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Dessa rekommendationer ska vara ett stdd vid screening for aktiv och latent tuberkulos hos
patienter med reumatisk sjukdom som ska behandlas med biologiska likemedel.

Uppdatering av dokumentet kommer att goras arligen.

Bakgrundsdata, sdkerhetsinformation och utkast till reckommendationer har tagits fram av
arbetsgruppen for likemedelssdkerhet bestaende av: Eva Baecklund, Katarina Almehed, Pierre
Geborek, Karin Hellgren, Elisabeth Nordborg, Kristina Wiberg, Tomas Zweig, Lars Coster. SRFs
styrelse har sedan formulerat den slutliga rekommendationen.
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Det finns betydande oklarheter kring bista screeningstrategi for latent tuberkulos. Nationella
rekommendationer fran olika lander skiljer sig &t, sérskilt vad géiller anvindandet av
tuberkulintest och interferon-gammabaserade blodtest (IGRA). Ett flertal studier pagdr inom
omradet som kan underlitta vid kommande uppdateringar av dokumentet.

Socialstyrelsen har givit ut "Rekommendationer for preventiva insatser mot tuberkulos (2007)
och "Tuberkulos Vigledning for sjukvardspersonal” (2009). Det sistndmnda innehéller ett avsnitt
”Utredning och behandling vid TNF-alfahimmande lédkemedel”. Socialstyrelsen rekommenderar
screening baserat pa anamnes, lungrontgen och tuberkulintest. I SRFs rekommendationer har
dven senare publikationer inom omradet végts in varfor en viss skillnad finns jamfort med
socialstyrelsens rekommendationer.

Det ar av storsta betydelse att adekvata rutiner uppréttas for screening for latent turberkulos infor
behandling med biologiska likemedel, sa att drojsmal med angeldgen behandling begrénsas.

Vi vill betona att riskfaktorer och undersékningsresultat maste vigas samman for varje enskild
patient. Vid tveksamheter och svartolkade utredningsresultat rekommenderas samverkan med
lamplig tuberkulosspecialist.

A. Tuberkulosi Sverige

I Sverige dr incidensen for tuberkulos ca 5 per 100 000 invanare och ér. De flesta av dessa fall
intriffar bland personer som flyttat hit fran ldinder med hog prevalens av tuberkulos. Antalet
smittade med Mycobacterium tuberculosis dr mycket hogre. I endemiska omridden uppskattas
andelen med latent tuberkulos till ca 70% av befolkningen.



Hos smittade personer med normalt immunforsvar utvecklar bara ca 10% aktiv sjukdom.
Faktorer som okar risken for sjukdom hos smittade ar ’infektion, sjukdom eller tillstind som
paverkar motstdndskraften mot tuberkulos, som exempelvis hiv-infektion, insulinbehandlad
diabetes mellitus, grav njurinsufficiens, malign sjukdom, grav undervikt, fibrotiska lunginfiltrat,
genomgangen magsacks-eller tarmkirurgi. Hit rdknas ocksd behandling, som inte &r kortvarig,
med kortison eller annan immunmodulerande medicinering” (citerat fran Socialstyrelsen 2007).
Risken for tuberkulos bland reumatoid artrit (RA) patienter i Sverige har undersokts (Askling et
al, 2005). Perioden 1999-2001 var den, métt som risk for sjukhusvérd for tuberkulos, fordubblad
jamfort med hos 6vrig befolkning. Bland de RA patienter som behandlades med TNF-hdmmare
okade risken for tuberkulos ytterligare och var 4-faldigt 6kad jimfort med RA patienter som inte
behandlats med TNF-hdmmare. Under perioden 1999-2004 rapporterades 15 fall av tuberkulos i
samband med TNF-hdmmarbehandling hos RA patienter i Sverige vilket motsvarar 118 fall/100
000 behandlade. Liknande eller hogre siffror har rapporterats frén andra ldnder. De flesta fall av
tuberkulos som diagnostiserats i samband med TNF-hdmmarbehandling har berott péd aktivering
av latent tuberkulos. Studier fran populationer av anti-TNF behandlade fran ldnder med hog
prevalens av latent tuberkulos visar att inforandet av screeningregimer infor start av biologisk
behandling har minskat antalet tuberkulosfall (Gomez-Reino et al, 2007).

I Sverige upphorde rekommendationen om BCG-vaccination mot tuberkulos av alla nyfédda éar
1974, men man har fortsatt att vaccinera riskgrupper. Skyddseffekten av BCG ér begrénsad och
avtar med aren, men med stor variation. De som sjuknar trots vaccinering forefaller ha skydd mot
de svéraste tuberkulosformerna (meningit och miliar tuberkulos). Vaccinet innehaller en levande,
forsvagad stam av Mycobacterium bovis och personer med medicinering eller sjukdom som
nedsétter immunsforsvaret ska inte vaccineras. Revaccination rekommenderas inte eftersom man
inte sett ndgon sédker effekt av detta.

B. Vilka patienter ska screenas ?

1. Vi rekommendarar att alla patienter med reumatisk sukdom som ska starta sitt forsta
biologiska preparat screenasfor aktiv tuberkulos.

Detta gors med hjilp av anamnes, status och lungrontgen. Detaljer beskrivs nedan (C).

2. Vi rekommenderar att alla patienter som ska starta sin for sta biologiska behandling med
TNF-hammar e oavsett preparat, abatacept eller tocilizumab screenas &ven for latent
tuberkulos.

Detta innefattar 1 forsta hand anamnes, status och lungrontgen. Som komplement rekommenderas
tuberkulintest och/eller blodprov som mater cellmedierat immunforsvar (T-cell interferon-gamma
release assays (IGRA). For patienter som vid en strukturerad vdrdering helt saknar uppgifter som
tyder pa tuberkulosexposition kan man overvéga att avsta fran detta. Denna rekommendation
baserar sig pa klinisk erfarenhet bland svenska reumatologer och konsensusforfarande. Detaljer
beskrivs nedan (C)

Screening for latent tuberkulos fore insdttandet av dessa preparat dr samstdmmigt med
rekommendation i produktresuméerna for dessa preparat (FASS). Tuberkulosrisken har i flera
studier visat sig vara hogre vid behandling med monoklonala TNF-antikroppar (undersokt for
infliximab och adalimumab) dn 16slig receptor (etanercept), men dven for etanercept forefaller
tuberkulosrisken vara okad.



3. Vi rekommenderar att screening for latent tuber kulos 6vervags for patienter som startar
sin for sta biologiska behandling med rituximab och anakinra.

For dessa preparat finns hittills inte sdkerstillt att de 0kar risken for tuberkulos, men fall med
tuberkulos finns rapporterade. Rekommendation om screening finns inte angiven i respektive
produktresumé (FASS). Behovet av screening for latent tuberkulos far avgoras fran fall till fall
baserat pa riskfaktorer och sannolikhet for tidigare tuberkulosexposition.

En faktor som talar for att screening for latent tuberkulos ska goras av alla patienter vid start av
forsta biologiska preparat (oavsett preparat) ér att behandling med t.ex. TNF-hdmmare kan bli
aktuell senare. Det dr da oklart om tidigare behandling med rituximab eller anakinra kan paverka
resultat och tolkning av tuberkulintest och/eller interferon-gammabaserade test.

Ingen av dessa behandlingar &r for ndrvarande rekommenderad som forstahandspreparat bland
biologiska likemedel vid behandling av RA, ankyloserande spondylit eller psoriasisartrit. Det
finns inte stod for att patienter med viss reumatologisk sjukdom ska undantas fran screening.

C. Vad skaingai screeningen?

1. Riktad anamnes

Detta kan vara den viktigaste screeningatgirden och paverkar tolkningen av 6vrig diagnostik.
Foljande fragor utgér fran "Hilsodeklaration med avseende pa tuberkulos”, Socialstyrelsen 2007
och kan t.ex ges till patienten som frageformulér innan ldkarbesok.

1.Har Du ett eller flera av foljande symtom?
Langvarig hosta (mer én 3 veckor)
Slembildning fran luftréren i mer &n en ménad
Feberperioder

Avmagring, mer dn 5 kg pa 6 manader
Nattliga svettningar

2. Har Du sjélv haft tuberkulos?
Nir, var, behandling och behandlingens ldngd?

3. Har ndgon anhorig eller annan néra kontakt haft tuberkulos?
Vem och nér?

4. Har ndgon av Dina anhdriga eller annan néra kontakt kontrollerats pga missténkt tuberkulos?
Vem och nér?

5. Har Du i ditt arbete kommit i kontakt med tuberkulos?
Arbete 1 kriminalvard, sjukvird, med hemldsa, flyktingar? Var och nér?

6. Ar Du BCG-vaccinerad?
Var och nar?

7. Ar Du fodd i ett land utanfdr Sverige?
I vilket land och hur ldnge var du 1 ditt fodelseland?

8. Har Du vistats under langre tid (mer &n ett ar) 1 ett land utanfér Norden?



Var, hur linge?
9. Har Du eller har Du haft missbruksproblematik?

Patienter med misstanke om aktiv tuberkulos, tveksam behandling av tidigare diagnostiserad
tuberkulos och stark misstanke om exposition for tuberkulos kan skickas direkt till [amplig
tuberkulosspecialist for vidare beddmning och utredning. Flera guidelines foreslar
antituberkulosbehandling av alla desssa grupper oavsett dvriga testresultat.

2. Riktat status
Lungor, lymfkértlar, hud

3. Lungrontgen

Lungrontgen gors med fragestillning: Tecken till aktiv eller latent tuberkulos?

Viktigaste anledning till lungrontgen &r att utesluta aktiv lungtuberkulos, men utesluter forstas
inte extrapulmonell tuberkulos. Endast 10-20% av patienter med latent tuberkulos har fynd pa
lungrontgen.

Hittills har alla nationella screening guidelines rekommenderat lungrontgen for alla patienter. En
ytterligare anledning till detta dr att ha ett aktuellt utgangsliage infor eventuell senare
tuberkulosutredning.

Flera guidelines anger att genomford rontgen inte ska vara édldre d&n 6 manader. Vi har inte funnit
evidens for exakt tidsgrins utan behovet far avgoras framfor allt av sannolikhet for
tuberkulosexpositon sedan senaste rontgen.

4. Tuberkulintest och/eller interferon-gammabaser ade test

Nationella guidelines fran andra lander rekommenderar att samtliga patienter som é&r aktuella for
behandling med TNF-hdmmare eller andra biologiska ldkemedel testas for latent tuberkulos med
lungrontgen och tuberkulintest eller IGRA (guidelines fran atta ldinder sammanfattas i Solovic
2010, dérefter finns dven danska “Retningslinjer” utgivna).

Virdet av screening med tuberkulintest och IGRA hos patienter utan misstanke om tidigare
tuberkulosexposition ar svarviarderad. Patienter med positivt testresultat behandlas med
tuberkulostatika och man vet inte om de skulle ha utvecklat aktiv tuberkulos under den foljande
biologiska behandlingen (Matulis 2007, Soborg 2010).

Baserat pé klinisk erfarenhet bland reumatologer 1 Sverige och efter konsensusdiskussion foreslés
att man kan overvéga att avsta fran ytterligare utredning hos patienter som vid en strukturerad
virdering helt saknar uppgifter som tyder pa tuberkulosexposition

Hos Ovriga patienter rekommenderar vi att detta gors antingen med tuberkulintest eller ett
interferon-gammabaserat (IGRA) blodtest. Bigge metoderna har for- och nackdelar och for
tolkningen maste hénsyn tas till patientrelaterade faktorer

Studier som har jamfort tuberkulintest och IGRA har funnit att testen delvis identifierar olika
populationer utan att man kunnat forklara varfor. Man beskriver en visentligen likvardig
sensitivitet for metoderna, men bittre specificitet for IGRA 1 BCG vaccinerade populationer for
att identifiera patienter med odlingsverifierad aktiv tuberkulos. Det finns indikation pa béttre



korrelation mellan positiv IGRA och riskfaktorer for latent tuberkulos én for tuberkulintest och
sadana riskfaktorer.

Detta innebdr att:

-Tuberkulintestet behover ibland kompletteras med IGRA och vice versa sérskilt vid negativt
testresultat och stark misstanke om tuberkulosexposition.

-Hos BCG-vaccinerade personer kan IGRA dvervigas som forsta test.

Man minskar da forekomsten av falskt positiva (tuberkulin) test pga BCG vaccination.

Hos individer som inte & BCG vaccinerade ska ett positivt testresultat (antingen tuberkulintest
eller IGRA) ricka for att behandling for latent tuberkulos skall 6vervigas.

Varken tuberkulintest eller IGRA kan skilja mellan aktiv och latent tuberkulos. Testen anger
enbart en tidigare exposition for mykobakterier. Mikrobiologisk diagnostik krévs for diagnos av
aktiv tuberkulos.

Ytterligareinformation om de olika metoder na:

Tuberkulintest / PPD

0.1 ml PPD 2 TU injiceras intracutant pa underarmens ovansida och avléses efter 72 timmar.
Indurationens diameter (vinkelrdt mot armens ldngdriktning) mats i mm.

Testet ar vl tillgidngligt och kostnaden 1ag (materialkostnad ca 100 kr), men tolkningen varierar
och dr behiftad med problem.

Socialstyrelsen skriver foljande om tuberkulintest i ”Rekommendationer for preventiva insatser
mot tuberkulos” 2007:

”Om mattet dr > 15 mm ar sannolikheten stor att personen smittats med tuberkulos. Ett matt
mellan 6 och 15 mm ser man sévél vid tuberkulossmitta som vid infektion med andra
mykobakterier. Om indurationen dr mindre dn 10 mm beror reaktionen oftast pa kontakt med
miljomykobakterier eller tidigare BCG-vaccination. Griansvérde for ett “positivt” test sdtts vid 10
mm om man vill undvika dverdiagnostik, medan ett gransvéirde pd 15 mm okar specificiteten och
minskar sensitiviteten. Ett gransvédrde pa 6 mm ger hog sensitivitet men lag specificitet....
Behandling med immunsupprimerande ldkemedel kan leda till bristande tuberkulinreaktivitet.”

I dokumentet ”Utredning och behandling vid TNF-alfahammande ldkemedel”, 2009 anger
socialstyrelsen > 6 mm som gréns for behandling mot latent tuberkulos infektion.

Efter detta har TBNET (Tuberculosis Network European Trialsgroup) publicerat ett
consensusdokument dar man foreslar > 10 mm som gréns vid screening infoér behandling med
TNF-hdmmare (Solovic et al, 2010). Man anger att denna gréns ger marginell forsamring av
sensitivitet, men patagligt forbattrad specificitet jamfort med >5 mm.

Vart forslag dr att > 10 mm kan anvindas som grins for patologiskt virde vid screening infor
biologisk behandling, men lokala 6verenskommelser/riktlinjer kan innebéra val av annat

gransvirde.

Att tinka pa:



-Tuberkulintest kan vara falskt positivt efter BCG vaccination. Reaktionen avtar med tid, men
med stor individuell variation.

-Tuberkulintest kan vara falskt positivt for icke-TB mykobakterier.

-Tuberkulintest kan vara falskt negativt hos immunsupprimerade. Minskad tuberkulinaktivitet har
setts bade kopplat till reumatisk sjukdom och till immunsupprimerande behandling.

I nter feron-gammabaser ade tester

Quantiferon-TB Gold In-Tube (ELISA test, Cellestis) och T-SPOT. TB (ELISpot test, Oxford
Immunotec).

Blodprov, dér roret ska inkuberas 1 37° C 16-24 timmar innan analys. Tillgdngligheten till testen
kan vara begransad. Kostnaden &r hogre an for tuberkulintest (Quantiferon-TB Gold In-Tube, ca
500 kr och T-Spot. TB ca 1500 kr). De olika testen bedoms likvérdiga.

Resultatet anges som positivt, negativt eller obeddmbart. Immunsuppressiv behandling kan vara
en orsak till obedombart test.

Att tinka pa:

-Specificiteten for latent tuberkulos forefaller hogre med dessa tester dn for tuberkulintest.
-Positiv reaktion fés i allménhet inte for icke-TB mykobakterier.

-Positiv reaktion fés inte efter BCG vaccinering.

-Falskt negativa resultat forekommer och det &r fortfarande oklart hur sikert testen ar hos
immunsupprimerade personer. Testen anges som inte tolkningsbara hos patienter under
behandling med TNF-hdmmare.

-IGRA forefaller kvarsta positiv efter (framgangsrik) tuberkulosbehandling.

D. Hur ska latent tuberkulos behandlas?

Optimal behandlingsregim av latent tuberkulos dr inte kdnd, men baserat pd observationella
studier rekommenderas for ndrvarande behandling med i forsta hand isoniazid (Tibinide) 300 mg
x1 under 9 manader hos patienter som ska behandlas med TNF-hdmmare/biologiska ldkemedel.
Biologisk behandling kan startas efter ca 1 manad. Behandlingen av latent tuberkulos initieras
lampligen av infektions- eller lunglékare. Regelbunden provtagning med anledning av risken for
leverskada rekommenderas. Riskerna med behandling for latent tuberkulos f6ljd av biologiskt
lakemedel och patienters mdjligheter att genomfora sadan behandling pa ett sékert och foljsamt
satt skall beaktas i det enskilda fallet.

E. Ska upprepad screening goras?

Det finns for narvarande inget stod for fortsatt regelbunden, rutinméssig screening for latent
tuberkulos hos patienter som behandlas med biologiska ldkemedel eller for fornyad screening vid
byte mellan olika biologiska preparat. Ddremot gors forstds ny utredning om misstanke finns att
patienten utsatts for ny tuberkulossmitta.

Det finns rapporterat att patienter utan riskfaktorer, patienter med normalfynd vid screening och
patienter som behandlats med isoniazid mot latent tuberkulos har utvecklat tuberkulos under
behandling med TNF-hdmmare. Information till patienterna om symtom pa tuberkulos och
standig uppmérksamhet pa den dkade tuberkulosrisken vid uppfoljning av alla patienter med
biologisk terapi ér forstds av stor vikt for att tidigt identifiera patienter med reaktivering eller
nyinsjuknande i tuberkulos.
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