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Udvikling af tuberkulose efter behandling
med TNF-a-inhibitoren infliximab

Reserveleege Morten Dahl & 1. reserveleege Pernille Ravn
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Hzemmere af tumornekrosefaktor-a (TNF-), som infliximab,
er godkendt til brug mod reumatoid artritis, mb. Crohn og
mb. Bechterew, nér der ikke er tilstreekkelig effekt af kon-
ventionelle legemidler. TNF-a spiller en afgerende rolle i det
cellemedierede immunforsvar og i immunresponset ved in-
fektion med blandt andre Mycobacterium tuberculosis (MTB).
TNF-a er afgorende for makrofagernes mulighed for at fago-
cytere og drebe mykobakterier samt for dannelsen af granu-
lomer og er pa denne made med til at begrense udbredelsen
af infektionen [1]. Siden indferelsen af infliximab har der vae-
ret rapporteret om en oget forekomst af tuberkulose (TB) i til-
knytning til behandlingen [1, 2]. Vi beskriver her de forste to
infliximab-relaterede tilfzelde i Danmark af TB, der er anmeldt
til Legemiddelstyrelsen.

Sygehistorier

I. En 45-arig gronlandsk mand fik fra juni til september 2003
i alt fire infliximab-behandlinger pga. sveer mb. Bechterew.
Fire maneder efter forste infusion blev patienten indlagt med
hoste, ekspektoration, nattesved og et vagttab pa 8 kg. En
rentgenundersogelse af thorax viste et infiltrat i hojre overlap,
ekspektorat var positivt for TB ved mikroskopi og dyrkning.
Patienten havde 15 ar tidligere gennemfort seks maneders
behandling for lunge-TB og var for infliximab-behandlingen
blevet undersogt for TB med rentgen og Mantoux-test. Man-
toux-testen var positiv (15 mm), og en rentgenundersogelse
af thorax viste fibrose strog bilateralt. Disse fund blev tolket
som sequelae efter tidligere behandlet TB.

II. En 38-arig tamilsk flygtning, der havde boet i Danmark
siden 1997, fik to infliximab-infusioner i januar og marts 2001
pga. intraktabel mb. Crohn. TB var forinden blevet udelukket
ved tarmbiopsi og feecesdyrkninger, der var negative for
MTB. En rentgenundersogelse af thorax viste normale for-
hold, og der var ingen reaktion p4 en Mantoux-test. Fire uger
efter forste behandling, blev patienten indlagt og behandlet
med penicillin for pneumoni. Seks uger efter anden behand-
ling blev patienten genindlagt med pneumoni og svingende
febrilia gennem tre uger, men rettede sig pa behandling med
erytromycin. Rentgenundersogelser af thorax viste begge
gange infiltrative forandringer, og der var mistanke om for-
storrede lymfeknuder i mediastinum. Et ekspektorat var

mikroskopinegativt for syrefaste stave, men det blev ikke dyr-
ket. Patienten fik sakroiliit, der blev behandlet med binyre-
barkinjektioner. Et ar efter sidste infliximab-infusion blev
patienten atter indlagt med pneumoni og pleuraekssudat. En
computertomografi viste et apikalt infiltrat og multiple for-
storrede lymfeknuder i mediastinum. Pleuravaeske og ekspek-
torat var negative ved undersegelse for TB, men pleurabiopsi
viste granulomates inflammation med begyndende nekrose,
og patienten blev herefter sat i TB-behandling. Svar pa dyrk-
ning af ekspektorat forela i juni 2002 og viste MTB.

Diskussion

Sygehistorierne omhandler de to forste anmeldte tilfzelde af
sandsynlig infliximab-induceret TB i Danmark. Der blev i
perioden 1998-2003 behandlet 3.287 patienter med infliximab,
og med disse to tilfeelde af TB svarer det til en incidens pa 61
pr. 105, hvilket er vaesentligt hojere, end hvad vi normalt ser i
Danmark [3].

I den forste sygehistorie udviklede patienten TB 12 uger
efter den forste infliximab-infusion, hvilket tidsmzessigt stem-
mer overens med andres observationer [1, 2]. Mantoux var ini-
tielt 15 mm, hvilket kunne tolkes som veerende indikator for
latent TB, men man kan ikke med sikkerhed sige, om der var
tale om insufficient behandlet TB 15 ar tidligere, eller om pa-
tienten var blevet reinficeret i den mellemliggende periode.

I den anden sygehistorie stilles TB-diagnosen et ar efter sidste
infliximab-behandling, hvilket gor sammenhangen mellem
infliximab og TB mindre oplagt. Imidlertid kan man ikke ude-
lukke, at de to pneumonitilfzlde og tilstanden med sakroiliit
var tidlige manifestationer af TB. Dyrkning viste, at patienten
var inficeret med en MTB-stamme, der var pyrazinamidresi-
stent og havde et unikt bindmenster ved standard DNA-sub-
typingsanalyse. Bdde resistens- og DNA-mensteret var af en
type, som sjeldent ses i Danmark, hvilket tyder pa, at patien-
ten var smittet i sit hjemland, og der var tale om reaktivering
af latent TB [3].

Inden behandling med TNF-0-hzemmere er det anbefalet
at udelukke aktiv TB og screene for latent TB [1, 2], men hver-
ken med rontgenundersogelse af thorax eller Mantoux-test
kan man med sikkerhed udelukke latent TB [1, 2, 4]. Trods
omhyggelig screening ma man forvente nye tilfeelde af TB-re-
aktivering, og som disse to sygehistorier viser, er der behov
for den allersterste opmzrksomhed pa TB bade for, under og
efter behandling med TNF-0-hzemmere. En ordentlig anam-
nese, objektiv underseagelse og omhyggelig mikrobiologisk
undersogelse omfattende dyrkninger fra relevante foci er der-
for yderst vigtig.
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Samtidig optreeden af Takayasus arteritis
og faktor V Leiden-forarsaget trombofili
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Takayasus arteritis (TA) er en panarteritis, der karakteristisk
involverer arcus aortae, de elastiske arterier, der afgar herfra,
samt pulmonalarterierne. Sygdommen rammer typisk yngre
kvinder af asiatisk herkomst og er yderst sjzlden hos europze-
ere (arlig incidens 0,8-2,6 pr. 1 mio.) [1].

TA debuterer oftest subakut med inflammatoriske almen-
symptomer. Efter en latenstid af varierende leengde folger
arteriel stenosering med symptomer pa iskeemi, hyppigst fra
ekstremiteter og centralnervesystemet. En raekke hyperkoa-
gulable tilstande er beskrevet ved TA, herunder et tilfzelde af
faktor V Leiden-trombofili [2].

Den almindeligst forekommende genetiske defekt ved fa-
milizer trombofili er en mutation i genet for faktor V, sdkaldt
faktor V Leiden (FVL). FVL disponerer primert for perifer
venes trombose, mens risikoen for central trombose ikke sy-
nes at vere foroget.

Mutationen forekommer med en praevalens pa 3.000-6.000
pr. 100.000 og kan pavises hos mere end 20% patienter med
venes trombose.

Ca. 10% af patienterne er homozygote for mutationen. He-
terozygote har syv gange oget risiko for trombose, mens risi-
koen er 80 gange forhejet hos homozygote [3].

Sygehistorie

En 42-drig, tidligere rask kvinde af dansk afstamning blev ind-
lagt pad mistanke om apopleksi. Forud for indleeggelsen havde
patienten haft hovedpine og tilbagevendende tilfzelde af 1-2
minutters varighed med felelsesloshed og tyngdefornemmelse
i de hojresidige ekstremiteter, efterfulgt af nedsat kraft og sty-
ringsbesveer. Der var ingen familizere dispositioner for trom-
boemboliske sygdomme. Tobaksforbruget var pa 10-15 ciga-
retter daglig. Hun anvendte ikke hormonel antikonception.
Objektivt fandtes hojresidig central facialis parese samt nedsat
kraft i hejre underekstremitet. Der pavistes leukocytose, uden
C-reaktivt protein eller seenkningsreaktionsforhejelse. En
magnetisk resonans (MR)-skanning af cerebrum, et elektroen-

Figur 1. MR-scanning
af cerebrum. Stenosen
svt. venstre a. cerebri
media er angivet ved
pilen.




