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Tuberkulos dr dven under det nya millenniet ett patagligt pro-
blem i Sverige. Lange har det arliga antalet nydiagnostiserade
fall gradvis minskat. Fran 2000 och framét har det skett en av-
planing eller till och med en liten 6kning. Den exakta siffran for
2006 var 498 nya fall av tbe [1].

Tuberkulinprovets nackdelar och férdelar

En av hornpelarna i diagnostiken av tuberkulos har sedan

hundra ar varit tuberkulinprovet (Tuberculin PPD RT 23 SSI).

Vid tuberkulosinfektion utan kliniskt manifest sjukdom (la-

tent tuberkulos) har det varit det enda diagnostiska hjélpmed-

let. Testet har flera nackdelar:

¢ FoOrutom ett immunsvar pa Mycobacterium tuberculosis
(MTB) kan positiv reaktion dven bero pa BCG-vaccination
(man vaccineras ju med en sldkting till MTB) eller ett im-
munsvar pa andra mykobakterier, traditionellt kallade aty-
piska.

» Testet kriver tva besok och avlises efter tre dygn.

e Avlidsningen av resultatet kréver en van bedémare.

» Risken for falskt negativa resultat, beroende pa att den
undersoktes immunitet &r himmad, exempelvis pa grund
av immunsuppressiv behandling eller sjukdom. Vid aktiv
tuberkulos kan tuberkulintestet vara negativt i uppemot 25
procent av fallen [2].

Fordelarnadr bl alag kostnad och att avancerad teknisk utrust-
ning inte kravs.

Den traditionella metodiken att undersoka kontakter till
smittsamma tuberkulosfall har byggt pa anamnes, tuberkulin-
prov (PPD) och lungrontgen. Positivt PPD, negativ lungront-
gen och symtomfrihet fran andra organsystem ger diagnosen
latent tuberkulos. Grénsen for positivt PPD &r =10 mm [3].
Nedjustering av den positiva gransen till 26 mm gors vid HIV-
infektion eller andra tillstdnd med nedsatt immunf6rsvar. Ris-
ken att latent tuberkulos nagon gang under livstiden gar 6ver i
aktiv sjukdom har bedémts vara 10 procent. Hilften av de som
nagonsin insjuknar gér det inom tva ar fran smittillfallet [4].

Behandling mot latent tuberkulos &r i forsta hand aktuell for
barn och ungdomar samt individer med bristfélligt immunfor-
svar. Standardregimen ir en daglig dos avisoniazid (300 mg for
vuxna) i nio manader. Konsekvent genomférd behandling upp-
skattas vara effektiv till 90 procent. Over 35 ars alder har pro-
blematiken med leverpaverkan av isoniazid ansetts 6verflygla
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nyttan av behandlingen. Ett annat problem &r att den 6verdia-
gnostik avlatent tuberkulos som tuberkulinprovets bristfélliga
specificitet ger ockséd medfor risk fér 6verbehandling.

Interferon-gamma-test introduceras

Under 1990-talet identifierades och renframstélldes tva anti-
gener fran MTB som saknas i BCG-bakterien och endast i nag-
ra enstaka fall forekommer hos andra mykobakterier. Antige-
nerna benimns ESAT-6 och CFP-10 [5]. Under senare ar har
kommersiella test tagits fram: QuantiFERON-TB Gold (Celles-
tis) och T-SPOT.TB (Oxford Immunotec). De baseras pa de spe-
cifika antigenerna och tas som blodprov (Fakta 1).

Interferon-gamma-testen (interferon gammarelease assays,
IGRA) har virlden 6ver redan vérderats i en méngd studier
men hittills inte i Sverige [6]. Ménga vetenskapliga rapporter
foreligger redan och har gett en god bild av den diagnostiska
triaffsikerheten, atminstone for i 6vrigt friska vuxna. Eftersom
latent tuberkulos saknar entydiga diagnoskriterier kan specifi-
citet och sensitivitet inte exakt bedomas, men daremot finns
uppgifter om diagnostisk tillférlitlighet vid aktiv tuberkulos.

For bade QuantiFERON och T-SPOT.TB har regelmissigt
pavisats specificitet pa 95-100 procent, nivaer som i bista fall
ocksa kan erhallas med tuberkulinprovet, dock inte vid under-
sokningar av BCG-vaccinerade, dar PPD kan bli falskt positivt
och resultatet svarbedomt [6-8]. Vid aktiv sjukdom har tuber-
kulinprovet en sensitivitet pad 70-90 procent. IGRA-testen har
brukat hamna pa dtminstone den nivan, med en férdel for T-
SPOT.TB[6,7,9,10].

Falskt negativt PPD vid aktiv tuberkulos adr som redan
niamnts inte ovanligt. Aven med IGRA (i forsta hand med
QuantiFERON) finns risk att fa icke-bedémbara resultat, van-
ligtvis ndr man har for 1agt varde i den interna positiva kontrol-
len. Fordelen gentemot tuberkulinprovet dr att man far askad-
liggjort den bristfilliga immunologiska reaktiviteten. Hos fris-
ka brukar dock inte problemet vara sé stort. Syftet med denna
undersokning var att studera anvindbarheten av IGRA vid

- _______________________________________________|
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Vid konstaterad tuberkulos cifik diagnostik.

undersoks kontakter till den
sjuke for att bedoma om
smittspridning intréffat. Smit-
tade men ej sjuka bendmns
ha latent tuberkulos.

Det hundraariga tuberkulin-
testet med sina starka och
svaga sidor har varit hornpe-
laren i diagnostiken av latent
tuberkulos.

Pa senare tid har immunolo-
giska test tagits fram, Quanti-
FERON-TB Gold (Cellestis) och
T-SPOT.TB (Oxford Immuno-

tec), som utlovats ge mer spe-

Etthundratio tuberkulosexpo-
nerade sjukvardsanstillda
testades med QuantiFERON-
TB Gold (Cellestis) for att be-
déma eventuell smittoverfo-
ring. Av de testade var fyra po-
sitiva. | tva av fallen var inne-
borden av det positiva utfallet
svarvarderad. Inget av de po-
sitiva testen kunde sdkert har-
ledas till aktuell smitta.
Mycket talar for att de nya
testen blir ett vardefullt till-
skott for kontaktundersok-
ningar vid tuberkulos.
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|
B FAKTA 1

Hos individer som infekterats
med tuberkulos uppstar min-
nesceller i immunsystemet
riktade mot bl a ESAT-6 och
CFP-10.
Med testet QuantiFERON-TB
Gold (Cellestis) anvands hel-
blod som inkuberas Gver nat-
ten med ndmnda antigener.
e Ndsta dag kan det specifika
immunsvaret mot dessa

antigener mdtas som mang-

den interferon-gammai
plasman.

e Kvantifieringen sker med en
ELISA och lampar sig val for
storskaligt bruk.

e | testet ingdr en positiv kon-
troll med ett mitogen och
en negativ kontroll.

Testet T-SPOT.TB (Oxford Im-

munotec) dr ett mer arbets-

kravande ELISPOT-test, dar

fran blodet innan inkubering

med specifika antigener gors.

e |nkubationen skeri brun-
nar med membran i botten.
Pa membranet sitter anti-
kroppar mot interferon-
gamma.

e Om specifika T-lymfocyter
mot de tillsatta antigenerna
finns producerar de interfe-
ron-gamma, som binds till
membranet.

e Efter ndgra detektionssteg
ser man dagen efter antalet
interferon-gammaproduce-
rande celler som synliga
flackar pa membranet. Det-
ta ger ett méatt pa forekoms-
ten av M tuberculosis-kdns-
liga celler.

Kostnaden for QuantiFERON-

TB Gold ar 530 kroch for T-

SPOT.TB 1 392 kr (dec 2007).

lymfocyterna forst separeras

smittsparning av sjukvardsanstillda som blivit exponerade for
tuberkulos i arbetet.

METODER
Fyra personalgrupper pa totalt 110 personer som varit i kon-
takt med tre olika tuberkulospatienter undersoktes.

Grupp 1 utgjordes av 14 personer som arbetade pa en endokri-
nologisk avdelning.

En 34-arig man med thaildndskt ursprung vardades under
fyra veckor med nydebuterad diabetes. Vid inldggningen gjor-
des lungrontgen, som visade ett lunginfiltrat. Detta tolkades
som en pneumoni, och antibiotika gavs. Vid kontrollréontgen
tre veckor efter utskrivningen konstaterades att infiltratet
progredierat med tillkomst av mindre kaviteter. Tuberkulos
kunde bekriftas: Direktmikroskopi pa sputum och bronkla-
vage visade rikligt med syrafasta stavar. Man pavisade dven po-
sitiv PCR for tuberkulos i bronklavaget. Odling visade tuberku-
losbakterier med full kinslighet for standardlikemedlen vid
tuberkulosbehandling. Patientens smittsamhet beddémdes
som hog. Sannolikt hade han en hog grad av smittsamhet 4ven
under vardtiden pa endokrinologisk avdelning. Personalgrup-
pen undersoktes pa traditionellt sidtt med tuberkulinprov och
lungrontgen tre ménader efter exposition. QuantiFERON-tes-
tet utfordes ytterligare ett ar senare.

Grupp 2 bestod av 41 personer fran en inviartesmedicinsk av-
delning.

En 76-arig kvinna svart sjuk i lymfom hade vardats under en
vecka med torrhosta, feber och lungforiandringar pa misstanke
om pneumoni. Hon var fodd i Finland, och fadern hade haft
lungtuberkulos. Bronkoskopi med lavage gjordes, med spar-
sam forekomst av syrafasta stavar. PCR var negativ for tuber-
kulos. Efter mikroskopisvar satte man in behandling med tre
preparat aktiva mot tuberkulos (Rimactan, Myambutol och Ci-
proxin) men egentligen riktade mot atypiska mykobakterier.
Kombinationen med mikroskopipositivitet och negativ PCR
for tuberkulos talade starkt for infektion med atypiska myko-
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bakterier. Efter hand erholls emellertid positivodling for MTB.
Resistensbestamningen visade fullt kinsliga bakterier. Vatten-
delaren mellan hég och 14g smittsamhet vid tuberkulos ar fére-
komst av syrafasta stavar vid direktmikroskopi. De sparsamma
mikroskopifynden och patientens improduktiva hosta gor att
hon inte passade riktigt bra i ndgondera kategorin. Sannolikt
hade hon enbart 1ag smittsamhet. Personalgruppen undersok-
tes pa likartat sitt som grupp 1.

Grupp 3 och 4 utgjordes av personal fran lung- (grupp 3) och
infektionsklinik (grupp 4) och bestod av 31 respektive 24 per-
soner. Uppgift om eventuell BCG-vaccination saknas i flertalet
fall i de hér tva grupperna.

En 86-arig man hade vardats en knapp vecka pa infektions-
kliniken och tvéa veckor pa lungkliniken med diagnosen pneu-
moni och lungfibros. Mannen &r f6dd i Sverige och har bott i
landet helalivet. Vid ny inldggning ytterligare ett par veckor se-
nare konstaterades lungtuberkulos med rikligt fynd av syrafas-
ta stavar vid direktmikroskopi av sputum och bronklavage.
Hade alltsd hog smittsamhet, vilket sakert var fallet &ven under
de foregaende veckornas vardkontakter. Bakterierna hade nor-
malt resistensmonster. Grupperna 3 och 4 undersoktes enbart
med QuantiFERON, 10 respektive 14 veckor efter exposition.

For grupp 1 och 2 (»endokrin« och »inviartesmedicin«) gjor-
des smittsparningen initialt pa traditionellt siatt. Med ett eller
annat undantag var samtliga i dessa tva grupper BCG-vaccine-
rade. I ett senare skede nar IGRA fanns tillgingliga beslutades
att genomféra uppféljande undersékning med QuantiFERON.
Intervallet mellan primér undersékning och uppfo6ljning blev
av olika skél s& langt som ett ar.

IUSA har QuantiFERON godkénts av Food and Drug Admin-
istration (FDA) f6r klinisk anvéndning, och Centers for Dis-
ease Control and Prevention (CDC) har rekommenderat att
testen kan anvindasi stillet for tuberkulintest i alla kliniska si-
tuationer dir tuberkulinprov vanligen anvinds, med reserva-
tion for testning av barn och immundefekta, déar erfarenheten
annu ar begriansad [11]. Med st6d av bl a den amerikanska re-
kommendationen besl6ts att hos grupp 3 och 4 géra primar
smittsparning enbart med QuantiFERON. Frén vetenskaplig
synpunkt hade komplettering med tuberkulinprov varit 6nsk-
vird, men i den kliniska situationen 6vervigde 6nskemalet att
gora utredningen s enkel som majligt.

RESULTAT
Av de 110 personer som testades hade fyra positivt test och tva
beddomdes som sant positiva (Tabell I).

Analys av positiva QuantiFERON-resultat

» Medelalders kvinna med omfattande tbc-exponering under
uppviaxten. Anamnestisk uppgift om att tuberkulinprov ti-
digare gett kraftigt positiv reaktion.

e Nattarbetande kvinna i yngre medelaldern, ingen klarlagd
tidigare tbc-exponering. Nytt QuantiFERON-prov togs,
som ocksa var positivt. Tuberkulinprov ej utfort.

e Kvinnai50-arsaldern, fodd i Turkiet. QuantifFERON svagt
positivt, ett tuberkulinprov tva ar tidigare gav en reaktion
pa 4 mm. Kompletterande utredning med T-SPOT.TB gav
negativt resultat. Med tanke pa ringa grad av exponering blev
bedémningen att latent tuberkulos var mindre sannolik.

¢ Man, drygt 50 &r gammal, negativt tuberkulinprov och nor-
mal lungréntgen, helt frisk. Hog bakgrundsaktivitet av
interferon-gamma i den negativa kontrollen. Kontroll med
T-SPOT.TB gav negativt utfall. Aven hir olika utfall med de
tva olika metoderna. Slutsatsen dr densamma som i nir-
mast foregaende fall: sannolikt inte latent tuberkulos.
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TABELL I. Resultat av tuberkulinprov och QuantiFERON-test pa sjukhuspersonal fran olika avdelningar.

Antal PPD 210 mm
Endokrinologisk avdelning 14 4
Invédrtesmedicinsk avdelning 41 9
Lungavdelning 31 -
Infektionsavdelning 24 =

1Tolkades som falskt positivt, kontroll med T-SPOT.TB gav negativt resultat.
2 Bada bedémda som smittade vid tidigare tillfalle.

Icke-bedombart resultat av QuantiFERON ségs bara i ett fall.
Personen i fraga har en inflammatorisk tarmsjukdom. Hon
undersoktes med lungréntgen, som var normal. Tuberkulin-
prov med PPD 2 TU utférdes pa personal fran de endokrinolo-
giska och invirtesmedicinska avdelningarna. Av 44 undersokta
med korrekt dokumentation av tuberkulinreaktionen hade 13
personer PPD 210 mm. Ingen av de 13 PPD-positiva hade ett
positivt QuantiFERON-test.

DISKUSSION

Undersokningen med QuantiFERON-testet gav bara ett fatal
positiva utfall och av dem enbart tvd som bedémdes ha siker
latent tuberkulos. Av de tva sikert positiva fanns i det ena fallet
en klar anamnes pa tbc-exponering under uppvixten. I det
andra fallet har det inte gatt att hiarleda orsaken till det positiva
resultatet, men den ringa exponeringen for tuberkulos talar
emot aktuell smitta. De tva med Kklart positivt QuantiFERON-
test fick profylaktisk tuberkulosbehandling, vilket var négot
oortodoxt sett till att de var medelalders. Sannolikt hade alltsa
ingen av de undersokta drabbats av smitta fran de aktuella pa-
tienterna.

BCG-vaccination och tolkning av positiv reaktion

Tuberkulos ir en smittsam sjukdom men for att bli infekterad
krivs i regel nira och langvarig kontakt. Det innebér i prakti-
ken oftast att man lever under samma tak. Kontakter inom
sjukvarden ir sillan av den hér karaktiren, varfor vara resultat
inte r forvanande. Den sparsamma incidensen av tuberkulos i
Sverige innebér ocksa att antalet som dr birare av latent infek-
tion &r lagt.

Ilagendemiska omraden for tbc (som Sverige ar) far tidigare
BCG-vaccination en mycket storre inverkan pé tolkningen av
positiva tuberkulinreaktioner &n i exempelvis linder som Indi-
en eller Sydafrika.

Ide tva grupper som dven undersoktes med PPD hade atskil-
liga personer (ca 30 procent) reaktioner av en storlek som kun-
de inge misstanke om latent tuberkulos och kvalificera for pro-
fylaktisk tuberkulosbehandling. Samtliga som hade signifikant
PPD-reaktion var BCG-vaccinerade. Den sannolika orsaken
till tuberkulinreaktion bedémdes vara tidigare vaccination,
och profylaktisk medicinering mot tuberkulos ansags inte mo-
tiverad. De negativa QuantiFERON-testen som senare erholls
for de PPD-positiva gav starkt stod for den tidigare bedom-
ningen - att latent tuberkulos var mindre sannolik.

I unders6kningar fran tva andra lander (Schweiz och Dan-
mark) [12, 13] med huvudsakligen vardpersonal involverad har
man ocksd positiva PPD-resultat i samma storleksordning
(30-40 procent). Man bedémer i bada artiklarna att tidigare
vaccination mot tuberkulos &ar vanligaste orsak till positiv
PPD-reaktion. Har kan man jamféra med en annan rapport
[14], dar 349 elever i en japansk skola hade exponerats fér en
elev med smittsam tuberkulos. Efter tuberkulinundersdkning

Patologisk lungrontgen

0
0

Positivt QuantiFERON
0

11

22

11

hade 95 elever sa stora reaktioner att man kunde missténka la-
tent tuberkulos, och profylaktisk tbc-behandling var att re-
kommendera. Japan har haft mycket frikostig vaccination med
BCG, vilket lett till hog frekvens av kraftiga tuberkulinreaktio-
ner. Vid undersékning med QuantiFERON var bara fyra positi-
va, och enbart dessa gavs profylax. Ovriga tuberkulinpositiva
har direfter f6ljts under mer an tre ar utan att utveckla aktiv
tuberkulos, vilket ger stéd for att ha positivt QuantiFERON-
test som mattstock for latent tuberkulos.

Motsatt kan man séga att i viastvirlden (liksom i Japan) utgor
positivt tuberkulinprov hos en BCG-vaccinerad person ett
mycket osidkert underlag for att stélla diagnosen latent tuber-
kulos. Innan behandling mot en formodad latent tuberkulos
startas verkar det rimligt att &ven genomfora ett IGRA-test.

Fortfarande saknas séker kunskap om hur tidigt efter smitta
som IGRA-testen kan anvidndas. I var undersékning hade
grupp 3 och 4 (»lung« och »infektion«) undersokts 10 respekti-
ve 14 veckor efter senaste exponering. Under den hir tidrym-
den brukar ett positivt tuberkulinsvar hinna utvecklas.

En italiensk studie [15] gjordes nér en nyforlost mor kort ef-
ter vardtiden pa en BB-avdelning fick diagnos pa smittsam,
multiresistent lungtuberkulos. De som hade vistats samtidigt
pa BB-avdelningen som den tuberkulossjuka underséktes med
T-SPOT.TB 11 veckor efter exponeringen. Man fick en bety-
dande andel positiva reaktioner, som tolkades bero pa aktuell
smitta. Detta indikerar att QuantiFERON bo6r kunna vara till-
forlitligt vid de tidpunkter efter exponering som var aktuella i
var undersékning.

IGRA-test har en plats i diagnostiken

For svenska forhallanden har Socialstyrelsen bedomt att de
nya testen ir avvirde, speciellt vid undersokning av populatio-
ner dir infektion med miljémykobakterier eller upprepad
BCG-vaccination dr vanlig. Man betonar, liksom amerikanska
CDC gor, att ytterligare studier dr nédvandiga for att bestaimma
vardet av IGRA-test pa barn och personer med immunsuppres-
sion. I de brittiska riktlinjerna fér tuberkulos ligger tonvikten
pa att IGRA-testen behover utvirderas mer innan deras roll
kan definieras tydligt [16].

Intensiva utvirderingar av de nya IGRA-testen pagar i
manga lander. Det géller ocksa i Sverige, dir Smittskyddsinsti-
tutet (SMI) satt upp savél de kommersiella testen QuantiFE-
RON och T-SPOT.TB som SMIs eget ackrediterade FASCIA-
test for cellférmedlad immunitet for ESAT-6- och CFP-10-dia-
gnostik. Studier av de nya testen pagar i stor skala.

Betydligt mer detaljerad kunskap om de nya testens anvind-
barhet kommer att ha erhallits inom négra fa ar, men samtidigt
ar det redan i dag klart att testen kan ge viardefull kunskap for
klinisk handldggning i speciella situationer, tex nidr PPD-
unders6kning ger svarbedomd information. SMI tillhandahal-
ler darfor, efter forfragan fran lakare med erfarenhet av tuber-
kulosfragestillningar, QuantiFERON- och T-SPOT.TB-analys
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hénvisar till Socialstyrelsens rekommendationer for preventi-
va atgiarder mot tuberkulos [3].
B Potentiella bindningar eller javsforhdllanden: Inga uppgivna.

av kliniska prov men betonar att resultaten ska ses som kom-
plement till 6vrig diagnostisk information, sdsom tuberkulin-
prov, eventuell rontgen och epidemiologisk information, samt

based diagnosis of tuberculosis.
Lancet. 2000;356(9235):1099-104.

J, Stein Z, E1-Sadr W. Sensitivity
analysis and potential uses of a nov-

on size of tuberculin skin test reac-
tion: to what size? Clin Infect Dis.
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