Chadziyanni, A. Kandili, C. Koutsianas, A. Makris,                      

G. Georgopoulos, D. Vassilopoulos 

«Frequent conversion of screening tests for tuberculosis (Mantoux, IGRAs) in 

patients on anti-TNF therapy» 

Mediterr J Rheumatology 2015; 26(1) : 72-73 

 

ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕΔΡΙΑ: 

1) C. Hatzara, A. Kandyli, A. Georgiadou, E. Hadziyannis, D. Vassilopoulos 

« Frequent Conversion of Tuberculosis Screening Tests During Anti-Tumor 

Necrosis Factor Therapy in Patients with Rheumatic Diseases » 

Προφορική ανακοίνωση, Αbstr 1626, Arthritis and Rheumatism 64 (10S), ACR 

2012 

2) C. Hatzara, E. Hadziyannis, A. Kandili, S. Tsikrika, M. Minopetrou,            

G. Georgiopoulos, D. Vassilopoulos 

« Rate of tuberculin skin test or interferon gamma release assay conversion 

during anti-tumor necrosis factor therapy in rheumatic patients » 

Ann Rheum Dis 2012;71(Supll3):658 

3) K. Thomas, A. Makris, C. Tsalapaki, A. Lazarini, K. Klavdianou, K. 

Antonatou, C. Koutsianas, C. Hatzara, E. Hadziyannis, D. Vassilopoulos,  

« Frequent Conversion and reverse conversion of tuberculin skin test But not 

of an interferon gamma release assay (T-SPOT.TB) During Long Term 

Biologic Treatment of rheumatic patients » 

Αναρτημένη ανακοίνωση, AB0915, EULAR 2017 
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ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ: 

1) Χ. Χατζάρα, Α. Χατζηγιάννη, Α. Κανδύλη, Σ. Τσικρικά,                                     

Γ. Γεωργιόπουλος, Δ. Βασιλόπουλος 

« Συχνή θετικοποίηση των δοκιμασιών για λανθάνουσα φυματίωση σε 

ασθενείς με ρευματικές παθήσεις υπό αγωγή με αντι-TNF παράγοντες» 

Αναρτημένη ανακοίνωση στο 230 Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευματολογίας, 

Αθήνα, 2012 

 

2) Χ. Χατζάρα, Αιμιλία Χατζηγιάννη, Νικόλαος Σταμούλης, Σταματούλα 

Τσικρικά, Ασημίνα Γεωργιάδου, Βαρβάρα Ποδιά, Δημήτριος Βασιλόπουλος 

« Έλεγχος για λανθάνουσα φυματίωση σε ασθενείς με ρευματικά νοσήματα 

προ της έναρξης αγωγής με βιολογικούς παράγοντες» 

Προφορική ανακοίνωση στο 60 Εθνικό Συνέδριο Κλινικής Μικροβιολογίας και 

Νοσοκομειακών Λοιμώξεων, Αθήνα 2013 

 

3) Χατζάρα Χρυσούλα, Χατζηγιάννη Αιμίλια, Κανδύλη Άννα, Κουτσιανάς 

Χρήστος, Μακρή Αναστασία, Γεωργιόπουλος Γεώργιος, Βασιλόπουλος 

Δημήτριος 

« Συχνή θετικοποίηση των δοκιμασιών ελέγχου για φυματίωση (MANTOUX, 

IGRAs) κατά τη διάρκεια anti-TNF αγωγής»  

Προφορική ανακοίνωση στο 240 Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευματολογίας, Αθήνα, 

2014 (βραβείο) 

 

4) Χ. Χατζάρα, Αν. Μακρή, Φ. Σπανού, Άν. Αναγνωστοπούλου, Ελ. 

Πανοπούλου, Δημήτριος Βασιλόπουλος, Αιμιλία Χατζηγιάννη 

« ΈΛΕΓΧΟΣ ΓΙΑ ΛΑΝΘΑΝΟΥΣΑ ΦΥΜΑΤΙΩΣΗ ΜΕ TST ΚΑΙ ELISPOT ΣΕ 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΡΕΥΜΑΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΣΤΑ ΠΛΑΙΣΙΑ ΑΓΩΓΗΣ ΜΕ 

ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΥΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ » 

Προφορική ανακοίνωση στο 90 Πανελλήνιο Συνέδριο Ιατρικής Βιοπαθολογίας, 

Αθήνα 2016 
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Β. ΛΟΙΠΕΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΞΕΝΟΓΛΩΣΣΑ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ : 

1) Vassilopoulos D.,Tsikrika S., Hatzara C., Podia V., Kandili A., Stamoulis N., 

Hadziyannis E. 

« Comparison of two gamma interferon release assays and tuberculin skin 

testing for tuberculosis screening in a cohort of patients with rheumatic 

diseases starting anti-tumour necrosis factor therapy » 

Clin Vaccine Immunol. 2011 Dec;18(12):2102-8 

 

2) Ioannis Mitroulis, Chrisoula Chatzara, Anna Kandili, Emilia Hadziyannis, 

Dimitrios Vassilopoulos 

« Long term safety of rituximab in patients with rheumatic diseases and 

chronic or resolved hepatitis B virus infection » 

Ann Rheum Dis 2013 Feb; 72(2): 308-10 

 

ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕΔΡΙΑ: 

1) Vassilopoulos D., Hatzara C., Kandili A., Papageorgiou M., Georgiou S., 

Hadziyannis E. 

« Safety of rituximab therapy in rheumatoid arthritis patients with current or 

resolved hepatitis B virus infection » 

Ann Rheum Dis 2011; 70(Suppl3):609 

2) C. Tsalapaki, C. Hatzara, A. Kandili, A.G. Antoniadis, E. Kyritsi,                      

D. Vassilopoulos 

«Cardiovascular comorbities are common among greek patients with 

rheumatoid arthritis: a cross-sectional study»» 

2012 ΑΒΟ364, Eular 2012 

3)C. Koutsianas, K. Thomas, C. Hatzara, A. Kandili, C.Tsalapaki, K. 

Antonatou, D. Vassilopoulos 

 « Comparative Drug Survival of different non-anti-TNF iv Biologics after anti-

TNF failure in Rheumatoid Arthritis patients » 

2015 FRIO160, EULAR 2015 
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4) K. Klavdianou, A. Lazarini, C. Koutsianas, C. Tsalapaki, K. Thomas,           

C. Hatzara, K. Antonatou, D. Vassilopoulos 

«Drug Survival and switching rate of TNF inhibitors in a cohort of patients with 

ankylosing spondylitis with long term follow up »  

2016 ΑΒ0654, Eular 2016 

 

ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ: 

1) Α. Κανδύλη, Β. Ποδιά, Μ. Τσικρικά, Χ. Χατζάρα, Α. Χατζηγιάννη,                

Μ. Παπαγεωργίου, Α. Κατόγλου, Δ. Βασιλόπουλος 

« Αποτελέσματα επαναληπτικού ελέγχου για λανθάνουσα φυματίωση σε 

ασθενείς με ρευματικές παθήσεις υπό αγωγή με anti-TNF παράγοντες » 

Προφορική ανακοίνωση στο 220 Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευματολογίας,             

Αθήνα, 2010 

2) Χ. Χατζάρα, Α. Κανδύλη, Α. Χατζηγιάννη, Μ. Παπαγεωργίου, Σ. Γεωργίου, 

Δ. Βασιλόπουλος 

« Ασφάλεια του RITUXIMAB σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα και ενεργό 

ή παρελθούσα λοίμωξη από τον ιό της ηπατίτιδας Β. » 

Προφορική ανακοίνωση στο 220 Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευματολογίας,             

Αθήνα, 2010 

3) Α. Κανδύλη, Δ. Μαντζούκης, Χ. Χατζάρα, Α. Χατζηγιάννη,                          

Μ. Παπαγεωργίου, Δ. Βασιλόπουλος 

« Προκαταρκτικά δεδομένα 6 μηνών της αποτελεσματικότητας του 

TOCILIZUMAB σε Έλληνες ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα μετά αποτυχία 

σε DMARDs ή anti-TNF παράγοντες. » 

Αναρτημένη ανακοίνωση στο 220 Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευματολογίας,             

Αθήνα, 2010 

4) Χ. Χατζάρα, Ι. Μητρούλης, Α. Κανδύλη, Δ. Βασιλόπουλος, Α. Χατζηγιάννη 

« Μακροχρόνια ασφάλεια του RITUXIMAB σε ασθενείς με ρευματικές 

παθήσεις και ενεργό ή παρελθούσα λοίμωξη από τον ιό της ηπατίτιδας Β » 

Αναρτημένη ανακοίνωση στο 230 Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευματολογίας,   

Αθήνα 2012    

5) Χ. Κουτσιανάς, Χ. Χατζάρα, Ι. Ιωνά, Α. Κανδύλη, Δ. Μαντζούκης,                       

Α. Χατζηγιάννη, Δ. Βασιλόπουλος 
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« Δεδομένα μακροχρόνιας αποτελεσματικότητας και ασφάλειας του 

TOCILIZUMAB σε Έλληνες ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα μετά από 

αποτυχία σε DMARDs ή anti-TNF παράγοντες »    

Αναρτημένη ανακοίνωση στο 230 Πανελλήνιο Συνέδριο Ρευματολογίας,   

Αθήνα 2012    

 

ΛΟΙΠΕΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΕΣ 

 Ακαδημαϊκό έτος 2012-2013: Παράδοση μαθήματος στο πλαίσιο του 

Εκπαιδευτικού Προγράμματος της Παθολογικής Ειδικότητας του 
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Εισαγωγή 

Οι ασθενείς με ρευματικές παθήσεις (ΡΠ) αποτελούν ένα μεγάλο 

ποσοστό του ενήλικα πληθυσμού στη χώρα μας. Οι ΡΠ αποτελούν σημαντική 

αιτία αναπηρίας,είναι υπεύθυνες για το 60% των αναρρωτικών αδειών μακράς 

διαρκείας και οδηγούν εκτός εργασίας το 50% των ασθενών.(1) Η θεραπεία 

των ασθενών αυτών περιλαμβάνει τη χορήγηση κορτικοστεροειδών, μη 

στεροειδών αντιφλεγμονωδών παραγόντων, τροποποιητικών της νόσου 

φαρμάκων (DMARDs) και βιολογικών παραγόντων. 

Οι βιολογικοί παράγοντες τροποποιούν βιολογικές αποκρίσεις 

στοχεύοντας σε συγκεκριμένα μόρια και φλεγμονώδεις ή ανοσολογικές 

επιδράσεις. Αναφέρονται επίσης ως βιολογικές θεραπείες, τροποποιητές 

βιολογικών αποκρίσεων ή στοχευμένες θεραπείες.(2) 

Οι ανταγωνιστές του παράγοντα νέκρωσης όγκου (anti-ΤNFα) είναι 

βιολογικοί παράγοντες που χρησιμοποιούνται όλο και σε περισσότερους 

ασθενείς για τη θεραπεία ρευματικών αλλά και άλλων χρόνιων φλεγμονωδών 

νοσημάτων. Διακρίνονται δύο κατηγορίες ανταγωνιστών, τα μονοκλωνικά 

αντισώματα και o διαλυτός υποδοχέα, που είναι εξίσου αποτελεσματικές για 

την φαρμακευτική αγωγή της ρευματοειδούς αρθρίτιδας, της ψωρίασης, της 

ψωριασικής αρθρίτιδας, των φλεγμονωδών νόσων του εντέρου, των 

σπονδυλοαρθροπαθειών και της νεανικής  ρευματοειδούς αρθρίτιδας. Οι anti-

TNFα χρησιμοποιoύνται είτε ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με άλλα 

DMARDs (συνήθως μεθοτρεξάτη, λεφλουνομίδη, σουλφασαλαζίνη). 

Με την κλινική εμπειρία από τη  χρήση αυτών των φαρμάκων 

διαπιστώθηκαν όμως και σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες που αφορούν 

κυρίως την εμφάνιση νέων και την αναζωπύρωση παλαιών λοιμώξεων όπως 

η φυματίωση. Έχουν δε φανεί διαφορές μεταξύ των διαφόρων anti-TNFα 

παραγόντων που αφορούν είτε την αποτελεσματικότητά τους στις 

κοκκιωματώδεις νόσους είτε τον κίνδυνο εμφάνισης φυματίωσης. Μετά τις 

πρώτες βιβλιογραφικές αναφορές και τις πρώτες σχετικές ανασκοπήσεις 

έχουν προστεθεί πολλές πληροφορίες και συστάσεις από διεθνείς 

επιστημονικές εταιρείες κυρίως αναφορικά με την πρόληψη αναζωπύρωσης 

της φυματίωσης υπό anti-TNFα. (3) 
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Ο έλεγχος για φυματίωση πριν την χορήγηση anti-TNFα είναι πλέον 

απαραίτητος, όπως και η χημειοπροφύλαξη των ασθενών με λανθάνουσα 

φυματίωση χωρίς την παρουσία ενεργού νόσου. Ο προληπτικός αυτός 

έλεγχος περιλαμβάνει την λήψη ιστορικού έκθεσης στο μυλοβακτηρίδιο της 

φυματίωσης(MycobacteriumTuberculosis-M.Tb), την κλινική εξέταση, τη 

διενέργεια απλής ακτινογραφίας θώρακα και τη διενέργεια της δοκιμασίας 

φυματίνης (Tuberculin Skin Test-TST) ή/και των δοκιμασιών απελευθέρωσης 

ιντερφερόνης-γαμμα (Ιnterferon Gamma Release Assays-IGRAs). 

Παράλληλα με τον επιβεβλημένο προληπτικό έλεγχο πριν την έναρξη 

θεραπείας με anti-TNFα έχουν προκύψει σημαντικά ερωτήματα που αφορούν 

την ανάγκη επανάληψης ή όχι των ανωτέρω δοκιμασιών κατά την διάρκεια 

της αγωγής σε ασθενείς με αρνητικό αρχικό έλεγχο, με στόχο την 

ελαχιστοποίηση της πιθανότητας αναζωπύρωσης ή έκθεσης στο M. Tb. 

  



 

20 
 

Α. Βιολογία του TNF 

Ο παράγοντας νέκρωσης του όγκoυ (TNF) είναι μια κυτταροκίνη που 

παράγεται από ανοσοδραστικά κύτταρα όπως μακροφάγα, μονοκύτταρα, 

λεμφοκύτταρα, δενδριτικά κύτταρα και ουδετερόφιλα.  

Μέλη της υπεροικογένειας του TNF (με κύριους εκπρόσωπους τους 

ΤΝF-α και TNF-β) και του υποδοχέα του TNF (TNFR) έχουν σημαντικό ρόλο 

στον πολλαπλασιασμό, την επιβίωση, τη διαφοροποίηση και την απόπτωση 

των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος. Ο TNF-α προάγει τη 

φλεγμονή μέσω της απελευθέρωσης φλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως η 

ιντερλευκίνη 1, 6, 8 (IL-1, IL-6και IL-8) και μέσω αυξημένης έκφρασης μορίων 

προσκόλλησης των ενδοθηλιακών κυττάρων.(4-6) Ο TNFα παράγεται αρχικά 

ως διαμεμβρανική πρωτεΐνη (tmTNF), η οποία κατόπιν διασπάται σε διαλυτή 

μορφή (sTNF) από μια μεταλλοπρωτεάση. (7-9) Η βιολογική του 

δραστικότητα προκύπτει με τον σχηματισμό από τρία μονομερή ενός 

τριμερικού TNFα, που έπειτα συνδέεται με τους υποδοχείς TNFR1 (CD120a) 

και TNFR2 (CD120b) στην επιφάνεια του κυττάρου. Αποτέλεσμα των 

παραπάνω είναι ο ολιγομερισμός των υποδοχέων.(10-12) 

Οι υποδοχείς TNFR1 και TNFR2 έχουν κάποιες κοινές αλλά και 

ορισμένες διακριτές λειτουργίες. Συνδέονται και οι 2 με τον TNFα μέσω μιας 

εξωκυττάριας περιοχής με υψηλή περιεκτικότητα σε κυστεΐνη και 

σηματοδοτούν αντιαποπτωτικά και προφλεγμονώδη μονοπάτια. Ο TNFR1 

μπορεί επίσης να σηματοδοτήσει μονοπάτια που εξαρτώνται από την death-

domain κασπάση με αποτέλεσμα την απόπτωση (Εικόνα 1).(6) 
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Εικόνα 1. Ενδοκυττάριο μονοπάτι του TNFR1(15) 

Πειράματα με knockout ποντικούς για τους TNFR1 και TNFR2 έχουν 

δείξει ότι ο TNFR1 είναι απαραίτητος για την άμυνα ενάντια σε βακτηριακές 

λοιμώξεις, ενώ ο TNFR2 παίζει ρόλο στη μείωση των φλεγμονωδών σημάτων 

που διαμεσολαβούνται από τον TNFα.(13;14) Αυτές οι διαφορές μπορεί να 

παρέχουν ξεχωριστές ιδιότητες στις δύο μορφές του TΝF, αφού oTNFR2 

ενεργοποιείται πλήρως από τον διαμεμβρανικό tmTNF αλλά όχι από τον 

διαλυτό TNFα.(15) 

Ο TNFα έχει κεντρικό ρόλο στην αρχική απόκριση του ξενιστή στη 

λοίμωξη. (5;15;16) Στη λοίμωξη από M.Tb οδηγεί στην ενεργοποίηση των 

μακροφάγων, στη στρατολόγηση κυττάρων, στο σχηματισμό καθώς και στη 

διατήρηση της ακεραιότητας του κοκκιώματος.(17-22) Ποντικοί που είτε δεν 

φέρουν το γονίδιο για τον TNFα ή τον TNFR1 είτε τους χορηγείται anti-TNFα 

μονοκλωνικό αντίσωμα, δεν περιορίζουν τη λοίμωξη μετά την έκθεση στο 

μυκοβακτηρίδιο.(18;20) Άλλες μελέτες σε ποντικούς έχουν αποκαλύψει τη 

σημασία που έχουν o TNF, ο TNFR1 και ο TNFR2 στην άμυνα εναντίον 
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άλλων ενδοκυττάριων παθογόνων όπως Listeria monocytogenes και 

Salmonella typhimurium.(13;23-25) 

Σε αρκετές μελέτες έχει διερευνηθεί ο ρόλος της στενά σχετιζόμενης 

λεμφοτοξίνης (παλαιότερα μάλιστα ονομαζόταν TNFβ) στην άμυνα έναντι του 

μυκοβακτηριδίου. Η ενεργός λεμφοτοξίνη είναι ένα ετεροτριμερές που 

αποτελείται από α και β υπομονάδες. Knockout ποντικοί είτε για τη 

λεμφοτοξίνη α είτε για τη β, έχουν αυξημένο βακτηριδιακό φορτίο στους 

πνεύμονες  μετά την έκθεση στο M.Tb. (26;27). 

Ποντικοί, που δεν διαθέτουν TNF και λεμφοτοξίνη, είναι ιδιαίτερα 

επιρρεπείς στη δοκιμασία με εξασθενημένα μυκοβακτηρίδια όπως το 

Mycobacterium bovis (BCG). (28) Ωστόσο, η λεμφοτοξίνη μόνη της δεν 

φαίνεται να είναι σε θέση να οδηγήσει στο σχηματισμό του κοκκιώματος σε 

ΤΝFα knockout ποντίκια γεγονός που δείχνει τους διακριτούς ρόλους αυτών 

των κυττοκινών στην άμυνα του ξενιστή έναντι του M. Tb. (32) 

Σε άλλες μελέτες έχει επίσης διερευνηθεί αν ο tmTNF παρέχει αρκετή 

προστασία έναντι των παθογόνων που δημιουργούν κοκκιώματα. Η 

διαγονιδιακή έκφραση του tmTNF φαίνεται να είναι αρκετή για να επαναφέρει 

την άμυνα τόσο έναντι του M.bovis BCG σε ποντικούς με έλλειψη του ΤΝFa 

και της λεμφοτοξίνης, όσο και έναντι του λοιμοτοξικού (virulent) M. Tb. (22;29) 

Εντούτοις, ποντικοί που εκφράζουν μόνο τον tmTNF τελικά εμφανίζουν 

λοίμωξη από το M.Tb ενώ φαίνεται ότι ο tmTNF παρέχει εν μέρει προστασία έναντι 

της L.monocytogenes.(30-32) Ως μοντέλο για τη λανθάνουσα λοίμωξη έχουν 

χρησιμοποιηθεί ποντικοί που ανέπτυξαν χρόνια λοίμωξη από M.Tb μετά την 

έκθεσή τους σε χαμηλής περιεκτικότητας αερόλυμα. Οι ποντικοί αποτελούν 

μοντέλο επιλογής λόγω του σταθερού βακτηριδιακού φορτίου και την σχετικά 

ανεπηρέαστη επιβίωση. Η χορήγηση σε τέτοια ποντίκια, αντισώματος που 

εξουδετερώνει τον TNFα, οδήγησε σε αύξηση κατά δέκα φορές του βακτηριδιακού 

φορτίου, εξασθένηση του κοκκιώματος και τελικά σε μείωση της επιβίωσης.(19) 

Αυτά τα πειράματα επιβεβαιώνουν πόσο απαραίτητος είναι ο ΤNF τόσο 

για τον σχηματισμό όσο και για τη διατήρηση του κοκκιώματος. (Εικόνα 2) 

Επίσης, αναδεικνύουν τις διαφορετικές και τις κοινές λειτουργίες των 
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διαφόρων μορφών του TNF στην άμυνα του ξενιστή έναντι των παθογόνων 

μικροοργανισμών, τονίζοντας με τον τρόπο αυτό την άποψη ότι η εκλεκτική 

αναστολή του sTNF από τους ανταγωνιστές του TNF,που χρησιμοποιούνται 

για την αγωγή ασθενών, πιθανόν να επιφέρει χαμηλότερο κίνδυνο για 

λοιμώξεις.(33) 

 

 

Εικόνα 2. Ο ρόλος του TNFα στην κυτταρική ανοσία κατά τη λοίμωξη από το M. 

Τuberculosis(33) 
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Β. Anti-TNF Παράγοντες 

Ο TNF έχει αποδειχθεί σημαντικός θεραπευτικός στόχος για την αγωγή 

χρόνιων φλεγμονωδών νοσημάτων, όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ), η 

αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα (ΑΣ), οι ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσοι του 

εντέρου (ΙΦΝΕ), η ψωρίαση και η ψωριασική αρθρίτιδα. Αποτέλεσε την πρώτη 

κυτταροκίνη που αξιολογήθηκε ως θεραπευτικός στόχος για τη ΡΑ μέσω μιας 

σειράς προκλινικών μελετών στην ανοσοβιολογία του αρθρικού υγρού, είτε 

ασθενών με ενεργό νόσο είτε από προκλινικές μελέτες ζώων ή από δοκιμές 

σε ανθρώπους.(34)  Όπως περιγράφηκε παραπάνω ο TNF εκφράζεται ως 

ένας διαμεμβρανικός πρόδρομος (tmTNF) που έπειτα από πρωτεόλυση 

δημιουργεί ένα διαλυτό ομοτριμερές. Η δέσμευση τόσο της διαμεμβρανικής 

όσο και της διαλυτής μορφής με τους υποδοχείς τους επάγει την παραγωγή 

διαφόρων προφλεγμωνωδών κυτταροκινών, μορίων κυτταρικής 

προσκόλλησης, και άλλων φλεγμονωδών μορίων. 

Το ενδιαφέρον για την σημασία των κυτταροκινών στην παθογένεση 

της ρευματοειδούς αρθρίτιδας και άλλων φλεγμονωδών αρθριτιδών ξεκίνησε 

την δεκαετία του 1990. Τα έως τότε στοιχεία των μελετών έδειχναν ότι τόσο ο 

TNF, αλλά και άλλες κυτταροκίνες που προέρχονται από μονοκύτταρα, 

διαδραμάτιζαν σημαντικό ρόλο στην μη αναστρέψιμη καταστροφή του 

αρθρικού χόνδρου στην αρθρίτιδα. Η άποψη που είχε προταθεί ήταν ότι η 

απορύθμιση της παραγωγής TNF προκαλούσε την ανάπτυξη της 

ρευματοειδούς αρθρίτιδας και η πιθανή χρήση αναστολέων θα μπορούσε να 

χρησιμεύσει στην πρόληψη ή τη θεραπεία της νόσου. 

Η πρωτότυπη εργασία που σημάδεψε την εξέλιξη της μελέτης του TNF 

ήταν αυτή των Keffer και συν. (1991) η οποία μελέτησε την έκφραση και τον 

βιολογικό ρόλο του TNF με την εισαγωγή άγριου-τύπου και 3'-

τροποποιημένου ανθρώπινου TNF γονιδίου στη βλαστική σειρά ποντικών. Τα 

πειραματόζωα αναπτύχθηκαν φυσιολογικά, με μη ανιχνεύσιμη βιολογική 

δραστικότητα του TNF στον ορό τους, υποδηλώνοντας ότι η ρύθμιση της 

έκφρασης του εξωγενούς γονιδίου είναι παρόμοια με εκείνη του ενδογενούς 

γονιδίου. Τα μακροφάγα αυτών των διαγονιδιακών  ποντικιών   δεν 

εξέφρασαν το διαγονίδιο, γεγονός που υποδήλωνε τον άμεσο ρόλο της  3'-
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περιοχής στην ειδική συσσώρευση του TNF mRNA. Επιπλέον, οι 

διαγονιδιακοί ποντικοί που έφεραν το τροποποιημένο γονίδιο TNF εμφάνισαν 

απορύθμιση της έκφρασης του γονιδίου hTNF και ανέπτυξαν χρόνια 

φλεγμονώδη πολυαρθρίτιδα. Το εύρημα ότι η ανάπτυξη της αρθρίτιδας στα 

διαγονιδιακά ποντίκια μπορούσε να κατασταλεί με αντισώματα ενάντια του 

ανθρώπινου TNF, επιβεβαίωσε το ρόλο της απορύθμισης της παραγωγής του 

TNF in vivo. (35) 

Μέχρι σήμερα έχουν εγκριθεί  και χρησιμοποιούνται στην καθημερινή 

κλινική τρία μονοκλωνικά αντισώματα (infliximab, adalimumab, golimumab), 

ένα πεγκυλιωμένο Fab κλάσμα αντισώματος (certolizumab pegol) έναντι του 

TNFa και μια πρωτεΐνη σύντηξης του υποχοχέα TNF (TNFR2) και του Fc 

τμήματος ανθρώπινου ΙgG (etanercept, Εικόνα 3) 

 

 
 
Εικόνα3. Απεικόνιση των Αnti-TNFa παραγόντων. (36) 

 

Αν και όλοι αυτοί οι βιολογικοί παράγοντες έχουν ως στόχο τον TNF, 

έχουν παρατηρηθεί διαφορές μεταξύ τους όσον αφορά την κλινική 

αποτελεσματικότητά τους στο ευρύ φάσμα των φλεγμονωδών νοσημάτων στα 

οποία εμπλέκεται ο TNF. (Πίνακας 1) Αυτές οι παρατηρήσεις πιθανόν να 

δείχνουν ότι η εξουδετέρωση του ΤΝF ίσως δεν είναι ο μόνος μηχανισμός 
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δράσης τους και ότι μάλλον υπάρχουν διαφορές στη φαρμακολογία και τους 

μηχανισμούς δράσης αυτών των αναστολέων του ΤΝF.(36) 

 Infliximab Adalimumab Golimumab Etanercept Certolizumab 

Δομή 
Μονοκλωνικό 

αντίσωμα 
Μονοκλωνικό 

αντίσωμα 
Μονοκλωνικό 

αντίσωμα 
p75TNFR/FcIgG 

πρωτείνη συντηξης 

Ανθρωποποιημένο 
πεγκυλιωμένο  

τμήμα Fab 

Πλήρως 
ανθρώπινα Όχι Ναι Ναι Ναι Όχι 

Συνδέτης 
TNF TNF TNF 

TNF 
Λεμφοτοξίνη LTa3 

TNF 

Μοριακό βάρος 
(kDa) 

150 150 150 150 95 

Χρόνος ημίσιας 
ζωής(ημέρες) 8-10 10-14 12 ± 3 3 14 

 

Πίνακας 1. Οι βασικές διαφορές των Αnti-TNFa παραγόντων 
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Ειδικότητα και δραστικότητα των αντι-TNF παραγόντων  

Ο etanercept ξεχωρίζει από τους άλλους τέσσερεις ανταγωνιστές του 

TNF αφού συνδέει και λεμφοτοξίνες (LT), ειδικότερα τη διαλυτή LTa3 και την 

ευρισκόμενη στην κυτταρική επιφάνεια LTa2b1. Αφού η LTa3 ασκεί τις 

δράσεις της μέσω των TNFR1 και TNFR2, το etanercept εξουδετερώνει την 

LTa3 και τον sTNF με την ίδια δραστικότητα. (37;38) 

Μια πιθανή συνέπεια αυτού του ανταγωνισμού είναι πως δεν θα 

εξουδετερωθούν όλοι οι TNF αν οι συγκεντρώσεις της LTa3 σε κάποιον ιστό 

είναι παρόμοιες ή μεγαλύτερες από του etanercept. Μία ακόμα πιθανή 

συνέπεια της ειδικότητας του etanercept για την LT αφορά τις λειτουργικές 

επιπτώσεις που θα έχει η σύνδεση με την  LTa2b1. Μία μελέτη για την 

επίδραση των anti-TNF στα Β-κύτταρα ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα 

ανέδειξε πως το etanercept  και όχι το adalimumab μειώνει τον αριθμό των Β-

κυττάρων μνήμης στο περιφερικό αίμα αυτών των ασθενών πιθανόν με την 

αναστολή της LTa. (39) 

Ο ΤΝF έχει σημαντικό ρόλο στη δημιουργία των κοκκιωμάτων και η 

απενεργοποίησή του μπορεί να διαταράξει αυτές τις δομές. Σε αυτήν την 

ιδιότητα πιθανόν να οφείλεται η αναζωπύρωση της λανθάνουσας φυματίωσης 

που παρατηρείται με αυτά τα φάρμακα.(36) Ενδιαφέρουσα είναι η 

παρατήρηση πως ο κίνδυνος αυτός είναι χαμηλότερος με το etanercept, το 

οποίο είναι επίσης αναποτελεσματικό στη θεραπεία της νόσου Crohn και 

δυνητικά λιγότερο αποτελεσματικό στη σαρκοείδωση και στην κοκκιωματώδη 

πολυαγγειίτιδα (Wegener). Αυτή η παρατήρηση ίσως δεικνύει τη μειωμένη 

ικανότητα του etanercept να επηρεάζει τη δομή των κοκκιωμάτων.(40-43) 

(Εικόνα 4) 
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Εικόνα 4: Αλληλεπιδράσεις με το infliximab και το etanercept. 

Το infliximab δεσμεύεται ισχυρότερα από το etanercept στον διαμεμβρανικό 

TNFα και σχηματίζει ένα πιο σταθερό σύμπλοκο. Το infliximab εμποδίζει 

αποτελεσματικότερα την ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων που 

διαμεσολαβείται από τον TNFα. Το infliximab συνδέεται τόσο στη μονομερή 

όσο και στην τριμερή μορφή του διαλυτού TNFα, ενώ το etanercept δεσμεύεται 

αποτελεσματικά μόνο στην τριμερή μορφή. Τα σύμπλοκα etanercept-TNFα 

είναι ασταθή με αποτέλεσμα την απελευθέρωση του διαλυτού TNFα.(33) 

 

Τρόπος χορήγησης 

Η δόση εφόδου, όπως γίνεται με το certolizumab και το infliximab, ή η 

ενδοφλέβια χορήγηση, που απαιτείται για το infliximab, ίσως ευθύνονται για τη 

σχετικά ταχεία έναρξη δράσης αυτών των φαρμάκων σε σύγκριση με τα άλλα. 

Επιπρόσθετα, με την επίτευξη υψηλών συγκεντρώσεων φαρμάκου στο αίμα 

με την ενδοφλέβια έγχυση, είναι πιθανόν το infliximab να φθάνει σε 

υψηλότερες συγκεντρώσεις στο μικροπεριβάλλον των ιστών που φλεγμαίνουν 

και να έχει με τον τρόπο αυτό μεγαλύτερες πιθανότητες να προσδεθεί στον 

tmTNF.(44) 

 

Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Οι anti-TNFα αποτελούν μεγάλη πρόοδο στην θεραπεία των 

φλεγμονωδών νοσημάτων αφού στοχεύουν σε συγκεκριμένο μόριο, σε 

αντίθεση με τους μη ειδικούς ανοσοτροποποιητικούς παράγοντες που 

χρησιμοποιούνται ως θεραπευτική αγωγή για τις νόσους αυτές. Παρά ταύτα 
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έχουν καταγραφεί ανεπιθύμητες ενέργειες που έγιναν αντιληπτές κατά τη 

διάρκεια των κλινικών μελετών αλλά και αργότερα κατά την ευρεία χρήση τους 

σε ασθενείς. Αυτές οι ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν: λοιμώξεις, 

ουδετεροπενία, απομυελινωτική νόσο, καρδιακή ανεπάρκεια, αντιδράσεις στη 

θέση της ένεσης, αντιδράσεις κατά τη διάρκεια της έγχυσης, δερματικές 

αντιδράσεις, κακοήθειες και παραγωγή αυτοαντισωμάτων. 

Όπως περιγράφηκε παραπάνω ο TNFα είναι σημαντικός για την 

διαφοροποίηση των μονοκυττάρων σε μακροφάγα, την ενεργοποίηση των 

μακροφάφων, την ενεργοποίηση των φαγοσωμάτων, τη στρατολόγηση 

ουδετερόφιλων και μακροφάγων καθώς και το σχηματισμό και λειτουργία του 

κοκκιώματος.(45) Οι μελέτες σε ζώα έχουν αναδείξει τη σημασία του TNF 

στην προστασία έναντι ποικίλων παθογόνων όπως M. tuberculosis, M. avium, 

M. bovis, Aspergillus fumigatus, Histoplasma capsulatum, Toxoplasma gondii, 

Cryptococcus neoformans, και Candida albicans.(20;46-49) Αυτοί οι 

μικροοργανισμοί δεν εξουδετερώνονται άμεσα από τους αμυντικούς 

μηχανισμούς του ξενιστή αλλά απομονώνονται μέσα στα κοκκιώματα που 

αποτελούνται από έναν κεντρικό πυρήνα με μακροφάγα, πολυπύρηνα 

γιγαντοκύτταρα καθώς και νεκρωτικά συντρίμματα τα οποία περιβάλλονται 

από μακροφάγα και λεμφοκύτταρα.(50) Ο TNF είναι απαραίτητος για την 

ομαλή στρατολόγηση αυτών των κυττάρων καθώς και για τη συνεχή 

διατήρηση και λειτουργία του κοκκιώματος. (33) 

Σύμφωνα με τις συστάσεις του Αμερικανικού Κολλεγίου Ρευματολογίας 

αγωγή με anti-TNFα δεν πρέπει να χορηγείται όταν ο ασθενής έχει κάποιες 

από τις ακόλουθες λοιμώξεις:  

- ενεργό φυματίωση ή λανθάνουσα φυματίωση για την οποία δεν έχει 

λάβει θεραπεία,  

- ενεργό λοίμωξη με έρπη ζωστήρα,  

- ενεργές βακτηριακές λοιμώξεις ή βακτηριακές λοιμώξεις για τις οποίες 

απαιτείται αντιμικροβιακή αγωγή,  

- ενεργές κι απειλητικές για τη ζωή μυκητιάσεις,  

- σοβαρές λοιμώξεις του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος 

(βακτηριδιακές ή ιογενείς),  

- οξεία λοίμωξη από τον ιό της ηπατίτιδας Β (HBV) ή C (HCV),  

- χρονία HBV λοίμωξη χωρίς θεραπεία,  
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- χρονία HBV ή HCV λοίμωξη με σημαντική βλάβη του ήπατος ( Child-

Pugh τάξη Β ή C), και  

- δερματικά έλκη που δεν έχουν επουλωθεί. (51;52). 

 

 

 

Κλινικός έλεγχος προ της χορήγησης anti-ΤΝFα 

Πριν από την έναρξη της αγωγής είναι σημαντική η λήψη 

λεπτομερειακού ιστορικού με έμφαση στα κάτωθι: 

- Ιστορικό συμπαγούς όγκου ή αιματολογικής κακοήθειας ή Β-

συμπτωματολογίας (πυρετός, απώλεια βάρους, νυχτερινές εφιδρώσεις, 

κνησμός). 

- Ιστορικό φυματίωσης, επαφής με ασθενή με ενεργό φυματίωση ή 

συμπτώματα συμβατά με λοίμωξη από Μ. Τuberculosis (πυρετός, κακουχία, 

απώλεια βάρους, βήχας, αιμόπτυση). 

- Ιστορικό χρονίας ή υποτροπιάζουσας ιογενούς λοίμωξης (χρονία 

ηπατίτιδα Β ή C, λοιμώξεις από HSV ή VZV) 

-Ιστορικό πολλαπλής σκλήρυνσης, απομυελινωτικής νευροπάθειας ή 

οπτικής νευρίτιδας -  σοβαρής αποφρακτικής ή διάμεσης πνευμονοπάθειας ή 

συμπτώματα συνηγορητικά υπερ χρόνιας αναπνευστικής πάθησης- 

υποκείμενης καρδιοπάθειας (δύσπνοια προσπαθείας, ορθόπνοια και 

συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας) - προκαρκινωματώδεις καταστάσεις 

(πολύποδες παχέος εντέρου, αχαλασία οισοφάγου, οισοφάγος Barrett). 

- Επίσης πρέπει να ερωτάται η πρόσφατη χορήγηση εμβολίου με 

ζώντα μικροοργανισμό (BCG, εμβόλια με ζώντες ιούς) και η περίπτωση 

κύησης ή προγραμματισμένης κύησης. 

Η λεπτομερής αντικειμενική εξέταση θα πρέπει να περιλαμβάνει τη 

θερμομέτρηση, τον έλεγχο για λεμφαδενοπάθεια, σπληνομεγαλία και 

ηπατομεγαλία καθώς και σημεία ενδεικτικά συμπαγούς όγκου, καρδιακής 

ανεπάρκειας, κίρρωσης, απομυελινωτικής και χρόνιας αναπνευστικής νόσου. 

Ιδανικά δύο εβδομάδες με ένα μήνα πριν την έναρξη της θεραπείας με 

βιολογικό παράγοντα θα πρέπει να έχει ολοκληρωθεί  εμβολιασμός έναντι  της 

εποχιακής γρίπης, του πνευμονιοκόκκου και  του έρπητα ζωστήρα (σε άτομα 

άνω των 50 ετών). 



 

31 
 

Κίνδυνος για ανάπτυξη φυματίωσης υπό anti-TNFα 

Οι αναστολείς του παράγοντα νέκρωσης του όγκου αυξάνουν τον 

κίνδυνο για αναζωπύρωση λανθάνουσας λοίμωξης (LTBI) από το M. Tb. Αυτό 

είναι γνωστό ήδη από το 2002, όταν αναλύθηκαν τα στοιχεία για 147.000 

ασθενείς που είχαν λάβει ή βρίσκονταν υπό αγωγή με Infliximab, τον πρώτο 

anti-TNFα που κυκλοφόρησε. Από αυτούς τους ασθενείς 70 ανέπτυξαν 

ενεργό φυματίωση, μετά από θεραπεία διάμεσης διάρκειας 12 εβδομάδων. Σε 

48 ασθενείς διαγνώσθηκε ενεργός φυματίωση μετά από τρεις ή και λιγότερες 

εγχύσεις. Σαράντα ασθενείς είχαν εξωπνευμονική φυματίωση (17 είχαν 

διάχυτη νόσο, 11 φυματιώδη λεμφαδενίτιδα, 4 περιτοναϊκή νόσο, 2 

υπεζωκοτική φυματίωση, και από ένας ασθενής είχαν αντίστοιχα μηνιγγική, 

εντερική, παρασπονδυλική, οστική, γεννητικών οργάνων και κύστεως 

φυματίωση). Από τους 70 ασθενείς οι 64 προέρχονταν από χώρες με χαμηλή 

επίπτωση της νόσου. Η αναφερόμενη συχνότητα φυματίωσης σε ασθενείς 

που βρίσκονταν σε αγωγή με Infliximab ήταν υψηλότερη από τη συχνότητα 

των ευκαιριακών λοιμώξεων. Επίσης, ήταν υψηλότερη από την επίπτωσή της  

στον εκάστοτε γηγενή πληθυσμό. Σε αυτή τη μελέτη προτάθηκε για πρώτη 

φορά να γίνεται έλεγχος για LTBI σε ασθενείς που πρόκειται να ξεκινήσουν 

θεραπεία με Infliximab. (53) 

Παρόμοια αποτελέσματα και συστάσεις αναφέρονται σε σειρά μελετών 

που δημοσιεύθηκαν τα επόμενα χρόνια.(54-61) Φαίνεται, ότι ο κίνδυνος για 

αναζώπυρωση της νόσου είναι μεγαλύτερος υπό αγωγή με Infliximab και 

adalimumab σε σύγκρισημε αυτόν του etanercept.(53-56) 

Οι περισσότερες από τις μελέτες που προαναφέρθηκαν συγκρίνουν 

την επίπτωση της φυματίωσης σε ασθενείς που λαμβάνουν anti-TNFa σε 

σχέση με εκείνη του γενικού πληθυσμού. Ωστόσο, αυτός ο τρόπος ίσως 

υπερεκτιμά την  απόλυτη αύξηση του κινδύνου αφού οι περισσότεροι 

ασθενείς, υπό αυτήν την αγωγή, έχουν ΡΑ η οποία έχει συσχετιστεί με την 

εμφάνιση φυματίωσης σε κάποιες(58;62;63), αλλά όχι σε όλες τις μελέτες.(64) 

Παρ'όλα αυτά, οι αναστολείς του παράγοντα νέκρωσης του όγκου 

φαίνεται να αυξάνουν τον κίνδυνο για ΤΒ περισσότερο από ότι θα μπορούσε 

να σχετίζεται με την ΡΑ καθεαυτή. Αυτό περιγράφηκε λεπτομερειακά από 

στοιχεία νοσηλείας στη Σουηδία από το 1999 ως το 2001 από όπου 

υπολογίστηκε ο σχετικός κίνδυνος φυματίωσης σε ασθενείς με ΡΑ σε 
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σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό και του κινδύνου για ΤΒ σε ασθενείς με ΡΑ 

που βρίσκονταν υπό αγωγή με anti-TNF σε σύγκριση με εκείνους τους 

ασθενείς με ΡΑ που δεν ελάμβαναν αγωγή με τους αναστολείς.(58) Ο 

σχετικός κίνδυνος για ΤΒ μεταξύ των ασθενών με ΡΑ που δεν λάμβαναν 

αγωγή με anti-TNFα σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό ήταν διπλάσιος 

(2.0, 95% CI 1,2-3,4). Αντίθετα, ο σχετικός κίνδυνος ασθενών με ΡΑ που 

ελάμβαναν αγωγή με αντι-ΤΝF σε σύγκριση με εκείνους τους ασθενείς με ΡΑ 

που δεν βρίσκονταν υπό αγωγή με anti-TNFa ήταν 4πλάσιος (4.0, 95% CI 

1,3-12).  

 

Κίνδυνος για ΤΒ ανάλογα με τον anti-TNFa παράγοντα 

Όσον αφορά τον κίνδυνο αναζωπύρωσης της φυματίωσης 

παρατηρούνται σημαντικές διαφορές μεταξύ των anti-TNFa παραγόντων.(65) 

Ο κίνδυνος για αναζωπύρωση λανθάνουσας φυματίωσης είναι μεγαλύτερος 

με τα μονοκλωνικά αντισώματα (infliximab, adalimumab) σε σύγκριση με το 

etanercept (136-144/100.000 και 39/100.000 αντίστοιχα).(53-57;60;66) 

 Οι περιπτώσεις φυματίωσης που εμφανίζονται σε μικρό χρονικό 

διάστημα μετά την έναρξη της αγωγής με τους αναστολείς του παράγοντα 

νέκρωσης του όγκου, είναι πιο πιθανό να οφείλονται σε αναζωπύρωση 

λανθάνουσας φυματίωσης. Οι περιπτώσεις που εμφανίζονται αργότερα, 

αφορούν είτε καθυστερημένη αναζωπύρωση είτε νέα λοίμωξη από το Μ. 

Τuberculosis που προκάλεσε άμεσα ενεργό νόσο, ενώ σε άλλες συνθήκες θα 

εμφανιζόταν αρκετό καιρό μετά τη λοίμωξη.  

 Σε αρκετές μελέτες έχει παρατηρηθεί επίσης το γεγονός η ενεργός 

φυματίωση να εμφανίζεται σε συντομότερο χρονικό διάστημα υπό αγωγή με 

infliximab (12 - 32 εβδομάδες) σε σύγκριση με τη λήψη etanercept (18 - 79 

εβδομάδες).(53;56-58;64;66;66;67)Σε μία μελέτη που εκπονήθηκε στο 

Ηνωμένο Βασίλειο και η οποία συνέκρινε το infliximab με το adalimumab και 

το etanercept, ο μέσος χρόνος μέχρι την εμφάνιση ενεργού φυματίωσης ήταν 

μικρότερος για το infliximab(5,5 μήνες) σε σύγκριση με το etanercept (13,4 

μήνες) και το adalimumab (18,5 μήνες).(66) Οι 13 από τις 40 περιπτώσεις 

εμφανίστηκαν μετά τη διακοπή της θεραπείας. Ο λόγος στον οποίο οφείλεται 

ο διαφορετικός χρόνος εμφάνισης της ενεργού ΤΒ μετά την έναρξη 

θεραπευτικής αγωγής με anti-TNF παράγοντες δεν είναι γνωστός, ίσως όμως 
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η καθυστερημένη εμφάνιση της ΤΒ να αντανακλά τη διαφορετική επίδραση 

κάθε παράγοντα στον κίνδυνο αναζωπύρωσης, μια νέα λοίμωξη ή τα 

φθίνοντα αποτελέσματα της προφυλακτικής αγωγής με ισονιαζίδη. 

Σε άλλη μελέτη, 43% των περιπτώσεων εμφάνισης ΤΒ σε ασθενείς που  

βρίσκονταν υπό αγωγή με infliximab συνέβησαν κατά τις πρώτες 90 ημέρες 

θεραπείας, γεγονός που συνάδει με αναζωπύρωση λανθάνουσας λοίμωξης. 

Αντίθετα, οι περιπτώσεις εμφάνισης ΤΒ σε ασθενείς που ελάμβαναν 

etanercept κατανέμονταν ομοιόμορφα καθόλη τη διάρκεια της περιόδου που 

βρίσκονταν υπό θεραπεία και μόνο 10% συνέβησαν κατά τη διάρκεια των 

πρώτων 90 ημερών αγωγής.(57) (Εικόνα 5) 

 

 

 

Εικόνα 5.  

Αθροιστική αναλογία των περιπτώσεων φυματίωσης σε ασθενείς υπό 

αγωγή με anti-TNFα σε σχέση με τη διάρκεια της αγωγής (US Food and 

Drug Administration).(53) 

 

Κλινικά Χαρακτηριστικά της φυματίωσης υπό anti-TNFα 

Η ενεργός φυματίωση που σχετίζεται με τη χρήση αναστολέων του 

παράγοντα νέκρωσης του όγκου έχει συχνότερα εξωπνευμονική εντόπιση και 

αφορά περισσότερα όργανα σε σύγκριση με την ενεργό λοίμωξη που χωρίς 
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τη χρήση anti-TNFα.(65;68-70) Οι ασθενείς αυτοί πιθανόν να μην εμφανίζουν 

συμπτωματολογία από το αναπνευστικό αλλά να προσέρχονται με άτυπα 

συμπτώματα (για παράδειγμα πυρετός, κακουχία, νυχτερινοί ιδρώτες, 

λεμφαδενοπάθεια, βήχας κ.λ.π) με αποτέλεσμα την καθυστερημένη 

διάγνωση. (Εικόνα 6) Η βιοψία οργάνου-στόχου μπορεί να μην αποκαλύπτει 

τα τυπικά κοκκιώματα και οι ειδικές χρώσεις μπορεί να είναι αρνητικές λόγω 

χαμηλού μικροβιακού φορτίου. 

 

Εικόνα 6. Διαγνωστικός αλγόριθμος της φυματίωσης σε ασθενείς υπό 

anti-TNFα θεραπεία (2) 
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Γ. Η λοίμωξη από το μυκοβακτηριδίο της φυματίωσης 

 

Μικροβιολογία του μυκοβακτηριδίου της φυματίωσης   

Το μυκοβακτηριδίο της φυματίωσης εiναι ακίνητο, ασπορογόνο, μη 

ελυτροφόρο, υποχρεωτικά αερόβιο, ενδοκυττάριο βακτηρίδιο (συνήθως στα 

μακροφάγα) κι έχει σχήμα ευθείας ή ελαφρώς κεκαμμένης ράβδου με μήκος 2 

- 4 μm και πλάτος 0,2 – 0,5 μm.(71)  (Εικόνες  7 και 8) 

 

Εικόνα 7.  

M.tuberculosisσε φωτογραφία απόηλεκτρονικόκ μικροσκόπιο 

(Scanning electron micrograph of Mycobacterium tuberculosis. 
Credit :National Institute of Allergy and Infectious Disease) 
 
 

 

Εικόνα 8.  

Χρώση τουM.tuberculosisσε πτύελαμε Ziehl-Neelsen. 

 

Δεν μπορεί να χρωσθεί με τις συνήθεις τεχνικές (χρώση Gram),  

εξαιτίας της υψηλής περιεκτικότητας του τοιχώματός του σε λιπίδια, οπότε δεν 
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ανήκει ούτε στα Gram (+), ούτε στα Gram (-). Για την ανίχνευσή του 

χρησιμοποιείται κυρίως η χρώση Ziehl-Neelsen  που το κατατάσει στα 

οξεοάντοχα βακτήρια.(72) 

Παρότι τα μυκοβακτηρίδια εμπειρικά δεν ανήκουν στα Gram (+), αφού 

δεν συγκρατούν την κρυσταλλική ιώδη χρώση, ταξινομούνται ως οξεοάντοχα 

Gram (+) βακτήρια,  επειδή δεν διαθέτουν εξωτερική κυτταρική μεμβράνη.  

Το M. Tb μπορεί να καλλιεργηθεί στο μικροβιολογικό εργαστήριο σε 

ειδικά θρεπτικά υλικά, έχει όμως εξαιρετικά μεγάλο χρόνο διπλασιασμού, 

σχεδόν 15 με 20 ώρες, όταν άλλοι μικροοργανισμοί διαιρούνται σε λίγα μόνο 

λεπτά.(73;74) Η ανίχνευση και ταυτοποίηση του MTb γίνεται και με μοριακές 

τεχνικές οι οποίες στοχεύουν στο 16srRNA του μυκοβακτηριδίου. Μοριακή 

διάγνωση εφαρμόζεται τόσο άμεσα σε βιολογικά υλικά όσο και σε 

καλλιέργημα. Αποτελεί δε και τον καλύτερο τρόπο ανίχνευσης αντοχής σε 

χορηγύμενα για τη φυματίωση φάρμακα. 

Μετάδοση  

Η φυματίωση είναι μία σχεδόν αποκλειστικά αερογενώς μεταδιδόμενη 

λοίμωξη, ειδικά μετά από τον σχεδόν πλήρη έλεγχο της φυματίωσης βοείου 

τύπου που ακολούθησε την παστερίωση του γάλακτος τη δεκαετία του 1960 

και τη μείωση του αριθμού των νοσούντων ζώων. Η εκτίναξη από το στόμα ή 

τη μύτη των εκκρίσεων του αναπνευστικού συστήματος ασθενούς με ενεργό 

φυματίωση του πνεύμονα ή του λάρυγγα γίνεται υπό τη μορφή σταγονιδίων 

καθώς ο ασθενής βήχει, πταρνίζεται, ομιλεί ή τραγουδά. (Εικόνα 9) 

Μετά την εκτόξευση, το υγρό στοιχείο εξατμίζεται κι έτσι απομένει το 

στερεό υλικό, ο πυρήνας του σταγονιδίου (droplet  nuclei), που έχει διάμετρο 

1 – 5 μm και μεταφέρει τα μυκοβακτηρίδια (από 1-3 μυκοβακτηρίδια σε κάθε 

πυρήνα). Κατά την ήρεμη αναπνοή παράγονται επίσης σταγονίδια αλλά το 

μέγεθός τους δεν τα καθιστά ικανά να μεταφέρουν μυκοβακτηρίδια ούτε να 

εγκατασταθούν στην επιφάνεια των κυψελίδων. Ανάλογα με το περιβάλλον τα 

σωματίδια μπορούν να παραμείνουν στον αέρα για ώρες. Η μετάδοση 

συμβαίνει όταν κάποιο άτομο εισπνεύσει τους πυρήνες των σταγονιδίων που 

περιέχουν τα μυκοβακτηρίδια και αυτοί μέσω του στόματος ή της μύτης, του 

ανώτερου αναπνευστικού και των βρόγχων φτάσουν στις κυψελίδες. Η 
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εισβολή ενός και μόνο μυκοβακτηριδίου στον ανθρώπινο οργανισμό μπορεί 

να προκαλέσει λοίμωξη.(75;76) 

Οι πυρήνες που παράγονται από ανθρώπους με παραγωγικό βήχα και 

θετικό επίχρισμα σιέλου για οξεοάντοχους βακίλους περιέχουν περισσότερα 

μυκοβακτηρίδια. Ο αριθμός των μικροοργανισμών εξαρτάται επίσης από την 

εκπνευστική δύναμη του βήχα καθώς και από την παρουσία σπηλαίων στους 

πνεύμονες.(77) Έχει υπολογιστεί ότι οι οζώδεις βλάβες στους πνεύμονες 

περιέχουν 102 -104  βακίλους ενώ οι κοιλότητες  μπορεί να περιέχουν 108 -109 

. Όταν ένα φυμάτιο με τυροειδή νέκρωση ραγή προς έναν βρόγχο, αμέτρητα 

μυκοβακτηρίδια αποκτούν πρόσβαση στους μεγάλους αεραγωγούς και δια 

μέσου αυτών στο εξωτερικό περιβάλλον.(78;79) Η πιθανότητα μετάδοσης της 

φυματίωσης εξαρτάται από την συγκέντωση των μικροοργανισμών που 

αποβάλλονται στον αέρα, τη διάρκεια έκθεσης του ασθενούς καθώς και από 

το ανοσολογικό status του ασθενούς. 

Επειδή το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης είναι υποχρεωτικά αερόβιο, 

οι εισπνεόμενοι μικροοργανισμοί μπορούν και επιβιώνουν στις καλά 

αεριζόμενες ζώνες των τελικών κυψελίδων. Αν και η μερική πίεση του 

οξυγόνου είναι υψηλότερη στους άνω λοβούς των πνευμόνων, οι πυρήνες 

των σταγονιδίων εναποτείθενται συχνότερα στους κάτω λοβούς ως 

αποτέλεσμα της βαρύτητας.(80) 
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Εικόνα 9. Μετάδοση της φυματίωσης.Η φυματίωση μεταδίδεται από άνθρωπο σε 

άνθρωπο διαμέσου του αέρα. Στην εικόνα οι κόκκινες κουκίδες αναπαριστούν τους 

πυρήνες των σταγονιδίων που περιέχουν τα μυκοβακτηρίδια (75) 
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Ανοσολογική απάντηση 

Μη ειδική ανοσολογική απάντηση 

Η μη ειδική ανοσολογική απάντηση ξεκινά όταν τα δενδριτικά κύτταρα 

και τα μακροφάγα των πνευμόνων εγκυστώνουν τα μυκοβακτηρίδια της 

φυματίωσης στις κυψελίδες.(81) Η εγκαθίδρυση της λοίμωξης εξαρτάται από 

την λοιμοτοξικότητα των μικροοργανισμών και την μικροβιοκτόνο ικανότητα 

των μακροφάγων. Το μυκοβακτηρίδιο έχει αναπτύξει συγκεκριμένους 

μηχανισμούς ώστε να αποφεύγει την καταστροφή μέσα στα φαγοσώματα των 

κυψελιδικών μακροφάγων. Η ωρίμανση των φαγοσωμάτων είναι μια 

διαδικασία που περιλαμβάνει την οξίνιση και την επακόλουθη σύντηξη με τα 

λυσοσώματα. Το όξινο pH παρέχει το βέλτιστο περιβάλλον για την 

αποδόμηση των μικροβίων. Το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης έχει την 

ικανότητα να σταματά την ωρίμανση των φαγοσωμάτων σε ένα πρώιμο 

στάδιο και να επιτρέπει με τον τρόπο αυτό τη συνεχή του ενδοκυττάρια 

ανάπτυξη. Το μυκοβακτηρίδιο μπορεί στη συνέχεια να διαδοθεί μέσω του 

λεμφικού ιστού στους νεφρούς, τον εγκέφαλο, τα οστά και στους άνω  

πνευμονικούς λοβούς, δηλαδή σε θέσεις με ευνοικές περιβαλλοντικές 

συνθήκες για την ανάπτυξή του. Ο πολλαπλασιασμός των μυκοβακτηριδίων 

συνεχίζεται στα μολυσμένα όργανα μέχρι να αναπτυχθεί η κυτταρική 

ανοσία.(82) 

Κυτταρική ανοσολογική απάντηση 

Το μη ενεργοποιημένο μακροφάγο έχει ασθενή αντιμικροβιακή δράση 

και επιτρέπει τον λογαριθμικό ενδοκυττάριο αναδιπλασιασμό των 

μυκοβακτηριδίων. Τα μολυσμένα μακροφάγα μετακινούνται προς τους 

περιοχικούς λεμφαδένες, όπου στην μεγάλη πλειοψηφία των περιπτώσεων η 

ενεργοποίηση της κυτταρικής ανοσίας οδηγεί στον περιορισμό της λοίμωξης. 

Παρά ταύτα, περίπου 5% των ασθενών δεν είναι σε θέση να παράξουν μία 

σθεναρή κυτταρική απάντηση και αναπτύσσουν ενεργό φυματίωση ένα έως 

δύο χρόνια μετά την αρχική λοίμωξη.(83) 

Οι ασθενείς που βρίσκονται σε μεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν 

ενεργό νόσο είναι εκείνοι που πάσχουν από διαβήτη, χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια, HIV, πνευμονοκονίαση, κακοήθειες της κεφαλής και του 
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τραχήλου, οι μεταμοσχευμένοι ασθενείς καθώς και εκείνοι που βρίσκονται υπό 

αγωγή με κορτικοστεροειδή ή άλλα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα (π.χ anti-

TNFα). (83) 

Η απόκριση της κυτταρικής ανοσίας ξεκινά στους λεμφαδένες. Οι 

αντιγονικοί επίτοποι του μυκοβακτηριδίου συνδέονται με μόρια του μείζoνος 

σύστηματος ιστοσυμβατότητας τάξεως ΙΙ (MHC-II) μέσα στα φαγοσώματα και 

παρουσιάζονται στην επιφάνεια του μακροφάγου. Η αντιγονική διέγερση 

οδηγεί στην ενεργοποίηση των Τ κυττάρων. Με την επακόλουθη 

μετανάστευση στο πνευμονικό παρέγχυμα, τα ενεργοποιημένα Τ κύτταρα 

αναγνωρίζουν τα μολυσμένα μακροφάγα και δενδριτικά κύτταρα, με 

αποτέλεσμα την ενεργοποίηση των μακροφάγων και την έναρξη 

διαμόρφωσης του κοκκιώματος.(84) Τόσο τα CD4+ όσο και τα CD8+T κύτταρα 

συμβάλουν στην ανοσολογική απόκριση. Τα CD4+ κύτταρα, τα οποία 

αναγνωρίζουν τα αντιγόνα μέσω των MHC-II μορίων, έχουν σπουδαιότερο 

ρόλο και κάποια από αυτά μπορούν να οδηγήσουν σε λύση των μολυσμένων 

μακροφάγων.(85) Τα CD8+T κύτταρα λειτουργούν ως κυτταροτοξικά δραστικά 

κύτταρα του MHC-Ι και συμμετέχουν στην ανοσιακή απόκριση σε 

μεταγενέστερα στάδια της λοίμωξης. Άλλα Τ κύτταρα, όπως τα γδ κύτταρα και 

τα CD1 κύτταρα, θεωρείται ότι διαδραματίζουν κάποιο ρόλο, χωρίς όμως 

αυτός να είναι πλήρως τεκμηριωμένος.(84) Τέλος, τα ΝΚ κύτταρα έχουν 

κυτταροτοξική δράση, και παρέχουν την πρώτη γραμμή άμυνας έναντι του 

μυκοβακτηριδίου της φυματίωσης. Η εξάλειψη των κυττάρων, που παρέχουν 

το κατάλληλο ενδοκυττάριο περιβάλλον για την ανάπτυξη των 

μυκοβακτηριδίων, αποτελεί έναν από τους σπουδαιότερους μηχανισμούς 

άμυνας του ξενιστή. 

Οι κυτταροκίνες που παράγονται από τα Τ κύτταρα έχουν σπουδαίο 

ρόλο στην ενεργοποίηση των μακροφάγων, στο σχηματισμό καθώς και στη 

λύση του κοκκιώματος της φυματίωσης. Η διέγερση των Τ-βοηθητικών 

κυττάρων (Τh1), υποκατηγορίας των CD4+ κυττάρων, οδηγεί στην 

απελευθέρωση ιντερφερόνης-γ (IFNγ) και TNF. Αυτές οι κυτταροκίνες είναι 

υπεύθυνες για τον μετασχηματισμό των μακροφάγων/μονοκυττάρων σε 

εξειδικευμένα ιστιοκύτταρα με εξειδικευμένη βακτηριοκτόνο και 

βακτηριοστατική δράση. Τα διεγερμένα μακροφάγα προκαλούν τη δημιουργία 

παραγώγων  του οξυγόνου, όπως το υπεροξείδιο του υδρογόνου και το 
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οξείδιο του αζώτου, με τα οποία τα κύτταρα μάχονται τα ενδοκυττάρια  

βακτηρίδια. Επιπλέον, με την επίδραση των Τ κυττάρων, τα ενεργοποιημένα 

μακροφάγα δημιουργούν και οργανώνουν τα κοκκιώματα για τον περιορισμό 

της μυκοβακτηριδιακής λοίμωξης. Η έκκριση ιντερλευκίνης (IL-12) από τα 

ενεργοποιημένα μακροφάγα και τα ΝΚ κύτταρα ενισχύουν περαιτέρω την 

ανοσολογική απόκριση μέσω αύξησης του πληθυσμού των Τh1 CD4+ 

κυττάρων.(85) 

 

Το κοκκίωμα 

Όπως ήδη ειπώθηκε η πρόγνωση της νόσου εξαρτάται από την 

ικανότητα του ξενιστή να εξουδετερώσει τον βάκιλο. Η αναπνευστική οδός 

είναι η κύρια οδός της μόλυνσης. Η νόσος ξεκινά όταν σταγονίδια από ασθενή 

με ενεργό νόσο φθάσουν στο αναπνευστικό σύστημα κάποιου υγειούς 

ατόμου. Αυτά τα σταγονίδια περιέχουν μικρό αριθμό μυκοβακτηριδίων  που 

εισέρχονται στους πνεύμονες όπου αρχικά μολύνουν κυψελιδικά μακροφάγα, 

τύπου ΙΙ πνευμονοκύτταρα και πολυμορφοπύρηνα ουδερερόφιλα.(86) (Εικόνα 

10) 

Στους περισσότερους ανθρώπους, η μόλυνση δεν προκαλεί κάποιο 

πρόβλημα στην υγείας τους, αφού τα βακτηρίδια έχουν αναπτύξει την 

ικανότητα να ζουν σε ισορροπία με την ανοσολογική απάντηση. Ο βάκιλος 

είναι  ένας παθογόνος μικροοργανισμός που μπορεί  για δεκαετίες να 

συνυπάρχει με τον ξενιστή χωρίς να προκαλεί κλινική νόσο, με την 

αναζωπύρωση ωστόσο να συμβαίνει μόνο όταν το ανοσοποιητικό σύστημα 

του ξενιστή κατασταλεί.  
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Εικόνα 10. 

Σχηματική απεικόνιση των κυτταρικών στοιχείων του κοκκιώματος (87) 

 

Τα μολυσμένα μακροφάγα στους πνεύμονες στρατολογούν διάφορα 

κύτταρα, όπως περισσότερα μακροφάγα στην περιοχή της λοίμωξης, 

απελευθερώνοντας διάφορες κυτταροκίνες. Τα δενδριτικά κύτταρα έχουν 

σημαντικό ρόλο αφού παρουσιάζουν τα αντιγόνα στα Τ κύτταρα των 

λεμφαδένων, όπου μια Τκυτταρική απάντηση μπορεί κατόπιν να αναπτυχθεί. 

Αυτά τα γεγονότα οδηγούν στην δημιουργία ενός κοκκιώματος, μία σημαντική 

δομή για τη φυματίωση. Αυτή η δομή σχηματίζεται από τον ξενιστή για να 

περιορίσει τη μόλυνση. Όμως τα μυκοβακτηρίδια παραμένουν μέσα στο 

κοκκίωμα σε λανθάνουσα κατάσταση ακόμα και για δεκαετίες. Μετέπειτα 

ενεργοποιούνται σε 10% των ασθενών με λανθάνουσα φυματίωση. Ο 

θάνατος των μολυσμένων κυττάρων οδηγεί στη δημιουργία μιας νεκρωτικής 

ζώνης στο κέντρο του κοκκιώματος, το οποίο τελικά αποσυντίθεται 

απελευθερώνοντας τα μυκοβακτηρίδια στον πνεύμονα και κατ΄ επέκταση στο 

περιβάλλον. Το κοκκίωμα δημιουργεί ένα μικροπεριβάλλον όπου η λοίμωξη 

μπορεί να περιοριστεί. Επίσης, όμως παρέχει στον βάκιλο ένα καταφύγιο 

όπου μπορεί να επιζήσει,  διαμορφώνοντας την ανοσολογική απόκριση με 

στόχο την επιβίωση για δεκαετίες χωρίς ιδιαίτερες βλάβες.(88;89) 

Ένας από τους σημαντικότερους παράγοντες για την εγκαθίδρυση της 

λοίμωξης είναι η ισορροπία μεταξύ φλεγμονωδών και αντι-φλεγμονωδών 
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κυτταροκινών που παράγονται για να μειώσουν και να ελέγξουν τον 

βακτηριδιακό πολλαπλασιασμό. Ο TNF και η INF-γ είναι ιδιαίτερα σημαντικοί 

παράγοντες για την δημιουργία και διατήρηση του κοκκιώματος, ενώ η IL-10 

δρα ως αρνητικός ρυθμιστής στην ανοσιακή απάντηση.(90-92) 

To κοκκίωμα είναι μια καλά οργανωμένη δυναμική δομή με κύτταρα της 

ανοσίας σε διάφορα στάδια διαφοροποίησης. Αποτελείται από μολυσμένα και 

μη μακροφάγα, προερχόμενα από το περιφερικό αίμα, αφρώδη μακροφάφα, 

επιθηλιοειδή κύτταρα (διαφοροποιημένα μακροφάγα), πολυπύρηνα 

γιγαντοκύτταρα (γνωστά ως γιγάντια κύτταρα Langhans), ινοβλάστες καθώς 

και  από Τ- και Β- λεμφοκύτταρα.(93;94) 

Τα κοκκιώματα συρρέουν, ενώνονται κα σχηματίζουν ορατές μάζες 

που υφίστανται νέκρωση μέσα σε μονήρεις βλάβες ή βλάβες με τήξη. 

Μακροσκοπικά η βλάβη είναι ωχρή, κιτρινωπή και σκληρή και για το λόγο 

περιγράφεται ως «τυροειδής νέκρωση». Η τυροειδής νέκρωση είναι πλούσια 

σε μυκοβακτηριδιακά λιπίδια, πρωτεϊνες και κυτταρικά συντρήματα. Το 

μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης μπορεί να επιβιώσει μέσα σε αυτές τις 

συμπαγείς τυροειδείς βλάβες αν και ο πολλαπλασιασμός τους εμποδίζεται 

από το μειωμένο οξυγόνο στο περιβάλλον, το ελαττωμένο pH και τη 

συγκέντρωση λιπαρών οξέων. Στα ανοσοεπαρκή άτομα η λοίμωξη σταματά 

σε αυτό το στάδιο, γεγονός που συμβαίνει σε 95% των περιπτώσεων 

λοίμωξης. Αυτοί οι ασθενείς έχουν λανθάνουσα φυματίωση και είναι 

ασυμπτωματικοί. Όμως, οι βάκιλλοι δεν έχουν εξοντωθεί και ο κίνδυνος για 

αναζωπύρωση παραμένει για δεκαετίες μετά την αρχική λοίμωξη.(95;96) 

Τα τυρώδη κοκκιώματα είναι τυπικά της φυματίωσης. Αυτές οι δομές 

δημιουργούνται από επιθηλιοειδή κύτταρα τα οποία περιβάλλονται από 

κυτταροβριθή νεκρωτική περιοχή που στο χείλος της έχει Τ- και Β – κύτταρα. 

Άλλες μορφές κοκκιωμάτων περιλαμβάνουν τα ινώδη κοκκιώματα, τα 

νεκρωτικά ουδετεροφιλικά κοκκιώματα καθώς και τα μη νεκρωτικά 

κοκκιώματα που αποτελούνται κυρίως από μακροφάγα με λίγα 

λεμφοκύτταρα.(97;98) 

Με τα κοκκιώματα σχετίζονται επίσης κάποιοι σωροί λεμφικών 

κυττάρων που οργανώνονται όπως στα οζώδη κέντρα των λεμφαδένων. 

Αυτές οι δομές φαίνεται να  επαρκούν για τη διέγερση των Τ-κυττάρων ενώ 

άλλα λεμφικά όργανα, όπως οι λεμφαδένες και ο σπλήνας, δεν φαίνεται να 
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έχουν ουσιαστικό ρόλο στην αντιμυκοβακτηριδιακή ανοσολογική 

απόκριση.(99) Είναι πιθανό η εγγενής ανοσία να συνεισφέρει στον έλεγχο του 

πολλαπλασιασμού των βακτηριδίων.(100) Όμως τα Τ-κύτταρα, που 

ενεργοποιούνται μετά την έκθεση στο μυκοβακτηρίδιο είναι απαραίτητο 

συστατικό για την ανοσολογική απάντηση.(101) 

Όπως έχει δειχθεί σε μελέτες σε ποντικούς και zebra-fish η δημιουργία 

του κοκκιώματος είναι μια δυναμική διαδικασία. Η δημιουργία του αρχίζει με τη 

συνάθροιση διαφόρων υποκατηγοριών κυττάρων από τη σειρά των 

μακροφάγων/μονοκυττάρων τα οποία υπόκεινται σε μορφολογικές αλλαγές. 

Τότε τα Τ-κύτταρα στρατολογούνται γρήγορα για το σχηματισμό του 

κοκκιώματος. Τα μακροφάγα φαίνεται να παραμένουν σχετικά σταθερά στη 

δομή αυτή ενώ τα Τ-κύτταρα εμφανίζουν μεγάλη κινητικότητα, αν και 

παραμένουν στο κοκκίωμα πιθανόν λόγω της αλληλεπίδρασής τους με τα 

μακροφάγα. Σε κάποιες από τις μελέτες φάνηκε πως τα μακροφάγα σε 

διάφορα στάδια μεταναστεύουν στην περιφέρεια έξω από το κοκκίωμα. Τα 

ειδικά για το μυκοβακτηρίδιο Τ-κύτταρα ήταν λίγο περισσότερα από άλλα Τ-

κύτταρα κατά τη μετανάστευση στις εν λόγω βλάβες και η παραγωγή 

κυτταροκινών ήταν μέτρια, γεγονός που υποδηλώνει ότι η παρουσίαση και 

αναγνώριση των αντιγόνων είναι περιορισμένη μέσα στο κοκκίωμα.(100-105) 

Στη δημιουργία του κοκκιώματος συμμετέχουν πολλές διαφορετικές 

χυμοκίνες. Κάποιες παράγονται από τα επιθηλιακά κύτταρα του 

αναπνευστικού συστήματος και άλλες από τα κύτταρα που διαμεσολαβούν 

την ανοσολογική απάντηση. Ειδικότερα, οι χυμοκίνες που συνδέονται στον 

υποδοχέα CCR2(CCL2/MCP-1, CCL12 και CCL13)  συσχετίζονται με την 

πρώιμη στρατολόγηση των μακροφάγων. Η οστεοποντίνη (osteopontin), που 

παράγεται από τα μακροφάγα και τα λεμφοκύτταρα, προάγει την 

στρατολόγηση και συγκόληση αυτών των κυττάρων. Οι CCL19 και CCL21 

σχετίζονται με την κινητοποίηση και πολλαπλασιασμό των Τ- κυττάρων που 

παράγουν ΙΝF-γ. Η CXCL13 συμμετέχει στην στρατολόγηση Β-κυττάρων και 

στον σχηματισμό οζωδών δομών.(106) Σε ελλειμματικά για τον ΤΝF-a 

ποντίκια, η έκφραση των CC και των CXC χημοκινών απορυθμίζεται σε 

μεταγραφικό επίπεδο, και η έλλειψη αυτών των χημοκινών εμποδίζει την 

στρατολόγιση των μακροφάγων και των CD4+ T-κυττάρων, δεικνύοντας με 
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τον τρόπο αυτό το σημαντικότατο ρόλο του ΤΝF στο σχηματισμό του 

κοκκιώματος.(21) Στις πλέον σημαντικές κυτταροκίνες για το κοκκίωμα 

συγκαταλέγονται η INF-γ και ο TNF. Η INF-γ, που παράγεται από τα CD4+ 

(Th1) και CD8+ T cells καθώς και NK κύτταρα, ενεργοποιεί τα μακροφάγα και 

επάγει την παραγωγή της ΝΟ-συνθετάσης και την εξάλειψη των 

μυκοβακτηριδίων. Ο TNF είναι μια προφλεγμονώδης κυτταροκίνη που 

παράγεται από τα μακροφάγα και τα CD4+ T cells (Th1) κύτταρα. Ο TNF 

επάγει την παραγωγή χημοκινών, ενεργοποιεί τα μακροφάγα και 

διαδραματίζει σπουδαίο ρόλο όχι μόνο στο σχηματισμό αλλά και στη 

διατήρηση του κοκκιώματος.(107) 

Τα κοκκιώματα με την τυροειδή νέκρωση μπορεί να επουλωθούν ή 

αντίθετα να τηχθούν και να σχηματίσουν κοιλότητα λόγω της δραση 

πρωτεινασών, νουκλεασών και λιπασών των μακροφάγων. Σε αντίθεση με τα 

συμπαγή κοκκιώματα, η υγροποιημένη νέκρωση επιτρέπει τον 

πολλαπλασιασμό των μυκοβακτηριδίων της φυματίωσης.(108) Ο περιορισμός 

του μυκοβακτηριδίου στα κοκκιώματα είναι ατελής. Αν οι βάκιλοι μετακινηθούν 

από την άκρη της τυροειδούς νέκρωσης στον περιβάλλοντα κοκκιωματώδη 

ιστό, θα ξεκινήσει για μία ακόμα φορά ο ενδοκυττάριος πολλαπλασιασμός στα  

ασθενώς ενεργοποιημένα μακροφάγα των ευάλωτων οργανισμών. Αυτά τα 

γεμάτα με μυκοβακτηρίδια μακροφάγα θανατόνται μαζί με τους περιβάλλοντες 

ιστούς με την επιβραδυνόμενου τύπου αντίδραση υπερευαισθησίας. Καθώς η 

διαδικασία επαναλαμβάνεται, το αυξανόμενο αντιγονικό φορτίο προκαλεί 

ιστική νέκρωση, τη δημιουργία σπηλαίων με διάβρωση των τοιχωμάτων των 

βρόγχων και τελικά την διάδοση των μικροοργανισμών. Αντίθετα, αν τα 

μυκοβακτηρίδια διαφύγουν της τυροειδούς νέκρωσης και φαγοκυτταρωθούν 

από ισχυρώς ενεργοποιημένα μακροφάγα, το κοκκίωμα σταθεροποιείται με 

αποτέλεσμα τον περιορισμό των βακίλλων. 

Συνεπώς η παθογένεση της φυματίωσης περιλαμβάνει 4 κύρια στάδια 

(Εικόνα 11): 

Α) Την εισπνοή των μυκοβακτηριδίων ακολουθεί η αλληλεπίδρασή 

τους με τα μακροφάγα μέσω κυτταρικών υποδοχέων και η ενδοκυττάρωσή 

τους (φαγοκυττάρωση). 
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Β) Ενεργοποίηση μακροφάγων (περιλαμβάνεται η παραγωγή RNI 

και ROI). Η επιτυχία των μηχανισμών αυτών να εξουδετερώσουν το 

μυκοβακτηρίδιο εξαρτάται από παράγοντες που αφορούν είτε τον παθογόνο 

μικροοργανισμό είτε τον ξενιστή. Τα ζώντα μυκοβακτηρίδια 

πολλαπλασίαζονται εντός των μακροφάγων και επάγουν την παραγωγή 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών. Το τοπικό, φλεγμωνώδες μικροπεριβάλλον 

επάγει την στρατολόγηση διαφόρων κυττάρων, όπως μονοκύτταρα, 

ουδετερόφιλα και δενδριτικά κύτταρα, στο σημείο της φλεγμονής. Τα υψηλά 

επίπεδα του TNF-α συνεισφέρουν στον περιορισμό του πολλαπλασιασμού 

των μυκοβακτηριδίων καθώς και στο σχηματισμό του κοκκιώματος. 

Γ) Έλεγχος του πολλαπλασιασμού των μυκοβακτηριδίων – 

Κοκκιώματα (Λανθάνουσα φυματίωση): Τα κύτταρα του ανοσοποιητικού, 

συμπεριλαμβανομένων των Τ-κυττάρων, οργανώνονται σε χαρακτηριστικές 

δομές που ονομάζονται κοκκιώματα. Χαρακτηριστικό σε αυτές τις δομές είναι 

η παρουσία αφρωδών κυττάρων που προκύπτουν από τη διαφοροποίση των 

ενεργοποιημένων μακροφάγων. Στα κοκκιώματα σταματά ο 

πολλαπλασιασμός των μυκοβακτηριδίων και περιοριορίζονται οι βάκιλλοι 

εντός αυτών εμποδίζοντας με τον τρόπο αυτό τη διασπορά τους. Ο 

περιορισμός αυτός οδηγεί στην σταθερή κατάσταση που ονομάζεται 

λανθάνουσα φυματίωση.  

Δ) Μεταπρωτοπαθής φυματίωση: Όταν η επιβίωση των βακίλλων 

συνδυαστεί με καταστολή του ανοσολογικού συστήματος αυξάνεται ο 

κίνδυνος αναζωπύρωσης της λανθάνουσας φυματίωσης. Με τον τρόπο αυτό 

επάγεται η αλλοίωση των βρόγχων και τελικά η διασπορά των 

μυκοβακτηρίδιων σε άλλα τμήματα του πνεύμονα αλλά και στο περιβάλλον με 

συνέπεια τη μετάδοση της νόσου.(109) 

Ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι οι βάκιλλοι καθευατού δεν είναι τοξικοί. 

Το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης δεν εκκρίνει καμία εξωτοξίνη ή 

ενδοτοξίνη. Αντίθετα η βλάβη διαμεσολαβείται από την ανοσιακή απόκριση 

του ξενιστή στα φυματινικά προιόντα.(108;110) Αν και παράγονται 

αντισώματα έναντι του μυκοβακτηριδίου, αυτά δεν φαίνεται να διαδραματίζουν 

προστατευτικό ρόλο.(111) 
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Εικόνα 11. 

Τα τέσσερα διακριτά στάδια της παθογένεσης της φυματίωσης(109)  
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Δ. Λανθάνουσα φυματίωση 

Η φυσική ιστορία της φυματίωσης ξεκινά με την εισπνοή των 

μυκοβακτηριδίων της φυματίωσης. Με τον τρόπο αυτό αρχίζει μία περίοδος 

πολλαπλασιασμού και διασποράς των μικροοργανισμών, η οποία 

ακολουθείται από τον περιορισμό των βακίλλων μέσω της ανοσολογικής 

απάντησης. Αποτέλεσμα αυτής της διαδικασίας είναι η ασυμπτωματική 

λανθάνουσα φυματίωση (LTBI). Η LTBI ορίζεται ως  μία κατάσταση 

εμένουσας επιβίωσης των μυκοβακτηριδίων χωρίς κανένα κλινικό σημείο ή 

απεικονιστικό εύρημα ενδεικτικό ενεργού νόσου.(112;113) 

Μέχρι σήμερα δεν είναι δυνατόν να διαγνώσουμε απευθείας την 

λανθάνουσα φυματίωση. (Πίνακας 2) Για το λόγο αυτό η διάγνωση γίνεται με 

την απόκριση σε in vivo ή in vitro διέγερση από αντιγόνα του μυκοβακτηριδίου 

της φυματίωσης με τη χρήση της δερματικής φυματινοαντίδρασης (TST) και 

των δοκιμασιών απελευθέρωσης ΙNF-γ (IGRAs.) 5%-15% των ατόμων με 

λανθάνουσα φυματίωση θα νοσήσουν από ενεργό φυματίωση κατά τη 

διάρκεια της ζωής τους.(114) Το ποσοστό αυτό είναι υψηλότερο στους 

ανοσοκατεσταλμένους. 

 

 

Πίνακας 2. Βασικές διαφορές μεταξύ Λανθάνουσας και Ενεργού Φυματίωσης (115) 



 

49 
 

Παθογένεση της λανθάνουσας φυματίωσης  

Μετά την εισπνοή των μυκοβακτηριδίων, οι αποκρίσεις την εγγενούς 

ανοσίας, οι οποίες περιλαμβάνουν κυψελιδικά μακροφάγα και γιγαντοκύτταρα, 

ξεκινούν τη διαδικασία για τον περιορισμό της μόλυνσης. Κάποιοι άνθρωποι  

δεν μολύνονται, καθώς τα βακτηρίδια εξοντώνονται, ενώ σε άλλους 

εδραιώνεται η λοίμωξη.(116) (Εικόνα 12) 

Ο πολλαπλασιασμός των βακίλλων στα μακροφάγα και τους 

περιοχικούς λεμφαδένες οδηγεί τόσο στην λεμφική όσο και στην αιματογενή 

διασπορά, με τον ενοφθαλμισμό μυκοβακτηριδίων σε πολλαπλά όργανα, από 

όπου τελικά μπορεί να προκύψει η εξωπνευμονική νόσος. Ο περιορισμός των 

βακίλλων μέσα στα μακροφάγα ή εξωκυττάρια μέσα στα κοκκιώματα, μειώνει 

τον περαιτέρω πολλαπλασιασμό και την ιστική καταστροφή, με αποτέλεσμα 

μια δυναμική ισσοροπία μεταξύ του παθογόνου μικροοργανισμού και του 

ξενιστή. Η δυναμική αυτή ισσοροπία περιλαμβάνει ένα ευρύ  φάσμα 

ανοσολογικής απόκρισης, τόσο προστατευτικής όσο και παθογενετικής, 

καθώς και ένα ευρύ φάσμα βακτηριδιακής ενεργότητας. Αυτή η ατέρμονη 

διαδικασία απαιτεί ποικίλες αλληλεπιδράσεις μεταξύ ξενιστή και 

μικροοργανισμού, που χαρακτηρίζονται ως λανθάνουσα νόσος, όταν 

κυριαρχεί η ανοσολογική απάντηση του ξενιστή, και ως ενεργός νόσος όταν ο 

πολλαπλασιασμός των μυκοβακτηριδίων υπερβαίνει την ουδό που απαιτείται 

για την πρόκληση συμπτωμάτων.(117) 

Στοιχεία από ερευνητικές μελέτες δεικνύουν πως οι φλεγμονώδεις 

απαντήσεις του ξενιστή, κυρίως με την ιντερλευκίνη-1β, είναι πιθανόν να 

ενισχύουν ουσιαστικά τον πολλαπλασιασμό των μυκοβακτηρίδιων.  Αυτό 

γνωρίζουμε ότι συμβαίνει στην ενεργό φυματίωση, αλλά είναι πιθανό να ισχύει 

και για τη λανθάνουσα νόσο.(118) Επιπρόσθετα, εξωκυττάριοι βάκιλλοι ίσως 

παραμένουν ενεργοί σε ένα είδος βιοφιλμ και με τον τρόπο αυτό να 

παρακάμπτουν την άμυνα του ξενιστή. Σε αυτές τις περιπτώσεις, ο όρος 

εμμένουσα (σε αντιδιαστολή με τον όρο λανθάνουσα) ίσως να περιγράφει 

πληρέστερα την πολυπλοκότητα του φαινομένου.(119) 
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Εικόνα 12. Η φυσική εξέλιξη των γεγονότων και το αποτέλεσμα σε 

ανοσοεπαρκή ασθενή μετά την έκθεση σε πυρήνες σταγονιδίων με 

μυκοβακτηρίδια από ασθενή με ΤΒ και θετικό επίχρισμα σιέλου. (116) 

 

 Κάθε έτος, ~ 50 εκατομ. άνθρωποι παγκοσμίως μολύνονται με Μ.Τb. 

Πλήρη εξάλειψη των μυκοβακτηριδίων επιτυγχάνουν μόνο 10% των ασθενών 

ενώ σε περίπου ~ 90% των μολυσμένων ατόμων η βακτηριδιακή ανάπτυξη 

σταματά αλλά κάποιοι βάκιλλοι επιζούν και οδηγούν στη λανθάνουσα 

φυματίωση. Η μείωση των αδρανών βακίλλων σε ασθενείς με λανθάνουσα 

φυματίωση μπορεί να επισπευθεί με χορήγηση ισονιαζίδης για 9 μήνες. Τα 

νέα εμβόλια στις κλινικές δοκιμές εμποδίζουν ή καθυστερούν την 

αναζωπύρωση της λανθάνουσας λοίμωξης. 
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Επιδημιολογία και ομάδες κινδύνου   

 Τα επιδημιολογικά εργαλεία που διαθέτουμε δεν είναι αρκετά για να 

υπολογίσουμε τον παγκόσμιο επιπολασμό της λανθάνουσας φυματίωσης. 

Κάποια μοντέλα που χρησιμοποιήθηκαν περίπου μία δεκαετία πριν 

υπολόγισαν ότι περίπου το 1/3 του παγκόσμιου πληθυσμού (> 2 

δισεκατομμύρια άνθρωποι) έχουν λανθάνουσα φυματίωση.(120) 

Καθώς η φαρμακευτική αγωγή έχει διαδοθεί τα τελευταία δεκαπέντε έτη 

και οι συνθήκες διαβίωσης έχουν βελτιωθεί παγκοσμίως είναι πιθανό ο 

ετήσιος κίνδυνος της λοίμωξης να έχει μειωθεί σε πολλές χώρες. Για το λόγο 

αυτό είναι δύσκολο να υπολογιστεί σήμερα, με ακρίβεια ο επιπολασμός της 

νόσου. Οι ασθενείς με ενεργό φυματίωση του αναπνευστικού συστήματος 

που δεν έχουν λάβει την κατάλληλη αγωγή είναι η πηγή της μετάδοσης 

ουσιαστικά για όλες τις νέες μολύνσης από το  μυκοβακτηρίδιο της 

φυματίωσης. Σχεδόν 1/3 των οικείων τους, που έρχονται σε επαφή μαζί τους, 

μολύνονται.(114) Οι παράγοντες που σχετίζονται  με αυξημένο κίνδυνο 

λοίμωξης σε οικιακές επαφές περιλαμβάνουν την σοβαρή λοίμωξη του 

ασθενούς 0, τις μεγάλες περιόδους έκθεσης στον ασθενή αυτό, κακό 

εξαερισμό και περιορισμένη υπεριώδη ακτινοβολία κατά την διάρκεια έκθεσης 

στον ασθενή 0. Η αναζωπύρωση της λανθάνουσας λοίμωξης είναι υπεύθυνη 

για την πλειοψηφία των νέων περιπτώσεων φυματίωσης, ιδιαίτερα σε χώρες 

με χαμηλή επίπτωση της νόσου.(121) Η πιθανότητα εξέλιξης της 

λανθάνουσας νόσου σε ενεργό φυματίωση εξαρτάται από παράγοντες που 

σχετίζονται με το μυκοβακτηρίδιο, τον ξενιστή και το περιβάλλον. Έχει 

διατυπωθεί η άποψη ότι υπάρχουν διαφορές μεταξύ της ικανότητας 

διαφορετικών στελεχών του μυκοβακτηριδίου να προκαλούν λοίμωξη, αλλά τα 

κλινικά και επιδημιολογικά στοιχεία που υποστηρίζουν την παραπάνω άποψη 

είναι λίγα. Τα αρχικό βακτηριδιακό φορτίο, όπως εκφράζεται από την 

δριμύτητα της νόσου του ασθενούς 0 καθώς και η εγγύτητα τως επαφών, 

συσχετίζεται άμεσα με τον κίνδυνο ανάπτυξης της νόσου. Η νόσος 

αναπτύσσεται σε μεγαλύτερο ποσοστό μεταξύ βρεφών και πολύ νεαρών 

παιδιών που έχουν λανθάνουσα νόσο σε σύγκριση με μεγαλύτερα παιδιά που 

έχουν λανθάνουσα λοίμωξη. Όταν ένα παιδί περάσει τα 5 έτη, η ηλικία 

φαινεται να μην συσχετίζεταιιδιαίτερα με τον κίνδυνο για νόσο.(114) Η 

άμβλυνση της κυτταρικής ανοσίας από τη λοίμωξη με τον ιό της ανθρώπινης 
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ανοσοανεπάρκειας,(122) τους αναστολείς του παράγοντα νέκρωσης του 

όγκου,(123) τα γλυκοκορτικοειδή(124) και την μεταμόσχευση οργάνου(125) 

οργάνου ή την μεταμόσχευση αιματολογικών ασθενών(126) αυξάνουν 

ιδιαίτερα τον κίνδυνο για την αναζωπύρωση της νόσου. Η τελικού σταδίου 

νεφρική νόσος(127) καθώς και η πνευμονοκονίαση(128) επίσης αυξάνουν τον 

κίνδυνο προόδου από την λανθάνουσα στην ενεργό νόσο. Άλλες ομάδες 

ατόμων υψηλού κινδύνου, είτε επειδή  έχουν αυξημένο επιπολασμό είτε 

επειδή εχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της ενεργού νόσου, 

περιλαμβάνουν τους τρόφιμους φυλακών,(129) τους χρήστες παράνομων 

ουσιών,(129) τους άστεγους, (130) τους μετανάστες που έχουν πρόσφατα 

μετοικίσει από χώρες με υψηλό επιπολασμό της φυματίωσης,(131) τους 

ηλικιωμένους,(132) τους εργαζόμενους στο χώρο της υγείας και τους φοιτητές 

ιατρικής,(133) τους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη (134) καθώς και εκείνους 

που πρόσφατα εμφάνισαν θετική δοκιμασία φυματίνης ενώ παλαιότερα ήταν 

αρνητική.(133) 

Μπορούμε να διακρίνουμε εκείνους τους ανθρώπους οι οποίοι έχουν 

αυξημένο κίνδυνο να μολυνθούν από το Μ.Tuberculosis. Τα άτομα αυτά 

έχουν αυξημένο κίνδυνο σε σχέση με εκείνα τα άτομα που δεν έχουν τα 

χαρακτηριστικά ή ιδιότητες που θα περιγράψουμε παρακάτω :  

 Στενή επαφή με ασθενή με γνωστή ή και υπο διερεύνηση ενεργό 

φυματίωση. 

 Άτομα γεννημένα σε χώρες με υψηλή επίπτωση της φυματίωσης (για 

παράδειγμα Αφρική, Ασία, Ανατολική Ευρώπη, Λατινική Αμερική και 

Ρωσία). 

 Άτομα που ταξιδεύουν σε χώρες με υψηλό επιπολασμό της νόσου 

ιδιαίτερα αν τα ταξίδια είναι αυξημένης χρονικής διάρκειας ή συχνά. 

 Τρόφιμοι ή εργαζόμενοι σε ιδρύματα (για παράδειγμα φυλακές, άσυλα 

αστέγων, γηροκομεία). 

 Εργαζόμενοι σε υπηρεσίες υγείας όπου υπάρχει επαφή με ασθενείς 

ύποπτους για λοίμωξη από τον βάκιλλο του Koch. 

 Πληθυσμοί που έχουν αυξημένη επίπτωση για λανθάνουσα ή ενεργό 

φυματίωση, όπως αλκοολικοί, χρήστες ουσιών, χωρίς πρόσβαση σε 

υπηρεσίες υγείας ή εκείνοι με χαμηλό εισόδημα. 
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 Βρέφη, παιδιά και ενήλικες που έρχονται σε επαφή με ενήλικες οι 

οποίοι έχουν αυξημένο κίνδυνο ενεργού ή λανθάνουσας 

φυματίωση.(135) 

 

Αντίστοιχα, μπορούμε να διακρίνουμε εκείνους τους ανθρώπους που 

έχουν χαρακτηριστικά τα οποία προσδίδουν αυξημένο κίνδυνο για εξέλιξη της 

νόσου σε ενεργό μορφή σε σύγκριση με εκείνους που δεν έχουν αυτά τα 

χαρακτηριστικά. Ακόμα μπορούμε να διακρίνουμε εκείνους με αυξημένο 

κίνδυνο για πτωχά αποτελέσμα (για παράδειγμα μηνιγγίτιδα, διεσπαρμένη 

νόσο ή θάνατος ) σε περίπτωση ενεργού φυματίωσης : 

 Ασθενείς με τον ιό της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας. 

 Βρέφη και παιδιά ηλικίας μικρότερης των 5 ετών. 

 Ασθενείς που βρίσκονται υπό αγωγή με ανοσοκατασταλτικά όπως οι 

ανταγωνιστες του ΤNF-α, συστηματικά κορτικοστεροειδή ισοδύναμα με ≥15 

mg πρεδνιζολόνης ανά ημέρα ή ανοσοκατασταλτική φαρμακευτική αγωγή 

μετά από μεταμόσχευση οργάνου. 

 Άτομα που έχουν πρόσφατα μολυνθεί από το μυκοβακτηρίδιο της 

φυματίωσης ( έως και δύο χρόνια πριν). 

 Άτομα που δεν έχουν λάβει αγωγή ή έχουν λάβει ανεπαρκή αγωγή για 

ενεργό φυματίωση, συμπεριλαμβανομένων εκείνων με ινωτικές αλλοιώσεις 

στην ακτινογραφία θώρακα συμβατές με παρελθούσα ενεργό φυματίωση. 

 Ασθενείς με πνευμονοκονίαση, σακχαρώδη διαβήτη, χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια, λευχαιμία, λέμφωμα ή κακοήθεις όγκους κεφαλής, τραχήλου, 

πνευμόνων. 

 Άτομα που έχουν υποβληθεί σε γαστρεκτομή ή ειλεονηστιδική 

παράκαμψη. 

 Άτομα που ζυγίζουν λιγότερο από 90% του ιδανικού σωματικού 

βάρους. 

 Καπνιστές, αλκοολικοί καθώς και χρήστες ουσιών. 

 Πληθυσμοί που έχουν αυξημένη επίπτωση για ή ενεργό φυματίωση, 

όπως εκείνοι χωρίς πρόσβαση σε υπηρεσίες υγείας ή εκείνοι με χαμηλό 

εισόδημα. (136) 
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Διάγνωση LTBI 

Για τη διάγνωση της λανθάνουσας φυματίωσης δεν υπάρχει μέθοδος 

αναφοράς. Η δερματική αντίδραση στην φυματίνη (Τuberculin Skin Test /  

TST) και οι μέθοδοι απελευθέρωσης ιντερφερόνης-γ (Interferon-γ Release 

Assays / IGRAs) μετρούν έμμεσα τη λοίμωξη από το μυκοβακτηρίδια με το να 

αναγνωρίζουν την απόκριση των Τ-κυττάρων, η οποία στην ουσία 

αποκαλύπτει την ευαισθητοποίηση του ξενιστή έναντι των αντιγόνων του 

βακίλου.(137) Οι παραπάνω μέθοδοι διάγνωσης είναι καθολικά αποδεκτές 

αλλά ατελείς.(138) 

Δερματική δοκιμασία φυματίνης  

Η δοκιμασία αυτή αναπτύχθηκε από τον R.Koch το 1890 όμως η 

ενδοδερμική μέθοδος που χρησιμοποιούμε σήμερα περιγράφηκε το 1912 από 

τον Charles Mantoux, έναν Γάλλο γιατρό που χρησιμοποίσε τη δουλειά του 

Koch και του Clemens von Pirquet(139) για να δημιουργήσει την τεχνική του. 

Η TST είναι μέθοδος φθηνή και χρησιμοποιείται ευρέως, όμως έχει πτωχή 

ειδικότητα σε πληθυσμούς που έχουν εμβολιαστεί με BCG, αλληλεπιδρά με 

μη φυματιώδη μυκοβακτηρίδια και έχει πτωχή ευαισθησία σε 

ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς.(137) 

Η αντίδραση που παρατηρείται μετά την ενδοδερμική έγχυση της 

φυματίνης είναι ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα της καθυστερημένης, 

κυτταρικής αντίδρασης υπερευαισθησίας. Τα Τ-κύτταρα που έχουν 

προηγουμένως ευαισθητοποιηθεί από παλαιότερη λοίμωξη, επιστρατεύονται 

στο δέρμα στην περιοχή της έγχυσης και παράγουν λεμφοκίνες. Αυτές οι 

λεμφοκίνες επάγουν τη σκληρία μέσω τοπικής αγγειοδιαστολής,οιδήματος, 

εναπόθεσης ινικής και τη στρατολόγιση άλλων φλεγμονωδών κυττάρων στην 

περιοχή. Τα χαρακτηριστικά της αντίδρασης στη φυματίνη περιλαμβάνουν την 

καθυστερημένη έναρξη και πορεία της, που φτάνει το μέγιστο 24 ώρες μετά 

την έγχυση των αντιγόνων,(139) τη σκληρία(140) και περιστασιακά την 

εμφάνιση φυσαλίδων και νέκρωση.(141) 

Η TST εμφανίζεται ως θετική μετά από διάστημα περίπου 6 έως 8 

εβδομάδων μετά την έναρξη της λοίμωξης.(142-144) Αν και η TST είναι μια 

φθηνή μέθοδος, χωρίς ανάγκη εργαστηριακής ανάλυσης και τα όρια για την 

ερμηνεία της σαφή, θα πρέπει να γίνεται από έμπειρο προσωπικό.(145) Οι 

ασθενείς πρέπει 48 έως 72 ώρες μετά την έγχυση να επισκεφθούν ξανά την 
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ιατρική μονάδα όπου έγινε η έγχυση ώστε να γίνει η εκτίμηση του 

αποτελέσματος.(146)Η μέθοδος έχει χαμηλή ειδικότητα, με αποτέλεσμα 

ψευδώς θετικά αποτελέσματα σε άτομα που για παράδειγμα έχουν 

εμβολιαστεί με BCG ή έχουν εκτεθεί σε μη φυματιώδη 

μυκοβακτηρίδια.(147;148) Σε κάποιους πληθυσμούς έχει χαμηλή ευαισθησία, 

με αποτέλεσμα ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα σε ασθενείς, όπως 

ανοσοκατεσταλμένους με HIV, με συστηματικές λοιμώξεις, με χρόνια νεφρική 

νόσο, με επεμβάσεις στο γαστρεντερικό σύστημα, σε υποσιτισμένους, σε 

ανθρώπους που έχουν εμβολιαστεί με ζώντες μικροοργανισμούς καθώς και 

σε εκείνους που συστηματικά λαμβάνουν ανοσοκατασταλικά 

φάρμακα.(76;149) Η ευαισθησία ποικίλλει επίσης ανάλογα με τα όρια της 

σκληρίας που έχουν θεσπιστεί ως θετικά.(150) (Πίνακας 3) 

 

 

 

Πίνακας 3. Ευαισθησία της ΤST όταν η σκληρία > 0 mm (151) 

 

Αναφορικά με τα αποτελέσματα της TST μπορούν να είναι ψευδώς 

τόσο θετικά όσο και αρνητικά. Ψευδώς θετικά αποτελέσματα παρατηρούνται 

σε: λοίμωξη από μη φυματιώδη μυκοβακτηρίδια, προηγούμενο εμβολιασμό με 

BCG, λανθασμένη μέθοδος διενέργειας της ΤST, λανθασμένη εκτίμηση του 

αποτελέσματος και χρήση λάθους αντιγόνου.(152) Η ευαισθησία της μεθόδου 

κυμαίνεται μεταξύ 71-82%. Η ειδικότητα στο στο γενικό πληθυσμό είναι 85-

90%, μη εμβολιασμένους προσεγγίζει 99% ενώ για τους εμβολιασμένους με 

BCG είναι χαμηλή περίπου 60%. Η απουσία μεθόδου αναφοράς για τη 

διάγνωση της λανθάνουσας φυματίωσης έχει οδηγήσει σε αδυναμία 

υπολογισμού με ακρίβεια της ειδικότητας της μεθόδου.(151;153)  

Ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα παρατηρούνται σε: ηλικία<6 

μηνών,ηλικία> 65 ετών,μειωμένη κυτταρική ανοσία (π.χ. λοίμωξη με 

ΗΙV/ΑΙDS), μυελουπερπλαστικά σύνδρομα, οξεία ή πρόσφατη ιογενής 
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λοίμωξη π.χ ερυθρά, ιλαρά, λοιμώδη μονοπυρήνωση και οστρακιά, 

ανοσοποίηση με εμβόλια ζώντων μικροοργανισμών τις τελευταίες 6 

εβδομάδες (π.χ. ιλαρά, πολυομυελίτιδα, κίτρινος πυρετός, παρωτίτιδα, 

ερυθρά),σοβαρές καταβολικές νόσοι,συστηματική λήψη κορτικοστεροειδών 

(>15 mg πρεδνιζολόνης ή ισοδύναμου) ή αγωγή με ανοσοκατασταλτικά 

φάρμακα ,πνευμονική φυματίωση σε προχωρημένο στάδιο, φυματίωση του 

κεντρικού νευρικού συστήματος ή άλλων οργάνων, σαρκοείδωση, 

υποσιτισμός, διάστημα μέχρι να αναπτυχθεί η ανοσιακή απάντηση στη 

λοίμωξη από μυκοβακτηρίδιο, λάθη κατά τη διενέργεια της δοκιμασίας 

(υποδόρια έγχυση, λάθος ποσότητα, κακή συντήρηση/φύλαξη της φυματίνης) 

και τέλος λάθη κατά την μέτρηση (πολύ νωρίς ή πολύ αργά). (154-162) 

Μέθοδοι απελευθέρωσης Ιντερφερόνης-γ (Interferon-γ Release Assays/ 

IGRAs) 

 To 2001, η QuantiFERON-TB (QFT) έγινε η πρώτη IGRA που 

εγκρίθηκε από τον FDA ως δοκιμασία / μέσο για τη διάγνωση της λοίμωξης 

από το M. Τb.(154) Αυτή η τεχνική χρησιμοποιούσε μια δοκιμασία 

ενζυμοσυζευγμένης ανοσοπροσρόφησης (ELISA) για να μετρήσει το ποσό 

της ιντερφερόνης-γ που απελευθερωνόταν ως απόκκρισης στη PPD σε 

σύγκριση με κάποιον πληθυσμό ελέγχου. Το CDC εξέδωσε κατευθυντήριες 

οδηγίες για τη χρήση της το 2003.(155) Όμως η ειδικότητα της QFT ήταν 

μικρότερη από εκείνης της TST παρά τη χρήση αντιγόνων του M. avium ως 

έλεγχο (control) για την ευαισθητοποίση σε μη φυματιώδη μυκοβακτηρίδιο και 

ορό ως αρνητικό control.(156) Η QFT έπαψε να είναι εμπορικά  διαθέσιμη 

από το 2005. Για να βελτιωθεί η ειδικότητα δημιουργήθηκαν νέες IGRAs.  

Αυτές οι μέθοδοι εκτιμούν την απάντηση σε συνθετικά 

αλληλοεπικαλυπτόμενα πεπτίδια τα οποία αντιπροσωπεύουν πρωτείνες του 

μυκοβακτηριδίου της φυματίωσης, όπως το early secretory antigenic target-6 

(ESAT-6) και η culture filtrate protein 10 (CFP-10). Αυτές οι πρωτείνες είναι 

παρούσες σε  όλα τα στελέχη του M. tuberculosis αλλά απουσιάζουν από όλα 

τα στελέχη του BCG και από τα περισσότερα μη φυματιώδη 

μυκοβακτηρίδια.(148)Έτσι, ως αντιγόνα για τις μεθόδους, αυτές οι πρωτείνες 

αυξάνουν την ειδικότητα σε σχέση με την TST. Όμως, η ESAT-6 και η CFP-10 

είναι παρούσες στο M. kansasii, στο M. szulgai, και στο M.marinum και η 

ευαισθητοποίηση σε αυτούς τους μικροοργανισμούς μπορεί να συνεισφέρει 
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στην απελευθέρωση IFN-γ ως απάντηση σε αυτά τα αντιγόνα, οδηγώντας με 

τον τρόπο αυτό σε ψευδώς θετικά αποτελέσματα τις IGRAs. Επειδή η ESAT-6 

και η CFP-10 αναγνωρίζονται από λιγότερα Τ-λεμφοκύτταρα και επάγουν 

λιγότερη απελευθέρωση INF-γ σε σύγκριση με την TST, μία πιο ευαίσθητη 

ELISA από εκείνη που χρησιμοποιούνταν για την QFT ήταν απαραίτητη για 

να μετρηθούν οι συγκεντρώσειςς της IFN-γ και οι αποκρίσεις στην ESAT-6 και 

την CFP-10. 

Το 2005, το QuantiFERON-TB Gold test (QFT-G) (Cellestis Limited, 

Carnegie, Victoria, Australia) έγινε η δεύτερη IGRA που εγκρίθηκε από τον 

FDA ως συμπληρωματική μέθοδος για τη διάγνωσης της λοίμωξης από το M. 

tuberculosis.(157;158) Το ίδιο έτος οι κατευθυντήριες οδηγίες του CDC για την 

QFT-G ανέφεραν ότι μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε όλες τις περιπτώσεις που 

συστήνεται η TST, συμπεριλαμβανομένων της διερεύνησης ατόμων που 

ήρθαν σε επαφή με ασθενείς με ενεργό φυματίωση, σε μετανάστες καθώς και 

για διαδοχικές εξετάσεις σε προγράμματα ελέγχου λοιμώξεων (για 

παράδειγμα σε εργαζόμενους στις υπηρεσίες υγείας).(158) Για να μετρήσουν 

οι IGRAs την απελευθέρωση ιντερφερόνης-γ με ακρίβεια ήταν απαραίτητο ένα 

φρέσκο δείγμα αίματος που να περιείχε ζώντα λευκά αιμοσφαίρια. Αυτή η 

ανάγκη περιόριζε τη χρήση των πρώτων IGRAs σε εργαστήρια όπου 

εκπαιδευμένο προσωπικό θα μπορούσε να επεξεργαστεί τα δείγματα μέσα σε 

λίγες ώρες από τη συλλογή τους. Η QuantiFERON-TB Gold In-Tube test 

(QFT-GIT) (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia) δημιουργήθηκε για 

να άρει αυτόν ακριβώς τον περιορισμό. Το 2007 η QFT-GIT έγινε η τρίτη 

IGRA που εγκρίθηκε από τον FDA.(159) 

Το 2008 η T-Spot έγινε η τέταρτη IGRA που εγκρίθηκε  από τον 

FDA.(160) Αυτή η μέθοδος χρησιμοποιεί μια δοκιμασία ενζυμοσυζευγμενης 

ανοσοκηλίδας (enzyme-linked immunospot assay / ELISpot) για να ανιχνεύσει 

κύτταρα που παράγουν IFN-γ (όπως αντιπροσωπεύονται ως κηλίδες στα 

δοκιμαστικά βοθρία της μεθόδου) μετά τη διέγερση από τα ειδικά αντιγόνα 

(ESAT-6 και CFP-10). Ο FDA, έχει εγκρίνει τόσο την QFT-GIT όσο και την  T-

Spot ως in vitro διαγνωστικές μεθόδους για την ανίχνευση  της λοίμωξης από 

το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης.(159;160) Αμφότερες οι μέθοδοι έχουν 

εγκριθεί ως έμμεσες μέθοδοι ανίχνευσης της λοίμωξης από το Μ.tuberculosis, 

συμπεριλαμβανομένης της λοίμωξης που μπορεί να οδηγήσει σε ενεργό 
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νόσο, όταν χρησιμοποιηθούν σε συνδυασμό με πιθανούς παράγοντες 

κινδύνου, απεικονιστικά ευρήματα και κλινικά σημεία. Και οι τρεις μέθοδοι 

(QFT-GIT, T-Spot, και TST) ανιχνεύουν την απάντηση του ανοσοποιητικού 

συστήματος αλλά  με διαφορετικό τρόπο. 

Οι διαθέσιμες μέθοδοι για τη διάγνωση της λανθάνουσας φυματίωσης 

διαφέρουν σημαντικά μεταξύ τους, ( για παράδειγμα στην ειδικότητα και στην 

ευαισθησία, στα αντιγόνα που χρησιμοποιούνται,στον τρόπο διενέργειας ). 

(Πίνακας 4, Εικόνες 13 και 14) (150) 
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 TST Quantiferon T-SPOT.TB 

Αντιγόνα Κεκαθαρμένη 
φυματίνη(ποικίλα αντιγόνα) 

ESAT6, CFP10, TB 
7.7(ειδικά, 

απουσιάζουν από το 
BCG και τα 

περισσότερα ΝΤΜ) 

ESAT6, CFP10 

(ειδικά, απουσιάζουν 
από το BCG και τα 
περισσότερα ΝΤΜ) 

Διαδικασία 
Μεθόδου  

Δερματική 
δοκιμασία(υποδορίως, 

2 επισκέψεις) 

Δοκιμασία 
απελευθέρωσης ΙNF-γ 

σε πλήρες αίμα (1 
επίσκεψη) 

Μέθοδος κηλίδας με 
περιφερικά 

μονοκύτταρα 
(1 επίσκεψη) 

Ανάγκη 
εργαστηρίου 

Όχι, κλινική διαδικασία Απαραίτητο (φρέσκο 
αίμα,άμεση 

επεξεργασία) 

Απαραίτητο (άμεσα 
διαχωρισμός 
κυττάρων) 

Κόστος Χαμηλό Υψηλό Υψηλό 

Αλληλεπίδραση 
με BCG 

Ναι Όχι Όχι 

Φαινόμενο 
Ενίσχυσης 

Ναι Όχι Όχι 

Επιλογή ορίων 5,10,15 mm, ανάλογα με τον 
πληθυσμό (αλλαγή 

ευαισθησίας και ειδικότητας) 

Ένα όριο 
Όχι ξεκάθαρο αν 

επηρεάζονται 
ευαισθησία και 

ειδικότητα 

Ένα όριο 
Όχι ξεκάθαρο αν 

επηρεάζονται 
ευαισθησία και 

ειδικότητα 

Ορομετατροπή  Κριτήρια για πρόσφατη 
μετατροπή 

Ελλειπή στοιχεία Ελλειπή στοιχεία 

Λανθάνουσα ή 
ενεργός 
φυματίωση 

Δεν μπορούν να διακριθούν Δεν μπορούν να 
διακριθούν 

Δεν μπορούν να 
διακριθούν 

Πρόσφατη ή 
παρελθούσα 
έκθεση στο 
μυκοβακτηρίδιο 

Δεν μπορούν να διακριθούν Δεν μπορούν να 
διακριθούν 

Δεν μπορούν να 
διακριθο 

ύν 

Συσχέτιση με 
Έκθεση στο M.Τb 

Μέτρια, κυρίως σε 
ανεμβολίαστους 

πληθυσμούς 

Υψηλή Υψηλή 

Ανοσοκαταστολή Σημαντική συσχέτιση Μέτρια συσχέτιση Μέτρια συσχέτιση 

Προχωρημένη 
ηλικία 

Σημαντική συσχέτιση Μέτρια συσχέτιση Μέτρια συχέτιση 

Ευαισθησία  71-82% 63-82% 86-93% 

Ειδικότητα  Ανεμβολίαστοι: 95-99% 
Εμβολιασμένοι: χαμηλότερη 

και ετερογενής 

Ανεμβολίαστοι: 
98-100% 

Εμβολιασμένοι:  
94-98% 

86-100% 

Πίνακας 4. Διαφορές μεταξύ των μεθόδων για τη διάγνωση της 

λανθάνουσας φυματίωσης 
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Εικόνα 13. Βασικές αρχές της T-SPOT.TB. 

 α) Στην πλάκα μικροτιτλοδότησης οι μικροκυψελίδες καλύπτονται από 

μονοκλωνικά αντισώματα. Τα Τ-κύτταρα που εκκρίνουν ιντερφερόνη-γ 

προστίθενται και επωάζονται παρουσία μυκοβακτηριδιακών αντισωμάτων. β) 

Η ιντερφερόνη-γ συνδέεται στα μονοκλωνικά αντισώματα. γ) Ένα δεύτερο 

συζευγμένο αντίσωμα προστίθεται και ακολουθεί επώαση. δ) προστίθεται το 

υπόστρωμα και μετά την αλλαγή του χρώματος μπορούμε να μετρήσουμε τις 

κηλίδες. ε) Κάθε κηλίδα αντιστοιχεί σε Τ-κύτταρο που έχει απελευθερώσει 

ιντερφερόνη-γ. (161) 

 

 

Εικόνα 14. Βασικές αρχές της Quantiferon. 

α) Πολλαπλά δείγματα πλήρους, μη διαχωρισμένου ολικού περιφερικού 

αίματος συλλέγονται μετά από φλεβοκέντηση. β) Προστίθενται αντιγόνα 

(ESAT-6, CFP10) και ακολουθεί ολονύχτια επώαση. γ) τα αντιγονοειδικά Τ-

κύτταρα παράγουν ιντερφερόνη-γ. δ) Συλλέγεται το πλάσμα και επωάζεται με 

την τεχνική της ELISA. ε) η συνδεμένη ιντερφερόνη-γ είναι ισότιμη με την 

ανάπτυξη χρώματος. στ) Η ιντερφερόνη-γ μετράται σε IU/ml.(161) 
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Έλεγχος για LTBI σε ασθενείς υπό αγωγή με βιολογικούς παράγονες 

Ο προσυμπτωματικός διαγνωστικός έλεγχος για τη λανθάνουσα 

φυματίωση είναι υποχρεωτικός πριν από την έναρξη αγωγής με οποιοδηποτε 

βιολογικό παράγοντα. Περιλαμβάνει τη λήψη λεπτομερούς ιστορικού πιθανής 

έκθεσης και των παραγόντων κινδύνου για ΤB (Πίνακας 5), πλήρη 

αντικειμενικη εξέταση, τη δερματική φυματινοαντίδραση (TST) ή / και τις 

δοκιμασίες απελευθέρωσης ιντερφερόνης-γ (IGRAs) και την απλή 

ακτινογραφία θώρακα (162;163). 

Ο αλγόριθμος για την αντιμετώπιση των ασθενών με ή χωρίς LTBI: 

Αν η ΤSTή/και οι IGRAs είναι αρνητικές, αλλά συνυπάρχουν 

παράγοντες κινδύνου για ΤΒ, συνιστάται η επανάληψή τους. Αν δεν 

υπάρχουν παράγοντες κινδύνου, ο ασθενής θεωρείται ότι δεν έχει ούτε 

λανθάνουσα ούτε ενεργό ΤΒ (θεωρείται ότι δεν υπάρχει λοίμωξη), και μπορεί 

να ξεκινήσει άμεσα την θεραπεία με βιολογικό παράγοντα (level of evidence 

B). Δεν συστήνεται έλεγχος για ανεργία του ανοσοποιητικού συστήματος όταν 

οι δοκιμασίες βρεθούν αρνητικές. Για τους ασθενείς που έχουν εμβολιαστεί με 

BCG συνιστάται έλεγχος κατά προτίμηση με IGRAs. 
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Παράγοντες κινδύνου για ΤΒ 

1 Στενή επαφή με άτομα που έχουν γνωστή ή/και υπό διερεύνηση 
ενεργό φυματίωση 

2 Άτομα που έχουν γεννηθεί σε χώρες με αυξημένη επίπτωση ενεργού 
φυματίωσης (π.χ σε χώρες της Ασίας και της Αφρική 

3 Άτομα που ταξιδεύουν σε χώρες με αυξημένο επιπολασμό ενεργού 
φυματίωσης (ιδιαίτερα αν τα ταξίδια είναι συχνά ή παρατεταμένα) 

4 Εργαζόμενοι και τρόφιμοι σε δομές στις οποίες οι διαμένοντες έχουν 
αυξημένο κίνδυνο ενεργού φυματίωσης (π.χ φυλακές, δομές φιλοξενίας 
ηλικωμένων ή φυλακισμένων) 

5 Εργαζόμενοι στον τομέα της υγείας 

6 Ειδικές ομάδες: μεχαμηλό εισόδημα, οι μη έχοντες πρόσβαση στις 
υπηρεσίες υγείας ή οι αλκοολικοί και οι χρήστες ενδοφλέβιων ουσιών 

7 Βρέφη, παιδιά και ενήλικες που έχουν συναναστραφεί άτομα με 
αυξημένο κίνδυνο για ενεργό ή λανθάνουσα φυματίωση.   

 
Πίνακας 5. Παράγοντες κινδύνου για εμφάνιση ενεργού φυματίωσης 
 
 Στην περίπτωση που ο προσυμπτωματικός έλεγχος είναι θετικός 

συνεκτιμάται το ιστορικό, πιθανά συμπτώματα, ευρήματα από ακτινογραφία 

θώρακα και καλλιέργειας πτυέλων για μυκοβακτηρίδια, για τη διάκριση μεταξύ 

ενεργού και λανθάνουσας λοίμωξης. Αν στην ακτινογραφία δεν υπάρχουν 

παθολογικά ευρήματα, και ο ασθενής είναι ασυμπτωματικός και με αρνητικό 

ιστορικό, θεωρούμε ότι έχει λανθάνουσα φυματίωση. Αν σε ασυμπτωματικό 

ασθενή στην ακτινογραφία θώρακα υπάρχουν παθολογικά ευρήματα (όπως 

ινώδεις αλλοιώσεις στους άνω λοβούς) αλλά η οξεάντοχη χρώση και η 

καλλιέργεια πτυέλων είναι αρνητική επίσης θεωρούμε ότι ο ασθενής έχει 

λανθάνουσα φυματίωση.  Ασθενείς με ενεργό φυματίωση λαμβάνουν πλήρη 

αντιφυματική αγωγή πρό της θεραπείας με βιολογικό παράγοντα, ένω εκείνοι 

με λανθάνουσα φυματίωση ξεκινούν προφυλακτική αγωγή με ΙΝΗ για 9 μήνες. 

Μετά τον πρώτο μήνα προφύλαξης είναι δυνατή και η έναρξη αγωγής με 

βιολογικούς παράγοντες. 

 Οι ασθενείς  με αρνητικές τις προσυμπτωματικές δοκιμασίες πρό της 

έναρξης της αγωγής είναι πιθανό  κατά τη διάρκεια της anti-TNFα θεραπείας 

να βρεθούν θετικοί σε επανέλεγχο, είτε λόγω έκθεσης στο μυκοβακτηρίδιο 

(νέα λοίμωξη) ή λόγω βελτίωσης της ανοσιακής τους λειτουργίας (ψευδώς 

αρνητικός προσυμπτωματικός έλεγχος για λανθάνουσα φυματίωση) ή ο 

επανέλεγχος να είναι ψευδώς θετικός. 
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 Οι συστάσεις του ACR (εικόνα 15 ) αφορούν τον επανέλεγχο με TST ή 

IGRAs μόνο εκείνων των ασθενών που ανήκουν σε ομάδα υψηλού 

κινδύνου.(164) 

 

  ΕΙΚΟΝΑ 15 : Διαγνωστικός αλγόριθμος για LTBI σύμφωνα με τις οδηγίες του ACR 2015 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΣΚΟΠΟΣ 

 

Σκοπός της παρούσας προοπτικής μελέτης ήταν ο προσδιορισμός της 

συχνότητας θετικοποίησης των δοκιμασιών ελέγχου της λανθάνουσας 

φυματίωσης (τόσο της δερματικής φυματινοαντίδρασης όσο και των δύο 

μεθόδων απελευθέρωσης IFN-γ), κατά τη διάρκεια αγωγής με παράγοντες 

αναστολής νέκρωσης του όγκου (TNFi), σε ρευματολογικούς ασθενείς με 

αρνητικό έλεγχο πριν την έναρξη της αγωγής 
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ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Ασθενείς 

Από τον Οκτώβριο του 2009 μέχρι και τον Δεκέμβριο του 2013, 

ελέγχθηκαν για λανθάνουσα φυματίωση (Latent Tuberculosis/LTBI), 247 

διαδοχικοί ασθενείς που έπασχαν από διάφορα ρευματικά νοσήματα και οι 

οποίοι παρακολουθούνται στη Μονάδα Κλινικής Ανοσολογίας-Ρευματολογίας 

(Β’ Παθολογική Κλινική και Ομώνυμο εργαστήριο, Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ, 

Ιπποκράτειο ΓΝΑ) πριν από την έναρξη αγωγής με βιολογικούς παράγοντες. 

Η μελέτη είχε εγκριθεί από το Επιστημονικό Συμβούλιο του Ιπποκρατείου ΓΝΑ 

και όλοι οι ασθενείς υπέγραψαν έντυπο συγκατάθεσης πριν από την 

συμμετοχή τους. 

Ο έλεγχος διενεργήθηκε με τη δοκιμασία δερματικής φυματινοαντίδρασης 

(TST) καθώς και με τις μεθόδους T-SPOT.TB(Oxford Immunotec Ltd. Oxford, 

UK) και QuantiFERON-TBGoldInTube (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, 

Australia), όπως έχει προηγούμενα περιγραφεί.(165;166) Ένα έτος αργότερα 

70 από τους 247 ασθενείς (28%) οι οποίοι βρίσκονταν υπό θεραπεία με anti-

TNFα παράγοντες και είχαν αρνητικά αποτελέσματα και στις τρεις δοκιμασίες 

του αρχικού ελέγχου,  συμπεριελήφθησαν στην προοπτική αυτή μελέτη για 

επανέλεγχο,. 

Ασθενείς με γνωστό ιστορικό φυματίωσης, με ευρήματα στην 

ακτινογραφία θώρακα κατά τον αρχικό έλεγχο συμβατά με παλαιά ή ενεργό 

φυματίωση καθώς και ασθενείς οι οποίοι είχαν λάβει στο παρελθόν αγωγή είτε 

αντιφυματική (συμπεριλαμβανομένης της ισονιαζίδης) είτε με βιολογικούς 

παράγοντες, αποκλείστηκαν από την μελέτη.  

 Ένα έτος μετά την έναρξη αγωγής με anti-TNFα παράγοντες οι 

ασθενείς υποβλήθηκαν εκ νέου σε έλεγχο για ΤΒ και με τις τρεις 

προαναφερθείσες μεθόδους. (TST, T-SPOT.TB και QuantiFERON-

TBGoldInTube) Για όλους τους ασθενείς, τόσο κατά τον αρχικό έλεγχο όσο και 

ένα έτος αργότερα, συμπληρώθηκε ειδικό ερωτηματολόγιο που περιελάμβανε 

: 

 Δημογραφικά στοιχεία (φύλο, χώρα προέλευσης, τόπος μόνιμης 

κατοικίας, επαγγελματική απασχόληση) 
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 Είδος/ διάρκεια ρευματικής πάθησης 

 Παρουσία άλλων χρόνιων νοσημάτων  και λήψη φαρμάκων για τη 

θεραπεία αυτών 

 Λήψη φαρμάκων για τη θεραπεία της ρευματικής πάθησης  

(Γλυκοκορτικοειδών ή/και τροποποιητικών της νόσου φαρμάκων 

(DMARDs) ή/και βιολογικών παραγόντων καθώς και  διάρκεια αγωγής) 

 Ιστορικό ενεργού ΤΒ ή έκθεσης στο μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης 

στο παρελθόν 

  Ιστορικό λήψης πλήρους αντιφυματικής αγωγής ή αγωγής για 

λανθάνουσα λοίμωξη στο παρελθόν 

 Ιστορικό προηγούμενου εμβολιασμού (BCG) 

 Ασθενείς που κατά το έτος της μελέτης άλλαξαν βιολογικό παράγοντα  

(Σε άλλον anti-TNFα ή σε άλλο βιολογικό παράγοντα) είτε λόγω 

αναποτελεσματικότητας είτε λόγω μη ανοχής στον πρώτο anti-TNFα 

παράγοντα) 

 Όλοι οι ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη υποβάλλονταν σε τακτικό 

κλινικοεργαστηριακό έλεγχο κάθε 1-3 μήνες σύμφωνα με την καθιερωμένη 

κλινική πρακτική για την παρακολούθηση ασθενών που βρίσκονται υπό 

θεραπεία με anti-TNFα παράγοντες. Επίσης, όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν 

σε ακτινογραφία θώρακα τόσο κατά τον αρχικό έλεγχο όσο και κατά την 

επανεξέταση. Οι ακτινογραφίες εκτιμήθηκαν για την ύπαρξη ευρημάτων 

συμβατών με παλαιά φυματίωση (αποτιτανωμένα ή μη οζίδια, ινώδεις ουλές) 

σύμφωνα με δημοσιευμένες κατευθυντήριες οδηγίες.(82;165) 

Μέθοδοι 

Δερματική φυματινοαντίδραση (TST) 

Η TST διενεργήθηκε με τη μέθοδο Mantoux, δηλαδή με ενδοδερμική 

χορήγηση 0,1 mL (2 IU) κεκαθαρμένης φυματίνης (PPD-RT 23; Statens 

Serum Institute, Copenhagen, Denmark) στο μεσαίο τριτημόριο της καμπτικής 

επιφάνειας του πήχη, χρησιμοποιώντας βραχεία βελόνα λοξής τομής 26 ή 27 

G (σύριγγα Mantoux). Η περιοχή του αντιβραχίου που επιλεγόταν δεν είχε 

τραύματα, ουλές ή αγγεία και η ένεση γινόταν με τη βελόνη τοποθετημένη 

σχεδόν παράλληλα με το αντιβράχιο και το λοξό ( κομμένο άκρο της βελόνας ) 
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προς τα επάνω, ώστε να δημιουργηθεί μικρό λευκό έπαρμα με όψη φλοιού 

πορτοκαλιού και διάμετρο 6-10 mm.(167) 

Η εκτίμηση του αποτελέσματος της φυματινοαντίδρασης πραγματοποιήθηκε 

48-72 ώρες μετά την ένεση, τόσο με την επισκόπηση όσο και με την 

ψηλάφηση της ενδεχόμενης σκληρίας σε καλά φωτιζόμενο χώρο. Η όποια 

πιθανή ερυθρότητα δεν αξιολογήθηκε. Για την αντικειμενοποίηση της 

μέτρησης της διαμέτρου της σκληρίας εφαρμόστηκε η «μέθοδος της 

γραφίδας». Σύμφωνα με τη μέθοδο αυτή, ανευρίσκονται τα όρια της σκληρίας, 

σημειώνονται με στυλό και ακολουθεί μέτρηση της διαμέτρου της σκληρίας 

στον εγκάρσιο άξονα του πήχη με εύκαμπτο υποδεκάμετρο. Τα αποτελέσματα 

της μέτρησης καταγράφονταν σε χιλιοστά (mm).(167)  

 

Ερμηνεία αποτελεσμάτων  
H TST εκτιμήθηκε ανάλογα με την εγκάρσια διάμετρο της διήθησης σε: 

 Διάμετρος < 5mm: Αρνητική 

 Διάμετρος ≥ 5 mm: Θετική 

Η παραπάνω ερμηνεία βασίστηκε στις κατευθυντήριες οδηγίες του CDC 

σύμφωνα με τις οποίες διήθηση δέρματος με διάμετρο ≥ 5 mm θεωρείται 

θετική σε άτομα που έχουν μολυνθεί από τον ιό της ανθρώπινης 

ανοσοανεπάρκειας, σε άτομα που έχουν πρόσφατα έρθει σε στενή επαφή με 

ασθενείς με ενεργό φυματίωση, σε ασθενείς που στην ακτινογραφία θώρακα 

έχουν αλλοιώσεις συμβατές με παλαιά ΤΒ, σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί 

σε μεταμόσχευση οργάνων καθώς και σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς 

(υπό αγωγή με 15mg/ημέρα πρεδνιζολόνης ή αναλόγου της για διάστημα ενός 

τουλάχιστον μήνα). (84)   

 

Δοκιμασίες Aπελευθέρωσης Ιντερφερόνης γ (Interferon Gamma Release 

Assays-IGRAs) 

Δύο IGRAs, εμπορικά διαθέσιμες και εγκεκριμένες για τη διάγνωση της 

λοίμωξης από το Μ.tuberculosis, ηT-SPOT.TB (OxfordImmunotec)και η 

QuantiFERON-TB GoldInTubetest (QFT-GIT) (CellestisLimited, Carnegie, 

Victoria, Australia) χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη μας. 
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Πρωτόκολλο τεχνικής T-SPOT.TB 

Η δοκιμασία T-SPOT.TB είναι μια παραλλαγή της εξαιρετικά 

ευαίσθητης τεχνικής ELISPOT, κατά την οποία η κυτταροκίνη-στόχος 

συλλαμβάνεται απευθείας από το εκκριτικό κύτταρο, πριν αυτή αραιωθεί στο 

υπερκείμενο ή συλληφθεί από υποδοχείς άλλων κυττάρων ή αποδομηθεί.  

Από ένα δείγμα ολικού αίματος διαχωρίσθηκαν μονοπύρηνα κύτταρα 

περιφερικού αίματος (PBMC) και καταμετρήθηκαν ώστε ένας συγκεκριμένος 

αριθμός κυττάρων να χρησιμοποιείται στον προσδιορισμό. Με τον τρόπο αυτό 

διασφαλίζεται ότι ακόμα και σε άτομα με χαμηλούς τίτλους Τ κυττάρων(π.χ. 

περιπτώσεις ανοσοκαταστολής) προστίθεται επαρκής αριθμός κυττάρων στις 

μικροκυψελίδες μικροτιτλοδότησης. 

Τέσσερις μικροκυψελίδες απαιτούνται για κάθε δείγμα:  

1.Ένας αρνητικός μάρτυρας (Nil) για την αναγνώριση μη ειδικής κυτταρικής 

ενεργοποίησης 

2.ΤΒ-ειδικά αντιγόνα: Ομάδα Α (ESAT-6) 

3.ΤΒ-ειδικά αντιγόνα: Ομάδα B (CFP10). 

4.Ένας θετικός μάρτυρας που περιέχει φυτοαιμοσυγκολλητίνη (PHA, ένας 

γνωστός πολυκλωνικός ενεργοποιητής) για να επιβεβαιώσει τη 

λειτουργικότητα των PBMC. 

Τα PBMC επωάσθηκαν με τα αντιγόνα ώστε να επιτραπεί διέγερση 

τυχόν ευαισθητοποιημένων Τ κυττάρων που είναι παρόντα. Η εκκρινόμενη 

IFN-γ συλλαμβάνεται από ειδικά αντισώματα στη μεμβράνη (μονοκλωνικό 

αντίσωμα ποντικού έναντι ανθρώπινης IFN-γ), που σχηματίζει τη βάση της 

μικροκυψελίδας. Ένα δεύτερο αντίσωμα (μονοκλωνικό αντίσωμα ποντικού 

έναντι ανθρώπινης IFN-γ), συζευγμένο σε αλκαλική φωσφατάση το οποίο 

κατευθύνεται σε ένα διαφορετικό επίτοπο στο μόριο της IFN-γ, προστίθεται 

και συνδέεται στην κυτοκίνη που έχει συλληφθεί στην επιφάνεια της 

μεμβράνης.Ένα διαλυτό υπόστρωμα προστίθεται σε κάθε μικροκυψελίδα. 

Αυτό διασπάται μέσω δεσμευμένου ενζύμου ώστε να σχηματίσει μια κηλίδα 

αδιάλυτου ιζήματος στο σημείο της αντίδρασης. Κάθε κηλίδα αντιπροσωπεύει 

το ίχνος ενός μεμονωμένου Τ κυττάρου που εκκρίνει IFN-γ, και η αξιολόγηση 

του αριθμού των κηλίδων που λαμβάνονται παρέχει μια μέτρηση του πλήθους 

των ευαίσθητων στο M. Tuberculosis δραστικών Τ κυττάρων στο 
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περιφερειακό αίμα. Αναλυτικότερα, το πρωτόκολλο της τεχνικής T-SPOT.TB 

ορίζει τα ακόλουθα στάδια: 

 

Α) Συλλογή δείγματος και προετοιμασία  

 

Σε ενήλικες ασθενείς λαμβάνονται με φλεβοκέντηση 8ml περιφερικού 

αίματος σε ηπαρινισμένοσωληνάριο. Σε ασθενείς, όπως αυτοί που 

συμπεριελήφθησαν στη μελέτη μας, που είναι πιθανό να έχουν μειωμένο 

αριθμό κυττάρων, απαιτείται η συλλογή 2x8ml περιφερικού αίματος, ώστε να 

διασφαλιστεί επαρκής αριθμός PBMCs για την ομαλή διεξαγωγή της 

δοκιμασίας. Η φλεβοκέντηση πάντα προηγούνταν της φυματινοαντίδρασης, 

ώστε να παρεμποδίζεται η αλληλεπίδραση των δοκιμασιών και να μην είναι 

δυνατή η οποιαδήποτε παρεμβολή της TSTστο αποτέλεσμα της IGRA.  

 

Β) Απομόνωση PBMCs 

 

Το ολικό αίμα αραιώνεται με ίσο όγκο υλικού RPMI 1640, το οποίο έχει 

προθερμανθεί στους 37°C, και το σωληνάριο ανακινείται 3 φορές ελαφρά. 

Τοποθετούμε 3 όγκους αραιωμένου αίματος πάνω από ένα όγκο FICOLL-

PAQUE PLUS με τέτοιο τρόπο ώστε να μην αναμειχθούν τα υλικά και κατόπιν 

φυγοκεντρούμε στα  1000g για 22 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου (18-

25°C). Πλέον, στο σωληνάριο είναι ορατά τέσσερα στρώματα: α) του 

πλάσματος, β) των μονοπύρηνων κυττάρων, γ) του FICOLL, και δ)των 

ερυθρών αιμοσφαιρίων. Συλλέγουμε τη λευκή, θολή ζώνη των PBMC, που 

μεταφέρεται σε ένα κωνικό σωληνάριο φυγοκέντρησης των 15ml. 

Αναπληρώνουμε τον όγκο στα 10ml με υλικό κυτταροκαλλιέργειας AIMV 

(υλικό απαλλαγμένο από ορό) και φυγοκεντρούμε στα 600g για 7 λεπτά. 

Απορρίπτουμε το υπερκείμενο και επαναιωρούμε το ίζημα 

(pellet/σύμπηκτο) σε 1mlΑΙΜ V. Αναπληρώνουμε τον όγκο στα 10ml με το ίδιο 

υλικό και φυγοκεντρούμε στα 350g για 7 λεπτά. Απορρίπτουμε το 

υπερκείμενο και επαναιωρούμε το ίζημα (pellet) σε 0,7ml μέσο καλλιέργειας 

AIMV. 

 

 



 

72 
 

Γ) Μέτρηση κυττάρων και αραίωση 

 

Ο προσδιορισμός T-SPOT.TB απαιτεί 2.5x105 βιώσιμα PBMC ανά 

κυψελίδα. Προσθέτουμε 10μl από το τελικό κυτταρικό εναιώρημα σε 40μl 

0.4% (w/v) κυανούν του τρυπανίου. Τοποθετούμε 10μl του μείγματος σε 

αιμοκυτταρόμετρο Neubauer και καταμετρούμε τα κύτταρα στο πλέγμα. 

Υπολογίζουμε τη συγκέντρωση των κυττάρων που είναι παρόντα στο πυκνό 

κυτταρικό εναιώρημα. Προετοιμάζουμε 500μl από το τελικό κυτταρικό 

εναιώρημα σε συγκέντρωση 2.5x105κύτταρα/100μl. 

 

Δ) Προετοιμασία πλάκας και επώαση 

 Για κάθε δείγμα ασθενούς απαιτούνται 4 μικροκυψελίδες. (Εικόνα 16) 

Πριν τη χρήση οι μικροκυψελίδες πρέπει να τοποθετούνται σε πλάκα 

μικροτιτλοδότησης και να έχουν εξισορροπήσει σε θερμοκρασία δωματίου. Σε 

κάθε μικροκυψελίδα ενοφθαλμίζουμε 100μl από το τελικό κυτταρικό 

εναιώρημα του ασθενούς, δηλαδή 2.5 x 105 βιώσιμα PBMC.  

 Στη συνέχεια προστίθεται 50μl υλικού καλλιέργειας AIMV στην 

μικροκυψελίδα του μάρτυρα Nil. Στην επόμενη μικροκυψελίδα προσθέτουμε 

50μl διαλύματος Ομάδας Α (περιέχει συνθετικά αντιγόνα ESAT-6, 

λευκωματίνη βόειου ορού και αντιμικροβιακούς παράγοντες). Στην τρίτη 

μικροκυψελίδα προσθέτουμε 50μl διαλύματος Ομάδας B (περιέχει συνθετικά 

αντιγόνα CFP-10, λευκωματίνη βόειου ορού και αντιμικροβιακούς 

παράγοντες) ενώ στην τελευταία μικροκυψελίδα προσθέτουμε 50μl 

διαλύματος θετικού μάρτυρα κυτταρικής λειτουργικότητας (περιέχει 

φυτοαιματοσυγκολλητίνη, λευκωματίνη βόειου ορού και αντιμικροβιακούς 

παράγοντες).Στη συνέχεια η πλάκα επωάζεται σε επωαστήρα υγρού τύπου 

στους 37°C με 5% CO2 για 16-20 ώρες. 

 

 
Εικόνα 16. Κάτοψη επωαστικής πλάκας 
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Ε) Εμφάνιση κηλίδων (spot) και μέτρηση αυτών 

Η πλάκα μικροτιτλοδότησης απομακρύνεται από τον επωαστήρα και το 

υλικό της κυτταροκαλλιέργειας απορρίπτεται και σε κάθε μικροκυψελίδα 

προστίθενται 200μlD-PBS (Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline), τα οποία 

και αυτά με τη σειρά τους θα απορριφθούν. Επαναλαμβάνουμε τη διαδικασία 

με νέο D-PBS για κάθε πλύση ακόμα 3 φορές. Αραιώνουμε το συμπυκνωμένο 

αντιδραστήριο συζεύγματος (Conjugate Reagent), το οποίο έχουμε φροντίσει 

να βρίσκεται σε θερμοκρασία δωματίου, 200 φορές σε D-PBS και 

δημιουργούμε έτσι το διάλυμα ισχύος εργασίας. Σε κάθε μικροκυψελίδα 

προσθέτουμε 50μl από το διάλυμα ισχύος εργασίας του αντιδραστηρίου 

συζεύγματος (workingstrengthConjugateReagent) και επωάζουμε για μία ώρα 

στους 2-8 °C.  

Κατόπιν απορρίπτουμε το σύζευγμα και πραγματοποιούμε τέσσερεις 

πλύσεις με D-PBS, όπως προαναφέρθηκε. Προσθέτουμε 50μl διάλυμα 

υποστρώματος σε κάθε μικροκυψελίδα και επωάζουμε την πλάκα σε 

θερμοκρασία δωματίου για 7 λεπτά. Για να σταματήσουμε την αντίδραση 

ανίχνευσης πλένουμε προσεκτικά με αποσταγμένο νερό. Αφήνουμε την 

πλάκα να στεγνώσει σε θερμοκρασία δωματίου ολονύκτια. Όσο στεγνώνουν 

οι μικροκυψελίδες, τόσο γίνονται περισσότερο ορατές οι κηλίδες. Τέλος, 

καταμετρούμε και καταγράφουμε τον αριθμό των σκούρων κυανών, 

ευδιάκριτων κηλίδων που είχαν εμφανιστεί πάνω στη μεμβράνη κάθε 

μικροκυψελίδας.(168) 

ΣΤ) Ερμηνεία Αποτελεσμάτων 

Ένα αποτέλεσμα για να θεωρείται έγκυρο θα πρέπει να έχει λίγες ή 

καθόλου κηλίδες στο μάρτυρα Nil και περισσότερες από 20 κηλίδες στο θετικό 

μάρτυρα κυτταρικής λειτουργικότητας. Μία καταμέτρηση κηλίδων στο μάρτυρα 

Nil ≥ 10 κηλίδων καθιστά το αποτέλεσμα της δοκιμασίας «Ακαθόριστο». Η 

καταμέτρηση των κηλίδων στον θετικό μάρτυρα θα πρέπει να είναι ≥ 20 

κηλίδων συνήθως όμως δείχνει κορεσμό, δηλαδή υπερβολικά μεγάλο αριθμό 

κηλίδων για να καταμετρηθούν. Αν ο αριθμός των κηλίδων του θετικού 

μάρτυρα είναι < 20, το αποτέλεσμα θεωρείται ως 

«Ακαθόριστο/Αδιευκρίνιστο». Εξαίρεση σε αυτόν τον κανόνα αποτελεί η 

περίπτωση όπου είτε η Ομάδα Α είτε η Ομάδα Β είναι «Θετική» (σύμφωνα με 
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τα κριτήρια που θα περιγραφούν στη συνέχεια), οπότε και το αποτέλεσμα της 

IGRA είναι έγκυρο. Αποτελέσματα όπου το μεγαλύτερο του (Ομάδα Α μείον 

μάρτυρας Nil) ή/ και (Ομάδα Β μείον μάρτυρας Nil) είναι 5, 6, ή 7 κηλίδες 

θεωρούνται «Οριακά». Τα οριακά αποτελέσματα είναι έγκυρα αλλά σαφώς 

λιγότερο αξιόπιστα από τα αυτά των οποίων η καταμέτρηση είναι πέρα από 

την αποκοπή. 

Τα αποτελέσματα της δοκιμασίας T-SPOT.TB ερμηνεύονται 

αφαιρώντας τον αριθμό των κηλίδων στη μικροκυψελίδα του μάρτυρα Nil από 

τον αριθμό των κηλίδων σε καθεμία από τις μικροκυψελίδες των Ομάδων Α 

και Β, σύμφωνα με τον ακόλουθο αλγόριθμο:  

 Το αποτέλεσμα της δοκιμασίας είναι «Θετικό» εάν (Ομάδα Α μείον 

μάρτυρας Nil) ή/και (Ομάδα Β μείον μάρτυρας Nil) ≥ 8 κηλίδες.  

 Το αποτέλεσμα της δοκιμασίας είναι «Αρνητικό» εάν (Ομάδα Α μείον 

μάρτυρας Nil) και (Ομάδα Β μείον μάρτυρας Nil) ≤ 4 κηλίδες. Αυτό 

περιλαμβάνει και τιμές μικρότερες του μηδενός. 

Ένα «Θετικό» αποτέλεσμα υποδεικνύει ότι το δείγμα περιέχει δραστικά 

Τ κύτταρα αντιδρώντα στο M. tuberculosis. Ένα «Αρνητικό» αποτέλεσμα 

υποδεικνύει ότι το δείγμα πιθανώς δεν περιέχει δραστικά Τ κύτταρα 

αντιδρώντα στο M. tuberculosis. Ενώ τα αντιγόνα ESAT-6 και CFP10 είναι 

απόντα από στελέχη BCG του M. Bovis και από τα περισσότερα 

περιβαλλοντικά μυκοβακτηρίδια, είναι πιθανό ένα «Θετικό» αποτέλεσμα της 

δοκιμασίας T-SPOT.TB να οφείλεται σε λοίμωξη με M. kansasii, M. Szulgai, 

M. Marinum ή M. gordonae.(82;169) (Πίνακας 6) 

 

ΕΡΜΗΝΕΙΑ Nil (Ομάδα Α-Nil) ή/κ 

(Ομάδα Β-Νil) 

Μιτογόνο 

Θετικό ≤ 10 κηλίδες ≥ 8 κηλίδες οσεσδήποτε 

Οριακό ≤10 κηλίδες 5,6 ή 7 κηλίδες οσεσδήποτε 

Αρνητικό ≤10 κηλίδες ≤ 4 κηλίδες οσεσδήποτε 

Αδιευκρίνιστο >10 κηλίδες 

≤10 κηλίδες 

οσεσδήποτε 

<5 κηλίδες 

οσεσδήποτε 

<20 κηλίδες 

 

Πίνακας 6. Ερμηνεία αποτελεσμάτων της δοκιμασίας T-SPOT.TB. 
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Πρωτόκολλο τεχνικής QuantiFERON-TB Gold In-Tube test 

Α) Συλλογή δείγματος – Επώαση-Λήψη και Διαχείριση πλάσματος 

Για κάθε ασθενή απαιτούνται τρία ειδικά σωληνάρια QFT-GIT. Το ένα 

αποτελεί τον αρνητικό μάρτυρα και περιέχει μόνο ηπαρίνη (Nil control) και το 

άλλο περιέχει το θετικό μάρτυρα κυτταρικής λειτουργικότητας και περιέχει 

φυτοαιματοσυγκολλητίνη (PHA), ηπαρίνη και δεξτρόζη. Στο εσωτερικό των 

τοιχωμάτων του τρίτου σωληναρίου συλλογής αίματος υπάρχουν 

αποξηραμένα τα αντιγόνα ESAT-6, CFP-10 και TB7.7 (μείγμα 14 πεπτιδίων 

που αντιπροσωπεύει ολόκληρες τις αλληλουχίες αμινοξέων των ESAT-6, 

CFP-10 και τμήμα της αλληλουχίας του ΤΒ7.7). Με φλεβοκέντηση συλλέγεται 

1ml περιφερικού αίματος για κάθε ένα από τα σωληνάρια και ακολουθεί 

ισχυρή ανάδευση των σωληναρίων ώστε το περιεχόμενό τους να αναμιχθεί 

σχολαστικά με το αίμα. Τα σωληνάρια, το συντομότερο δυνατόν και εντός 16 

ωρών από τη συλλογή του αίματος, τοποθετούνται σε κατακόρυφη θέση σε 

επωαστήρα (που δε χρήζει CO2 ή εφύγρανσης) για 16-24 ώρεςστους 37°C. 

Πριν από την επώαση, τα σωληνάρια φυλάσσονται σε θερμοκρασία δωματίου 

(22 ± 5°C). Αν το αίμα δεν επωαστεί αμέσως μετά τη συλλογή, θα πρέπει να 

γίνει ξανά ανάδευση των σωληναρίων ακριβώς πριν την επώαση.Η 

φλεβοκέντηση πάντα προηγούνταν της φυματινοαντίδρασης, ώστε να 

παρεμποδίζεται η αλληλεπίδραση των δοκιμασιών και να μην είναι δυνατή η 

οποιαδήποτε παρεμβολή της TSTστο αποτέλεσμα της IGRA. 

Ακολουθεί φυγοκέντρηση των σωληναρίων επί 15 λεπτά με ταχύτητα 

2.000-3.000g. Το βύσμα γέλης θα διαχωρίσει τα κύτταρα από το πλάσμα. Τα 

δείγματα πλάσματος συλλέγονται προσεκτικά με πιπέτα με τρόπο τέτοιο ώστε 

να μην διαταραχθούν τα κύτταρα και μπορούν να τοποθετηθούν απευθείας 

στην πλάκα της QFT-GIT ELISA. Αν αυτό δεν είναι δυνατό, φυλάσσονται 

μέχρι 28 ημέρες σε θερμοκρασία 2-8°Cή σε θερμοκρασία μικρότερη των -

20°C για παρατεταμένη χρονική περίοδο. Μετά την επώαση στους 37°C, τα 

σωληνάρια συλλογής αίματος μπορούν να φυλαχθούν έως και 3 ημέρες πριν 

από τη φυγοκέντρηση σε θερμοκρασία μεταξύ 4°C και 27°C. 
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Β) Μέθοδος ELISA-Υπολογισμοί και Ερμηνεία Αναλύσεων 

Μετά την επώαση και την συλλογή του πλάσματος ακολουθεί η μέτρηση 

της IFN-γ με τη μέθοδο της ELISA. Το μετρούμενο μέγεθος της οπτικής 

πυκνότητας χρησιμοποιείται στον υπολογισμό του αποτελέσματος. Πιο 

συγκεκριμένα, ο τελικός υπολογισμός πραγματοποιείται με τολογισμικό 

πρόγραμμα ανάλυσης QFT-GIT (διαθέσιμο στον 

ιστότοποwww.QuantiFERON.com), το οποίο χρησιμοποιείται στην ανάλυση 

πρωτογενών δεδομένων και στον υπολογισμό των αποτελεσμάτων. Το 

λογισμικό έχει τη δυνατότητα να εκτελεί εκτίμηση ελέγχου ποιότητας στην 

ανάλυση, να σχεδιάζει την πρότυπη καμπύλη και να δίνει ένα αποτέλεσμα 

εξέτασης για κάθε εξεταζόμενο δείγμα. 

Η εγκυρότητα των αποτελεσμάτων της εξέτασης εξαρτάται από την 

πρότυπη καμπύλη, η ορθότητα της οποίας εξετάζεται πριν ερμηνευτούν τα 

αποτελέσματα των εξεταζόμενων δειγμάτων. Το χρησιμοποιούμενο λογισμικό 

πρόγραμμα ανάλυσης έχει τη δυνατότητα να υπολογίζει και να αναφέρει τις 

απαιτούμενες παραμέτρους ελέγχου ποιότητας της καμπύλης. Αν τα κριτήρια 

δεν πληρούνται, η ανάλυση θεωρείται άκυρη και επαναλαμβάνεται. 

Τα αποτελέσματα της μελέτης μας ερμηνεύτηκαν σύμφωνα με τα πιο 

πρόσφατα κριτήρια του Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 

κατά τα οποία η απόκριση στην TB υπολογίζεται ως η διαφορά της 

συγκέντρωσης της IFN-γ στο πλάσμα αίματος που έχει διεγερθεί από τα 

αντιγόνα μείον τη συγκέντρωση της IFN-γ στο πλάσμα αίματος που έχει 

επωαστεί χωρίς αντιγόνα (δηλαδή του αρνητικού μάρτυρα Nil). (182) Το 

αποτέλεσμα της δοκιμασίας είναι «Θετικό» ότανη συγκέντρωση της IFN-γ 

στον αρνητικό μάρτυρα είναι ≤ 8,0 IU/ml, η απόκριση στην ΤΒ είναι ≥ 0,35 

IU/mlκαι 25% ≥ του αρνητικού μάρτυρα ανεξάρτητα από την απόκριση στο 

μιτογόνο. Το αποτέλεσμα της δοκιμασίας είναι «Αρνητικό» όταν η 

συγκέντρωση της IFN-γ στον αρνητικό μάρτυρα είναι ≤ 8,0 IU/ml, η απόκριση 

στην ΤΒ είναι < 0,35 IU/mlή 25% < του αρνητικού μάρτυρα, και η απόκριση 

στο μιτογόνο είναι ≥0,5 IU/ml. Το αποτέλεσμα θεωρείται 

«Ακαθόριστο/Αδιευκρίνιστο» είτε όταν η συγκέντρωση της IFN-γ στον 

αρνητικό μάρτυρα είναι ≤ 8,0 IU/ml, η απόκριση στην ΤΒ είναι < 0,35 IU/ml ή 

25% < του αρνητικού μάρτυρα, και η απόκριση στο μιτογόνο είναι <0,5 IU/ml 

http://www.quantiferon.com/
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είτε στην περίπτωση που η συγκέντρωση της IFN-γ στον αρνητικό μάρτυρα 

είναι > 8,0 IU/ml ανεξάρτητα από τις συγκεντρώσεις στο μιτογόνο και στην 

απόκριση στην ΤΒ. (Πίνακας 7) 

ΕΡΜΗΝΕΙΑ ΑΡΝΗΤΙΚΟΣ 
ΜΑΡΤΥΡΑΣ NIL 

ΑΠΟΚΡΙΣΗ ΤΒ ΑΠΟΚΡΙΣΗ ΣΤΟ 
ΜΙΤΟΓΟΝΟ 

ΘΕΤΙΚΗ  ≤ 8,0 IU/ml ≥ 0,35 IU/ml και 25% ≥ NIL ΟΠΟΙΑΔΗΠΟΤΕ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ≤ 8,0 IU/ml < 0,35 IU/mlή 25% < NIL ≥0,5 IU/ml 

ΑΔΙΕΥΚΡΙΝΙΣΤΗ ≤ 8,0 IU/ml 

>8,0 IU/ml 

< 0,35 IU/ml ή 25% <NIL 

ΟΠΟΙΑΔΗΠΟΤΕ 

<0,5 IU/ml 

ΟΠΟΙΑΔΗΠΟΤΕ 

 

Πίνακας 7. Ερμηνεία αποτελεσμάτων δοκιμασίας  QFT-GIT. 

 

 Ένα «Θετικό» αποτέλεσμα στη δοκιμασία QFT-GIT σημαίνει ότι είναι 

πιθανή η λοίμωξη από το M.tuberculosisενώ ενώ το «Αρνητικό» αποτέλεσμα 

υποδεικνύει ότι η λοίμωξη δεν είναι πιθανή. Δεν πρέπει επίσης να 

παραβλέπεται το γεγονός ότι τα αντιγόνα ESAT-6 και CFP-10 ανευρίσκονται 

εκτός από το Μ. Τuberculosisκαι στα περιβαλλοντικά μυκοβακτηρίδια M. 

Κansasii, M. Szulgai,και M. Μarinum. Η ευαισθητοποίηση σε κάποιον από 

αυτούς τους μικροοργανισμούς μπορεί να οδηγήσει επίσης σε παραγωγή 

IFN-γ μετά την επώαση με τα παραπάνω αντιγόνα, με συνέπεια ένα «ψευδώς 

θετικό» αποτέλεσμα. Στην περίπτωση που το αποτέλεσμα είναι 

«Ακαθόριστο/Αδιευκρίνιστο» η πιθανότητα της λοίμωξης είναι αβέβαιη και η 

εξέταση πρέπει να επαναληφθεί. Οι αρχές των IGRAs,η TSTκαι το 

ανοσολογικό υπόβαθρο των μεθόδων απεικονίζονται στην εικόνα 17. 
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Εικόνα17. Η ανοσολογική βάση των TST και IGRAs. 

(A) Κατά την ΤΒ λοίμωξη , η φαγοκυττάρωση των μυκοβακτηριδίων στους 

πνεύμονες και η παρουσίαση των αντιγόνων από τα APCs στους λεμφαδένες 

επάγουν  την διέγερση αντιγονοειδικών Τ-κυττάρων. (Β) Η TST ανιχνεύει 

invivo την αντίδραση υπερευαισθησίας που ακολουθεί την  ενδοδερμική ένεση 

των μυκοβακτηριδιακών αντιγόνων. (Γ,Δ) Οι IGRAs ανιχνεύουν invitro την 

απελευθέρωση IFN-γ από τα Τ- κύτταρα έπειτα από ολονύκτια επώαση ολικού 

αίματος ή PBMCs με μυκοβακτηριδιακά αντιγόνα.  

ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Οι συνεχείς μεταβλητές εκφράστηκαν ως μέση ± SD ή διάμεση τιμή και 

ενδοτεταρτημοριακό εύρος (Inter quartile Range-IQR), ενώ οι ονομαστικές 

μεταβλητές παρουσιάσθηκαν σε απόλυτες και (%) τιμές.Ο αμφίπλευρος 

έλεγχος (Fisher’s exact test) χρησιμοποιήθηκε για τη σύγκριση των 

κατηγορικών μεταβλητών, ενώ για τις συνεχείς μεταβλητές χρησιμοποιήθηκε η 

δοκιμασία Wilcoxon rank test. Η ανάλυση παλινδρόμησης πραγματοποιήθηκε 

μέσω δυαδικού λογισμικού προκειμένου να εντοπιστούν παράγοντες που 

σχετίζονται με την μετατροπή της δοκιμασίας διαλογής της φυματίωσης. Οι 

τεχνικές επαναδειγματοληψίας εφαρμόσθηκαν για την αντιμετώπιση του 

μικρού μεγέθους της μελέτης και την επικύρωση των κύριων αποτελεσμάτων. 

 Η στατιστική ανάλυση διεξήχθη με τη βοήθεια των στατιστικών 

πακέτων SPSS StatisticsV.17.0 (SPSS, Chicago, Illinois, USA) και 

STATAV.11.1 (StataCorp, CollegeStation, Texas,USA). Η στατιστική 

σημαντικότητα ορίσθηκε στο p<0.05.   
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Ασθενείς μελέτης 

Σε κανέναν από τους ασθενείς δεν παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητες 

ενέργειες λόγω της φυματινοαντίδρασης. Στις πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες 

συμπεριελήφθησαν: αναφυλακτικές αντιδράσεις, αντίδραση ξένου σώματος 

στη θέση της έγχυσης, οίδημα και ερυθρότητα του άνω άκρου, αλλεργικές 

αντιδράσεις, τοπική λεμφαγγειίτιδα και λεμφαδενίτιδα. (170;171) 

Από τους 247 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε έλεγχο για LTBI και με τις 

τρεις διαθέσιμες δοκιμασίες, κατά το χρονικό διάστημα της ενσωμάτωσης των 

ασθενών στη μελέτη (εικόνα 14), 6 ασθενείς (2,4%) δεν συμπεριελήφθησαν 

στην μελέτη λόγω ακαθόριστων αποτελεσμάτων στις δοκιμασίες 

απελευθέρωσης ιντερφερόνης (QF-GIT: n=4 , T-SPOT.TB: n=2). Επίσης, 

αποκλείσθηκαν από τη μελέτη 97 ασθενείς (39,3%) οι οποίοι είχαν 

τουλάχιστον μία δοκιμασία θετική.  

Αναλυτικότερα, εκ των αποκλεισμένων 97 ασθενών, 18 άτομα (18,6%) 

είχαν θετικές όλες τις δοκιμασίες, θετική TST είχαν 38 (39,2%), 10 ασθενείς 

(10,3%) είχαν θετική T-SPOT.TB, ενώ θετική QFT-GIT είχαν 11 ασθενείς 

(11,3%). Επίσης, 11 ασθενείς (11,3%) είχαν ταυτόχρονα θετικές την TST και 

την T-SPOT.TB, ενώ 3 ασθενείς (3,1%) είχαν ταυτόχρονα θετικές την TST  και 

την QFT-GIT. Τέλος, 6 ασθενείς (6,2%) είχαν θετικές και τις δύο διαθέσιμες 

IGRAs.  

Από τους 144 (58,3%) ασθενείς που ήταν αρνητικοί κατά τον αρχικό 

έλεγχο, 20 έλαβαν βιολογικό παράγοντα που δεν ανήκε στην κατηγορία των 

anti-TNF και 25 δεν ξεκίνησαν τελικά καμία επιπρόσθετη αγωγή, με συνέπεια 

να εξαιρεθούν της μελέτης. Ασθενείς που διέκοψαν την αγωγή με anti-TNF 

παράγοντες  πριν συμπληρωθεί ένα έτος παρακολούθησης (n=10) επίσης  

αποκλείστηκαν από τη τελική μελέτη. (Εικόνα18) 

Μετά τον αποκλεισμό των παραπάνω ασθενών, 70 ασθενείς με 

αρνητικές όλες τις δοκιμασίες ελέγχου που έλαβαν anti-TNFs για 1 έτος 

συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη. 
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Εικόνα 18 

Διάγραμμα ροής όπου απεικονίζονται ο έλεγχος για LTBI και η 

κατανομή των 247 ασθενών κατά τη διάρκεια της μελέτης (Οκτώβριος 

2009-Δεκέμβριος 2013).  

Στο σημασμένο κελί φαίνονται οι 70 ασθενείς που συμπεριελήφθησαν στη 

μελέτη. 

  

Ασθενείς που υποβλήθηκαν σε έλεγχο 

 και με τις 3 δοκιμασίες  

(TST / T-SPOT.TB / QFT-GIT) 

n= 247 

≥1 δοκιμασίες θετικές (+) 

n=97 (39.3%) 

 

Όλες (+):   18(18.6%) 
TST (+):    38 (39.2%) 
T-SPOT.TB (+):   10 (10,3%) 
QFT-GIT(+):   11 (11.3%) 
T-SPOT.TB (+)/TST (+):  11 (11.3%) 
T-SPOT.TB (+)/QFT-GIT(+):6 (6.2%) 
TST (+)/QFT-GIT(+):  3(3.1%) 

Ακαθόριστα 
αποτελέσματα  

n=6 (2.4%) 
 

QFT-GIT:             4 
T-SPOT.TB:         2 

 

 

 
Όλες οι δοκιμασίες ελέγχου αρνητικές 

n=144 (58.3%) 

 

Έναρξη άλλης 

βιολογικής αγωγής 

n=20 

 

Δεν έλαβαν καμία 

βιολογική αγωγή 

n=25 

 

TCZ  n=8 

ABA  n=5 

RTX  n=3  

ΚΛΙΝΙΚΗ n=4 

ΔΟΚΙΜΗ 

Ξεκίνησαν αγωγή με anti-TNF 

n=99 

Διέκοψαν  

την αγωγή  

n=10 

ETNn=4 

ADA                   n=3 

INF  n=2 

GOL                   n=1

  

Συνέχισαν την αγωγή 

αλλά δεν 

επανελέγχθηκαν  

n=19 

ETN  n=7 

ADA  n=7 

INF  n=4 

GOL  n=1 

Συμπλήρωσαν  

1έτος αγωγής 

με anti-TNF, 

επανελέγχθηκαν και 

συμπεριελήφθησαν 

στη μελέτη  

n=70 
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ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΕΝΑΡΞΗ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Από τους 70 ασθενείς που συμπεριελήφθησαν στη μελέτη, οι 44 ήταν 

γυναίκες (63%) και οι 26 ήταν άνδρες (37%). Η μέση ηλικία των ασθενών ήταν 

50.5±15.5 έτη, ενώ 39 (56%) ήταν > 50 ετών. Από ρευματοειδή αρθρίτιδα 

νοσούσαν 33 ασθενείς (47%) και όμοιος αριθμός 33 ασθενών (47%) από 

σπονδυλαρθροπάθειες [αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα: n=16 (23%), 

ψωριασική αρθρίτιδα: n=17 (24%)], ενώ 4 από τους συμμετέχοντες έπασχαν 

από άλλα ρευματικά νοσήματα. Η μέση διάρκεια νόσου ήταν 8.2±8.8 έτη.  

Εμβολιασμό με BCG κατά την εφηβεία ή την πρώιμη ενηλικίωση, 

ανέφεραν 19 ασθενείς (27%). 63% των ασθενών (n=44) είχε τουλάχιστον έναν 

παράγοντα κινδύνου για TB. Στους παράγοντες κινδύνου συμπεριελήφθησαν 

η πιθανή έκθεση στο Μ.Tuberculosis, η ηλικία> 50 ετών καθώς και η γέννηση 

ή η προηγούμενη διαμονή σε χώρα με υψηλό επιπολασμό της φυματίωσης. 

Κατά τη διάρκεια του πρώτου ελέγχου για ΤΒ, υπό αγωγή με συνθετικά 

τροποποιητικά της νόσου φάρμακα (csDMARDs), βρίσκονταν 44 

ασθενείς(63%). Αναλυτικότερα, 75% αυτών ελάμβαναν μεθοτρεξάτη, 18% 

λεφλουνομίδη, 5% κυκλοσπορίνη και 2% υδροξυχλωροκίνη. 

Κορτικοστεροειδή χορηγούνταν σε 30 ασθενείς (43%) σε μέση ημερήσια δόση 

των 6,6 ± 3,6 mg. Κατά τη διάρκεια της αγωγής με τους anti-TNFα 

παράγοντες δεν σημειώθηκε κάποια αξιοσημείωτη διαφοροποίηση στην 

προαναφερθείσα θεραπεία.  

Από τους 70 ασθενείς που συμπεριελήφθησαν στην μελέτη, οι 27 

τέθηκαν αρχικά υπό αγωγή με adalimumab (39%), 16 με infliximab(23%), 14 

με etanercept(20%), 8 με golimumab(11%) και 5 και certolizumabpegol(7%). 

Κατά τη διάρκεια του έτους παρακολούθησης σε 6 ασθενείς (9%) 

τροποποιήθηκε η αγωγή σε άλλον anti-TNFπαράγοντα είτε λόγω μη 

ανταπόκρισης είτε λόγω μη ανοχής στον πρώτο anti-TNFπαράγοντα. 

Ειδικότερα, 3 ασθενείς έλαβαν ανταλιμουμάμπη αντί για ινφλιξιμάμπη, 2 

ετανερσέπτη αντί για ανταλιμουμάμπη και 1 ανταλιμουμάμπη αντί για 

ετανερσέπτη. Κατά τη στατιστική ανάλυση δεν παρατηρήθηκε διαφορά μεταξύ 

των χαρακτηριστικών των ασθενών που έλαβαν διαφορετικούς βιολογικούς 

παράγοντες. 
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Δοκιμασίες επανελέγχου για LΤΒI κατά τη διάρκεια αγωγής με anti-TNFα 

παράγοντες 

Στον επανέλεγχο που πραγματοποιήθηκε, ενώ οι ασθενείς ελάμβαναν 

ήδη επί ένα έτος αγωγή με anti-TNFπαράγοντες, 20 από τους 70 ασθενείς 

(29%) θετικοποίησαν τουλάχιστον μία από τις τρεις δοκιμασίες ελέγχου, ενώ 

71%(50/70) παρέμειναν αρνητικοί και στις τρεις δοκιμασίες. 

Από τους 20 ασθενείς με θετικοποίησημίας ή περισσοτέρων 

δοκιμασιών, οι 12 ήταν γυναίκες (60%) και οι 8 άνδρες.Η μέση ηλικία τους 

ήταν 50.5±18.2 έτη, ενώ 11 εξ αυτών (55%)ήταν > 50 ετών. 

Εννέα ασθενείς νοσούσαν από ρευματοειδή αρθρίτιδα (45%) και 9 

(45%) από σπονδυλαρθροπάθειες ([αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα: n= 3 

(15%), ψωριασική αρθρίτιδα: n= 6 (30%)], ενώ 2 από τους ασθενείς έπασχαν 

από άλλα ρευματικά νοσήματα.Η μέση διάρκεια νόσου ήταν 8,75 ± 7,25έτη.  

Κατά την εφηβεία ή την πρώιμη ενηλικίωση 5 από τους 20 ασθενείς 

(25%) είχαν εμβολιαστεί με BCG. Το 20% των ασθενών (n=4) είχαν 

τουλάχιστον έναν παράγοντα κινδύνου για TB (ελέγχθηκαν οι ίδιοι 

παράγοντες όπως και παραπάνω). 

Υπό αγωγή με τροποποιητικά της νόσου φάρμακα (DMARDs) 

βρίσκονταν 13 ασθενείς (65%) (μεθοτρεξάτη: n=10(50%), λεφλουνομίδη: 

n=2(10%), κυκλοσπορίνη: n=1(5%)), ενώ υπό αγωγή με κορτικοστεροειδή 

ήταν 9 ασθενείς (45%) σε μέση ημερήσια δόση των 5,6 ± 1,7 mg. 

Όσον αφορά τους anti- TNFα παράγοντες, 8 ασθενείς (40%) 

ελάμβαναν adalimumab, 1 infliximab (5%), 7 etanercept (35%), 2 golimumab 

(10%)  και 2 certolizumab pegol (10%). (Πίνακας 8) 
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ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ 

Χαρακτηριστικό Σύνολο 
(n=70) 

Θετικοποίηση 
≥ 1 δοκιμασίας 

(n=20) 

ΑρνητικόςΕπ
ανέλεγχος 

(n=50) 

p 

Φύλο (Α/Γ) 26/44 8/12 18/32 0,789 

Ηλικία (έτη), μέσος ± 1 SD 50.5±15.5 50.5±18,2 50,5±14,4 0,907 

Ηλικία >50 έτη, n (%) 39(56) 11(55) 28(56) 0,619 

Ρευματικό νόσημα, n (%)     

ΡΑ 33(47) 9(45) 24(48) 1 

Σπονδυλοαρθρίτιδες 33(47) 9(45) 24(48) 1 

ΑΣ 16(23) 3(15) 13(26) 0,529 

ΨΑ 17(24) 6(300 11(22) 0,542 

Άλλο 4(6) 2(10) 2(4) 0,572 

Διάρκεια νόσου(έτη),  
Mέση ± 1 SD (διάμεση) 

8,2±8,8(5) 8,75±7,25 7,97±9,5 0,375 

Προηγούμενος BCG εμβολιασμός, n(%) 19(27) 5(25) 14(28) 1 

Πιθανή προηγούμενη έκθεση σε ΤΒ, n(%)* 8(11) 4(20) 4(8) 0,213 

Παράγοντες κινδύνου για ΤΒ≥1, n(%) 44(63) 13(65) 31(62) 1 

Συγχορηγούμενη αγωγή, n (%)     

 DMARDs 44(63) 13(65) 31(62) 1 

 MTX  33(47) 10(50) 23(46) 0,796 

 LEF 8(11) 2(10) 6(12) 1 

 CsA 2(3) 1(5) 1(2) 0,492 

 ΗCQ 1(1) 0(0) 1(2) 1 

Κορτικοστεροειδή 30(43) 9(45) 21(42) 1 

 Δόση κορτικοστεροειδών‡ 6,6±3,6(5) 5,6±1,7 7±4,1 0,449 

Κορτικοστεροειδή ή DMARDs 49 (70) 13(65) 36(72) 0.576 

Anti-TNF αγωγή, n (%)§     

 Adalimumab 27(39) 8(40) 19(38) 1 

 Etanercept 14(20) 7(35) 7(14) 0,094 

 Infliximab 16(23) 1(5) 15(3) 0,028 

 Golimumab 8(11) 2(10) 6(12) 1 

 Certolizumabpegol 5(7) 2(10) 3(6) 0,619 

 
Πίνακας 8.Περιγράφονται τα χαρακτηριστικά του συνόλου των 
ασθενών (n=70) και εκείνων που θετικοποίησαν μία τουλάχιστον 
δοκιμασία ελέγχου (n=20) έναντι εκείνων που δεν θετικοποίησαν(n=50). 
 
* Πιθανή προηγούμενη έκθεση σε ΤΒ : πιθανή μακρινή έκθεση σε ΤΒή γέννηση/διαμονή σε 
χώρα με  υψηλό επιπολασμό σε ΤΒ, † Παράγοντες κινδύνου για ΤΒ : ηλικία >50 έτη, πιθανή 
προηγούμενη έκθεση σε ΤΒ 

‡Σεmg/day, mean± 1 SD (median). 

§Έξι ασθενείς άλλαξαν anti-TNF παράγοντα κατά τη διάρκεια του έτους παρακολούθησης : 
τρεις από ινφλιξιμάμπη σε ανταλιμουμάμπη, δύο από ανταλιμουμάμπησε ετανερσέπτη, και 
ένας από ετανερσέπτη σε ανταλιμουμάμπη.CsA, κυκλοσπορίνη; DMARDs, τροποποιητικά 
της νόσου φάρμακα; F, γυναίκες; HCQ, υδρόξυχλωροκίνη ; LEF,λεφλουνομίδη; M, άνδρες; 
MTX, μεθοτρεξάτη; TB, φυματίωση; TNF, παράγονταςνέκρωσηςτουόγκου. Στατιστικά 
σημαντικές τιμές (p<0.05) φαίνοντα σε bold γραφή. 
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 Στο σημείο αυτό αξίζει να σημειωθεί ότι στη διεθνή βιβλιογραφία 

προτείνονται αυστηρότερα κριτήρια ερμηνείας των αποτελεσμάτων των 

δοκιμασιών σε περίπτωση επανελέγχου.(172;173;173;174). 

 Πιο συγκεκριμέναγια να αξιολογηθούν ως θετικές οι δοκιμασίες 

προτείνονται :  

 Αύξηση της διαμέτρου της σκληρίας της TST> 6mm από την τιμή που 

καταγράφηκε κατά τον αρχικό έλεγχο και νέα διάμετρος μεγαλύτερη των 

10mmκατά την επανάληψη της δοκιμασίας.(172) 

 Αύξηση του αριθμού των κηλίδων / μικροκυψελίδα της T-SPOT.TBαπό 

<6 κατά τον αρχικό έλεγχοσε > 9 κηλίδων / μικροκυψελίδα κατά την 

επανάληψη της δοκιμασίας.(173) 

 Συγκέντρωση IFN-γ κατά την νέα QFT-GIT (μετά την επώαση με τα 

ειδικά αντιγόνα) μεγαλύτερη > 0,7 IU/ml ή > 1 IU/ml.(174) 

Αν εφαρμόσουμε αυτά τα κριτήρια στην ερμηνεία των αποτελέσματα των 

δοκιμασιών του δικού μας πληθυσμού, τότε προκύπτει ότι 15 ασθενείς(21%)  

έχουν θετικά αποτελέσματα σε μία τουλάχιστον μέθοδο κατά τον επανέλεγχο 

που πραγματοποιήθηκε, ενώ οι ασθενείς ελάμβαναν ήδη επί ένα έτος αγωγή 

με anti-TNFα παράγοντες. 

Το κριτήριο μετατροπής της TST, με αύξηση της διαμέτρου της > 6 mm σε 

σχέση με την αρχική τιμή και ταυτόχρονα > 10 mm, πληρούσαν οκτώ ασθενείς 

(11%). (185) Το αντίστοιχο κριτήριο μετατροπής της T-SPOT.TB ( από <6 

κηλίδες / μικροκυψελίδα στον αρχικό έλεγχο σε ≥ 9 κηλίδες / μικροκυψελίδα) 

πληρούσαν πέντε ασθενείς (7%). (186) Τέλος, το κριτήριο μετατροπής της 

QFT-GIT, σύμφωνα με το οποίο η συγκέντρωση της IFN-γ μετά την επώαση 

με ειδικά για την TB αντιγόνα πρέπει να είναι > 0.7 IU/mL (ή και 1 IU/mL), 

πληρούσαν δύο ασθενείς (3%). (186; 187) 

 

 

 

Περισσότερες από μία θετικές δοκιμασίες ελέγχου για LTBI 

παρατηρήθηκαν μόνο σε 1 ασθενή (5%). Ο ασθενής ήταν άνδρας ηλικίας 32 
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ετών με νόσο Still των ενηλίκων που ελάμβανε αγωγή με πρεδνιζολόνη (10 

mg/ημέρα), μεθοτρεξάτη και etanercept( # 20 στον πίνακα 2) και θετικοποίησε 

την TSTκαι QFT-GIT. Κατά τη διάρκεια του έτους παρακολούθησης δεν 

ανέφερε επαφή με κρούσμα ενεργού φυματίωσης, όμως ο ασθενής έχει 

γεννηθεί σε χώρα με υψηλό επιπολασμό της TB. Ενδιαφέρον είναι το γεγονός 

πως, αν και η διάμετρος της σκληρίας της TSTμεταβλήθηκε από 0 σε 15mm, η 

συγκέντρωση της IFN-γ μετά την διέγερση από τα ειδικά για την ΤΒ αντιγόνα 

ήταν 0,44IU/mL, δηλαδή μετρήθηκε σε επίπεδα πολύ κοντά στην τιμή 

αποκοπής (0,35 IU/mL ) της δοκιμασίας QFT-GIT. 

Ενδιαφέρον επίσης παρουσιάζει η περίπτωση μίας 39χρονης ασθενούς, 

που κατά το έτος παρακολούθησης ελάμβανε αγωγή με golimumab για 

ψωριασική αρθρίτιδα και η οποία ως επαγγελματίας υγείας είχε επιβεβαιωμένη 

επαφή με ασθενή με ενεργό φυματίωση.(Νο19/Πίνακας9) Η ασθενής 

υποβλήθηκε σε έλεγχο και με τις τρεις δοκιμασίες με θετικοποίηση της 

δοκιμασίας T-SPOT.TB. 

 

Παράγοντες που σχετίσθηκαν με θετικοποίηση των δοκιμασιών  

Στη στατιστική ανάλυση συμπεριελήφθησαν διάφορα χαρακτηριστικά 

της ομάδας των ασθενών στους οποίους δεν παρατηρήθηκε θετικοποίηση 

στις δοκιμασίες ελέγχου για ΤΒ κατά τον επανέλεγχο («αρνητικοί»,n=50) και 

της ομάδας εκείνων των ασθενών οι οποίοι είχαν τουλάχιστον μία θετική 

δοκιμασία («θετικοί»,n=20). Η σύγκριση των χαρακτηριστικών των ασθενών 

και των δύο ομάδωνπου αποτυπώνεταιστον πίνακα 20, δεν κατέδειξε  μια 

στατιστικώς σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων όσον αφορά το 

φύλο, την ηλικία, τη διάγνωση, τον εμβολιασμό με BCG, την παρουσία 

παραγόντων κινδύνου για ΤΒ ή τη συγχορηγούμενη αγωγή  με DMARDs ή 

κορτικοστεροειδή. Από τους ασθενείς που είχαν ≥ 1 θετική δοκιμασία ελέγχου 

για ΤΒ, λιγότεροι ελάμβαναν αγωγή με infliximab (5%) και περισσότεροι 

etanercept (35%) σε σύγκριση με τους «αρνητικούς», όπου τα αντίστοιχα 

ποσοστά ήταν 30% και 14% αντίστοιχα . Η διαφορά αυτή ήταν στατιστικώς 

σημαντική για το infliximab (p=0.028),αλλά όχι για το etanercept  (p=0.094). 

Κατά τη διενέργεια της μονοπαραγοντικής ανάλυσης όπου εξετάστηκαν 

διάφοροι παράγοντες που θα μπορούσαν να συσχετιστούν με την 
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θετικοποίηση των δοκιμασιών ελέγχου, όπως η ηλικία >50 ετών, το φύλο, η 

ρευματοειδής αρθρίτιδα ως νόσημα, η πιθανή προηγούμενη έκθεση σε ενεργό 

φυματίωση (πιθανή παλαιά έκθεση ή γέννηση/διαμονή σε χώρα με υψηλό 

επιπολασμό ΤΒ), προηγούμενος εμβολιασμός με BCG, καθώς και η 

φαρμακευτική αγωγή (κορτικοστεροειδή ή DMARDs, anti-TNF) (Πίνακας 10), 

τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια. Η αγωγή με infliximab(p=0.05) και 

etanercept (p=0.054) συσχετίστηκαν οριακά με μεταβολή των αποτελεσμάτων 

των δοκιμασιών ελέγχου για ΤΒ. 

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση που διενεργήθηκε, στο μοντέλο 1 

συμπεριελήφθησαν στην ανάλυση όλοι οι anti-TNF παράγοντες με τους adalimumab, 

golimumab ή certolizumab να χρησιμοποιουνται ως πρότυπο αναφοράς. Αναφορικά 

με το μοντέλο 2 συμπεριελήφθηκε μόνο το infliximab στην ανάλυση. Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματαη αγωγή με infliximab ήταν προστατευτική έναντι της εμφάνισης 

θετικού αποτελέσματος στις δοκιμασίες ελέγχου για ΤΒ (model 1: OR 0.048, 

95% CI 0.003 to 0.606, p=0.017; model 2: OR 0.031, 95% CI 0.002 to 0.414, 

p=0.009).(Πίνακας 10). 

 

 

Αυτά τα αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν περαιτέρω με αναδιάταξη, 

όπου οι «θετικοί» ασθενείς στη μελέτη μας είχαν περίπου 92% λιγότερες 

πιθανότητες (decreased odds) (model 1: OR 0.087, 95% CI 0.002 to 0.925, 

p=0.0396; model2: OR 0.05, 95% CI 0.001 to 0.537, p=0.005) να λαμβάνουν 

αγωγή με infliximab έναντι των άλλων anti-TNFα παραγόντων, μετά από 

προσαρμογή διάφορων συγχυτικών παραγόντων. Η πιθανή προηγούμενη 

έκθεση σε ενεργό ΤΒ επίσης συσχετίσθηκε με την εμφάνιση θετικού 

αποτελέσματος στις δοκιμασίες ελέγχου για ΤΒ σε ένα από τα μοντέλα 

ανάλυσης που εφαρμόστηκαν (model 2: OR7.243, 95% CI 1.093 to 47.993, 

p=0.04). 

Επίσης, δεν παρατηρήθηκε καμία διαφορά στα αποτελέσματα όταν η 

ανάλυση πραγματοποιήθηκε είτε ανάλογα με τον anti-TNFα παράγοντα που 

οι ασθενείς είχαν λάβει για το μεγαλύτερο χρονικό διάστημα της 

παρακολούθησης είτε με τον μοναδικό anti-TNFα παράγοντα που έλαβαν 

κατά τη διάρκεια της μελέτης. Αυτή η ανάλυση έγινε προκειμένου να ληφθούν 

υπόψη και οι ασθενείς που έλαβαν ≥ 1 anti-TNFα το χρονικό διάστημα που 
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μεσολάβησε μεταξύ των ελέγχων. Όταν στην ανάλυση συμπεριελήφθησαν 

μόνο οι ασθενείς που έλαβαν έναν μόνο anti-TNFα παράγοντα κατά το έτος 

παρακολούθησης (n=64), τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια. 
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 Μονοπαραγοντική 
ανάλυση 

Πολυπαραγοντική 
ανάλυση-1* 

Πολυπαραγοντική 
ανάλυση-2† 

OR (95% CI) p OR (95% CI) p OR (95% CI) p  

Ηλικία >50 έτη 0.96 
(0.338 to 2.73) 

0.939 1.043  
(0.259 to 4.21) 

0.953 1.18  
(0.296 to 4.73) 

0.812 

Φύλο 1.19  
(0.409 to 3.44) 

0.754 0.575  
(0.105 to 3.15) 

0.523 0.843  
(0.179 to 3.97) 

0.829 

ΡΑ (vs μη-ΡΑ) 1.13  
(0.398 to 3.2) 

0.82 1.58  
(0.304 to 8.15) 

0.588 1.45  
(0.284 to 7.45) 

0.653 

Πιθανή 
προηγούμενη 

έκθεση σε ΤΒ
‡
 

2.88  
(0.643 to 12.9) 

0.167 6.1 
(0.928 to 40.1) 

0.06 7.24  
(1.09 to 48) 

0.04 

Προηγούμενος BCG 
εμβολιασμός 

0.857  
(0.262 to 2.81) 

0.799 0.554  
(0.143 to 2.15) 

0.393 0.556  
(0.142 to 2.18) 

0.399 

Κορτικοστεροειδή ή  
DMARDs 

0.722  
(0.239 to 2.19) 

0.564 0.25  
(0.047 to 1.32) 

0.103 0.265  
(0.052 to 1.35) 

0.109 

Adalimumab/          
άλλοι anti-TNFs 

1.088  
(0.376 to 3.14) 

0.877 1    

Infliximab 0.123  
(0.015 to 1.003) 

0.05 0.048  
(0.004 to 0.583) 

0.017 0.031  
(0.002 to0.414) 

0.009 

Etanercept 3.31  
(0.979 to 11.2) 

0.054 2.68  
(0.629 to 11.5) 

0.182   

 

Πίνακας 10. Στατιστική ανάλυση 
 
*Μοντέλο 1: Όλοι οι anti-TNF παράγοντες συμπεριελήφθησαν στην ανάλυση. Η 
χρήσηadalimumab,golimumab ή certolizumab συμπεριλήφθηκε ως πρότυπο αναφοράς.  
 
†Μοντέλο 2 : Μόνο το infliximabσυμπεριελήφθηκε στην ανάλυση. 
 
‡Πιθανή προηγούμενη έκθεση στο μυκοβακτηρίδιο: Πιθανή έκθεση στο απώτερο παρελθόν ή 

διαμονή/γέννηση σε χώρα υψηλού επιπολασμού της ΤΒ 

 

DMARDs, τροποποιητικά της νόσου φάρμακα, ΡΑ, ρευματοειδής αρθρίτιδα, ΤΒ φυματίωση, 

ΤΝFπαράγοντας νέκρωσης του όγκου. 

 

Οι τιμές στατιστικής σημαντικότητας (p<0.05) είναι σημασμένες με έντονους χαρακτήρες. 
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Η επίδραση της αγωγής με anti-TNFα παράγοντες στην in vitro 

απελευθέρωση IFN-γ. 

Η αγωγή με anti-TNFα παράγοντες θα μπορούσε να επηρεάσει άμεσα 

την παραγόμενη IFN-γ, την οποία μετρούμε in vitro με IGRAs. Για να 

ελέγξουμε την υπόθεση αυτή, συγκρίναμε την επαγόμενη από το μιτογόνο 

απελευθέρωση της IFN-γ, η οποία αντιστοιχεί στο μέγιστο της παραγωγής 

IFN-γ, κατά τον αρχικό έλεγχο και στο τέλος του ενός έτους αγωγής. 

Σε όλους τους ασθενείς παρατηρήθηκε μία μικρή αλλά στατιστικώς 

σημαντική μείωση στην απελευθέρωση IFN-γ (από 18.8 ± 7.9 IU/L σε 16.2 ± 8.6 

IU/L, p=0.034)μετά τη λήψη anti-TNFα παραγόντων. Αυτή η μείωση αφορούσε 

κυρίως ασθενείς που είχαν λάβει αγωγή με infliximab(p=0.01). (Εικόνα 17) 

 
 

 

 

 

 

 

  

 

Εικόνα 19.Επίπεδα  INF-γ.Τα επίπεδα INF-γ, όπως μετρήθηκαν μετά την επώαση 

με μιτογόνο με τη δοκιμασία QFT-GIT, κατά τον αρχικό έλεγχο των ασθενών 

(συμπαγείς ράβδοι) και ένα έτος μετά ενώ οι ασθενείς ελάμβαναν αγωγή με          

anti-TNFα παράγοντες (λευκές ράβδοι). 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 Η παρούσα μελέτη αποτελεί την πρώτη προοπτική μελέτη στη διεθνή  

βιβλιογραφία που μελέτησε τη συχνότητα θετικοποίησης των δοκιμασιών 

ελέγχου για ΤΒ σε ρευματολογικούς ασθενείς που έλαβαν αγωγή με          

anti-TNFα παράγοντες και οι οποίοι κατά τον αρχικό προληπτικό έλεγχο είχαν 

βρεθεί αρνητικοί με όλες τις διαθέσιμες δοκιμασίες ελέγχου (TST, T.SPOT-TB, 

QFT-GIT). 

Η μελέτη κατέδειξε ότι ένα σημαντικό ποσοστό των ασθενών 

θετικοποιεί τα αποτελέσματα μίας τουλάχιστον δοκιμασίας ελέγχου για 

φυματίωση κατά τη διάρκεια του πρώτου χρόνου αγωγής με                       

anti-TNFα παράγοντες. Το ποσοστό των ασθενών αυτών κυμάνθηκε από   

21-29% (ανάλογα με τα κριτήρια θετικοποίησης των δοκιμασιών). Τα 

αποτελέσματα αυτά έχουν σημαντικές επιπτώσεις στον τρόπο με τον οποίο 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν αυτές οι δοκιμασίες για την παρακολούθηση 

των ασθενών υπό αγωγή με αντι-TNFα παράγοντες στην καθημερινή κλινική 

πρακτική. 

Είναι γνωστό από παλαιότερες μελέτες ότι ένα μικρό ποσοστό 

ασθενών που λαμβάνουν αγωγή με anti-TNFα παράγοντες αναπτύσσουν 

ενεργό φυματίωση, παρά το γεγονός ότι έχουν υποβληθεί στον κατάλληλο 

έλεγχο για λανθάνουσα φυματίωση  πριν την έναρξη της αγωγής. (175-178) 

Αυτό θα μπορούσε να οφείλεται: α) σε νέα έκθεση στο Μ. Τuberculosis κατά 

τη διάρκεια της αγωγής (συνηθέστερη αιτία) ή β) σε αναζωπύρωση 

λανθάνουσας φυματίωσης η οποία δεν διαγνώστηκε στον αρχικό έλεγχο 

(«ψευδώς αρνητική» TSTή IGRAs). Ο κίνδυνος αυτός σε ασθενείς που 

λαμβάνουν θεραπεία με anti-TNFα παράγοντες έχει υπολογιστεί ότι 

κυμαίνεται από 0,2 - 4%.(176-178). 

Σε μία παλαιότερη μελέτη, όπου είχε χρησιμοποιηθεί μόνο η ΤST, 

υπήρχαν 6 περιπτώσεις με ΤΒ μεταξύ 1059 ασθενών (0,6%) που ελάμβαναν 

αγωγή με infliximab, ενώ σε μία πιο πρόσφατη μελέτη παρατηρήθηκαν 4 

περιπτώσεις ΤΒ μεταξύ 1893 ασθενών (0,2%), οι οποίοι ελάμβαναν αγωγή με 

golimumab και είχαν ελεγχθεί με τις μεθόδους TST και QFT-GIT πριν την 

έναρξη της μελέτης (177). Σε μία  παρόμοια μελέτη, που διεξήχθη σε χώρα με 

όπου η φυματίωση είναι ενδημική (Tαιβάν), υπήρχαν 6 περιπτώσεις ΤΒ 
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μεταξύ 150 ασθενών (4%) με αρνητικό προσυμπτωματικό έλεγχο με ΤST και 

QFT-G.(178). Πέντε από τους 6 ασθενείς ανέπτυξαν ενεργό φυματίωση μετά 

από 20-24 μήνες θεραπείας, γεγονός ενδεικτικό νέας έκθεσης σε Μ. 

Τuberculosis. 

Πρόσφατα τόσο το Αμερικανικό Κολέγιο Ρευματολόγων (ACR) όσο και 

μία ομάδα ειδικών στις επικαιροποιημένες οδηγίες για τη χρήση των 

βιολογικών παραγόντων σε ρευματολογικούς ασθενείς, συνέστησαν την 

επανάληψη του ελέγχου για ΤΒ σε ασθενείς οι οποίοι έχουν παράγοντες 

κινδύνου για ΤΒ και αρνητικό προσυμπτωματικό διαγνωστικό έλεγχο είτε με 

TST είτε με τις IGRAs. (175). Επιπρόσθετα, το Αμερικανικό Κολέγιο 

Ρευματολόγων συνέστησε να διενεργείτε επαναληπτικός προσυμπτωματικός 

έλεγχος ετησίως σε εκείνους τους ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα οι 

οποίοι διαβιούν, ταξιδεύουν ή εργάζονται σε περιβάλλον όπου είναι πιθανή η 

έκθεση σε ΜΤΒ ενώ συνεχίζουν παράλληλα  να λαμβάνουν αγωγή με anti-

TNFα. 

Ωστόσο, και οι δύο περιπτώσεις είχαν level of evidence C, γεγονός 

ενδεικτικό της απουσίας επαρκώς σχεδιασμένων τυχαιοποιημένων ή μη 

τυχαιοποιημένων μελετών, οι οποίες να στηρίζουν αυτές τις 

συστάσεις(162;163). 

Επίσης, είναι λίγες οι προοπτικές μελέτες που σκοπό έχουν την 

εκτίμηση της απόδοσης του επαναληπτικού προσυμτωματικού ελέγχου σε 

ασθενείς οι οποίοι βρίσκονται υπό αγωγή με anti-TNF παράγοντες.(177) Η 

συχνότητα θετικοποίησης των δοκιμασιών ελέγχου ποικίλει για την TST από  

0 - 37%(179-183), για την QFT-G από 4 - 12% (179;181), για την             

QFT-GIT από 0-12% (182-185) και για την T-SPOT.TB από 0 - 10,5% (186) 

(με διάρκεια παρακολούθησης από 3 μήνες έως και περισσότερο από 3 

χρόνια). Γενικότερα, παρατηρείται αυξημένη συχνότητα θετικοποίησης των 

αποτελεσμάτων σε χώρες όπου ο επιπολασμός της νόσου είναι μεγάλος. Για 

παράδειγμα, η συχνότητα θετικοποίησης της ΤST κυμαίνεται από 0 - 12% σε 

χώρες με χαμηλό επολασμό της νόσου, όπως η Ιταλία(181;183) 

καιηΑυστρία(184)ενώ αυξάνεται από 25-37% σε χώρες με αυξημένο 

επιπολασμό, όπως η Τουρκία(182), ηΤαιβαν (179) και η Κορέα.(180).Καμία 

από αυτές τις μελέτες δεν αξιολόγησε ταυτόχρονα και τις τρεις διαθέσιμες 

μεθόδους και δεν αναγνωρίστηκε κανένας παράγοντας κινδύνου για την 
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θετικοποίηση των δοκιμασιών, με εξαίρεση μία μελέτη όπου η χορήγηση anti-

TNF παραγόντων για περισσότερα από τρία χρόνια συσχετίστηκε με 

θετικοποίηση της TST(180). 

Το ενδιαφέρον για την κλινική χρησιμότητα της θετικοποίησης των 

αποτελεσμάτων των μεθόδων απελευθέρωσης ιντερφερόνης-γ(IGRAs) κατά 

την επανάληψή τους είναι μεγάλο. Τα περισσότερα από τα διαθέσιμα 

δεδομένα για αυτές προέρχονται από μεγάλης κλίμακας μελέτες που αφορούν 

υγιείς εργαζόμενους στον τομέα της υγείας. Σε αυτές τις μελέτες η συχνότητα 

θετικοποίησης ποικίλλει από 0,7-14,4% για την QFT-GIT ενώ για την T-

SPOT.TB η συχνότητα κυμαινόταν από 3,9-4,9%(187).  

Σε μία πρόσφατη μελέτη από τις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής τα 

θετικά αυτά αποτελέσματα των IGRAs αρνητικοποιήθηκαν σε επαναληπτικό 

έλεγχο που διεξήχθει 6 μήνες αργότερα από 76-77%(133). Λόγω αυτών των 

μεταβολών, οι οποίες συχνότερα παρατηρούνται στα όρια των τιμών μεταξύ 

θετικού και αρνητικού αποτελέσματος, σε κάθε μέθοδο προτάθηκαν 

αυστηρότερα κριτήρια για την αξιολόγησηκατά τον επαληπτικό έλεγχο τα 

οποία όμως  δεν έχουν επαρκώς αξιολογηθεί στην κλινική πράξη.(172-174) 

Η μελέτη μας έδειξε ότι ~10%/έτος των ασθενών εμφανίζουν 

θετικοποίηση σε τουλάχιστον μία μέθοδο υπό αγωγή με anti-TNF 

παράγοντες. Όταν τα αποτελέσματα των μεθόδων αξιολογήθηκαν με τη 

χρήση των αυστηρότερων κριτηρίων που έχουν προταθεί η θετικοποίηση 

κυμαινόταν μεταξύ 3-10%. Θετικά αποτελέσματα παρατηρήθηκαν συχνότερα 

με την TST (13% ή 10% ανάλογα με τα κριτήρια που χρησιμοποιήθηκαν), 

λιγότερα συχνα με την Τ-SPOT.TB( 10% ή 7% αντίστοιχα) ενώ για την QFT-

GIT ήταν ακόμα λιγότερο συχνα (7% ή 3% αντίστοιχα). Ενδιαφέρον 

παρουσιάζει το γεγονός ότι μόνο ένας ασθενής που καταγόταν από χώρα με 

υψηλή ενδημικότητα για την ΤΒ εμφάνισε ταυτόχρονη θετικοποίηση σε 

περισσότερες από μία μεθόδους (TST και QFT-GIT). 

Ωστόσο, ένας ασθενής που επιβεβαιωμένα εκτέθηκε στο 

μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης ενώ βρισκόταν υπό αγωγή με anti-TNF 

παράγοντα, θετικοποίησε την δοκιμασία Τ-SPOT.TB. Το γεγονός αυτό δείχνει 

ότι πιθανώς να χρειάζεται και κατά τον επανέλεγχο δύο μέθοδοι όπως κατά 

τον προσυμπτωματικό διαγνωστικό έλεγχο. Αν εφαρμόσουμε μία τέτοια 

οδηγία (TST και μία IGRA), η συχνότητα θετικών αποτελεσμάτων θα 
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κυμαίνεται από 21-23% (17-19% με τα αυστηρότερα κριτήρια που έχουν 

προταθεί για την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων κατά τον επανέλεγχο). Στην 

περίπτωση αυτή, ένας στους πέντε ασθενείς με αρνητικό προσυμπτωματικό 

έλεγχο θα πρέπει να λάβει προφυλακτική αγωγή με ισονιαζίδη σύμφωνα με 

τις υπάρχουσες οδηγίες. 

Η κλινική σημασία της θετικοποίησης των μεθόδων της ΤST ή/και των 

IGRAs δεν είναι ακόμη ευκρινής. Πρέπει να διευκρινιστεί αν αυτά τα 

αποτελέσματα είναι «αληθώς θετικά» (ενδεικτικά λανθάνουσας φυματίωσης) ή 

«ψευδώς θετικά». Σε μία Ιταλική μελέτη μεταξύ των 6 ασθενών που 

θετικοποίησαν τηνQFT-GIT μετά από 12μήνες αγωγής με anti-TNF 

παράγοντες, μόνο 2(33%) παρέμειναν με θετικό αποτέλεσμα μετά από 6 

μήνες κατά τη διάρκεια του επανάληψης της διαγνωστικής δοκιμασίας(183).Σε 

μια άλλη πρόσφατη μελέτη, σε επανέλεγχο 249 αρνητικών στον πρώτο 

έλεγχο ασθενών, 34 (13.6%) είχαν μετατροπή μίας τουλάχιστον δοκιμασίας [6 

(16.2%) είχαν λάβει abatacept, 7 (15.9%) tocilizumab, και 21 (12.5%) anti-TNF)]. 

Κανείςαπό τους ασθενείςαυτούς δενανέπτυξεφυματίωση(188). 

Η πιθανότητα η θετικοποίηση των δοκιμασιών αυτών να οφείλεται σε 

φαινόμενο «ενίσχυσης»(boostereffect) μετά την χορήγηση TST, είναι μικρή 

μια και ο επαναληπτικός έλεγχος διενεργήθηκε ένα έτος αργότερα. Σε μία 

συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας με αντικείμενοτην θετικοποίηση 

των IGRAs μετά από TST, από τις 13μελέτες που εντάχθηκαν,στις 5δεν 

εμφανίσθηκε«φαινόμενο ενίσχυσης», ενώ στις υπόλοιπες 8 οι επαναλήψεις 

διενεργήθηκαν σε σύντομο χρονικό διάστημα μετά την TST(< 4 

μήνες).(189)Ακόμα και σε αυτές τις μελέτες το «φαινόμενο ενίσχυσης» 

παρατηρήθηκε κυρίως σε ασθενείς που είχαν θετικές IGRAs κατά τον αρχικό 

έλεγχο. Στη μόνη μακράς διάρκειας μελέτη, δεν παρατηρήθηκε «φαινόμενο 

ενίσχυσης» στη μέθοδο T-SPOT.TB η οποία διενεργήθηκε ακόμα και δύο έτη 

μετά την επαναληπτική TST(190). 

Στη συγκεκριμένη μελέτη έγινε προσπάθεια να αναγνωριστούν πιθανοί 

παράγοντες που να συσχετίζονται με τη θετικοποίηση των τριών μεθόδων, αν 

και ο αριθμός των ασθενών που εντάχθηκαν στη μελέτη μας ήτανμικρός. 

Τόσο η μονοπαραγοντική όσο και η πολυπαραγοντική ανάλυση που 

διενεργήθηκαν ανέδειξαν πως μόνο η αγωγη μεinfliximab συσχετίστηκε με 

μειωμένο κίνδυνο θετικοποίησης των δοκιμασιών. Αντιθέτως, η αγωγή με 
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etanercept φαίνεται πως αυξάνει αυτόν τον κίνδυνο, αν και η μεταβολή δεν 

ήταν στατιστικώς σημαντική.  

Αυτή η παρατήρηση είναι ιδιαιτέρως σημαντική, αφού είναι ευρέως 

γνωστό ότι ο κίνδυνος για αναζωπύρωση της λανθάνουσας φυματίωσης 

θεωρείται υψηλότερος για το infliximab σε σύγκριση με τον κίνδυνο 

αναζωπύρωσης από την αγωγή με etanercept.(191) Αν και η ερμηνεία αυτής 

της παρατήρησης δεν είναι ξεκάθαρη, πιθανόν μπορεί να αποδοθεί στην 

κατασταλτική επίδραση του infliximab στα επίπεδα της ιντερφερόνης-γ που 

απελευθερώνεται invitro. Πράγματι, όταν τα επαγώμενα από το μιτογόνο 

επίπεδα της ιντερφερόνης-γ συγκρίθηκαν πριν και μετά τη αγωγή, μόνο η 

θεραπεία με infliximab μείωσε στατιστικά σημαντικώς την παραγόμενη IFN-γ. 

Επίσης, ενώ στην παρούσα μελέτη υπήρχε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στη λήψη κορτικοστεροειδών μεταξύ του αρχικού και δεύτερου 

ελέγχου για LTBI ή μεταξύ των ασθενών με μετατροπή ή μη των δοκιμασιών, 

έχει φανεί ότι τόσο τα κορτικοστεροειδή όσο και το infliximab μειώνουν την 

απόδοση των IGRA δοκιμασιών.(166;192) 

 Η μελέτη μας έχει κάποιους περιορισμούς όπως ο μικρός αριθμός 

ασθενών που εντάχθηκαν σε αυτή και η απουσία επανελέγχου μετά το πρώτο 

έτος αγωγής που ήταν το καταληκτικό σημείο. Βέβαια ο επανέλεγχος μετά το 

πρώτο έτος θα είχε μικρή διαγνωστική αξία, αφού 40% των ασθενών που 

εμφάνισαν θετικά αποτελέσματα στον αρχικό επανέλεγχο έλαβαν αγωγή με 

ισονιαζίδη. Προφυλακτική αγωγή χορηγήθηκε μόνο σε περιπτώσεις που 

υπήρχε ισχυρή κλινική υποψία με βάση το ιστορικό, τα κλινικά και τα 

ακτινολογικά ευρήματα. Επίσης, η μελέτη διενεργήθηκε σε μία χώρα όπου 

παρατηρείται αυξημένος επιπολασμός προηγούμενης έκθεσης στο 

μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης, συνεπώς είναι πιθανόν τα ευρήματα της 

μελέτης να μην μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε χώρες με χαμηλή 

ενδημικότητα της φυματίωσης.(166) Επιπρόσθετα, αφού ο πληθυσμός που 

επιλέγθηκε είχε αρνητικές όλες της μεθόδους του προσυμπτωματικού 

διαγνωστικού ελέγχου είναι πιθανό να έχει αυξηθεί ο κίνδυνος για ψευδώς 

θετικά αποτελέσματα κατά των επανέλεγχο.  

 Πρέπει να σημειωθεί ότι οι IGRAs μπορεί να παρουσιάσουν 

προβλήματα αναπαραγωγιμότητας και επαναληψιμότητας, στη συγκεκριμένη 
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όμως μελέτη η διαδικασία των δοκιμασιών ήταν σταθερή. Κάποιος από τους 

παράγοντες που μπορεί να επηρεάσουν την μέτρηση και την παραγωγή 

ιντερφερόνης-γ όπως σφάλματα κατά την αιμοληψία, ανάδευση, μεταφορά και 

επώαση του δείγματος στη μελέτη αυτή δεν είναι πιθανό να οδήγησαν στην 

ορομετατροπή καθώς οι προτεινόμενες από τους κατασκευαστές συνθήκες 

τηρήθηκαν αυστηρά και στις δύο χρονικές στιγμές. Επίσης σταθερός ήταν και 

ο εξοπλισμός που χρησιμοποιήθηκε ο οποίος είχε διακριβωθεί στον 

προβλεπόμενο χρόνο. Ποιοτικά προβλήματα συγκεκριμένων σειρών 

παραγωγής (kitlotnumbers) και αναλυτικά τυχαία σφάλματα δεν είναι δυνατό 

να προβλεφθούν και είναι πιθανό να παίζουν κάποιο μικρό ρόλο σε διαφορές 

μεταξύ των αποτελεσμάτων.(193-200) 

Πρόσφατα έγινε διαθέσιμη για κλινική χρήση μία νέα έκδοση της 

δοκιμασίας QuantiferonGold με την ονομασία QuantiFERON®-TB Gold Plus 

(QFT®-Plus) ELISA (Celestis/Qiagen, Carnegie, Australia), η οποία περιέχει 

επιπλέον πεπτίδια πουπροκαλούν ανοσολογική απάντηση από τα CD8+ 

κυτταροτοξικάT-λεμφοκύτταρα. Η νέας γενιάς IGRA-ELISA παρουσιάζει 

αυξημένη ευαισθησία σε σχέση με την προηγούμενη, ιδιαίτερα σε 

ανοσοκατασταλμένα άτομα.(201;202) Για την ορομεταστροφή της νεότερης 

αυτής εξέτασης υπό αντι-TNF δεν υπάρχουν δεδομένα και θα πρέπει να 

διενεργηθούν μελέτες με αυτό το αντίκειμενο.  

 Συμπερασματικά, η προοπτική αυτή συγκριτική μελέτη μας, έδειξε ότι 

οι ασθενείς που λαμβάνουν αγωγή με αναστολείς του παράγοντα νέκρωσης 

του όγκου έχουν ~10% ετήσιο κίνδυνο θετικοποίησης των δοκιμασιών που 

χρησιμοποιούνται για τον προσυμπτωματικό διαγνωστικό έλεγχο για τη 

φυματίωση. Αν χρησιμοποιηθούν ταυτόχρονα δύο μέθοδοι για τον έλεγχο ( η 

δερματική φυματινοαντίδραση και μία από τις μεθόδους απελευθέρωσης 

ιντερφερόνης-γ) ο κίνδυνος αυξάνει σε 20%, ενώ αυξάνει ακόμη περισσότερο 

σε 30% αν χρησιμοποιηθούν ταυτόχρονα και οι τρεις μέθοδοι (η δερματική 

φυματινοαντίδραση και οι δύο εργαστηριακές μέθοδοι απελευθέρωσης 

ιντερφερόνης-γ).  

 Συνυπολογίζοντας τον κίνδυνο που προκύπτει για τους ασθενείς μας 

αν δεν διαγνώσουμε εγκαίρως είτε μία νέα λοίμωξη από το μυκοβακτηρίδιο 

της φυματίωσης είτε μία αναζωπύρωση της λοίμωξης, στο κέντρο μας 
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χρησιμοποιούμε δύο μεθόδους, την δερματική φυματινοαντίδραση και μίας 

από τις εργαστηριακές μεθόδους απελευθέρωση ιντερφερόνης-γ, με συνέπεια 

να αυξάνεται σημαντικά η πιθανότητα να διαγνώσουμε τη λοίμωξη από το 

μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης. Εν τούτοις, απαιτούνται προοπτικές μελέτες 

με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών ώστε να υπολογιστεί ο κίνδυνος εμφάνισης 

φυματίωσης στους ασθενείς εκείνους που θετικοποίησαν μία τουλάχιστον 

μέθοδο, πριν προταθούν νέες κατευθυντήριες οδηγίες. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Μελέτη της λοίμωξης από το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης σε 
ασθενείς με αυτοάνοσες ρευματικές παθήσεις 

 

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να μελετηθεί η συχνότητα θετικοποίησης 
των δοκιμασιών για φυματίωση (ΤΒ) (TST, IGRAs) κατά τη διάρκεια αγωγής 
με anti-TNF παράγοντες σε ασθενείς με αρνητικό έλεγχο προ της έναρξης 
αγωγής. 

Μέθοδοι Πρόκειται για μια προοπτική μελέτη ασθενών με ρευματικές 
παθήσεις με αρνητικό αρχικό έλεγχο (δερματική φυματινοαντίδραση (TST <5 
mm) και αρνητικές μέθοδοι T-SPOT.TB, Quantiferon-TB Gold In Tube(QFT-
GIT) και ακτινογραφία θώρακα) και οι οποιοι υποβλήθηκαν σε αγωγή με anti-
TNF παράγοντες. Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε επαναληπτικό έλεγχο για 
ΤΒ ένα έτος μετά. Παράγοντες που σχετίζονται με τη μετατροπή των 
δοκιμασιών της ΤΒ αναλύθηκαν και συγκρίθηκαν μεταξύ εκείνων που 
«θετικοποίησαν» και εκείνων που «δεν θετικοποίησαν» 

Αποτελέσματα: 70 ασθενείς (μέση τιμή ηλικίας 50±15,5 έτη) με 
ρευματολογικές παθήσεις (33 με ρευματοειδή αρθρίτιδα, 33 με 
σπονδυλοαρθροπάθειες και 4 με άλλες νόσους) συμπεριλήφθηκαν στη 
μελέτη. Οι ασθενείς έλαβαν αγωγή με διάφορους anti-TNF παράγοντες (27 
έλαβαν adalimumab, 14 etanercept, 16 infliximab, 8 golimumab, 5 
certolizumab pegol) για ένα έτος. 12 μήνες μετά παρατηρήθηκε σε είκοσι 
ασθενείς (29%) τροποποίηση (θετικοποίηση) σε μία τουλάχιστον μέθοδο 
ελέγχου : θετικοποίηση στην TST παρατηρήθηκε σε 9 (13%), T-SPOT.TB σε 
7 (10%) και QFT-GIT σε 5 (7%) ασθενείς. Μόνο ένας ασθενής παρουσίασε 
ταυτόχρονη θετικοποίηση περισσότερων από μία μεθόδους. Η 
μονοπαραγοντική και η πολυπαραγοντική ανάλυση ανέδειξαν ότι μόνο το 
infliximab συσχετίσθηκε με μειωμένη συχνότητα θετικοποίησης των μεθόδων 
ελέγχου για ΤΒ (OR 0.048, 95% CI  0.004 έως 0.606, p=0.017). Κανείς 
ασθενής (40% έλαβαν αγωγή με ισονιαζίδη) δεν νόσησε από ενεργό 
φυματίωση κατά τη διάρκεια παρακολούθησης (27±12 μήνες). 

 

Συμπεράσματα Περίπου ένα τρίτο των ασθενών με αρνητικό 
προσυμπτωματικό έλεγχο για φυματίωση παρουσιάζουν μετατροπή μίας 
τουλάχιστον μεθόδου κατά τη διάρκεια αγωγής με anti-TNF παράγοντες.Τα 
αποτελέσματα αυτά θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη κατά τον σχεδιασμό 
των επαναληπτικών δοκιμασιών καθώς και για τη χορήγηση προφυλακτικής 
αντιφυματικής αγωγής. 

  

Λέξεις ευρετηριασμού: anti-TNF,  φυματίωση , δερματική 
φυματινοαντίδραση, T-SPOT.TB, QuantiFERON-TB 
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ABSTRACT 

 

Study on Mycobacterium tuberculosis infection in patients with 
autoimmune rheumatic diseases 

Objectives: The determination of the rate of tuberculosis (TB) screening test 
conversion during anti-tumour necrosis factor (TNF) therapy in rheumatic 
patients with negative baseline screening. 

Methods: Prospective study of rheumatic patients with negative baseline TB 
screening (tuberculin skin test (TST): <5 mm, and negative T-SPOT.TB, 
QuantiFERON-TB Gold In Tube (QFT-GIT) and chest X-ray) treated with anti-
TNF agents. All patients underwent re-screening for TB with all assays 1 year 
later. Factors associated with TB test conversion were analysed and 
compared between 'converters' and 'non-converters'. 

Results: Seventy patients (mean age 50.6±15.5 years) with rheumatic 
disease (33 with rheumatoid arthritis, 33 with spondyloarthropathies and 4 
with other conditions) were enrolled. Patients were treated with different anti-
TNFs (27 with adalimumab, 14 etanercept, 16 infliximab, 8 golimumab, 5 
certolizumab pegol) for 1 year. Twenty patients (29%) displayed conversion of 
at least one screening assay 12 months after anti-TNF therapy: conversion of 
TST occurred in 9 (13%), T-SPOT.TB in 7 (10%) and QFT-GIT in 5 (7%). 
Only one patient had concomitant conversion of more than one screening 
test. Univariate and multivariate analysis revealed that only infliximab was 
associated with a decreased rate of TB screening assay conversion (OR 
0.048, 95% CI 0.004 to 0.606, p=0.017). No patient (40% received isoniazid 
therapy) developed active TB during follow-up (27±12 months). 

Conclusions:  Approximately one third of patients with negative baseline TB 
screening develop conversion of at least one screening test during anti-TNF 
treatment. These findings should be considered when designing rescreening 
strategies and contemplating latent TB therapy. 

 

Key words: anti-TNF, tuberculosis, Tuberculin skin test, T-SPOT.TB, 
QuantiFERON-TB 
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1) ΕΙΚΟΝΑ 1: Ενδοκυττάριο μονοπάτι του ΤΝFR1 

2) ΕΙΚΟΝΑ 2 : Ο ρόλος του TNFaστην κυτταρική ανοσία κατά τη λοίμωξη από το 

Μ.tuberculosis. 

3) ΕΙΚΟΝΑ 3: Απεικόνιση των anti-TNFπαραγόντων 

4) EΙΚΟΝΑ 4: Αλληλεπιδράσεις με το infliximab και το etanercept. 

5) ΕΙΚΟΝΑ 5: Αθροιστική αναλογία των περιπτώσεων φυματίωσης σε ασθενείς υπό 

αγωγή με anti-TNFα σε σχέση με τη διάρκεια της αγωγής (US Food and Drug 

Admninistration) 

6) EIKONA 6: Διαγνωστικός αλγόριθμος της φυματίωσης σε ασθενείς υπό anti-TNFα 

θεραπεία 

7) ΕΙΚΟΝΑ 7: M.tuberculosis σε φωτογραφία από ηλεκτρονικό μικροσκόπιο 

8) ΕΙΚΟΝΑ 8: Χρώση του M.tuberculosis με Ziehl-Nilsen 

9) ΕΙΚΟΝΑ 9: Μετάδοση της φυματίωσης  

10) ΕΙΚΟΝΑ 10: Σχηματική απεικόνιση των κυτταρικών του κοκκιώματος 

11) ΕΙΚΟΝΑ 11: Τα τέσσερα διακριτά στάδια της παθογένεσης της φυματίωσης 

12) ΕΙΚΟΝΑ 12: Η φυσική εξέλιξη των των γεγονότων και το αποτέλεσμα σε 

ανοσοεπαρκή ασθενή μετά την έκθεση σε πυρήνες σταγονιδίων με μυκοβακτηρίδια 

από ασθενή με ΤΒ και επίχρισμα σιέλου 

13)  ΕΙΚΟΝΑ 13: Βασικές αρχές της T-SPOT.TB. 

14) ΕΙΚΟΝΑ 14: Βασικές αρχές της Quantiferon 

15) ΕΙΚΟΝΑ 15: Διαγνωστικός αλγόριθμος για LTBI σύμφωνα με τις οδηγίες του ACR 

2015 

16) Εικόνα 16 : Κάτοψη επωαστικής πλάκας 

17) ΕΙΚΟΝΑ 17: Η ανοσολογική βάση των IGRAs 

18) ΕΙΚΟΝΑ 18: Διάγραμμα ροής όπου απεικονίζονται ο έλεγχος για LTBI και η κατανομή 

των 247 ασθενών κατά τη διάρκεια της μελέτης (Οκτώβριος 2009-Δεκέμβριος 2013) 

19) ΕΙΚΟΝΑ 19: Επίπεδα INF-γ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

117 
 

 

 

 

 

ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΠΙΝΑΚΩΝ 

 

1) ΠΙΝΑΚΑΣ 1: Οι βασικές διαφορές των anti-TNFα παραγόντων 

2) ΠΙΝΑΚΑΣ 2: Οι βασικές διαφορές μεταξύ λανθάνουσας και ενεργού φυματίωσης 

3) ΠΙΝΑΚΑΣ 3: Ευαισθησία της TST όταν η σκληρία >0mm 

4) ΠΙΝΑΚΑΣ 4: Διαφορές μεταξύ των μεθόδων για τη διάγνωση της λανθάνουσας 

φυματίωσης 

5) ΠΙΝΑΚΑΣ 5: Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ενεργούυ φυματίωσης. 

6) ΠΙΝΑΚΑΣ 6: Ερμηνεία αποτελεσμάτων της δοκιμασίας T-SPOT.TB 

7) ΠΙΝΑΚΑΣ 7; Ερμηνεία αποτελεσμάτων τηςδοκιμασίας QFT-GIT 

8) ΠΙΝΑΚΑΣ 8: Περιγράφονται τα χαρακτηριστικα του συνόλου των ασθενών (n=70) και 

θετικοποίησαν μία τουλάχιστον δοκιμασία ελέγχου (n=20) έναντι εκείνων που δεν 

θετικοποίησαν (n=50) 

9) ΠΙΝΑΚΑΣ 9: Παρατίθενται τα χαρακτηριστικά των ασθενών που εμφάνισαν θετικά 

αποτελέσματα σε μία τουλάχιστον δοκιμασία (IGRA .ή TST) κατά τη διάρκεια του 1 

έτους αγωγής με anti-TNFα. Επίσης, παρατίθενται τα ατομικά αποτελέσματα των 

TST, T-SPOT.TB, QFT-GIT 

10) ΠΙΝΑΚΑΣ 10: Στατιστική ανάλυση 


