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Screening for tuberkuloseinfektion
for behandling med biologiske lzagemidler

Pernille Ravn

Tuberkulose (tb) fordrsages af bakterien Mycobac-
terium tuberculosis. Smitte sker, nar en person med
lunge-tb hoster eller nyser og herved producerer in-
fektigse aerosoler. Af de smittede vil der hos 10% ud-
vikles aktiv tb. Hos de resterende 90% vil der etable-
res en latent tb-infektion med ganske fé persisterende
mykobakterier, der er indkapslede i et granulom. Un-
der normale immunologiske forhold holdes infektio-
nen i ave, den er subklinisk, og personen er rask. Den
latente infektion kan blusse op, hvis den immunologi-
ske kontrol sveekkes, som det ses ved underernzring,
diabetes, nyreinsufficiens, erhvervet immundefekt
(f.eks. hiv-infektion) og medikamentel immunsup-
pression [1, 2].

Det immunologiske forsvar involverer en lang
reekke celler, og cytokiner og tumornekrosefaktor
(TNF) a spiller her en helt central rolle [2, 3].

BIOLOGISKE LAGEMIDLER

Biologiske leegemidler bestar af en heterogen

gruppe stoffer, der er modificerede (poly)peptider
fra levende organismer og designet til at modulere
en specifik biologisk proces [4]. Det kan vaere mono-
klonale antistoffer, rekombinante cytokiner, cyto-
kinreceptorer, fusionsproteiner og vakstfaktorer.
Virkningsmekanismerne er typisk blokering eller
hemning af en patologisk celle, leukocytrekruttering
af cellekontakt eller ndring af cytokinbalancen. Bio-
logiske leegemidler anvendes til alvorlige dermatolo-
giske, reumatologiske og gastroenterologiske lidelser,
og til behandling af onkologiske, haamatologiske og
neurologiske lidelser samt ved transplantationer. De
nye biologiske leegemidler pavirker immunforsvaret
pa forskellig vis, og man har set en uventet hgj fore-
komst af tb-reaktivering efter indfgrelsen af disse
stoffer. Det ser ud til, at monoklonale antistoffer mod
TNF og oplgselige TNF-receptorer (anti-TNFa) iser
er medvirkende til denne reaktivering [2, 3, 5, 6].
Langvarig immunsuppression gger risikoen for, at

en latent tb-infektion reaktiveres, og samtidig er ri-
sikoen for, at en ny eksposition for M. tuberculosis
giver anledning til sygdom, vedvarende stor. Man an-
befaler derfor ogsé at screene og behandle personer
for latent tb-infektion for behandling med biologiske
leegemidler [1, 2, 6]. Sddanne anbefalinger gaelder

for samtlige TNFo-hemmere og for visse af de andre
biologiske leegemidler til behandling af inflammato-
riske sygdomme (Tabel 1).

Der er forskel pé de forskellige TNFa-antagoni-
ster, hvad angar struktur, bindingsméde, bindingsaf-
finitet, farmakokinetik, indgiftsméde samt dosering,
og de har forskellig terapeutisk virkning og bivirk-
ningsprofil. Tiden fra start p& anti-TNFa-behandling
til udvikling af tb er f.eks. kortere ved behandling
med infliximab (ca. 12 uger) end ved behandling
med eternacept (ca. 12 mdr.) [2, 3], og risikoen for,
at der udvikles tb, er hgjere ved brug af adalumimab
og infliximab end ved brug af eternacept, men der er
stor variation [2, 3]. For alle stofferne geelder det, at
tb ofte er ekstrapulmonal (Figur 1) og dissemineret
[2, 3, 5, 7], men i forbindelse med tb-screening ggres
der ikke forskel pé de enkelte TNFa-haammere (Tabel
1).

Risikoen for udvikling af tb er yderst veldokumen-
teret for anti-TNFa-gruppen. For antistoffer mod
CD20 rituximab derimod, foreligger der flere studier,
som viser, at der ikke er nogen gget tb-risiko, og scree-
ning er derfor ikke obligatorisk. For endnu andre bio-
logiske legemidler er tb-risikoen ikke tilstraekkeligt
dokumenteret, fordi tb-screening og forebyggende
behandling har veeret anbefalet ved introduktion af
leegemidlet grundet en forventet klasseeffekt. Pro-
blemstillingen er ny for en stor gruppe af laeger og
sygeplejersker, der arbejder med gastroenterologi,
dermatologi og reumatologi, og tolkning af scree-
ningsresultaterne volder mange problemer. Anbe-
falingerne vil lsbende e&ndre sig i takt med, at vi fér
mere viden pd omrédet. I det folgende fokuseres der
primeert pé screeningsprocedurerne og brug af anti-
TNFa, men procedurerne er de samme, som bgr an-
vendes ved screening fgr organ- og knoglemarvs-
transplantationer.

HVAD VED VI OM TUBERKULOSE BLANDT
KANDIDATER TIL ANTI-TUMORNEKROSEFAKTOR-
ALFA-BEHANDLING | DANMARK?

I Danmark er der til Bivirkningsnavnet i perioden
2002-2009 anmeldt 15 tilfeelde af sygdom, der er for-
arsaget af mykobakterier og opstdet efter anti-TNFo.-
behandling (12 tilfeelde af M. tuberculosis, et tilfaelde
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Oversigt over udvalgte biologiske lzegemidler, deres virkningsmekanisme og risiko for tuberkulosereaktivering. Data er baseret pa bl.a. informationer fra Laegemiddelstyrel-
sens produktinformation og [2-4] .

Handelsnavn
Enbrel

Humira

Remicade

Cimzia

Simponi

Kineret

RoActmra

Stelara

Orencia

MabThera

Reel eller Anbefalet
Generisk Eliminations Klinisktb skgnnet screening
navn Type Virkningsmekanisme Effekt tid eller T,/, er set th-risiko  for latent th
Etanercept TNFo-receptor  Binder og neutraliserer frit Haemmer TNFa medieret Optil 14 dage Ja Ja Ja
p75Fcfusions-  TNFo og -B inflammation
protein
Adalumimab  MAb Binder og neutraliserer frit og Haemmer TNFa-medieret Op til 5 mdr. Ja Ja Ja
membranbundet TNFa og inflammation
inducerer celledgd
Infliximab MAb Binder og neutraliserer frit og Haemmer TNFa-medieret Op til 6 mdr. Ja Ja Ja
membranbundet TNFa og inflammation
inducerer celledgd
Certolizumab  Humaniseret ~ Binder til TNF Haemmer TNFa-medieret Op til 5 mdr. Ja Ja Ja
pegol pegyleret anti- inflammation
stof
Golimumab ~ MAb Binder til TNF Haemmer TNFa-medieret Op til 5 mdr. Ja Ja Ja
inflammation
Anakirna I-1-receptor-  Binder til IL-1-receptorer Hemmer IL-1-medieret Ty =4-6timer  Nej Nej Nej
antagonist inflammation
Tocilizumab ~ MAb Binder IL-6-receptor-o/CD126 Haemmer IL-6-medieret Ej oplyst Nej, ingen Skgnnet Ja
B-celle-modning og tilfeelde
akutfaserespons i mus
Ustekinumab  MAb Antistof mod IL12/IL23 som Haemmer inflammation ved T,/ = 3 uger Nej Skgnnet  Ja
dannesi bl.a. drendritceller, og psoriasis
som stimulerer Th1- og Th17-celler
Abatacept Fusionsprotein  Heemmer CD28-medieret Haemmer T-cellers inflam- Ty, = 8-25 dage Nej Nej Nej
kostimulation af T-celler matoriske aktivitet
Rituximab MAb Binder til CD20 pa modne og Heemmer B-celle-differentie- Op til 6 mdr. Nej Nej Nej

prae-B-celler

ring og inducerer celledgd

CD = cluster of differentiation, IL = interleukin; MAb = monoklonalt antistof; tb = tuberkulose; TNF = tumornekrosefaktor.

af M. bovis, et af M. avium og et af M. marinum). To
tilfeelde opstod hos patienter med mb. Crohn, fire hos
patienter med mb. Bekhterev, otte hos patienter med
artritis heraf en med psoriasisartritis, og et var uop-
lyst.

Ni fik infliximab, fire fik adalimumab, en fik eter-
nacept, og en havde fiet alle tre stoffer. Ca. 6.000
patienter har féet anti-TNFo-behandling i Danmark
over de seneste ti ar, og med 15 anmeldte tilfzelde
svarer det til en incidens pa 25/10%/4r. Sammen-
lignes dette med incidensen i Danmark pé 6,7/10°/&r
[81, svarer det til en naesten fire gange gget risiko,
ligesom man ogsa har fundet i Sverige [9]. Inciden-
sen af tb under anti-TNFa-behandling varierer geo-
grafisk, og der ses ikke overraskende en hgjere fore-
komst af tb i omrader, hvor baggrundsincidensen
ogsd er hgjere. Fra Spanien er der rapporteret om
incidensrater pd 58-1.000/10%/ar [5, 7].

SCREENING OG BEHANDLING FOR TUBERKULOSE
Der er solid evidens for, at profylaktisk behandling

af udvalgte grupper, hvor man har mistanke om in-
fektion, nedsatter risikoen for senere udvikling af tb
[1, 6, 10]. Der foreligger dog ingen randomiserede
studier, hvor man har pavist en effekt af screening

og forebyggelse blandt patienter, der var i behandling
med anti-TNF o, men man har set en markant reduk-
tion i incidensen af tb i denne gruppe, efter at der er
indfert screening og forebyggende behandling [5,
11]. Der foreligger internationale retningslinjer [3, 6,
12, 13], og opdaterede danske retningslinjer ligger
pa de relevante specialeselskabers hjemmesider, ret-
ningslinjerne er resumeret i Tabel 2.

DIAGNOSTIK AF LATENT TUBERKULOSE

Der findes ingen absolut sikre metoder til diagnostik
af latent tb-infektion. Derfor anvendes der en kombi-
nation af flere indirekte metoder til at vurdere, om en
patient har latent tb-infektion: 1) grundig anamnese
om eksposition for M. tuberculosis, 2) rgntgen af
lungerne og 3) en immunologisk test som interferon
gamma release assay (IGRA).
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Dissemineret og/
eller ekstrapulmo-
nal tuberkulose
ses hyppigt hos
personer, der er
immunsupprime-
rede enten pa
grund af hiv eller
behandling med
biologiske lege-
midler.

Anamnese

En patient antages at have latent tb, hvis der er eks-
position i form af leengerevarende (> 3 mdr.) ophold
i et tb-hgjincidensomrade og lokal kontakt eller tid-
ligere kontakt til en patient med smitsom tb, eller
hvis patienten tidligere er blevet behandlet for aktiv
tb eller latent tb, men ikke har veeret kompliant. Vur-
dering af risikofaktorer er usikker, da det ikke er sik-
kert, at patienten kender til mulige ekspositioner,

og det kreever, at laegen rent faktisk spgrger ind til
patientens aktuelle og tidligere risikofaktorer.

Rgntgen

Rontgen af lungerne anvendes primeert til at ude-
lukke aktiv lunge-tb, og sensitivitet og specificitet for
latent tb er yderst ringe [1, 6].

Immunologiske test

De immunologiske test er IGRA og Mantouxtesten,
hvor IGRA er at foretrazkke bade med hensyn til logi-
stik, praecision og mindst ubehag for patienten. IGRA
baseres pd maling af den meengde gammainterferon
(IFN-y) en testpersons T-lymfocytter frigiver efter in
vitro-stimulation med M. tuberculosis-specifikke anti-
gener. Ved T-SPOT-TB anvender man ezyme linked
immunosorbent spot-teknik, hvor oprensede mononu-
kleaere celler stimuleres, og antallet af IFN-y-produce-
rende celler talles. Ved QuantiFERON-TB- In Tube
(QFT-IT) anvender man stimulation af celler i fuld-
blod, hvorefter meengden af IFN-y i supernatanten
males med enzyme linked immunosorbent assay. De
to IGRA er principielt ens, men der er tekniske og
logistiske forskelle [13, 14]. Et »positivt« svar indike-
rer med en sensitivitet pa 84-90% [13, 15], at en pa-
tient har vaeret eller er smittet med M. tuberculosis, et
»negativt« svar tyder med en specificitet pd 98-100%
P4, at patienten ikke er smittet [13, 15]. Et »inkon-
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Tjekliste.

Mistanke om aktiv th?

Almene og fokale symptomer (langvarig feber, vaegttab, hoste, eller uforklaret sygdom)
Grundig objektiv undersggelse

Ved mistanke: udred eller henvis til videre udredning

Mistanke om latent th-infektion

Anamnese

Nylig eller tidligere kontakt med en patient med smitsom tbh

Ophold i > 3 mdr. i hgjendemiske omrader og lokal kontakt

Indvandrer fra hgjendemisk omrade (incidens over 50/10°)
Tidligere ubehandlet aktiv eller latent tb, eller manglende komplians

Réntgen aof thorax

Suspekt for aktiv eller tidligere lunge-tb

Laboratorieundersggelser

IGRA-test (Mantouxtest bgr kun anvendes, hvis der ikke er adgang til IGRA)

Tvivi?

Henvis til eller konferer med infektions/lungemediciner ved

Mindste mistanke om aktiv th

Tidligere behandlet aktiv tb eller latent tb-infektion og tvivl om komplians

Mistanke om falsk negativ IGRA- eller Mantouxtest

Inkonklusiv IGRA-test + risikofaktorer eller suspekt resultat af rgntgenoptagelse
Profylakse skal gives til

Indvandrere fra hgjendemiske omrader (incidens over 50/10%)

Personer, der har veeret pa laengerevarende rejser (> 3 mdr.) til hgjendemiske omrade
o0g haft kontakt lokalt

Personer, der tidligere har haft kontakt med en smittefarlig patient

Personer med positiv IGRA-test (ved inkonklusivt svar bgr testen gentages, og det ma aldrig
bruges til at konkludere, om en patient er inficeret eller ej)

Uvaccinerede patienter med tuberkulintestresultat > 6 mm og personer med th-suspekt rgntgen

af thorax, hvor aktiv tb er udelukket

Profylakse

Isoniazid 300 mg + pyridoxin 1 gang dagligt i 6 mdr.

Anti-TNFa-behandling kan pabegyndes en maned efter pabegyndt isoniazidbehandling
Da den forebyggende behandling ikke er 100% effektiv, er det vigtigt at foretage relevant
udredning ved uklare symptomer, hvor th ikke kan udelukkes

Gentagen screening

Ved mulig ny eksposition f.eks. rejseaktivitet eller th i omgivelserne gentages screeningen,
dvs. at anamnese skal gentages med regelmaessige intervaller f.eks. hvert ar.

(IGRA bliver positiv 8-12 uger efter eksposition)

Information til patienten

Behandling med anti-TNFa giver generelt gget risiko for infektioner

Behandling med anti-TNFa gger risikoen for, at en latent tb-infektion blusser op og giver
anledning til sygdom

Hvis der er mistanke om latent th, anbefales forebyggende behandling

Latent th smitter ikke, da bakterien er indkapslet, og der kun er fa levende bakterier

Patienten skal opfordres til at sgge lzege/henvises til videre udredning, hvis der opstar febril
sygdom, og tb ikke kan udelukkes
IGRA = interferon gamma release assay; tb =tuberkulose; TNF =tumornekrosefaktor.

klusivt« svar tyder pd, at prgven er handteret forkert,
eller at patienten er immundefekt og har dysfunge-

rende T-lymfocytter. IGRA-testen har saledes indbyg-
get en »positiv kontrol«, hvilket giver mulighed for at
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skelne de sandt negative resultater fra de falsk nega-
tive resultater. Med IGRA-testen kan man dog, lige-
som med Mantouxtesten, ikke skelne mellem aktiv og
latent tb, og den er ikke sikker til diagnostik af aktiv
tb [13-15].

En positiv QFT-IT-test er associeret med en gget
risiko for, at der udvikles aktiv tb [16, 17], men med
IGRA-testen kan man ikke med sikkerhed forudsige,
hos hvilke patienter der vil udvikles aktiv tb under en
anti-TNFa-behandling.

BEGRZNSNINGER VED IGRA

IGRA-test er mere sensitiv end Mantouxtesten [13-
15], men har visse begraensninger; en del patienter
vil allerede vare i behandling med immunsupprime-
rende midler, nar de skal i anti-TNFo-behandling,
og vi ved nu, at hgjdosisprednisolon pavirker IGRA i
negativ retning og bevirker, at raten af inkonklusive
test gges til op mod 30% [18, 19], og at raten af falsk
negative resultater ligeledes gges [20]. Man bgr der-
for IGRA teste sine patienter for start pd immunsup-
pressiv behandling (iser prednisolon) for at mindske
risikoen for falsk negative test samt undga forvirring
og ungdvendige udgifter til inkonklusive test.

| DANMARK

Fra studier i Danmark ved vi, at ca. 3% af patienterne
med autoimmune lidelser har en positiv QFT-IT-test,
23% er Mantouxpositive, 2% har et suspekt rgnt-
genbillede, og 21% har en anamnese, der tyder pé,
at de er eksponerede for M. tuberculosis [18, 19].

I Danmark giver Mantouxtesten i modsatning til
IGRA for mange falsk positive resultater [18, 19],
fordi en stor del af patienterne er vaccinerede mod
Calmette-Guérins bakterie [13-15, 18, 19]. I de nye
danske retningslinjer anbefaler man primeert IGRA,
og Mantouxtesten anbefales ikke leengere ud fra den
antagelse, at der er for mange falsk positive, og fordi
Mantouxtesten ikke skgnnes at vere sensitiv nok hos
immunsupprimerede.

SAMMENFATNING

Immunsuppression ved transplantation og behand-
ling med biologiske leegemidler til behandling af
kroniske inflammatoriske sygdomme gger patientens
risiko for, at der udvikles potentielt livstruende infek-
tioner. Anti-TNFa-behandling har medfgrt fulminant
og dgdelig tb hos disse patienter, hvorfor screening
og forebyggelse af latent tb-infektion er en obligato-
risk del af behandlingen. Immunsuppression pavirker
IGRA-testen, og om muligt bgr patienterne screenes,
for de pdbegynder immunsuppressiv behandling.
Danske retningslinjer for screening omfatter grundig
anamnese, rgntgen og en IGRA-test (Tabel 2), og

disse retningslinjer er tilgaengelige pé de relevante
selskabers hjemmesider.
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