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Richtlijn Reizigers naar tuberculose endemische gebieden

Achtergrond

Onderzoek uitgevoerd door Cobelens et al.!-2 heeft aangetoond dat het risico van een reiziger op
infectie met M. tuberculosis, het jaarlijks infectierisico van de locale bevolking benadert (Tabel 1).
Werken in de gezondheidszorg was de enige onafhankelijke risicofactor voor een
tuberculinehuidtest (THT) omslag in deze studie, met een risico van meer dan 5 maal hoger dan
dat van andere reizigers. Ook het onderzoek van Kik et al® toonde aan dat een deel van het aantal
tuberculosegevallen onder Marokkaanse immigranten geassocieerd is met reizen naar het land van
herkomst.

Onderzoek onder militairen* heeft uitgewezen dat bij slechts 9% van de militairen met een THT-
omslag na een verblijf in een tuberculose endemisch gebied, er sprake was van een positieve
IGRA. Het merendeel van de THT-omslagen in deze populatie is het gevolg van blootstelling aan
non-tuberculeuze mycobacterien (NTM). Ook bij reguliere reizigers naar endemische landen wordt
een deel van de THT-conversies veroorzaakt door infecties met NTM. Een IGRA>™® kan uitsluitsel

geven of men daadwerkelijk met een LTBI te maken heeft of met een NTM-infectie.

Tabel 1. Risico op infectie met M. tuberculosis bij verblijf in endemische landen
(geschatte incidentie van tuberculose volgens WHO)?

Incidentie per

100.000 populatie

50-200

200-400

400-800

ARI* in %

< 1,5%

< 3%

< 6%

Duur verblijf

infectierisico

infectierisico

infectierisico

3 mnd <0,4 <0,8 <1,5%
6 mnd <0,8 <1,5% <3%
1 jaar <1,5% <3% <6%
2 jaar <3% <6% <12%
5 jaar <7,5% <15% <30%

* ARI (Annual Risk of Infection) is afhankelijk van de prevalentie van sputumpositieve patiénten in de
populatie. De prevalentie van sputumpositieve patiénten is in het algemeen niet bekend. Een grove indicator is
de verhouding tussen de incidentie van sputumpositieve patiénten en de incidentie van patiénten met alle
vormen van tuberculose. Het percentage sputumpositieve patiénten varieert per land tussen de 20% en 60%.
De lage percentages worden vooral gezien in de landen met een lage tuberculose-incidentie.

Tan et al.® voerden in 2008 een kosteneffectiviteitstudie uit met een beslismodel met een
hypothetisch cohort reizigers en verschillende screeningsstrategieén van reizigers uit Noord-
Amerika. Uit dit onderzoek blijkt dat een enkele THT 8 weken na terugkeer van de reis de meest
kosteneffectieve interventie is. Ook in Nederland, dat een vergelijkbaar lage tuberculose-incidentie
kent, kan bij het merendeel van de reizigers bij wie onderzoek naar een tuberculose-infectie is
geindiceerd, worden volstaan met met een enkel onderzoek 8 weken na terugkeer®.

Factoren die de kans op een tuberculose-infectie verhogen zijn?:
1) De hoogte van de incidentie in het land van bestemming;
2) Duur van het verblijf;
3) Verblijf of werken in een hoog risicosetting (Tabel 2).

Tabel 2. Overzicht hoogrisicosettings

Ziekenhuis

Gevangenis

Instelling voor daklozen/drugsverslaafden
Instelling voor illegalen/vluchtelingen
Instellingen voor en/of met HIV-geinfecteerden
(kinderen en volwassenen)

uRWNE
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Voor een adequaat reizigersadvies dient men op de hoogte zijn van condities bij de cliént die de
kans op de ontwikkeling van tuberculose na een infectie verhogen®® (Tabel 3).

Tabel 3. Aandoeningen of condities met een verhoogde kans op progressie naar
tuberculose indien geinfecteerd met M. tuberculosis complex*°.

Aandoening of conditie OR of RR¥*
AIDS 110-170
HIV-infectie 50-110
Medicamenteuze immunosuppressie na orgaantransplantatie 20-74
Gebruik glucocorticosteroiden (= 7,5 mg prednison equivalent per dag) !? 7,0%x*
Hematologische maligniteit (leukemie, lymfomen) 16
Chronische nierinsufficiéntie of hemodialyse 10-25
Silicose 30
Jejunale by-pass 27-63
Carcinoom hoofd, hals of long 2,5-6,3
Gebruik TNF-alfa remmers'? 1,5-17
Gebruik overige immunosuppressiva ter behandeling van autoimmuunziekten en 2-16
inflammatoire aandoeningen

(methotrexaat, cyclofosfamide, anakinra, leflunomide etc. )2

Diabetes mellitus - insuline afhankelijk!? > 2-3,6
Maligniteit overige 4-8
Leeftijd < 5 jaar *** 2-5 *¥*x*
* Level of evidence B of C. Tabel ontleend aan verschillende bronnen.

** De gecorrigeerde odds ratio (OR) bij een dagelijkse dosering van < 7,5 mg is 2,3 (95% BI: 0,7-7,5).
*okok Bij de ontwikkeling van tuberculose bestaat er tevens een verhoogde kans op progressie naar miliaire

tuberculose en/of meningitis tuberculosa.

Interventies ter preventie van tuberculose

Het advies tot preventieve maatregelen moet gericht zijn op de reizigers die het hoogste risico
lopen te worden geinfecteerd of een duidelijk verhoogd risico hebben op de ontwikkeling van
tuberculose, indien zij worden geinfecteerd!* !>, Vanuit het oogpunt van preventie is het opsporen
van recente infecties alleen zinvol indien er een hoge mate van acceptatie bestaat van preventieve
behandeling.

I Informeren en indiceren

Het is een publieke taak alle reizigers naar endemische gebieden op een algemeen
reizigersspreekuur goed te informeren over het risico op een tuberculose-infectie tijdens een
verblijf in het buitenland!*!°. Deze algemene informatie kan middels een publieksfolder aan de
reiziger worden verstrekt. Op de afdeling reizigersadvisering vult de reiziger een lijst met vragen in
betreffende het doel en de duur van de reis en de persoonlijke gezondheidssituatie. Op grond
hiervan dient beoordeeld te worden of verwijzing naar de afdeling tuberculosebestrijding is
geindiceerd.

Een individueel advies op de afdeling tuberculosebestrijding is gewenst indien cliént reist naar een
land met een incidentie > 50/100 000 en tevens aan minimaal één van de volgende criteria
voldoet:

Verblijf langer dan 3 maanden

Leeftijd < 5 jaar én reisduur langer dan 1 maand

Verhoogde kans op de ontwikkeling van tuberculose indien geinfecteerd (Tabel 3)
Verblijf in hoog-risicosituaties én reisduur langer dan 1 maand

PWNE

Het individueel advies is gericht op de indicatiestelling voor een BCG of THT/IGRA voorafgaande
aan de reis en/of controle op een tuberculose-infectie na de reis.
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II Interventies

a. Onderzoek met THT en/of IGRA

Onderzoek middels een THT en/of IGRA voorafgaande aan de reis kan van belang zijn wanneer
men een eerdere LTBI wil uitsluiten. Bij een in Nederland geboren reiziger onder de 60 jaar, zonder
voorgeschiedenis van expositie aan tuberculose, kan men gezien de huidige lage tuberculose-
infectieprevalentie in Nederland (Tabel 4), ervan uitgaan dat een positieve THT na de reis het
resultaat is van een recente infectie met M. tuberculosis of een NTM. Screening véér de reis is in
deze groep dus meestal niet nodig.

Tabel 4. Geschatte tuberculose-infectieprevalentie onder in Nederland geboren inwoners van

Nederland’.
Geboortejaar | Prevalentie (%)
2010 *

1990 0,2
1980 0,4
1970 0,8
1960 1,7
1950 5

1940 16
1930 41
1920 70

* De infectieprevalentie in 2010 is gebaseerd op de infectieprevalentie in 2000 welke een extrapolatie was,
uitgevoerd door de KNCV, gebaseerd op de infectieprevalentie onder Nederlandse mannen bij de keuring voor
de verplichte militaire dienst. In de periode 2000-2010 is een geschat jaarlijks infectierisico (ARI) van 0,01%
aangehouden.

THT voorafgaande aan de reis indien:

e Eerder cumulatief verblijf > 2 jaar in endemisch gebied (incidentie > 50/100.000), of
e In Nederland geboren voor 1945, of
e Anamnestisch bekend tbc-contact waarbij geen resultaat van een contactonderzoek bekend is.

De kans op een oude c.qg. nieuwe infectie kan men inschatten op basis van de duur van het
(vroegere) verblijf in jaren vermenigvuldigd met het geschatte jaarlijks infectierisico (ARI)
gebaseerd op de tuberculose-incidentie in het land van herkomst (Tabel 1 en Tabel 4).

Bij personen met een bekende positieve THT en een onbekende IGRA kan voorafgaand aan de reis
een IGRA worden bepaald.

b. BCG-vaccinatie
De effectiviteit van BCG varieert in prospectieve studies van 0 tot 80%. Er bestaat wel consistent
bewijs dat BCG een beschermend effect heeft tegen gedissemineerde tuberculose bij kinderen
onder de 5 jaar'®'’, Enkele studies hebben aanwijzingen aangetoond voor een beschermend effect
van BCG op latente infectie!®!°. Een retrospectieve studie naar het effect van reizen en BCG-
vaccinatie op de verspreiding van tuberculose kon het beschermende effect bij reizigers niet
bevestigen®’. Met het oog op de matige effectiviteit van de BCG dient het gebruik bij personen van
5 jaar en ouder beperkt te worden tot die situaties waarin er

e een hoog risico op infectie bestaat, en/of

e een hoog risico op gedissemineerde tuberculose bestaat na infectie, en/of

e een hoog risico op infectie met een multiresistente stam, waarvoor geen bewezen

effectieve preventieve behandeling bestaat.

De BCG dient bij voorkeur ten minste 6 weken voorafgaande aan de reis te worden gegeven. De

beschermende werking wordt 4 tot 6 weken na vaccinatie opgebouwd (17). Een BCG wordt alleen
gegeven aan immuuncompetente niet-geinfecteerden (zie Tabel A, B en C).

CPT-richtlijn Reizigers naar tuberculose endemische gebieden versie 12-10-2012



Personen die in aanmerking komen voor een BCG-vaccinatie dienen voorafgaande aan de
vaccinatie gecontroleerd te worden op een eerdere infectie?! volgens de richtlijn BCG-vaccinatie.
Bij een THT van = 5 mm wordt geen BCG gegeven. Bij een huidreactie van = 5 mm gaat men
ervan uit dat men al een zekere immuniteit heeft opgebouwd en dat een BCG geen meerwaarde
heeft.

Interventies na de reis

De indicatie voor screening op LTBI of actieve tuberculose na de reis is afhankelijk van de eerder
genoemde factoren: incidentie in het gastland, (cumulatieve) duur van verblijf, verblijf in
risicosetting en immuunstatus van de reiziger (zie Tabel A t/m D).

Screening op LTBI na de reis wordt, ongeacht de BCG-vaccinatiestatus, uitgevoerd middels de THT,
tenzij de reiziger bekend is met een THT van = 5 mm.

Indien de IGRA na de reis positief is, zal zowel de kans op een oude als een recente infectie
meegewogen dienen te worden bij het advies aan cliént over het te volgen beleid. Het advies van
een deskundige op het gebied van tuberculosebestrijding dient gebaseerd te zijn op de volgende
factoren:

Kans op recente infectie

Kans op ontwikkeling van tuberculose

Motivatie tot behandeling

Contra-indicaties voor behandeling (zoals kans op leverfunctiestoornissen of interactie
met andere medicatie).

Personen met een positieve IGRA of anderszins bekende LTBI voorafgaande aan de reis kunnen na
de reis niet worden onderzocht op een hernieuwde infectie. Zij dienen goed geinformeerd te
worden over de symptomen van tuberculose en hoe zij in geval van klachten moeten handelen.
Hierbij dient onderscheid gemaakt te worden tussen immuuncompetente en immuunincompetente
personen:
e Immuuncompetente personen:
- bij klachten (hoesten > 4 weken) contact opnemen met afdeling tbc-bestrijding GGD
e Niet-immuuncompetente personen (zie Tabel 3):
- eenmalig X-thorax 12 weken na terugkeer
- huisarts en behandelend arts schriftelijk informeren over advies aan de reiziger
- laagdrempelige screening bij klachten door huisarts, behandelend arts of tbc-arts.

Personen met een hiv-infectie en/of stoornissen in de cellulaire weerstand??

Voor personen met een hiv-infectie en/of een verminderde cellulaire weerstand is het moeilijk een
eenduidig advies te geven. Het advies dient zeer specifiek gericht te zijn op de individuele
(gezondheids)situatie.

Mate van afweerstoornis bij hiv-infectie
De mate van verhoogde vatbaarheid voor infecties wordt bij voorkeur ingeschat aan de hand van
het aantal CD4-cellen in het bloed. Een praktische indeling is:

Mate van afweerstoornis CD4-aantal
Gering > 500 /mm3
Matig 200 - 499 /mm3
Ernstig < 200 /mm3

Combinatiebehandeling met highly active antiretroviral therapy (HAART) leidt bij pati€énten met een
ernstige afweerstoornis frequent tot aanzienlijke toename van het aantal en de functionaliteit van
de CD4-lymfocyten. Hiv-geinfecteerde personen met een CD4-aantal van > 500 /mm3 hebben in
het algemeen een goede immuunrespons. BCG-vaccinatie is echter gecontra-indiceerd,
ongeacht het CD4-celaantal. Wat betreft de overige aspecten van reizigersadvisering kan bij
hiv-geinfecteerde personen met een geringe afweerstoornis de werkwijze gevolgd worden voor
immuuncompetente personen.

Voorlichting over de risico’s van een tuberculose-infectie bij hiv-geinfecteerden moet gericht zijn op
alertheid op bij tuberculose passende symptomen.
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Tabel A. Kinderen < 5 jaar

beoogde duur van verblijf in maanden

incidentie

1 tot 3 mnd

> 3 maanden

> 50/100.000

voorlichting

BCG* voor reis

THT** (IGRA) 8 weken na terugkeer

conform Tabel B

* Indien THT = 5mm: geen BCG
** Onderzoek op een LTBI na de reis kan in eerste instantie middels een THT plaatsvinden? 2*: 43% van de personen

met BCG gevaccineerd na het eerste levensjaar, en 9% van de personen met BCG gevaccineerd in het eerste levensjaar
heeft een (foutpositieve) THT = 10mm.

Tabel B. Immuuncompetente personen = 5 jaar in laag risicosetting

beoogde duur van verblijf in maanden

incidentie
per 100.000
volgens WHO 3-6 mnd 6-12 mnd 12-24 mnd > 24 mnd
50-100 voorlichting
BCG** voor reis
*
100-200 voorlichting 8 wele Tr/] o keer THT*** (IGRA) 8
9 weken na terugkomst
I THT/IGRA*
200-400 voorlichting 8 weken na terugkeer BCG** voor reis
THT*** (IGRA) 8 weken na terugkomst
THT/IGRA*
> 400 8  weken na terugkeer

* Geen THT maar wel IGRA na de reis indien voor de reis THT positief en IGRA negatief

Xk

Indien THT = 5mm: geen BCG

**x Indien een BCG-vaccinatie wordt gegeven voor de reis dan dient onderzoek op een LTBI na de reis in 1€ instantie
middels een THT plaats te vinden.

Tabel C. Immuuncompetente personen = 5 jaar in hoog risicosetting

beoogde duur van verblijf in maanden

8 weken na terugkeer

incidentie
volgens WHO
1-3 mnd 3-6 mnd > 6 mnd
BCG** voor reis

* *

50-100 8 welz-el-r:TéIaGtFééu keer 8 wel;reiTr{nthZ/:u keer UIELS2 QIEIRAD) & UL e
9 9 terugkomst
* X% i

> 100 THT/IGRA BCG** voor reis

THT*** (IGRA) 8 weken na terugkomst

* Geen THT maar wel IGRA na de reis indien voor de reis THT positief en IGRA negatief

k%

Indien THT = 5mm: geen BCG

*** Tndien een BCG-vaccinatie wordt gegeven voor de reis dan dient onderzoek op een LTBI na de reis in 1€ instantie
middels een THT plaats te vinden.
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Tabel D. Personen met verminderde cellulaire weerstand

Voor definitie verminderde cellulaire weerstand: zie Annex 1

beoogde verblijfsduur”

< 1 mnd

1-3 mnd |

>3 mnd

Laag risico setting

Voorlichting arts

THT en/of IGRA 8 weken na terugkeer*
Indien IGRA positief voor reis: X-thorax

Hoog risico setting**

THT en/of IGRA
en
X-thorax 8 weken na
terugkeer*

THT en/of IGRA
en
X-thorax 8 weken na
terugkeer*

** Overweeg periodiek iedere 3
maanden THT en/ of IGRA
en X-thorax

# Voorlichting door arts dient ongeacht de duur van het verblijf plaats te vinden. De reiziger dient bekend te zijn met het
ziektebeeld van tuberculose bij immuungecompromitteerden en bij suspecte symptomen zo nodig tijdens de reis gerichte
diagnostiek te laten verrichten. Bij klachten na terugkeer die bij tuberculose kunnen passen dient direct contact met de

behandelaar te worden opgenomen.

* Houd rekening met foutnegatieve reacties als gevolg van de cellulaire immuundeficiéntie. Bij een negatieve THT en IGRA na
terugkeer moet dan ook een inschatting worden gemaakt van het gelopen besmettingsrisico. Indien dit als hoog wordt
ingeschat dient een thoraxfoto te worden gemaakt, waarbij ermee rekening moet worden gehouden dat deze atypische
beelden kan tonen en zelfs ‘foutnegatief’ kan uitvallen.

** De tbc-arts stelt voorafgaande aan de reis de aard en bestemming van de reis ter discussie en brengt patiént op de hoogte
van het risico. Als cliént toch gaat, adviseer laagdrempelig onderzoek bij klachten. In bijzondere gevallen kan primaire
antimycobacteriéle profylaxe worden overwogen. Hiervoor is overleg met een ter zake deskundig specialist noodzakelijk.
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ANNEX 1. Personen met stoornissen in de cellulaire weerstand

Uit: LCR Protocollen reizigersadvisering. Hoofdstuk 4 Afweerstoornissen??.

Afweerstoornissen door een gestoorde cellulaire afweer (LCR)

Het cellulaire afweersysteem reageert specifiek tegen één micro-organisme of stof. Bij een eerste
contact duurt het op gang komen van deze reactie enkele dagen. Bij een herhaald contact met
hetzelfde antigeen is er een snellere en versterkte reactie door ‘immunologisch geheugen’. Tot het
cellulaire afweersysteem behoren met name lymfocyten.

Een gestoorde cellulaire immuniteit geeft een verhoogd risico op intracellulaire pathogenen (zoals
Salmonella spp. , Mycobacterium spp. en bepaalde virussen) en parasitaire infecties.

Voorbeelden van deze stoornissen zijn o.a.

e Medicamenteuze immunosuppressie ter behandeling van auto-immuunziekten of inflamma-
toire aandoeningen zoals reumatoide artritis, ziekte van Crohn, colitis ulcerosa, etc.
Toegepaste immunosuppressiva zijn o.a.

Methotrexaat
Cyclofosfamide

— Anti TNF-alfa

— Anakinra

— Leflunomide, etc.

Hematologische maligniteiten zoals leukemie en lymfomen
Gemetastaseerde solide tumoren

Meerdere chemotherapeutica

Hiv-gerelateerde afweerstoornissen.
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ANNEX 2. Stroomschema’s werkwijze:

1) Triage door reizigersadvisering

TBC-incidentie >50 per 100.000

nee {Geen thc-advies ]

0

Immuungecompromitteerd

Verwijzen naar tbc-
bestrijding

)

Reislanger dan 1 maand

y

Hoogrisicosetting

)

nee

Verwijzen naar tbc-
bestrijding

Leeftijd < 5 jaar enreislanger dan 3
maanden

)

Reislanger dan 3 maanden en
incidentie >100 per 100.000

nee

2) Triage door afdeling tbc-bestrijding

Stap 1:
Verminderde cellulaire weerstand volgens gezondheidsvragenlijst (Tabel 3) >> Tabel D
Stap 2:
Leeftijd <5 jaar, indien ja >> Tabel A
Stap 3: °
Hoog risicosetting (Tabel 2), indien ja >> Tabel C
Stap 4:

¢ QOverigen >> Tabel B
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