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Globalt dr tuberkulos en av de infektionssjukdomar som orsa-
kar mestlidande och d6d. WHO uppskattar att en tredjedel av
jordens befolkning har latent tuberkulos [1]. I Sverige &r tu-
berkulosincidensen 1ag men har de senaste aren stigit pa
grund av ett 6kande antal fall bland utlandsfédda. Ar 2006
uppticktes i Kristianstad lungtuberkulos hos en utlandsfodd
kvinna som just fott barn pa sjukhusets férlossningsavdel-
ning. En omfattande utredning bland samtidigt vardade ny-
fédda barn och deras moédrar samt personal pa forlossnings-
avdelningen visade inga sekundirfall av aktiv tuberkulos,
diremot nagra fall av latent tuberkulos. Efter detta skirptes
rutinerna for tuberkuloskontroll bland gravidaiupptagnings-
omradet. Risken att insjukna i tuberkulos dr 6kad post par-
tum [2].

Pa senare ar har IGRA-test (interferon-gamma release as-
say) allt mer b6rjat anvindas som komplement eller alternativ
till tuberkulintest (PPD) i tuberkulosdiagnostiken. IGRA-
test, som ir ett blodprov, bygger pa att tidigare sensibiliserade
lymfocyter bildar gamma-interferon vid fornyad stimulering
med antigen fran tuberkulosbakterier. En férdel med IGRA-
test dr att de dr mer specifika &n PPD-test, och till skillnad
fran PPD-test i princip inte ger utslag pa grund av tidigare
BCG-vaccination eller exponering for atypiska mykobakte-
rier. IGRA-test r relativt dyra, och dirfor har pa en del hall
foreslagits att deras anvindning begrénsas till att konfirmera
positiva PPD-reaktioner [3, 4]. Varken IGRA- eller PPD-test dr
tillrdckligt tillforlitliga i diagnostiken av aktiv tuberkulos,
utan hir dr misstinkta symtom, rontgenundersokning och
mikrobiologiska undersokningar viktigast [5]. IGRA- och
PPD-test 4r mer anvéndbara i diagnostiken avlatent tuberku-
los.

METOD
Alla utlandsfodda gravida kvinnor i nordéstra Skane har fyllt
i en hilsodeklaration med uppgifter om bla tuberkulosmiss-
tdnkta symtom, tidigare BCG-vaccination, ursprungsland
samt tidpunkt for ankomst till Sverige och remitterats till in-
fektionskliniken i Kristianstad fér PPD-test (tuberkulin PPD
RT 23 SSI, 2 TU). Ingen specifik tidpunkt fér detta har fore-
skrivits. Sjukskoterskor med stor vana av PPD har admini-
strerat och avlist PPD.

Alla med PPD-reaktion =10 mm och alla med misstinkta
symtom har utretts vidare med lungréntgen. Gravida med
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TABELL I. Gravida fran hégincidens- och icke-hégincidenslander
samt IGRA-positiva.

Antal gravida IGRA-positiva
Hdgincidensldnder
(>100/100000/ar)
Somalia
Rumdnien
Thailand
Afghanistan
Vietnam
Filippinerna
Nigeria
Burundi
Etiopien
Ryssland
Ovriga
Totalt
Icke-hdgincidensldnder
(<100/100000/ar)
Irak 65 1
Kosovo 15 1
Bosnien 14
Polen 12
Ovriga
Totalt 157
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symtom har ocksa genomgatt likarundersékning och vid be-
hov mikrobiologisk provtagning. IGRA-test (QuantiFERON-
TB Gold In-Tube assay, Klinisk mikrobiologi, Skanes univer-
sitetssjukhus, Malmd) har gjorts pa alla med PPD-reaktion
>10 mm. Ingen specifik tidpunkt fér IGRA-test har varit fore-
skriven, men testet har i regel samordnats med lungréntgen
och utforts relativt sent i graviditeten.

Individer med positivt IGRA-test utan tecken till aktiv
sjukdom har bedomts ha latent tuberkulos. Journaler pa in-
fektionskliniken for samtliga utlandsfédda gravida kvinnor
som remitterades till kliniken for tuberkuloskontroll 2011 har
granskatsisyfte att utviardera rutinerna.

RESULTAT

Ar 2011 remitterades totalt 208 utlandsfédda gravida kvinnor
till infektionskliniken foér tuberkulosutredning. 51 kom fran
lander med tuberkulosincidens >100/100000 enligt WHO
(hogincidenslinder) och 157 fran linder med tuberkulosinci-
dens <100/100000 (icke-hogincidensldnder). Ursprungslan-
der framgar av Tabell I.

36 av kvinnorna uppgav minst ett symtom i sin hilsodekla-
ration. Oftast var det dock fraga om enstaka symtom, tex
»svettningar pd natten«, som i manga fall sannolikt kunde
skyllas pa graviditeten. 82 kvinnor genomgick lungréntgen,
ochisexfall fanns positiva fynd. I de flesta fallen var rontgen-
fynden ospecifika, i tva fall férekom sma férkalkningar och i
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inget fall forelag misstanke om aktiv tuberkulos. I sex fall
gjordes mikrobiologiska undersokningar av sputum. Inget
fall av aktiv tuberkulos patriffades.

29/51 kvinnor fran hogincidensldnder limnade uppgift om
vaccinationsstatus i hidlsodeklarationen. 26 (90 procent) upp-
gav att de var vaccinerade mot tuberkulos. 109/157 fran icke-
hogincidenslédnder ldmnade uppgift om vaccinationsstatus.
92 (84 procent) uppgav att de var vaccinerade.

196/208 gravida infann sig pa infektionskliniken fér PPD-
testinklusive avldsning avresultatet. 79 (40 procent) hade po-
sitivt PPD-test (=10 mm), varav 20 fran hégincidenslinder (42
procent) och 59 fran icke-hégincidenslinder (40 procent) (Fi-
gur1). Fyrakvinnor med positivt PPD-test missade IGRA-tes-
tet, tva missade bade PPD- och IGRA-testet och en missade
PPD-testet och hade ej bedombart IGRA-test. Eftersom de
inte har nagot resultat i IGRA-testen ir de inte mojliga att ut-
virdera. Ovriga 201 dr mojliga att utviirdera, inklusive nio
som missade PPD-testet men #inda genomgick IGRA-testet.

Tabell IT visar antal IGRA-testade, antal IGRA-positiva och
andel med latent tuberkulos i hela gruppen samt fran hoginci-
dens- och icke-hégincidenslinder. Tva positiva och ett nega-
tivt IGRA-resultat dr i ett intervall (0,20-0,99 IU/ml) nira
detektionsgridnsen (0,35 IU/ml), dér resultaten ska bedomas
med forsiktighet (0,65, 0,59 respektive 0,3). Tabell III visar
andel IGRA-positiva, andel fran hégincidensldnder samt an-
del PPD-positiva i férhallande till tidpunkt fér ankomst till
Sverige. Tabell IV visar andel IGRA-positiva i forhallande till
PPD-reaktionens storlek.

Mediantidpunkt for IGRA-test var graviditetsvecka 34 (va-
riation fran vecka 13 till 4 veckor post partum). Medeltid-
punkt for IGRA-test var graviditetsvecka 31,5. Mediantid-
punkt fér PPD-test bland gravida som gjorde IGRA-test var
graviditetsvecka 19 (vecka 11-37). Medeltidpunkt for PPD-
test i den gruppen var graviditetsvecka 21,5. De nio gravida
som hade positivt IGRA-test genomgick testet vecka 27, 32,
34, 35 (tva), 36, 37 (tva) och tre veckor post partum.

DISKUSSION

Vi fann inga fall av aktiv tuberkulos bland 208 gravida kvin-
nor fédda i Osteuropa och utanfor Europa i norddstra Skane
2011. Vi fann bara 4,5 procent med positivt IGRA-test, som vi
anvinde som kriterium for latent tuberkulos. Det ir en 6ver-
raskande liten andel.

Aven bland kvinnorna fran hogincidenslinder 4r andelen
relativt liten, 12,5 procent. Det dr mojligt att vara gravida in-
vandrarkvinnor inte ir representativa fér férekomsten av tu-
berkulos i ursprungsldnderna. Vi vet inte hur gruppen selek-
terats. Att 40 procent hade positivt PPD-test dr mera forvian-
tat. 84-90 procent av vara kvinnor uppgav i sina hilsodekla-
rationer att de vaccinerats mot tuberkulos. Dessa uppgifter ar
sannolikt inte helt tillforlitliga. BCG-vaccination ar dock ut-
bredd i vérlden, och troligtvis &r manga kvinnor vaccinerade.
En del positiva PPD-reaktioner kan bero pa exponering for
atypiska mykobakterier. Anda #r skillnaden mellan andelen
IGRA-positiva och andelen PPD-positiva 6verraskande stor.

Fa studier av IGRA-test bland gravida
Vi har inte funnit manga studier av IGRA-test bland gravida
kvinnorilitteraturen. I en studie av 333 HIV-positiva gravida
kvinnor i Kenya hade 36 procent positivt resultat med
T-SPOT.TB, som ér ett annat IGRA-test [6]. I en studie pa 132
HIV-negativa gravida i Indien var 35 procent positiva med
Quantiferontest [7]. I den studien var fér 6vrigt en mindre an-
del PPD-positiva, nimligen 18 procent. Bada dessa studier dr
gjordaildnder med hog tuberkulosincidens.

I en studie av 220 gravida kvinnor i San Francisco hade 23
procent positiv tuberkulinreaktion, medan 14 procent hade
positivt Quantiferontest. 65 procent var féodda i ett land med
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Figur 1. Flodesschema for PPD och IGRA-test (QFT = Quantiferon-
test). For definition av hdgincidens- respektive icke-h6gincidens-
léander, se Tabell I.

TABELL Il. Antal IGRA-testade, antal IGRA-positiva och andel med
latent tuberkulos.

Antal utvar-
deringsbara Andel latent
for latent Antal IGRA- tuberkulos
tuberkulos IGRA positiva (procent)
Alla 201 85 9 9/201 (4,5)
Fran héginci-
denslander 48 21 6 6/48 (12,5)
Fran icke-hog-
incidenslander 153 65 3 3/153 (2,0)

en tuberkulosincidens >20/100 000 [8]. I en studie pa 102 gra-
vidai Kansas hade 10 procent positiv tuberkulinreaktion, me-
dan 5 procent var positiva i Quantiferontest. 97 procent av
dessa kvinnor var av europeiskt ursprung och 3 procent av
afroamerikanskt [9].

Maéjligen hogre andel IGRA-positiva bland senare anlinda
Atta av vara nio IGRA-positiva kvinnor fanns bland de 127
som kommit till Sverige ar 2005 eller senare. Bland de 72 som
kommit hit fére 2005 fanns bara en IGRA-positiv. Denna
trend mot hogre andel IGRA-positivabland senare anléinda ar
dock inte statistiskt signifikant. Kvinnor fran hogincidens-
lander som hade hégre andel latent tuberkulos tycks inte vara
overrepresenterade bland dem som kommit senare.

Det dr knappast sannolikt att de som anlint senare skulle
vara mera tuberkulosinfekterade 4n de som anlént tidigare.
Kvinnorna ir sannolikt smittade i sina ursprungslédnder, och
det dr mojligt att reaktiviteten i Quantiferontest avtar med ti-
den [10, 11]. Det dr ocksd mojligt att den latenta infektionen
med tiden ldker ut [10, 12]. Andelen PPD-positiva tycks inte
uppenbart olika i grupperna med olika ankomstar. Kanske
PPD-reaktiviteten inte avtar med tiden i samma grad som re-
aktiviteten i Quantiferontest [10, 13]. Kanske stimuleras
PPD-reaktiviteten ospecifikt mer kontinuerligt under livet.

Majliga felkillor i vart material
Enligt vara rutiner gérs IGRA-test bara pa kvinnor med posi-
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TABELL Ill. Andel med latent tuberkulos (IGRA-positiva) och andel fran hégincidensldnder bland utvidrderingsbara for latent tuberkulos i
forhallande till tidpunkt for ankomst till Sverige. Andel PPD-positiva i forhallande till tidpunkt for ankomst till Sverige. For tva kvinnor

saknas uppgift om ankomstar.

Antal utvdrderingsbara Andel med latent

Andel utvarderingsbara
for latent tuberkulos

Ankomstar for latent tuberkulos tuberkulos (IGRA-positiva)  fran hégincidenslander AntalPPD  Andel PPD-positiva
1983-1999 43 0/43 9/43 42 13/42

2000-2004 29 1/29 6/29 30 16/30

2005-2011 127 8/127 32/127 122 49/122

TABELL IV. Andel IGRA-positiva i forhallande till PPD-reaktionens
storlek.

PPD-storlek Antal IGRA-testade  Andel IGRA-positiva

<10 1 0/1
10-14 35 1/35
15-19 25 3/25
>20 15 5/15

tivt PPD-test. Det 4r mojligt att man déirigenom missar nagra
som skulle ha haft positivt IGRA-test om detta test hade ut-
forts bland de PPD-negativa. Detta antal torde dock vara litet
[13]. Positivaresultat med IGRA-test férekomivart fall frimst
bland kvinnor med stora PPD-reaktioner. Det talar ocksa for
att vi inte missat manga IGRA-positiva bland de icke-testade
PPD-negativa. Det dr ocksa mojligt att det bland PPD-positiva
med negativt IGRA-test kan finnas tuberkulosinfekterade ef-
tersom IGRA-testet inte dr 100 procent sensitivt. Anméark-
ningsvirt dr kanske att bara 5 av 15 kvinnor med PPD-reak-
tion 220 mm hade positivt IGRA-test.

Majliga forklaringar till diskrepansen

En mdgjlig forklaring till negativa resultat med IGRA-test
skulle kunna vara att graviditet medfor ett nedsatt cellmedie-
rat immunsvar [14]. PPD- och IGRA-test bygger pa det cell-
medierade immunsvaret mot tuberkulos. Den tidigare hypo-
tesen att graviditet innebér ett tillstdnd av immunsuppres-
sion och 6kad infektionskinslighet har dock ifragasatts [15].
Anpassningen avimmunsystemet under graviditeten dr kom-
plex [16]. Emellertid har det visats att gravida dr mer kénsliga
for vissa infektioner som ir beroende av det cellmedierade
immunsvaret, daribland influensa och malaria. Det finns
dven data som talar for att immunsvaret 4r mer nedsatt sent i
graviditeten [17]. Vara IGRA-test gjordes i de flesta fall sent i
graviditeten (median vecka 34), medan PPD gjordes tidigare
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medfor ett nedsatt cellulrt immunsvar sent i graviditeten ar
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KONKLUSION

Sammanfattningsvis fann vi ovéntat fa tuberkulosinfektera-
de utlandsfodda kvinnor. Olika mojliga orsaker till utfallet
diskuteras. Vi efterlyser flera studier av IGRA-testning av gra-
vida for att béttre kunna bedéma metodens anviandbarhet i
denna typ av population. Socialstyrelsen rekommenderar
fran ar 2012 kontroll av tuberkulos for gravida fran omraden
med tuberkulosincidens >100/100000 eller om det finns
misstanke om tidigare exponering for tuberkulos. Vart resul-
tat motséger inte det rimliga i att begridnsa kontrollen till in-
divider med hogre risk. Vi har nu dndrat vara rutiner och f6l-
jer Socialstyrelsens rekommendationer.
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HSUMMARY

Globally tuberculosis is one of the most important infectious
diseases. The World Health Organization estimates that about one
third of the world population has latent tuberculosis. In Sweden the
incidence of tuberculosis is low but growing due to increase among
foreign-born people. In north-eastern Skane, a region in southern
Sweden, tuberculosis screening among all foreign-born pregnant
women has been performed for some years using questionnaires

on symptoms, an IGRA-test (QuantiFERON-TB Gold In-Tube assay)
and when relevant chest X-ray and microbiology. In 2011 among 208
women from eastern Europe and non-European countries no one had
active disease. 4,5% of the women had latent tuberculosis. This is

a surprisingly small part. Possible explanations to the outcome are
discussed in the article. From 2012 the Swedish National Board of
Health and Welfare recommends screening of pregnant women from
regions with incidence »100/100 000 or with suspicion of earlier
exposition.



