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Indledning

Med fremkomsten af de nye behandlingsmuligheder med specifikke TNF-ha&mmere er der 1 lobet af
de sidste par ar opnéet betydelige behandlingsmassige fremskridt indenfor flere
autoimmunmedierede sygdomme. I Danmark er TNF-alfa hemmerne Infliximab (Remicade®),
Adalimumab (Humira®) og Etanercept (Enbrel®) markedsfert. Praeparaterne neutraliserer TNF-a
ved at binde sig specifikt til cytokinet. Preparaterne er forskellige vedrerende struktur,
bindingsméde, bindingsaffinitet, farmokinetik, indgiftsmade, samt dosering, hvilket formentlig
forklarer en vis forskellighed 1 terapeutisk virkning og bivirkningsprofil.

Indikationer for TNF-a haammende behandling

Behandling med TNF-a hemmere er indiceret ved visse reumatologiske, dermatologiske og
gastroenterologiske sygdomme. Aktuelt er TNF-o hemmere vist at vaere effektive ved sver
behandlelig rheumatoid arthritis, juvenil rheumatoid arthritis, psoriasis arthritis, plaque psoriasis, og
Morbus Bechterew(1). Ligeledes er der opndet vaesentlige fremskridt ved sveer eller fistulerende
Crohns sygdom. Allerede nu anvendes praparaterne til en betydelig andel af patienter med
rheumatoid arthritis og Crohns sygdom.

Andre behandlingsindikationer for TNF-o h&mmere er ikke endelige fastlagt. Positive
behandlingsresultater er rapporteret ved off-label use i kasuistikker og sma patientserier med sveert
behandlelig Adult Still’s sygdom, amyloidosis, Behcet’s sygdom, primar bilier cirrhose, svar
alkoholisk hepatitis, dermatomyositis, familizer middelhavsfeber, arteritis temporalis, Kawasaki’s
sygdom, multicentric histiocytosis, myelodysplasi, polymyositis, polychondritis, SAPHO syndrome
(synovitis, acne, pustolose, hyperostosis og osteitis), akne fulminans, panniculitis, pyoderma
gangrenosum, granuloma annulare, nekrobiosis lipoidica, hidradenitis suppurativa, graft versus host
disease og Sweet's syndrom, sarcoidosis, discusprolaps med radikulaer pavirkning, systemisk lupus
erythematosis, Takayasus arteritis, uveitis og anca-associeret vasculitis(2;3).

TNF-o og inflammation

TNF-o hemmernes virkningsmekanisme relateres til at TNF-a generelt er et af de mest centrale
pro-inflammatoriske cytokiner idet TNF-a medierer og inducerer produktionen af en kaskade af
andre cytokiner og inflammationsmediatorer.

TNF-a haammerne og infektionsrisiko

Med fremkomsten af TNF-a heemmere er det nu muligt specifikt at neutraliserende TNF-a’s
virkning. TNF-a h&mningen har i kliniske studier vist sig at vaere forbundet med relativ fa
bivirkninger. Dog er alle tre praeparater er associeret med en oget risiko for granulomatese og
makrofag-athangige infektioner, sdsom infektioner udlest af intracellulaere organismer som
Aspergillus, Coccidiomycosis, Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Listeria
monocytogenes og ikke mindst Mykobacterium tuberkulosis.

Behandling med Infliximab og Adalimumab er ogsa forbundet med eget risiko for svaere
infektioner, og en undersogelse af patenter med Morbus Bectherew behandlet med Etanercept viste
oget risiko for gvre luftvejsinfektioner(4;5).



TNF-o0 hcemmere og granulomdannelsen ved tuberkulose

TNF-a er af overordnet betydning for dannelse af granulomet, den patologiske struktur, hvormed
mykobakterien indkapsles. Granulomet udgeres af makrofager (epitheloidceller og gigantceller)
omkranset at lymfocytter, som primart er Thl differentierede, immune CD4+ T-celler og TNF-a
regulerer den tette apposition mellem makrofager og lymfocytter(4).

TNF-o heemmerne, struktur og bindingsmdde til TNF

Infliximab er et kimert monoklonalt IgG1 antistof bestaende af en human del (den konstante del)
og en murin del (den hypervariable del). Adalimumab er et rekombinant monoklonalt human IgG1
antistof produceret ved hjaelp af fagteknik. Begge antistoffer binder formentligt irreversibelt frit
TNF-a, transmenbranbundet TNF-a og TNF-a bundet til cirkulerende opleselig TNF-receptor
(TNFR2).

Etanercept er et fusionsprotein, hvor der til Fc-delen af human IgG1 er splejset to molekyler af den
normalt forekommende opleselige ligandbindende del af humant TNFR2. Etanercept binder sig
formentligt reversibelt til opleselig TNF- a, samt menbranbundet TNF- a og —beta.

Alle 3 TNF- o hemmende preparater forhindrer TNF signalering ved at blokere interaktionen med
TNF receptoren. Hvert antistof binder 2 TNF-a molekyler. TNF-a molekylet bestér af en
homotrimer, som kan binde op til 3 antistof molekyler. Etanercept bindes derimod til TNF-a1 1:1
ratio, idet det bindes til omradet mellem 2 TNF-a subunits. Antistofferne (Infliximab og
Adalimumab) adskiller sig fra fusionsproteinet Etanercept ved at have en 10-folds sterre
bindingsaffinitet til TNF-a.

Infliximab kan ved binding til receptor bundet TNF-a pa celler fra makrofag/monocyt cellelinjen
inducere complement athangig cytolyse og antistof athengig celle medieret cytotoxicitet. Dette
forklarer maske den monocytopeni, som er observeret under Infliximab behandling.

Adalimumab er strukturelt identisk til Infliximab og har sandsynligvis samme effekt.

Etanercept indeholder Fc-delen af IgG1, men kan ikke fiksere komplement. Dette skyldes muligvis
sterisk hindring af Clq, hvorved en klassiske komplement kaskade ikke aktiveres.
Immunkomplekser, nodvendigt for aktivering af komplementathangig cytolyse eller
antistofathangig cellemedieret cytotoxicitet dannes ikke, idet Etanercept kun binder kun et TNF
molekyle. Etanercept binder ogsa lymfotoksin o (TNF-f) i modsatning til Infliximab og
Adalimumab(4).

Disse forskelle mellem antistofferne og fusionsproteinet anses for at have klinisk relevans. Saledes
er Etanercept fx ved Crohn’s Sygdom ineffektivt til behandling af tarm manistationerne, men
effektiv til behandling af spondylitgenerne.

Farmokokinetik og dosering

Halveringstiden af infliximab (8-9,5 dage) og adalimumab (12-14 dage) er leengere end etanercept
(4-5 dage). Infliximab vedligeholdelsesbehandling gives som bolusinfusion (3-5 mg/kg) med 4-8
uger interval, hvorimod adalimumab indgives subcutant med 14 dages interval 1 en vegtuathaengig
dosering pa 40 mg per injektion. Etanercept indgives i fast dosering pd 25 mg 2 gange ugentligt.
Disse forhold medferer betydelige forskelle i maksimum og minimums koncentrationer af det TNF-
o heemmende praeparat, og dermed formentlig ogsa i graden og varigheden af TNF-a haemning.

Forskellene i virkningsmekanisme og farmakokinetik giver potentiel mulighed for variation i
praparaters effekt terapeutisk men ogsa bivirkningsmeessigt.



Tuberkulosens naturhistorie

Tuberkulose forarsages af bakterien Mycobacterium tuberculosis (MT). Smitteoverfersel sker ved,
at en person med lungetuberkulose hoster eller nyser og producerer aerosol med MT indeni, som en
anden person indander. I de fleste tilfaelde fjernes aerosolerne i bronchier og alveoler, inden
tuberkulosebakterierne nér at inficere individet, men nogle bliver inficeret. Antallet af personer,

som bliver inficeret athanger af antallet og sterrelsen af acrosolerne og frekvensen og varigheden af
eksponeringen.

Néar MT invaderer alveolerne optages de og deler sig 1 alveolaere makrofager. Samtidig foregar der
en spredning til regionale lymfeknuder og evt. hematogen spredning til fjerne foci. Den
intracellulaere opformering bremses immunologisk efter 6-8 uger og omkring bakterierne udvikles
en granulomates inflammation, som begranser infektionen til fa overlevende bakterier centralt i
granulomet. Personen har nu latent tuberkulose infektion (LTBI) og kan senere udvikle aktiv TB.
Af personer med LTBI vil op mod 90% vere i stand til at holde infektionen under kontrol og aldrig
udvikle aktiv TB. Ca. 1/3 af jordens befolkning (2 milliarder mennesker) er latent inficeret med TB.
Udvikling til aktiv TB sker, ndr der kommer ubalance i den immunologiske kontrol med
infektionen, som det ses ved underernaering, alderdom, HIV infektion og behandling med
immunsupprimerende stoffer.

Det immunologiske respons involverer en lang raekke cytokiner, hvor TNF-a spiller en central rolle
1 granulomdannelsen og forhindring af spredning af bakterier.

Tuberkulose og TNF-a blokkerbehandling

TNF-a blokkerbehandling gger risikoen for reaktivering af latent tuberkulose. I Danmark er der til
bivirkningsnavnet indrapporteret tre tilfeelde af tuberkulose opstéet efter TNF-alfa hemmende
behandling. To tilfelde efter Infliximab og et tilfaelde efter Etanercept. Endvidere er der mundtlige
rapporter om yderligere tre tilfeelde, men det er ikke anmeldt. Der er ca. 4.000 patienter, som har
modtaget TNF-alfa hemmende behandling i Danmark, og hvis seks har faet tuberkulose, er det en
betydelig forhgjet incidens pé 150/100.000, som skal sammenlignes med den nationale
tuberkuloseincidens péa 7/100.000 1 2003(6).

I et nyligt publiceret studie fra Sverige fandt man 13 tilfelde af tuberkulose hos patienter behandlet
med TNFo heemmere. Det svarer til en fire gange oget risiko sammenlignet med
normalbefolkningen. Ni tilfaelde havde faet Infliximab og fire tilfaelde havde faet Etanercept (7).

Tuberkuloseincidens og infliximab

I den forste starre opgerelse af tuberkuloseincidensen efter behandling med Infliximab fra 2001
rapporteres der om 70 tilfaelde blandt 121.000 behandlede patienter svarende til en incidensrate pa
58 per 100.000 patienter. Lokalisationen af tuberkulosen var dissimineret ekstrapulmonal hos 24%,
lokaliseret ekstrapulmonal hos 33% og kun 31% havde pulmonal tuberkulose. Hos 11% var

lokalisationen uoplyst. Til sammenligning var tuberkulosen hos indfedte danskere 1 2003 pulmonal
1 84% af tilfzeldene(8).

I den seneste Periodic safety update report (Psur-8) fra Centocor som markedsforer Infliximab, er
incidensen af tuberkulose hos Infliximab-behandlede patienter anfort til 49/100.000. Dette skal
sammenlignes med en incidens pa under 10 i de fleste vestlige lande, som er de lande, der



overvejende bruger Infliximab. Disse tal for tuberkulose er baseret pa selvrapportering og kan vare
underestimerede.

I et spansk prospektivt multicenter studie af 1540 patienter behandlet med enten Infliximab (86%)
eller Etanercept (14%) udviklede 17 patienter TB efter pabegyndt behandling. Det svarer til en
incidens pd mere end 1.000 per 100.000 personar og skal sammenholdes med en TB incidens i
Spanien pa 21 per 100.000 personar i 2000. Alle patienter med TB fik Infliximab, og 59%
udviklede TB indenfor de forste tre méneder efter pdbegyndt behandling. Femogtres procent af
tilfzeldene var ekstrapulmonale mod 20-25% hos vesteuropaiske TB-patienter generelt(9).

Blandt ledegigt patienter i USA er der rapporteret en tuberkuloseincidensrate pa 6,8/100.000 per ar i
perioden for TNF-a blokkerbehandling sammenlignet med en incidensrate blandt Infliximab
behandlede leddegigtpatienter pa 52,5 per 100.000(10).

Et mindre prospektivt studie fra Belgien af 107 patienter behandlet med Infliximab rapporterede om
to tilfeelde af tuberkulose indenfor det forste ar af behandlingen.

Udover disse systematiske undersogelser er der en del kasuistiske meddelser om tuberkulose
udviklet efter pdbegyndt behandling med alle tre TNF-alfa-blokkere.

Tuberkuloseincidens og Etanercept

Postmarketing opgerelser tyder pé, at der er mindre risiko for udvikling af tuberkulose efter
behandling med Etanercept end med Infliximab, og ifelge Etanercept produktresumeet fra USA
kreeves det ikke, at patienterne screenes for TB for behandling. Der er dog efterhanden en del
studier som tyder p4, at Etanercept ogséd medferer en vesentlig risiko for at reaktivere latent
tuberkulose.

Fra ”Adverse Event Reporting System of the US Food and Drug Administration” er der i perioden
januar 1998-september 2002 indrapporteret tuberkulosetilfelde efter behandling med Infliximab og
Etanercept svarende til incidensrater pd henholdsvis 144 and 35 per 100,000 per ar (P <.001)(11).

Analyse af 25 indberettede tuberkulosetilfaelde efter Etanerceptbehandling viste samme meonster
som tuberkulose opstaet efter Infliximabbehandling. Tretten (52%) tilfzelde var ekstrapulmonale og
mediantiden fra start p4 Etanerceptbehandlingen til tuberkulosediagnosen var knap 12
maneder(12).

Den mediane tid fra behandlingsstart til TB diagnose er 11,2 maneder(13).

Tuberkuloseincidens og adalimumab

I de forste kliniske studier af adalimumab var der 8 tilfelde af tuberkulose blandt 542 behandlede
patienter. I efterfolgende kliniske studier indfertes screening for tuberkulose med rentgen af thorax
og tuberkulinpreove, og patienter med positiv tuberkulinpreve blev sat 1 profylaktisk behandling med
isoniazid. Dette medferte en 9-fold reduktion i antallet af tuberkulosetilfaelde, men der var dog 5
tilfeelde blandt de naeste 1900 behandlede patienter(14).

Undersgagelser for latent tuberkulose forud for TNFo. haammende behandling

Ivaerksattelse af nationale screeningsprogrammer for latent TB infektion med fokus péd TB
eksposition, tuberkulintestning og rentgenundersogelse af thorax inden TNF-a blokerende



behandling har effektivt reduceret forekomsten af TB(15). Nedenstaende rekommandationer tager
udgangspunkt i de spanske og engelske guidelines(15;16).

Alle patienter, der planlegges behandlet med immunsupprimerende behandling med TNFa.-
blokerende medikamina ber gennemgas grundigt mhp aktiv tuberkulose (TB) sygdom eller tegn pa
latent TB. Den kliniske undersogelse ber omfatte:

e ¢od anamnese med sarlig fokus pé almen- og fokalsymptomer (f. eks. langvarig feber,
vaegttab, hoste, forsterrede lymfeknuder)

e cksposition til mulige smittekilder: kendte TB tilfelde i neermeste omgangskreds,
indvandring fra eller rejser til TB endemiske omrader (figur 1) og varigheden af disse.

e objektiv undersogelse

e rontgen undersogelse af thorax

e oplysninger om vaccination med Bacille Calmette et Guérin (BCG)

Hyvis patienten frembyder symptomer, der kunne give mistanke om aktiv TB sygdom, eller har
rentgenologisk eller anamnestisk tegn pé tidligere tuberkulose, skal vedkommende henvises til
nermeste lungemedicinske — eller infektionsmedicinske afdeling til afklaring af dette.

Har patienten ingen symptomer og foreligger der et normalt rentgen af thorax skal patienten
underseges for tegn til latent TB.

Estimated TB incidence rates, 2003
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Figur 1

Tuberkuloseincidens pa verdensplan. Kun lande med incidens < 25/100.000 indbyggere regnes som
lav-incidenslande. Bemark dog at TB incidensen i Grenland i 2001 var 185/100.000 indbyggere og
ikke <25/100.000 som pa kortet.



Metoder til pavisning af latent TB

De metoder vi har til rddighed i dag er baseret pa pavisning af cellemedieret immunologisk
genkendelse af mykobakterielle antigener som udtryk for at individet kunne vare smittet med
mykobakterier (eller BCG vaccineret). Det drejer sig forst og fremmest om den sdkaldte Tuberkulin
hud test, som med tiden forventes aflgst af den mere specifikke, in vitro baserede interferon y test
(17). Serologiske undersogelser har fortsat ikke vundet indpas.

Det er velkendt at der ofte er problemer forbundet med tolkning af disse underseggelser og for netop
de rheumatologiske patienters vedkommende skal det tages 1 betragtning at de ofte allerede er i
anden immunsupprimerende behandling forud for den planlagte behandling med TNFo, haemmere.

Tuberkulin/Mantoux testning

Tuberkulin er en oplesning af denaturerede protein-antigener fra Mycobacterium tuberculosis. I
Danmark anvendes oftest et produkt fra Statens Serum Institut: Tuberkulin PPD RT23 ”SSI”,
styrke: 2 T.E./ 0,1 ml. Der injiceres 0,1 ml (=2 T.E.) intrakutant med 1-ml engangssprejte pésat
kort 25 G kanyle. Det er vigtigt at oplesningen ikke injiceres subkutant idet tuberkulinet da fordeles
over et for stort omrade og kan give falsk negative resultater. Oftest veelges den midterste, dorsale
side af antebracheum idet volar siden dog foretraekkes ved kraftig harveekst. Reaktionen aflases
efter 72 timer som diameteren af den fremkomne induration. Eventuelt erythem medregnes ikke.
(Indurationens udbredning kan fornemmes ved at tegne en streg pa huden med en kuglepen fra
periferien ind mod injektionsstedet: stregen vil stoppe nér pennen meder modstand fra det
indurerede omrade. Gentages fra den modsatte side, afstanden mellem de to stregers endepunkter =
indurationen).

Ved anvendelse af tuberkulin fra Statens Serum Institut regnes en induration med diameter > 6 mm
som positiv hos uvaccinerede. Reaktioner pad 6 — 12 mm kan forklares som resultat af tidligere BCG
vaccination, og for praktiske formal defineres en reaktion over 12 mm som positiv hos BCG-
vaccinerede personer.

En negativ reaktion udelukker ikke fuldstendigt TB smitte, specielt vil testen vere negativ hvis TB
ekspositionen er fundet sted for nylig eller hos enkelte patienter med aktiv sygdom. Selv hos
tilsyneladende immunkompetente patienter med aktiv tuberkulose er der beskrevet anergi hos op til
10% (18-20).

Det er muligt at undersoge for anergi med “irrelevante” antigener (20). Hvis patienten kan reagere
mod disse antigener er en negativ tuberkulin reaktion sandt negativ. Det er imidlertid ikke vores
indtryk at disse komparative hudtestanalyser har vundet indpas i klinikken og det forventes ikke at
de vil bidrage med sterre klarhed i praksis.

Interferon-y pavisning

Infektion med M. tuberculosis kan hos immunkompetente med langt hgjere specificitet pavises med
en nyudviklet fuldblods test til Interferon-y pavisning.. Erfaringerne er imidlertid endnu begransede

og er fortrinsvis opnéet i TB lavendemiske populationer og hos formodede immunkompetente
personer (17;21;22).

Metoden er baseret pa en blodpreve. Hepariniseret blod tilsattes M. tuberculosis specifikke
antigener (Esat 6 og CFP 10) og preven inkuberes ved 37°C i 16-24 timer. Hvis patienten huser



levende M. tuberculosis bakterier - uden nedvendigvis at vaere klinisk syg - vil immunspecifikke T
lymfocytter producere interferon-y og mangden heraf bestemmes efterfolgende i et ELISA.

Testen er markedsfort af firmaet Cellestis og distribueres via Statens Serum Institut under navnet:
Quantiferon-gold ®(17).

Undersogelsen er athaengig af at cellerne i proven er levedygtige: at blodpreven har veret mindre
end 12 timer undervejs til laboratoriet og at den har vaeret opbevaret korrekt dvs. ved stue
temperatur (ikke 4°C). Det er nu ogsé muligt at rekvirere blodpreverer (Quantiferon In-tube), hvor
rorenes inderside er coated med antigener. Efter blodprevetagning inkuberes det lukkede ror 116 —
24 timer ved 37°C. Herefter centrifugeres proven og herved lgsnes en prop i glassets bund. Denne
prop danner et beskyttende lag mellem cellesedimentet og plasma. Proven kan herefter opbevares
ved 4°C i uger eller evt. fryses ned mhp. samlet fremsendelse til Statens Serum Institut. Dette gor
det muligt at anvende testen overalt 1 landet idet alle hospitaler ma formodes at rade over
varmeinkubatorer til bloddyrkningssystemer samt centrifuger. Til testen herer ogsa et kontrol test,
hvor cellernes levedygtighed males ved at male den mitogenstimulerende interferongamma
produktion. Quantiferontesten er godkendt i en raekke lande herunder USA og siden 2004 ogsa i
Danmark.

Det er ogsa muligt at kvantitere antallet af interferon y producerende celler direkte i et ELI SPOT
assay. Denne metode er dog ikke sat op til rutineformal i Danmark. Den er formentlig mere sensitiv
end Quantiferon testen, men mindre specifik og mere arbejdskravende .

Cellernes levedygtighed skal i alle analyser undersoges ved en mitogen test. Alligevel kan et
negativ testudfald, forudsat at preven er korrekt hindteret, vere falskt og skyldes
immunsuppresion. Testens fordel, fremfor en Tuberkulin/Mantoux test, er, at den er i stand til at
skelne mellem BCG vaccination og M. tuberculosis infektion og forventeligt giver feerre ”falsk
positive” reaktioner. Erfaring savnes imidlertid indtil videre med hensyn til hvorlenge efter
tidligere, behandlet TB at testen fortsat er positiv, samt hvorledes vi sikrer os, at patienten er sa
immunkompetent at han/hun vil vare i stand til at reagere. Der pigar for tiden studier, der skal
belyse hvorvidt kvantitering af patientens CD4+ T lymfocytter kan anvendes hertil. Endelig kan
testen vere negativ hvis patienten er eksponeret for ganske nyligt.

Konklusion om pavisning af latent TB

Med vores nuvarende viden ma Tuberkulin/Mantoux testning fortsat opretholdes som diagnostisk
vejledende for hvorvidt en patient skal betragtes som varende latent TB inficeret. Da risikoen for at
udvikle fulminant, alvorligt forlebende TB under TNF a blokerende behandling er stor, hvis
patienten er latent inficeret med TB, ber dette veje tungt i1 klinikerens beslutningsproces om
eventuel profylaktisk TB behandling. Hvis der er grunde til alligevel at afsté fra profylaktisk TB
behandling, ma patienten som et minimum felges med teet klinisk kontrol.

Interferon-y testning kan inddrages 1 udredningsprogrammet, men vi anbefaler, at det indgar i et
landsdekkende projekt.

Klinikeren ber vere opmarksom pa risikoen for ’falsk negative” test resultater, som kan
forekomme ved sdvel Mantoux testen som ved Quantiferon testen. Det er derfor af sterste vigtighed
at optage en grundig anamnese mht nylig relevant eksposition. Det kan vere nedvendigt at udskyde
den planlagte behandling af denne érsag.



Profylaktisk regime

Profylaktisk behandling mod tuberkulose til patienter, som skal have TNF-a blokkerbehandling, er
ikke undersegt i randomiserede placebokontrollerede studier.

Der er solid evidens for at profylaktisk behandling til udvalgte grupper nedsatter risikoen for senere
udvikling af tuberkulose, bade hos HIV positive og HIV negative(23). Det er derfor naerliggende, at
ekstrapolere disse data til patienter, som skal have TNF-a blokkerbehandling. Det bedst undersogte
stof er Isoniazid givet dagligt i enten 6 eller 12 maneder. Flere studier har vist, at 12 méneders
behandling er bedre end 6 mineder(24), men i et Cochrane review konkluderes, at de to regimer er
ligevaerdige(25). Behandling med Isoniazid resulterede i en relative risiko (RR) for udvikling af
aktiv TB pd 0.40, (95% konfidens interval 0.31 til 0.52), over to ar eller leengere.

Et tilsvarende Cochrane review af profylaktisk behandling versus placebo af HIV-positive patienter
viste en lavere incidens af aktiv TB (RR 0.64, 95% CI 0.51 til 0.81)(26). Denne gevinst var dog kun
signifikant hos individer med positiv tuberculin test (RR 0.38, 95% CI 0.25 til 0.57).

Pé grund af den lange behandlingstid er adherence et problem, og det har vist sig, at en
kombinationsbehandling med Rifampicin og Pyrazinamid givet i to maneder er lige sa effektiv.
Imidlertid har denne behandling resulteret i flere tilfaelde af fatal leversvigt, hvorfor dette regime
ikke lengere anbefales som rutinebehandling(27). Monoterapi med Rifampicin i fire maneder har 1
et enkelt studie vist sig at vaere ligesa effektiv som Isoniazid i 6 méneder, men med lidt flere
bivirkninger(28).

P4 baggrund af disse studier anbefaler de fleste europeiske lande tbl. Isoniazid 300 mgx 116
méneder. I USA, Spanien og enkelte andre lande bruges 9 maneders behandling, men der er ikke
evidens for, at det er mere effektivt.

I England anbefales som alternativ Isoniazid 300 mg x 1 kombineret med Rifampicin 600 mg X 1 i
3 méneder(16). Dette regime er ogsa anbefalet i det Danske tuberkuloseprogram, men evidensen for
effekt er meget sparsom.

Vores anbefaling er Isoniazid 300 mg dagligt 1 6 méneder i kombination med Pyridoxin mindst 20
mg. Kombinationspraparatet Isoniazid 300 mg + Pyridoxin 60 mg kan skaffes fra Gentofte sygehus
apotek. Kan patienten ikke téle Isoniazid, kan som alternativ bruges Rifampicin 600 mg dagligt i 4
méneder. Denne behandling ber forega i samarbejde med lunge — eller infektionsmediciner.

Bivirkninger til Isoniazidbehandling

Medicinen tiles saedvanligvis uden problemer, men der kan vere en reekke bivirkninger, som man
skal vere opmarksom pa (29;30). Perifer neuropati som kan vere irreversibel ses hos 0,2%. Det
anbefales at supplere med B6-vitamin (Pyridoxin) for at modvirke dette. Let ASAT forhgjelse
(mindre end 3 gange overste normalomrade) ses ofte (hos 10%) de forste uger og anses som
vaerende en adaptiv effekt. Sver leverpavirkning med enten symptomer pa hepatotoxcicitet
(anorexi, darlig almen tilstand, treethed, kvalme eller icterus) eller ASAT forhgjelse mere end faktor
3 ses hos 0,3 %. Fatal hepatotoksicitet er meget sjeelden 0,001-0,002%. Risikoen stiger med
alderen(31). Hos 2% forekommer allergiske reaktioner i form af klee og udslet. Der kan ses
centralnervesystempavirkning i form af svimmelhed, hukommelsesbesvar, humersvingninger,
traethed og 1 sjeldne tilfaelde egentlige psykoser. Desuden kan opstd mundterhed, dyspepsi,
methe&moglobinami, tinnitus, urinretenstion,



Patienten skal instrueres 1 at kontakte sin leege ved felgende symptomer:
e ingen appetit
kvalme, opkastninger, mavesmerter
gul 1 gjnene
feber
psykiske problemer: hukommelsesbesver, koncentrationsbesvar, humersvingninger

Rutinemessig kontrol af levertal er ikke indiceret, men de kan tages, nar patienten alligevel
kommer til blodprevekontrol for TNF-a-blokkerbehandling. Ved bivirkninger specielt

kvalme, opkastninger, appetitloshed skal patienten kontakte klinikken og levertal skal kontrolleres.
Hvis Isoniazid mé seponeres p.g.a. bivirkninger, kan man forsege Rifampicin 600 mg x 1 i 4
méneder, men ga grund af flere bivirkninger og mange interaktioner ber denne behandling forega i
samarbejde med en afdeling med erfaring i behandling med dette stof.

Indikation for profylaktisk behandling
Folgende patienter skal tilbydes behandling med Isoniazid 300 mg x 1 1 6 maneder for TNF-a
blokkerbehandling:
e Indvandrer fra hgjendemisk omrade (incidens over 50/100.000) eller
Langerevarende rejse (over tre maneder) til hgjendemisk omrade eller
Tidligere kontakt med smittefarlig patient eller
Tuberkulin test > 12 mm hos patienter som er BCG-vaccinerede eller
Tuberkulin test > 6 mm hos uvaccinerede patienter eller
Positiv interferon-y-test

Patienter med:

e Anamnese med ubehandlet eller delvis behandlet TB eller

e Forandringer pa rontgen af thorax, som giver mistanke om tidligere TB (ubehandlet)
skal henvises til lunge — eller infektionsmedicinsk afdeling til vurdering. Findes der ikke tegn til
aktiv tuberkulose, skal disse patienter tilbydes profylaktisk behandling med Isoniazid i 6 méneder.

Efterkontrol

Der er ingen international konsensus om, hvor lang tid man skal give profylaktisk behandling, inden
man kan pidbegynde TNF-a blokkerbehandling. Patienter med LTBI har {4 bakterier, og Isoniazid
har en hgj steriliserende effekt, hvorfor man ma forvente, at storstedelen af bakterierne er dreebt
efter fa uger. En pragmatisk tilgang vil vare at anbefale 1 maneds profylakse inden start pd TNF-a
blokkerbehandling. Patienterne ber kontrolleres med rentgen af thorax 3 og 6 maneder efter
behandlingsstart. Desuden skal de oplyses om at kontakte l&ege ved symptomer pa TB.

Sammenfatning

TNF-a blokkerbehandling medferer en betydelig risiko for aktivering af latent tuberkulose. Til
forebyggelse af dette, er det vigtigt, at alle patienter underseges grundigt inden start pa
behandlingen. Figur 2 viser et beslutningsdiagram for udredning. Patienterne skal have foretaget
grundig anamnese specielt med henblik pa tidligere ubehandlet eller delvis behandlet TB, tidligere
eller nylig eksponering for TB og etnisk oprindelse. Patienterne skal have taget rontgen af thorax og
sat en tuberkulintest. Tuberkulintesten skal settes og aflases af en erfaren sundhedsperson.



Er der mistanke om aktiv TB, skal patienten henvises til lunge — eller infektionsmedicinsk afdeling
til udredning og eventuelt behandling af TB. Henvises skal ogsa patienter med tidligere TB i
anamnesen eller med forandringer pé rontgen af thorax som giver mistanke om tidligere TB.

Er der mistanke om latent latent TB (indvandrer fra hejincidensomréde, nylig exposition eller
positiv tuberkulintest og normalt rentgen af thorax), er der indikation for profylaktisk behandling
med Isoniazid 300 mg én gang dagligt i 6 maneder. TNF-a-blokkerbehandling kan starte en méned
efter pabegyndt Isoniazid.

Patienter, som ikke har tegn pa aktiv eller latent tuberkulose, kan starte pA TNF-a blokker
behandling med det samme under tet observation med rentgen af thorax efter 3 og 6 maneder.

Symptomer pé aktiv
TB, tidligere TB eller
suspekt infiltrat

Er patienten
eksponeret
for TB?

Henvis til
TB-afdeling

Ja

Udred for
latent TB med
tuberkulintest

Aktiv tuber-
kulose
afkreeftet

Start TB-
behandling

Giv profylaktisk behandling Ja

A

Start TNF-a
behandling efter
6 maneder

Start TNF-a
behandling
efter 1 maned

Start TNF-a
behandling

Figur 2: Flow chart for udredning for TNF-alfa behandling.
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