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En mulig afleser til Mantouxtest efter 97 ar

Leege Pernille Ravn, e-mail: pravn@dadlnet.dk,
leege Inger Brock, cand.med.vet. Peter Andersen &
cand.scient. Karin Weldingh

Siden 1908 har over en milliard mennesker faet foretaget en
Mantouxtest med tuberkulin-purified-protein derivative (PPD).
Mantouxtesten anvendes som led i udredning af patienter,
hos hvem man havde mistanke om tuberkulose, som led i
smitteopsporing eller screening for latent tuberkuloseinfek-
tion (LTBI), og det pi trods af de mange problemer, der er for-
bundet med dens anvendelse. Det kraever ovelse at foretage
en Mantoux korrekt, at aflzese og at fortolke resultatet, og per-
sonen skal komme tilbage til afleesning efter 72 timer. Dertil
kommer, at Mantouxtesten hverken er szrlig sensitiv eller
specifik: f.eks. kan tidligere vaccination med Mycobacterium
bovis-Bacille Calmette Guerin (BCG) eller smitte med M.
avium resultere i en positiv Mantouxtest. Tuberkulin-PPD be-
star af mange forskellige proteiner, som findes i en bred vifte
af mykobakterier inklusive M. bovis-BCG og M. avium. Man-
touxtest sammen med rentgen af lungerne og en god anam-
nese har hidtil veeret de eneste metoder, der var til ridighed til
at undersege, om en person var smittet med tuberkulose, men
to nye in vitro-test baseret pa genkendelse af M. tuberculosis-
specifikke antigener er nu tilgeengelige.

P4 Statens Serum Institut har man leenge arbejdet pa at ud-
vikle en forbedret og specifik diagnostisk test for tuberkulose
[1]. En reekke proteiner fra M. tuberculosis er blevet screenet,
og resultatet er, at man har identificeret og karakteriseret to
M. tuberculosis-specifikke antigener, Early Secretory Antigen

Target 6 (ESAT6) og Culture Filtrate Protein 10 (CFP10), som
genkendes hyppigt af tuberkulosepatienter. Disse antigener er
helt unikke ved deres specificitet; genet for ESAT6 og CFP10
findes kun i M. tuberculosis-komplekset og ganske fa andre
mykobakterier, men ikke i M. 50vis-BCG-vaccinestammen
eller M. avium (Tabel 1).

In vitro-genkendelse af de specifikke antigener resulterer i
produktion og frigivelse af interferon-y (IFN-y), som kan ma-
les. Et fuldblods-assay baseret pa frigivelse af IFN-y efter 16-24
timers stimulation med ESAT6 og CFP10 er udviklet, og nu
kommercielt tilgeengeligt til diagnostik af M. tuberculosis-in-
fektion: Quantiferon TB-Gold Cellestis (QFT-TB). Denne test
udbydes af Mykobakteriologisk Laboratorium, Statens Serum
Institut. Et andet principielt ligeveerdigt testsystem er ogsa
kommercielt tilgeengeligt. Det er dog mere teknologikree-
vende. Der skal anvendes oprensede mononuklezre celler,
som stimuleres med ESAT6 og CFP10, hvorefter antallet af
IFN-y-producerende celler tzlles (T SPOT-TB, Oxford Immu-
notech).

Sensitivitet og specificitet

IFN-y-testen har en sensitivitet ved diagnostik af tuberkulose
pa >85%, og ved ekstrapulmonal og mikroskopinegativ tuber-
kulose er sensitiviteten formodentligt endnu hejere [2, 3]. Te-
sten kan i sin nuvarende udformning ikke skelne patienter,
der er syge pa grund af M. tuberculosis, fra raske personer, som
er smittede med M. tuberculosis. Blandt i evrigt raske personer
har testen i lavendemiske omrader en meget hoj specificitet
pa 95-99% i modsztning til Mantouxtesten, og med den kan
man skelne personer med en positiv Mantoux, som er smit-

Tabel 1. Det ses hvordan Genet for Early

Secretory Antigen Target 6 (ESAT6) og Culture e (AgE
fé:fff..iﬁt:n'gel; '(qu:elr?Z /Z'Q,gefo'mn;fekfiik Tuberkulosekompleks ~ ESAT6 CFP10  Atypiske mykobakterier ESAT6  CFP10
men ikke i M. bovis Bacille Calmette Guerin M. tuberculosis . ... ... + + M. abscessus _ _
(BCG)-vaccinestammen, samt i hvilke andre M. aficanum . .. ... ... + + M. avium _ _
mycobakterier genet er fundet. M. BOVIS -+« oo + + M. branderi _ _
M. celatum - -
BCG substrain M. chelonae - -
gothenburg ........ - - M. fortuitum - -
moreau . .. ........ - - M. gordonii - -
tice ............. - - M. intracellulare - -
tokyo ............ - - M. kansasii + +
danish ........... - - M. malmoense - -
glaxo ............ - - M. marium +
montreal . ......... - - M. oenavense
pasteur . .......... - - M. scrofulaceum - -
M. smegmatis
M. szulgai
M. terrae
M. vaccae - -
M. xenopi - -
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tede med M. tuberculosis, fra personer, som er BCG-vaccine-
rede eller M. avium-inficerede. I de fleste studier i tuberkulose-
lavincidensomréder finder man saledes, at kun 1-5% af i ovrigt
raske, BCG-vaccinerede, ikkeeksponerede kontrolpersoner er
positive ved IFN-y-testen [2-5].

Smitteopsporing

I engelske og danske studier er der fundet en tydelig sammen-
hang mellem risiko for at vere blevet smittet med M. zubercu-
Josis og et positivt resultat af IFN-y-testen [4, 5]. P4 et gymna-
sium i Thisted blev QFT-TB-testen og Mantouxtesten anvendt
i forbindelse med udredningen af et udbrud af smitsom tuber-
kulose. Mantouxtesten kunne i denne situation anvendes som
reference, fordi der var tale om ikkevaccinerede og ikke tidli-
gere eksponerede, danskfodte unge. Det viste sig her, at QFT-
TB-testen var lige sa god som Mantouxtesten til pavisning af
nylig tuberkulosesmitte [4].

Diagnostik af latent tuberkulose

Ved immunsuppression pa grund af human immundefekt-
virus (hiv) eller behandling med de nye tumornekrosefaktor
o-hzmmere er der en kraftigt oget risiko for reaktivering af
LTBL. Der er beskrevet et tilfzelde af fatal tuberkulose under
immunsuppressiv behandling hos en patient, som var Man-
touxnegativ, men viste sig at vare QFT-TB-positiv [3]. Med
den nye test er der mulighed for at screene kandidater til im-
munsuppressiv behandling samt hiv-positive for LTBI og
eventuelt tilbyde forebyggende tuberkulosebehandling.

Anvendelse i hgjendemiske grupper

I tuberkulosehojendemiske omrader, hvor der er en hej pree-
valens af LTBI, har man fundet at >30% af ellers raske individer
var QFT-TB-positive i modsztning til 1-5% i tuberkuloselaven-
demiske omrader. Specificiteten ved undersogelse for aktiv
tuberkulose i disse hejendemiske omrader eller i grupper af
personer med hgj risiko for tuberkulosesmitte vil veere lavere,
fordi flere er smittede med M. tuberculosis og dermed QFT-TB-
positive uden at have aktiv tuberkulose.

Immunsuppression

Da testen er baseret pa aktivering af T-celler, ma man for-
mode, at den hos immunsupprimerede personer i lighed med
Mantouxtesten er mindre sensitiv. Dette spergsmal er dog
endnu ikke afklaret, og i enkelte studier findes, at in vitro-
testen er mere sensitiv end hudtesten.

Fremtidig anvendelse af IFN-y-testen

De nye antigenspecifikke test spés en stor rolle i miljeunderso-
gelser, til screening for LTBI, til diagnostik af iszer ekstrapul-
monal og mikroskopinegativ tuberkulose samt til epidemiolo-
giske studier. Ved mistanke om aktiv tuberkulose kan denne
test vaere et supplement i den diagnostiske udredning, men
ber aldrig erstatte mikrobiologisk undersogelse med dyrkning
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og resistensbestemmelse. Sterre studier, som kan dokumen-
tere testens verdi blandt immunsupprimerede personer samt i
omrader med hoj forekomst af aktiv og latent tuberkulose, er
undervejs.
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Initiering, progression og remission
af diabetisk nefropati

Disputatsen er baseret pd otte originalarbejder, der alle er ud-
giet fra Steno Diabetes Center. Formalet med undersogel-
serne var at evaluere risikofaktorer for udvikling og progres-
sion af diabetisk nefropati. Den kumulative incidens af diabe-
tisk nefropati og proliferativ retinopati gennem de seneste
artier blev undersogt, og et signifikant fald fra 40% til 15% efter
20 ars diabetesvarighed blev pavist. Mikroalbuminuri er en
anerkendt risikofaktor for udvikling af diabetisk nyresygdom,
dog er der rapporteret forekomst af spontan regression af mi-
kroalbuminuri. I en incidenskohorte af patienter med type 1-
diabetes, forekom spontan permanent regression til normo-
albuminuri dog sjeldent, og mikroalbuminuri er fortsat den
bedst dokumenterede praediktor for udvikling af diabetisk ne-
fropati. I den undersogte incidenskohorte viste det sig, at alle-
rede kort tid efter debut af diabetes var: eget urin-albumin-
udskillelse inden for normalomridet, kon (at vaere mand), for-
hejet blodtryk, hej HbAic og lav hejde pradiktorer for se-
nere udvikling af persisterende mikroalbuminuri. Fremtidige
studier vil vise, om tidlig behandling af blodtryk, sivel som
urin-albumin-udskillelse, kan oge effektiviteten af primeer
forebyggelse af diabetisk nyresygdom.

Identifikation af risikofaktorer for progression af nyresyg-
dom er af afgerende betydning for udvikling af nye, effektive
behandlingsprincipper, der kan udskyde og pa sigt endda
forebygge udvikling af kronisk nyreinsufficiens. Ved at under-
soge 301 type 1-diabetes-patienter med nefropati, fandtes for-
hejet blodtryk, albuminuri, og kolesterol samt dérlig glykee-
misk kontrol som varende selvsteendige risikofaktorer for tab



