REGIONAL MEDICINSK RIKTLINJE V@Y visira
Tuberkulos — handlaggning latent tuberkulos (LTBI)

GOTALANDSREGIONEN

\'4

Faststalld av Halso- och sjukvardsdirektoren (HS 2021-00003) januari 2021 giltigt till februari 2023
Utarbetad av tidigare Sektorsrad Infektion, uppdaterad av Regionalt programomrade Infektionssjukdomar i
samarbete med experter inom omradet samt Koncernstab halso- och sjukvard

Syfte

Syftet med riktlinjen &r att identifiera personer med LTBI i VVastra Goétaland som &r i behov av
forebyggande behandling mot tuberkulos (TB) och skapa forutsattningar for vard pa lika villkor for
individer med LTBI i hela Vastra Gotaland. Riktlinjen syftar ocksa till att tydliggdra omhéander-
tagandet i primarvard och specialistvard, samt vilka delar i utredning och behandling som varije
verksamhet ansvarar for.
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Huvudbudskap

e LTBI definieras som en immunreaktion mot TB-antigen utan symtom pa aktiv sjukdom, dar
immunfdrsvaret kontrollerar eventuellt levande, men inte odlingsbara, TB-bakterier.

e Ungeféar 90 % av i dvrigt friska personer med LTBI utvecklar aldrig aktiv TB under sin
livstid och kan inte fora smittan vidare.

e LTBI diagnostiseras genom en sammanvagd bedémning av strukturerad anamnes,
symtomscreening, kliniskt status, lungréntgen samt provtagning.

e | Sverige rekommenderas f n screening for LTBI av asylsokande m fl, gravida och personer
som ska behandlas med biologiska immunmodulerande lakemedel eller genomga
organtransplantation, samt vid smittsparning kring person med aktiv TB.

e Forebyggande behandling av LTBI uppskattas minska risken for utveckling av aktiv
sjukdom med 60-90 % vid fullféljd behandling.

e Beslut om férebyggande behandling av LTBI bygger pa en sammanvéagning av olika
riskfaktorer for insjuknande, risk for svar sjukdom, risk for biverkningar av behandlingen,
risk for re-exponering for smittsam TB och sannolikhet for att behandlingen kommer att
genomforas enligt ordination.

Forandringar sedan foregaende version

Texten har andrats utifran nya nationella rekommendationer att asylsokande m fl personer
(migranter), 6ver 35 ar vid héalsoundersokning enbart ska screenas for aktiv TB, samtidigt som
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rekommendation for remiss till TB-mottagning nu géller for personer upp till 35 & om det inte finns
sérskilda riskfaktorer. Rifapentin har lagts till som ett andrahandsalternativ vid behandling av
vuxna.

En anpassning av layout har gjorts i enlighet med VGR:s policy for styrande dokument inom hélso-
och sjukvard HS 2019-00059.

Bakgrund

Diagnos: LTBI Z222.7
Forebyggande behandling mot LTBI kodas f n med Utfardande av recept X\VV008 eller
Dosettdelning DV046.

Aktiv tuberkulos (TB) ar en sjukdom som obehandlad har h6g mortalitet, men dér prognosen vid
tidig diagnos och behandling &r mycket god. Antalet nya fall i Sverige var 491 ar 2019, varav 84 i
Véstra Gotaland. De flesta fallen ses bland personer med ursprung i lander med hég incidens av TB.
Det ar idag ovanligt att svenskfodda utan anknytning till hdgincidensland smittas i Sverige.

LTBI definieras som en immunreaktion mot TB-antigen utan symtom pa aktiv sjukdom, dar
immunforsvaret kontrollerar eventuellt levande, men inte odlingsbara, TB-bakterier. Tillstandet ar
inte smittsamt. Ungefar 90 % av i 6vrigt friska personer med LTBI utvecklar aldrig aktiv TB under
sin livstid. Av resterande 10 % insjuknar ca halften inom en tvaarsperiod efter smitta, och halften
senare under livet. F n finns inget test som sékert kan forutsaga vem som kommer att insjukna.
Risken ar hogre hos sma barn och tonaringar an hos vuxna, och 6kad vid immunsuppression.
Forebyggande behandling av LTBI uppskattas minska risken for utveckling av aktiv sjukdom med
60-90 % vid fullfoljd behandling.

Incidens och prevalens av LTBI i Vastra Gétaland &r inte kand, men ar mangfaldigt hogre an for
aktiv TB. Hogst ar prevalensen hos personer med ursprung i lander med hég TB-incidens och hos
personer som exponerats for TB i tranga utrymmen (t ex vistelse i flyktinglager, fangelse, container,
lastrum).

Utredning och behandling

Diagnostiska rekommendationer
Vid underdkningen ingar en bedémning av om personen tidigare haft TB eller sannolikt kan ha
utsatts for smitta samt av eventuell férekomst av aktiv TB.

Bakterierna vid LTBI ar sa fa att de inte kan pavisas. | diagnostiken ingar darfér en sammanvagd
bedémning av en strukturerad anamnes (risk for TB-exponering, tidigare genomgangen och i sa fall
adekvat behandlad latent eller aktiv TB, tidigare BCG-vaccination), symtomscreening, kliniskt
status, rontgen av lungor samt resultat av tuberkulintest och/eller IGRA (Interferon Gamma Release
Assay).

Remiss till TB-specialist
Beddmning hos TB-specialist bor goras for
e personer som beddéms ha 6kad risk att insjukna i aktiv TB: personer med positivt
tuberkulintest eller positiv IGRA i de fall behandling mot LTBI kan bli aktuell (i férsta hand
barn, tonaringar, vuxna upp till 35 ar, gravida och alla personer med riskfaktorer for att
insjukna i aktiv TB)
e alla personer med lungrontgenfynd eller symtom som inger misstanke om aktiv TB

Personer med tecken pa aktiv TB ska bedomas omgaende (telefonkontakt om stark misstanke).
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Anamnestiska uppgifter samt information om tolkbehov, aktuell adress och telefonnummer till
patient / foralder anges pa remiss till TB-mottagning. Lungrontgen ska som regel vara utford innan
remiss till TB-specialist skickas, men far inte fordroja handlaggningen vid stark misstanke om aktiv
TB.

Behandling

Beslut om forebyggande behandling av LTBI bygger pa en sammanvagning av olika riskfaktorer
for insjuknande, risk for svar sjukdom, risk for biverkningar av behandlingen, risk for re-exponering
for smittsam TB och sannolikhet for att behandlingen kommer att genomforas enligt ordination. En
mycket viktig atgard vid konstaterad LTBI &r information om den 6kade risken att insjukna i aktiv
TB, och om vikten av att soka vard vid langdragen hosta eller andra symtom som kan tyda pa aktiv
TB.

Anpassning av behandling till yngre och &ldre patienter

Indikation for behandling minskar med ékande alder. En sammanvagd bedémning av riskfaktorer
maste goras. Enligt rekommendationer fran Folkhalsomyndigheten rekommenderas inte langre
screening for LTBI bland personer éldre an 35 ar utan sarskilda riskfaktorer (se t ex bilaga
Asylsokande m fl for riskfaktorer), dar screening enbart ska goéras for aktiv TB genom lungréntgen
och genomgang av eventuella symtom pa tuberkulos. Aven har ar det mycket viktigt att de
screenade informeras om symtom pa TB.

Vardprocess — vardniva

Var god se respektive omrade.

Uppfoljning av denna riktlinje

Respektive enhet ansvarar for kvalitetsuppfoljning

Innehallsansvarig

Elisabet Lonnermark, 6verlékare, Infektion, Sahlgrenska Universitetssjukhuset
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Handlaggning av LTBI hos asylsékande m fl

Asylsokande ska enligt lag erbjudas halsoundersékning sa snart som mojligt efter ankomsten till
Sverige. Aven anhdriginvandrare, kvotflyktingar, gastarbetare och personer som vistas i Sverige
utan nddvéndiga tillstand (“papperslosa”) bor erbjudas halsokontroll.

Utredning och behandling

Diagnostiska rekommendationer

Vid hilsoundersokning av ”asylsdkande med flera” inom priméarvarden ingér en bedomning av om
personen tidigare haft tuberkulos (TB) eller sannolikt kan ha utsatts for smitta. Aktiv TB maste
uteslutas.

Anamnes

e Ursprung i hdgincidensland
(Se “provtagning) eller langre tids vistelse (mer &n 3 manader) i nara kontakt med
lokalbefolkning?

e Ankomstar till Sverige?

e Kand exponering?
Nar? Omfattning — hushallskontakt eller annan typ av kontakt?

e Vistelse eller arbete i riskmiljg?
Arbete inom lung-eller infektionssjukvard, flyktinghalsovard eller fangelse utomlands?
Observera att flyktingar fran ett land med relativt 1ag incidens av TB under flykten kan ha
exponerats for TB i fangelse, flyktinglager eller tranga utrymmen som lastutrymmen.

e BCG-vaccinerad?

e Symtom pa aktiv TB?
Klassiska symtom pa aktiv sjukdom ar hosta mer &n tva veckor, viktnedgang,
nattsvettningar, feber eller lymfkortelsvullnad. Extrapulmonell sjukdom kan beroende pa
lokal orsaka en lang rad symtom sdsom mag-tarmsymtom, vark i skelett och symtom fran
urogenitalorgan.

e Tidigare screenad for LTBI? Om ja, med vilket resultat? Storlek pa senaste tuberkulintest
(om uppgiften ar lattillganglig)?

e Tidigare behandling for aktiv TB eller LTBI? Var? Nar? Fullféljd behandling?

e Andra sjukdomar?
Alkoholdverkonsumtion, intravendst missbruk? (Se dven ”Andra riskfaktorer”.)

e Forekomst av faktorer forenliga med forvantad samre foljsamhet till férebyggande
behandling (t ex missbruk eller psykisk sjukdom)?

o Lakemedel?
Immundampande eller hepatotoxiska lakemedel inklusive naturlékemedel?

e Andra riskfaktorer
- misstanke om TB-smitta under det senaste aret
- fibronodul&ra lungforandringar (efter tidigare obehandlad aktiv TB) eller andra

lungférandringar forenliga med latent eller aktiv TB
- hivinfektion
- pagaende eller planerad immunsuppression (organtransplantation,
stamcellstransplantation, biologiska immunmodulerande lakemedel)

- avancerad njursvikt
- aktiv malign sjukdom
- >15 mg prednisolon/>4 v
- insulinbehandlad diabetes mellitus
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- gastrektomi
- silikos eller annan lungskada

Status, primarvarden
e Aurr efter eventuell BCG-vaccination?
e Utvidgad kroppsundersokning gérs om nagot framkommer som talar for aktiv TB (lungor,
buk, lymfkértlar, andra symtomgivande organ).

Provtagning
IGRA (Interferon Gamma Release Assay) eller tuberkulintest utfors av primarvarden vid
e ursprung i land med hog risk for TB (=100 fall/100 000 invanare och ar) (se
Folkhalsomyndigheten: Risklander for tuberkulos) eller
e tidigare vistelse i fangelse eller flyktinglager, flykt under férhallanden med risk for
exponering eller k&nd nérkontakt inomhus med person med smittsam TB.

IGRA (Interferon Gamma Release Assay) och tuberkulintest pavisar ett immunsvar mot TB-
bakterier. Resultat vid dessa bada tester kan vara diskordanta, men i avsaknad av mer specifika
tester anses anda bada kunna anvéndas for pavisning av LTBI. IGRA ar nagot mer specifikt an
tuberkulintest.

Om tuberkulintest kompletteras med IGRA ska det goras senast samtidigt med avlasning av
tuberkulintest, eller minst tva manader efter att testet satts, for att undvika falskt positivt resultat.
Negativa tester utesluter inte aktiv TB eller LTBI. Person som behandlats for TB testas inte. Vid
MPR-vaccination galler att tuberkulintest kan sattas samtidigt eller fore MPR. Eftersom reaktion pa
tuberkulintest tillfalligt kan nedsattas av MPR-vaccinet, bér man vanta 4 veckor innan
tuberkulintest genomfors om MPR redan har givits. Se Rikshandboken BHV Tuberkulintest, TST

Overgripande principer for testning av olika grupper:

Grupp Rekommenderad analys
Friska vuxna och barn > 2 ar* Tuberkulintest eller IGRA*
Immunsupprimerade vuxna och barn Tuberkulintest och IGRA**
Barn < 2ar Tuberkulintest

*IGRA dr att foredra for personer som ar BCG-vaccinerade
**0Om det forst tagna provet ar positivt, behdver inte bada testerna anvandas

Lungrontgen utfors i primarvarden om
e tuberkulintest > 10 mm*** (friska vuxna, BCG-vaccinerade barn <18 ar) resp
e tuberkulintest > 6 mm*** (immunsupprimerade personer, ovaccinerade barn <18 ar) eller
e positivt IGRA eller
e annat framkommer vid halsoundersékningen som ger misstanke om exponering for TB-
smitta eller forekomst av TB
e samt for alla nyanlanda migranter &ldre an 35 ar fran lander med hég incidens av TB
*** Dessa granser galler vid tuberkulinprévning med Tuberculin PPD RT 23 SSI. For andra tester
var god se bipacksedel.
Fragestallning: Tecken till aktiv eller latent TB?
Normal lungréntgen utesluter inte TB.

Vid start av forebyggande behandling bor lungrontgen inte vara dldre &n en manad.
Vid symtom som inger misstanke om aktiv TB eller sannolikhet for TB-exponering de senaste
manaderna kan rontgen behéva upprepas.
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Remiss till TB-specialist
Beddmning hos TB-specialist ska bor goras for personer som beddms ha 6kad risk att insjukna i
aktiv TB:
e personer med positivt tuberkulintest eller positivt IGRA vid
- indikation for behandling mot LTBI (i férsta hand barn, tonaringar, vuxna upp till 35 ar,
gravida)
- forekomst av riskfaktorer for att insjukna i aktiv TB, oavsett alder
e alla personer med lungréntgen som inger misstanke om aktiv eller latent TB eller med
symtom pa aktiv TB.

Personer med tecken pa aktiv TB ska bedomas omgaende (telefonkontakt med infektionsjour om
stark misstanke).

Anamnestiska uppgifter enligt ovan anges pa remiss till TB-mottagning. Ange om majligt aven om
patienten godkanner att SMS-paminnelse skickas av remiss-mottagaren. Lungrontgen ska vara
utford innan remiss till TB-specialist skickas, men far inte fordroja kontakt vid misstanke om aktiv
TB.

Behandling

Beslut om forebyggande behandling av LTBI bygger pa en sammanvagning av riskfaktorer for
insjuknande, risk for svar sjukdom, risk for biverkningar av behandlingen, risk for re-exponering for
smittsam TB och sannolikhet for att behandlingen kommer att genomfdras enligt ordination. Den
viktigaste atgarden vid konstaterad LTBI ar information om den 6kade risken att insjukna i aktiv
TB, och vikten av att soka vard vid langdragen hosta eller andra symtom som kan tyda pa aktiv TB.

Faktorer som starker indikation for behandling:
o riskfaktorer (se under rubrik ”Anamnes, primarvarden”)
e alder <25 ar for kvinnor med sannolikhet for framtida graviditet
e alder <20 ar for man
e misstanke om smitta for mindre &n tva ar sedan.

Faktorer som minskar indikation for behandling:
e planerad resa till hogincidensland under eller omedelbart efter behandlingstiden
e tveksamhet kring om personen kommer att genomféra behandlingen enligt ordination
e leversjukdom, behandling med potentiellt levertoxiska lakemedel, alkoholmissbruk
o alder 6ver 35 ar (6kad risk for levertoxicitet)

Vid obehandlad hivinfektion, organtransplantation eller behandling med biologiska
immunmodulerande I&kemedel kan behandling bli aktuell &ven i avsaknad av aktuell exponering
och for personer 6ver 35 ar.

Kontraindikation: Levercirros
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Forstahandsalternativ for vuxna:

Isoniazid (T Tibinide®) (200-)300 mg x 1 i 6 manader (9 manader vid aktuell eller planerad
immunsuppression). Pyridoxin (T Pyridoxin®) 40 mg x 1 ges under samma tid for att minska risken
for neuropati, vilket kan utlésas av isoniazid.

eller

Isoniazid (dos enl ovan) + rifampicin (K Rimactan®) 450 — 600 mg + pyridoxin i 3 manader. Om
ursprung i land med hog forekomst av resistens mot isoniazid rekommenderas 4 manaders
behandling. Konsultera TB-specialist.

Andrahandsalternativ for vuxna:

Rifapentin (T Priftin®) (licensmedel) 15-25 mg/kg (max 900mg) + isoniazid 15-25 mg/kg (max
900 mg) en gang per vecka + pyridoxin 40 mg i 12 veckor med Gvervakat tablettintag. Konsultera
TB-specialist.

Forstahandsalternativ for barn:

Kombinationsbehandling med isoniazid 10 mg/kg x 1 (max 300 mg) och rifampicin 15 mg/kg x 1
(max 600 mg) i 3 manader. Isoniazid kan bestallas via APL som oral mixtur 20 mg/ml eller 300 mg
T Tibinide®, som kan delas i 2—4 delar. Rifampicin finns som oral mixtur Rifadin® 20 mg/ml eller
K Rimactan® 150 mg och 300 mg. Pyridoxin ges om barnet & undernart, ammas eller har andra
riskfaktorer for neuropati. Om ursprung i land med hdg férekomst av resistens mot isoniazid kan 4
manaders behandling med isoniazid och rifampicin bli aktuellt. Konsultera barnlungkonsult pa
DSBUS vb.

Andrahandsalternativ for barn:
Vid biverkningar eller misstankt isolerad rifampicin-resistens (ovanligt) ges isoniazid (dos enl
ovan) under 6-9 manader.

Leverstatus kontrolleras infor behandlingsstart. Vid leverbiverkningar eller k&nd / misstankt
resistens mot isoniazid kan rifampicin i 4 manader 6vervagas. Konsultera TB-specialist. Bade
isoniazid och rifampicin ska tas fastande minst en timme fore frukost. Observera att risken for
lakemedelsinteraktioner ar storre med rifampicin &n med isoniazid, och att endast personer dar man
ar séker pd foljsamhet bor behandlas med enbart rifampicin. Overvakat tablettintag kan bli aktuellt,
alternativt rekommenderas tata kontroller och anvandning av dosett.

Personer som behandlas for LTBI ska ha regelbundna aterbesok till TB-sjukskoterska for stod och
monitorering av eventuella biverkningar.

Anpassning av behandling till yngre och &ldre patienter
Indikation for behandling minskar med 6kande alder, samtidigt som risken for levertoxicitet okar.
En sammanvagd beddmning utifran riskfaktorer maste goras.

Uppféljning

Efter avslutad behandling gors ingen uppféljning pa TB-mottagning av symtomfri person.
Noggrann information ska ges om att den genomgangna behandlingen inte innebar 100 % skydd
mot insjuknande i aktiv TB, att man kan smittas pa nytt vid exponering, vilka symtomen pa aktiv
TB &r och att man ska kontakta lékare vid sadana symtom. Skriftlig information kan hamtas fran
Smittskyddslakarféreningens smittskyddsblad och med bildstod fran VGR Infektion — Bildstdd i
varden.

Regional medicinsk riktlinje utarbetas pa uppdrag. Riktlinjen faststalls efter avstamning med berérda bland regionens

utforare, bestallare och kunskapsorganisationen Sida 7 av 24



https://slf.se/smittskyddslakarforeningen/smittskyddsblad/
https://www.vgregion.se/ov/dart/fardigt-material/vard/delomraden/infektion
https://www.vgregion.se/ov/dart/fardigt-material/vard/delomraden/infektion

Yﬂ VASTRA

Regional medicinsk riktlinje Tuberkulos — handlaggning latent tuberkulos (LTBI) v GOTALANDSREGIONEN

Vardniva

Priméarvarden:

IGRA / Tuberkulintest utfors i samband med hélsoundersokningen av asylsokande med flera.
Primarvarden ansvarar for information om risken att insjukna i aktiv TB till personer som enbart
screenas for aktiv TB. Personerna bér uppmanas att soka vid symtom som hosta mer an 2—3 veckor,
nattsvettningar, feber, ofrivillig viktnedgang och lymfkaértelsvullnad.

TB-mottagning:

Vidare utredning och behandling av LTBI sker pa TB-mottagning. Se sid 2 "Remiss till TB-
specialist”.

Regional medicinsk riktlinje utarbetas pa uppdrag. Riktlinjen faststalls efter avstamning med berdrda bland regionens
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Handlaggning av LTBI infor behandling med biologiska immunmodulerande
lakemedel och JAK-hammare

Om en person med obehandlad latent LTBI far behandling med biologiska immunmodulerande
lakemedel kan risken 6ka kraftigt for att insjukna i aktiv tuberkulos (TB). Risken for TB-
insjuknande varierar for de olika biologiska immunmodulerande preparaten.

Utredning och behandling

Diagnostiska rekommendationer
Aktiv TB &r en kontraindikation mot insattning av biologiska ldakemedel. Bade aktiv TB och LTBI
maste uteslutas innan behandlingen paborjas.

Diagnoskriterier for LTBI (ett kriterium récker):
1. Immunologiskt diagnostiserad LTBI (positivt tuberkulintest eller IGRA (Interferon Gamma
Release Assay))
Immundefekt med kand langvarig narkontakt med direktpositiv lung-TB
Apikala fibrotiska lungforéandringar forenligt med restinfiltrat efter TB
Otvetydigt primarkomplex
Genomgangen ofullstandigt behandlad TB
Tidigare adekvat behandlad TB med efterféljande signifikant re-exponering

ok wn

Anamnes

e Ursprung TB-endemiskt omrade? (se Folkhdlsomyndigheten: Risklander for tuberkulos)
eller langre tids vistelse (mer &n 3 manader) i nara kontakt med lokalbefolkning. Observera
att hansyn maste tas till TB-forekomst vid tiden for vistelse i landet. T ex ingar personer
fodda i Norden fore 1950 har.

e Kand exponering? Nar? Omfattning - hushallskontakt/annan typ av kontakt?

e Vistelse eller arbete i riskmiljo, t ex arbete inom lung-eller infektionssjukvard,
flyktinghalsovard eller fangelse utomlands? Observera att flyktingar fran ett land med
relativt 1ag incidens av TB under flykten kan ha exponerats for TB i t ex fangelse,
flyktinglager eller tranga utrymmen som lastutrymmen.

e BCG-vaccinerad?

e Symtom pa aktiv TB? Klassiska symtom &r hosta mer an tva veckor, viktnedgang,
nattsvettningar, feber eller lymfkortelsvullnad. Andelen extrapulmonella och disseminerade
former 6kar vid behandling med biologiska lakemedel och kan beroende pa lokal orsaka en
lang rad symtom sasom mag-tarmsymtom, vark i skelett och symtom fran urogenitalorgan.
Resultat av tidigare tuberkulintest eller IGRA?

Tidigare behandling for aktiv TB eller LTBI? Var? Nar? Fullféljd behandling?

Fornyad exponering efter behandlingen?

Andra sjukdomar? Sarskilt sjukdomar med immunsuppression, njursvikt, diabetes, silikos,

gastrektomi, jejunoileal bypass, kronisk hepatit, alkoholéverkonsumtion, intravendst

missbruk?

o Forekomst av faktorer forenliga med forvantad samre foljsamhet till férebyggande
behandling (t ex missbruk eller psykisk sjukdom)?

o Léakemedel? Fr a immundampande och hepatotoxisk medicinering inklusive
naturlakemedel?

Regional medicinsk riktlinje utarbetas pa uppdrag. Riktlinjen faststalls efter avstamning med berérda bland regionens
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Status
Status g0rs for att finna tecken till aktiv TB (lungor, buk, lymfkortlar, andra symtomgivande organ)
och arr efter BCG-vaccination.

Lungrontgen

Lungrontgen gors med fragestallning: Tecken till aktiv eller latent TB?

Normal lungrontgen utesluter inte TB. Réntgen bor inte vara aldre an 3 manader. Vid symtom pa
TB eller sannolikhet for TB-exponering de senaste manaderna kan rontgen behdva upprepas.

Remiss direkt till TB-mottagning (efter anamnes och lungrdntgen) vid
e Misstanke om aktiv TB
e Genomgangen ofullstandigt behandlad TB
e Tidigare adekvat behandlad TB med efterféljande signifikant re-exponering

Tuberkulintest/IGRA

Tuberkulintest/IGRA utférs om remiss inte redan skickats till TB-mottagning. Hos personer som
behandlats for aktiv TB eller LTBI ska inte tuberkulintest/IGRA utforas da immunreaktivitet vid
genomgangen TB kvarstar over tid.

Vid immunsuppression rekommenderas testning med bade tuberkulintest och IGRA. LTBI hos
immunsupprimerad/den som ska fa behandling med biologiska immunmodulerande lakemedel
bedoms foreligga vid positivt tuberkulintest eller IGRA. Det smidigaste ar ofta att ta bada testerna
samtidigt. Den mottagning som har for litet patientunderlag for att sjalva utfora tuberkulintest kan
borja med IGRA och remittera for tuberkulinsattning om IGRA &r negativt. Om man valjer att borja
med tuberkulintest ska man tanka pa att tuberkulintest kan paverka resultatet av IGRA. Darfor
rekommenderas provtagning for IGRA senast vid avlasningen av tuberkulintest eller tidigast tva
manader efter tuberkulintestet for att undvika ett falskt positivt resultat.

Varken negativt tuberkulintest eller IGRA utesluter latent eller aktiv TB. Testresultaten maste
darfor beddmas tillsammans med anamnes och kliniska data. Testen kan inte skilja mellan aktiv TB
och LTBI. Odlingar kravs for diagnostik av aktiv TB.

Tuberkulintest > 6 mm beddéms som positivt vid immunsuppression oavsett alder och for icke-BCG-
vaccinerade barn. For friska vuxna och BCG-vaccinerade barn ar gransen > 10 mm, vid 6-9 mm
rekommenderas komplettering med IGRA. Konsultera TB-specialist. Dessa granser galler vid
tuberkulinprévning med Tuberculin PPD RT 23 SSI. For andra tester v g se bipacksedel. Remiss
skrivs till TB-mottagning vid positivt eller svarbedomt test.

Ovrig diagnostik

Symtom pa aktiv TB & manga ganger svara att skilja fran symtom pa annan sjukdom, t ex vid
inflammatorisk tarmsjukdom. For att undvika férdrojningar och onddigt obehag for patienterna ar
det darfor en stor fordel om TB-diagnostik i forekommande fall kan bedrivas parallellt med
utredning av grundsjukdomen hos personer som kan ha exponerats for TB genom att TB-odlingar
skickas vid t ex endoskopi (observera att prov for mykobakterieodling inte far fixeras).

Regional medicinsk riktlinje utarbetas pa uppdrag. Riktlinjen faststalls efter avstamning med berérda bland regionens
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Behandling

Forstahandsalternativ for vuxna:
Isoniazid (T Tibinide®) (200-)300 mg x1 under 9 manader. Samtidigt ges pyridoxin (T
Pyridoxin®) 40 mg x 1 for att minska risken for neuropati, vilket kan utlésas av isoniazid.

eller

Isoniazid (dos enl ovan) + rifampicin (K Rimactan®) 450 — 600 mg + pyridoxin i 3 manader.
Annan behandlingsregim kan vara aktuell, t ex vid ursprung i land med hog foérekomst av resistens
mot isoniazid. Konsultera TB-specialist. Observera risk for interaktioner med i synnerhet
rifampicin.

Forstahandsalternativ for barn:

Kombinationsbehandling med isoniazid 10 mg/kg x 1 (max 300 mg) och rifampicin 15mg/kg x 1
(max 600 mg) under 3 manader. Isoniazid kan bestéllas via APL som oral mixtur 20 mg/ml eller
300 mg T Tibinid®, som kan delas i 2-4 delar. Rifampicin finns som oral mixtur Rifadin® 20
mg/ml eller K Rimactan® 150 mg och 300 mg. Pyridoxin ges om barnet ar undernért, ammas eller
har andra riskfaktorer for neuropati. Om ursprung i land med hog férekomst av resistens mot
isoniazid kan 4 manaders behandling med isoniazid och rifampicin bli aktuellt. Konsultera
barnlungkonsult paA DSBUS vb.

Andrahandsalternativ for barn:
Vid biverkningar eller misstankt isolerad rifampicin-resistens (ovanligt) ges isoniazid (dos enl
ovan) under 9 manader.

Leverstatus kontrolleras infor behandlingsstart. Vid leverbiverkningar eller kédnd / misstankt
resistens mot isoniazid kan rifampicin i 4 manader évervéagas. Konsultera TB-specialist.
Bade isoniazid och rifampicin ska tas minst en timme fére frukost.

Patienter som behandlas for LTBI ska ha regelbundna aterbesok till TB-sjukskéterska for stod och
monitorering av eventuella biverkningar.

Hos patienter med genomgangen TB behdver bedémning goras av om tidigare behandling varit
fullgod, annars kan profylaktisk behandling bli aktuell. P g a risk for resistensutveckling vid daligt
genomford behandling, bor man dock noga préva behovet av biologiska lakemedel for denna
patientgrupp. Om indikationen ar stark ar ofta det basta att avstd fran LTBI-behandling, och istallet
ha extra noggrann kontroll av eventuella symtom pa TB.

Nedanstaende text ar delvis direkt hamtad fran Svensk reumatologisk férening Riktlinjer och
rekommendationer framtagna av SRF, se ”Screening for tuberkulos hos patienter med reumatisk
sjukdom infor start av biologisk behandling och JAK-hdmmare.”

Risken for TB-insjuknande kan variera for de olika biologiska preparaten. En 0kad risk for TB ar
sékrast dokumenterad for TNF-hdmmare. Risken har i flera studier visat sig vara hogre vid
behandling med monoklonala TNF-antikroppar (undersokt for infliximab och adalimumab) &n
16slig receptor (etanercept), men dven for etanercept forefaller TB-risken vara 6kad. For évriga
biologiska immunmodulerande l&dkemedel som anvands inom reumatologin finns inte sékerstallt att
de okar risken for reaktivering av LTBI, men fall av TB finns rapporterade i anslutning till
behandling med samtliga biologiska immunmodulerande lakemedel samt for JAK-hdmmare
(férutom IL-17-h&mmaren ixekizumab).

Regional medicinsk riktlinje utarbetas pa uppdrag. Riktlinjen faststalls efter avstamning med berérda bland regionens
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Screening for LTBI rekommenderas i produktresuméerna i FASS for foljande biologiska preparat
och deras biosimularer (i alfabetisk ordning): abatacept, adalimumab, anakinra, certrolizumabpegol,
etanercept, golimumab, infliximab, sarilumab, tocilizumab, ustekinumab och upadacitinib, liksom
for JAK-hdmmarna baricitinib och tofacitinib. For sekukinumab och ixekizumab anges att
behandling mot TB ska 6vervégas innan preparatet ges till patienter med latent TB. Observera att
ytterligare preparat inom lakemedelsgruppen kan ha tillkommit utéver dem som listas har, liksom
att det finns ytterligare biologiska immunmodulerande lakemedel for andra patientgrupper an inom
reumatologin.

For belimumab och rituximab omndmns inte screening for LTBI i produktresumén i FASS.
Daremot star att rituximab inte ska ges till patienter med en aktiv svar infektion, t ex TB, och att
risken med belimumab till patienter med aktiv TB eller LTBI inte &r kand. Behovet av screening for
LTBI far har avgoras fran fall till fall.

Da biologiska lakemedel verkar kunna paverka resultat av tuberkulintest och IGRA rekommenderas
screening for LTBI fore forsta insattning av biologiskt lakemedel, oavsett preparat.

Uppféljning

Behandling med biologiska ldkemedel kan som regel séttas in efter en manads latensbehandling.
Efter avslutad behandling gors ingen uppféljning pa TB-mottagning av patient som inte uppvisar
symtom pa TB. Patienterna ska erhalla noggrann information om att den genomgangna
behandlingen inte innebar 100 % skydd mot insjuknande i aktiv TB, att de kan smittas pa nytt vid
exponering, vilka symtomen pa aktiv TB ar och att de ska kontakta ansvarig ldkare vid sadana eller
andra nytillkomna symtom. Vid aterbesdk ska a) resor till hogincidenslander samt annan ev re-
exponering for TB och b) symtom pa TB aktivt efterfragas.

Vardniva

Klinik som avser att satta in biologiskt lakemedel

Initial utredning med anamnes, status, lungréntgen och tuberkulintest/IGRA. Vid behov kan remiss
skickas till TB-mottagning for tuberkulintest/IGRA.

TB-mottagning

Vidare utredning av eventuella symtom pa aktiv TB, stallningstagande till om forebyggande
behandling ska sattas in, samt genomférande av forebyggande behandling sker pa TB-mottagning.

Regional medicinsk riktlinje utarbetas pa uppdrag. Riktlinjen faststalls efter avstamning med berérda bland regionens
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Handlaggning av LTBI hos gravida kvinnor
Bakgrund

Studier tyder pa att graviditet innebar en 6kad risk for insjuknande i tuberkulos (TB), fr a under
perioden narmast efter forlossningen, men aven under graviditeten. Den relativa immunbrist som
graviditeten orsakar kan maskera eventuella symtom pa aktiv TB. Risken for
graviditetskomplikationer samt for att smitta det nyfdédda barnet medfér behov av extra
uppmarksamhet pa tecken till TB hos gravida. Risken for disseminerad TB eller tuberkulds
meningit ar storst hos mycket sma barn.

Utredning och behandling

Diagnostiska rekommendationer:
Follkhalsomyndigheten rekommenderar riktade halsokontroller med avseende pa TB for gravida
kvinnor. Initial bedomning gors av modrahalsovarden, om mojligt tidigt under graviditeten.

Anamnes, modrahélsovard
e Ursprung i hogincidensland (se under provtagning) eller langre tids vistelse (mer an 3

manader) i nara kontakt med lokalbefolkning?

Ankomstar till Sverige?

BCG-vaccinerad?

Kéand exponering? Nar? Omfattning - hushallskontakt/annan typ av kontakt?

Vistelse eller arbete i riskmiljo? Arbete inom lung-eller infektionssjukvard,

flyktinghalsovard eller fangelse utomlands? Observera att flyktingar fran ett land med

relativt 1ag incidens av TB under flykten kan ha exponerats for TB i fangelse, flyktinglager
eller tranga utrymmen som lastutrymmen.

e Symtom pa aktiv TB? Klassiska symtom pa TB ar hosta mer an tva veckor, viktnedgang,
nattsvettningar, feber eller lymfkortelsvullnad. Extrapulmonell sjukdom kan beroende pa
lokal orsaka en lang rad symtom sdsom mag-tarmsymtom, vark i skelett och symtom fran
urogenitalorgan. Symtomen &r ofta mer diffusa och svartolkade i samband med graviditet.

e Tidigare screenad for LTBI? Om ja, med vilket resultat? Storlek pa senaste tuberkulintest
(om uppgiften ar lattillganglig)?

e Tidigare behandling for aktiv TB eller LTBI? Var? Nar? Fullfoljd behandling?

e Andra sjukdomar? Immunsuppression, njursvikt, diabetes, kronisk hepatit, silikos,
alkoholéverkonsumtion, intravendst missbruk?

e Forekomst av faktorer forenliga med forvantad samre foljsamhet till férebyggande
behandling (t ex missbruk eller psykisk sjukdom)?

o Lakemedel? Immundampande eller hepatotoxiska lakemedel inklusive naturlakemedel?

Ovanstaende + antal tidigare fodda barn + datum BP anges pa remiss till TB-mottagning. Ange om
mojligt d&ven om patienten godkanner att SMS-paminnelse skickas av remiss-mottagaren.

Provtagning

IGRA (Interferon Gamma Release Assay) eller tuberkulintest utfors av moédrahalsovard vid
e ursprung i land med hdog risk for TB (=100 fall/100 000 invanare och ar) (se Risklander for
tuberkulos, Folkhalsomyndigheten) eller
o tidigare vistelse i fangelse eller flyktinglager, flykt under férhallanden med risk for
exponering eller kand néarkontakt inomhus med person med smittsam TB.
Bada testerna kan utforas nar som helst under graviditeten.

Regional medicinsk riktlinje utarbetas pa uppdrag. Riktlinjen faststalls efter avstamning med berérda bland regionens
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Kvinna som tidigare har behandlats for aktiv TB eller LTBI ska inte testas pa nytt. Kvinna som
tidigare testats negativt med tuberkulintest eller IGRA testas enbart vid kand re-exponering
alternativt mer an 3 manaders vistelse i hogincidensland sedan foregaende testning.

Remiss till TB-mottagning
e tuberkulintest > 10 mm (=6 mm vid immunsuppression) eller positiv IGRA eller oklart
testresultat. Dessa granser galler vid tuberkulinprévning med Tuberculin PPD RT 23 SSI.
For andra tester v g se bipacksedel.

Remiss utan foregaende provtagning:
e tidigare behandlad aktiv TB
e tidigare positivt tuberkulintest eller IGRA déar forebyggande behandling inte givits
e tydliga symtom pa aktiv TB (hosta eller feber mer &n 2-3 veckor utan kand orsak eller
forstorad lymfkortel utan t ex samtidig halsfluss — telefonkontakt om stark misstanke). Vid
mer oklara symtom (t ex enbart nattsvettningar) tas tuberkulintest eller IGRA och remiss
skrivs.

Kvinna som tidigare behandlats for LTBI remitteras enbart vid kdnd re-exponering, mer &n tre
manader vistelse i hogincidensland sedan foregaende testning/behandling eller oklarhet kring
behandlingen.

Fortsatt utredning pa TB-mottagning

Provtagning

IGRA / tuberkulintest kan kompletteras vid tveksamhet kring resultatet. IGRA gors da senast
samtidigt med avlasning av tuberkulintest, eller minst tva manader efter att tuberkulintest utforts,
for att undvika falskt positivt resultat.

Lungrontgen
Fragestallning: Tecken till aktiv eller latent tuberkulos?
Normal lungréntgen utesluter inte TB.

Vanlig lungrontgen ar riskfritt for det vantade barnet oavsett graviditetsvecka, men bor utifran
forsiktighetsprincipen goras forst efter forsta trimestern pa symtomfri kvinna. Vid misstanke om
aktiv sjukdom utfors lungréntgen skyndsamt oavsett graviditetsvecka. Vid start av férebyggande
behandling bor lungrontgen inte vara édldre 4n en manad. Rontgen kan behéva upprepas vid symtom
som inger misstanke om aktiv TB eller sannolikhet for TB-exponering de senaste manaderna, men
far inte fordréja kontakt med TB-mottagning (se ovan).

Status
Lymfkortlar, lungor, buk och andra ev symtomgivande organ undersoks. Arr efter ev BCG-
vaccination?

Behandling

Vilka kvinnor ska behandlas

Beslut om forebyggande behandling av LTBI bygger pa en sammanvagning av riskfaktorer for
insjuknande, risk for svar sjukdom, risk for biverkningar av behandlingen, risk for re-exponering for
smittsam TB och sannolikhet for att behandlingen kommer att genomfdras enligt ordination. En
mycket viktig atgard vid konstaterad LTBI &ar information om den dkade risken for att insjukna i
aktiv TB, och vikten av att soka vard vid langdragen hosta eller andra symtom som kan tyda pa
aktiv TB.

Regional medicinsk riktlinje utarbetas pa uppdrag. Riktlinjen faststalls efter avstamning med berérda bland regionens
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Faktorer som starker indikation for behandling:
e misstanke om TB-smitta for mindre &n tva ar sedan
alder <25 ar
fibronodul&ra lungforéandringar (efter tidigare obehandlad aktiv TB)
planerad behandling med biologiska lakemedel eller organtransplantation
annan pagaende eller planerad immunsuppression
avancerad njursvikt
diabetes, lungsjukdom

Faktorer som minskar indikation for behandling:
e planerad resa till hdgincidensland under eller omedelbart efter behandlingstiden
e tveksamhet kring om kvinnan kommer att genomfora behandlingen enligt ordination
e leversjukdom, behandling med potentiellt levertoxiska lakemedel, alkoholmissbruk
e kvinnor aldre an 35 ar behandlas som regel inte for LTBI, utom vid obehandlad
hivinfektion, organtransplantation eller behandling med biologiska immunmodulerande
lakemedel

Kontraindikation: levercirros

Forstahandsalternativ for gravid kvinna:

Isoniazid (T Tibinide®) (200-)300 mg x1 i 6 manader (9 manader vid aktuell eller planerad
immunsuppression). Pyridoxin (T Pyridoxin®) 40 mg x 1 ges under samma tid for att minska risken
for neuropati, vilket kan utlésas av isoniazid.

eller

Isoniazid (dos enl ovan) + rifampicin (K Rimactan®) 450 — 600 mg + pyridoxin i 3 manader. Om
ursprung i land med hog forekomst av resistens mot isoniazid rekommenderas 4 manaders
behandling. Konsultera TB-specialist.

Leverstatus kontrolleras infor behandlingsstart. Vid leverbiverkningar eller k&nd / misstankt
resistens mot isoniazid kan rifampicin i 4 manader 6vervagas. Konsultera TB-specialist. Bade
isoniazid och rifampicin ska tas fastande minst en timme fore frukost. Observera att risken for
lakemedelsinteraktioner ar storre med rifampicin &n med isoniazid, och att endast personer dar man
ar sdker pa foljsamhet ska behandlas med rifampicin. Overvakat tablettintag kan bli aktuellt,
alternativt rekommenderas tata kontroller och anvandning av dosett.

Vid kénd exponering de senaste tva aren paborjas behandlingen redan under graviditeten. Vid
sakerstalld smitta (del i smittsparning) ges behandlingen oavsett graviditetsvecka. | dvriga fall
avvaktar man till efter forsta trimestern (forsiktighetsprincipen — behandling med isoniazid och
rifampicin ar ofarligt for fostret oavsett graviditetsvecka). For 6vriga kvinnor dar behandling
bedoms som indicerad, pabdrjas behandlingen snarast efter forlossningen.

Patienter som behandlas for LTBI ska ha regelbundna aterbesok till TB-sjukskéterska for stod och
monitorering av eventuella biverkningar.

Anpassning av behandling till yngre och &ldre patienter
Indikation for behandling minskar med 6kande alder, samtidigt som risken for levertoxicitet okar.
En sammanvagd bedémning utifran riskfaktorer maste goras.

Regional medicinsk riktlinje utarbetas pa uppdrag. Riktlinjen faststalls efter avstamning med berérda bland regionens
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Uppfoljning

Efter avslutad behandling gors ingen uppféljning pa TB-mottagning av symtomfri kvinna.
Kvinnorna ska erhalla noggrann information om att den genomgangna behandlingen inte innebéar
100 % skydd mot insjuknande i aktiv TB, att de kan smittas pa nytt vid exponering, vilka symtomen
pa aktiv TB &r och att de ska kontakta ansvarig lakare vid sadana symtom. Skriftlig information kan
hamtas fran Smittskyddslakarforeningens smittskyddsblad och med bildstéd fran VGR Infektion —
Bildstod i varden.

Vardniva
Forsta screening och tuberkulintest/IGRA utfors inom modrahalsovarden. Vid misstanke om aktiv

eller ej tidigare behandlad LTBI bedéms kvinnan pa TB-mottagning, med stallningstagande till
forebyggande behandling.
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Handlaggning av LTBI infor organtransplantation

Bakgrund

Latent tuberkulos (LTBI) definieras som en immunreaktion mot tuberkulos-antigen utan symtom pa
aktiv sjukdom och &r inte smittsamt. Organtransplanterade personer har en patagligt kad risk att
aktiveraen LTBI.

Utredning och behandling

Diagnostiska rekommendationer:
Infér organtransplantation ska remitterande lékare utféra screening for LTBI. Aktiv tuberkulos (TB)
ar en kontraindikation for behandling med immundédmpande Idkemedel och ska uteslutas.

Anamnes

e Ursprung eller langre tids vistelse (mer &n 3 manader) i nara kontakt med lokalbefolkning i
land med antal TB-fall >25/100 000/ar (de flesta lander utanfor vastra Europa, USA, Kanada
och Australien)? Observera att hansyn maste tas till TB-forekomst vid tiden for vistelse i
landet.

e Kand exponering for TB? Nar? Omfattning — hushallskontakt eller annan typ av kontakt?

e Vistelse eller arbete i riskmiljo? Vistelse i fangelse, flyktinglager eller andra tranga
utrymmen som lastutrymmen tillsammans med personer fran lander med hdg incidens av
TB? Arbete inom lung-eller infektionssjukvard, flyktinghalsovard eller fangelse utomlands?

e Symtom pa aktiv TB? Klassiska symtom ar hosta mer &n tva veckor, viktnedgang,
nattsvettningar, feber eller lymfkortelsvullnad. Andelen extrapulmonella och disseminerade
former okar vid immunsuppression och kan beroende pa lokal orsaka en lang rad symtom
sasom mag-tarmsymtom, vark i skelett och symtom fran urogenitalorgan.

e Tidigare behandling for aktiv TB eller LTBI? VVar? Nar? Fullfoljd behandling?

e FoOrnyad exponering efter behandlingen?

FOr barn dessutom:
e Har barnet en foralder som kommer fran eller har bott i ett fér TB hogendemiskt omrade?
e Har barnet besokt foralderns hemland (hdgendemiskt)?

Ytterligare kompletterande fragor stalls pa TB-mottagning.

Lungrdntgen

Fragestallning: Tecken till aktiv TB eller LTBI? Rontgen ska inte vara dldre an 3 manader. Vid
symtom pa TB eller sannolikhet fér TB-exponering den senaste tiden kan rontgen behtva upprepas.
Normal lungréntgen utesluter inte TB.

Tuberkulintest/IGRA (Interferon Gamma Release Assay)
Immunreaktivitet kvarstar efter genomgangen TB. Tuberkulintest/IGRA ska darfor inte tas pa
personer som behandlats for aktiv eller latent TB.

LTBI bedoms foreligga vid positivt tuberkulintest eller IGRA. Det smidigaste &r ofta att ta bada
testerna samtidigt. Den mottagning som har for litet patientunderlag for att sjalva ta tuberkulintest
kan borja med IGRA och remittera for tuberkulinsattning om IGRA ar negativt. Ange storlek pa
tuberkulinreaktionen pa remissen, om detta ar taget. Om man valjer att borja med tuberkulintest ska
man tanka pa att tuberkulintest kan paverka resultatet av IGRA. Darfér rekommenderas provtagning
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for IGRA senast vid avlasningen av tuberkulintest eller tidigast tva manader efter tuberkulintestet
for att undvika ett falskt positivt resultat.

Varken negativt tuberkulintest eller IGRA utesluter latent eller aktiv TB. Testresultaten maste
déarfor, som alltid, bedémas tillsammans med anamnes och kliniska data. Testen kan heller inte
skilja mellan aktiv TB och LTBI. Odlingar krévs for diagnostik av aktiv TB.

Tuberkulintest bedéms som positivt:

- Friska vuxna, BCG-vaccinerade barn (<18 &r): tuberkulintest: > 10 mm

- Immunsupprimerade personer och ovaccinerade barn <18 ar: > 6 mm

Dessa gréanser géller vid tuberkulinprévning med Tuberculin PPD RT 23 SSI. For andra tester v g se
bipacksedel.

Om svaret blir ja pa ndgon av fragorna i anamnesen, lungrontgen inger misstanke om TB
eller antingen IGRA eller tuberkulintest utfaller positivt, ska vuxna patienter remitteras
till TB-mottagningen, Infektion SU/Ostra sjukhuset eller till TB-mottagning pa hemorten
for beddmning. Barn remitteras till medicinmottagningen pa DSBUS eller barnkliniken
pa hemorten.

Behandling (for levertransplantation se sarskilda évervaganden langre ner)
Forstahandsalternativ:

Vuxna: Isoniazid (T Tibinide®) (200-)300 mg x1 i 9 manader. Samtidigt ges pyridoxin (T
Pyridoxin®) 40 mg x 1 for att minska risken for neuropati som kan utlsas av isoniazid.

Barn: Kombinationsbehandling med isoniazid (10 mg/kg x 1, max 300 mg) och rifampicin (15
mg/kg x 1, max 600 mg). Pyridoxin ges om barnet &r undernart, ammas eller har andra riskfaktorer
for neuropati.

Andrahandsalternativ:

Vuxna: Isoniazid (dos enl ovan) + rifampicin (K Rimactan®) 450 — 600 mg + pyridoxin i 3
manader. Beslut om behandling dar rifampicin ingar bor tas efter samrad mellan ansvarig
transplantationslakare och TB-specialist. Vid leverbiverkningar av isoniazid eller kdnd/missténkt
resistens kan behandling med rifampicin i 4 manader 6vervagas.

Barn: Monoterapi med isoniazid eller rifampicin. Kontakt med infektionsmottagningen DSBUS
rekommenderas.

Bade isoniazid och rifampicin ska tas fastande minst en timme fore frukost. Observera att risken for
lakemedelsinteraktioner ar stérre med rifampicin &n med isoniazid, och att endast personer dér man
ar saker pé foljsamhet ska behandlas med rifampicin. Overvakat tablettintag kan bli aktuellt,
alternativt rekommenderas medicinering via dosett med tata kontroller.

Behandling av LTBI inleds snarast mojligt av TB-mottagningens lakare. Patienten f6ljs dar med
transaminaser och utvardering av eventuella biverkningar och av foljsamhet till behandling under
hela behandlingsperioden. Patienten ska kvarsta pa vantelistan for transplantation, och kan alltsa
transplanteras under pagaende isoniazid-behandling. Isoniazid interagerar inte med
immunsuppressiva ldkemedel. Rifampicin interagerar med immunddmpande medel och ska vara
utsatt fore transplantation.

Svar njursjukdom innebér i sig starkt 6kad risk for aktivering av LTBI. Man kan darfor dvervaga att
paborja behandling innan beslut om transplantation tagits.
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Sarskilda 6vervaganden infor levertransplantation

Vid grav leversvikt fore transplantation startas isoniazid-behandling forst efter att
levertransplantation ar genomford. Isoniazid kan sattas in nar transaminaserna ar normaliserade
eller stabilt <1,5 ukat/I.

Vid god leverfunktion fore transplantation satts isoniazid in sa snart som majligt av TB-
mottagningen och patienten foljs dar. Tillfalligt uppehall i isoniazid-behandlingen gors i samband
med transplantation, och aterinsattning av behandlingen gérs enligt ovan. Efter transplantationen
foljs behandling och levervarden av transplantationskliniken, dvs behandlingsansvar overfors da
fran TB-mottagningen till transplantationskliniken.

Vid alla former av transplantation: Om transaminaser stiger >5 ganger 6ver dvre normalgrans
eller om ASAT eller ALAT &r >3 ukal/l)) ska alltid isoniazid resp rifampicin sattas ut (dven
om annan orsak till leverpaverkan ar mer sannolik), och kontakt tas med TB-mottagningen.

Om annan behandling an isoniazid 6vervags ska detta skodtas av TB-mottagningen.
Uppfoljning

Efter avslutad behandling gors ingen uppféljning pa TB-mottagning av patient som inte uppvisar
symtom pa TB. Patienterna ska erhalla noggrann information om att den genomgangna
behandlingen inte innebar 100 % skydd mot insjuknande i aktiv TB, att de kan smittas pa nytt vid
exponering, vilka symtomen pa aktiv TB ar och att de ska kontakta ansvarig ldkare vid sadana eller
andra nytillkomna symtom. Vid aterbesck ska a) resor till hogincidenslander samt annan eventuell
re-exponering for TB och b) symtom pa TB aktivt efterfragas.

Vardniva
Initial anamnes, lungrontgen och tuberkulintest / IGRA utfors pa den klinik som remitterar till

transplantationsklinik. Vid misstanke om latent eller aktiv TB remitteras patienten till TB-
mottagning for utredning och stéllningstagande till behandling.
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Smittsparning
Syfte

Smittsparningens syften ar att:
e finna och behandla personer med aktiv tuberkulos (TB), inklusive smittkalla
¢ finna smittade som dannu inte utvecklat symtom for stallningstagande till férebyggande
behandling eller fortsatta kontroller
e identifiera exponerade individer som har 6kad risk att insjukna i allvarliga former av TB
(spadbarn, immunsupprimerade) for att kunna ge postexpositionsprofylax
e kartlagga mer omfattande smittspridning (s k Kluster)

Utredning och behandling
Diagnostiska rekommendationer

Smittsparning

Sa snart en valgrundad misstanke om smittsam TB foreligger inhamtas alltid information fran den
sjuke (“indexpersonen” / ”index’’) om dennes kontakter och om det finns personer i dennes
omgivning med symtom talande for TB. Smittsparningen inriktas i forsta hand pa
familjemedlemmar och andra nara kontakter. Om nagon beddms ha blivit smittad av indexpersonen
i denna grupp utgar man fran att det finns fler som har blivit smittade i samma miljé och vidgar
cirkeln av kontakter som smittsparas. | vissa fall kan det ocksa vara indicerat att bedriva
smittsparning for att finna en smittkalla, t ex runt barn och immunsupprimerade med TB samt runt
fall med tidiga TB-manifestationer (primar TB, disseminerad TB, meningit, pleurit). Vid misstanke
om manga smittade ska kontakt tas med Smittskydd Vastra Gétaland (tel 010 441 00 00).

Risk for smitta

Risken for att bli smittad och insjukna beror pa smittsamheten, pa graden av exponering och pa
individens motstandskraft. Hog smittsamhet skall misstankas vid kavernbildning pa lungréntgen
och/eller positiv direktmikroskopi pa prov fran sputum, bronkskaljvétska eller ventrikelskoljvitska.
Minst 3 sputumprover maste tas for att utesluta direktpositivitet. Sputumprov som tas pa morgonen
har hdgst sensitivitet.

Vid vérdering av exponering &r tumregeln att det for direktpositiv TB kravs att man delar ett
begransat utrymme under minst 8 timmar for att smittrisken skall vara signifikant. For direktnegativ
lung-TB brukar man rakna med minst ca 40 timmars nara samvaro for att ga vidare med
smittsparning. For flygresor som varat 8 timmar eller mer smittsparas passagerare som suttit pa
samma rad samt tva rader framfor och bakom. En svarighet vid smittsparning &r att bedéma nar
indexpersonen borjat bli smittsam. Vanligen raknar man med 3 manader foére diagnos vid
direktpositivitet, men vid langvarig hosta och avancerad sjukdom kan tiden forlangas. Om index ar
odlingspositiv, men direktnegativ rekommenderas smittsparning 1 manad fore diagnos.

Barn under 5 ar och personer med immunsuppression prioriteras i smittsparningen. Till
immundefekta raknas bl a personer med:
¢ Dbehandling med biologiska immunmodulerande lakemedel, t ex TNF-hdmmare, eller med
JAK-hdmmare
e obehandlad hivinfektion
e genomgangen organtransplantation eller stamcellstransplantation
e avancerad njursvikt
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e hematologisk malignitet
o silikos

Langvarig kortisonbehandling i hog dos okar ocksa risken, men i mindre grad.

Barn under 2 ar, sarskilt spadbarn, har en sarstallning i smittsparningsarbetet da de hastigt kan
insjukna i disseminerade och svara sjukdomsformer.

Diagnos

Tyvarr saknas ett sékert satt att faststalla LTBI med risk att insjukna i aktiv sjukdom. Bedémningen
grundas pa kombinationen av en noggrann anamnes, lungréntgen och tuberkulintest (TST) och/eller
IGRA som mater ett immunologiskt svar pa tidigare exponering, inte férekomst av
tuberkulosbaciller.

Da tuberkulintest och IGRA delvis tycks diagnosticera olika populationer, rekommenderas att bada
testerna anvands vid immunsuppression. Prov for IGRA bér da tas samtidigt med tuberkulintest
eller senast pa avlasningsdagen for att undvika falskt positivt svar. Annars bor man vanta med
provtagning till minst 8 veckor efter tuberkulintest. Ovriga patienter undersoks forst med
tuberkulintest och darefter eventuellt med IGRA enligt Tabell 1. Spadbarn <3 man saknar ofta
adekvat tuberkulinsvar och det ar annu inte helt faststallt fran vilken alder man kan lita pa IGRA
(Interferon Gamma Release Assay) hos spadbarn/smabarn. Tuberkulintest ar ett osékert test dven pa
immundefekta personer och pa personer >65 ar.

TST ger ofta stora reaktioner hos tidigare BCG-vaccinerade personer, sarskilt om de fatt BCG efter
smabarnsaren. Darfor rekommenderas IGRA i forsta hand pa BCG-vaccinerade. Daremot
rekommenderas TST i forsta hand hos icke-BCG vaccinerade da studier visat att IGRA ofta slar om
senare an TST. Vid TST > 10mm bedéms icke BCG-vaccinerade personer som smittade och IGRA
gors inte, men vid TST 6-9 mm kompletterar man med IGRA. Gréanserna &ar dock inte definitiva och
en individuell beddmning bor goras i varje fall. Till exempel bor tidigare exponerad, obehandlad
patient med apikala fibronoduldra lunginfiltrat i de flesta fall bedémas som smittad oavsett vad de
immunologiska testerna visar.

Tabell 1. Immunologiska kriterier fér LTBI.
Ej BCG-vaccinerade BCG-vaccinerade

TST > 10 mm eller positivt
IGRA positivt IGRA
TST 6-9 mm + positivt IGRA

Immunkompetenta
vuxna

Immunsupprimerade TST > 6 mm eller positivt IGRA | TST >6 mm eller positivt IGRA

TST > 10 mm eller positivt

Barn2 - 18 ar TST > 6 mm eller positivt IGRA IGRA
Barn <2 ar TST > 6 mm eller positivt IGRA ITCEI;g E 10 mm eller positivt

Dessa granser géller vid tuberkulinprovning med Tuberculin PPD RT 23 SSI. For andra tester v g se
bipacksedel. Immunsupprimerade genomgar bade tuberkulintest (TST) och IGRA oavsett
vaccinationsstatus. Immunkompetenta icke-BCG vaccinerade personer genomgar forst TST som
kompletteras med IGRA vid behov.

Regional medicinsk riktlinje utarbetas pa uppdrag. Riktlinjen faststalls efter avstamning med berérda bland regionens

utforare, bestallare och kunskapsorganisationen Sida 21 av 24




Yﬂ VASTRA

Regional medicinsk riktlinje Tuberkulos — handlaggning latent tuberkulos (LTBI) GOTALANDSREGIONEN

v

Behandling: postexpositionsprofylax

Denna behandling ar en primar profylax for att férhindra smitta ndr man inte funnit latent eller aktiv
TB. Den ges alltid till barn < 2 ar efter narkontakt med hogsmittsam person, men kan aven ges i
andra situationer efter individuell bedémning. | férsta hand ges isoniazid 10 mg/kg x 1 i 3 manader.
Efter 3 manader (innan behandlingen avslutas) gérs ny kontroll. Om man da inte finner hallpunkter
for TB-smitta kan behandlingen avslutas. Vid tecken till smitta konverteras behandlingen till
behandling av LTBI (se nedan) om aktiv TB kan uteslutas.

Behandling av LTBI
Forstahandsalternativ for vuxna:
Isoniazid (Tibinide®) (200-)300 mg x1 i 6 manader (9 manader vid aktuell eller planerad
immunsuppression). Samtidigt ges pyridoxin (T Pyridoxin®) 40 mg x 1 for att minska risken for
neuropati, vilket kan utlosas av isoniazid.

eller

Isoniazid (dos enl ovan) + rifampicin (K Rimactan®) 450 — 600 mg + pyridoxin i 3 manader. Om
ursprung i land med hog férekomst av resistens mot isoniazid rekommenderas 4 manaders
behandling. Konsultera TB-specialist.

Andrahandsalternativ for vuxna:

Rifapentin (T Priftin®) (licensmedel) 15-25 mg/kg (max 900mg) + isoniazid 15-25 mg/kg (max
900 mg) en gang per vecka + pyridoxin 40 mg i 12 veckor med Gvervakat tablettintag. Konsultera
TB-specialist.

Forstahandsalternativ for barn:

Om index har en helt kénslig M.tb-stam, rekommenderas kombinationsbehandling med isoniazid 10
mg/kg x 1 (max 300 mg) och rifampicin 15 mg/kg x 1 (max 600 mg) i 3 manader. Isoniazid kan
bestallas som oral mixtur 20 mg/ml eller 300 mg T Tibinide®, som kan delas i 24 delar. Rifampicin
finns som oral mixtur Rifadin® 20 mg/ml eller K Rimactan® 150 mg och 300 mg. Pyridoxin ges om
barnet ar underndrt, ammas eller har andra riskfaktorer for neuropati.

Andrahandsalternativ for barn:
Vid biverkningar eller misstankt eller bekraftad resistens hos indexpersonen behéver annan
behandling ges. Konsultera barnlungkonsult pa DSBUS.

Leverstatus kontrolleras infor behandlingsstart. Vid leverbiverkningar eller kdnd/missténkt resistens
mot isoniazid kan rifampicin i 4 manader 6vervéagas. Konsultera TB-specialist. Bade isoniazid och
rifampicin ska tas fastande minst en timme fore frukost. Observera att risken for
lakemedelsinteraktioner ar storre med rifampicin &n med isoniazid, och att endast personer dar man
ar saker pa foljsamhet ska behandlas med endast rifampicin. Overvakat tablettintag kan bli aktuellt,
alternativt rekommenderas medicinering via dosett med téta kontroller.

Personer som behandlas for LTBI ska ha regelbundna aterbesok till TB-sjukskoterska for stod och
monitorering av eventuella biverkningar.
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Anpassning av behandling till yngre och aldre patienter

Personer >35 ar
Behandling ges som regel bara vid mycket stor risk for utveckling av aktiv sjukdom (t ex vid
immunsuppression).

Personer <35 ar
Behandling ges frikostigt vid k&nd nysmitta.
Uppfoljning

Tabell 2 anger ett grundschema for smittsparning dar man tar hansyn till risken for smitta och
insjuknande. Utdver de angivna undersokningarna ingar anamnesupptagande och klinisk kontroll i
varje besok. Tiden raknas fran senaste kontakten med index (fore insatt behandling).

Tabell 2. Grundschema for smittsparning.

Kontroll 1 Kontroll 2 Kontroll 3 Kontroll 4
Omedelbart 2 (3) man 6-12 man 2 ar
Immunsupprimerade | ot 4 |GRA + Rtg | TST + IGRA + Rtg | Rtg Rig
Barn <5 ar IGRA+ Rtg TST + IGRA +Rtg |Rtg™

*%

Immunkompetenta (TST/IGRA + Rtg)

barn > 5 &r och vuxna TST/IGRA +Rtg | Rtg

“For narkontakter rekommenderas undersékning inom 2 veckor.
1 Vissa fall, se text

Kontroll 1:

Barn <5 ar och immunsupprimerade ska i allmanhet undersokas omgaende p g a risk for svar
sjukdom. Vid smittsparning kring TB-fall med hog smittsamhet rekommenderas for
immunkompetenta personer fr o m 5 ar undersokning inom tva veckor for narkontakter, och inom
10-12 veckor for icke-narkontakter. Vid smittsparning kring TB-fall med lag smittsamhet
rekommenderas for immunkompetenta personer fr o m 5 ar undersokning inom 10-12 veckor.

Immunkompetenta personer >5 ar som exponerats for lagsmittsam individ kallas inte till kontroll 1.
Immunkompetenta med positivt tuberkulintest/IGRA vid kontroll 1 behdver inte kontrolleras fler
ganger om de inte beddms vara nysmittade.

Kontroll 2:

Efter 2-3 manader utfors en ny kontroll pa dem som var tuberkulintest /IGRA-negativa vid kontroll
1. Om man da ser ett omslag talar det starkt for nysmitta. Om inget omslag sker talar det for att
personen inte blivit smittad. Kontrollerna kan da avslutas savida inte lungréntgenbilden inger nagon
misstanke om TB. Som omslag riknas en 6kning av tuberkulintest med > 10 mm for ovaccinerade
och med > 15 mm for BCG-vaccinerade.

Kontrollerna kan ocksa behova fortsatta om immunsuppression misstanks, da negativa tester inte
utesluter TB, och immunsupprimerade har forhojd risk att utveckla aktiv TB. Till kontroll 2 kallas
ocksa kontakter som inte undersokts tidigare (se Tabell 2). De med positivt tuberkulintest/IGRA vid
kontroll 1 som beddéms som nysmittade, kan kallas for kontroll 2 med enbart rontgen.
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Patienter som beddms ha LTBI och som |6per stor risk att utveckla aktiv TB ska behandlas (se
under rubrikerna behandling respektive anpassning till yngre och &ldre patienter).
Immunsupprimerade patienter dar behandling av nagot skal ar olamplig bor foljas ytterligare en tid
enligt nedan.

Kontroll 3
Efter 6-12 manader kontrolleras immunsupprimerade patienter och nysmittade som inte fatt
forebyggande behandling.

Kontroll 4

Efter 2 ar kontrolleras enstaka individer med mer uttalad immunsuppression. Kontakter till index
med multiresistent TB ska kontrolleras tatare och langre tid (t ex var tredje manad forsta aret och
darefter var sjatte manad under 18-24 man).

Skriftlig information kan hamtas fran Smittskyddslékarféreningens smittskyddsblad och med
bildstod fran VGR Infektion — Bildstdd i varden.

Vardniva

Den specialistldkare som &r ansvarig for index-personens behandling &r ocksa ansvarig for
smittsparningen, vilken vanligen utfors av specialutbildade sjukskoterskor i samrad med den
ansvarige lakaren. | vissa fall kan smittsparningsarbetet av olika skal delegeras till annan klinik.
Ansvaret ligger dock kvar hos den behandlande lakaren, som maste fa aterrapportering av
smittsparningens utfall och besluta om fortsatt smittsparning.
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