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Interferon-y Release Assays (IGRA)

ELISPOT (T-SPOT)
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= TB antigen ESAT-6, CFP-10, (TB7.7) (RD1 kodede antigen).

» Finresi:

~ M. tuberculosis, M. bovis, M. africanun
- 4 atypiske tnykobakt: M. kensasii, M. szulgal, M. Flavescens, M. marinum

+ Finnes ikke i BCG

Ved stimulering med disse antigenene, vil T celler (CD4+) som er
sensitivert for T8 (dvs. latent infeksjon, tidligere smittet)
produsere IFN y
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QFT vs. T-SPOT.TB: Logistikk

QFT vs. T-SPOT.TB:
Arbeidsmengde og eskonomi

TEST Logistikk

T-SPOT.TB Krover lab. arbeid samme dag (og helst samma sted) som
ELISPOT praven tas |

Oxford Isolering av celler samme dag og ELISPOT analyse neste
Irmunctach dag. Ikke lagringsmulighet |

QF-T8 Gold Kraver ik lab. arbeid samme dag (0g samme sted) som
ELISA preven tas |

Cellestis Ingen isolering av celler, kun Tnkubering cver nath.

Prever kan lagres i flere uker pa kjal og sendes pa kjel.
Oppsamlede praver kan analyseres nér som helst (8 uker).

Anne Ma Dyrhel Rise, Med.
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TEST Arbeidsmengde Pris for kit | Arbeidstimer | Total
pr. test or. test Hronoem

T-SPOT.TB | 4 fimer samma dag 300 NOK | 0,7 timer
ELISPOT 4 timer analyse pr. test pr. test

péfelgends
Oxford 2 timer: 12 tester
Imrunctech
QF-T8 Gokd | 0 timer samme dag 150 NOK | 0,1 timer 0BG
ELIBA 4 timer analyse pr. test pr-lest 14 ¥

4 timer: 56 tester hedre
Celiestis

Anne Ma Dyrhgl Riise, Med.
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Bakgrunn/referanser

+ Engelske retningslinjer {National Institute for Clinical Excellence} 2006
« Amerikanske {CDC) retningslinjer 2005

»  Europeisk konsensus (Vilnius, 2006)

« Publisert litteratur

+ Deter {att ulgangspunkt [ gjeldende forskrdft om tuberkulosekontroll og
anbefalinger gitt t Smittevern 7 — 'Forebygging og kontroll av 1uberkulose’,

* Anbefalinger om bruk av IGRA (Interferon-y Release Assays) tester somen
del av tuberkuloseundersakelsen innebserer ingen endring med hensyn til
hvilke grupper som har J’"k‘ 1l luberkuloseundersekelse eller for vurderinger
rundt og valg av behandling.

+ Begge testene ergcdla‘em i Europa. QFT &r cgsa godkjent brukt pa [k linje
mad Mantoux-test av United States Food and Drug Administration {FDA),
hvor 0gsa T-SPOT. TB® na &r under vurdering

Anne Ma Dyrhol Rise, Med.
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Mantoux:

Risiko gruppe: Personer med annen gen. sykdom og svekket immunforsvar,

pga medikamenter (steroider, cytostatika, TNFa blokker ete.), HIV-infeksjon, sarkoidose,
alvorlig tuberkulose, nylig fsiko for smitte, nzerkontakier til personer med aktiv 7B,

i. v narkotikamisbrukere, eldre parsoner. Res:F veDsas:

Anne Ma Dyrbol Riise, Med.
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Grupper som skal screenes for tuberkulose

1. Namrkontakter til pasient med smitteferende tuberkulose

2. Personer fra land med hay forekomst av tuberkuloss u.s ved ankomst

3. Helselsosial arbeidera med opphold > 3 mnd | omrider med hay
tuberkuloseforokomst.

4. Skolebamn henvist med positlv tuberkulinpreve for BCG-vaksine

Vurderes for profylaktisk TB behandling
+Kjent eksponering for smitte i neermilizet og graden av neerhet til indekskasus.
~Tuberkulin rxn stamelse. (Ca.15% av TB pas har negativ tuberkufnprave)
«Mulighetene for 4 fa giennomfart behandlingen
«Alder (»35 Ar ke risikoen for bivirkninger)

«Predisponerende faklorer  anna Ma Dymal Riise, Mefly forme e S2 kel v tuberifoss.
avd HUS 2007

31. Sammenlignende studier av IGRA og Mantoux-test

+ God overensstemmelse mellom IGRA-tester og Mantoux-test (60-80%)
bade i multisenterstudier av persaner med ulik risikaprafil for tuberkulase
oq i studier av smitteappsperning. Testene samsvarer derimot mindre hos
BUG-vaksinerte personar (posiiiv Manteux-testegativ IGRA-test), ved
hay grad av tuberkulose eksposisjon, ved akliv luberkulose og ved
immunsvekkelse (negativ Mantoux-testipositiv IGRA-test).

. Studier viser at begge IGRA-testene gir en langt bedre spesifisitet for
bide |atent og akily tuberkulose (98-59%; sammenlilmet med Maniowe-
test (4). Pesitive IGRA-tester korrelerer ogsa bedrs til eksposisjon og
kjente risikofakiorer for [atent fuberkulose sammenliknet med Mantoux-
test, spesielt hos BCG-vaksinerte.

. Sensilivitet for IGRA-testene er ogsé bedre enn ved iuberkulinprave,
men vardarer med hvilken test som benyttes og hvilket materiale som
testes (90-97% i henhold til produsentene). Sensitlvitet for IGRA-testene
er vesentlig basert pa data fra studier av mberkuloseg:sienter med
dyrkningspositive praver, men disse resultalene er ekstrapolert il fatent
infiserte personer. Det rapporteras om variarenda grad av sensitivitet for
de to testena; 33-07 % for T-8POT.TB® {5 studier} og 70-80% for QF T
{5 studier} (4) Anne Ma Dyrhol Rilse, Med.

avd HUS 2007

3.2. Sammenlignende studier av IGRA-tester

Ret foreligger tre studier hver IGRA-testeng er sammenliknet ved bruk av
samme pasientmnaterialet.

+ De to IGRA-testene ble i en italfensk studie lignet hos 323 p
med mistanke om latent eller aktiv tuberkulose, mange med ulike former for
immunsvekkende faktorer som cancer, TNF-a-blokkere, steroider og
kjemoterapi (5}. | hovedsak var det samsvar mellom testene, Ikke-
konktusive resultater var for beegga tester iert med I
(QFT 11 % vs T-SPOT.TE® 3%).

ppresion

+ Tilsvarende ble funnet i en studie fra Korea (6).

+ 1 ennederiandsk smitteoppsporing av 785 ikke-BCG-vaksinerte personer
fant man en inter-assay overensstemmelse pd 90 % mellom T-SPOT.TB oy -
QFT (7). Det ble konkludert mad at positivi resultat for begge IGRA testene
var assosiert med smitteeksponering, mens dette ikke var tilfelle for
tubsrkulinpreven. Man fant 1avere sensifivitat for begge IGRA-lester vad
Maézvmua(:resullal = 16 rm, noe sorm hilsier at neermers utradning av dette er
radvendig.

+ Reproduserbarheten av gjentatt testing i ulike laboratorier har generett vist
se% god {58 % for QuantiAbRGNA@REe/#¢8), men fa studier har testet
defte. avd,HUS 2007

3.3. Studier av IGRA-tester ved smitteoppsporing

| en dansk studie fant man blant 125 neerkontakter til et
tuberkulosetifelle i en dansk skole godt samsvar (94 %)
mellom Mantoux-test og QF T-responser hos dem som
ikke var BCG-vaksinert (9). Hos de BCG-vaksinerte var
det derimot bare QFT-testen som korrelerte til grad av
eksposisjon.

Under et tuberkuloseutbrudd i en engelsk skole fikk man
urder smitteoppsporing tilsvarende resultat ved at T-
SFPOT.TBA korrelerte bedre med grad av eksposisjon til
index kasus enn Mantoux-test cg var uavhengig av BCG
vaksinasjen (10).

Anne Ma Byrhol Ritse, Med.
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3.4. Studier av personer med hiv-infeksjon og andre
med immunsvekkelse.

Det ar 3 stydier som har sett pA nytten ay IGRA-tester hos
immunsvekkede. I en studie fra Zambia fikk man 72 % sensitivitet ved
Mantoux-lest versus 90 % ved T-SPOT.TB® hos hiv-positive med aktiv
tuberkulose (113, :

Enkelle smé studter har vist hay frekvens av “ikke-konklusive” svar, spesielt

ved bruk av QF T-tast hos hivpasitive med lavi CD4 tall. | en dansk studie av

590 hivposilive uten tegn 1l axtiv tubarkulas sykdom fant man at 13-19 % av

Easmnlena med kjente riskofakiorer var QFT-1est positive {12). Man fant en
lar sammenheng mellom lavt CD4 talk og Ikke-konklusivl svar, som var

24 % for personar med CD4 tall < 100 maot bare 2-8 % for hayere CD4 tall.

| en Sarafrikansk studie av 160 friske Eersnner uten tegn til luberkulose (74
hivpositive ag 86 hivnegative} ble T-SPCT.TB®-, QFT- og Mantoux-test
sammenlignet. Det konkluderes med at IGRA-testenes sensitivitet i liten
grad blecr virket av moderat avansert hivinfeksjor, men at den sveert
varierende overensstemimelsen mellom de tre festene understreker behovet
for prospektive studier (13).

| en italiensk studie funnet flera ikke-konklusiva svar hos pasienter med
ulike former for imrmumnsvekkelse, spesielt ved bruk av QFT, T-SPOT.TE®
visle seg & bade vaere mey sensitiv or aktiv lubarkulosa og ha farme kka-
konklusive svar for denne'{ﬂﬁf # ooy

3.5. Studier av IGRA-tester hos barn

| en australsk studie av 110 bam med hey risiko for
tuberkulosesmitte ¢g sykdom fart man darlig korrelasjon mellom

FT- og Mantoux-test. QFT-testen var derimot positly hos alle de 9
barma som utviklst tuberkulss sykdom. | tilegg fant man at 17 %
hadde ef ikke-konklusivt QF T résuliat. Selv om det har veert _
uenigheter mht fertelkningen av kke-konklusivt svar i denne studien,
papeker dette begrensninger med testen hos bam (14).

| en engelsk studie sammenlignet man T-SPOT. TB® med Mantotex-
tast ved et tuberkuloseutbrudd pd en skele. Man fant becre korrelat
mellom positive testresultater og graden av eksponering for T-
SPOT. TB&- enn for Mantowe-test {10}

Royal Collage of Physiclans i Sterbritannia (2) anbefaler bruk av
|GRA-tester bla hos asgm‘{:tcmaﬂske Mantoux-positive bam mellom
2l

4 uker og 2 &r som har kontzkt med sputum-positive pasisnter.

En studie fra Tyriia av 979 skolebamn eksponers for tuberkulose,
vista at bam som tidligere hadde fatt BCG-vaksine hKEpigere var
Mantoux-positive og T-SPOT.TB® negative enn de ikke-BCG-

vaksinerte (15). Anne Ma Dyshol Riise, Med,
avd HUS 2007

3.5. Studier av IGRA-tester hos bam

| en studie fra Gambia ble testen brukt p4 friske bam som hadde veert
eks‘mnen for tuberkulose. Der fant man god overensstemmelse (33 %)
mellom Mantoux-test og T-SPOT.TBA. Tidligere BCG-vaksinasjon pavirket
ikke resuitatet av noen av testene (16).

| en studie av Seraftikanske barn med tuberkulose fant man at sensitiviteten
for T-SPOT.TB® var bedre enn ved Mantoux-test, men den falt fra 83 %5
hos hivnegative il 73% hos hivpositive bam (17). Underemaering og alder <
3 ar pavirket derimot tkke T-SPOT.TB®-resuitatet.

| den ialienske studien som sammenlignet de to testene fant man at alder <
£ ar var assosiert med ikke-konklusive resultat for QFT {32 % < 5 &rog 10
% > 5 &r), men ikke for T-SPOT.TB® (5).

| en nylig publisert oversikisartikke! konkluderes dst med at IGRA-tester
anvendt pa barn virker sveert iovenda med hensyn 1l forbedret diagnostikk
av tubsrkuloss, men at testene forelapig er for darlig dokumentert 1l &
kunne anbefales ruinemeassig brukt has bam (18).

Anne Ma Byrhol Rllse, Med.
avd HUS 2007
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3.8. Studier av IGRA-tester i hgyendemiske land

Nytten av IGRA-tester | hayendemiske land er diskutabel.

[ en studie fra India ble ELISPOT meteden brukt som del
av screening bfani antatt friske arbeidere i et firma (12%
hivpesitive) og 80% av de testede hadde positiv respons
mot ESAT-6, noe som tilsier at nytien av IGRA- tester og
profylaktisk behandling i hayendemiske omrader kan
diskuteres (19).

Detie siiller spgrsmal ved hvorvidt utredning av latent
tuberkulose og bruk av IGRA-tester | Norge hos
keortlidsbesgkende, studenier og giestearbaidere som skal
snarlig returnere tii sine hjgmland med hay farekomst av
tuberkulose har refevans.

Anne Ma Byrhol Riisa, Mad.
avdHUS 2007

3.7. Forelepig upubliserte studier fra Norge

| én studie i regi av Folkehelseinstituttet og Nasjonalforeningen for
felkehslsen har QF T-testen vesrt inkludert sem &n del av
tuberkuloseundersekelsen av asylsaekere ved ankomst til Norge.
Resultatene viser at 29 % av nyankomne asylsokere har en positiv
GFT-est og resuttatens er | ovarensslemmeise med estimater pa
smitteforekomst i ulike kontinenter. Det var manglende samsvar i
testresultater bade for de med negativ Mantowx-test og for personer
med kraftig positiv Mantoux-test.

QF T-esten har ogsd vaart benyttet hos tuberkulin-positive skolebam
henvist efter rutinemessig undersgkelse i skolen fer tilbud om BCG-
vaksine. For denns gruppen var det svesrt fa som hadde positiv
(QFT-iest, noe som statter den forbedrede spesifisiteten til QFT-
testen sammenlignet med tuberkulinpraven.

Anne Ma Dyrhal Riise, Med.
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3.7. Forelopig upubliserte studier fra Norge

Haukeland Universitetssykehus har nyttet QF T-lesten i en studie av

ersoner henvist til tuberkulose palikiinikken i lepet av 2008 med positiv

antoux-test eller risike for tubetkulss smitte for vurdering av latent
tuberkulose etter nasjonale retningsiinjer. Av de 481 persanene som ble
inkludert, testet 140 (29%) positivi. De fleste av disse hadde‘klilem i
cksponering enten giennom smitte i nzrmiljaet | Norge eller i hsyendemisk
opprinnelsestand og Mantoux-test var for de fleste > 15. Hovedandelen av
de QFT negative var etnisk norske med 3 risikofaktorer for smitte. 14 av de
gcsilive viste seg @ ha akly tuberkulose og alle disse var QFT positive.

are et tilfelle av ikke-konklusivt svar ble registrert, men de fleste av de
testende var antatt immunkompetente.

T-SPOT.TB® testen er blitt benyttet t en studie ay eksponert
helsepersonell som er et samarbeidsprosjekt mellom F N
Akershus Univarsitetssykehus, Ulleval Universitetssykehus og Haukeland
Universitetssykehus. Farelepige resultater viser at forekomsten av reelf
tuberkulosasmitie etier ubeskyttet kontakt med tuberkulosepasienter i
sykehusmiljo ar sveart lav (3 %) glg at $0 % av tuberkulin-positive, som
starmalt blir fulgt opp i tre &, var T-SPOT.TE® negative.

Anne ta Dyrhol Rise, Med,
avd HUS 2007




Svakheter ved IGRA-tester og studier

+ Mange av studiene somn er ulfert p4 IGRA-tester over de siste 3-4 rene er
lite sammenlignibare bade pa grunn av ulike laboratorie- og statistiske
metoder og pa grunn av varierende studiepopulasjon. Direkte beregning av
sensiivitet og spesifisitet for de ullke testene for latent tuberkulose er
egentlig heller ikke mulig 53 lenge det ikke finnes en gitt gultstandard, Det
mangler prosgektive sludier hvor testene folkes uavhengig av hverandre.
Flera studier bar 0gsa gjeres i hayendemiske omrader, 1and med B0G-

vaksinasjan, hvar infeksjon med atypiske mykobakterfer er vanlig, bfant

immunsvekkede, vad ekstrapulmonal tuberkulose, ved
tuberkulosebehandling og hos barn og gravide.

«  Derersvaert {3 studier som virkelig viser om IGRA-tester kan predikere
utvikling av aktiv tuberkulose hos latent infiserte individer. En studie fra
Etiopia viser en sterk assosiasjon mellom [GRA-respanser ved eksponering
for tuberkulose ag utvikling fra’latent til aktiv tuberkulose over en 2 érs

eriode. Av dem som utviklet aktiv tuberkulose hadde 86 % respons ved
basefine, mens bare 18 % av dem sam ikke utviklet tuberkulose hadde
tilsvarende respons (20). Effekten av behandling pa IGRA-respanser er ikke
sikker Klarlagt og virker a vesre avhengig av metodiske vanas}oner melicm
de ulike studiene. Mantoux-test vil oftést bestd under behandling med
ituberkulostatika, som: et uttrykic for forsterket immunrespons ekier
bestaende kryssreaksjon med atypiske mykobakterier. Der def er benyttet
IGRA-tester med korthids inkubering er det derimot vist aviagende
responser mol ESAT-6 undigs peggeadebebrading (11).

avd HUS 2007

Hovedbudskap

»  Nye immunologiske blodtester (interfaron-y Release Assays, IGRA) gir
forbb?_ﬁ’r?l diagnostikk av latent tuberkufose i land mad lav forekomst av
tuberkulose.

+ Ds 1o IGRA-testene som er kommersiell tlgjengelige (QuantiFERCN® T8
Gold og T-SPOT.TBS) er basert pa de samme tuberkuloseantigenene, men
er ulike med hensyn p2 prakiisk utferelse og deteksjon av IFN-y respons.

= IGRA-testena ar mer spasifikke (98-99%) enn Mantoux-test siden de skillsr
mellom smitte med M. {ubercufosis og smitte farfrsaket av atypiske
mykobakterier ller respons pa BCG-vaksine.

+ Verken IBRA-testene eller Mantoux-test diffarensierer meflom latent
infeksjon og aktiv sykdem.

Sansitivitelen for IGRA-testene er 70-97%, men varierar med hvitken test
som benyttes og hvilken populasjon som testes.
» [GRA-testene har bedre sensitivitet enn Mantoux-test hos persener med
svekkelse av immunforsvaret.
« Det er vist lavere sansitivitet for IGRA-testene for personer med Mantaux-
tast> 15 mm og namerag&qﬂgw&g‘?ﬁ&gw&gwppen er ngdvendig.
ave HUS 2007

Anbefalinger for bruk av IGRA-tester

Aktlv tuberkulose

Anbefalinger

+ IGRA tester skal bare brukes som supplement il annen
etablert diagnestikk som mikroskopt, dyrkning, PCR og
rgnigen diagnostikk da tesiene kke kan skille mellom
latent og aktiv TB.

+ Testene kan vazsre nyttig | noen tilfeller bivor prevetagning
og isoplering av TB er vanskelig, ex. ved ekstrapuimonal
tuberkulose, hos barn og immunsupprimerie.

Anne Mz Dythol Rilse, Med.
aud,HUS 2007

Anbefalinger for hruk av IGRA-tester ved
tuberkuloseundersekelse av personer fra land med hoy forekomst
av tuberkulose

« M forskeittens §3-1 nr 1 har "personsr fra land med hey forokomst av
tuberkutose, oy som skal oppheide seg mer enn tre ménader | Norge
plikt #7 & gife & tubarkul ch kelse korf &g sttor ankomst’"

« Seleksjon sv personer der QuantiFERON(R)} TB Gold anbefafes

« Forskriften ar klar pa hvilke grupper som er ornfattet av plikt til
tuberkuloseundersakelse (tuberiwlinprave av alle og lingerantgen av
personer ovar 15 ar).

= For videre ulredning med IGRA-tast anbefaler vi forelapig at det begrenses
til parsoner som kermer som asylsekere, tninger og som
familiegienferents, eller andre grupper man lenker seg Skai bk | Norge over
fid og sam derfor ar aktuslle for forebyggende behan lm?. Wi anbefalsr ikke
rutinemassig utredning av tatent tuberkulose og bruk av IGRA-tester hos
personer som ar i Norge for kortere epphold (karttidsbesekends, studenter
og gjestearbeidere) og hvor man ikke p[anleg%er a filby profylaktisk. .
hehanching. Gruppen har likeval fortsatt plikt il wuberkuloseundersakelse slik
det er baskrevet forskriften, Anbefalinier om screening generelt vilbli
diskutert i lys av de nys tastene g detkan kormme endringer i forskrift og ¢

forhold 1) gjeldende anbafﬂiﬂwgmmm Rise, Med.

avd HUS 2007

Anbefalinger for bruk av IGRA-tester ved
d kelse av p fra land med hey forekomst
av tuberkulose

Det anbefales at personer uten mistenke om aktiv. sﬁ(dum med positiv
Mantoux-test ? mm} ogsa utredes med QuantFERON(R) TB Gold. Resuliat
av testen bar foreligge vedlagt henvisning til spesialistvurdering.

Personer som har symptomer pa tuberkulose, har tidligere sykehistorie med
tuberkulose eller har funn pa lungergnigen forenlig med tubérkuiose bar

h direkte til spesialisthelsetjenesten for vurdering, videre utredning og
eventuell IGRA-test.

Fort hvor man mistenker falsk negativ rkuli pé grunn av
immunsvekkelse skal det hervises direkie 4l spasialisthelsejenasten for
vurdering, videre utredning ¢g eventuell IGRA-test.

For immunkomg:teme personer med normait lungerenigen og uten tegn il aktiv
sykdom, er indixasjon for QuantiFERON(R) TB Gold-test relatert il resuitat av
tuberkulinprave.

—  Negativ Mantoux-test {0-5 mm) las ikke QuantiFERON{R) TB Gold-test og
videre oppfelging avsluttes.
- Muoderat pasitiv Mamtoux-test (6-14 mm) henvises dersom positiv eller ikke-
konklusivt QuantiFERON(R) TB Gold-test.
- Kraftig posifiv Mantoux-| nhenvises til spesialist uavhengi
av resuliat av QuaniiFE&%%Eé&%!est, men rasu?‘ljtalei bar fnreliggg
0

wodfast i

Anbefalinger for bruk av IGRA-tester ved
tuberkuloseundersekelse av personell | helse- og sosialsektoren

Jfr forskeiftens §3-1nr 2 har “personer som kommer Ira eller har cppholdt seg i

minst tre maneder i land med hay forekomst av TB, og som skaf tilire eiler
gieninnirz | stilinger | hielse- og sosiallienesten, [ leererstiflinger eller | andre
?ri!f::{) rd k?yﬂet ! barmeomsorg, plikt tif & glennomgé tuberkuloseundersakelse
for titredefse™.

Bakgrunnen for denne plikten er at ansatte i slike sektorer har kontakt med
mange mennesker og felgene av ubehandlet smittsom fuberkulose er aivoriig.
Personer kan fritas for undersakelse hvis de kan dokumentere negativ
tugemuiinpmve elier IGRA-test etter siste opphold i tand mad hay forekomst av
tuberkulose.

Anbefalinger

Kommunen har kun ansvar for & tilby undersekelse av ansatte som omfaties av
plikt til tuberkuloseunderszkelse etier forskriften. Undersskelse pa annen
indikasjon faller ikke under kammunens ansvar. Kommunen skal underseke
akiuelle ansatte med Mantoux-test.

Videre utredning for henvisning til spasialist skjer | samsvar med flytskjema 2.

Anne Ma Dyrhol Rilse, Med,
avd,HUS 2007




Anbefalinger for bruk av IGRA-tester ved
tuberkuloseundersokelse av personell i helse- og sosialsektoren

Flytskjerna 2 — for perscner som skal inntre eller gieninntre i stillinger i helse-
og sosialsektoren [f § 3-1 nr. 2

e 1 ytskfe "
Ansatte skal henvises il ialisthelsetienesten for lungerantgen dersom

Mantoux-test er positiv, | samsvar med anbealte grenseverdier i tabell 1 (og i
vedlegg tit veileder 'Smittevemn 7 - forebygging og kontiroll av tuberkulese').

For immunkompstente psrsoner med nosnait Iun_?erzmgen og uten tegn tit
aktiv sykdom er indikasjon for QuanliFERON%RR B Gold test relatert ti
rasultat av Mantoux-test i samsvar med anbefalinger i Tabell 1.

For personer med negativ Mantoux-test (0-5 () mm) tas kke
QuantiFERCN(R) TB Gold- test og videre applalging avsluttes.

Personer med moderat positiv Mantoux ﬁgc_{ﬂ 4 mm} henvises dersem
posifiv eller ikke-konklusivt QuantiFERCN{R} TB Gold-test.

Persaner med kraffig posillv Mantoux-test {> 15mm) ber henvises til spesialist

uavhengig av resultat av QuanliFERCN{R) TB Gold-test, men resultatet bar

foreligge vedlagt henvisningnDglteaieldstamhengig av vaksinasjonsstatus
avd HUS 2007

Smitteoppsporinger (§3-1 nr 3)

Jft forskriftens §3-1 nr.3 har "gersonar som det er medisinsic
rristanke om ey eller har veert | fisiko for & bl smitfet med .
tuberktiose” pliki til tuberkuloseundersekslse. Personer inkludert i
smitteoppsporinger faller inn under denne bestemmelsen.

Anbefalinger

Personer inkludert | smittecppsporinger er an viktig malgruppe for
fore% ende behandling. Perscner som nylig er smittet med
tuberkulose har sterre risike for & utvikle aktiv sykdom i lapet av
en kort tidspericde enn personer som ble smittét lang tid filbake
og de er derfor en viktig maigruppe for undersakelse og
behandling.

Gjeldende anbefalinger for giennomfaring av smitteoiQEsForin er
er gitt i Smittevem 7, Ferebygging og kentrell av tuberkulose.
omtales kun hvilken rolle QuantiFERON(R} TB Gold-test
anbefales & ha i utredningen.

Anne Ma Cythel Rikse, Med,
avd HUS 2007

Smitteoppsporinger (§3-1 nr 3)

Kommunen skal undersoke akiuelle personer med Mantoux-test og henvise
personar til spesialisthalsefienesten far lungerentgen hvis Mantoux-test er
positiv, i samsvar med anbefalte grenseverdier i tabeli 1.
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For immunkompetente personer med normatt rantgen thorax og uten tegn til
aktiv syledom er indikasjon for QuanﬁFERON%R? TB Gold-test relater il
resuliat av Mantoux-test i samsvar med anbefalingeri Tabeli 1.

For personer med nagatly Mantoux-test (0-5 {9) rm) tas ikke
QuaniiFERON(R) TB Gold- test og videra oppfalging avsluttas.

Personer med moderat positiv Mantoux-test (6 (10)-14 mmy} henvises
dersom pasitiv eller ikke-konklusivt QuantiFER N?R) T8 Gald-test.

PerS_On_er med kraf_l[g positiv Manioux-test (> 15mem) bar henvises til
spesialist uavhengig av resultal av QuantFERON(R) TB Goid-test, men
resullatet ber foreligae vedlagt henvisning. Detle gjelder vavhengig av
vaksinasjonsstatus. Anne Ma Oyrhol Rilse, Med.

avdHUS 2007

.

Smitteoppsporinger {(§3-1 nr 3)

QuantiFERON{R} TB Gold-testen vil, som Mantoux,
matte gjentas eiter 8 uker hvis man henviser med
utgangspunki i resultat pavist ved testing rett etter
smitteeksponering.

Normalt er det liten nyfte ved O-testien o
smitteoprpsponngssutuas;on fordi eksponeringen vanligvis
har vart for lenge eller figger for langt tilbake 1 tid.

Normazlt vit festing etter 8 uker vasre godt nok. Unniaket
gielder hvis det er srig sarbare personer inkludert i
smitteoppsporingene, $om sma barn eller personer med
immunsvikt. Begrunnelsen for &4 undersgke disse raskere
er den noe skte risikoen for rask sykdomsutvikling.

Anne Ma Dyrhol Riise, Med.
avd HUS 2007

Diagnostikk av tuberkulose hos bam.

Anbefalingene for bam er %t_}nereEle og gjelder bade i forbindelse med
ankomstundersakelse %f1 1 ar. 3) og [ smitteoppsporinger eller som falge av
andre risikosiluasjoner 3-11r. 3).

Barn under 15 &r blir ikke rutinemessig undersakt med lungerantgen og plikd til
tuberkuloseundersegkelse omfatter kun tuberkulinprave.

[GRA-testens er p nyttige hos bam. Nyttan av de nya tastane

hos barn vil derfor | hovedsak vaare 3 avkrefte 1atent uberkuloss hos.

smiﬂeeks_poname. :.EBS'IB“ for bam ar det en fordel med kun ett basek til
og at 1G] i ing til tuberkulinpreve, ikke farer

: ogat IG
tif "boostring” av Immunresponser.

Nér det gjeldar bruk av [GRA-test som supplement til diagnostikk av aktiv
tuberkulose, er de studlene som er publisert pi bam €l dels
motstridende o4 [te konklusive, Erfaringene er mest usikre for de minste
barna og ved ekstrapulmonal tuberkulose. Videre studier av disse
testene hog bam er derfor nedvendig.

Norske anbefalinger om klinisk bruk biir derfor gitt med nedvendiga
forbehold.

Anne Ma Dyrhal Rise, Mad.
avd HUS 2007

Diagnostikk av tuberkulose hos barn

Alder 0-2

Helt unge bamn har et umodent immunforsvar og kan oftere ha falsk negativ
tuberkulinp o0g negativ/ QuantiFERON(R} TB Gald 1ast.

Ved mistanke om akiiv tuberkalose eller gksposisjon for tuberkulose skal
henvisning for spasialistvurdering skje pa vide indikasjoner. Spesialist vil
beslutta indikasjen for tuberkulinprave versus de ulke IGRA-testene.

Sykehistorie og risiko for sksponering for tuberkulose skal lillegges vekt ved
virdering av hvermn som ber tlses av spesialist. Grundige opph om
dette bar falge en henvisning.

Eventuell IGRA-lest vil vasre en del av utredningen i L
spesialisthelsefjenesten bade fordi personellet der er mer trenet i 4 stikke
pd sm3 barn og fordi resuliatena ma tolkes med forsikiighet.

Anne Ma Dyrhol Rlisa, Med,
avd HUS 2007




' Diagnostikk av tuberkulose hos barn
Alder 2 -16 4r

Terskelen for henvisning skal vaera lav. Sykehistorie og risike for ekspanering for
tuberkulose skal tillegges vekt ved vurderning av hvem $om ber tilses av spesfalist.
Grundige opplysninger om dette bar falge en henvisning.

Resultat av QuantFERCNS&TE Gold testen bar generelt foreligge for barn som
henvises il spesialist. Hos hamn, saarlig blant yngste, skal tastresultater tolkes med
forsikighet. Vurder risTko for falsk negativ Mantoux-test.

Dat kan vaere vanskslig 4 f4 tatt blodprave av sma bam og det kan veere aktuelt &
henvise sma bam 1il spesialisthelsetisnesten for & 13 tatt blodpraven.

Kommentarer il fAytskjema 5

Dersom man m_fstgnkl‘eirl falsk negativ Mantoux- eller QuantF ERONBTE Gold-test,
g for

For imnmnkc;{n;atﬂntﬂ barm uten tegn § akliv sykdom er indikasjon for

QuantiFERONE®TB Gold test relatert til resultat av tuberkulinpreve.

Far bam med negativ Mantoux-test (0-5 i} tas generelt ikks QuantiFERONETE

Gold test. Videre kaniroller avshites normalt, men vurderes i hvert enkelt fifelle,

spesialt hos sma bam

Bam med moderat positiv test (§-14 mm) henvises til

positiv eller ikke-kanklusivt QFT .

Bamn med kraflig posifiy Mantoipetest (> 15mun) henvises Hl spesialist uavhengig av

resultat av QFT-test, men resultatet bar foreligge vedlagt henvisning.
Anine Ma Dyrhol Rise, Med.

avd HUs 2007

dersom

Personer med hiv-infeksjon / immunsvekkelse

God diagnostikk av latent tuberkulose er spesieit vildig for personer
mgg riv? et immunforsvar pga sterkt ekt risiko for progresjon til akiiv
tubsrkulose.

Det kan omiatte personer med hivinfeksion, personer som #r .
immunsvekkende behandling av ulike arsaker {haydose corticosteroider, TNF-
a-blokkere | behandling ved autoimmune sykdommer, medikamenter viorgan
transplantasjon etc), personer med hematclogiske sykdommer, diabetes
melitus ag personer som skal giennomga organ transplaniasjon.

Studier viser hyppigere forekomst av ikke-konklusive resultater av
IGRA-tester hos Iperscmer med immunsuppresjon. Testene, spesielt T-
SPOT.TB®, har likevel en hoyere sensitivitet for denne gruppen enn
tuberkulinpravan.

Det anbefales bruk av IGRA-testing for pasienter med okt risike for
reaktivering av latent tuberkulose.

Vurdering av utredning for latent tuberkulose vit oftest utfares av
spesialisthelsetjenesienne Ma Duhol Rise, Med.
avd,HUS 2007

Personer med hiv-infeksjon / immunsvekkelse

Med bak%runn i dagens viten o tldgjengelige studier anbefales folgende bruk
a.

av IGRA tester hos immunsvekke

i

Alle hivpositive ber vurderes for risike og eventueit screenes for latent
tuberkulose.

- For personer med hivinfeksjon og et left svekket immunforsvar vil
generelle anbefalinger for Mantoux- og IGRHester kunne benyttes.

— Hos avrige immunsupprimerie som skal undersakes for latent tuberkulose
bar tubarkulinprave suﬁ_ﬁlares med en IGRA-test, Tortrinnsvis
QuantiFERON®TB Gold-test, pga ruligheten for falsk negaliv
twberkulinpreva.

— Dersom ikke-konklusivinegativ QuantiF ERON®TE Gold-test, men sterk
mistanke om eksponering for tuberkulose ber det vurderes utfert T-
SPOT.TB®-test, spesiell ved lavt CD4 tal! hos hivpositive (< 200).

~ Dersam negativ T-SPOT.TB@-tesi, men sterk mistanke om ekspoenering
for tuberkulose har pasienten felges neye med hensyn til utvikling av
tuberkulese. Hos hivpsiibie Ramasliwaifesaktuell 4 ta ny IGRA-lest nar
CO4-tallet har steget underaiivatesViral behandling.

Pasienter som skat starte behandling med TNF-alfa-blokkere.

Behandling med TNF-u-blokkere er indisert ved visse reumatologiske,
dermatologiske og gastroenterologiske sykdommer.

Bruk av TNF-g-blokkare femdobler risikeen for at pasienter mad latent
tuberkuloseinfeksjon utvikler aktiv uberkulose.

Mange som er kandidater for behandling med TNF-a-blokkere er eldre
personer der det har g(éﬂ lang tid siden smittetidspunkt. Man ma derfor
spesielt vare oppmerksom pa at man ikke vet iivor lenge IGRA-testen
holder seg paositiv hos pasienter som har giennomgatt adekvat behancling

{a{l tt:_'lzelrkubse tidiigere | livet. Negativ IGRA-test utelukker heller ikke
uberkulose.

Som en del av utredningen av latent fuberkulose hos disse parsonens
anbafales bruk av IGGRA-test, forfrinnsvis QuanifERON®TE Gold-lest
Ei'rirnaen, iﬂllegg til Mantowx-test pa grunn av muligheten for falsk negativ
antoux-test. Dersom "ikke-konklusivl® elier negativi svar gé
QuantiFERON®TE Gold-test bar det vurderes a8 gjdre T-SPOT.TB®. test.

For vurdering og utradning av Jatent tuberkulose hos pasienter som er
kandidater for behandling med TNF-a-blckkere vises det til retningslinjer for
denng gruppen pasienter, ‘Sehandling med TNF-alfa-blokker og risiko for

tuberkuloze - rad om vurdarin i
behandlfng‘{&rkehefsefnsgﬁ?ﬁ%%%gﬂo’a

Oppsummering

De viktigste omradene for bruk av $GRA-tester vil vasre malrettet
screening av definere risikogrupper, smilteappsparing ved utbrudd
og overvaking i forbindelse mec immunsupprasjon.

Implementering av iGRA-tester som en de! av Litrednin?en vil gi
bedre grunnlag for & vurdere hvilke personer som ber tilses av
spesialist og som kan veere malgruppe for forebyggends
hehandling.

Verken IGRA-testene eller tuberkulinpreve differensierer mellom
latent infeksjor og aktiv tubarkulose. De nye testene kan Ikavel
sugp:lfr? etablerte diagnostiske meteder for pavisning av aktiv
tubarkulese.

Det anbefales at QF T-testen velges som hovedmetode og at den pa
spesialle indikasjoner inngér som en del av kommunens ansvar for
giennomfaring av tuberkuloseundersekelse.

Indikasjon for T-5PQT TB-testen skal vurderes av

spesialisthelseljenestend.dab ankeisiifele.
avd HUS 2007

QFT vs Mantoux

Man kan vurdere & bruke QF T-testen primesrt uten foruigdends
Mantoux- test hos persener som tidligere har vaert hyppig undersekt
med tuberkulin og der "boostring” av tuberkulinreaksjon er forventet,
hver immunsvekkelse er kjent eller mistenkt eller hvor det er spesiell
viktig & fa rask klarhet i om en person er smittet etter eksposisjon.

Per i dag anbefales at QFT-testen i hovedsak benyltes som et
supslement til tuberkulinpreve i diagnostikk av latent TB. | noen
tiifeller vil det vesre berettiget med IGRA-test alene.

P4 sikt vil det vurderes hvorvidt IGRA-tester kan erstatte Mantoux-
test, slik at man bare utfarer en test. Dette vil vurderes ettersom
man far mer kunnskap om og praktisk erfaring med testene 1 kfinisk
arbeid ag i studier.

Anne Ma Dyrhol Rilsa, Med,
avd HUS 2007




Ansvar og finansiering

Forskriften palegger alle kommuner og helssragionsr 4 ha et
tuberkulosekentrollpregram {jf § 2-1).

Kommunen har plikt til & dekke alle utgifler knyttet til
gjennomfaringen av titak i tuberkuiosekomroiclar rammet som
utferes av kommunehelsetienestens ulike ledd jf § 4-1.
innnfaring av Quantif ERCNGTB Gold for enkelte grupper som et
ledd i lovpélagt tuberkuloseundersgkelse, inngar i kommunans
ansvar for giennomfaring av tuberkulosekontroli {jf forskrift om
tuberkulosekontroil §2A1g

Rutiner for hverdan seleksjen og utfering av QuantiFERONETB
(3old kan giennomfares lokalt, ber vaere nedfelt i kommunenes
tuberkulosekentrollpregram.

Folkehelssinstifutiet utarbeidet T 2005 anbefalinger om medisinsk
vurdering av risikofaktorer far henvisning lil spesialist, for grupper
med mederat tuberkulinreaksjon. Denne medisinske vurderingen
erstattes nd av QuantFERON®TE Gold for persaner med positiv
tuberkulinprave.

Anne Ma Dyrhol Rlise, Med.
avd,HUS 2007

Ansvar og finansiering

Oppdages det ved tuberkulossundarseskelse personer med sympltomer eller
tegn som kan bety tuberkules sykdom, skal vedkommende henvises til
spesialist. Videre ulredning og oppfaiging av disse personene ligger inn
under spesialisthelsetjienestens ansvar.

J forskriftens § 4-3 har de ragionale helseforetak plikt fil 4 dekke alle
utgifter kayltet til gjennomferingen av tiltak i uberkulasekontrollprogrammet
som utfares spesialisthelsefjenesten og ulgifter knyttet til cppfalging jf § 3-3.

Vi anser det som naturlig at analysen av QuantFERONSTB Gold kan tiloys
P4 regionalt nivd med ulgangspunkt i de regionale helseforetakene.

Siden anbefalingene om & benytte T-SPOT.TB®testen omfatter langt faeme
personer, anser vi at det i farsta omgang vii veere tilstrekkelig med en
sentral institugjon som kan flby testen. Folkehelseinstituttet (Avdeting for
bakteriologi og infeksjonsimmunclo i; vurderer dette som en mulig oppgave
for dem, under forsetiing av at det foreligaer tifsrsel av ressurser. Dette
ar per f dag ikke klaragt.

Anne Ma Dythot Rilse, Med,
avd,HUS 2007

Implementering av retningslinjer

En omlegging av tuberkulosekonirellen til ogsa 4 omfatie
IGRA-tester vil matte skje gradvis

Prakiisk gjennomfering ma planlegges, rutiner etableres,
budsjetter tilpasses og laboratoriekapasiteten bygges
opp, fer innfaring av tesien kan vaere ferdig
implementert.

Det er viklig at kommuner og helseforetak forberader
defte og det vil veere naturlig 4 forvente at
implementeringen vil véere ferdig innen utgangen av
2007 (?)

Anne Ma Byrhol Riisa, Med.
avyd HUS 2007

Hovedbudskap

IGRA-test anbefales generelt tatt sekundzsrt til positiv Mantoux-test
som en dal av kemmunenes ansvar for screening av perscner med
plikt til tuberkuloseundersskelse.

QuantiFERCN® TB Goid -testen er billigere og enklere & analysere
enn T-SPOT.TB® og anbefales derfor som farstevalg.

T-SPOT.TB ® gir noe heyere sensitivitet og faerre ikke-konklusive
resultater hos personer med betydelig immunsvekkelse og hos sma
bam med umedent immunsystem og anbsfales derfor tatt .
sekundesrt til ikke-kenklusiv QuantFERCN® TB Gold test for disse
gruppens.

Dt er ikke kjent hvorvict testene kan brukes prognostisk med tanke
pa risike for utvikiing fra latert tuberkulosa til aktiv sykdom eller ved
menitorering av behandling.

Anna Ma Dyrhol Risa, Mad_
avd,HUS 2007

Aspekter ved innfaring av IGRA-tester

Medisinsk anbefaling IGRA test
Lovpélagte undersgkelser

— Endring av foreskrifier?

— Anbefaling BCG vaksine

— Anbefaling testing av skolebarn

Anbefaling for profylaktisk behandling
Ansvar: koammune vs. spesialisthelsetjieneste
@konomi: kostnad QFT-rer + Mantoux

Anne Ma Oyrhol Riisa, Med,
avd,HUS 2007




