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SUMMARY

The IGRASs (Interferon-y Release Assays) are commercial assays which measure T-cell-mediated response in vitro after specific stimulation, and
represent the alternative to TST (Tuberculin Skin Test) in the diagnosis of latent tuberculosis infection (ILTB) and of active tuberculosis (TB).
Among these we choose the assay QuantiFERON ©-TB Gold IT (Cellestis Ltd, Carnegie, Victoria, Australia) (QFT) in which interferon-y (IFN-y)
was measured after lymphocyte stimulation with 3 antigens of the RD1 region of M. tuberculosis: ESAT-6, CFP-10 and TB 7.7.

We wanted to assess the sensitivity of the method in cases of pulmonary TB, using cultured isolates of M. tuberculosis as gold-standard.
From August 2006 to July 2009 there were 54 suspected cases of pulmonary TB, confirmed by culture. The QFT was requested for 32 patients
before any microbiological confirmation and therapy. Of these patients 14 aged 20-50 years, 6 aged 50-70 years and |12 were more than 70-year-old.
The QFT was positive in 25 patients (INF-y> 0.35 IU/mL) and negative in 7 patients (INF-y <0.35 [U/mL) while 2 patients had an INF-y value
of 0.34 [U/mL.

Susceptibility to pulmonary TB is very high in young subjects and decreases with increasing age. In elderly population it is frequent a TB
reactivation due to a decline in T-cell-immune response. Therefore, a negative or borderline value of IFN-y should be interpreted with care.

Age (years) Sensitivity (%)

20-50 92.85
50-70 83.33
>70 75.00

Il Test cutaneo tubercolinico (TST) descritto da von Pirquet
nel 1909 (9) e probabilmenteil pit antico dei presidi diagno-
stici ancora utilizzato nella pratica clinica e fino a pochi anni
fa era I'unico test disponibile per la diagnosi di infezione
tubercolare.

Negli ultimi anni sono stati introdotti nuovi strumenti dia-
gnostici — IGRAS (Interferon-y release assays) — in grado di
valutare la risposta cellulo-mediata in vitro, basandosi sul
principio chei linfociti T circolanti sensibilizzati con antige-
ni specifici producono interferon-y (IFN-y) quando vengono
nuovamente in contatto con gli stessi antigeni; rappre-
sentano |’ alternativaa TST nelladiagnosi di infezione tuber-
colare (2). Tra questi il QuantiFERON®-TB Gold IT
(Celledtis Ltd, Carnegie, Victoria, Australia) (QFT) che uti-
lizza 3 antigeni specifici codificati nellaregione RD1 presen-
tenel genomadi M. tuberculosis ed assentein M. bovis BCG:
early secreted antigenic target (ESAT-6), culture filtrate pro-
tein 10 (CFP-10) e TB7.7 (Rv 2654), per I’ attivazione dei lin-
fociti T interferon-y secernenti.

La concentrazione di IFN-y secreto viene determinata con

metodica ELISA; risultati superiori a 0.35 Ul/mL sono con-
siderati positivi.
Numerosi studi pubblicati negli ultimi anni hanno dimostra-
to unamaggiore specificitadegli IGRAsrispetto al TST nelle
infezioni TB, mentre i risultati relativi alla sensibilita non
sono sempre sovrapponibili (1, 3, 4, 5, 7, 8, 10).
Il nostro studio ha voluto valutare la sensibilita del test
QuantiFERON utilizzando come gold-standard I'isolamento
di M. tuberculosis in colture da escreato, aspirato bronchiale
e/o BAL di pazienti con TB polmonare attiva.
Il QuantiFERON-TB Gold IT e entrato nella routine del
nostro Laboratorio nell’ agosto 2006; in 3 anni (agosto 2006
—luglio 2009) i casi con sospetto clinico e/o radiologico di
TB polmonare, poi confermata dall’isolamento in coltura di
M. tuberculosis, furono 54.
Per 32 pazienti fu richiestal’ esecuzione del QFT primadella
positivizzazione della colturae primadell’inizio dellaterapia
antitubercolare: 14 pazienti di eta compresa tra 20 e 50 anni,
6 tra50 e 70, 12 di eta superiore a 70 anni.
Il test QuantiFERON-TB ¢ stato eseguito seguendo le istru-
zioni della Ditta produttrice; gli esami colturali hanno previ-
sto I'utilizzo contemporaneo di  terreni  solidi
Lowenstein_Jensen (Biotest) e terreni liquidi Bactec MGIT
960 (Becton-Dickinson), i micobatteri sono stati identificati
mediante il sistemaAccuprobe (bioM érieux).

La tabella 1 riporta i risul-

Tabella I. Risultati del test QuantiFERON per fasce d’eta tati ottenuti: il valore di
paziente eta QFT paziente eta QFT  paziente eta QFT IFN-y @ risultato superiore
(20-50 anni) (IFN- y Ul/mL) (50-70 anni) (>70 anni) a0.35 Ul/mL in 25 pazienti
N 3 379 RS 55 >10 c8 52 0.34 (13 di eta compresatrai 20
CD 39 1.02 CM 55 1.03 ML 79 0.15 ei 50 anni, 5tra50 e 70, 7
MF 38 >0 TG 69 9.13 SS 71 >10 PPN .
MV 2l 178 LF 59 00l CG R Y I gl ) d S e
TH 27 3.26 SR 52 0.77 DP 74 3.16 ul/mL pér 7 (un paziente di
TA 36 2.19 ML 66 2.10 DI 91 3.16 29 anni, uno di 59 e 5 di eta
TR B2 apmivear0am) 2
PH e 050 oG 86 0z Pazienti, entrambi di eta
SE 44 6.75 RA 70 aq Superiorea 70 anni, il valo-
75 3% 53, CB 78 509 redi IFN-y érisultato bor-
SA 2 102 Y a5 o037 der-line (0.34 Ul/mL). Non
VN 29 o - sono stati rilevati risultati
NM 28 434 indeterminati.
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| risultati ottenuti dimostrano che la sensibilita del metodo
(84.37%) varia significativamente rapportandola all'eta dei
pazienti: molto elevata nel soggetti di eta compresa tra 20 e
50 anni (92.85%), pari all'83.33% tra 50 e 70 anni, decresce
sensibilmente nei pazienti di eta superiore a70 anni (75.00%)
(Figural).

Nella nostra realta la malattia tubercolare colpisce soprat-
tutto la popolazione anziana, il piu delle volte per unariat-
tivazione TB dovuta ad una diminuzione delle difese immu-
nitarie legata all'eta, in concomitanza con altre patologie o
in seguito a terapie immunosoppressive. Sembra legata
principalmente ad una linfocitopenia CD4 (5): un risultato
negativo al QFT dovrebbe essere sempre interpretato con
cautela perché da solo non consente di escludere con certez-
zalaTB (6) e, alaluce dei dati ottenuti (2 pazienti su un
totale di 32 - pari a 6.25% - con IFN-y=0.34 Ul/mL), i
valori di interferon-y border-line non dovrebbero mai esse-
re sottovalutati e andrebbero segnalati al clinico come con-
centrazione di IFN-y espressain Ul/mL.
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Figura I. Valutazione della sensibilita del QFT per fasce d’eta
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