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Immunsystemet och infektioner
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Immunopatologi - Thc
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Specifika infektioner vid TNF alfa blockad
(infliximab/Remicade,
adalumimab/Humira,etanercept/Enbrel)

Human 1gG monoklonal anti TNF antikropp (Remicade,
Humira), I6slig TNF alfa receptor (Enbrel)

Okad risk for allvarliga infektioner (livshotande eller som
kraver inlaggning eller sjukhusvard)

Framfdrallt risk for intracellulara eller opportunistiska
infektioner sasom tuberkulos, Legionella, Listeria,
Salmonella, herpes, Pneumocystis jiroveci, candida

| endemiskt omrade (ex USA) aven storre risk for vissa
svampinfektioner (Histoplasma, Coccidiodes immitis)



Specifika infektioner vid TNF alfa blockad
(Remicade, Humira, Enbrel)

Vid tbc ofta tidig debut (inom 6 manader) efter TNF
alfablockad och storre andel disseminerad eller
extrapulmonell tbc

Mojligen storre risk for postoperativa infektioner
Risk for hepatit B aktivering hos kronisk hepatit B barare

Risk for mindre allvarliga infektioner (ex UVI, OLI) ej
lika val studerat

(Salliot et al ARD, BMJ 2008)
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B

Relative risk after initiation of treatment

aTNF <1year 1-2 years 3+ years
no 1.0 1.0 1.0
yes 12 (5.3-29) 7.7 (3.4-18) 7.8 (3.2-15)

Askling et al, EULAR 2007



B

Relative risk per year after first anti-TNF start

TB cases Relative risk
Normal population 122 1
RA, anti-TNF start 1998-2002 19 37 (22-64)
RA, anti-TNF start 2003-2006 3 13 (4.0-43)

Askling et al, EULAR 2007

Carmona et al. Effectiveness of recommendations to prevent reactivation of
LTBI in patients treated with TNF alfa antagonists. Arthritis Rheum 52,

1766-1772 (2005): 85% reduction in cases of TB associated with infliximab
therapy



TB In Swedish anti-TNF treated RA
patients

Relative Risk vs. biologics-naive
RA

Anti-TNF nTB
Overall 4.3 (2.5-7.4)
Time since first anti-TNF start
first year 8 4.6 (0.6-38)
second year 10 1.0 (0.1-7.8)
third year or more 7 5.0 (2.9-8.8)
Year of first anti-TNF start
1998-2002 19 6.1 (3.4-11)
2003-2004 4 1.9(0.7-5.4)
2005-2006 2 3.1(0.7-13)

Askling et al EULAR 2009



Specifika infektioner vid behandling med
abatacept (Orencia)

Modulerar CD80/CD86 medierad CD28 co-stimulerande signal som
kravs for att erhalla full T-cells aktivering och reducerar antigen
specifik TNF alfa, interferon gamma och L2 produktion

Allvarliga infektioner sasom sinuit, pneumoni och mjukdelsinfektion
har rapporterats, dock ej signifikant mer jymf med placebo. Inga herpes
eller penumocystis-infektioner rapporterade.

Ingen Gkad frekvens av tbc 1 kliniska placebokontrollerade studier som
jamfor abatacept med infliximab.

(Attest —studie Schiff et al. BMJ 2007;Bigbee et al. Arthritis and
Rheumatism 2007, Salliot et al, ARD/BMJ 2008)
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Specifika infectioner med abatacept (Orencia)

 Placebo kontrollerad studie 1 musmodell:

Hos mdss med kronisk M tb infektion (risk for
reaktivering) och pafdljande abatacept behandling
paverkades inte férmagan att kontrollera M tb vid 16
veckors behandling jamfort med anti-TNF alfa behandlade
maoss som alla dog av aktiv thc vid 9 veckors behandling

(Bigbee et al. Arthritis and Rheumatism 2007)



Abatacept Does Not Induce Reactivation
In a Murine Model for Chronic Tuberculosis
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All abatacept-treated, as well as vehicle-control, mice survived to week 16.
In contrast, all mice in the anti-TNF-a-antibody treated group died before week 9 due to
with a group-mean survival of 44 days (p<0.0001 compared to vehicle, n=15 per group).

Haggarty H et al. Ann Rheum Dis. 2006; 65(Suppl II): 319. Arth Rheum. in press.



Specifika infektioner med abatacept (Orencia)

« Effekt av exposition for M tb hos redan abatacept
behandlade, M tb naiva moss (nylig infektion)?

Implikationer i ett kliniskt sammanhang?



Incidence Rates of Pre-Specified Opportunistic Infections in the
Clinical Trial Experience

Number of e
(Events/100 patie

Mycobacterium Tuberculosis* 6 (0.06

Aspergillosis 2 (0.0

Blastomycosis 1(0.0

Systemic candida 1(0.0

*Patients were tested for TB prior to study entry, including one case of Pott’s disease; one pulmo
occurred in regions where TB is endemic (Mexico [three], Thailand [one], Portugal [one], Brazil [0

Smitten and al; Arthritis and Rheum 2008 ; 58(Suppl9): Poster number 1674(396)



Specifika infektioner vid behandling med
rituximab (Mabthera)

B-cells paverkan genom anti-CD20 monoklonal antikropp.

Studie av Genovese et al visade initialt laga nivaer av ffa 1gG hos ca
30% av behandlade patienter (oftare vid samtidig steroidbehandling)
men stabiliserande nivaer dver tid (Genovese et al. abstract ACR 2007)

lgG nivaer ofta normala vid tidpunkten for infektion. Pneumoni
vanligaste infektionsorsaken om laga nivaer innan infektion.

Trend mot 6kad risk for allvarliga infektioner men inte statistiskt
signifikant (Genovese et al. abstract ACR 2007)



Specifika infektioner vid behandling med
rituximab (Mabthera)

Meta-analys visar ingen Okad risk for allvarliga infektioner vid jmf
med placebo (Salliot et al ARD/BMJ2008)

Ingen Gkad risk for tbc i samma meta-analys.

Rapporterade infektioner i rituximab gruppen bestod av
bronkopneumoni, septisk artrit, pyelonefrit, gastroenterit, epiglottit,

cellulit och akut hepatit B.



Specifika infektioner med tocilizumab
(Roactemra)

Monoklonal antikropp som binder till bada former av interleukin 6
receptorn (CD 126, IL6Ralfa chain)

Allvarliga infektioner (Option study) hos 11 patienter (622 patienter
totalt) av vilka 8 antagligen var relaterade till studiedrogen

Allvarliga infektioner forekom i liknande proportioner in 4mg/kg (1%)
och placebo gruppen (1%). | 8mg/kg gruppen 6 patienter med
allvarliga infektioner (3%).

1 fall av PCP i 4 mg/kg gruppen, andra hade allvarlig pneumoni,
cellulit, peridiverticulér abscess, urinvagsinfektion.

(Smolen JS et al, Lancet, 371;987-997)



Incidence Rates of TB in
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Clinical Trial Experience 1

Exposure of drug

10,552 pt-yrs

Included trials

Roche and Chugze

worldwide clinica

trials safety databa
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Specifika infektioner med ustekinumab (Stelara)

« Human monoklonal antikropp som binder till den delade
p40 subenheten av IL 12 och 23 och blockerar darmed
signalering till respektive receptor.

» Genetisk defekt med avsaknad av I1L12/23P40 generna
eller IL12 receptor defekt kopplad till immunbrist och ex
disseminerad miljomykobakterios , salmonella,
disseminerad BCG infektion.



Specifika infektioner med ustekinumab (Stelara)

« Kontrollerade Fas 2 och fas 3 studier (PHOENIX 1 och 2,
ACCEPT) i tbc lag-endemiska lander med 3 ars

uppfoljning visar ingen dkad frekvens av svara infektioner
jmf med placebo.

« Samtliga deltagare genomgick screening for latent tbc och
erholl profylax innan studiedrog gavs.

« Enpatient i PHOENIX 1 studien fick en disseminerad
herpes zoster infektion



Specifika infektioner med ustekinumab (Stelara)

Ett fall av aktiv tbc rapporterat hos 65-arig man fran Taiwan efter tva
doser av ustekinumab i samband med klinisk studie i1 Taiwan och
Korea. Rtg visade fibronodulér hogersidig apikal forandring. PPD och
Quantiferon Gold negativt. Erholl ingen tbc-profylax innan behandling
med Stelara.

Ytterligare 4 fall av tbc rapporterade 1 ’postmarketing surveillance”
varav tre fall bedomts relaterade till foregaende TNF alfa blockad och
ett bedomt som PPD reaktivitet under behandling men inga kliniska
symptom (nyexponerad?).

Referenser: Papp K et al, Lancet 2008;271:1675-1684
Leonardo C et al, Lancet 2008; 371: 1665-1674
Griffiths CEM et al, NEJM 2010;362(2):118-128



H FIGURE 1.2
Estimated TB incidence rates, by country, 2007
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Screening Infor behandling med
biologiska lakemedel

Infor behandling ska patienter undersokas avseende latent och aktiv thc

Anamnes: OBS! epidemiologi avseende mojlig tbc-exposition
(standardiserat frageformular inklusive tbc-suspekta symptom, tidigare
genomgangen tbc/ofullstandig behandling, tbc-exposition/grad av
kontakt, vistelse/uppvaxt i tbc-endemiskt omrade, vistelse/arbete i thc-
riskutsatt milj6)?

Status: Thc-suspekta fynd?

PPD (>=5 mm enligt CDC, 10 mm enligt nyliga europeiska
rekommendationer via TB NET). IGRA tester.

Rtg pulm med specifik fragestallning avseende tbc-suspekta
forandringar ( grans 6 manader innan)



Tabell 1. Anamnestisk information i samband med tbc-screening
Infor behandling med biologiska lakemedel
(modifierad efter Erkens, et al. 2010).

Tidigare kand thc-exposition och grad av kontakt (t.ex. duration, narhet, lokalforhallanden vid

exposition)

Uppvaxt i tbc-endemiskt omrade alternativt langre tids vistelse (> 3 manader) i nara kontakt med

lokalbefolkning

BCG-vaccinationsstatus, férekomst av arr

Resultat av tidigare TST och eller/IGRA

Tuberkulosanamnes (tidigare genomgangen aktiv eller LTBI, genomgangen fullstandig eller

ofullstandig behandling for aktiv tbc eller LTBI)

Tuberkulosmisstankta symtom (exempelvis hosta mer &n tva veckor, viktnedgang,

nattsvettningar, feber, svullnader pa halsen)

Forekomst av faktorer forenliga med forvéntad samre foljsamhet till férebyggande behandling

(exempelvis missbruk, psykisk sjukdom)

Annan co-morbiditet sasom kronisk hepatit, alkoholéverkonsumtion, annan hepatotoxisk

medicinering, intravendst missbruk

Vistelse/arbete i riskmiljo sasom sjukvard, flyktinghélsovard, fangelse




Diagnostik av latent thc vid Immunsuppression

PPD, T-spot TB och QFN Gold studerat i olika
populationer

(1. levertransplanterade, 2. HIV+ 3. patienter with
hematologisk malignitet)

Bada IGRA:s signifikant kansligare &n PPD in grupp 1, 2
och 3, fler indeterminanta resultat med QFT Gold.

Patienter med HIV och laga CD4 tal fler indeterminanta
resultat med QFT

Liknande resultat i1 en studie av patienter i hemodialys



Diagnostik av latent thc vid Immunsuppression

Referenser:

« Detecting LTBI in hemodialys patients: a head to head
comparison of T-spot TB test. TST and an expert physician
panel. Passalent L et al, CJASN 2007 2(1)68-73.

« High prevalence of latent tuberculosis infection in dialysis
patients using the interferon gamma release assay and
tuberculin skin test. Shin-Jung Lee S et al. Clin J Am Soc
Nephrol 5:2010;1-7.

 Detection and prediction of active TB disease by a whole
blood interferon gamma release assay in HIV-1 infected
Individuals. Aichelberg M et al. Clin Inf Dis 2009;48:954-
62



Diagnostik av latent tbc vid immunsuppression

Det motsatta forhallandet hos patienter med RA infor behandling med
TNF alfa blockad. Diskordans neg TST/pos T-spot TB kopplat till
steroid behandling, diskordans pos TST/neg T-spot TB till BCG
vaccination.

(Vassipoulos et al J Rheumatol 2008;35:1-6)

Retrospektiv studie av patienter med psoriasis infor TNF alfa
behandling visade att pos T-spot TB korrelerade till riskfaktorer for
LTBI, pos PPD till tidigare BCG vaccination

Profylax gavs endast till IGRA pos patienter. Ingen tbc i PPD
pos/IGRA neg grupp under uppféljningstid pa 64 veckor. (Obs: 10 pat
totalt 1 PPD pos/IGRA neg grupp, kort uppfdljningstid,
referensmetod?)

Lafitte E et al, British Journal of Dermatology, 2009;1-4.



Diagnostik av latent tbc vid immunsuppression

« Fordel IGRA jamfort med PPD: ger information om oférmaga att svara
Immunologiskt (ingen reaktivitet i positiv kontroll)

« Rekommendation vid Second global IGRA meeting | Dubrovnik maj
2009: testa med bade PPD och IGRA innan planerad
immunsuppression och agera vid positivitet I nagot test.

- Denna strategi anges ocksa som en méjlighet i uppdaterade guidelines
fran CDC 2010, i synnerhet om initialt test, PPD eller IGRA, ar
negativt.

« Kanadensiska guidelines fran 2010 rekommenderar PPD som initialt
screening-test vid immunsuppression (e.g HIV, organtransplantation,
steroider > 15 mg/dag under en manad TNF alfablockerare) men kan
foljas av IGRA om misstanke pa falskt negativt PPD.

 Guidelines fran ECDC 2011 rekommenderar bade PPD och IGRA vid
planerad/pagaende immunsuppression for att maximera sensitivitet.



Diagnostik av latent tbc vid immunsuppression

« PPD om BCG givet fore tva ars alder ar specifikt (>=10
mm)

(The Online TST/QFT interpreter

)

och BCG World Atlas

 Overvag T-spot TB istallet for QFT pga nagot hogre
kanslighet vid aktiv tbc (men &ven nagot lagre
specificitet). Dock inga studier som kan styrka effektivitet
av profylax hos PPD negativa men IGRA-positiva
Individer med immunsuppression.


http://www.tstin3d.com/index.htm
http://www.bcgatlas.org/

Diagnostik av latent tbc vid immunsuppression

» Vid indeterminant resultat upprepa IGRA. Om fortfarande
indeterminant, misstank anergi. Bedémning far goras pa
bas av anamnes inkl epidemiologi, status och andra
laboratorieresultat (ej helt Iatt!).

« Obs! IGRA skall tas senast nar PPD lases av (72 timmar),
annars risk for boostring av IGRA (falsk positivitet)

« | ett konsensus-utlatande fran ett europeiskt
tuberkulosnatverk (TB-NET) 2010 rekommenderas IGRA
testning (QFT eller T-spot TB) eller som ett alternativ PPD
om patienten ej ar BCG vaccinerad.

» PPD positivitet anges i TB-NET utlatandet som >= 10 mm
(dock ej vid HIV)



Immunologisk testning-aktuella
rekommendationer 1 Sverige

Om klar anamnestisk uppgift pa tidigare genomgangen aktiv
eller latent thc finns ingen indikation for immunologisk testning.

| 6vriga fall rekommenderas provtagning med TST initialt och
IGRA vid negativt TST for att optimera kanslighet.

IGRA maste dock tas senast vid avlasning av TST for att
undvika boostring av IGRA med risk for ett falskt positivt test.

TST och IGRA kan om det beddms mer praktiskt utforas
simultant.



Immunologisk testning

TST positivitet anges till 6 mm eller mer.

TST 6-9 mm kan vara svarbedémt, om inga andra faktorer
Indikerar LTBI kan kompletterade IGRA utfdras.

Hos person som BCG-vaccinerats efter sitt forsta levnadsar eller
som BCG-vaccinerats upprepat kan TST vara svartolkat varfor
IGRA kan anvandas som initialt test for battre specificitet

Viktigt att beakta att vare sig negativt TST eller IGRA utesluter
LTBI utan testresultat maste alltid beddmas tillsammans med
anamnestiska och kliniska data



Screening och behandling av
LTBI

 Screening och behandling av LTBI kan utforas av
behandlande lakare/enhet med vana vid detta eller
av tbc-specialist

« Remiss till tbc-specialist bor dock alltid utfardas vid
misstanke pa aktiv thc, vid TST 6-9 mm och
negativt IGRA utan annan tbc-riskfaktor, vid
svarbedomd epidemiologi samt anamnestiskt
genomgangen aktiv tbc eller LTBI.



Screening och behandling av LTBI

« Pagrund av den hoga risken for tuberkulosaktivering i samband med
behandling med biologiska lakemedel bor man ha en frikostig instéllning till
behandling av LTBI

 Forstahandsval for behandling av LTBI ar isoniazid (INH) i nio manader med
samtidig vitamin B6 (pyridoxin) substitution.

e Alternativ RIF 4 manader
RIF/INH 3 manader

 Vid rontgenforandringar, tecken pa tidigare genomgangen/ofullstandigt
behandlad tbc individuell bedomning utredning avseende aktiv tbc,
stallningstagande till behandling med flera preparat alt fullstandig behandling.

« Leverstatus 1 g/manad under behandling. Hepatotoxicitet vanligare vid alder >
35 ar.

« Behandling med biologiska lakemedel kan pabdrjas en manad efter initiering
av forebyggande behandling mot tbc.



Referenser

Dominguez J et al. INF gamma release assays to diagnose TB infection in
the immunocompromised individual. Expert Rev Resp Med 3(3), 309-327.
2009

Winthrop K, Chiller T. Preventing and treating biologic associated
opportunistic infections. Nat Rev Rheumatol 5, 405-410.2009.

CCDC An Advisory Committee Statement. Canadian Tuberculosis
Committee. Recommendations on Interferon Gamma Release Assays for the
Diagnosis of Latent Tuberculosis Infection-2010 Update

MMWR 2010 (59) No RR-5. Updated Guidelines for Using Interferon
Gamma release Assays to detect Mycobacterium tuberculosis Infection —
United States 2010

The risk of tuberculosis related to TNF antagonist therapies-A TB-NET
consensus statement ERJ Express June 2010. Solovic et al.

European Centre for Disease Prevention and Control. Use of Interferon-
gamma release assays in support of TB diagnosis. Stockholm ECDC; 2011



Fall

28-arigt vardbitrade, gift med 3 barn i aldrarna 2-9 ar.

Mb Crohn. Pga detta medicinering med Remicade sedan 1 ar,
dessutom Imurel. Depression, medicinerar med Remeron.
Brostinplantat sedan flera ar.

Inkommer 1/1 2005 med hogersidig andningskorrelerad thoraxsmarta
S6S sedan 2 dagar, smygande inséttning inom nagra timmar och
produktiv hosta med ofargade sputa. Feber och trotther sedan 2 veckor.

Status: Hogfebril (39.7) men opaverkad..Cor/pulm u.a. BT 100/60.

Utredning?



Fall

Rtg pulm u.a.
Blododling, odling fran NPH, svalg, sputum
D-Dimer forhojt 1.4. CRP 126. Hb 99.

CT thorax med lungembolifragestallning.



Fall

Rtg-jour ringer, anger att det finns pericardvatska pa ca 2.5 cm.
Overfors MIVA

Hjart-eko visar ett skikt med perikardvatska runt hela hjartat, ca 15
mm framfor hoger kammare, 2.2 cm posteriort och lateralt om va
kammare.

Ingen hemodynamisk paverkan, ingen tydlig pulsus paradoxus.
Pericardiocentes planeras. Infektionsjour kontaktad, foreslar
Chlamydia och Mycoplasma serologi samt doxycyklln 200 mg for att
tdcka atypisk pneumoni.

Rtg pulm och CT thorax dock utan infiltrat. Ingen lungemboli.

Kompletterande utredning/anamnes?



Fall

Infektionskonsult 3/1

Patient fodd i Indien, kom till Sverige som 5-aring. Ingen kand thc
tidigare eller 1 familjen.

Rtg pulm innan Remicade sannolikt u.a.. Framkommer senare att PPD
var negativt.

Thc-utredning initieras forutom pabdrjad utredning m.a.p.
Infektionsassocierad immunologisk perikardit.

PPD 15 mm.



Fall

Stigande CRP och fortsatt feber.

Perikardiocentes upprepat, visar 3.1 leukocyter varav 52%
poly. Material skickat for mykobakteriologisk analys.

Reumatologkonsult foreslar ANA och SSA antikroppar for
att utreda eventuell SLE.

Insatts pa steroider och ASA.

Perikardvatska mikroskopi och PCR negativt for M.
tuberculosis komplexet.



Fall

Klar forbattring efter steroidbehandling.
Utskrivs 11/1 med planerat kontroll ECHO 20/1.

2/2 nytt ECHO, inlagd pa kirurgen fér andnings-och
rorelsekorrelerade buksmartor. Viss progress jmf med 20/1
med 3 mms perikardvétska.

Samma dag telefonsamtal TB-lab, Karolinska, vaxt av M
tuberculosis i perikardvatska.

Overtagning infektionskliniken.



Fall

CT thorax anyo med fragestallning lungemboli, u.a
Insatts pa thc behandling med RIF/INH/PZA/EMB.

Ater in efter 5 dagar pga illaméende, krakningar och
buksmartor “som klingar av.

Sa smaningom véxt av helt kanslig stam.

Hade nagot kunnat goras annorlunda?



