
Φυματίωση (TB) στο 
ρευματολογικό ασθενή 

Σταμάτης Καρακωνσταντής 



Σύγκρουση συμφερόντων 

• Καμία 



Περιστατικό 

• Άνδρας 84 ετών, ΑΥ, ΚΥΠ, πρώην καπνιστής 40py 

• Εμπύρετο αγνώστου αιτιολογίας, εξάνθημα, αρθρίτιδα, 
εργαστηριακό φλεγμονώδες 

• Τελική διάγνωση νόσος Still των ενηλίκων 

• Βελτίωση με μεθυλπρεδνιζολόνη 40mg/d 
• Exit σε tapering 



  

  



  

  



Ερωτήματα 

• Χρειάζεται screening / θεραπεία για λανθάνουσα ΤΒ? 
 

• Πώς πρέπει να γίνει το screening? 
• TST (Mantoux)? IGRA (QuantiFERON)? Και τα 2? Αρκούν? 

 

• Διάκριση λανθάνουσας από ενεργό φυματίωση? 

 



Ενδείξεις screening για 
λανθάνουσα φυματίωση 

  



  

  

(1) Αυξημένος κίνδυνος έκθεσης σε TB; καταγωγή από χώρα με αυξημένη 
επίπτωση TB ή διαμονή σε συνθήκες συνωστισμού (π.χ. καταφύγια 
αστέγων, σωφρονιστικά ιδρύματα) 

(2) Αυξημένος κίνδυνος επανενεργοποίησης λανθάνουσας TB λόγω 
ανοσοκαταστολής 
 



 



Θεραπείες που αυξάνουν τον κίνδυνο 
ενεργοποίησης λανθάνουσας TB 
• Βιολογικοί παράγοντες 

• Αναστολείς TNF 
• adalimumab, infliximab, etanercept, certolizumab, golimumab  

• Τροποποιητής συνδιέγερσης: 
• Abatacept 

• Αναστολείς ιντερλευκινών 
• Il-1 (anakinra) 
• Il-6 (tocilizumab, sarilumab) 
• Il-17 (bimekizumab, ixekizumab, secukinumab, brodalumab) 
• IL-12/23 (ustekinumab, guselkumab, Risankizumab, tildrakizumab) 

• Αναστολείς JAK κινάσης  
• tofacitinib , baricitinib, filgotinib, upadacitinib 



Άλλα (μικρότερος κίνδυνος) 

• Κορτικοστεροειδή (>15mg για >4 εβδομάδες) 

• Μεθοτρεξάτη, Λεφλουνομίδη 

• Αζαθειοπρίνη, μυκοφαινολικό, κυκλοσπορίνη, tacrolimus, 
κυκλοφωσφαμίδη 

• Rituximab 



  

• Screening for latent tuberculosis is; 
• recommended in patients prior to starting bDMARDs or tsDMARDs.  

• should also be considered in patients with increased risk for latent tuberculosis prior to starting csDMARDs, 
immunosuppressants and/or glucocorticoids (according to dose and duration). 



Διαγνωστική προσέγγιση για 
λανθάνουσα TB 

  



Διαγνωστική προσέγγιση 

• Mantoux / quantiferon  

• ± CXR 

• Ιστορικό  
• Προηγούμενο ιστορικό TB? Έλαβε πλήρη θεραπεία? 

• Αυξημένος κίνδυνος έκθεσης σε TB? 

• Παράγοντες κινδύνου για επανενεργοποίηση ΤΒ? 



IGRA vs TST 

• IGRA πλεονεκτήματα; 
• Δεν επηρεάζεται από προηγούμενο εμβολιασμό BCG 
• Δεν επηρεάζεται από άλλα μυκοβακτηρίδια (με κάποιες εξαιρέσεις) 
• Επηρεάζεται λιγότερο από ανοσοκατασταλτικές θεραπείες 
• Μία επίσκεψη 

 
• IGRA μειονεκτήματα; 

• Κόστος 
• Ανάγκη ειδικού εξοπλισμού 
• Τεχνική και βιολική μεταβλητότητα 

• Δυσχερής ερμηνεία επαναληπτικού ελέγχου; Συχνά θετικοποίηση (conversion) ή 
αρνητικοποίηση (reversion) 

• Μεταβλητότητα τόσο μεταξύ εργαστηρίων όσο και στο ίδιο εργαστήριο 
 



Προβλήματα 

• Ψευδώς αρνητικά: 
• Ανοσοκαταστολή 
• Μεγάλη ηλικία 
• Παλιά TB (απώλεια ανοσιακής μνήμης) 
• Ανεργία σε ενεργή νόσο 
• Λεμφοπενία (IGRA) 
• Πρόσφατη λοίμωξη 
• Πρόσφατος MMR εμβολιασμός (TST) 
• Τεχνική μεταβλητότητα/λάθη 

• Ψευδώς θετικά: 
• TST; BCG, άλλα μυκοβακτηρίδια 
• IGRA; Κάποια μυκοβακτηρίδια 



IGRA + TST ? 

• Δεν προτείνεται σαν ρουτίνα 

• Ίσως έχει νόημα σε ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο έκθεσης σε TB 



CXR 

• Χαμηλή ευαισθησία (15%) 

• Μη ειδικά ευρήματα 

• Αντικρουόμενες συστάσεις; 
• Σε όλους τους ασθενείς vs 

• Μόνο σε ασθενείς με θετικά TST/IGRA (για έλεγχο για ενεργό TB) 

• Σε ασθενείς με παράγοντες κινδύνου ακόμα κι αν αρνητικά TST/IGRA (για 
ενδεχόμενο ψευδώς αρνητικού αποτελέσματος) 



CXR vs CT? 

• “ CT is much superior to chest radiography consistently 
identifying additional cases of latent TB” 



  

• Screening for latent tuberculosis should follow national and/or international guidelines and would 
typically include a chest X-ray, and interferon-gamma release assay (IGRA) over tuberculin skin 
test (TST) where available 



Επίδραση νόσου και 
θεραπειών σε mantoux/IGRA 

  



  

  



  

• Methotrexate use was associated with a statistically significant two-
fold increase in the risk of a positive TST and a dose\x96 response 
relationship was observed.  

• We found no statistically significant associations between 
methotrexate use and IGRA test positivity. 



  

• patients who were taking hydroxychloroquine at the time of QFT-G 
testing are significantly more likely to have an indeterminate result 
compared with those who were not taking the medication, and this 
finding was not explained by the concomitant use of prednisone or 
DMARDs. 



  

• “Given the increased accuracy of testing prior to immune suppression, 
increase in risk with most treatment classes, and the lack of forewarning 
of what future treatment may be required it is recommended all patients 
diagnosed with inflammatory arthritis are screened for LTBI at diagnosis 
and those found to be positive are treated at the earliest opportunity. “ 



Διάγνωση/θεραπεία λανθάνουσας 

• Θετική IGRA / TST (≥5 mm) 

• Σε επιλεγμένες περιπτώσεις θεραπεία λανθάνουσας ακόμα και με 
αρνητικά mantoux/ quantiferon 

• Ιστορικό ατελώς θεραπευθείσας TB λοίμωξης 

• Ακτινολογικά ευρήματα παλιάς TB λοίμωξης 

• Ιστορικό στενής επαφής με περιστατικό ενεργού ΤΒ   

• Διαμονή σε/ καταγωγή από χώρα με αυξημένη επίπτωση TB (>100:100000) 

• Ανοσοκαταστολή κατά τη διάρκεια του διαγνωστικού ελέγχου (ψευδώς 
αρνητικά) (σε συνδυασμό με άλλους παράγοντες κινδύνου) 

 



Λανθάνουσα vs ενεργό 
φυματίωση 

  

Υποθεραπεία ενεργού νόσου  κίνδυνος ανάπτυξης αντοχής 



Λανθάνουσα vs ενεργός φυματίωση 

• Θετικά TST/IGRA; Δε διακρίνει λανθάνουσα vs ενεργό νόσο 

• Αρνητικά TST/IGRA; Δεν αποκλείει ενεργό νόσο ή λανθάνουσα 
λοίμωξη 

• Ενεργός νόσος = μικροβιολογική διάγνωση (AFS, PCR, κ/α, 
ιστολογική) 

• Μικροβιολογική χαμηλή ευαισθησία (θεραπευτικό κριτήριο σε κάποιες 
περιπτώσεις) 



  

  



Θεραπεία λανθάνουσας TB σε 
ασθενείς υπό βιολογικόούς 

παράγοντες 
  



  

  



Πότε είναι ασφαλής η έναρξη της 
ανοσοκαστολής 
• Οποτεδήποτε μετά την έναρξη της αντιφυματικής αγωγής 

 

• Ιδανικά μετά από μερικές εβδομάδες (επιβεβαίωση ότι ο ασθενής 
ανέχεται την αγωγή) 



Ενεργός TB λοίμωξη 
  



Ιδιαιτερότητες 

• Συχνότερα εξωπνευμονική, γενικευμένη νόσος 

• Διακοπή βιολογικού παράγοντα / JAK αναστολέα 
• Επανέναρξη μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας 

• Πιθανά ασφαλής η επανέναρξη και νωρίτερα 

• Παράδοξη αντίδραση με τη διακοπή της ανοσοκαστολής και έναρξη 
της θεραπείας 



Περιστατικό 

• Αρνητική QuantiFERON 

• Αρνητική CXR 
• Αν και ευρήματα από CT (με ιστορικό πρόσφατης RTI) 

• + FUO! (δ/δ ενεργός ΤΒ) 



Πορεία του ασθενούς στο χρόνο 

• Εμπύρετο 
• Εξάνθημα 
• Αρθρίτιδα 
• Φλεγμονώ

δες 
σύνδρομο 
 

Βελτίωση με 
κορτικοστερο
ειδή. 

Υποτροπή του 
συνδρόμου. 
 
Διάγνωση 
νόσος του Still. 
 
Ώση 
στεροειδών 
και per os, 
έναρξη 
leflunomide. 

Εντερεκτομή 
λόγω 
περισφιγμένης 
μηροκήλης.  
 
Πανκυτταροπε
νίες, εμπύρετο 
αρθρίτιδα. 
 
Διακοπή 
leflunomide. 

Επιμόλυνση 
χειρουργικού 
τραύματος. 
 
Εμμένων 
φλεγμονώδες 
σύνδρομο + 
παρατεινόμενο 
εμπύρετο. 
 
Επιδείνωση 
πενιών. 

1/2022 5/2022 7/2022 8/2022 

Quantiferon 
αρνητικό 

Quantiferon 
αρνητικό 2η 

φορά. 
 

ΚΑ πτυέλων 
για ΤΒ 

αρνητικές 

Ιστολογική 
εξέταση 

μυελού χωρίς 
κοκκιώματα. 

9/2022 

Αιμοφαγοκυ
τταρικό 
σύνδρομο. 
 
Ώσεις 
στεροειδών. 
 
Έναρξη iv 
anti-IL-1. 

Θετική κ/α μυελού 
στις 35 ημέρες 

10/2022 
θάνατος 



Συμπεράσματα 

• Screening και θεραπεία λανθάνουσας φυματίωσης σε υψηλού 
κινδύνου ασθενείς  

• Ιδιαίτερα σε ασθενείς που λαμβάνουν βιολογικοούς παράγοντες ή JAK 
αναστολείς (κίνδυνος μικρότερος από μεθοτρεξάτη, λεφλουνομίδη, 
κορτικοστεροιειδή, rituximab) 

• Ιστορικό, CXR, IGRA/TST (ιδανικά πριν έναρξη ανοσοκαταστολής) 
• Χαμηλότερη ευαισθησία IGRA/mantoux σε ασθενείς υπό αγωγή 

• Ακόμα και με αρνητικά IGRA/mantoux σε επιλεγμένους ασθενείς αυξημένου 
κινδύνου ίσως έχει νόημα η θεραπεία λανθάνουσας φυματίωσης 

• Διάκριση λανθάνουσας από ενεργό TB  

 


