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Forord

Globalt sett &r tuberkulos en av varldens mest spridda infektionssjukdomar. Man rédknar med att
ca en fjardedel av jordens befolkning kan vara bérare av tuberkulosbakterier och déarmed ha en
vilande eller sa kallad latent tuberkulos. Det ar sedan bland dessa individer som en mindre andel
utvecklar aktiv sjukdom. Varje tuberkulosfall innebér ett stort enskild patientlidande med lang,
komplicerad och biverkningsbenagen behandling. De kostar ocksa samhallet mycket pengar
genom frekventa vardkontakter och ibland mycket omfattande smittsparningar. Det &r utifran
detta perspektiv av storsta vikt att identifiera individer med latent tuberkulos och nar sa &r
motiverat initiera forebyggande behandling sa att utveckling till aktiv sjukdom kan forhindras.

Nar det galler tuberkulos ar Sverige ett lagprevalensland dér den stora majoriteten av de som
insjuknar ar utlandsfodda eller tillhér en medicinsk riskgrupp. Utifran detta koncentreras
screening av latent tuberkulos till dessa riskgrupper dér bl.a. nyanlédnda invandrare utgér en
betydande andel. Screening och behandling av latent tuberkulos involverar hela vardkedjan fran
primarvard till flera specialistvardsinstanser och dessa riktlinjer syftar till att likrikta och
kvalitetssakra flodet genom hela processen. Riktlinjerna tar sin utgangspunkt i vetenskap och
beprovad erfarenhet men forsoker ocksa ha ett fokus pa optimalt resursutnyttjande och darmed
kostnadseffektivitet.
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Forkortningar

LTBI — Latent tuberkulosinfektion

PPD — anvénds synonymt med tuberkulintest (Purified Protein Derivative of Tuberculin)
IGRA — Interferon Gamma Release Assay, en testmetod av immunsvar

QFT - typ av IGRA-test (QuantiFERON Gold Plus)

TNF-a-hdmmare - grupp av immunsupprimerande lakemedel mot autoimmun sjukdom (tumor
necrosis factor alfahdmmare)

ULN — Upper Limit of Normal

BCG — Bacille Calmette-Guérin, vaccin mot tuberkulos

WHO - Vérldshélsoorganisationen (World Health Organization)
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Anita Kappelin, Sjukskoterska, Infektionsmottagningen SUS Lund

Historik och bakgrund

Tuberkulos har foljt manniskan genom historien, nagot som kan illustreras av att man hittat
forandringar forenliga med tuberkulos i skelettlamningar fran mumier daterade till ca 3000 ar
f.Kr. Som sjukdom har den manga ansikten och &ven om lungan &r det organ som oftast
engageras kan de flesta organ drabbas sdsom lymfkortlar, skelett och tarm. Tuberkulos
identifierades som enskild sjukdom forst i borjan av 1800-talet. Tuberkelbakterien
Mycobacterium tuberculosis upptécktes och beskrevs sedermera av Robert Koch 1882, for vilket
han belonades med nobelpriset i medicin 1905. Tuberkulosbakterien ar langsamvéxande och
motstandskraftig mot kyla och uttorkning, den smittar luftburet via upphostningar fran smittsam
person med lungengagemang. Manga smittas i barn- och ungdomsaren och risken for smitta ar
storst vid ndra och upprepad kontakt inomhus. Efter att ha utsatts for signifikant exposition
uppvisar ca 30 % tecken pa att ha blivit smittade (definierat som positivt utslag pa PPD eller
IGRA). Hos personer med normalt immunfoérsvar utvecklar sedan ca en av tio smittade aktiv
sjukdom, dar majoriteten insjuknar inom 2 ar. Sma barn, i synnerhet spadbarn med omoget
immunforsvar ar sérskilt utsatta och har en kraftigt 6kad risk att insjukna, de har &ven 6kad risk
for spridd sjukdom med engagemang t.ex. av centrala nervsystemet. Klassiska symptom vid
tuberkulos &r langvarig hosta, feber, nattsvettningar och viktnedgang.

Globalt sett ar det en av de mest spridda infektionssjukdomarna. Man réaknar med att ca en
fjardedel av jordens befolkning &r bérare av tuberkulosbakterier, dvs. har vilande eller s.k. latent
tuberkulos (LTBI). WHO uppskattar att ca 10 miljoner manniskor arligen insjuknar i aktiv
tuberkulos och att ca 2 miljoner dor till foljd av sjukdomen. Ur ett varldsperspektiv ar det
huvudsakligen unga vuxna som drabbas av aktiv sjukdom &ven om barn och &ldre ocksa
insjuknar.
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I Sverige ar tuberkulos sedan flera decennier tillbaka en ovanlig sjukdom men man har under
2000-talet sett en tydlig okning av incidensen. Beroende av migrationen sag man topparet 2015
en incidens pa 8.5 fall per 100 000 invanare och ar. Senaste aren ser vi nu dock en atergang till
en mer normal incidens kring 5/100 000/ar. Ca 90 % av nya tuberkulosfall i Sverige har pa
senare ar konstaterats i gruppen utlandsfédda och majoriteten av dessa insjuknar inom de forsta
aren efter invandring. Detta ar ett viktigt epidemiologiskt samband som understryker vikten av
preventiva atgarder som screening bland nyanlanda migranter fran lander med hdg
tuberkulosférekomst.

Pa manga hall i varlden ser man idag en vaxande tuberkulosproblematik, delvis driven av HIV
epidemin, samtidigt ses en orovédckande resistensutveckling. Problemen &r storst i vissa delar av
Osteuropa och Centralasien samt sodra Afrika. Hogst andel multiresistent tuberkulos finns i forna
Sovjetunionen. | brist pa ett bra vaccin &r tidig diagnos och fullféljd behandling av aktiv
lungtuberkulos fortfarande de viktigaste atgarderna for att minska risken fér smittspridning och
sjukdomsbdorda for enskilda individer.

I lagincidenslander som Sverige drivs tuberkulosepidemin framfor allt av utlandsfodda samt i
mindre omfattning via sérskilt utsatta riskgrupper, innefattande vissa immunsupprimerade
individer, som riskerar reaktivering till aktiv sjukdom. Ur ett svenskt perspektiv galler darfor att
forsoka minimera sjukdom och smittspridning genom att identifiera och i vissa fall behandla
personer ur dessa riskgrupper i de fall s.k. latent tuberkulos identifieras.

Latent tuberkulos innebér att man med en immunologisk metod (PPD eller IGRA) pavisat att en
person infekterats med tuberkulosbakterier men att vederborande inte har nagra tecken pa aktiv
sjukdom. En sadan person &r alltsa inte sjuk eller smittsam i egentlig mening men I6per en viss
framtida risk att reaktivera tuberkulosinfektionen och da insjukna.

Uppdrag

Som stad for det forebyggande arbetet har Folkhalsomyndigheten pa nationell basis publicerat ett
dokument (senast reviderat 2017, ny revision under arbete) med titeln "Rekommendationer for
preventiva insatser mot tuberkulos — hilsokontroll, smittsparning och vaccination”. Med
utgangspunkt i detta dokument kan man anda konstatera att den lokala hanteringen skiljt sig
avsevart bade ur ett nationellt och regionalt perspektiv. | Region Skane tas idag en inte obetydlig
del av befintlig sjukvardsresurs i ansprak for att just bedriva ett preventivt arbete mot spridning
av tuberkulos. Vikten av en enhetlig hantering av denna patientgrupp inom Region Skane
uppmérksammades under 2015 av Expertgruppen for smittsamma sjukdomar och ledde fram till
den forsta versionen av detta dokument sommaren 2016. Uppdraget bestod i att inventera och
forsoka optimera samt likrikta flodet genom hela processen med utgangspunkt i vetenskap och
beprovad erfarenhet och samtidigt ha ett fokus pa optimalt resursutnyttjande och
kostnadseffektivitet. Dessa regionala riktlinjer som nu genomgatt en andra revision har sin
tyngdpunkt i hanteringen av asylsokande men tar &ven upp screening av gravida fran lander med
Okad tuberkulosforekomst samt patienter som inleder behandling med TNF-a-blockad.

Overgripande regionala aspekter

Landstinget har enligt lag en skyldighet att erbjuda asylsékande en halsoundersokning som bland
annat innefattar screening av latent tuberkulos. Aven vissa anhériginvandrare, s.k. anknytningar
till en tidigare asylsdkande, har rétt till en hdlsoundersdkning. Detta under forutsattning att det
gatt mindre an 6 ar sedan den asylsokande beviljats uppehallstillstand. Det &r boendeadressen
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som bestammer vilken vardcentral (inkluderande privata enheter inom halsovalet) den
asylsokande tillhor och det ar sedan upp till ansvarig vardcentral att erbjuda och ombesorja
hélsoundersokningen. | praktiken gar det till sa att Migrationsverket signalerar till Region Skanes
gemensamma servicefunktion (GSF) kring en enskild asylsokande och GSF lagger sedan i sin tur
ut uppgifterna till berérd enhet. Antalet halsoundersokningar som en enskild vardcentral
forvantas utfora kan darmed av naturliga skél variera avsevart och pa flera stéllen i Skane har
man inom priméarvarden centraliserat denna verksamhet. Denna typ av lokal centralisering och
samordning beddms komma bade patienter och verksamhet till del genom ett kunskapscentrerat
omhéndertagande och optimalt resursutnyttjande. Ett sadant upplagg bedéms dven kunna bidra
till en 6kad tackningsgrad och bér uppmuntras och understodjas.

Hélsoundersokningen syftar till att identifiera olika former av ohalsa och vissa potentiellt
smittsamma sjukdomar (d&ribland tuberkulos) hos den asylsokande. | h&dndelse av avvikande
resultat remitteras berérd individ vidare till infektions- eller barnmottagning for stéllningstagande
till vidare utredning och eventuell behandling. Ambitionen ar att handlaggningen ska ske pa ett
enhetligt satt och dokumentet innefattar rekommendationer kring vad som forvéantas av
respektive instans i flodeskedjan.

1. Rekommendation kring halsoundersokningen av
asylsokande inom primarvarden

1.1 HALSOSAMTALET MED INRIKTNING PA IDENTIFIERING AV EVENTUELL
TUBERKULOS BOR INNEFATTA FOLJANDE:

e Allmanna uppgifter
o Fodelse- eller ursprungsland
Né&r vederbdrande anlande till Sverige
Tidigare genomgangen tuberkulos. Uppgifter om eventuell given behandling
Kénda omgivningsfall
Genomgangen BCG-vaccination. Férekomst av arr
Flyktvag, vistelse i flyktinglager osv.
Arbete inom halso- och sjukvard i hemlandet

o O O O O O

e Symptom pa aktiv tuberkulos

Hosta > 3 veckor

o Langdragen feber

o Nattsvettningar

o Ofrivillig viktnedgang/avmagring

(@]

e Immunologisk/rontgenologisk diagnostik
o Quantiferontest (QFT) pa alla individer > 2 ar. Vid indeterminant resultat (icke
beddmbart) tas provet om. Om fortsatt indeterminant satts PPD
o PPD pd barn < 2 ar eller dar QFT blivit indeterminant enligt ovan
o Lungrontgen: alla med positivt QFT eller positiv PPD samt alla med anamnes som
kan tyda pa tidigare genomgangen och eventuellt behandlad tuberkulos
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1.2 REMISSINDIKATION:

Vidare remiss till infektions- eller barnmottagning ska ske enligt féljande och bor innefatta
journalutdrag eller ssmmanfattning av relevanta journaluppgifter enligt ovan:

a, Misstanke om aktiv sjukdom. Direkt (telefon) kontakt med mottagande instans. Observera att
en mindre andel (15-20%) med aktiv tuberkulos kan vara negativa i QFT.

b, Vid positivt QFT (> 0.35) eller PPD. Detta galler oavsett incidensen av tuberkulos i det land
individen kommer ifran. Lungrontgen ska vara utférd eller initierad innan remiss skrivs. Gransen
for positiv PPD ar:

e > 10 for friska vuxna och vaccinerade barn

e > 6 for ovaccinerade barn under 18 ar

(Observera att dessa granser galler foér Tuberculin PPD RT 23 SSI 2T.U./0.1 ml. I en
bristsituation kan annat tuberculin komma att anvandas med inverkan pa granserna).

¢, Patienter som uppger att man haft och eventuellt fatt behandling tidigare for en aktiv
tuberkulos. Remiss forutsatter att Quantiferon och/eller lungrontgen utfaller avvikande. |
handelse av att bada ar normala kan man avsta fran att remittera.

Vid tveksamheter rekommenderas kontakt med remissmottagande instans for samrad.
1.3 KOMMENTAR KRING VALET MELLAN PPD OCH IGRA:

PPD som star for Purified Protein Derivative &r en antigenlosning (tuberkulin) som injiceras
intrakutant pa underarmens ovansida. Om personen har en s.k. T-cellsmedierad immunitet mot
mykobakterier bildas en forhardnad (induration), oftast omgiven av en rodnad. Indurationens
diameter mats (vinkelratt mot armens langdriktning) efter 72 timmar som ett matt pa
immunsvaret. PPD &r en vélbeprovad metod som dock har vissa begransningar i att den kan vara
svar att utfora och avlasa korrekt. Testen kan inte heller skilja pa om individen tidigare
exponerats for M. tuberculosis, andra mindre betydelsefulla miljomykobakterier eller blivit BCG
vaccinerad.

IGRA (Interferon Gamma Release Assay) innebar till skillnad fran PPD ett blodprov dar man
mater T-cellernas interferonsvar efter att de exponerats for antigen som &r specifikt for M.
tuberculosis. Det innebar att IGRA har en storre specificitet an PPD. Med andra ord indikerar ett
positivt svar att individen verkligen exponerats for tuberkulos och jamfért med PPD finns ingen
risk for falskt positiva svar efter t.ex. tidigare genomgangen BCG-vaccination. IGRA har vidare i
jamférelse med PPD minst lika god sensitivitet nar det géller att identifiera individer med latent
tuberkulos. Det finns olika kommersiella varianter av IGRA-tester och mikrobiologen i Lund har
under 2017 gatt éver fran QuantiFERON-TB Gold In-tube till dess vidareutveckling
QuantiFERON Gold Plus. Denna test har jamfort med tidigare ytterligare ett ror som &r sérskilt
designat for att forutom svaret fran CD4+ T-celler 4ven méta interferonsvaret fran CD8+ T-
celler. Korrelationen mellan de bada roren ar generellt mycket god och det nya testet innebér en
nagot okad sensitivitet. | testet finns dessutom inbyggt bade en positiv och en negativ kontroll.
Om den positiva kontrollen fallerar anses resultatet inte tillforlitligt och provet kommer att svaras
ut som indeterminant. Cutoff-gransen for ett positivt prov &r satt till > 0.35 men resultat pa 0.20 —
0.99 anses ligga 1 ”grdzonen” dér ett nytt prov kan dvervigas for ytterligare sdkrare virdering.
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IGRA-tester har sin givna fordel i gruppen av asylsokande dar en dvervaldigande majoritet sedan
tidigare &r BCG-vaccinerade och dér en betydande andel darmed kan forvéntas bli falskt positiva
med PPD-testet. QFT har &ven fordelar som innefattar minskad risk for falskt negativa test hos
immunsupprimerade vilket gor att man vid den priméra halsoundersékningen inte heller behdver
lagga tid pa att vardera forekomst av eventuella riskfaktorer. Nar det galler PPD eller IGRA pa
barn ger litteraturen ett tydligt stod for anvindning av IGRA > 2 ar. | gruppen < 2 ar ar
dokumentationen fortfarande sa bristféllig att rekommendationen om PPD kvarstar. Slutligen bor
man ha kdnnedom om att varken PPD eller IGRA-tester bor anvandas for att diagnostisera aktiv
tuberkulos da bada testerna riskerar att vara negativa vid aktiv sjukdom.

2. Rekommendation kring handlaggning av asylsokande pa
infektions- respektive barnklinik

Alla inkommande remisser ska beddmas av lakare. Mottagningsbesoket syftar till att ge noggrann
information till berord individ och utifran en riskvérdering géra en bedémning av huruvida
behandling ar indicerad eller ej. Risken att insjukna i en aktiv tuberkulos &r relaterad till ett antal
olika faktorer och ska vagas mot risken att drabbas av ffa. levertoxiska biverkningar av
behandlingen. Ett QFT som ligger i ”grazonen” tas lampligen om dé analysresultatet kan
paverkas av bla. hantering och transport av provet.

2.1 OVERVAGANDEN INFOR BEHANDLING AV LATENT TB:

Folkhalsomyndigheten har i sitt dokument satt en ungefarlig 6vre aldersgrans for behandling vid
35 ar. Verkligheten ar dock inte sa enkel utan man behdver i detta dven vaga in tidpunkt for
formodad exposition, forekomst av riskfaktorer, formodad foljsamhet till behandling och risk for
utvecklande av levertoxicitet. Nedanstaende punkter ar varda att beakta infor beslut om
behandling.

e Uteslutande av aktiv tuberkulos — en grundférutséttning for behandling av LTBI ér att
aktiv sjukdom uteslutits. Vid tveksamhet maste representativa prover for
tuberkulosdiagnostik forst tas.

e Alder — ffa. en aspekt utifran risken for levertoxicitet med Isoniazid men &ven
Rifampicin som ofta anvands vid behandling. Det finns huvudsakligen &ldre studier
gallande Isoniazid dar risken for regelratt hepatit eller paverkan pa transaminaser > 5
ULN uppgar till ca 0.3 % i gruppen < 35 ar, for att 6ka till ca 1.2 % i gruppen 35 — 50
ar. Modernare studier ger i allmanhet nagot lagre siffror. Sammantaget ar risken
obetydlig i gruppen < 35 ar for att sedan 6ka mer patagligt > 50 ar. Levertoxiciteten ska
inte forvaxlas med den latta till mattliga paverkan pa transaminaser som vid
Isoniazidbehandling kan ses hos upp till 20 % av behandlade individer men som saknar
betydelse. Géllande levertoxicitet vid Rifampicinbehandling anses den utifran mindre
jamforande studier som nagot lagre i férhallande till behandling med Isoniazid. Aven
kombinationen Isoniazid och Rifampicin ger mindre leverpaverkan sannolikt beroende
pa den kortare behandlingstiden.

e Expositionstillfalle — oftast svarvarderat. Har betydelse da en majoritet av de som
utvecklar aktiv tuberkulos gor det inom 2-(5) ar fran smittotillfallet.
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e Flyktvdg — kan ha betydelse for nar man exponerats. Vistelse under langre tid i tranga
forhallanden i flyktinglager 6kar sannolikheten for nysmitta.

e Foljsamhet till behandling — en avbruten behandling kan eventuellt medféra en risk for
resistensutveckling. Ibland forsvaras majligheten till uppfoljning utifran avsaknad av
svenskt personnummer.

e Risken for lakemedelstoxicitet — v.g. se under alder”. Det &r ocksa viktigt att vardera
risken for eventuella interaktioner med andra lakemedel eller misstankt
bakterieresistens.

e Forekomst av riskfaktorer — okad risk for insjuknande maste vagas mot risken for
lakemedelsbiverkningar bl.a. relaterat till alder. Manga menar dock att forekomst av
hogriskfaktorer enl. tabell 1 bor innebéra behandling oavsett alder. Tabellen dr hamtad
fran en publikation 2010 och man ska vara medveten om att det vetenskapliga
underlaget generellt ar svagt. Fragan ar adresserad pa nytt i ECDC’s genomgang av
amnet; “Programmatic management of latent tuberculosis infection in the European
Union” och hir ndmns bl.a. ett par mindre kohortstudier dar man noterar annu hogre
relativa risksiffror vid exempelvis diabetes mellitus och vid behandling med TNF-a
hdmmare. Tabellen tjanar dock fortsatt sitt syfte att lyfta fram potentiella riskfaktorer
for progress till aktiv sjukdom.

Tabell 1

Risk faktor Uppskattad risk i relation till
person utan kand riskfaktor

Hog risk

AIDS 110 till 170

HIV 50 till 110

Organtransplanerad med pagaende 20 till 74

immunsuppression

Silicos 30

Kronisk njursvikt 10 till 25

Cancer i huvud- hals regionen 16

Nyligen utsatt for tuberkulossmitta 15

Apikala fibronodul&ra rontgenfynd som vid 6 till 19

genomgangen tuberkulos (ej granulom)

TNF-0 himmare 1.7till9

Medelhdg risk

Reumatoid artrit 4
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Behandling med steroider > 15 mg > 3 veckor |4.9

Diabetes mellitus (alla typer) 2 till 3.6

Ung élder vid infektionstillfallet (< 4 ér) 22-5

Latt 6kad risk

Undervikt (< 85 % av idealvikt eller BMI <20) |2 till 3

Rokning (1 paket/dag) 21ill 3

Lungrontgen med solitart granulom 2

Kélla: Erkens CG, et al. Eur Respir J. 2010; 36: 925-949

Utifran ovanstaende punkter kan man generellt saga att behandling liberalt bor erbjudas till
individer < 35 ar. Det &r sedan forst i gruppen > 50 ar som risken for levertoxicitet pa allvar
behover végas mot de faktorer som talar for behandling.

Information ska alltid ges, sa att den person som undersoks forstar sambandet mellan latent
tuberkul6s infektion och aktiv sjukdom, samt vilka 6vervdaganden som ligger till grund for
rekommendation kring eventuell behandling. Det ar viktigt att komma ihag att behandlingen ar
frivillig och att lakarens uppgift ar att guida personen till ett sa valgrundat beslut som mojligt.
Det ingar ocksa att informera personen om vilka tecken till aktiv sjukdom man ska vara vaksam
pa och vart man ska vanda sig i handelse av att man utvecklar symptom. I de fall dar viss risk
anses foreligga men man anda véljer att avsta fran behandling kan man 6vervéga nytt aterbesék
med eller utan kontrollrontgen av lungorna. Det finns dock ingen evidens for detta forfarande.

2.2 LAKEMEDELSBEHANDLING

Lakemedel for behandling av LTBI forskrivs som smittskyddslakemedel och ar kostnadsfria for
patienten. Néar det galler personer med LMA-nummer (annu inte fatt uppehallstillstand i Sverige)
star migrationsverket for lakemedelskostnaden och till dessa patienter ska alltid forskrivning ske
pa recept. Forslagsvis kan man specificera i rutan for sarskilda upplysningar enligt foljande:
”Smittskyddsldkemedel, asylsokande. Debiteras migrationsverket” For att den asylsékande ska
slippa betala egenavgift pa apoteket maste vederbérande kunna visa upp sitt LMA-kort vid
medicinuthdmtning. Vid alternativ intern hantering av receptet via ansvarig mottagning maste
ocksa alltid patientens LMA-nummer framga gentemot apoteket. Behandlingen administreras
vanligtvis via mottagningen genom avhamtning eller delning av mediciner. | vissa fall forsvaras
dock detta pga. det geografiska avstandet och da kan man lampligen ta hjalp av annan mer
narbelagen sjukvardsinrattning. I normalfallet bedoms delning kunna ske manadsvis de tva forsta
manaderna och sedan ca varannan manad. Individuell anpassning utifran forvantad foljsamhet
kan behovas.
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Behandlingsalternativ:

e Isoniazid* (Tibinide®)
o Behandling under 6 manader i dosen 300 mg x 1 till vuxna, 10 mg/kg x 1 (max
300 mg) till barn.
o Behandling under 9 manader vid restforandringar efter tuberkulos pa lungrontgen
eller immunsupprimerande behandling som t.ex. TNF-a blockad.

eller
e Isoniazid* (Tibinide®) 300 mg x 1 till vuxna, 10 mg/kg x 1 (max 300 mg) till barn i
kombination med Rifampicin (Rimactan®) 450-600 mg x 1 till vuxna, 15 mg/kg x 1
(max 600 mg) till barn.
o Behandling under 3 manader
eller
e Rifapentin > 50 kg 900 mg (max) i kombination med Isoniazid* (Tibinide®) 15-25
mg/kg (max 900mg) som veckodos.
o Behandling ges under direkt observation en gang per vecka i 12 veckor.
o Ges inte till barn, gravida eller HIV-positiva.
eller

e Rifampicin (Rimactan®) 450-600 mg x 1 till vuxna, 15 mg/kg x 1 (max 600 mg) till
barn
o Behandling under 4 manader.
o Ges vid kand resistens eller intolerans mot Isoniazid.

* Vitamin B6 (Pyridoxin®) 40 mg x 1 ska ges vid behandling med Isoniazid for att férebygga
neurologisk biverkan. Vid behandling med kombinationen Rifapentin och Isoniazid ges
Pyridoxin en gang per vecka. Till barn beh6ver Pyridoxin endast ges om barnet ar undernért.

(Nar det galler behandling av barn kan det vara vart att notera att Isoniazid kan bestéllas som oral
mixtur 20 mg/ml alternativt gar det att dela T. Tibinide 300 mg i 2-4 delar. Rifampicin finns som
oral mixtur Rifadin® 20 mg/ml eller K. Rimactan® 150 mg respektive 300 mg.)

2.3 KOMMENTAR TILL VALET AV LAKEMEDEL

Samtliga behandlingsalternativ som ndamns ovan anses effektiva och ar rekommenderade bade av
WHO och Folkhalsomyndigheten. Den behandling som &r bast studerad &r singelbehandling med
Isoniazid och det ar ocksa den behandling som vi av tradition anvant mest i Skane. Nio manaders
behandling betraktas som marginellt mer effektiv &n sex manaders och rekommenderas till
immunsupprimerade. Vid val av behandlingsregim kan dock flera faktorer spela in som gor att
man har skél att valja en regim framfor en annan. Man har att ta hansyn till bl.a.
lakemedelsinteraktioner, foljsamhet och risk for biverkningar eller resistensutveckling. Det ar
t.ex. valbelagt att behandlingens langd tenderar att paverka foljsamheten dven om en lokal
genomgang i Skane visat pa mycket god féljsamhet till behandling med Isoniazid i sex manader.
Man kan ocksa ha vissa betankligheter infor singelbehandling med Rifampicin dar man inte nog
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kan betona vikten av att infér behandling utesluta aktiv tuberkulos for att undvika resistens mot
vart viktigaste preparat. Vi vet ocksa av erfarenhet att Stafylokocker snabbt kan utveckla
resistens vid sadan behandling, nagot som skulle kunna fa konsekvenser under vissa
omstandigheter. Till de kortare behandlingsregimernas fordel talar emellertid bade en potentiellt
okad foljsamhet och resultaten fran en storre metaanalys dar dessa i jamforelse med enbart
Isoniazidbehandling generellt har nagot lagre frekvens av leverpaverkan. Sammantaget bedoms
samtliga alternativ fullt gangbara och utrymme lamnas for individuella 6vervaganden.

2.4 KONTROLLER UNDER LAKEMEDELSBEHANDLING

Infor behandlingsstart bor man se till att det finns taget en hepatitserologi (hepatit B och C) samt
ett fullstandigt leverstatus (ASAT, ALAT, ALP, GT, Bilirubin). Fortsatta labkontroller avser att
upptacka eventuell leverpaverkan, nagot som i princip kan uppsta nar som helst under
behandlingstiden. I vissa fall kan man vid avvikande utgangsvarden, kand leverpatologi,
alkohol6verkonsumtion eller hog alder behdva folja prover tatare men i normalfallet
rekommenderas leverprover i form ASAT och ALAT efter 4 veckor och darefter ca var 4-8:e
vecka i samband med att medicindelning sker.

2.5 DIAGNOSKODNING

For att underlatta och mojliggora utvéardering och uppféljning av den regionala hanteringen av
latent tuberkulos vore det 6nskvéart med enhetlig kodning av diagnos och i forekommande fall
aven atgard. Foljande kodning rekommenderas:

Latent tuberkulos Z22.8A

Lakemedelsbehandling via utfardande av recept XVV008

Lakemedelsbehandling via delning av dosett DVV046

2.6 ANDRA ASPEKTER UNDER BEHANDLING AV LTBI

Ett forfarande som leder till basta mojliga foljsamhet &r att rekommendera. Gallande barn gér
man med anledning av detta klokt i att meddela skolskdterska i samband med initierad
behandling och pa vuxna kan det ibland vara idé att knyta kontakt med ansvarig husléakare. Vid
den sista kontakten med mottagningen bor informationen upprepas om vilka symptom man boér
vara vaksam pa vid aktiv tuberkulos och vart man ska vanda sig vid symptom.

3. Rekommendation kring hantering av patienter infor
behandling med TNF-a-hammare

Ett antal olika tillstand eller faktorer ar valdokumenterade nér det galler 6kad risk for
reaktivering av LTBI till aktiv sjukdom och de mest vilkdnda omndmns som “hogriskfaktorer” 1
tabell 1 pa sidan 10. I flera fall t.ex. nar det galler AIDS/HIV och i samband med olika
organtransplantationer ingar redan screening for LTBI i befintliga rutinprogram. Det &r dock
forhallandevis sma patientgrupper och star i kontrast till den allt stérre skaran individer som
inom modern sjukvard idag satts in pa olika typer avimmunmodulerande biologiska lakemedel.
Att i detalj bertra alla olika riskfaktorer ligger utanfor omfattningen av detta dokument och
istallet har vi valt att fokusera pa den grupp som ar pa vag att starta behandling med TNF-a-
hammare. Det &r den dverlégset storsta patientgruppen och har finns vetenskapligt beldgg for att
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vi verkligen gor nytta med screening av LTBI. Exempelvis har en svensk genomgang (Askling
et.al 2005) av svenska reumatologiregistret visat att individer med reumatoid artrit i sig har en
fyrfaldigt 6kad risk att insjukna i tuberkulos. Uppféljande genomgang har visat en ytterligare
fyrfaldigt 6kad risk hos de individer som behandlas med TNF-a-hd&mmare.

TNF-a-h&mmare anvands idag framfor allt inom reumatologin, vid inflammatorisk tarmsjukdom
inom gastromedicin och till hudpatienter med psoriasis. Det finns olika varianter av TNF-a-
hammande behandling med nagot olika riskprofil men generellt bér denna grupp av patienter
screenas avseende LTBI infor start av behandling. | manga fall satts dessa individer in pa annan
form av immunsupprimerande behandling innan det blir aktuellt med TNF-a-hdmning. Det finns
ett varde i att sa tidigt som mojligt i forloppet genomfora LTBI-screening inte minst da
kansligheten hos de immunologiska testerna i nagon man kan paverkas av immunsuppressiv
behandling.

Screeningen av LTBI kan skétas av ansvarig lakare pa hemmakliniken alternativt via ett
remissforfarande. Av tradition varierar denna logistik lokalt. I de fall dar inledande screening
sker pa hemmakliniken remitteras patienten vidare till infektions- eller barnklinik vid avvikande
utfall.

3.1 FOLJANDE INGAR | SCREENINGEN:

e Riktad anamnes
o Tecken pa aktiv sjukdom
= Hosta > 3 veckor
= Langvarig feber
= Nattsvettningar
= Ofrivillig viktnedgang/avmagring
o Tidigare tuberkulos — tidigare latent eller aktiv tuberkulos. Genomgangen
behandling
Tidigare kénd exposition
Fodelseland
Léngre vistelse (> 3manader) i utomnordiskt land
BCG-vaccinationsstatus, forekomst av &rr
Resultat av tidigare PPD eller IGRA
Forekomst av faktorer forenliga med forvéantad samre foljsamhet
Forekomst av andra riskfaktorer enligt tabell 1 pa sidan 10
Annan sjukdom (exempelvis kronisk hepatit, alkoholéverkonsumtion, annan
levertoxisk medicinering eller intravendst missbruk)
e Status — inriktning pa tecken till aktiv tuberkulos (lungor, lymfkértlar) samt férekomst
av BCG-arr
e Lungrontgen — gors pa alla med fragestallning: »Tecken till aktiv eller genomgéngen
tuberkulos”. Viktigaste anledningen till lungrontgen &r att utesluta aktiv tuberkulos. En
lungréntgen séger givetvis inget om ev. extrapulmonell sjukdom. Endast 10-20% av
patienter med LTBI har fynd pa lungrontgen.

O O O 0O O O O O
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e IGRA-test — prov for Quantiferon (QFT) tas pa alla > 2 &r, undantaget de som
behandlats for tuberkulos tidigare, och skickas till Klinisk Mikrobiologi i Lund. For
barn < 2 ar anvands PPD. Nér det galler valet mellan PPD och IGRA galler delvis
samma resonemang som under punkt 1.3. | vissa delar av landet kombinerar man
anvandning av bade PPD och IGRA utifran 6nskan om optimerad kanslighet. I gruppen
individer infor TNF-a-hdmning finns dock inget absolut stod for att det skulle behdvas
och det tenderar istéllet att forsvara tolkningen. Med sin inbyggda positiva kontroll
minskar ocksa risken for falsk negativa svar med QFT. M6jligen kan en annan IGRA-
metod (TB-Spot) vara indicerad i enstaka selekterade fall framfor allt vid indeterminant
QFT da vissa data indikerar en marginellt battre sensitivitet for TB-Spot hos gravt
immunsupprimerade. Metoden &r dock dyr och provet analyseras for narvarande pa
Folkhalsomyndigheten i Stockholm samt Klinisk Mikrobiologi, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset i Goteborg.

3.2 REMISSINDIKATION
a, Positiv QFT (> 0.35) och/eller patologi pa lungrontgen

b, Sarskilt svarbedomd epidemiologi trots normalfynd pa lungréntgen och IGRA eller om
information framkommer som indikerar tidigare genomgangen aktiv eller latent tuberkulos.

3.3 LAKEMEDELSBEHANDLING

Generellt ska man vid TNF-a-h&mning ha en liberal instéllning till behandling av LTBI enligt
principen hellre falla &n fria. Ibland ar det sarskilt viktigt att tanka till ndr expositionsanamnesen
ar bestickande trots avsaknad av fynd i prover eller pa réntgen. For olika behandlingsalternativ,
diagnoskodsattning samt kontroller under behandling héanvisas till punkt 2.2 - 2.5 pa sidan 11-13.
Det som ar mest valbeprovat ar nio manaders behandling med Isoniazid (Tibinide®). TNF-a-
hammarbehandling kan starta efter en manads LTBI-behandling. Denna patientgrupp ska pa
samma satt som andra erhalla noggrann information som forklarar sambandet mellan latent
tuberkulos och aktiv sjukdom samt vilka symtom man bor vara observant pa och vart man ska
véanda sig vid symptom.

4. Rekommendation kring handlaggning av gravida kvinnor
med latent tuberkulos

Det finns inga entydiga data som talar for att graviditet i sig medfor en 6kad risk att smittas av
eller insjukna i tuberkulos, men en viss riskdkning anses foreligga i postpartumperioden (upp till
sex manader efter forlossningen). Aktiv tuberkulos hos en gravid kvinna innebar en 6kad risk for
smittoverforing till fostret. Symptomen under graviditet kan ocksa vara mer diffusa och
svartolkade och risken finns att diagnosen stalls forst efter forlossningen da det nyfodda barnet
redan kan ha exponerats av en smittsam mamma. Tiden kring graviditet och férlossning ar
saledes en mycket kanslig period vad géller tuberkulosinsjuknande. I en uppféljning av
modrahalsovardens screeningprogram for TBC i Region Skane hade 17 procent av undersokta
utlandsfodda kvinnor ett positivt Quantiferon, talande for LTBI. Av gravida kvinnor fran
hogrisklander hade 21 procent positivt prov (Fischerstrom 2017). For denna malgrupp finns
sarskilt utarbetade regionala riktlinjer for modrahalsovarden och de inbegriper bl.a. provtagning
med Quantiferon vid forsta kontakten pa barnmorskemottagningen. V.g. se nedanstaende lank.
https://vardgivare.skane.se/vardriktlinjer/infektioner/#11522
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Folkhalsomyndigheten rekommenderar att en riktad hélsokontroll for tuberkulos gérs om en
gravid kvinna kommer fran ett omrade med hog TBC-incidens (>100 fall per 100 000 invanare
och ar). V.g. se Folkhalsomyndighetens forteckning over risklander:
https://www.folkhalsomyndigheten.se/globalassets/smittskydd-
sjukdomar/vaccinationer/risklander-tb-enligt-who-rapport-2018.pdf

Aven asylsokande kvinnor som kommer fran lander med dkad forekomst (> 25 fall/200 000/ar)
av tuberkulos bor enligt de regionala rekommendationerna provtas.

4.1 INDIKATION FOR VIDARE REMISS TILL INFEKTIONSMOTTAGNING:

a, Misstanke om aktiv sjukdom. Direkt (telefon) kontakt med mottagande instans.
b, Positivt QFT (> 0.35).

¢, Vid sjukhistoria tydande pa tidigare aktiv tuberkulos eller dar oklarhet rader om denna é&r
fullstandigt behandlad.

Remissen till infektionsmottagningen ska innehalla uppgifter om tid for berdknad partus, hur
lange kvinnan vistats i Sverige samt tolkbehov och sprak. Observera att detta forfarande endast
behdver utforas en gang. Fornyad provtagning vid upprepad graviditet ar alltsa inte indicerad.

4.2 HANDLAGGNING PA INFEKTIONSMOTTAGNINGEN

Handlaggningen foljer i mangt och mycket principerna for andra riskgrupper och inkluderar
noggrann information, vardering av risker for insjuknande i forhallande till biverkningar samt
formodad foljsamhet hos individen. Har bor ocksa betonas att all behandling ar frivillig och i de
fall behandling bedoms indicerad &r det viktigt att forsoka fa personen att forsta syftet. Ett QFT i
”grazonen” bor kontrolleras om utifran variabilitet 1 test bl.a. baserat pa hantering och transport.

Foljande bor inga infor stallningstagande till behandling:

e Allmanna uppgifter
o Fddelse- eller ursprungsland
Tidigare genomgangen tuberkulos. Uppgifter om eventuellt given behandling
Kénda omgivningsfall
Genomgangen BCG-vaccination. Férekomst av arr
Forekomst av riskfaktorer enligt tabell 1 pa sidan 10
o Forekomst av faktorer forenliga med forvéantad samre foljsamhet
e Symptom pa aktiv tuberkulos
o Hosta > 3 veckor
o Langdragen feber
o Nattsvettningar
o Ofrivillig viktnedgang/avmagring
e Status — inriktning pa tecken till aktiv tuberkulos (lungor, lymfkortlar)
e Lungrontgen — gors pa alla med fragestallning: “Tecken till aktiv eller genomgangen
tuberkulos”. Lungrontgen utfors [ampligen i senare delen av graviditeten och ska
undvikas i forsta trimestern om inte misstanke om aktiv tuberkulos foreligger.

o O O O
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Viktigaste anledningen till lungrontgen &r att utesluta aktiv sjukdom men
undersdkningen séger inget om ev. extrapulmonell sjukdom. Endast 10-20% av
patienter med LTBI har fynd pa lungrontgen.

4.3 LAKEMEDELSBEHANDLING

Nér det galler gravida kvinnor rekommenderas att férebyggande behandling inleds under
graviditeten om exponering skett de senaste tva aren, vid fibronoduléra lungférandringar som
efter genomgangen tuberkulos, eller vid hogriskfaktorer enligt tabell 1 pa sidan 10. For 6vriga
gravida med LTBI rekommenderas att behandling paborjas snarast efter forlossningen. Val av
och kontroll under behandling foljer samma principer som for asylsokande. Vg. se punkt 2.2 —
2.5 pasidan 11-13.

Praktiska instruktioner gallande provtagning for
Quantiferontest

Provtagningsanvisningar finns pa Laboratoriemedicin Skanes webbplats:
http://www.analysportalen-labmedicin.skane.se/viewAnalys.asp?Nr=2722

Provtagningssetet innehaller fyra specifika provtagningsror, provtagningshylsa och kanyl. Réren
fylls med 1 ml venblod och skall darefter utan att skakas vandas ordentligt 10 ganger, sa
mycket att hela innerytan av roret tacks av blod. Anvénd ej rorvagga!l

Viktigt att noggrant ta del av provtagningsanvisningarna da forvaring och transport skiljer sig at
beroende pa om réren inkuberats och centrifugerats lokalt eller ej.

Kvalitetsindikator

Foljsamheten till dessa regionala riktlinjer ar inte helt enkelt att méata pa ett tillforlitligt satt.
Mycket av grunderna vilar dock pa anvandningen av Quantiferon som screeningmetod och det
basta sattet att fa en uppfattning kring efterlevandet bedéms vara att arsvis méata antalet utforda
Quantiferonanalyser i forhallande till gjorda halsoundersokningar. Dessa uppgifter ger en
fingervisning och kan latt fas fram via mikrobiologiska laboratoriet respektive koncernkontoret.
En annan kvalitetsindikator ar i nasta led hur stor andel av de som pabérjar behandling mot LTBI
som i slutanda fullfoljer hela behandlingen. Dessa siffror kan inhamtas fran behandlande enheter.
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