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Bakgrund och process

Detta ar forsta gdngen som Svenska Infektionsldkarforeningen tagit fram riktlinjer for handlaggning av
tuberkulos (tbc). Tidigare fanns en Vigledning framtagen av Socialstyrelsen som reviderades senast 2009.
Mélgruppen for dokumentet ar framforallt infektionslakare men dven lakare och sjukskoterskor som tar hand om

patienter med tbc inom andra specialiteter i bade 6ppen- och slutenvard, kan ha nytta av virdprogrammet.

Uppdateringar:

Version 1.0 (20220405):

Forsta publicerade version

Version 1.1 (20230228):

Kapitlet Resistent tuberkulos utkats med information om den nya behandlingsregimen BPaLM (bedakilin,
pretonamic, linezolid och moxifloxacin) om 6-9 ménader som kan vara ett alternativ vid MDR/XDR-tbc, enligt

WHOs rekommendationer.

I kapitlet Tuberkulos hos barn har den av WHO nu rekommenderade behandlingsregimen om 4 ménader, som

kan vara aktuell i vissa fall, inkluderats.

Kapitlet om Tuberkulosbehandling har uppdaterats med en sektion om dosoptimering av rifampicin och

fortydligande géllande behandling vid njursvikt och forlangd behandling vid lungtuberkulos.

Avsnittet som beror tuberkulosbehandling vid samtidig allvarlig leversjukdom har harmoniserats med WHOs nya

riktlinjer.

Utover ovan har redaktionella dndringar genomforts samt uppdateringar av lankar och referenser.
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Tuberkulos drabbar individer i alla &ldrar och olika organ, varfor fallen kan upptickas inom ménga olika kliniska
specialiteter. I Sverige ar tbc numera en ovanlig diagnos och handlaggningen bor koncentreras till
infektionskliniker och barnkliniker, for en samlad kompetens. Programgruppen bestar av personer som

handlégger patienter med tbc pé sina respektive kliniker och som bedriver eller bedrivit forskning om tbc.

Vérdprogrammet kommer med ldmpliga intervall att uppdateras och revideras. Kommentarer och synpunkter pa

dokumentet mottas girna i det fortlopande forbattringsarbetet, via SILF.

Vi vill rikta ett varmt tack till externa konsulter for vardefulla synpunkter pa virdprogrammet:

Professor Stergios Kechagias, Mag-Tarmmedicinska kliniken, Universitetssjukhuset i Linkoping, Linképing, Med.
Dr. Jakob Paues, Infektionskliniken i Ostergotland, Universitetssjukhuset i Linkoping, Linkoping, Dr Mats
Hemlin, Lungmedicin, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg, Med. Dr. Martin Silverborn,
Thoraxkirurgiska kliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg, docent Rutger Bennet, Astrid Lindgrens
barnsjukhus Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm och Ioannis Kollias, OL, Uveamottagningen/S:t Eriks
sjukhus, Stockholm
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Forkortningar

APL — Apotek Produktion & Laboratorier
ART - antiretroviral ldkemedelsbehandling
BAL - bronkeoalveolart lavage

BCG — Bacille Calmette-Guérin

DOT - directly observed treatment

eCrCl — uppskattat kreatininclearance
Fohm — Folkhilsomyndigheten

IFN-y — interferon-gamma

IGRA - interferon gamma release assay,
IHD - intermittent hemodialys

IRIS — Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome
LTBI - latent tuberkulosinfektion
MDR-tbc — multiresistent tuberkulos

Mtb — Mycobacterium tuberculosis

NTM — nontuberculous mycobacteria

PAD - patologisk anatomisk diagnos

PCR - polymeraskedjereaktion

PD - peritonealdialys

Tbc — tuberkulos

TDM - terapeutisk lakemedelsmonitorering
TNF-a — tumornekrosfaktor-alfa

VSK - ventrikelskoljning

VOT - video observed therapy

XDR-tbec — extensivt likemedelsresistent tuberkulos
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1. Epidemiologi — tuberkulos i Sverige

Tuberkulos (tbc) ar fortfarande en av de viktigaste infektionssjukdomarna i varlden med runt 10 miljoner nya fall
per ar (2020). Det ar ocksa en av de enskilda infektionssjukdomar som flest doér av. Enligt WHOs Global
Tuberculosis report 2021 sé fanns flest fall 2020 i WHO-regionerna Sydostasien (43 %), Afrika (25 %), Vastra
Stilla havsregionen som inkluderar bl a Kina och Filippinerna (18 %), samt mindre andelar i Ostra
Medelhavsregionen (8,3 %), Amerika (3,0 %) och Europa (2,3 %) (1). P4 Fohms webbsidor finns en lank till listor
med lander indelade i tva kategorier efter thc-incidens (>40 fall per 100 000/ar respektive >100 fall per 100
000/4r) Riskldnder tbc (2).

I Sverige var incidensen av tbc under forsta delen av 1900-talet i samma niva som i lander med hogst incidens
idag, men den borjade sjunka redan innan effektiv ldkemedelsbehandling kom i borjan av 1950-talet (figur 1).
Forbattrad levnadsstandard, inférande av allmdn BCG-vaccination och utrotande av bovin tbe bland boskap, samt

att smittsamma fall skickades till sanatorium, ar olika faktorer som troligen alla bidrog till detta.

Figur 1. Incidens av tbc i Sverige 1941 till 2021.
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Kalla: Folkhalsemyndigheten

BCG togs bort fran det allmdnna vaccinationsprogrammet i Sverige 1975 dé risken for biverkningar av det levande
forsvagade vaccinet bedomdes vara storre dn risken for att insjukna i tbe. Efter det rekommenderades BCG enbart
till barn med 6kad risk for exponering pa grund av familjebakgrund, samt till vuxna i vissa yrken, framst

vardpersonal. Sedan 2020 rekommenderas ingen vuxen vaccination med BCG, se Fohms rekommendationer (3).
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https://www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-beredskap/vaccinationer/vacciner-a-o/tuberkulos-tb/risklander-for-tuberkulos/

Vardprogram tbc, 2023

Alltsedan borjan av 1990-talet har andelen utlandsfédda bland tbe-fall i Sverige okat, samtidigt som
medianéldern sjunkit. De allra flesta som insjuknar i tbc i Sverige ar personer fran lander som fortfarande har en
allmén pagaende smittspridning av tbe och som smittats innan ankomst till Sverige. Immigranter fran tbe-
endemiska ldnder har de senaste aren utgjort 80—85 % av alla rapporterade fall och majoriteten har insjuknat

inom de forsta fem &ren efter ankomst till Sverige.

Incidensen av tbc i Sverige paverkas numera framst av den globala epidemiologin och migration fran lander som
fortfarande har en hog forekomst av tbe (2). Det &r orsaken till varfor asylsokande och andra immigranter fran
hoégincidensldnder ska erbjudas screening for infektion med tbe vid ankomst till Sverige. Utover ursprungsland
spelar resvig och eventuell vistelse i fangelse eller flyktinglager stor roll for 6kad risk att ha utsatts for smitta. De
som uppticks via screening kan ges information och eventuellt behandling for latent the-infektion (LTBI). Alla
genomgér dock inte screening och en del uppticks forst néar de har symtom och ibland &ven hunnit smitta andra.
Man maste som kliniskt verksam ldkare vara medveten om att personer med ursprung i hogendemiska linder kan
ha exponerats for tbe och att the darfor méste finnas med som mdjlig diagnos vid utredning av sjukdom. Bland
personer fodda i Sverige som insjuknar i tbe forekommer det fortfarande dldre som sannolikt smittats i sin
barndom, men den &ldersgruppen dominerar inte langre. Av de svenskfédda som nu insjuknar har flera smittats
vid resor eller boende utomlands, framfor allt i hogendemiska lander, men smitta i Sverige forekommer ocksa. Ett
fatal smabarn fodda i Sverige diagnostiseras érligen, varav de flesta vid smittsparning runt nidgon sjuk vuxen i
deras narhet. De senaste aren har andelen rapporterade fall som bedomts vara smittade i Sverige legat runt 15

%. Smittsparning kring kliniska fall 4r en av de viktigaste &tgérderna for att minska risken for smittspridning. Det

aligger behandlande ldkare att initiera och att folja upp smittsparning kring varje nytt fall.

Referenser

1. WHOs Global report 2020, https://www.who.int/publications/i/item/9789240013131

2. Risklander for tuberkulos pad FoHMs webbsidor https://www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-
beredskap/vaccinationer/vacciner-a-o/tuberkulos-tb/risklander-for-tuberkulos/

3. Rekommendationer for preventiva insatser mot tuberkulos — halsokontroll, smittsparning, behandling av latent
infektion och vaccination: https://www.folkhalsomyndigheten.se/publicerat-
material/publikationsarkiv/r/rekommendationer-for-preventiva-insatser-mot-tuberkulos-halsokontroll-smittsparning-

och-vaccination/
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2. Allman bakteriologi

Slaktet Mycobacterium bestar av flera hundra arter dar merparten finns i omgivningen som icke-tuberkulésa
mykobakterier (NTM, nontuberculous mycobacteria). De flesta arter orsakar séllan sjukdom men det finns ocksé
patogena mykobakterier som ger allt frin hudmanifestationer till lung-tbc (1). Gemensamt fér mykobakterier ar
att de dr syrafasta stavar vilket innebar att de inte avfargas av alkohol och darfor ar roda vid mikroskopi med
Ziehl-Neelsen-fargning (1, 2). Tbc orsakas i Sverige néstan helt av Mycobacterium tuberculosis (Mtb) men inom
Mtb-komplexet forekommer dven mycket narbesliktade arter som M. bovis, M. bovis BCG (vaccinstammen) och
geografiska varianter som M. africanum som &r relativt vanlig i Vistafrika (1). De PCR-metoder som anvands i
rutindiagnostiken kan detektera Mtb-komplexet, men kan daremot inte skilja ut de ingdende arterna och

detekterar inte NTM.

Mtb infekterar makrofager och har flera virulensfaktorer som gor att bakterien kan 6verleva intracellulart (2, 3).
De dr langsamvixande (generationstid pd 12—24 timmar) och kraver speciella odlingsmedier vilket gor att det tar
minst en vecka, men vanligen ldngre, innan synlig véxt kan konstateras (1, 2). Till skillnad fr&n ménga andra
bakterier producerar Mtb inga toxiner utan det ar frimst viardens immunsvar som ar avgorande for
sjukdomsutvecklingen (2, 3). Flera egenskaper hos Mtb som den lipidrika, tjocka cellviggen, att den &r
langsamvéxande och att bakterien forekommer bade intra- och extracellulart, bidrar till att det krdvs ménga

lakemedel under lang tid for eradikering, se kapitel 8 Tuberkulosbehandling.
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3. Smittspridning, patogenes och
naturalforlopp

Sammanfattning

e  Tbe sprids fran person till person via aerosol.

e  Positiv mikroskopi med pavisande av syrafasta stavar i luftvigssekret indikerar hog smittsamhet.

e  Tre huvudsakliga utfall kan uppsté inom forsta manaderna efter exponering for Mtb:

=  direkt avdodning utan att infektion etableras (vanligast)
= latent tbc-infektion (LTBI)
=  primdr the

e  Utfall efter exponering och eventuella sjukdomsmanifestationer styrs framfor allt av vardens
immunsvar.

e  Vid etablerad tbe-infektion utvecklas ett cellmedierat immunfoérsvar vilket gor att immunologiska tester
for tbe-infektion blir positiva. Dessa tester kan inte sérskilja mellan LTBI, aktiv tbc eller utlakt
infektion.

e  LTBI kan ge upphov till aktiv tbe, vilket vanligen sker inom tvé ar efter smitta, men reaktivering kan
ocksé ske senare, sirskilt vid immunsuppressiv behandling eller sjukdom som péaverkar det

cellmedierade immunforsvaret.

Tbc sprids fran ménniskor med aktiv lung-tbc, hos vilka bakterier forekommer i luftvigssekret och kan utsondras
i utandningsluft, sarskilt vid hosta men &ven nysning och séng (1). Tbe-bakterier sprids dé i sma droppar (ca 1—5
um) som aerosoler, vilka kan finnas i stillastdende luft under flera timmar. For att smittas med Mtb kravs kontakt
med en individ med lung-tbe. I de flesta fall sker smittspridning genom att en person andas in aerosol frn en
smittsam person i sin niara omgivning (vanligast fran hushallskontakter), men smitta kan ocksa 6verforas vid
tillfalliga och mera kortvariga kontakter (5). Bland personer med lung-tbc ar risken for spridning av smitta
relaterad till mangden bakterier i luftvagssekret, vilket avspeglas i detektionsgrans for Mtb med olika
bakteriologiska diagnostiska metoder (2). Mikroskopi av sputum har lag sensitivitet (ca 50 %), men om syrafasta
stavar pévisas med denna metod tyder det p& hég bakterieméangd och hog smittsamhet (2). Forekomst av kaverner
pé lungrontgen indikerar ocksd hog smittsamhet, sarskilt i samband med produktiv hosta. Férutom lung-tbc har
stimbandstuberkulos hog smittsamhet, medan det vid andra former av isolerad extrapulmonell tbc i princip inte
forekommer smittspridning (3). Under effektiv antibiotikabehandling sjunker bakterieméngden i luftvigssekret
snabbt, varfor man kan avbryta isoleringen av mikroskopipositiva patienter med gynnsamt kliniskt svar pa

behandling efter tva veckor (4).

Nir en tidigare osmittad person exponeras for Mtb kan det leda till tre primara utfall beroende pa den

exponerades immunsvar (figur 1)(6-8):

1. Ingen infektion pga direkt avdodning av Mtb utan att infektion uppstar (den aktuella expositionen
genererar inget utslag i immunologiska tester).

2. Latent tbc-infektion som kontrolleras av cellmedierat immunsvar inom 2—3 manader, men som i senare
skede kan reaktiveras till aktiv tbc.

3. Primir the pga bristande immunforsvar som uppstér inom nagra ménader upp till ett ar.
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Figur 1. Oversikt av mdjliga utfall efter exponering fér Mth. Andelen i de olika grupperna liksom det
vanliga tidsspann ddr de uppstar ar en uppskattning och baseras pa epidemiologiska och
djurexperimentella studier (6-8).

Exponering for
M. tuberculosis

Immunférsvar
Expositionsgrad
Bakterievirulens

| | |
Latent thc (ca 20-30%) Primér tbc (ca 5-10%)

Ingen infektion (ca 60%) \
Inom 1-3 manader Inom 3-12 manader

Inom 1-2 veckor

Starkt tidigt immunsvar ?ﬂmqluer?g;?t Otillrackligt immunsvar
Aktiv the (5%) Primérprogressiv thc
Oftast inom 1-2 ar Inom 2-6 manader
Otillrackligt cellmedierat Mycket svagt cellimedierat
immunsvar immunsvar

Till viss del kan ocksa grad av exponering samt virulensfaktorer hos Mtb péverka utfallet. Den vanligaste formen
av aktiv tbe-sjukdom ar reaktivering av LTBI (8, 9). De flesta fall av reaktiverad LTBI (post-primir tbc) intraffar
inom tva ar efter smittotillfallet, men reaktivering kan dven upptrada langt senare (fran flera ar upp till
artionden). Detta ar ett tydligt exempel pa hur utfallet av tbc-infektion framforallt styrs av virdens celluldara
immunsvar och forméga att kontrollera bakteriereplikation, vilket forklarar varfor personer med sjukdomar och

tillstdind som péverkar det celluldra immunsvaret har 6kad risk att utveckla aktiv tbc-sjukdom (8, 9).

Det vanligaste utfallet efter exponering for Mtb ar att de inhalerade bakterierna avdodas direkt utan att infektion
etableras (omkring 60 %) (6-8). Denna avdodning sker genom det tidiga, medfodda immunférsvaret, som
medieras av alveoldra makrofager och andra immunceller i lungan, utan uppkomst av specifikt cellmedierat

immunsvar. Av denna anledning forblir IGRA-tester negativa i dessa fall.

LTBI utvecklas hos ca 20—30 % av néra exponerade, med otillrdackligt tidigt immunsvar men tillrackligt
cellmedierat immunsvar for att kapsla in bakterien i granulom (10). Nér det tidiga immunsvaret inte formér
avdoda de inhalerade bakterierna sker ytterligare bakteriereplikation och ansamling av makrofager lokalt i lungan
i form av en priméarinfektion som oftast ar subklinisk (6, 11). Detta mdjliggors ocksé av mykobakteriers fraimsta
virulensegenskap, vilken ar att 6verleva och replikera i makrofager (7, 12, 13). Bakterien sprids forst inom lungan
vilket i efterhand kan ses som forkalkade, oftast apikala eller hilusnara férdndringar pa lungrontgen. I samband
med detta sker det oftast 4ven en hematogen och lymfatisk spridning till andra delar av kroppen som skelett,
lymfkortlar och njurar (6-9). Det &r ocksa bakgrunden till att extrapulmonell the kan utvecklas via reaktivering i

dessa organ aratal efter att smitta 4gt rum, om immunkontrollen forsvagas (6).

Immunologiskt motsvaras LTBI av att Mtb-specifika CD4+ T-celler aktiverar makrofager som da organiseras i

granulom och kan kapsla in infektionen. Detta medieras av en kaskad av proinflammatoriska cytokiner, t ex
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tumornekrosfaktor-alfa (TNF-a) och interferon-gamma (IFN-y) som har stor betydelse fér granulomens integritet
(6). Det celluldra immunsvaret uppkommer typiskt nagot fordrdjt inom en tidsperiod av 4—8 veckor, vilket ocksa
forklarar varfor immunologiska tester som tuberkulintest och IGRA inte kan forvéantas bli positiva efter
exponering forran tidigast inom detta tidsintervall och for att ticka in de flesta exponerade, inte forran efter 12

veckor (6, 10).

Vid reaktivering av LTBI i lungan uppstar en tilltagande immunologisk obalans i granulomen med 6kad
bakteriereplikation och nekrotisering, vilket kan leda till ruptur med lickage till luftvagarna och vidare spridning
av bakterier i lungorna, ofta med kavernbildning i lungparenkymet (6-9). Sddana granulom har i PAD en
karakteristisk uppbyggnad med central nekros med ett omgivande bram av makrofaglika epiteloidceller och
lymfocyter (6, 11). Risken for att utveckla aktiv sjukdom vid reaktivering av LTBI ar darfor framfor allt kopplad till
olika faktorer som paverkar cellular immunitet, t ex obehandlad hivinfektion som reducerar bade antal och
funktion av CD4+ T-celler, men ocksé vid behandling med immunsuppressiva lakemedel som TNF-a-hdmmare
och kortison, daligt kontrollerad diabetes och underniring. Betydelsen av proinflammatoriska cytokiner (som
TNF-a och IFN-y) for kontroll av LTBI illustreras tydligt av den 6kade risken for reaktiverad tbe hos patienter
som behandlas med TNF-a-hdmmare, och av risk for svar tbe hos individer med genetiska defekter i IL-12/IFN-y-
systemet (14). Andelen av de med LTBI som utvecklar aktiv infektion under sin livstid har tidigare uppskattats till
10 %, men denna siffra &r troligen lagre i ligendemiska lander. Exempelvis i Sverige har manga individer med
LTBI forvarvat sin smitta mer &n tva ar innan ankomst till Sverige hos vilka spontan utlakning av den latenta

infektionen kan ha skett (15).

Hos en liten andel (5-10 %) (16) av personer som smittas ar béde tidigt och cellmedierat immunsvar otillrackligt
for att kontrollera infektionen, vilket leder till utveckling av symtomatisk (aktiv) primir tbe, vanligen inom 3-12
maénader efter exponering. Hos barn innan puberteten ar detta den vanligaste formen av aktiv tbe (se kapitlet om
barn-tbc) (22). Primér aktiv tbe kan ocksé forekomma hos vuxna och ibland med samtidiga immunologiskt

medierade manifestationer som erythema nodosum.

En extrem och ovanlig form av primir aktiv tbe &r primarprogressiv tbe, vilket kan utvecklas redan inom 2-6
maénader vid gravt nedsatt cellulart immunforsvar, t ex avancerad obehandlad hivinfektion och hos sma barn (< 2
ar) (8, 9). Primarprogressiv tbe priglas av ohammad bakteriereplikation, ofta spridd i lungorna samt andra organ,
s.k. miliar tbe, som dven kan omfatta engagemang av hjarnhinnorna. Vid dessa tillstind med defekt cellulart
immunforsvar ar immunologiska tester (tuberkulintest och IGRA) ofta falskt negativa (s.k. anergi), och

organiserade granulom saknas i PAD (8, 9).

Forutom de kliniska manifestationer som orsakas av aktiv infektion i olika organ forekommer vissa
manifestationer av tbc som anses vara orsakade av immunologiska (kors)reaktioner (17). Exempel pé detta ar
flera former av 6gonengagemang, och dven vissa hudmanifestationer (s.k. tuberkulidmanifestationer, t ex
erythema induratum). Vid dessa tillstdnd kan tuberkulosbakterier inte pavisas i de engagerade vdvnaderna.
Sddana immunologiskt medierade thc-manifestationer kan ibland orsakas av aktiv tbc i andra organ, men ar i

regel utlosta av thc-antigen i samband med latent infektion (18).

P4 senare ar har man, baserat pd begréansade observationer och djurstudier, visat att latent och aktiv infektion inte

bor betraktas som tva distinkt skilda tillstdnd, utan att utfallet efter exponering kan ses som ett kontinuerligt
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spektrum i balansen mellan bakteriernas replikation och virdens immunrespons (19). Detta galler sarskilt vid
reaktivering av LTBI som ofta sker gradvis, med successivt 6kande bakteriereplikation och minskad
immunologisk kontroll hos de personer som utvecklar aktiv sjukdom (figur 2). Sannolikt sker 6ver tid &ven
spontan utldkning av LTBI da det endast ar 2-3 % av de med positiva IGRA-tester som utvecklar aktiv sjukdom
inom 4-5 ar efter provtagning (20). Idag saknas metoder for att avgéra om individer med positiva immunologiska
tester for tbe har kvarstiende viabla bakterier eller spontant utliikt infektion. Aven vid aktiv tbe-sjukdom kan
spontan utlakning ske over tid utan antibiotikabehandling vilket &r ett ytterligare bevis pd immunférsvarets

centrala roll vid sjukdomen (21).

Figur 2. Tuberkulos bor betraktas som ett kliniskt spektrum fran elimination av Mtbh av ett starkt tidigt
immunsvar (medfédd immunitet) till viss kontroll av infektionen vid latent thc och en gradvis skala av
Okande bakteriereplikation och minskad immunkontroll vid utveckling mot aktiv klinisk tbc.

Tuberkulos som ett kliniskt spektrum
I relation till virdens immunsvar
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4. Vardhygieniska rekommendationer

— patienter med konstaterad eller misstankt smittsam tuberkulos

Sammanfattning

e  Den viktigaste dtgirden for att forhindra tuberkulos (tbc-) smitta i vrden ar att tidigt identifiera
potentiellt smittsamma personer och att dé vidta preventiva atgarder mot luftburen smitta.

e Patienter med tbc i lungorna &r potentiellt smittsamma. Smittrisk foreligger inte vid extrapulmonell tbc
(utan lungengagemang) eller vid LTBI.

e Patienter med mikroskopipositiva luftvigsprover ar mest smittsamma, men dven 6vriga patienter med
misstédnkt eller konstaterad lung-tbe ska hanteras som potentiellt smittsamma.

e Patienter med smittsam tbc ska i forsta hand virdas pad rum med kontrollerad undertrycksventilation av
personal som anvéander vil tillpassat andningsskydd (FFP3).

e  Adekvat behandling minskar snabbt smittsamheten och for flertalet patienter med kénslig tbc kan

smittpreventiva atgiarder avbrytas efter tvd veckor.

Smittsamhet

Tbc i lunga eller struphuvud kan spridas luftburet frén en smittsam patient via sma droppkarnor (< 5 um) som
framfor allt genereras i samband med hosta. Smittsamheten varierar med mangden tuberkelbakterier i
upphostningar. For att smittoverforing ska ske kravs vanligtvis nira och ldngvarig kontakt med en smittsam
person, men det kan i vissa fall ske &ven vid kortvarig kontakt. Det sistndmnda &r vl beskrivet vid exponering av
immunsupprimerade patienter. Patienter med misstankt eller konstaterad smittsam tbc skall i férsta hand utredas

och vardas pa isoleringsrum med sluss och kontrollerad undertrycksventilation.

Patienter med lung-tbc dar tuberkelbakterier pavisas vid mikroskopi av prov frén sputum, bronkoskopi eller
ventrikelskoljning (VSK), betraktas som hogsmittsamma. Detsamma géller patienter med fynd av kavern pa
lungrontgen oavsett resultat av mikroskopi. Patient med lung-tbc utan kavern dér tre sputumprover utfallit
negativa i mikroskopi bedéms som lagsmittsamma. Denna smittsamhetsgradering utfors i forsta hand for att ge
information av varde for smittspérningen kring en patient med lung-tbe, dir omfattningen péverkas av om
patienten bedoms vara hog- eller 1gsmittsam. Samtliga patienter med konstaterad lung-tbc som vistas i

sjukvarden ska dock isoleringsvardas till dess att behandling lett till smittfrihet.

Vid riktad utredning av missténkt lung-tbe skall patienten betraktas som potentiellt smittsam till dess att
mikroskopi och PCR fran tre luftvigsprover utfallit negativa. Vid kvarstiende misstanke pa tbc bor patienten
fortsatt betraktas som potentiellt smittsam till dess att misstanken kunnat avskrivas. Vid 1ag klinisk misstanke pa
tbe och alternativ forklaring till den kliniska bilden dr sannolik, kan tre mikroskopinegativa luftvigsprover vara
tillrackligt for att bryta isolering. Proverna tas med 8-24 timmars intervall, varav minst ett ar ett morgonprov.

Med detta forfarande kan smittsam tbc som kraver isoleringsvard uteslutas inom loppet av ett par dagar,

beroende pé provhanteringslogistik och laboratoriets analysmetoder, se kapitel 7 Diagnostik av aktiv tuberkulos.
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Efter att tbc-behandling inletts minskar smittsamheten snabbt och da misstanke om likemedelsresistens inte
foreligger kan patienten vanligtvis smittfriforklaras efter tva veckors behandling vid samtidig klinisk forbattring.
Vid behandling av multiresistent tuberkulos (MDR-tbc) ska patienten betraktas som smittsam till dess att

sputumodlingskonversion uppnas, se Multiresistent tbe, isolering. Beslut om isolering och upphavande av

isolering ska tydligt dokumenteras med bl.a. datum for och bakgrund till beslutet.

Patienter med extrapulmonell thbc utan samtidig lung-tbc betraktas inte som smittsamma. Dock ska vardpersonal
vid dtgirder som medfor risk for aerosolbildning, t.ex. genomspolning av drénage och fistlar fran tuberkulosa

abscesser, anvanda andningsskydd och rummet ska vara anpassat for luftburen smitta.

Vardhygieniska aspekter vid bronkoskopi

Patienter med misstidnkt lung-tbc som inte kan producera representativa sputumprover utreds fortsatt med

inducerade sputa eller i vissa fall ventrikelskéljning, se 7 Diagnostik av aktiv tuberkulos. I de fall bronkoskopi

behover utforas skall skriftliga lokala skyddsrutiner finnas tillgéngliga och tillimpas. Undersokningsrummet ska

vara anpassat for luftburna infektioner.

Vardrutiner

Personal som vérdar patienten ska anvinda ett andningsskydd (skyddsklass FFP3) och i 6vrigt tillimpa basala
hygienrutiner. Det ar viktigt att andningsskyddet sluter tatt. Andningsskyddet ar en personlig engangsartikel som
inte ska ateranvindas. Om andningsskyddet blir fuktigt eller smutsigt ska det bytas. Hinderna ska desinfekteras
efter att andningsskyddet tagits av. Arbetsgivaren ansvarar for att personalen ar utbildade i och val fortrogna med

handhavandet av andningsskydd. Om andningsskydd anvénds vid operation ska det ha en 6vertickt ventil.

Vistelse utanfoér vardrum

Patient med misstankt eller konstaterad smittsam tbe ska inte limna virdrummet f6r annat 4n undersékningar

och behandlingar som maste utforas. Utomhusvistelse i anslutning till virdrummet gér bra.

Vid transport for undersokning pa annan enhet, exempelvis rontgenundersokning, ska information om
smittsamhet delges sé att lampliga skyddsétgarder vidtas och risken att andra patienter exponeras minimeras.
Patienten ska uppmanas att hosta i pappersnasduk som sedan slings i en avfallspase. Att sdtta munskydd pa
patienten kan Gvervagas vid svérigheter att anvinda pappersnasduk. Transportpersonal behover i regel inte

anvanda andningsskydd under transporten.

Vid ambulanstransport av patient med smittsam/misstankt smittsam tbe skall fonstret mellan vdrdutrymmet och
forarhytt vara stangt och vardande personal ska anvinda andningsskydd. Patienten forses med engéngsnéasdukar

att hosta i och en avfallspése att lagga dessa i.
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Patientinformation

Patienten skall informeras om smittférebyggande dtgiarder som att ticka munnen med engangsnédsduk vid hosta.

Niasduken kastas i en avfallspase varefter handdesinfektion genomférs.

Besokare

Begrinsa antalet besck och avstyr att sma barn och i 6vrigt infektionskénsliga personer besoker den smittsamma
patienten. Besokare ska informeras om aktuella smittskyddsatgirder. Foraldrar till yngre barn med tbe behover i
regel inte bira andningsskydd vid besok pa vardrummet (MDR-tbc utgér undantag). Ovriga besdkare ska anvinda
andningsskydd.

Stidning

Stadpersonal ska kanna till isoleringsrutiner och hur man korrekt anviander ett andningsskydd. Vid vistelse i
vardrummet hos patient med smittsam tbc ska stddpersonal anvinda andningsskydd. Stidning utférs med
vanliga rengoringsmedel. Patientnéra ytor desinfekteras med alkoholbaserat ytdesinfektionsmedel innehallande
tensid. Slutstidning kan genomf6ras utan andningsskydd efter att cirka en timme passerat sedan patienten

lamnat ett rum med 6 luftvixlingar/tim.

Tabell 1. Tid i minuter som kravs (baserat pa luftvaxlingar/timme) for att avlagsna luftburna
mikroorganismer efter att en smittsam patient lamnat vardrummet. Adapterat fran CDCs
rekommendationer (1)

Luftvéxlingar/timme 99 % avlagsnat 99,9 % avlagsnat
2 138 207
4 69 104
6 46 69
12 23 35
15 18 28
Tvitt och avfall

Det finns ingen risk for smittoverforing fran tvitt och avfall, for handlaggning se lokala rutiner.

Dddsfall och obduktion

Nir en avliden person med misstiankt eller konstaterad tbe ska tas omhand av t.ex. begravningsentreprendr eller
obducerande personal ska godkinda andningsskydd, skyddskldder och handskar anvindas. Skriftliga

instruktioner for detta skall finnas utformade p& obducerande enheter.
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Patienter och personal och som utsatts for smittrisk

Naér det finns skal att misstdnka att patienter och/eller personal har exponerats for nigon med smittsam tbc skall
smittsparning 6verviagas. Vid denna bedomning tas hénsyn till ett flertal faktorer, som sammanlagd tid som
spenderats med indexfallet, typ av kontakter, indexpatientens smittsamhet samt eventuella riskfaktorer for tbe-
sjukdom hos den exponerade. Generellt kriavs det nira och langvarig kontakt med smittsam tbc-patient for att
reell smittorisk ska foreligga. Smittsparningen i indexpatientens hemmilj6 kan ge viktig information om
patientens eventuella smittsamhet. Mer information om tillvigagingssatt vid smittspérning kring index med lag-
respektive hogsmittsam tbc aterfinns i Fohms publikation “Rekommendationer for preventiva insatser mot

tuberkulos” (3).

Referenser
1. Guidelines for Preventing the Transmission of Mycobacterium tuberculosis in Health-Care Settings, CDC 2005.
2. Smittskyddslag (2004:168)

3. Rekommendationer fér preventiva insatser mot tuberkulos https://www.folkhalsomyndigheten.se/publicerat-
material/publikationsarkiv/r/rekommendationer-for-preventiva-insatser-mot-tuberkulos-halsokontroll-smittsparning-

och-vaccination/
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5. Pulmonell och pleural tuberkulos

Sammanfattning

e  Lung-thc ar den vanligaste formen av aktiv tbhc.

e Lung-tbc kan vara killa till smittspridning, speciellt vid forekomst av kaverner och/eller hog
bakterieméngd i luftvigssekret.

e  Hosta, feber och ofrivillig viktnedgang &dr vanliga symtom vid lung-tbe, men ménga patienter kan uppvisa
mild och ospecifik sjukdomsbild.

e  Ett stort spektrum av radiologiska forandringar kan férekomma vid lung-tbe.

e Tuberkulds pleurit dr en extrapulmonell form av aktiv tbe dar bakteriologisk provtagning fran

pleuravitska ofta kan utfalla negativ.

Lung-tbc ar den vanligaste manifestationen av aktiv tbe (ca 60 %), och i princip den enda form av tbc som é&r kalla

till smittspridning (1).

Symtom vid lung-tbc ar varierande. Hos vissa personer kan symtom helt saknas, sirskilt i tidiga skeden av
sjukdomen. Respiratoriska symtom kan ocksé vara sparsamma, och bilden domineras ibland av allmdnsymtom
som feber, viktnedgdng, nattliga svettningar och avtackling. Hosta ar vanligt vid lung-tbc, bdde produktiv och
icke-produktiv hosta forekommer. Blodtillblandning i sputa kan upptrada. Forutom allmdnsymtom kan andra
luftvigssymtom forekomma, t ex andningskorrelerade brostsmartor. Sddana smirtor indikerar ofta pleuralt
engagemang. Inflammationsmarkérer som CRP och SR &r ofta forhjda, men normala virden utesluter inte aktiv
the.

Fysikalisk undersokning kan hos ménga patienter vara tamligen normal och utan avvikande fynd vid
lungauskultation. Bronkiellt andningsljud kan férekomma och tyder pa konsolidering av lungparenkym.
Lokaliserade ronki kan horas vid partiell bronkobstruktion (speciellt hos barn med intrathorakal lymfadenopati).

Déampat andningsljud kan tyda pé pleuravitska.

Patogenetiskt kan olika typer av lung-tbc uppsta. Den “klassiska” formen av lung-tbc yttrar sig som
parenkymforandringar i ovanloberna med kavernbildning, erosion av lungvavnad och perifera bronkstrukturer.
Diffusa infiltrat av ospecifik karaktir (dven i underloberna) ar emellertid ocksa vanliga, speciellt hos personer
med nedsatt cellulart immunforsvar (2). Det ar viktigt att kdnna till att den radiologiska bilden vid lung-tbc inte ar
patognomon, och att ett stort spektrum av manifestationer férekommer (2). Forstoring av lymfkortlar i hili och
mediastinum ses ofta, ibland med forkalkningar. Ibland kan lung-tbc forekomma trots avsaknad av patologiska

forandringar pa lungrontgen (fraimst hos immunsupprimerade). Datortomografi (DT) ar en mer kanslig teknik.

Pleurit ar en av de vanligaste manifestationerna av extrapulmonell tbe (3). Pleurautgjutning kan upptrada som ett
huvudsakligen inflammatoriskt fenomen, och vid dessa tillstdnd ar bakterieméngden i pleuravitska lag.
Bakteriologisk provtagning pa pleuravatska utfaller darfor ofta negativ, och for att fa material for diagnostik bor
pleurabiopsi utforas. I mer ovanliga fall kan pleuralt engagemang bero pa spridning fran lungtuberkulos —

bakterieméngden &r d& hogre, och komplikationer som empyem kan upptrada.

Bedomning avseende forekomst av lungengagemang bor goras hos alla personer med konstaterad eller misstankt
aktiv tbe, speciellt med tanke pa smittsamhet. Hos immunokompetenta personer med normal lungréntgen och
avsaknad av luftvigssymtom behdvs i regel ingen bakteriologisk provtagning frén luftvigssekret, men det bor
utforas hos personer under utredning for LTBI med avvikande lungrontgen och hos personer med konstaterad

aktiv tbc med andra lokalisationer och patologiska fynd vid radiologisk undersokning av lungorna.
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Flera studier indikerar att det ar vanligt att patienter som behandlats f6r lung-tbc har kvarstaende hilsoproblem
overensstimmande med PTLD (Post-Tuberculosis Lung Disease). Tillstdndet ar ett resultat av samspelet mellan
den direkta skada tuberkelbakterierna dstadkommit i de nedre luftvigarna och virdens immunsvar. PTLD ar ett
heterogent tillstdind som kan innefatta patologisk paverkan pé stora och smé luftviagar (bronkiektasier, obstruktiv
lungsjukdom), lungparenkym, lungkérl och pleura och som kan kompliceras av sekundéra infektioner samt
hemoptys. Obehandlad eller otillrdckligt behandlad lung-tbc kan leda till andningssvikt med respiratorisk
insufficiens. Riskfaktorer for PTLD inkluderar upprepade episoder med tbc, resistent tbc, forsenad diagnos och
mojligen rokning (4).

Referenser
1. Urbanowski ME, Ordonez AA, Ruiz-Bedoya CA, et al. Cavitary tuberculosis: the gateway of disease transmission.
Lancet Infect Dis. 2020;20(6):e117-e128. doi: 10.1016/5S1473-3099(20)30148-1.

2. Nachiappan AC, Rahbar K, Shi X, et al. Pulmonary Tuberculosis: Role of Radiology in Diagnosis and Management.
Radiographics. 2017;37(1):52-72

3. Shaw JA, Diacon AH, Koegelenberg CFN. Tuberculous pleural effusion. Respirology. 2019;24(10):962-971

4. Allwood BW, Byrne A, Meghji J, et al. Post-tuberculosis lung disease: clinical review of an under-recognised global
challenge. Respiration 2021; 100(8): 751-763

Hemoptys hos patient med tuberkulos

Hemoptys (blod frén nedre luftvdgarna) ar en av de komplikationer som kan drabba patienter med pulmonell tbe.
Allvarlighetsgraden kan variera fran blodtillblandat slem till livshotande blédning, men det sistndamnda &r mycket
ovanligt sedan liakemedelsbehandling mot tbc inférdes. Det ar oftast individer med pagdende behandling mot
lung-tbc, bade de med och utan kaverner, som drabbas av hemoptys, men det kan dven komma efter avslutad

behandling (1, 2).

Den vanligaste bakomliggande orsaken till blodning vid aktiv tbe dr den vivnadsskada som drabbar lungorna
inklusive nérliggande blodkirl som orsakas av det inflammatoriska svaret mot mykobakterierna. Thc ar en
vavnadsdestruktiv sjukdom som ofta liaker ut med bronkiektasier och hélrum i lungparenkymet, sa kallade
kaviteter. Har etablerar sig garna sekundara infektioner som kan ge upphov till hemoptys, till exempel

aspergillom.

Handléggning hemoptys:

Liten hemoptys

En mindre mangd blod i upphostat slem sdsom strimmor av blod i sputum &r inte oroande, sarskilt inte om tbe-
behandling har paborjats.

e Lugna patienten.

e  Geeventuellt hostddmpande ldkemedel.

Storre hemoptys

Om patienten hostar rent farskt blod i storre mangder (teskedsvis) bor hen laggas in for observation. Bestill akut

DT thorax med angiografi.

e  Getranexamsyra (Cyklokapron®) 500 mg 2 x 3 per oralt eller intravendst
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Livshotande hemoptys

Patienter med stora hemoptyser maste hanteras skyndsamt for att hitta och kunna édtgérda kallan till blédningen.
Vid massiv hemoptys kan patienten vara allmanpéaverkad (takypné, takykardi, hypotoni, anvindning av
accessorisk andningsmuskulatur eller cyanos). Svarighetsgraden av hemoptysen gar inte att bedéma med

patientens Hb eller hematokrit eftersom det som ar potentiellt livshotande &r kvavning och inte blodforlust.

e  Sedvanligt akut omhandertagande: sakerstill fria luftvagar, kalla p& narkosldkare, se till att patienten har
intravenosa infarter med mera.

e Ligg patienten i sidoldge. Om det framgar vilken lunga som bloder ska patienten ligga med den lungan
nedat for att skydda den icke-blodande lungan (blodlackage till den icke-blodande lungan kan férsamra
gasutbytet genom att blockera luftvigarna eller fylla alveolerna med blod).

e Hoj huvudindan om patientens blodtryck tilléter detta.

e Kontrollera Hb, TPK, INR/PK och APTT akut samt prover infor blodtransfusion (blodgruppering och
BAS-test).

e  GOr akut DT thorax (om mgjligt).

e  Geblodningshimmande lakemedel intravenost, till exempel tranexamsyra (Cyklokapron®) 100 mg/ml,
5—10 ml x 2-3 (3).

e  Sitt ut eller reversera antikoagulantia om majligt.

e  Fatta beslut om man ska g vidare med intensivvard och kirurgi, om hemoptysen inte avstannar.

Vidare handlaggning avgors av hur stabil patienten dr samt vilka diagnostiska metoder som finns tillgéngliga.
Kontakta lunglakare och koagulationsspecialist. Narkosldkare ar alltid inblandade i handlaggningen av dessa
patienter. Thoraxkirurger och/eller interventionsenhet pé rontgen kopplas in dar dessa finns. P4 vissa sjukhus ar

det kirlkirurgen som ska kontaktas.

DT-thorax med angiografi bestills akut. Den kan bidra till att lokalisera en eventuell blodningskélla, men den kan
dven ge information om onormala fynd i mediastinum eller lungvavnaden som bronkiektasier. Om blodningen

fortsatter kan man kontakta interventionsenheten pa rontgen for eventuell akut embolisering.

Bronkoskopi i akutskedet kan utforas for att siakra luftvigarna genom att suga rent och ta bort koagler. Detta gors
pa IVA med intuberad, s6vd patient, men kan provocera en ny blodning och ska darfor inte goras i otrangt mal.

Om patienten ar respiratoriskt stabil ar det oftast battre att vinta med bronkoskopi tills blodningen avstannat.

P4 sa sitt kan blodningskéillan lokaliseras och endobronkiell intervention utforas med diatermi av synlig
blodningskilla, ballongavstiangning av blodande lungsegment samt borttagning av stora koagler med kryoprob
kan bli aktuellt.

Akut kirurgi (vanligen lobektomi) kan bli n6dvandigt i sista hand.

Referenser

1. Johnston H, Reisz G. Changing spectrum of hemoptysis. Underlying causes in 148 patients undergoing diagnostic
flexible fiberoptic bronchoscopy. Arch Intern Med 1989;149(7):1666.

2. McGuinness G, Beacher JR, Harkin TJ, Garay SM, Rom WN, Naidich DP. Hemoptysis: prospective high-resolution
CT/bronchoscopic correlation. Chest 1994;105(4):1155.
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6. Extrapulmonell tuberkulos

Sammanfattning

e  Extrapulmonell tuberkulos (tbc utanfér lungparenkymet) ar vanligare hos barn, unga vuxna och vid
nedsatt immunforsvar

e  Malignitet dr en viktig differentialdiagnos

e Lungradiologi skall alltid goras d& 30 % av all extrapulmonell tbc dven har lungengagemang

e  Provtagning med odling, PCR, PAD och radiologi frén relevant lokal

e  Extrapulmonell tuberkulos behandlas med samma likemedel som lung-tbe. Tuberkulos i CNS behandlas

iregel i 12 ménader.

Extrapulmonell tuberkulos (tbc) definieras som tbc utanfor lungparenkymet. Risken ar forh6jd hos barn och
personer med nedsatt immunforsvar, men extrapulmonell tbe férekommer dven vid normalt immunférsvar. Den
rapporterade forekomsten av extrapulmonell tbc i olika lander varierar mellan 8 % och 30 % av totala antalet tbc-
fall. Sverige hor till de lander som diagnostiserar och rapporterar storst andel extrapulmonell tbc (1). Symtomen
avgors av lokalisationen. Ibland forekommer allmédnsymtom som feber, nattsvettningar och viktnedgang. Tbc har
kallats “den store imitatéren” och &r differentialdiagnos till manga olika sjukdomar. Till exempel ska tbc
overvagas vid malignitetsutredning eller utredning fér inflammatorisk sjukdom hos personer som misstéanks ha
exponerats for tbe eller har ursprung i ett land med hog tbe-forekomst, sarskilt om patienten ar ovanligt ung for
att drabbas av respektive malignitet (i till exempel blindtarm, bukspottskortel, ovarier). Omvint ar det viktigt att
tinka pé att personer som kommer fran lander som ar hogendemiska for tbc ocksa drabbas av andra sjukdomar.
Mikrobiologisk diagnos erhalls i forsta hand genom biopsi for odling, PCR och PAD. Det dr mycket viktigt att fa
representativt material i tillracklig mangd. Pinnprov ar otillrackligt, och ska inte anvdndas om det dr mgjligt att fa
provmaterial pa annat satt. Lungrontgen ska alltid utforas vid tbe-utredning for att utesluta ev smittsam tbc.

Ytterligare radiologiska undersokningar sdsom datortomografi ar ofta av virde.

Pleurit behandlas i kapitel 5 _Pulmonell och pleural thc och fér CNS-tbe hénvisas till SILFs Vardprogram for
bakteriella CNS-infektioner Vardprogram CNS-infektioner. (2).

Lymfkoérteltuberkulos

Lymfkortel-tbe ar den vanligaste formen av extrapulmonell tbe, och kan upptriada sévil i samband med
primérinfektion som vid senare insjuknande. Cervikal och intrathorakal kortel-tbe dr de vanligaste formerna, men
samtliga kortelstationer kan drabbas (3, 4). Kortlarna viaxer 1angsamt och ar oftast fasta och inte 6mmande eller
viarmeokade (sa kallad kall abscess). Konglomerat av kortlar ar vanligt. I avsaknad av andra symtom &r det vanligt
att kortlarna har funnits i flera veckor till manader (ibland ar) innan diagnosen stills. S& smaningom kan
abscesser bildas. Mindre &n hilften av patienterna har allmdnsymtom. Lungengagemang ses hos ungefir en
tredjedel (5). Viktiga differentialdiagnoser dr lymfom, andra maligna sjukdomar, sarkoidos, icke-tuberkul6sa
mykobakterier (NTM), tularemi, brucella och bartonella dir de fem sistndimnda ocksé ger granulomatos
inflammation. Finnalspunktion ger ofta for lite material for diagnostik, och mellannélsbiopsi eller
kortelextirpation ar att foredra for odling, PCR och PAD. Endobronkial ultraljudstyrd transbronkiell nalaspiration
(EBUS-TBNA) kan anvindas vid féorekomst av intrathorakala kortlar.
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Skelettuberkulos

Skelett-tbc debuterar ofta cirka 1—3 ar efter smittotillfallet, men kan ocksa utvecklas flera ar senare. Vanligast ar
spondylit, foljt av tbe i viktbarande leder och extraspinal osteomyelit (6). Diagnosen av tuberkul6s spondylit
drojer ofta manga méanader efter debut av smérta som forst dr intermittent, s sméningom blir konstant och kan
vara svar. Spondyliten borjar ofta i kotans framre del med vanligaste lokalisation i brostryggens nedre hélft och
landryggen (7). Infektionen sprids till angransande kotor via det frimre longitudinella ligamentet. Ofta omfattas
flera kotor, ibland med mellanliggande kotor som inte paverkats, medan intervertebraldiskerna i regel drabbas
forst i ett senare skede (8). Sent insatt behandling kan leda till gibbusbildning (anterior kotkollaps (Potts

sjukdom)) och paraplegi. Sekvestrar kan bildas, liksom abscesser i psoasmuskeln och paraspinalt.

Tbc i leder drabbar oftast hoft eller knéd, med 1&ngsamt progredierande smarta, ledsvullnad och nedsatt rorlighet.
Abscesser och fistlar kan utvecklas. Radiologiska fynd ar ospecifika med mjukdelssvullnad, lednéra osteopeni,
minskad ledspringa och subkondrala erosioner. Extraspinal osteomyelit drabbar oftast femur, tibia och handens
och fotens ben (9). Tillstandet debuterar ofta som lokal smirta, och kan vara svért att radiologiskt skilja frén till
exempel malignitet, benign tumor, bencysta, fraktur, beninfarkt och andra bakteriella infektioner. Langvarig
fistulering starker misstanken om tuberkulos som orsak. Engagemang av omliggande strukturer kan leda till

komplikationer som karpaltunnelsyndrom och tenosynovit.

Radiologisk undersokning bor goras vid utredning av skelett-tbe. Vid misstanke om spondylit rekommenderas
magnetrontgen (MR) av hela ryggen. Vid kronisk osteomyelit racker ofta slatrontgen som radiologisk
undersokning. MR har hog sensitivitet, men ldgre specificitet. DT ar bra for att kartligga utbredning samt
eventuella sekvestrar och abscesser. Mikrobiologisk diagnos erhélls genom grovnélsbiopsi och/eller biopsi av
abscess. Debridering bor goras vid osteomyelit. Vid spondylit kan kirurgisk behandling bli aktuell vid terapisvikt,

neurologisk paverkan, instabilitet eller gibbusbildning (Potts sjukdom).

Buktuberkulos

Buk-tbe kan drabba alla bukens organ som gastrointestinalkanalen, mesenteriska lymfkortlar, peritoneum, lever,
bukspottskortel, mjilte eller binjurar. Den uppstér oftast genom hematogen spridning, men kan &ven orsakas av
nedsvéljning av tbe-bakterier fran sputum, intag av kontaminerad foda eller spridning fran nérliggande organ
(10). I utredningen ingar tre tbc-odlingar frén faeces och DT. Endoskopi med odling och PCR pé biopsi bor
genomforas vid misstanke om tbc i mag- tarmkanalen, och om representativ odling inte kunnat sdkras frdn andra

lokaler, laparoskopi eller laparotomi for inspektion och DT- eller ultraljudsledda biopsier.

Vanliga symtom vid tuberkul6s enterit &r buksmarta, diarré, viktnedgang och feber. Allmansymtom ar vanliga.
Blodning fran tarmen kan forekomma, liksom symtom pa komplikationer i form av obstruktion eller perforation
(10). Buken kan vara 6m vid palpation, ibland kan en resistens palperas, och det kan ocksa forekomma fissurer,
fistlar och abscesser. Ileocekalregionen ar oftast drabbad och inflammatorisk tarmsjukdom ar en viktig
differentialdiagnos, i synnerhet Mb Crohn som ocksé uppvisar granulomatds inflammation vid PAD (10, 11).
Risken for peritonit ar forh6jd vid hiv-infektion, levercirros, ovarial-tbc och peritonealdialys (12). Symtomen
borjar ofta med ldngsam debut av ascites, buksmaérta och feber. Ascitesvitskan &r ett exsudat med
lymfocytdominans, men leukocytdominans kan forekomma. Laparoskopi med biopsi frén peritoneum ger

betydligt storre diagnostiskt utbyte dn odling fran ascitesvétska.
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Urogenital tuberkulos

Urogenital tbc orsakas av hematogen spridning till njurparenkymet och kan ligga latent i manga ar for att ibland
aktiveras och spridas vidare (13). Pa grund av den langa inkubationstiden drabbas barn och tonéringar sillan av
urogenital tbc. Vanlig debutalder ar 20-40 ar. Tbe-bakterier kan ocksa spridas hematogent direkt till genitalia.
Odling for mykobakterier av tre dagars morgonurin ger oftast diagnosen vid tbe i urinvégarna (14). Vid genital tbe
ska odlingar ocksé goras pd morgonurin, men ofta krivs dven biopsi med hjilp av cystoskopi, laparoskopi eller
laparotomi for odling, PCR och PAD for diagnos. Ultraljud eller DT bor utforas som ett led i utredningen (15, 16).
Tbc i njurar och 6vriga urinvigar dr ofta asymtomatisk initialt och kan da visa sig som steril pyuri med eller utan
mikroskopisk hematuri. Debutsymtom kan vara dysuri, flanksmairta eller makroskopisk hematuri (14, 17).

Uretérstenos, hydronefros och njursvikt kan upptrada.

Manlig genital tuberkulos kan engagera prostata, sidesblasor, epididymis och testiklar. Njurengagemang ar
vanligt. Ett vanligt debutsymtom &r en resistens i scrotum. Oligospermi dr vanligt och kan bli bestdende, och
ibland diagnostiseras tbc i samband med infertilitetsutredning. Fistulering stirker misstanken om tbc. Bland
differentialdiagnoser miarks malignitet, andra bakteriella infektioner, idiopatisk granulomatds orkit, lepra,
sarkoidos, svampinfektioner och NTM (18). Thc i kvinnliga genitalia borjar i endosalpinx och kan spridas till
peritoneum, endometriet, ovarierna, cervix och vagina (17). Vanliga debutsymtom ar backensmarta, infertilitet
och vaginal blodning. Senare kan symtom som ascites tillkomma. Differentialdiagnoser ar bland andra annan
bakteriell infektion, ektopisk graviditet, endometrios, cancer, appendicit, syfilis, Crohns sjukdom, schistosomiasis

och amobiasis (16). Tumormarkoren CA125 som anvands vid utredning av ovarialcancer kan vara positiv vid tbc.

Tuberkul®s perikardit

Tuberkul6s perikardit utvecklas genom spridning fran nirliggande organ (mediastinala lymfkértlar, lungor,
ryggrad eller sternum) eller vid disseminerad sjukdom och kan upptriada bade tidigt efter smittotillfallet och
senare. Debuten kan vara akut eller smygande med symtom som brostsmaérta, dyspné och ankelodem.
Hjartforstoring, takykardi, gnidningsljud, pulsus paradoxus och fyllda halsvener kan férekomma (19).
Allminsymtom ar vanliga (20). Diagnosen stills genom UKG med bild av fibrinos perikardit och odling,
eventuellt &ven DT och MR (20, 21). Odling blir oftare positiv fran perikardbiopsi, &n om man bara odlar frdn
perikardvitska (19). Tillstdndet kan trots adekvat behandling utvecklas till konstriktiv perikardit och till
tamponad (21). Steroidbehandling rekommenderas for att minska risken for konstruktiv perikardit, se avsnitt i

kapitel 8 Tuberkulosbehandling. Ibland blir det nodvandigt att genomfora perikardektomi.

Hudtuberkulos

Hud-tbc kan uppsté dels genom direkt inokulering utifrén, dels genom spridning fran nérliggande organ,
hematogent eller lymfogent. En tredje form ar sa kallade tuberkulider (Bazins sjukdom), som sannolikt orsakas av
en Overkanslighetsreaktion mot tuberkulosantigen. Hudf6randringar kan &ven upptréda efter BCG-vaccination,
till exempel i form av lupus vulgaris, se kapitel 16 om BCG-infektioner (22). Hudforandringarna vid kutan tbe kan
se ut pd manga olika sitt, till exempel inflammatoriska papler, vartor, suppurativa noduli och kroniska sér. De
kan likna ménga andra tillstdnd som bakteriella abscesser, malignitet, psoriasis, hidroadenit, diskoid lupus
erytematosus, histiocytos, sporotrikos, actinomykos, leishmaniasis, lepra, NTM, mycetom och erytema nodosum
(23, 24). Vid vissa former finns det tillrackligt mycket bakterier for att de ska kunna pavisas vid mikroskopi,
medan antalet bakterier vid andra former kan vara s f att de ar svéra att odla fram (25). Behandlingen ar
densamma som for andra former av tbc, 4ven tuberkulider svarar pa sedvanlig behandling. For vissa former av

hud-tbc kan kirurgi vara indicerad (22).
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Larynxtuberkulos

Larynx-tbc dr en smittsam form av tbc och uppstar oftast genom spridning fran lungorna, men kan sannolikt 4ven
orsakas av primir smitta av larynx liksom av hematogen spridning. Heshet ar ofta debutsymtom och kan
forekomma under flera manader innan diagnos stélls. Andra vanliga symtom ar svéljningssvarigheter,
svaljningssmarta och hosta (26, 27). Vid utbredda lesioner férekommer dyspné (27). Biopsi bor goras for odling

och PAD. Den endoskopiska bilden varierar och tillstdndet kan forvixlas med cancer (27).

Disseminerad tuberkulos och milidr tuberkulos

Disseminerad tbc definieras som aktiv thc som involverar tva eller fler organ (28). Milidr the syftar sprakligt pa
tbc med specifikt utseende pa lungrontgen med smé noduli sprida 6ver lungfilten (milium = hirskorn pa latin),
men anvands ibland felaktigt om all spridd thc. Spadbarn har mycket stor risk att drabbas av disseminerad thc
under de forsta ménaderna efter smittotillfallet, men disseminerad tbc kan dven upptrada efter 1ang tid, i
synnerhet vid nedsatt immunfoérsvar (29). Debutsymtomen kan vara diffusa med avtackling och kan omfatta
feber, nattsvettningar, aptitloshet och viktnedgang. Lungorna ir ofta involverade (29) och symtom fran lungorna
kan forekomma, liksom olika fokalsymtom beroende pé vilka organ som &r involverade. CNS-engagemang
forekommer hos cirka en tredjedel av alla med miliér tbe varfér lumbalpunktion och oftalmoskopi bor goras pa
vid indikation. Utredning inklusive mykobakterieodlingar genomf6rs som for respektive drabbat organ. I

synnerhet vid feber kan bakterier ibland hittas vid odling frdn blod och benmirg.

Ogontuberkulos

Okuldra manifestationer drabbar en mindre andel av patienter med tbc. Samtliga av 6gats strukturer kan drabbas,
men den vanligaste manifestationen ar en uveit som omfattar derhinnan (bakre uveit), ciliarmuskeln och/eller
regnbagshinna (framre uveit), eller samtliga delar av druvhinnan (pan-uveit). Genesen till tuberkul6s uveit antas
vara aktiv infektion i 6gat frn en hematogen utsaddd av bakterier, alternativt ett inflammatoriskt tillstind orsakat
av tbe i annan del av kroppen. Misstanken vicks vanligen d& 6gonldkare, vid fundoskopisk undersokning av
patient med synpaverkan, finner fynd som inger misstanke om okulér tbc. Diagnosen vilar siledes pd bedomning
av erfaren 6gonlakare som aven har god kinnedom om differentialdiagnoser, som till exempel sarkoidos, syfilis,
toxoplasmos, multifokal- samt serpiginos korioretinit (1). Vid osékerhet bor diskussion i forsta hand féras med
nationell uveit-expertis. Ett positivt TST och/eller IGRA samt lungrontgenfynd talande for tidigare tbe-
exponering eller aktiva forandringar stiarker misstanken. Definitiv diagnos av intraokulér tbc faststélls séllan
genom positiv mikrobiologisk diagnostik eftersom mikroskopi, odling och/eller PCR-diagnostik av
provtagningsmaterial har 1ag sensitivitet da utbytet oftast 4r mycket sparsamt samt att diagnostik av material fran
Ogat ar riskabelt (30, 31). Den presumtiva diagnostiken vilar darfér pa kliniska fynd i kombination med
epidemiologiska data, radiologiska fynd och immuoreaktiva tester (positiv IGRA och/eller TST). En internationell
expertgrupp, Collaborative Ocular Tuberculosis Study Consensus Group (COTS), har nyligen publicerat kriterier

for diagnostik och behandling av intraokular tuberkulos med fokus pa uveit (32).

Rekommenderad tbe-behandling vid 6gon-tbe &r i allmdnhet densamma som vid lung-tbe med undantaget att
myambutol i allméanhet bor undvikas pé grund av risken for optikusneurit. Som fjarde preparat kan levofloxacin

anvindas. Tillagg av steroider kan vara aktuellt, speciellt vid makulanara férandringar som hotar synen.
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7. Diagnostik av aktiv tuberkulos

Sammanfattning

e  Mikrobiologisk diagnostik av thc bor som regel omfatta bide mikroskopi, PCR och odling.

e Odling &r kénsligast men tar 2-4 veckor till positivt respektive 6 veckor till negativt svar. Mikroskopi och
PCR ir snabbare (1-3 dagar), men med samre kénslighet (ca 50 % respektive ca 70-80 % pa
luftvagsprover jamfort med odling).

e  Molekylarbiologisk diagnostik kan ge ett tidigt svar pa forekomsten av de vanligaste
resistensmutationerna mot rifampicin och isoniazid.

e Vid diagnostisk punktion &r det viktigt att ansvarig likare forsakrar sig om att den som utfor ingreppet
vet hur materialet skall hanteras d& det ofta dr aktuellt bdde med PAD och annan mikrobiell diagnostik.
Generellt utfors tbe-diagnostik pd material i separat sterilt ror utan tillsatser.

e Vid misstanke om extrapulmonell tbc dr biopsimaterial att foredra pga 6kad kénslighet jamfort med
punktat. Biopsi medger ocksa histopatologisk undersokning vilket kan bidra till diagnostiken.

e Radiologisk utredning med lungréntgen skall utféras dven vid extrapulmonell tbe.

e Trots omfattande provtagning kan inte alltid mikrobiologisk bekréftelse ske, utan diagnosen far d&
baseras p& PAD, radiologi och Kklinisk bild.

Mikrobiologisk diagnostik vid aktiv tuberkulos

Vid mikrobiologisk diagnostik av aktiv tbc utférs som regel mikroskopi, molekylarbiologisk analys (PCR) och
odling pd samma prov (Tabell 1). Tuberkelbakterier forekommer ofta i 14ga mangder och darfoér koncentreras
proverna pa laboratoriet infér mikroskopi som trots detta har lag kianslighet (ca 50 %) jamfort med odling.
Mikroskopi ar i forsta hand relevant for luftvagsprover da det utgor basen for smittsamhetsbedémning.
Fluorescensfargning med auramin har ersatt den traditionella Ziehl-Neelsen-fargningen vilket underlattar

mikroskopiavlasningen (1).

Molekylarbiologisk diagnostik av Mtb-komplexet med PCR ar kénsligare 4n mikroskopi (ca 70-80% i luftvagsprov
beroende pa metod) och ger snabbare svar @n odling (1, 2). Kombinationen positiv mikroskopi och negativ PCR
for Mtb-komplexet innebar med hog sannolikhet att det ror sig om NTM. De flesta PCR-metoder som anvands i
rutinbruk fér Mtb dr kommersiella och baseras pa realtids-PCR, har varierande prestanda och vissa av dem ger en
semi-kvantitativ niva baserat pa Ct-varde (cycle of threshhold) som omvént korrelerar till méngd bakterie-DNA
(3). Allmént géller ocksa att PCR-metodiken liksom mikroskopi inte kan skilja mellan déda och levande bakterier
och bor darfor inte analyseras i uppfoljande prov da just PCR for Mtb kan vara positiv i méanader till ar efter insatt
behandling (4). Vissa av PCR-metoderna kan vid tillracklig bakteriemangd ocksé detektera de vanligaste
resistensmutationerna ("molekylar resistens”) mot rifampicin, isoniazid och fluorokinoloner direkt pa
provmaterialet (5, 6). Metoderna har dock otillracklig kinslighet, framst vid monoresistens mot INH (70-90%; 7).
Falsk rifampicin-resistens har pavisats i sillsynta fall och darfor kréavs som regel att molekyldara metoder méste
kompletteras med fenotypisk (odlingsbaserad) resistensbestimning (8). Tva negativa PCR-prover inom en
provtagningsomgang har for vissa kommersiella metoder (t.ex. Xpert® MTB/RIF ULTRA) visats minska risken
avsevart for hog smittsamhet definierat som mikroskopipositivitet (9), vilket kan bidra till den initiala

smittsamhetsbedomningen av patient med misstankt lung-tbc.

Nackdelen med mykobakterieodling ar att den tar 1ang tid och blir positiv vanligen forst efter 2-4 veckor vid lung-
thc dven om negativt svar kan 1dmnas forst efter 6 veckor. Icke-sterila prover som hanteras pé

tuberkuloslaboratorier méste forbehandlas med dekontaminering (oftast med natriumhydroxid) for att inte
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annan bakterieflora skall stora mykobakterietillvixten men paverkar samtidigt kansligheten. Odling sker bade i
kommersiell, automatiserad buljongodling i 6 veckor varefter negativt svar kan lamnas, men ocksa pé fast
substrat (oftast Lowenstein-Jensen; LJ) i upp till 8 veckor. Dock har ytterst fa nydiagnostiserade tbc-patienter
langre odlingstid &n 4-5 veckor (11). Art- och resistensbestimning sker med molekyldra metoder som omvand
hybridisering (t ex Hain) och ibland sekvensering. Nya sekvenseringsmetoder ar under utveckling fér snabbare och

mer informativ molekylar art- och resistensbestimning fran odlingsmedium och direkt frén provmaterial (12, 13).

Odlingsbaserad resistensbestimning for forstahandspreparaten rifampicin, isoniazid, etambutol och pyrazinamid
(kraver specialmedium med lagt pH) utférs for Mtb med automatiserad buljongodling och tar ungefar en vecka
efter artkonfirmering. I Sverige liksom i flertalet andra lander sker nu en successiv 6vergang fran odlingsbaserad
resistensbestamning av forstahadsldkemedelen och kinoloner till genotypisk resistensbestimning med
helgenomsekvensering dé prestandan ar likvardig (14,15). Vid molekylar pévisning av resistens mot rifampicin

(misstankt multiresistens), skickas isolatet for utvidgad resistensbestdmning till Fohm.

Mikrobiologisk diagnostik av lungtuberkulos

Vid misstanke om aktiv lung-tbc dr det viktigt att ta adekvata luftvigsprover vid flera tillfillen och provkvaliteten
ar avgorande for prestanda liksom for alla laboratorieanalyser. Generellt rekommenderas tre sputumprover > 3-4
ml som inkluderar ett tidigt morgonprov (1, 2). Inducerat sputum &r férstahandsalternativet om patienten inte
spontant kan producera sputum och bor utféras av van personal med adekvat skyddsutrustning i ett slussrum
med undertryck (16). Ventrikelskéljning (VSK) bor undvikas hos vuxna da det dr obehagligt for patienten och ger
samre diagnostiskt utbyte dn inducerat sputum (16). Om inducerat sputum inte kan erhallas, t ex hos barn, 4r VSK
ett alternativ. Om stark misstanke om tbc foreligger trots negativa luftvigsprover, bor bronkoskopi utféras for tbe-

diagnostik och vivnadsprov (PAD) samt differentialdiagnostiska analyser.

TST och IGRA-tester som Quantiferon-Plus bér undvikas vid misstanke om aktiv tbc hos vuxna da
immunologiska metoder inte kan skilja mellan aktiv, tidigare genomgéngen eller latent tbc. Falskt negativa svar
kan dessutom férekomma hos minst 10-20% av patienter med aktiv tbc och dr vanligare hos immunsupprimerade
(1,2). Negativ mikroskopi och/eller PCR utesluter inte thbc och &ven odlingsnegativ tbe forekommer i ca 20 % av
anmélda fall arligen (10). Diagnosen odlingsnegativ tbc stélls d& pa basen av kliniska och radiologiska tecken,
PAD, uteslutande av andra diagnoser samt ett kliniskt behandlingssvar pa tbc-behandling, och bor ske i samrad

med tuberkuloserfaren kollega.

Diagnostik av extrapulmonell tuberkulos

Vid extrapulmonell tbc bor man alltid utfora lungrontgen och folja upp med sputumprover vid infiltrat och/eller
luftvdgssymtom dé samtidigt lungengagemang ar relativt vanligt. Vid extrapulmonell tbe som lymfadenit eller
spondylit bor punktion eller biopsi utforas i diagnostiskt syfte. Vid punktion ar det viktigt att ansvarig ldkare
forsakrar sig om att den som utfor ingreppet ar inférstdidd med hur materialet skall hanteras da det ofta ar aktuellt
bade med PAD och annan mikrobiell diagnostik. Generellt ar kénsligheten for mykobakteriell diagnostik hogre vid
biopsimaterial jaimfort med punktat (> 5ml dr 6nskvart) (1,2). Sterilt ror kan som regel anvindas dér négra
droppar steril NaCl kan tillsattas till biopsier. Vid the-pleurit bor provtagning av bade pleuravitska och framfor
allt pleurabiopsi efterstravas och kan med fordel utféras samtidigt efter kontakt med lungmedicinsk kompetens.
Pleurabiopsi har hogre kanslighet dn pleuravitska, dar det helst beh6vs minst 10 ml, men gérna >100ml (1,2).

Vid urogenital tbc och vid misstanke om disseminerad thc rekommenderas 50—100 ml morgonurin vid minst tre
tillfallen. Vid disseminerad tbc, sérskilt hos immunsupprimerade, rekommenderas blododling for mykobakterier
vilket kraver speciella blododlingsflaskor (t ex BACTEC MYCO/F-lytic). Feces (> 1ml i sterilt ror) kan vara av
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varde vid misstanke om buk-tbc eller disseminerad sjukdom. Vid meningit 4r mangden likvor som analyseras
avgorande for kiansligheten och helst > 5 ml men minst 1 ml bor tas (17). Vid milidr tbe rekommenderas bred

provtagning inklusive odling frén urin, blod, likvor och benmarg.

Radiologisk diagnostik vid utredning av aktiv tuberkulos

Radiologisk diagnostik ar sa gott som alltid aktuell vid utredning av tbc. Vid lung-tbc och vid utredning av
extrapulmonell tbe, oavsett om lungsymtom foreligger, bor alltid lungrontgen utforas. DT av thorax kan ibland
vara av varde i utredningen och ar en kinsligare metod dn lungrontgen (18). Apikala forandringar ar vanliga och
forekomst av kaverner indikerar hog smittsamhet (18, 19). Andra radiologiska fynd som for tankarna till tbc ar
breddokat mediastinum orsakad av lymfkortelforstoring, milidr bild som ser ut som utsédd av riskornsstora
forandringar men dven mer diffusa infiltrat och lokalisation i underloberna, vilket férekommer vid uttalad
immunsuppression som till exempel obehandlad hiv-infektion (18, 19). Radiologisk uppf6ljning, med i forsta hand
lungrontgen, sker lampligen 2-3 ménader och 6 manader efter paborjad behandling av kénslig aktiv tbe. Vid
extrapulmonell tbe ar radiologisk utredning viktig bade som ett led i diagnostiken och vid uppf6ljning som sallan
kan ske via odlingar. Vid radiologisk uppfoljning av lymfkortel-tbc med DT thorax kan paradoxala radiologiska
forandringar forekomma langt efter behandlingsstart och dessa patienter kan man darfor med fordel f6lja kliniskt
och endast vid misstanke om recidiv 6verviga uppfoljande radiologisk undersokning (18, 19). Vid spondylodiskit
blir oftast MR aktuellt liksom DT-ledd punktion och vid misstanke om tbc-meningit 4r neuroradiologi viktigt i

utredningen och differentialdiagnostiken.

Tabell 1. Val av primara diagnostiska metoder vid misstanke om aktiv tuberkulos

Lokalisation Mikrobiologi Radiologi Ovrigt
Lungor Mikroskopi, PCR och odling x 3 Lungrtg (ev DT thorax) Minst ett morgonprov. Inducerat
pa sputum sputum vid svarighet att fa bra
prov.
Lymfkortlar PCR och odling pa Lungrtg (ev DT thorax) PAD (OBS, separata ror!)

punktat/biopsi

Pleurit PCR och odling pa pleurabiopsi  Lungrtg (ev DT thorax) Kontakt med lungmedicin for
och pleuravétska (helst >100 ml) biopsi/PAD (OBS, separata ror!)

Spondylodiskit PCR och odling pa biopsi MR helrygg Nedre thorakal-eller 6vre
(punktat) lumbalniva vanligast.

Intraabdominell PCR och odling pa feces (>1 ml) x DT buk med kontrast PAD (OBS, separata sterila ror!)

2-3 och punktat/biopsi (kortel,
peritoneum, tarm)

Urogenital PCR och odling pa morgonurin DT buk med kontrast Ev kontakt med urolog/gynekolog
(100 ml) x 3.
Meningit PCR och odling pa likvor (minst 1 MR hjédrna

ml och helst >5ml)

Miliar PCR och odling pa sputum, urin, DT thorax Liberalt med LP och MR hjarna.
feces. Blododling och Sarskilda flaskor anvands for
benmargsbiopsi for blododling av mykobakterier
mykobakterier (kontakta narmaste

mykobakterielab).
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8. Tuberkulosbehandling

Sammanfattning

e Behandling av aktiv tbc utan resistens inkluderar alltid tva effektiva ldkemedel och under intensivfasen
(forsta tvd ménaderna) minst tre effektiva lakemedel.

e  Om inte resistent thc missténks utgors den inledande behandlingen av rifampicin och isoniazid med
tillagg av pyrazinamid och etambutol.

e Vitamin B6 ges tillsammans med isoniazid for att forebygga neurologiska biverkningar.

e  Vid bekriftat fullt 1dkemedelskénslig tbc utanfér CNS, kan etambutol avslutas direkt
och pyrazinamid avslutas efter tvd ménader.

e  Tbc-lakemedel ges en géng om dagen och framfor allt rifampicin och isoniazid intas pa tom mage 1
timme fore eller minst 2 timmar efter maltid.

e  Kontroll av 1akemedelskoncentrationer rekommenderas vid riskfaktorer for subterapeutiska nivaer.

e  Aktiv tbc behandlas vanligtvis i 6 manader (CNS-tbc 12 ménader).

Likemedelsbehandling av tbci centrala nervsystemet redovisas i SILF:s Vardprogram om bakteriella CNS-

infektioner.

Dosangivelser for behandling av barn med tbc och nagra skillnader jamfort behandling av tbe hos vuxna redovisas

i kapitel 10 Tuberkulos hos barn.

Behandlingsprinciper

Standardbehandling med forstahandslikemedel som anvinds for likemedelskanslig tbe utformades mellan 1950
och 1980 (1, 2). Dagens behandlingsregim vilar pd studier gjorda in vitro, pad djur och framfor allt ett flertal
randomiserade humanstudier dar syftet var att nd hog chans till utlikning (> 95 %) och 1ag aterfallsrisk (2—7 %)
(1). Grunden for framgangsrik tbc-behandling 4r att den &r verksam mot samtliga av tuberkelbakteriens olika
tillvaxtfaser; snabbt vixande bakterier i miljo med neutralt pH och god syresittning, lingsamvixande bakterier i
sur miljo (nekrotisk vivnad i kavitet) och intracellulart sporadiskt delande bakterier som kan persistera livslangt i
makrofager. Forsta linjens tbe-ldkemedel ar tillsammans verksamma i samtliga dessa tillviaxtfaser och har tre

huvudsyften (1, 3, 4):

1. Snabb avdodning av tuberkelbakterier for att forbattra patientens kliniska tillstdnd, forebygga
komplikationer och déd samt minska smittsamheten.

2. Forhindra resistensutveckling genom att anvinda flera lakemedel samtidigt sarskilti den tidiga fasen
av sjukdomen da bakteriebérdan dr som storst.

3. Sterilisera infektionen (avddda den sista tuberkelbakterien d v s d&ven metabolt 1dgaktiva bakterier) for

att uppna langvarig bot utan aterinsjuknande efter avslutad behandling.

For att uppné dessa tre mal delas tbc-behandling vid aktiv sjukdom in i tva faser; intensivfas (punkt 1—2) som vid
lakemedelskinslig tbe pagar under minst tvd manader, foljt av konsolideringsfas (punkt 3) under minst fyra
méanader (figur 1). Hornpelarna i behandlingen ir isoniazid och rifampicin och man anvidnder alltid minst tva
effektiva likemedel samtidigt och under intensivfasen minst tre. Med effektivt likemedel menas att

tuberkelbakterien uppvisar full kinslighet for lakemedlet enligt odlingsbaserad resistensbestdmning.
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Resistensbestdmningen blir styrande for den slutliga utformningen av tbe-behandlingen. Om inte resistent tbc
misstdnks baserat péd riskfaktorer eller péavisas i snabb molekyldarbiologisk resistensbestdmning, utgérs den
inledande behandlingen av forstahandslakemedlen; rifampicin, isoniazid, pyrazinamid och etambutol (2, 5). Vid
bekriftad fullt kinslig tbc enligt odlingsbaserad resistensbestimning och utan engagemang av CNS
kan etambutol avslutas direkt och pyrazinamid avslutas efter tvd ménader. Resistensbestdimning genom genetisk
sekvensering for forstahandslikemedlen har hog sensitivitet och specificitet, men anvinds dnnu inte for att

reducera antalet likemedel under intensivfasen (6-8).

Figur 1. Standardbehandling av lakemedelskéanslig tbc under intensivfas (2 manader) och
konsolideringsfas (4 manader). Vitamin B6 ges tillsammans med isoniazid for att forebygga
neurologiska biverkningar.

*Etambutol kan sattas ut sa snart odlingsbaserad resistensbestamning visar fullt kanslig
bakteriestam.

Intensivfas Konsolideringsfas

Pyrazinamid

Behandlingsprinciperna ar i grunden desamma for alla patienter med likemedelskénslig tbc oavsett alder,
hivstatus, sjukdomsutbredning, engagemang av lunga (pulmonell tbc) eller e (extrapulmonell tbc) med undantag
for CNS-tbe (2, 5). Vid behandling av tbe i sdrskilda patientgrupper t.ex. patient med hiv, njur- eller leversvikt,
resistens mot forstahandsldakemedel eller CNS-tbc bor samrad ske med tbe-specialist. For patienter som ingér i
riskgrupp for MDR-tbe, som patienter fran Baltikum eller forna Sovjetunionen och/eller tidigare behandlade for

tbe, rekommenderas samrid med specialist med erfarenhet av MDR-tbce se avsnitt i kapitel 9 om Multiresistent tbe.
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Samradd rekommenderas ocksd i fall som innebir behandlingsmodifiering utéver de traditionella

forstahandsliakemedlen.

Generellt giller att ldkemedel som ingar i tbc-standardbehandling ska ges en géng om dagen. Intermittent
veckodosering rekommenderas inte under nigon fas av behandlingen (2, 5). For optimal absorption boér tbe-
lakemedel (sarskilt rifampicin och isoniazid) intas p4 tom mage en timme fore eller tva timmar efter maltid (9-12),
vilket oftast dr enklast tidigt pA morgonen eller sent pd kvillen, beroende pd vad patienten foredrar.
Kombinationstabletter (s.k. fixed dose drug combinations, FDC), som ar godkdnda av Likemedelsverket,
t.ex. Rimstar® och Rimactazid® kan ibland underlétta vid svérigheter att inta ménga tabletter, men
leveransproblem forekommer. Vitamin B6, 40 mg x 1, ska ges tillsammans med isoniazid for att forebygga
neurologiska biverkningar. Intravenos tillforsel av tbe-ldkemedel kan vara aktuellt vid exempelvis behandling av
patient med tbc inom intensivvirden eller patient med befarad/kdnd malabsorption. Mer information om

beredningsformer och blandbarhet for parenteral the-behandling aterfinns i kapitel 18 Tuberkulosldakemedel.

Infor behandlingsstart lamnas noggrann information om diagnos och behandling. Betona vikten av foljsamhet till
behandlingen, vilka biverkningar som kan uppkomma samt symtom att vara sirskilt observant péa
(krakningar/magsmartor, synpaverkan, hudutslag/rodnad, besvirlig klada, feber) som bor féranleda kontakt med
varden, se kapitel 13 Biverkningar. Ett fargdmne irifampicin orsakar en ofarlig orange/rodfargning av
kroppsvétskor (urin, tirvitska). Biverkningar under tbc-behandling ar vanligen milda och 6vergéende och det &r

viktigt att patienten inte pa eget bevdg avbryter sin behandling utan att forst kontakta varden.

Beakta liakemedelsinteraktioner vid insdttning (och utsittning) av tbc-likemedel, se kapitel 18

Tuberkuloslakemedel, vilket ar sarskilt vanligt vid behandling med rifampicin. Nagra av de viktigaste

interaktionerna med rifampicin omfattar hivldkemedel, glukokortikoider, opioider, warfarin, hormonella
preventivmedel, fenytoin, levotyroxin, tacrolimus, cyklosporin, statiner, vissa malarialdkemedel och
blodtrycksmediciner. Rifabutin (Ansatipin®) dr en mindre potent enzyminducerare &n rifampicin och kan ibland
underlatta vid interaktionsproblematik. Rifabutin i dosen 300 mg har ekvivalent effekt med rifampicin 600 mg.
Kvinnor i fertil alder ska informeras om att hormonella preventivimedel inte ar tillf6rlitliga vid samtidig behandling
med rifampicin. Alkohol ska undvikas under behandling med tbc-likemedel d& det okar risken for

leverbiverkningar.

Tuberkulosbehandling &r kostnadsfri enligt smittskyddslagen och om receptforskrivning gors ska man pa recept
ange “Fria lakemedel enligt smittskyddslagen”. Likemedelsdelning till patient sker med fordel vid behandlande
enhet via eget likemedelslager. Klinisk anmélan ska goras till Folkhdlsomyndigheten via SmiNet senast vid
behandlingsstart (d v s kliniskt sédkerstallt/sannolikt fall av tbc) och smittskyddsblad ska delas ut till patienten
(Smittskyddslakarforeningen, Smittskyddsblad). Smittsparning bor inledas s snart som majligt.

Tabell 1. Provtagningar och undersdkningar fore behandlingsstart

e SR/CRP e Screening for hiv, hepatit B och C

e  Blodstatus e  Visus- och fargsinnesundersokning**

e  Leverstatus e Vikt, langd (BMI)

e  Kreatinin e Lungrontgen och/eller DT thorax, ev annan riktad radiologi

e  Blodglukos, (HbA1lc) e  Sputum och/eller ev adekvata prov fran andra lokaler for sakrad

Prov fr D-vitamin® diagnostik av mykobakterier
o rov fér D-vitamin

* Om sparsam exponering for solljus, dvervag screening for D-vitaminbrist (exempelvis med S-25-OH-vitamin D, jonicerat
kalcium, fosfat, kreatinin och PTH) for stallningstagande till substitution

** Vid behandling med etambutol

BMI=body mass index (vikt/(langd*ldngd))
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Det ar angelaget att sdkra provmaterial for mykobakteriell diagnostik innan behandling inleds (se kapitel 7
Diagnostik) for att bekrifta diagnos, erhalla information om resistensmonster och fa underlag till
smittsamhetsbedomning. Sa snart tillfalle ges undersoks dven syn och fiargseende pa patient som behandlas

med etambutol for att under behandlingen kunna upptécka nytillkommen synpéverkan. Vikt och ldngd undersoks
fore behandlingsstart (BMI) och screening for hiv respektive hepatit, da det kan péverka behandlingsuppligg

samt oka risken for biverkningar.

Behandlingslangd

Aktiv lakemedelskinslig tbe behandlas traditionellt i 6 ménader for att undvika aterfall med undantag for tbe i CNS
(behandlas i 12 ménader) (2). I de flesta fall racker 6 méanaders behandling dven vid skelett-tbc, men langre
behandlingstider kan bli aktuellt t ex vid hog bakteriebérda med abscedering och/eller ldngsamt behandlingssvar.
Standardbehandlingstid forutsitter alltid ett adekvat kliniskt svar pa given behandling varvid risken for recidiv i

normalfallet 4r mycket liten, se stycket om &terinsjuknande i thc sist i kapitlet.

Forlangd behandling rekommenderas till patienter med lung-tbc med 6kad risk for aterinsjuknande. Patienter
med kaviterande lung-tbc och positiv sputumodling efter tvd manaders behandling uppvisar i kontrollerade studier
minst 10 % risk for aterfall och rekommenderas (vid fortsatt fullt kinslig stam) forlingd behandling till 9
manader (13). Viktigt att i denna patientgrupp kontrollera foljsamhet till behandling och mita
lakemedelskoncentrationer utover att siakra odlingskonversion med uppfoljande sputumprov. Patienter med lung-
tbc utan kavitet, men positiv sputumodling efter tvd ménader ska i forsta hand noga virderas avseende foljsamhet
till behandling och 6vriga métt pa behandlingseffekt inklusive bestimning av likemedelskoncentrationer da doser
kan beh6va hojas och behandlingstiden forldngas. For patienter med kvarstadende lungkavitet vid behandlingsavslut
dar prov for 2-ménaders sputumodling saknas, rekommenderas noggrann utviardering av behandlingen innan den
avslutas (behandlingssvar och riskfaktorer for aterfall) samt en 6kad vaksamhet avseende tecken pa aterfall efter

behandlingsavslut (14).

Om négot av forstahandslikemedlen inte kan anvandas p.g.a. samsjuklighet, likemedelsresistens eller biverkningar

maste behandlingen individualiseras, vilket beskrivs i kapitel 9 Resistent tuberkulos.

Det pagar kliniska provningar med syfte att optimera/korta tbe-behandlingen genom att anvinda hogre

lakemedelsdoser eller genom att byta ut eller lagga till lakemedel.

Moijlig behandlingsregim i fyra manader

WHO ger i sina senaste behandlingsriktlinjer fran 2022 (2, 5) stéd for mojligheten att anvinda en 4-méanaders
regim for behandling av 1dkemedelskinslig lung-tbc d& sddan behandling i en randomiserad studie visat jamforbar
effekt och sikerhet med 6-manaders standardbehandling (15). Den kortare regimen bygger pa daglig behandling
med rifapentin (1200 mg), isoniazid (standarddos) och moxifloxacin (400 mg) med tilligg av pyrazinamid
(standarddos) under de forsta 8 veckorna. I studien noteras att i per-protocol analysen (studiedeltagare som inte
fullfoljt 95% av behandlingsdoserna var exkluderade) rapporterades mer an dubbelt sd hog andel oférdelaktigt
behandlingsutfall som terapisvikt, dod, och &terfall i gruppen som fick den kortare behandlingen jamfort
standardbehandling (5,8% vs. 2,7%). Nackdelarna med regimen &r ocksa bristande tillgéng till rifapentin och att
behandlingen innehaller kinolonpreparat varfor arbetsgruppen inte rekommenderar denna regim i forsta hand.
Vidare ger inte regimen stod att tillampas vid alder <12 &r, vikt <40 kg, samtidig utbredd extrapulmonell tbc (som

disseminerad tbc eller the i CNS, perikard, skelett, buk), hiv med CD4-tal <100 celler/pl, graviditet, amning eller
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postpartum. Beakta att rifapentin behover intas tillsammans med féda. Om 4-ménaders regimen anvinds
rekommenderas genotypisk resistensbestimning for kinoloner i tillagg till standarddiagnostiken for forsta linjens
the-lakemedel men regimen kan paborjas i vantan pa resultat dd monoresistens mot kinoloner hos i 6vrigt kansliga
stammar dr mycket ovanligt i Sverige (se dven kapitel 7 Diagnostik).

Dosoptimering av rifampicin

WHO har nyligen genomfort en 6versyn av dosrekommendationerna for forstahandslikemedlen via systematisk
granskning av randomiserade kontrollerade studier som prévar andra doser dn standard av rifampicin, isoniazid,
pyrazinamid respektive etambutol (5, 16). Efter genomgingen har WHO wvalt att fortsatt rekommendera
standarddosering av isoniazid, pyrazinamid och etambutol, men att rifampicin doseras till vuxna baserat pa vikt
utan tidigare angiven maximal dos om 600 mg dagligen. De flesta studierna, som inkluderades i granskningen,
provade rifampicindoser upp till 20 mg/kg och granskarna sammanfattar att hogre doser dn 10 mg/kg vid lung-tbc
kan vara associerat med lagre grad av terapisvikt, dod och relaps, men att det vetenskapliga underlaget dnnu ar
osikert. Mikrobiologiskt behandlingsmétt ingick inte i meta-analysens utfallsmatt. Granskningen kunde inte
identifiera nagon tydlig skillnad i biverkningsprofil for doser upp till 20 mg/kg jamfort standarddos. I vintan pa
resultat fran fler studier med hogre doser av rifampicin har vardprogramgruppen valt att rekommendera en nagot
hogre rifampicindos i respektive viktband (motsvarande cirka 12-15 mg/kg jamfért med WHO 8-12 mg/kg) upp till
en rifampicindos pa 1200 mg (se Tabell 2) da flera studier har visat dosberoende bakterieavdodande effekt av
rifampicin samt att suboptimal lakemedelsexponering ar vanligt med standarddoser av rifampicin (17-20). Manga
patienter har inom ramen for studier behandlats med minst 20 mg/kg rifampicin utan 6kade biverkningar och dven
35 mg/kg under 12 veckor till ett begrinsat antal individer har tolererats vil (17-19, 21). Annu hogre rifampicindoser
skulle kunna ha potential att korta tbc behandlingen enligt modelleringsstudie (22) men hogre doser 4n 40 mg/kg

har visat sig svart att tolerera p.g.a. gastrointestinala biverkningar (23).

Lakemedelsbehandling till vuxna med kanslig tuberkulossjukdom (utanfér CNS)

Tabell 2. Standarddosering vid behandling av lakemedelskanslig tuberkulos baserat pa kroppsvikt.

Likemedel <33 kg 33-50 kg 51-60 kg 61-70 kg >70 kg Beh. tid

Rifampicin (10-)15 600 mg 600-750 mg 750-900 mg 900-1200 mg 6 man
mg/kg/dag

Isoniazid! 4-62 200-300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 6 man
mg/kg/dag

Pyrazinamid 20-30 1000-1500 mg 1500-1750 mg 1750-2000 mg 2000 mg 2 man
mg/kg/dag

Etambutol3 15-20 800 mg 800-1200 mg 1200-1600 mg 1600 mg <2 man
mg/kg/dag

1 vitamin B6, 40 mg x 1, ges under behandling med isoniazid fér att minska risken fér perifer neuropati.

2Vanligen max 300 mg, men doshdjning till 450 mg kan behovas i vissa fall (snabba acetylerare) men ska foregas av
lakemedelskoncentrationsbestamning (inkludera 4h prov for bestamning av acetyleringsférmaga).

3 Etambutol kan avslutas nar svar pa odlingsbaserad resistensbestdmning pavisar fullt kanslig stam.

Doseringstabell vid behandling av CNS-tbc v.g. se Vardprogram for bakteriella CNS-infektioner.

Doseringstabell vid behandling av tbc hos barn v.g. se Tabell 1 i kapitel 10 Tuberkulos hos barn.
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Behandling vid odlingsnegativ tuberkulossjukdom

Annan diagnos méste noga 6vervigas och utredas vid odlingsnegativ tbc. Det saknas enhetliga internationella
riktlinjer for hur odlingsnegativ tbc ska behandlas, men arbetsgruppen rekommenderar att behéalla etambutol i
tilldgg till rifampicin, isoniazid och pyrazinamid under intensivfasen och direfter, om misstanken om
monoresistent tbc dr 1ldg och radiologisk och klinisk respons &r god, fortsdtta med rifampicin och isoniazid i

ytterligare fyra manader till total behandlingstid om 6 ménader.

Behandling vid samtidig njursvikt

Vid tbe-behandling och samtidig njursvikt rekommenderas samrad med tbc-specialist. Behandlingen styrs med
hjalp av likemedelskoncentrationer (se lingre fram i kapitlet om TDM) for att sdkerstilla adekvat
lakemedelsexponering och minimera risk for toxicitet dar 4ven kompletterande blodprov taget som dalvirde infor
nista dos ger information om eventuell ackumulering (24). Vid hemodialys dr det lampligt att administrera
samtliga tbe-lakemedel direkt efter dialys, eftersom flertalet filtreras bort under dialys (géiller pyrazinamid, men
aven till viss del de 6vriga standardpreparaten). Nedanstiende tabell ger rdd om inledande dosering av tbc-
lakemedel vid olika grad av njursvikt och fortsatt dosering styrs med hjéalp av TDM (24, 25). Om etambutol anviands
vid njursvikt dr det av stor vikt att méta dalkoncentrationer for att undvika ackumulering p.g.a. hog risk for framfor
allt synbiverkningar. Moxifloxacin, som till skillnad mot levofloxacin inte ar beroende av njurfunktion, kan vara ett
alternativ till etambutol dven om hansyn behover tas till interaktion med rifampicin (Jikemedelsexponeringen av
moxifloxacin minskar med upp till 30%) och observans avseende QTc-forlingning samt risk for samtidiga

elektrolytrubbningar vid njursvikt (5, 24, 26).

Tabell 3. Inledande dosering efter grad av njurfunktionsnedsattning?! (5, 24, 25) (FASS.se).

OBS fortsatt dosering ska styras med stdd av terapuetisk lakemedelsmonitorering!

Likemedel eGFR! 30-60 eGFR! 10-29 eGFR! <10 IHD PD
mL/min mL/min mL/min

Rifampicindos enligt Ingen Ingen Ingen Ingen dosjustering, Ingen
tabell 22 dosjustering dosjustering dosjustering dos ges EFTER dialys dosjustering
Isoniazid 4—6 mg/kg/dag Ingen Ingen Ingen Ingen dosjustering34, Ingen
enligt tabell 22 dosjustering dosjustering3 dosjustering3 dos ges EFTER dialys dosjustering?
Pyrazinamid 20-30 Ingen Samma dos Samma dos 3 Samma dos 3 Samma som
mg/kg/dag enligt tabell 22 | dosjustering varannan dag ggr/vecka ggr/vecka, dos ges IHD

EFTER dialys
Etambutol 15-20 Ingen Samma dos 3 Samma dos 3 Samma dos 3 Samma som
mg/kg/dag enligt tabell 22 | dosjustering ggr/vecka ggr/vecka ggr/vecka, dos ges IHD

EFTER dialys

1 Kallornas rekommendationer baserar eGFR pa skattat kreatininclearance, eCrCL.

2 Grunddosering vid CNS-tbc, se SILF:s Vardprogram for bakteriella CNS-infektioner.

3Langsamma acetylerare med allvarlig njurfunktionsnedsattning (eGFR1<25 mL/min) 6vervag ge 2/3 av dosen och styr
fortsatt dosering med TDM.

4Vid isoniazid och hemodialys kan man 6vervéga att 6ka dosen vitamin B6 till 80 mg dagligen (27, 28).

IHD = intermittent hemodialys, PD = peritoneal dialys
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Behandling vid samtidig allvarlig leversjukdom

Behandling av tbc vid samtidig allvarlig leversjukdom ar komplicerat, eftersom alla férstahandslikemedel utom
etambutol, metaboliseras via levern och kan vara levertoxiska. Samrad med tbc-specialist och vid behov med
hepatolog rekommenderas. For mer bakgrundsinformation om tbe-ldkemedel ur ett leverperspektiv

rekommenderas LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury

Leverfunktionen ar styrande for om potentiellt levertoxiskt preparat kan anviandas vid kronisk leversjukdom med
risk for ackumulering och darmed biverkningar. Patient med leversjukdom utan cirros kan forvantas ha normal
leverfunktion. Undantag ar akut leversvikt, men i sddan situation ar alltid PK-INR och/eller bilirubin férhéjda. Vid
cirros graderas leverfunktionen enligt Child-Pugh-klassifikation med indelning i normal/latt nedsatt (grupp A),
maéttligt nedsatt (grupp B) och gravt nedsatt (grupp C) leverfunktion. Child-Pugh-klassifikationen baseras pa fem
parametrar som vardera graderas med 1-3 poang (encefalopati, ascites, bilirubin, albumin, PK-INR) och
poéngtabell aterfinns t ex pa internetmedicin.se. Allman princip for anvindning av 1dkemedel som metaboliseras
via levern ar att de vanligen kan anviandas vid Child-Pugh A men inte vid Child-Pugh C. Vid Child-Pugh B viljer
man helst annat alternativt preparat, men om siddant saknas aterstar en individuell bedomning dar man far vaga
risk mot nytta. Rifampicin och isoniazid anses séledes kunna anviandas vid leversjukdom med cirrosgrad Child-
Pugh A, men WHO rekommenderar att pyrazinamid &ndd undviks di det ar mest hepatotoxiskt (5).

Behandlingsregim utan pyrazinamid kraver minst 9 ménaders tbc-behandling (se kapitel 9 Resistent tuberkulos).

Etambutol och ev kinolon &r likemedel som i forsta hand kan ingd i en mindre leverbelastande regim liksom
samtidigt forsok att under noga 6vervakning inkludera rifampicin (l1&ngsamt upptrappningsschema enligt kapitel
13 Biverkningar, kan anvéndas), som ensamt utan isoniazid och pyrazinamid sillan ger levertoxicitet. Om
rifampicin tolereras ar det onskvirt att forsoka trappa in isoniazid pd samma satt, men vid hogre Child-Pugh score
(8-10 poidng) &r det sdkrast att enbart ge ett hepatotoxiskt l1akemedel och d& prioriteras rifampicin (5). Risken for
leverpaverkan av isoniazid okar hos individ som 4r ldngsam acetylerare och hos dessa individer behovs lagre dos
isoniazid (2,5-5 mg/kg/dag) for adekvat likemedelsexponering. Vid avancerad leversjukdom (Child-Pugh >11
poang) bor inga levertoxiska lakemedel anviandas (5). Om rifampicin inte kan anvéndas eller inte tolereras maste

behandling som for MDR-tbc anviandas (kapitel 9 Resistent tuberkulos). Oavsett behandlingsregim bor terapeutisk

lakemedelsmonitorering anvindas frikostigt och tit kontroll av leverenzymer samt bilirubin och PK-INR

genomforas.

Tabell 4. Tuberkuloslakemedel vid samtidig levercirros (5). Lampligt behandlingsuppldgg baserat pa
ldkemedel i gronmarkerade rutor, med eller utan ytterligare andrahandslakemedel, aterfinns i kapitel
9 Resistent tuberkulos.

Likemedel Child-Pugh! <7p Child-Pugh! 8-10 Child-Pugh! 211p
(Amikacin)

Linezolid

Levofloxacin

Etambutol

Rifampicin

Isoniazid?

1 Child-Pugh A (normal/latt nedsatt leverfunktion): 5-6 poang; Child-Pugh B (mattligt nedsatt leverfunktion): 7-9 poéng; Child-
Pugh C (gravt nedsatt leverfunktion): 10-15 podng

2 Langsamma acetylerare har hogre risk for biverkningar av isoniazid om inte dosen anpassas (2,5-5 mg/kg) och terapeutisk

ldkemedelsmonitorering ar viktigt.

o,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/

Adjuvant behandling med glukokortikoider

Beakta likemedelsinteraktion mellan glukokortikoider och rifampicin d& den medfér att steroiddosen behover
dubbleras (nedanstdende forslag pa steroiddoseringar har tagit hansyn till detta dvs utgar fran en rifampicin-
baserad tbc-regim). I kliniska studier forbattrades 6verlevnaden vid tuberkulés meningit och/eller minskade
graden av sequele om tilliggsbehandling med steroider gavs (29). Steroidtilligg vid behandling av tuberkul6s
perikardit har inte samma vetenskapliga underlag, men kan minska risken for komplikationer sdsom konstriktiv
perikardit och dod (30, 31). Sammanfattningsvis rekommenderar arbetsgruppen alltid steroidbehandling vid
tuberkulos meningit som tillagg till adekvat tbc-terapi och &dven vid tuberkulds perikardit. Dosschema for
steroider vid tuberkul6s meningit aterfinns i Vardprogram for bakteriella CNS-infektioner. Optimal steroidregim
(dos och behandlingslangd) vid tuberkulos perikardit dr inte klarlagt, men arbetsgruppen rekommenderar
likt brittiska riktlinjer (NICE 2016) att vid en rifampicin-baserad tbc-behandling, starta med prednisolon 60
mg/dag iv eller po under 2—3 veckor och darefter nedtrappning under 4—5 veckor (totalt ca 8 veckor). Vid avancerad

tuberkul6s perikardit rekommenderas 1dngsam nedtrappning. Samréd med tbe-specialist rekommenderas.

Relativ indikation for adjuvant steroidbehandling foreligger vid CNS tuberkulom utan meningit (se Vardprogram
for bakteriell CNS-infektioner). Vid extensiv lung-tbec med ldngdragen feber kan steroider 6vervigas (t ex initialt
prednisolon 30-40 mg x 1 vid samtidig behandling med rifampicin). I kapitel 12 Tbhe och hiv (IRIS) och kapitel 13
Biverkningar redogors for steroidtillagg vid tbc med paradoxala reaktioner.

Monitorering under behandling
Regelbunden monitorering under tbe-behandling syftar till att:

e sikra patientens foljsamhet till behandling
e  Overvaka biverkningar (via patientsamtal, kroppsundersokning och blodprover)
e utvirdera behandlingseffekt

Vid hogsmittsam lung-tbe foreligger behov av initial isolering pa vardavdelning av smittsamhetsskal (se kapitel 4
Vérdhygien), men inneliggande vard kan ocksa kriavas av andra skil nar tbe-behandling startas t.ex. samtidig njur-
eller leversvikt, svarigheter att ta till sig information om diagnos och behandling, padgaende missbruk, sméabarn eller

annan person i riskgrupp narvarande i hemmet.

Tuberkulosbehandling pagar under ldng tid och motiverande samtal med patienten &r viktigt via regelbunden
kontakt med sjukskoterska och behandlande ldkare. Resistensutveckling, liksom &terfall i tbec, kan bero pa att
lakemedlen inte har tagits enligt anvisning. Ansvarig virdpersonal ska fOrvissa sig om att patienten tar sina
mediciner (verifieras via kontroll av medhavd dosett) och inte avslutar behandlingen i fortid p.g.a. biverkningar
eller bristande motivation. Tuberkulossjukvérd fungerar bast om den utférs av vardpersonal med kunskap inom
omradet, sd att patienten far ett adekvat stéd och att biverkningar uppticks och hanteras i tid. Biverkningar
inklusive laboratoriemassig lakemedelspaverkan dr vanligt under tbc-behandling och dessa kan ibland kriva
tillfalligt behandlingsuppehall med aterinséttning enligt sarskilt schema under tat Gvervakning, se kapitel 13

Biverkningar.
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Tabell 5. Forslag pa monitorering under tbc-behandling med standardlangd 6 manader

Tidpunkt Blodprov Visus/ Lung- Mtb Vikt? Besok Tbc-ssk, DOT/
fargseende!  rontgen  odling ldkare dosett3

Beh start Tabell 1 X X Tabell 1 X X X
Vecka 1 ASAT, ALAT, bilirubin X
Vecka 1-2 Lakemedels-koncentrationer4

Vecka 2 ASAT, ALAT, bilirubin, (krea) X X
Vecka 3 (ASAT, ALAT, bilirubin) X
Vecka 4 ASAT, ALAT, bilirubin, (krea) X X x> X
Vecka 6 ASAT, ALAT, bilirubin X
Ménad 2 Hb, LPK, TPK, ASAT, X X6 X6 X X X

ALAT, bilirubin, (krea), SR, CRP (sputum)
Man 3, 4,5 ASAT, ALAT, bilirubin X X X
Mén 67 Hb, LPK, TPK, ASAT, X X6 X X X

ALAT, bilirubin, (krea), SR, CRP

Man 12-187  Individuellt X6 X

Uppfdljning efter avslutad behandling (se sista stycket i kapitlet)

1Visus och fargseende testas 1 gang/man under behandling med etambutol.

2 Dos av tbc-ldkemedel justeras om vikten dndras (viktokning ar vanligt i takt med tillfrisknande).

3 Daglig DOT forsta 1-2 v med 6vergang till veckodosett vid utskrivning (anpassad regim om poliklinisk patient fran start),
langre delningsintervall vid god foljsamhet.

4 Justera patientens tbc-lakemedel efter koncentrationssvar, folj upp med nytt prov efter 1-2 v.

> Besok utifran lokala forutsattningar och tbc-ldkarens kontakt med patienten sedan behandlingsstart.

6Vid lung-tbc.

7 For patienter som behandlas langre tid &n 6 man bor tid erbjudas hos sjukskoterska varje manad med dosettdelning och
besok till Idkare minst var tredje manad.

Vid behandling som striacker sig ldngre dn 6 ménader rekommenderas att patienten fortsattningsvis erbjuds
sjukskdoterskebesok med provtagning en géng i ménaden och ldkarbesok minst var tredje manad.

Behandlingseffekten f6ljs upp utifran regress av symptom och statusfynd. Vanligen forbéttras symptomen inom de
forsta behandlingsveckorna, men hosta och slem kan kvarsta langre tid hos patient med utbredd lungskada (5).
Vikten f6ljs regelbundet under behandling for eventuell dosjustering av tbe-likemedlen samt for att f6lja klinisk
aterhamtning. Andra traditionella biomarkorer som SR och CRP ar av mer méttligt virde. Vid lung-tbc anvinds i
forsta hand lungrontgen eller DT for utvirdering av behandlingseffekt liksom odlingskonversion i sputum efter tva
ménaders behandling. Férekomst av lungkavitet och utfall av 2-manaders sputumodling kan ha betydelse for
behandlingsduration varfor bade uppféljande radiologi och 2-ménaders sputumodling (vg se Tabell 5) ar viktiga for
bedomningsunderlaget. Mikroskopi och PCR kan inte skilja mellan déda och levande bakterier och bor darfor inte
analyseras i uppfoéljande mikrobiologiska prov da dessa analyser kan vara positiva under lang tid efter insatt
behandling och odlingskonversion. Av samma skil gar inte mikroskopi eller kvalitativ PCR pa sputumprov efter

insatt behandling att anvénda f6r ny smittsamhetsbedomning.
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Modifierat monitoreringsschema vid uppfoljning av extrapulmonell tbhc:

e Perifera lymfkortlar: vid engagemang av endast palpabla lymfkortlar t. ex. pa halsen kan det racka att
folja kliniskt status

¢ Thorakal lymfkortel-tbe: ofta blir DT (lungrontgen kan vara tillrackligt vid t.ex. endast hiluskortlar
hos barn) aktuellt infér behandlingsavslut och vid behov dven under behandlingen (viss aterhéllsamhet
med héansyn till forekomst av paradoxal férsamring, se kapitel 13 Biverkningar)

e Tuberkulds spondylodiskit: MR rygg infor behandlingsavslut och vid behov under behandling (t.ex.
vid misstanke om terapisvikt), 12 manaders behandling vid ryggmargsengagemang

e  Tuberkulds artrit: uppfoljning av béde ortoped och tbe-specialist

¢ Gastrointestinal/urogenital tbe: ultraljud/DT buk infér behandlingsavslut och vid behov under
behandling, uppf6ljning av annan disciplin kan ocksé behovas t.ex. urolog, gynekolog

e  Milidr tbe: ALLTID lumbalpunktion fore behandlingsstart for ev. behandling som vid CNS-tbc (se
kapitel 7 Diagnostik), rontgen/ultraljud av engagerat organ infor behandlingsavslut och vid behov under
behandlingen

e Tuberkulds uveit/oftalmit: uppfoljning av bade dgonldkare (angelédget, sarskilt tidigt under
behandling) och the-specialist

e Tuberkulos perikardit: uppfdljning av bide kardiolog och tbe-specialist

Foljsamhet till behandling ar viktigt och kan sdkras genom att patienten sviljer medicinen under Gverinseende, sa
kallad DOT (directly observed therapy) eller pa distans via VOT (video observed therapy), vilket ar av sarskilt virde
i borjan av behandlingen. Ett alternativt sitt vid god foljsamhet dr modifierad DOT dar patienten regelbundet
héamtar en lakemedelsdosett pd mottagningen. Fortsatt daglig 6vervakad behandling kan 6vervagas for patient som
har &terfall i thc, MDR-tbc, aktuellt missbruk av alkohol och/eller droger eller lider av psykisk sjukdom. Overvakad
behandling med DOT har varit foremal for mycket debatt under aren (32, 33), men det finns retrospektiva studier
som har visat att DOT kan bidra till minskad risk for resistensutveckling mot rifampicin och &terfalli the (34). WHO
understryker vikten av en patientvénlig behandlingsévervakning t.ex. via VOT (35) och att the-vérden erbjuder en
helhetssyn dar hiansyn tas till individens hilsa och behov (person-centrerad vard) snarare dn att utgd fran

ett enhetligt behandlingsupplédgg baserat pa en patientgrupp eller diagnos (patient-centrerad véard) (36).
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Terapeutisk lakemedelsmonitorering (TDM)
Sammanfattning

e  Subterapeutiska nivaer av tbe-ldkemedel i blod ar vanligt och kan undvikas med hjélp av tidig métning
av ldkemedelskoncentrationer (s.k. terapeutisk drogmonitorering, TDM).

e  Bra att utféra TDM av framst rifampicin och isoniazid tidigt i behandlingen men ocksé innan avslutning
av intensivfasen, sirskilt om tveksamt kliniskt svar eller stor bakterieborda.

e Blodprov tas 2 och (helst) 4 timmar efter tablettintag. Vid intravends infusion tas prov for
lakemedelskoncentration 30 min efter avslutad infusion.

e Doséndringar foljs upp med nytt 2-timmarsprov efter 1—2 veckor.

Tuberkulosbehandling har under decennier f6ljt konceptet “one size fits all” och dven om det underlattar
handldggningen har det bidragit till terapisvikt, aterfall efter behandlingsavslut och selektion av resistent tbc.
Exponeringen av tbe-likemedel har hog variabilitet mellan individer 4ven med rekommenderade doser anpassade
efter kroppsvikt och dar rifampicin uppvisar hogst variabilitet (37, 38). Manga faktorer kan paverka den
lakemedelskoncentration som uppnas i blodet dar lakemedelsform (oral eller intravenés beredning), samtidigt
fodointag och specifika lakemedelsinteraktioner ar nagra exempel. Studier har &ven visat att exponeringen av tbe-
ldkemedel paverkas av alder dar barn oftare ligger l4gre i koncentrationer, medan det omvénda har observerats for

gamla samt att man i jaimforelse med kvinnor oftare har ldgre koncentrationer (39).

Variabilitet i ldkemedelsexponering av isoniazid beror till stor del pa individens acetyleringsformaga, vilket styr
lakemedlets metabolism i levern. Metabolisering av isoniazid sker genom acetylering av enzymet NAT2 som har en
vanlig genetisk polymorfism avseende snabb eller ldngsam kapacitet. Individer som dr snabba acetylerare (t.ex.
80—90 % av befolkningen i Kina och Japan) riskerar subterapeutiska nivder av isoniazid medan lingsamma
acetylerare (t.ex. 50—-60 % av den vita och svarta befolkningen) riskerar att fa biverkningar av for hoga
lakemedelskoncentrationer (40). Genetisk typning av en enskild patient for NAT2 kan utforas (Akademiska
laboratoriet, Uppsala), men acetyleringsforméga kan &ven berdknas indirekt genom att jaimfora isoniazid mot dess
metabolit i ett koncentrationsprov taget 4 timmar efter dosintag (Karolinska Universitetslaboratoriet, Stockholm
eller Klinisk Farmakologi, Universitetssjukhuset i Linképing). Patienter som dr ldngsamma acetylerare kan vid
tecken pa biverkningar och/eller hog ldkemedelskoncentration behdva sdnka sin dos av isoniazid t. ex. ner mot 150—
200 mg och snabba acetylerare i motsats héja dosen upp mot 450 mg om likemedelskoncentrationen ar for 1ag.
Beakta dock att det inte dr ovanligt att tidpunkten for toppkoncentrationen for isoniazid ligger vid 1 timme efter
dosintag (Tabell 6). I en randomiserad studie dir dosering av isoniazid styrdes baserat pd NAT2 status i
interventionsarmen sgs vinster bade for snabba (mindre terapisvikt) och langsamma (farre fall av

isoniazidinducerad leverskada) acetylerare jamfort de som fick standardbehandling (41).

Subterapeutiska lakemedelsnivaer av tbc-likemedel ar vanligt, men kan undvikas med hjalp av tidig dosjustering
baserat pd métning av likemedelskoncentrationer s.k. TDM (20, 24, 42). Viktigast ar att utfoéra tidig TDM
av rifampicin, isoniazid och pyrazinamid efter ca 1—2veckors behandling dé steady state uppnatts (Figur 2).
Blodprov for lakemedelskoncentration tas 2 och (helst) 4 timmar efter tablettintag, eftersom det ar svart att vid 1agt
2-timmars viarde avgora om det beror pa sant 14g nivé eller endast fordr6jd absorption. Vid misstanke om fordrojd
absorption eller malabsorption samt vid svar thbc-sjukdom rekommenderas redan fran borjan en provtagningsserie
2, 4 och 6 timmar efter dosintag pa tom mage (24, 42). Detta fér att 6ka chanserna att finga korrekt
toppkoncentration av givet lakemedel med mgjlighet till tidig dosjustering. Dosdndringar foljs upp med nytt 2-
timmarsprov efter 1—2 veckor (Figur 2). Vid intravends infusion rekommenderas koncentrationsmaitning 30
minuter efter avslutad infusion (prov ska inte tas i samma infart p.g.a. risk for kvarvarande lakemedel lokalt). Efter
upprepade doser inducerar rifampicin sin egen levermetabolism, s.k. autoinduktion som i sig nér steady state efter

ca (2-)3 veckor (43, 44). Likemedelskoncentrationen av rifampicin kan darfér komma att sjunka ytterligare
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efter de forsta 1—2 veckornas behandling varfér upprepat koncentrationsprov av rifampicin under intensiv-

fasen kan Gvervagas. Hur uttalad autoinduktionen blir i det enskilda fallet kan variera.

Figur 2. Oversikt dver TDM under tuberkulosbehandling modifierad fran van der Burgt et al (45).
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Tidig TDM om riskfaktorer Konfirmera med nytt Sen TDM gors t.ex. vid
finns for subterapeutisk prov att dosjusteringen ovdntade biv, terapisvikt,
lakemedelskonc blev adekvat positivt 2-man sputumprov

Tidig TDM (efter 1—2 veckors behandling) rekommenderas alltid om riskfaktorer foreligger som (20, 24, 42, 46):

e Likemedelsinteraktioner

e Samtidig infektion med hiv

e  Tuberkulos i CNS

e  Tuberkulos i skelett

e  Kritisk och/eller utbredd sjukdom t.ex. milidr tuberkulos

e Diabetes

e  Njursvikt/dialys eller leversvikt

e  Hog eller 1ag kroppsvikt

e  Sjukdom i magtarmkanalen/tillstind med risk for nedsatt upptag av tbc-likemedel

e Aldre individer baserat p4 estimering av njurfunktion (kan ha kad risk for intolerans/biverkningar)

Senare under behandlingen rekommenderas TDM vid:

e Léangsamt behandlingssvar

e  Positiv sputumodling efter tvA manaders behandling

e  Tecken pa terapisvikt

e  Uttalade eller ovintade biverkningar

e  Misstanke om bristfillig foljsamhet till behandling

e Infor Gvergang till konvalescentfas med farre likemedel hos patienter med samtidiga riskfaktorer for

subterapeutiska lakemedelsnivéer (se ovan)
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TDM rekommenderas dven vid MDR/XDR-tbe, vilket bor handldggas i samrad med nationella MDR-tbe gruppen
(v.g. se. kapitel 9 Resistent tuberkulos).

Det finns dnnu inga vedertagna terapeutiska lakemedelsexponeringsnivaer att sikta mot vid tbc-behandling (s.k.
farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) index), men angivna referensomréaden i nedanstiende tabell for
forstahandsldkemedlen kan tjdna som riktlinjer. Utover dessa finns tillaggsinformation (se tabellens fotnotter) fran
nyare studier gillande farmakokinetik vid hogre doser av rifampicin. Toppkoncentrationen (Cmax) av rifampicin
rekommenderas ligga minst >8 mg/L. Om patienten inte har nagra biverkningar eller oroande péverkan pa
leverprover behovs ingen dossankning vid koncentration >24 mg/L (6vre referens) detta dé flera studier indikerar
battre behandlingseffekt med bevarad sidkerhet vid hogre doser rifampicin dn vad som anvinds idag (17, 18). I fallet
med isoniazid rekommenderas att ligga inom referensomradet och ett koncentrationsprov taget 4 timmar efter
dosintag kan avgora om patienten ar snabb eller l1angsam acetylerare. Toppkoncentration (Cmax) av pyrazinamid
rekommenderas ligga >35 mg/L, di detta har visat sig forbattra behandlingseffekten i kliniska studier (47, 48).
Likemedelsmonitorering av etambutol ir frimst i syfte att undvika toxicitet dar héga etambutoldoser (20-25

mg/kg) associerats med 6kad risk for optikusneurit (3—6 %) (49).

Tabell 6. Normalvarden for lakemedelskoncentrationer vid angiven dos tbc-
lakemedel och steady state baserat pa farmakokinetiska/farmakodynamiska oversiktsartiklar
och ldkemedelsstudier (17, 18, 24, 37, 42, 50)

Lakemedel Dos per Indikation Cmax (mg/L) AUCg.24n Tmax(h) Ti2(h)
oralt fér TDM (mg*h/L)
Rifampicin 10-20 E 8-2412 26,3—11312 2 (3-6) 3-5
mg/kg
Rifabutin 300 mg E/T 0,45-0,90 4,5 3-4 35-36
Rifapentin 600 mg3 E 8-303 3243 5 14-15
Isoniazid 300mg (5 E/T 3-6 52 0,75-2 S:1,5,L: 4,0
mg/kg)
Pyrazinamid 25-35 E/T 20-60 (>35%) 363 1-2 9
mg/kg
Etambutol 25 mg/kg (E)/T 2-6° - 2-3 2-4 och 12-14¢

11 klinisk studie med rifampicin 35 mg/kg intaget tillsammans med latt fdda var genomsnittligt Crax 35,2 mg/L (28,6—

44,2) och AUCa4n 235 mg*h/L (166—321) efter 14 dagars behandling och Cnax 26,7 mg/L (15,0-39,1) och AUCy4n 170 mg*h/L
(103-266) efter 4 veckors behandling (18).

2| fas Il studie med rifampicin 10 mg/kg respektive 20 mg/kg intaget tillsammans med latt foda var genomsnittligt Crnax 7,4
mg/L (6,1-9,9) och AUCaan 26,3 mg*h/L (21,3-40,9) respektive 21,6 mg/L (16.0-31.9) och 113 mg*h/L (77,5-162) efter 14
dagars behandling (17).

3 Rifapentin 1200 mg dagligen rekommenderas inom ramen fér 4-manaders behandling (2, 5) och i en fas Il studie gav denna
dos genomsnittligt Crax 30 mg/L och AUCa4n 587 mg*h/L efter 2—8 veckors behandling (51).

4 Rekommenderad Cnaxav pyrazinamid ar >35 mg/L forutsatt tolerabel biverkningsprofil (24, 47).

5 Om risk for toxicitet p.g.a. ackumulering rekommenderas dven dalkoncentration fére nésta dos.

6 Bifasisk eliminering.

Cmax=maximal plasmakoncentration, AUC=arean under plasmakoncentrationskurvan, Tmax=tid till maximal
plasmakoncentration, T12=halveringstid, S=snabb acetylerare, L=Iangsam acetylerare, E=effekt, T=toxicitet

Vardprogram tbc, 2023 - £
44 1 ¥
3 1



Terapisvikt under pagaende behandling

Tecken pa terapisvikt kan vara utebliven effekt avseende patients symtombild, viktuppgang, inflammatoriska
parametrar som CRP/SR/albumin, den radiologiska bilden och/eller utfall i kontrollodling efter tvd ménaders

behandling.

Vanligaste orsaken till terapisvikt globalt ar bristfillig foljsamhet till behandling, vilket alltid ar det forsta man som
vardgivare maste undersoka. Aterupptagande av daglig DOT kan vara ett sitt att trygga foljsamheten, men #ven
andra orsaker kan behova undersokas och med ett person-centrerat sitt tgirdas. Terapisvikt kan ocksa bero pa
undermaélig likemedelsexponering pa platsen for tbe-infektionen, vilket i sig kan ha flera olika orsaker och mer
beskrivet i avsnittet om TDM. Av denna anledning &r det viktigt att vid misstanke om terapisvikt utféra TDM och
vid behov dosoptimera tbc-likemedel. Det ar vidare angeldget att sdkra material (t.ex. sputum) for
ny mykobakteriell odling och resistensbestimning d& resistensutveckling under tbc-behandling forekommer som
orsak till terapisvikt. Adekvat nutrition vid aktiv tbe ar en vilkind viktig del av behandlingen dar stod av dietist
ibland kravs. Mgjliga differentialdiagnoser till terapisvikt kan vara paradoxala reaktioner under behandling (se

kapitel 13 Biverkningar) eller odiagnostiserad samsjuklighet (t ex annan samtidig infektion eller malignitet).

Vid misstanke om terapisvikt rekommenderas samrdad med tbe-specialist och i grunden géller
“never add a single drug to a failing regimen” d v s minst tvd formodat effektiva lidkemedel bor liaggas till en
sviktande tbe-behandling (t.ex. kinolon, pyrazinamid, etambutol, linezolid beroende pa nar under behandlingen

terapisvikt intrédffar) i vintan pa svar pa ny resistensbestimning.

Behandlingsavbrott

Det ar viktigt att kartlagga orsaken till behandlingsavbrott for att om mgjligt forhindra nytt sidant. Handlaggning

av patient som avbrutit sin behandling i fortid styrs av flera faktorer:

e om avbrott sker under intensivfasen eller konsolideringsfasen

e om avbrott sker tidigt eller sent under konsolideringsfasen

e liangden pa sammanhingande behandlingsavbrott

e om patienten dr immunsupprimerad

e om patienten redan fore behandlingsavbrottet hade svagt behandlingssvar
e om patienten pa nytt blir odlingspositiv

e om resistent tbc misstianks

Infor Aterinsdttande av behandling bor ny medicinsk bedomning goras och nytt provmaterial for
mykobakteriell odling med ny resistensbestimning sikras. Behandlingsavbrott under minst 2 veckors
sammanhingande tid under intensivfasen eller >2 ménader under konsolideringsfasen innebér vanligen att
patienten behover starta om sin behandling fran borjan. Ny behandling bor genomféras med DOT. For mer

information om handlaggning vid behandlingsavbrott v.g. se kapitel 13 Biverkningar.

Uppfdljning efter avslutad behandling och aterinsjuknande i tuberkulos

Avanmalan ska skickas in via SmiNet till Fohm i samband med behandlingsavslut. Patienten informeras om lag risk

for éterfall i the efter avslutad behandling, men vikten av att vara observant pa sddana symtom och direkt kontakta
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véardenheten (t. ex. inte s6ka primarvard vid langdragen hosta). Vidare skyddar inte genomgéngen behandling mot
ny tbe-smitta och immunologiska tester for tbe (IGRA, TST) forblir for majoriteten sannolikt positiva livet ut.
Béde pulmonell och extrapulmonell tbc ska foljas upp med ett avslutande ldkarbesék 6 (-12) ménader efter
behandlingsavslut for information/raddgivning och for att uppticka tidiga recidiv. Vid lung-tbc rekommenderas
dven en avslutande lungrontgen och vid kvarstdende forandringar och/eller andningsbesvar en spirometri inklusive

matning av diffusionskapacitet d& s&vil obstruktiv som restriktiv lungfunktionsnedsittning och gasutbytesstorning

kan uppsta efter genomgangen lung-tbc, se kapitel 5 Pulmonell och pleural tuberkulos.

Aterinsjuknande enligt WHO definieras som en patient som tidigare behandlats for aktiv tbc dir behandlingen
varit komplett och/eller uppnatt kriterier for bot och sedan insjuknar i tbe igen, vanligen inom ett ar efter avslutad
behandling (52). Recidiv av tbec kan bero pa reaktivering (relaps/sant aterfall) eller ny smitta. Genetisk typning av
bakteriestammen &r till hjalp for att sirskilja de tva tillstdinden (53, 54). Uppgifter om aterfallsfrekvensen i the
varierar globalt och siffrorna dr beroende av bland annat hur aterfall har definierats, hur lang uppf6ljningstiden
varit och om man i hégendemisk miljé kunnat skilja dkta &terfall (samma bakteriestam) frén infektion med ny
smitta. Nuvarande behandlingsregim, som varit densamma for lakemedelskanslig tbe sedan 8o-talet, har i studier
fran hogendemisk miljo visat pd generellt 14g dterfallsfrekvensen (2—7 %) efter 6-ménaders standardbehandling (1,
13). Frekvensen tbc recidiv efter fullf6ljd behandling av kanslig tbe i ldgendemiska lander, dit Sverige raknas, ligger
vanligen kring 1—2 % (53). I en retrospektiv populationsbaserad studie i region Stockholm (1996-2016) med en
uppfoljningstid pa i genomsnitt 10 ir fann man efter att ha exkluderat de odlingsnegativa &terfallen, att andelen
bekriftade &terfall med helgenomsekvensering var 71% (12/17) resulterande i en 4terfallsfrekvens pé 0,5% (54). I
en systematisk granskning var aterfallsfrekvensen i tbc 3,4 % (IQR 1,6—6,0) baserat pa 42 studier frén ldgendemisk
miljé (genomsnittlig tbe incidens 11 fall/100 000 invénare, majoriteten fran Nordamerika och Europa) med i
mediantal en uppfoljningstid pé 7,8 &r (55). Studierna var heterogena och fem av dem fokuserade pa &terfall efter
MDR-tbc behandling med genomsnittlig aterfallsfrekvens pé 6,5 % (IQR 4,4—8,5). De studier som hade inkluderat
molekylarbiologisk analys visade att 81% av &terfallen var sanna aterfall d v s orsakade av samma bakteriestam.
Aven om aterfallsfrekvenserna generellt 4r 13ga, 4r risken for insjuknande i tbc manga ginger forhsjd for en individ

som redan behandlats en géng for tbe jamfort med en individ utan sddan historik.

Patienter som tidigare genomgétt behandling av likemedelskinslig tbc (om ingen misstanke foreligger om
inadekvat behandlingsregim eller bristfillig foljsamhet) kan vid recidiv paborja standardbehandling i véntan pa
resultat fran resistensmonster, dir analys med snabb molekylér resistenspavisning mot isoniazid och rifampicin ar

angeldgen som komplement till den mer ldngsamma odlingsbaserade resistensbestimningen.
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9. Resistent tuberkulos

Sammanfattning

e Isoniazidresistent tbe kan behandlas i 6 mén med rifampicin, etambutol, pyrazinamid och levofloxacin.

e ”Never add a single drug to a failing regimen”.

e  MDR-tbc definieras som M.tuberculosis resistent mot rifampicin och isoniazid och XDR-tbc som MDR-

tbc med ytterligare resistens mot en kinolon samt minst ett till forstahandsldkemedel mot MDR-tbc

(bedakilin och/eller linezolid, se Tabell 2).
e Behandlingstider ned till 6 manader for MDR-tbc finns nu bland de rekommenderade, men ar studerat
pé ett litet antal patienter. Kontakt med nationella MDR-gruppen rekommenderas d& patientselektion av
avgorande for behandlingstid och d& riktlinjerna forandras i snabb takt
(jerker.jonsson@folkhalsomyndigheten.se)

Resistent tbe sprids varlden 6ver och &r ett 6kande problem med ca 500 000 nya fall per ar (1). Kromosomala

punktmutationer hos Mtb for olika ldkemedel uppstér de novo i olika frekvenser. Resistens uppstar forst nar den

resistenta subpopulationen selekteras fram av exempelvis otillracklig behandling. Redan 1950 visades att

singelterapi leder till resistens (2), vilket i tbc-sammanhang har lett till axiomet “never add a single drug to a

failing regimen”. Risken for resistensutveckling minskar avsevirt med en adekvat kombinationsterapi.

Tabell 1. Oversiktstabell behandling resistent tbc. Férutsédtter kianslighet fér dvriga preparat.

Resistens/Intolerans

Isoniazid (INH)

Rifampicin (RIF)

Pyrazinamid (PZA)

Etambutol (EMB)

Isoniazid + Rifampicin

*Expert opinion
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Regim

6 man RIF+PZA+EMB+ kinolon
eller

2 man RIF+EMB+PZA foljt av 10 man RIF+EMB

2 man INH+PZA+EMB+kinolon foljt av 10

man INH+EMB+kinolon *

MDR-tbc behandling rekommenderas av WHO

om kanslighet mot INH inte kan bekraftas

2 méanader RIF+INH+ EMB foljt av 7 man
RIF+INH

Standardbehandling utan EMB

MDR-tbc behandling

49

Kommentar

Levofloxacin att foredra
framfér moxifloxacin pga interaktion med

RIF.

Totalt minst 12 man

behandling, ev langre

Totalt 9 man behandling. Ovanlig
monoresistens for Mtb som bor bekraftas
vid referenslaboratorium, ses dock

naturligt hos M.bovis.

Se separat avsnitt nedan



Behandling vid monoresistens mot isoniazid

Isoniazid &r ett av de viktigaste tbc-likemedlen med hog baktericid aktivitet. Isoniazid-resistent tbe ar
forhallandevis vanligt forekommande globalt (8 %) och dven i Sverige (9.2 %, 2021). Resistensmutationer
identifieras vid molekyldrbiologisk resistensbestimning med antingen laggradig (mutation i inhA), eller
hoggradig resistens (oftast mutationer i katG), varav katG ar vanligast. Upp till 30 % av isoniazid-monoresistens
kan missas da inte alla mutationer ingér vid kommersiell molekylarbiologisk resistensbestimning direkt p&

sputum (tex HAIN MTB DR+), vilket gor att rutinmaissig resistensbestimning behdvs.

Behandlingsrekommendationen fran WHO 2018 for isoniazid-resistent tbc grundar sig pa observationella studier
pé fler dn 5400 patienter (3) och bestar av rifampicin, etambutol, pyrazinamid och kinolon i 6 ménader. Denna
behandling kan ges empiriskt vid pavisad INH-monoresistens da kinolonresistens ar ovanlig i denna grupp (ca
1%) men resistensbestimning bor utforas for kinoloner med antingen molekylarbiologisk resistensbestdmning
eller helgenomsekvensering (utférs rutinmaissigt pa alla isolat som skickas till FoOHM for epidemiologisk typning).
Vid lungkavitet och/eller odlingspositivitet efter 2 ménaders behandling rekommenderas forlangd behandling till
totalt 9 mé&nader. Om kinolon inte kan ges rekommenderar WHO behandling med rifampicin, etambutol och
pyrazinamid i 6 ménader, vilket vardprogramsgruppen anser endast géller patienter med begriansad sjukdom. Om
pyrazinamid inte tolereras under mer dn 2 manader ges behandling med rifampicin och etambutol i ytterligare 10

manader (12 ménader totalt).

Vid bekriftad inhA-medierad resistens (vanligen laggradig isoniazid-resistens) kan hégdos isoniazid mojligen
overvagas (10—15 mg/kg), dar likvardig baktericid effekt har setts som for kénsliga isolat och standarddos
isoniazid (4). Observera att storre jamforande studier gillande hégdos-isoniazid och inhA-resistens saknas.
Koncentrationsmitning av isoniazid rekommenderas sirskilt i dessa fall, d& uppnédda koncentrationer i hog grad

beror pa individens acetyleringsstatus (N-acetyltransferas, NAT2) som styr lakemedelsnedbrytningen.

Terapeutisk likemedelsmonitorering rekommenderas, ffa for rifampicin. Med tanke pé interaktion mellan
rifampicin och moxifloxacin (sankt exponering av moxifloxacin) s rekommenderas levofloxacin (< 45 kg: 750 mg,

> 45 kg: 1000—1500 mg) i forsta hand nidr man anvéander en kinolon (5).

Behandling vid monoresistens mot pyrazinamid

Monoresistens mot pyrazinamid ar mycket ovanligt och bor i forsta hand omkontrolleras vid
referenslaboratorium. M.bovis dr dock naturligt resistent mot pyrazinamid. Om pyrazinamid inte kan ges
rekommenderas 9 méanaders behandling med rifampicin och isoniazid med tilligg av etambutol de forsta 2
ménaderna. Bakgrunden ir de studier under slutet av 1970-talet som visade att den ddvarande behandlingen med
rifampicin och isoniazid kunde kortas frén 9 manader till 6 manader efter tillagg av pyrazinamid, som har en

utmarkt steriliserande effekt och minskar risk for relaps (6). Terapeutisk likemedelsmonitorering ar av varde for

att sdkra adekvat lakemedelsexponering.

Behandling vid monoresistens mot rifampicin

Enligt WHO bor rifampicinresistent tbc behandlas sdsom MDR-tbce. I linder som Sverige med tillforlitlig
resistensbestamning av isoniazid samt adekvata andrahandsalternativ kan en individualiserad regim Gvervigas
vid kénslighet for 6vriga preparat. Vid overkanslighet, svara biverkningar eller isolerad rifampicinresistens kan
pyrazinamid, isoniazid, etambutol och en kinolon i 2 manader, foljt av isoniazid, etambutol och kinolon i
ytterligare minst 10 ménader (12 ménader totalt) Gverviagas dven om evidensgraden ar mycket 1ag (expert
opinion) (7). Terapeutisk ldkemedelsmonitorering rekommenderas alltid samt kontakt med MDR-tbc expertrad

rekommenderas.
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Multiresistent tbc (MDR-tbc)

MDR-tbc definieras som M.tuberculosis resistent mot isoniazid och rifampicin. Pre-XDR definieras som MDR-tbc
med ytterligare resistens mot en kinolon och XDR-tbc (extensively drug-resistant tuberculosis) som MDR-tbc
med resistens mot en kinolon och ytterligare minst ett av de 6vriga Grupp A -ldkemedlen d v s bedakilin och
linezolid. Kontakt med nationella MDR-tbc gruppen rekommenderas i samtliga fall for diskussion och uppf6ljning

av behandling, d& rekommendationerna andras snabbt (jerker.jonsson@folkhalsomyndigheten.se). For doser, se

tabell 3 och Annex 2 sid 93—99 av WHOs behandlingsrekommendationer (8).

Tabell 2. Likemedelsbehandling av MDR-tbc enligt WHO sedan 2019.

Lakemedelsgrupper vid MDR-tbc behandling

Lakemedel och férkortning

Levofloxacin/moxifloxacin Lfx/Mfx
Grupp A: Inkludera alla tre lakemedlen .

Bedakilin Bdqg

Linezolid Lzd
Grupp B: Lagg till ett eller bada ldkemedlen Klofazimin Cfz

Cycloserin Cs

Etambutol Emb
Grupp C: Lagg till for att komplettera regim nar . .

Pyrazinamid Pza
ldkemedel fran Grupp A och B inte kan anvandas

Delamanid DIm

Imipenem-cilastatin/meropenem Ipm-CIn/Mpm

Amikacin Am

Etionamid/Protionamid Eto/Pto

p-aminosalicylsyra PAS

Tabell 3. Rekommenderade doseringar for lakemedel vid MDR-tbc. Se tabell sida 95-96 i WHO
consolidated guidelines on drug-resistant tuberculosis treatment (2019).
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Lakemedel Viktbaserad dos Dos

Levofloxacin / (10)-15 mg/kg 750 mg-1,5goftast 1 gx 1
Moxifloxacin 400-800 mg 1x 1
Bedakilin Laddningsfas 2v 400 200 mg 1 x 1, tre dagar i veckan
mg dagligen?
Linezolid 600 mg21x 1
Klofazimin 50 mg1-2 x 2. Trappas in under 3 dagar
Cycloserin? 10-15 mg/kg 250 mg 1-2 x 2 (Max 1 g). Trappas in under 3 dagar.
Etambutol 15-25 mg/kg 400mg3x1
Pyrazinamid 20-30 mg/kg Max 2 gx 1
Delamanid 100mg1x2
Imipenem-cilastatin / 1g x 3 samt amoxicillin-klavulansyra 500/125 mg x 3
meropenem?
Amikacin 15-20 mg/kg Dagligen i 2v, darefter ev 3 ggr/v
Etionamid/Protionamid?3 15-20 mg/kg 250 mg 1-2 x 2 (Max 1 g). Trappas in under 3 dagar
p-aminosalicylsyra 8-12 g/day Max 12 g, delas upp pa 2-3 doser dagligen. Trappas in

under 3 dagar

1 Doseringen av bedakilin kan behova justeras vid mycket lagt albumin, hég alder alternativt uttalad
njursvikt varvid kontakt med MDR-tbc gruppen rekommenderas
(jerker.jonsson@folkhalsomyndigheten.se)

2 |nitial dos 600 mg. Kan vid biverkningar sdankas till 300 mg. Lakemedelsmonitorering rekommenderas
(dalkoncentration+2 timmar).

3Tillagg av vitamin B6 40 mg per tablett 250 mg.

4Imipenem-cilastatin och meropenem anvands alltid i kombination med amoxicillin-klavulansyra.

Behandling vid MDR-tbc

MDR-tbc kan i nuldget behandlas med flera olika regimer (kort standardiserad eller individualiserad langre) (1,
9). Da Sverige har tillforlitlig resistensbestimning ges oftast en individualiserad langre behandling for att inte ge

flera verkningslosa lakemedel med risk fér onodiga biverkningar.

Individualiserad MDR-tbhc behandling

Den individualiserade, lingre behandlingen bor atminstone inledningsvis besta av minst (4)-5 aktiva ldkemedel

baserat pa isolatets resistensmonster (1). Om majligt inkluderas samtliga Grupp A- lakemedel samt minst ett
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lakemedel fran Grupp B. Injektionsldkemedlen bor som regel inte anvandas pga biverkningar och samre effekt 4n
de nya alternativen. Bedakilin anvinds med férdel under hela behandlingstiden. Efter en induktionsfas pé 4-6
manader, beroende pa klinisk respons, kan man vid biverkningar eller dylikt behandla med 3-4 aktiva lakemedel
resterande behandlingstid. Behandlingstiden rekommenderas fortfarande till 18-20 manader enligt WHO, dock
med fokus pa individuell bedémning. I Sverige rekommenderar vi 9-18 mén beroende pa regim och sjukdomsgrad
med individuell diskussion i nationella MDR-tbc gruppen. Flertalet fall i Sverige har behandlats 12 ménader
framgangsrikt, sarskilt da de mest effektiva ladkemedlen har kunnat anviandas. Fa patienter aterinsjuknar med

MDR-tbe med samma Mtb stam i Sverige (relapsfrekvens kring 4 % mellan 1992-2014 (10), lagre direfter).

XDR-tbc behandlas enligt samma princip som MDR-tbe, dar 1akemedel med bekraftad kénslighet viljs fran
Grupp A, darefter Grupp B och i sista hand Grupp C for att komma upp i minst (4-)5 aktiva lakemedel.

Vid MDR-tbc i CNS bor penetration av lakemedel till blod-hjarnbarridren beaktas (se vardprogram for Bakteriella
CNS infektioner)

BPaLM — 6 manaders behandling av MDR-thc

En 6 ménaders behandling av MDR-tbc rekommenderas sedan maj 2022 av WHO (9). Regimen bestar av
bedakilin, pretomanid, linezolid och moxifloxacin (BPaLM) i totalt 6 manader, baserat pa resultat av studierna TB
PRACTECAL och ZeNIX. TB PRACTECAL studien genomfordes av Lakare utan gréanser i flera siter i Belarus,
Sydafrika och Uzbekistan och inkluderade patienter >15 ar, &ven med hivinfektion. Studien med 301 patienter
visade goda resultat med 89 % utlakning jaimfort 52 % med standardbehandling (11). Vid pre-XDR tbc (MDR +
kinolonresistens) kan moxifloxacin uteslutas och 6 manaders behandling ges med bedakilin, pretomanid (Pa) och
linezolid (600 mg) (dvs BPaL) med eventuell férlangning till 9 manader vid 1dngsam klinisk forbattring. Regimen
ska inte ges till gravida, CNS-tbc eller vid skelett-tbc d& data saknas. Pretomanid ar ett helt nytt 1ikemedel, en
nitroimidazooxazin, som ter sig vil tolererat (12). Virdprogramsgruppen ser det som en banbrytande studie som
mojliggor 6-manaders behandling av MDR-tbc men rekommenderar att MDR-tbc gruppen alltid kontaktas
gillande alla fall dar behandlingen kan bli aktuell.

Lékemedel Dos

Bedakilin 400 mg dagligen i 2 veckor, darefter 200 mg tre dagar i veckan
Moxifloxacin 400-(800) mg 1x1

Linezolid 600mglx1*

Pretomanid (Dovprela) 200 mg 1x1

*Kan sankas till 300 mg dagligen efter 16 veckor enligt studieprotokoll

Biverkningar vid MDR-tbc behandling

Risk kontra nytta ar viktigt att beakta vid MDR-tbc och nar man 6vervager utsittning av lakemedel pga
biverkningar (se dven Tabell 3 och 4 i kapitel 13 Biverkningar). De ldkemedel mot MDR-tbc som tolereras bést ar

bedakilin, kinoloner samt klofazimin.

Linezolid ar det lakemedel som Gverldgset ar associerat med flest biverkningar. De vanligaste biverkningarna ar

perifer neuropati, myelosuppression samt mer ovanligt férekommande opikusneurit (12). Vid behandling med

Vardprogram tbc, 2023 o3 %, > &
e
37/



linezolid maste patienten informeras om risk for polyneuropati. Undersékning av kinsel (inklusive monofilament
och vibration) av extremiteterna rekommenderas manatligen (fér detaljer se (77)). Polyneuropatin kan bli
irreversibel och linezolid bor inte dterinsittas. Benmargshamning ses oftast under de forsta manaderna av
behandlingen (14) och blodstatus bor foljas varje vecka initialt, darefter ménatligen. Laktacidos dr en ovanlig men
allvarlig biverkan. Lakemedelsmonitorering rekommenderas (se Kapitel 8 for grundprinciper samt Tabell 5
géllande linezolid). Serotonergt syndrom &r en annan viktig biverkan vid samtidig behandling med MAO-

hammare och kombinationen bér undvikas.

Vid behandling med bedakilin kontrolleras EKG och QTc tid (korrigerat enligt Fredericia metoden) innan
behandlingsstart, varje vecka under induktionsfas och darefter 1 gdng/manad (6vre grans QTc 500 ms d&
behandling bor seponeras). Notera att det dr korrigerad QTc tid enligt Fredericia metoden som ska beaktas (se
gxmd.com). EKG-maskinens berdknade QTc tid anvinder metoden Bazett och 6verskattar ofta QTc-tiden
beroende pa hjartfrekvens. Manuell bedomning av klinisk fysiolog rekommenderas innan ev utsittning av QTc
forlingande likemedel. Aven klofazimin kan ge betydande QTc forlingning (medel 17 ms) liksom kinoloner (15).
Forsiktighet med bedakilinbehandling bor iakttas vid elektrolytrubbningar (K+, Ca+), obehandlad hjartsvikt samt

vid kombination med 6vriga QTc forlingande lakemedel, t ex ondansetron mm.

Kinolonbehandling ger en viss 6kad risk for aortaaneurysm/dissektion (HR 1.66 95 % CI 1.12-2.46) dven om den
absoluta riskdkningen ar 1ag (82 fall av aortaaneurysm/dissektion per 1 miljon behandlingstillfdllen) (16).

Patienten bor informeras om risken for hilseneruptur.

Vid behandling med klofazimin bor patienten informeras om réd/brun hudmissfargning som &r reversibel men
langvarig (kvarstar ca 6-12 méanader efter seponering, upp till 4 &r). Andra mer ovanliga biverkningar ar
buksmarta och ileus. Cycloserin kan framfor allt ge CNS-relaterade biverkningar som kramper, depression, psykos
och suicid. For information om biverkningar och interaktioner av licenslakemedel rekommenderas Micromedex

om tillgang finns via arbetsgivaren alternativt www.tbdrugsmonographs.co.uk.

Monitorering avseende biverkningar

Sputumodlingar tas initialt veckovis tills odlingsnegativitet, darefter manadsvis. Blodstatus, leverstatus och
kreatinin minst varje ménad. Initiala prover bor inkludera folat- och B12 status om linezolid ges (pga risk for
polyneuropati).

Tabell 4. Frekvens av monitorering vid behandling av MDR-tbc.

Monitorering Veckovis Ménadsvis Annan frekvens
Blodstatus (linezolid initialt) X
Leverstatus X
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Kreatinin (x)

Sputumodlingar X (tills odlingsnegativitet) X (vid odlingsneg)
EKG (QTc) ! X (se text)
Distalstatus? + visus X (linezolid)

1Vid behandling med bedakilin, klofazimin, delamanid. QTc korrigerat enligt Fredericia metoden.

2Sensibilitet for berdring, vibration, smarta samt med monofilament

Terapeutisk lakemedelsmonitorering av MDR-tbc lakemedel

Tabell 5. Terapeutisk lakemedelsmonitorering av MDR-tbc lakemedel

Lakemedel Indikation fér | Rekommenderad Riktvarde Kommentar
TDM* provtagning
Amikacin Toxicitet Dalprov <5 mg/L 1-2 ganger/veckan initalt, darefter 1

g/v nar amikacin ges tre dagar i

veckan

Levofloxacin Effekt 2 h postdos (+ 6h) AUCo. Riktvarde AUCq.24n/MIC baserat pa
2an/MIC studier i in vitro modell (hollow-fiber)
>146 (16

(16) Riktvarde Cmax baserat pa varden hos

Cmax 8-13 vuxna som ses vid normaldoser
mg/L(17)

Linezolid Toxicitet 0 och 2 h postdos Trough <2.5 Riktvdrde baserat pd humandata
mg/L (18

(Effekt) g/L(18)

Target
AUC/MIC >
100 (19)

Uppsatta metoder saknas i nuliget i Sverige for manga MDR-tbc ldkemedel tex bedakilin, pretomanid,

moxifloxacin.

Isolering

Vid smittsam MDR-tbc ska patienten isoleras. Resistent thc ar inte mer smittsam #n kinslig, men avdédningen av
mykobakterier kan ta langre tid pga mindre effektiv behandling, varfor langre isolering dn for infektion med
kanslig tbe behovs. I ménga fall kan patienten dndé vara smittfri innan negativa resultat av odlingsprover svarats

ut (17). Sputumprover fér mykobakterieodling (ej mikroskopi eller PCR) bor samlas varje vecka under vardtiden.

Grundregel gillande isoleringstid
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Grundregeln &r att patienter med smittsam MDR-tbc bor isoleras tills odlingsnegativitet uppnas (tva konsekutivt

tagna sputumodlingar) samt att féljande kriterier maste uppnas innan patienten kan skrivas ut:

1. Adekvat MDR-tbe-behandling baserad pa resistensmonster, ar insatt och tolereras
2. Klinisk forbattring med minskad hosta
3. Patienten ar inforstddd med behandling och accepterar fortsatt poliklinisk behandling

Situationer da forkortad isoleringstid kan évervigas

e Vid lag bakterieborda och utan utbredd sjukdom, som till exempel franvaro av kaverner, kan man
Overviga att hiva isoleringen efter att en odling for mykobakterier pagétt i 4 v utan vaxt, férutsatt att

ovanstdende tre kriterier ar uppfyllda. Minsta mgjliga isoleringstid blir d& kring 1 manad.

Vid immunsuppression eller utbredd/kaviterande sjukdom eller om patienten delar bostad med barn <5 &r bor

grundregeln om isoleringstid foljas. Diskussion med den nationella MDR-tbc gruppen rekommenderas.

Uppfdljning

I samband med behandlingsavslut rekommenderas radiologisk undersokning for att ha som utgéngslige infor

eventuellt fornyade symtom. Klinisk uppf6ljning rekommenderas tva ginger per ar de forsta tva éren efter

behandlingsavslut.
o
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10. Tuberkulos hos barn

Sammanfattning

e  Barns dlder paverkar risken att insjukna i tbe. Tuberkulos hos barn (primér-tbe) skiljer sig i
organmanifestation, symtom och radiologiska fynd fran tbc hos vuxna (postprimar-tbc).

e Spadbarn och smabarn yngre dn 2 ar har 6kad risk for allvarliga tbe-former dir forloppet kan gé snabbt.

e  Mikrobiologisk bekraftelse ar svérare att finga hos barn jamfort med vuxna men ska efterstravas i
mojligaste man, sarskilt om smittkéllan dr okand.

e  Barn med tbc fore puberteten ar sédllan smittsamma.

e Behandling av tbc hos barn foljer samma principer som for vuxna men dosering per vikt varierar under
uppviaxten och WHO rekommenderar nu kortare behandlingstider for okomplicerad primér-tbc.

e Barn med LTBI ska som regel erbjudas behandling.

e  Perinatal thc dr en ovanlig men allvarlig form av tbc.

e Spadbarn och smabarn yngre dn 2 &r som exponerats i signifikant grad fér smittsam tbe, ska bedémas

skyndsamt och erhélla postexpositionsprofylax efter att aktiv tbc har uteslutits.

En omfattande beskrivning av tbc hos barn kan inte ges inom ramen for vardprogrammet och manga i
vardprogrammet beskrivna principer galler dven for barn. Darfor belyses i detta kapitel framfor allt viktiga
siardrag vid pediatrisk tbe. Eftersom aktiv tbc hos barn &dr ovanligt i Sverige, rekommenderas alltid utredning och

behandling i samrad med regionsjukhus som har specialkompetens inom pediatrisk tbhc.

Sjukdomsmanifestationer i olika aldrar

I Sverige hittas 6ver hélften av fallen med aktiv tbe hos barn vid screening av hogriskgrupper, och barn &r da i
allmanhet asymtomatiska. Speciellt bland forskolebarn ar kliniskt debuterande tbc ovanlig. I linder med hog

forekomst av tbe, som ofta bidragit till internationella rekommendationer, ar féorhallandet det motsatta.

Alder har stor betydelse for risken att insjukna i aktiv tbe och for vilken Klinisk tbe-manifestation patienten
utvecklar. Barnldkaren Arvid Wallgren beskrev det typiska naturalférloppet av tbc hos barn i Géteborg och
Stockholm under 1930- och 40-talet vilket visar inom vilket tidsférlopp efter smitta de olika tbhc-
manifestationerna vanligen upptréader (figur 1) (1). Spada och unga smabarn har ett omoget immunforsvar
(framf6r allt mindre effektiv T-cells-funktion) och darfor en 6kad risk for att insjukna i svir/disseminerad tbc,
framst milidr tbe och meningit (2). Barn i skolalder fore pubertet har en relativt 1g risk for aktiv tbe, medan

risken att utveckla en aktiv tbc 6kar markant under puberteten.

Fore puberteten ar primér-tbc den dominerande kliniska formen, dar intrathorakala manifestationer ar vanligast.
Typiska manifestationer 4r Ghon focus (liten ofta subpleural parenkymfortiatning pé platsen for den priméara
infektionen), primérkomplex (kombination av Ghon fokus och férstorad dranerande lymfkortel),

intrathorakal lymfadenopati och pleurit. Forstorade hiluslymfkortlar komprimerar ibland bronker vilket kan leda
till hyperinflation eller atelektas. Utbredda parenkymforidndringar och kaverner ses sillan hos barn men kan
forkomma hos ungdomar. Den vanligaste extrathorakala manifestationen ar perifer lymfadenit, vilken framfor allt
drabbar lymfkértlar i halsregionen. Tuberkulés meningit, perikardit, osteomyelit (50 % som spondylit)

och abdominell tbe forekommer ibland. Fran och med puberteten blir det vid lung-tbc vanligare med samma typ
av lungférandringar som hos vuxna, inklusive utbredda lungparenkymférandringar och kaverner. Hud-tbc

och urogenital thc ir sena manifestationer som sillan ses hos barn och ungdomar. Ogontuberkulos (bdde som
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hypersensitivitetsreaktion och dkta infektion) ar ovanlig hos barn och ungdomar. Perinatal thc 4r en ovanlig men

allvarlig tbc-manifestation, se nedan.

Figur 1. Tuberkulos-naturalforlopp efter infektion med tbc (mod. efter A. Wallgren: The timetable of
tuberculosis, Tubercle 1948;29:245-251)
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Symtom

Ju yngre barnen ar desto mer ospecifika dr symtomen vid aktiv sjukdom. Vanliga symtom ar trotthet,
subfebrilitet, nedsatt matlust/samre viktokning och ospecifik irritabilitet, det vill sdga liknande symtom som vid
manga andra vanligare sjukdomar i den aldern. Aldre barn och ungdomar brukar ha ett 1ingsamt
sjukdomsforlopp liknande vuxna medan spadbarn och unga sméabarn kan forsamras snabbt, varfor man behéver
ha en hog grad av misstanke for att kunna stilla diagnosen i tid. Tuberkulos meningit ar extra viktigt att hitta
tidigt, eftersom prognosen annars ar dalig. Meningism och for tuberkulés meningit typisk paverkan av
kranialnerverna (framfor allt N. occulomotorius, abducens och facialis) saknas ofta i initialt skede. Ofta blir det

riskfaktorer (smitta i familjen, ursprung i hgincidensomréde) som leder tankarna rétt.

Med tilltagande alder blir symtomen ofta tydligare och mer organspecifika men vissa extrathorakala
manifestationer som till exempel abdominell eller osteoartikulir tbc kan ge bara subtila ospecifika symtom och

darfor vara svéra att upptacka tidigt.

Mikrobiologisk diagnostik

Endast positiv mykobakterieodling kan sikra diagnosen och samtidigt ge majlighet till resistensbestdmning. Det
ar dock svarare att fa mikrobiologisk diagnos hos barn och i de flesta studier lyckas det bara hos ca 30—40 % av
barn med vanlig primér tbhe (3) och mikroskopi ar positivi mindre &n 15 %. Orsaken till det 4r bland annat att
bakteriemangden ofta dr 14g vid primér tbe (paucibacillar infektion), och mykobakterierna oftare finns i
intrathorakala lymfkortlar 4n i lungparenkym. Dessutom har barn samre hostkraft dn vuxna, vilket gor att vanligt
sputumprov har 1ag sensitivitet. Tuberkelbakterier pavisas i mer 4n 50 % i sputumprov hos ungdomar efter
puberteten eller genom att kombinera mer invasiva undersokningar som inducerat sputum, VSK, bronkoskopi

med BAL och biopsier av infekterad vavnad (perifera eller intrathorakala lymfkortlar, pleura, peritoneum mm)
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hos yngre barn (4,5, Kotz, opublicerade data). Det ar inte helt klarlagt om bronkoskopi och BAL har hogre
sensitivitet 4n tre ventrikelskoljningar pa tre olika dagar men bronkoskopi mgjliggor utover bronkskoljningen
(och i samma narkos utférd ventrikelskoljning) ocksé endo- och transbronkiell biopsi av lymfkortlar,
rekanalisering av komprimerade bronker och utredning av eventuell differentialdiagnos. Annat mojligt
provmaterial dr inducerat sputum d v s upphostat sputum eller luftviagssekret erhallet via djup
farynxsug/larynxsug efter inhalation av hyperton koksalt (3-5 %). I erfarna hinder kan denna metod
framgéngsrikt anvéndas ner till ca 1 ars élder (6). I enstaka fall kan dven biopsi av intrathorakala lymfkortlar via
esofagus och ultraljud vara aktuellt for att sakra diagnostiskt material. Faecesprov analyserat direkt med PCR-

teknik (tex Xpert Ultra) framhalls av WHO som ett komplement vid diagnostik av tuberkulos hos barn.

Trots de beskrivna begransningarna bor mikrobiologisk bekréftelse alltid efterstravas hos barn i alla &ldrar.
Odling av minst tre prov fran luftvigar vid tre olika tidpunkter &r standard vid misstankt pulmonell tuberkulos.
Vid misstankt meningit bor likvor undersokas (s stor volym som mgjligt, helst minst 5 ml) (77), vid annan
extrapulmonell thc bor i mojligaste mén infekterad vavnad biopseras. Detta ar extra viktigt vid okdnd smittkalla,

misstanke om resistent bakteriestam, komplicerad/svér tbc samt vid immunsuppression.

Odling av mykobakterier i feces och urin har variabel sensitivitet hos barn.. Darfor far dessa prover inte ersétta

prover frén luftvigarna vid misstankt pulmonell tbe.

Molekylarbiologiska metoder anvinds som komplement till odlingar, for detaljer hdnvisas till kapitel 7 om

diagnostik av aktiv tbe.

Immunologiska tester

Bade TST (Tuberculin skin test, slentrianmassigt kallat “PPD”) och IGRA (till exempel Quantiferon, T-SPOT.TB)
anvinds som en del i det diagnostiska pusslet for bade aktiv tbc och LTBI hos barn, men ingen av testerna kan vid
positivt resultat skilja aktiv sjukdom frén latent infektion och inte heller skilja gammal frén nylig smitta. Likas&
kan ett negativt TST eller negativ IGRA inte sikert utesluta infektion. For mer detaljerad information om TST
(testsubstans, praktiskt genomforande och tolkningssvérigheter) hianvisas till "Rekommendationer for preventiva

insatser mot tuberkulos” (Fohm 2020, sida 16, preventiva insatser mot thc 2020).

Béde TST och IGRA kan ge positiva resultat redan hos nyfédda men som regel har nyfédda och unga spadbarn pa
grund av omoget immunforsvar nedsatt reaktivitet i bAda metoderna. Framfor allt for IGRA saknas fortfarande

sékra data om hur palitlig metoden ar for barn yngre &n 2 &r, dock finns goda erfarenheter fran Skandinavien.

IGRA har inte bittre sensitivitet &n TST for att uppticka infektion eller sjukdom, men daremot hogre specificitet
an TST eftersom IGRA inte korsreagerar med BCG och inte heller med de flesta NTM. Om TST anvéands i forsta
hand och utfaller positivt, ska det kompletteras med ett IGRA-test for att underlatta bedomningen om det positiva
TST-resultatet beror pa tbe-infektion eller BCG-vaccination respektive infektion med NTM. Vi rekommenderar i
forsta hand foljande anvandning av TST och IGRA:

e Barnyngre dn 2 ar: TST
e  Ovaccinerade barn fran 2 ar: TST eller IGRA
e  Vaccinerade barn frén 2 ir: IGRA

e Immunsupprimerade barni alla aldrar: TST och IGRA

Cut-off-virden for nar TST bedoms som positivt beror pa flera olika faktorer, bland annat BCG-status, alder,
immunstatus, det epidemiologiska laget, typ av tuberkulin med mera. For det mest anvianda tuberkulinet (2 TU av

RT23, SSI Képenhamn) bedéms TST vara positivt om:
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e > 6 mm hos immunsupprimerade (alla &ldrar) eller ovaccinerade barn eller

e > 10 mm hos friska vuxna eller BCG-vaccinerade barn

Att kombinera TST och IGRA 6kar sensitiviteten for att uppticka tbe-infektion i alla aldrar. Ett sddant forfarande
kan vara klokt att anvinda hos barn med stor misstanke om aktiv sjukdom eller vid hog risk for
sjukdomsprogression vid infektion, t ex spddbarn med nérkontakt till hgsmittsam tbe, immunsupprimerade eller

undernarda barn.

Radiologi

Alla barn/ungdomar med misstiankt latent eller aktiv tbc bor undersokas med vanlig lungrontgen. Radiologiska
fynd pa lungrontgen &r hos barn med primér-tbe ofta mer ospecifika (lymfkortelforstoring, atelektas,
hyperinflation, ospecifika infiltrat, pleuravitska) eller diskreta (Ghon-focus, primarkomplex) &n hos vuxna (8).
DT thorax ska inte anvéndas som rutin, bland annat kan gransstora eller latt forstorade intrathorakala lymfkortlar
vara svartolkade men saknar klinisk betydelse som enskilt fynd och ska dérfor inte ge anledning till onodig
utredning eller behandling. Daremot ar DT en bra metod for utredning av oklara fynd pé slatrontgen, kartlaggning
av bronkanatomin vid misstankt bronkkompression eller for planering av biopsi av intrathorakala lymfkortlar
mm. Ultraljud av thorax haller pa att utvirderas som metod for att upptécka och monitorera tbc-orsakad

lymfadenopati hos barn men r inte rutin dnnu.

MR ir basta metoden for att uppticka tidiga tbe-typiska meningitférandringar: Gadolinium-MR har bésta
sensitivitet att upptiacka kontrastuppladdning i (basala) meningier och cisterner samt milidra leptomeningeala
noduli och "diffusion-weighted” MR &r bésta metoden for att detektera tidiga och smé ischemiska forandringar.
Aven for att upptiicka komplikationer i form av sena forindringar av thc-meningit som vaskulit/infarkt,

hydrocefalus, nekroser och tuberkulom, 4r MR bésta undersokningsmetod.

Smittsamhet

Den ldga bakteriemingden vid primair tbc i kombination med samre hostkraft (sa att smittsam aerosol inte bildas)
gor att barn fore puberteten sallan ar smittsamma. Om man daremot aktivt manipulerar luftvigarna vid t ex
intubation, bronkoskopi, sugning eller sondsattning okar risken att det kan bildas en smittsam aerosol dven hos
yngre barn. Fran och med puberteten 6kar hostkraften och ungdomar insjuknar oftare i postprimar
vuxenliknande tbc med mer parenkymengagemang inklusive kavernbildning med hég bakterieborda, vilket kan

resultera i hogre smittsamhet.

Eftersom smittsamheten beror pa flera olika faktorer (alder, hostkraft, radiologisk bild, kliniska symtom) maste
alltid en individuell bedémning goras av vilka vardhygieniska dtgarder som ar relevanta. Spad- och smébarn
behover vanligen inte isoleras men skall av forsiktighetsskil vardas i enkelrum (bland annat kan smittsamma
anhoriga finnas). Ungdomar fran puberteten fér likstéllas med vuxna avseende smittsamheten. Vid aktiv
manipulation av luftvigar enligt ovan skall alltid andningsskydd (FFP3) och visir/skyddsglasogon anvindas

utover basala hygienatgarder oavsett patientens élder.
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Behandling

Behandling av barn med tbc genomfors i manga avseenden enligt samma principer som for vuxna men det finns
nagra viktiga skillnader. Det &r vanligt att man inte kan pévisa tuberkelbakterier hos barn med aktiv tbe. Efter
odlingsprover sikrats dr det darfor sillan meningsfullt att invénta svar for att ta stéllning till behandling av aktiv
thc. Beslut om behandling maste tas utifran en kombination av anamnes, kliniska fynd samt immunologiska och
radiologiska undersokningar. Sarskilt viktigt ar att starta behandling for misstdnkt tuberkulos meningit sa tidigt
som mojligt, framfor allt vid typiska likvorfynd (pleocytos med lymfocytar/monocytir 6vervikt, 1dg glukoskvot,
hogt albumin), kidnd tbc-exposition, kranialnervspéaverkan eller typiska rontgenfynd (kontrastuppladdning i ffa
basala meninger, hydrocefalus, tecken till ischemi/stroke). Negativt TST och/eller IGRA och negativ odling kan
inte utesluta en aktiv infektion och dr inte ovanlig vid svér sjukdom (7). Bara undantagsvis kan det vara klokt att
vanta med behandlingen, t ex ndr man misstinker infektion med resistent mykobakteriestam hos kliniskt stabil

patient utan eller med bara ringa symtom.

Barn skiljer sig vad giller farmakokinetiska forhéllanden fran vuxna. Det leder till att barn efter
nyfoddhetsperioden behover hogre lakemedelsdoser relaterat till kroppsvikt for att nd adekvata serum- respektive

vavnadskoncentrationer. I tabell 1 anges rekommendation fér dosering av standardldkemedel till barn.

Tabell 1. Dosering av standardlakemedel mot tuberkulos till barn.

Lakemedel? Standarddos (mg/kg/dag) Maximaldos Meningitdos 2 (mg/kg/dag) Maximaldos
enligt WHO 2022 Standard (mg) meningit (mg)

Rifampicin 15 (10-20) 6003 (10)-203 6003

Isoniazid 10 (7-15) 300 (10)-20 500

Pyrazinamid 35 (30-40) 2000 (30)-40 2000

Etambutol 20 (15-25) 1600 (15-25) 1600

Levofloxacin 15-20 (25) 750 (1000) 15-20 (25) 750 (1000)

Ethionamid = = 20 750

Pyridoxin 4 10 mg/100 mg INH 40 mg

Intermittent behandling for LTBI

Rifapentin® 10-14kg: 300mg 900 - -
(en gang per 14-25kg: 450mg
vecka) 25-32kg: 600mg

Galler barn fran 32-50kg: 750mg

2ar
> 50kg: 900mg
Isoniazid 2-11 ar: 25 mg/kg 900 - -
(en gang per > 12 ar: 15 mg/kg
vecka)

1 Alla lakemedel ges en gang per dag om ingenting annat anges i tabellen
2 Enligt Handbook of child & adolescent tuberculosis (9)

3Vid svara former av tuberkulos med hog bakteriebdrda och framfor allt meningit diskuteras hogre
Rifampicindoser, t ex 30-35mg/kg som for vuxna i SILFs vardprogram “Bakteriella CNS-infektioner"

4 Pyridoxin ges bara till barn som ammas, undernarda barn/ungdomar, vid mjoélk- eller kottfri kost,
gravida eller ammande ungdomar eller barn med symptomatisk HIV-infektion under tiden nar patienten
far isoniazid. Tablett eller spadd injektionsvatska kan anvandas.

5 Licenspreparat. Leveransproblem de senaste aren.
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Farmakokinetiska forhallanden hos (prematura) nyfodda ar ytterligare annorlunda (bl a omogen
acetyleringsforméga), varfor pediatriska standarddoser bland annat kan ge fér héga isoniazid- och for 1aga
rifampicin-koncentrationer. I dessa ovanliga situationer rekommenderas kontakt med erfaren kollega i omrédet,

att vara frikostig med att analysera likemedelskoncentrationer och tit monitorering av potentiella biverkningar.

Det finns kommersiella mixturer for nigra lakemedel och liakemedelskombinationer. Négra likemedel kan
krossas och 16sas i vatten eller bestillas i specialberedningar via Apotek Produktion & Laboratorier (APL), vg se
kapitel 18 om likemedelsforteckning for detaljer. Om barnet har svért att svélja tabletter hjalper ibland
tablettoverdrag ("Medcoat”) som kan kopas pé apotek eller skrivas ut via hjalpmedelskort. Organisationen "STOP
TB Partnertship" har tagit fram nagra upplosbara tabletter innhehéllande enskilda lakemedel och
lakemedelskombinationer. Tabletterna kan fas via licens, var god se www.stoptb.org for detaljer.

Biverkningar av standardlakemedlen mot tbc &r mindre vanligt &n hos vuxna men férekommer och behéver

dvervakas pa ett liknande sitt (vg se behandlingskapitlet). Andringar i behandlingen behéver séllan géras pa grund av

biverkningar och det dr ovanligt att man behéver avbryta behandlingen helt.

Anviandning av etambutol rekommenderas som del i standardbehandlingen men det far beaktas att ovanliga

biverkningar som nedsatt visus och paverkan av fargseendet ar svart att monitorera hos smé barn.

Etambutol har en dalig CNS-penetration. Vid behandling av tbc-meningit kan det darfor 6vervigas att ersitta

etambutol med etionamid som har en mycket battre CNS-penetration (12).

Standardbehandling for barn har hittills varit samma som for vuxna dvs 2 ménader intensivfas med 3 likemedel
(isoniazid, rifampicin, pyrazinamid) vid kinslig stam eller 4 medel (tilligg av ethambutol) vid okind stam f6ljt av
4 ménader konsolideringsfas med isoniazid och rifampicin. Den nyligen publicerade SHINE-studien (Shorter
treatment for minimal tuberculosis in children) har visat lika bra behandlingsresultat for en kortare
behandlingstid (4 mander) (10,11). Denna behandling bestar av samma intensivfas (3-4 medel i 2 ménader), men
foljt av bara 2 ménader konsolideringsfas med isoniazid och rifampicin. WHO har darfér uppdaterat sina
rekommendationer och rekommenderar nu den kortare behandlingen om alla féljande forutsattningar ar

uppfyllda (13):

- Barnet dr mellan 3 mén och 16 ar

- Barnet har bara lindriga symptom

- Tbc-infektion dr begrinsad till lungor och/eller perifera lymfkortlar

- Det foreligger bara latta rtg-forandringar (t ex forandringar i bara en lob, intratorakal korteltbe utan
bronkkompression, okomplicerad pleurit, ingen kavern, inga utbredda infiltrat, ingen miliar-tbc)

- Negativ mikroskopi om luftvigsprover har tagits (sputum, VSK, inducerat sputum).

- Det foreligger ingen kind eller misstankt resistens mot de fyra standard-ldakemedlen

Maénga barn som insjuknar i tbc i Sverige uppfyller dessa kriterier och for dem &r det dé tillrackligt med fyra
manaders behandling. De barn med tbe som inte uppfyller alla kriterier enligt ovan, ska fortsitta behandlas med

standardbehandlingen i 6 méanader.

Aktiv tbc med rifampicin-resistenta stammar (monoresistens och MDR) dr ovanligt hos barn och skall handlaggas

i samrad med nationella MDR-gruppen och tbe-kunnig barnlakare.

WHO rekommenderar “Directly observed therapy” (DOT) for alla patienter med aktiv tbe. Detta har sillan
praktiserats for okomplicerad aktiv tbc hos barn i Sverige. Daremot rekommenderas tit kontakt mellan familj och
mottagning, forslagsvis en gang per vecka de forsta 2 ménaderna, sedan kan besoksintervallet ofta glesas ut. For
de fa fallen av pediatrisk tbc orsakade av resistenta stammar foreslas DOT, antingen via besok p& mottagningen,

sjukvard i hemmet eller telemedicin.
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Latent tuberkulos

LTBI hos barn och ungdomar definieras som positiv TST och/eller IGRA, och avsaknad av kliniska symtom,
normala inflammationsparametrar och normal lungrontgen. Alla rontgenforandringar (dven forstorade
hiluskortlar och/eller sma finnoduldra apikala forandringar) hos barn ska inge misstanke om aktiv infektion och

kraver bedomning om vidare utredning ar indicerad. Tillstdndet ar inte smittsamt.

Alla barn och ungdomar med LTBI skall som regel erbjudas preventiv behandling f6r att minska risken for
progression till aktiv sjukdom. Nyss genomgéngen infektion med tuberkelbakterier ar kopplat till 6kad risk for
sjukdomsprogression fran LTBI till aktiv tbc. Smabarn och ungdomar har en 6kad risk att insjukna i aktiv tbc.

Allvarliga lakemedelsbiverkningar férekommer séllan hos i 6vrigt friska barn/ungdomar.

Hos patienter med leversjukdom eller behandling med andra levertoxiska mediciner samt vid instabila

psykosociala forhallanden maste dock for- och nackdelar av preventiv behandling noga 6vervigas.

Det ar viktigt att podngtera att det ar virdnadshavares ansvar att behandlingen genomfors pa ett korrekt sitt.
Framfor allt vid psykisk ohélsa ar det viktigt att ungdomar inte far tag i lakemedlen dé suicid genom 6verdosering

av isoniazid har forekommit. Ensamkommande asylsokande kan vara en riskgrupp.

Vanligaste behandling fér LTBI hos barn dr numera kombinationen isoniazid och rifampicin i 3 manader. Denna
behandling &r troligen associerad med béttre foljsamhet &n en langre behandling med ett preparat och leder sillan
till biverkningar varfér den rekommenderas i forsta hand. Historiskt har monoterapi med isoniazid i 6—9
ménader varit den vanligaste behandlingsregimen. Den kan fortfarande anvandas, t ex om
kombinationsbehandlingen inte tolereras. Intermittent behandling (en gang per vecka) med isoniazid och
rifapentin ar ett mojligt behandlingsalternativ fér barn fran 2 &r om rifapentin-tillgidnglighet kan siakras. Vid
isoniazid-monoresistens hos index-fallet behandlas LTBI vanligen med rifampicin i 4 ménader. Om det bedéms

som sannolikt att LTBI orsakas av MDR-tbc kan behandling med levofloxacin i 6 ménader 6vervigas.

Personer som behandlas for LTBI bor ha regelbundna aterbesok for stéd och motivering samt monitorering av

eventuella biverkningar.

Postexpositionsprofylax

Vid exponering for smittsam tbe kan spadbarn och unga smabarn snabbt insjukna i allvarliga former av tbc varfor
ansvarig lakare ska ta kontakt med tbc-kunnig barnldkare s& snart som majligt. Barnet undersoks avseende
Kkliniska symtom, lungrontgen och immunologiskt test. Postexpositionsprofylax paborjas s fort aktiv tbe har
uteslutits for att forhindra manifest infektion och man véntar inte pa ev IGRA/ TST konversion. WHO (och VP-
gruppen) rekommenderar postexpositionsprofylax for barn yngre &n 5 &r men barn yngre dn 2 ar viktigast att
behandla eftersom de har storst risk att insjukna i svar tbc. Behandlingen sker vanligen med isoniazid i 3
manader. Darefter upprepas lungrontgen och immunologiskt test. Om alla undersékningar utfaller negativt, kan
behandlingen avslutas och barnet ofta erbjudas BCG-vaccination. Om den immunologiska utredningen visar
tecken pa infektion (men fortsatt normal lung réntgen och inga symtom), har barnet LTBI och behandlingen med

isoniazid forlangs med 3-6 manader.

Om barnet har exponerats for isoniazidresistent tbe, ersétts isoniazid med rifampicin. I fall av rifampicinresistens
eller MDR-tbc kan eventuell levofloxacin (om stammen kanslig for levofloxacin) anviandas, samrad med tbe-

kunnig kollega rekommenderas.
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Perinatal tuberkulos och tuberkulosexposition under neonatalperioden

Vid perinatal tbc kan infektionen ske in utero, under forlossningen eller, vilket ar det vanligaste, strax efter
forlossningen (14). Barn kan vara sjuka redan vid forlossning eller insjukna tidigt, ofta under de forsta fyra
levnadsveckorna. Perinatal tbc dr ovanligt i Sverige men har utan eller vid sent insatt behandling h6g morbiditet
och mortalitet. Infektionsrisken in utero for barnet ar forh6jd om modern har behandlats mot aktiv tbe kortare tid
an 2 ménader. Det ar ocksé en 6kad infektionsrisk postnatalt om modern ar behandlad kortare tid &n 2 veckor

eller fortfarande ar mikroskopipositiv trots minst 2 veckors behandling vid forlossningen.

Utredning
Alla nyfodda som kan ha smittats intrauterint, méste noga utredas avseende tecken till eventuell perinatal tbc
med klinisk undersckning, ultraljud buk (hepatosplenomegali, levergranulom), lungréntgen, TST (IGRA) och

ventrikelskoljning. Om moderns sjukdom ar kidnd vid forlossningen, skall placentan skickas for thc-odling och PAD.

Vid misstanke om aktiv sjukdom (t ex feber, respiratorisk paverkan, hepatosplenomegali, CNS-péverkan) eller om
barnet ar prematurt/underviktigt ska utredningen omedelbart kompletteras med lumbalpunktion, vid
lungforandringar VSK och/eller bronkoskopi med BAL, och eventuellt ytterligare provmaterial beroende pé
symtom och undersokningsfynd. Behandlingen mot aktiv tbc ska inledas utan dr6jsmal sa fort lampligt

provmaterial ar sdkrat.

Postexpositionsprofylax

Om aktiv tbe kan uteslutas ska barnet erhalla postexpositionsprofylax med isoniazid eller isoniazid/rifampicin
(15). Om ett nyfott barn har exponerats postnatalt for smittsam tbc ar utredning med klinisk undersokning,
lungrontgen och TST (IGRA) tillrdcklig. Om dessa unders6kningar dr normala, ska barnet erhalla

postexpositionsprofylax i 3 manader och sedan testas pa nytt (vg se avsnitt postexpositionsprofylax).

Om modern har behandlats i minst 2 ménader och inte lingre dr smittsam vid forlossningen, behover inte

postexpositionsprofylax ges.

Behandling

Pediatriska doseringsrekommendationer for de fyra standardlikemedlen baserar sig pa farmakokinetiska studier
av dldre barn. Farmakokinetiska studier av nyfédda och prematura barn saknas nistan helt. Pediatriska doser kan
resultera i bade for hoga och for 1dga koncentrationer hos nyfédda och spadbarn. Isoniazid ska ges med maximal
dos om 10 mg/kg. Regelbunden kontroll av transaminaser dr nédvandig och terapeutisk lakemedelsmonitorering

(TDM) bor 6vervagas.

Modrar med tbe ska om mojligt inte separeras helt frin sina nyfédda barn men bada ska borja med tbe-
behandling s& snart som mgjligt. Under tiden modern bedoms som smittsam ska hon tréffa barnet i ett annat rum
an det egna virdrummet, biara munskydd, hosta i engédngsnasduk och umgas med barnet bara under begrinsad
tid. Nér det ar sakerstéllt att moderns bakterier ar kinsliga for isoniazid och rifampicin och bdde mor och barn ar
insatta pa och tolererar adekvat behandling, kan restriktioner lattas. Samma principer giller for modrar med
MDR-tbe nédr modern far adekvat behandling och barnet postexpositionsprofylax med fluorokinolon. Om modern
har XDR-tbc, ska modern separeras fran barnet under tiden hon bedéms som smittsam. Alternativt ska sékra

infektionskontrollatgérder vidtas.

Ammning
Barn till médrar med aktiv tbe som fér standardlikemedel kan ammas (undantag disseminerad eller brost-tbe)
eftersom infektionsrisken via bréstmjolk hos adekvat behandlad kvinna och risk for lakemedelsbiverkningar hos

barnet anses som 14g. Barn till médrar med MDR/XDR ska inte ammas.

Barn till médrar med LTBI (med eller utan behandling) behéver vare sig undersokas eller behandlas och kan

ammas omedelbart.
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11. Tuberkulos vid graviditet

Sammanfattning

e  Gravida blir inte smittade med tuberkulos (tbc) lattare dn andra, men risken att insjukna ar forhéjd
postpartum och sannolikt ocksé under graviditet.

e  Symtomen pa tbc dr desamma hos gravida som hos icke-gravida, men kan ofta vara mer diskreta och
svarbedomda.

e Intrauterin smitta &r mycket ovanlig och majoriteten av de spadbarn som insjuknar i tbc har smittats
efter férlossningen.

e  Gravida behandlas med samma lakemedel och doser som icke-gravida.

e  Kvinnor som behandlas for tbc kan amma med vissa undantag.

Risk for smitta och sjukdom hos den gravida kvinnan

I samband med graviditet stiller immunforsvaret om sig for att forhindra avstotning av fostret, vilket 6kar risken
for att insjukna i aktiv tbe. En gravid kvinna blir dock inte lattare smittad med tbe &n andra. Flera
registerbaserade studier har visat forhojd incidens postpartum (1, 2) medan andra inte funnit en sddan 6kning

(3). En nyligen genomford svensk studie, pavisade en 40 % hogre risk att insjukna i aktiv tbc under graviditet och
90 % hogre postpartum, jaimfort med risken att insjukna utanfor ndgon av dessa perioder (4). Det ar majligt att
okningen postpartum inkluderar fall som debuterat subkliniskt under graviditeten (5). For kvinnor fran
hogincidensldander innebér detta att en redan relativt hog risk blir mycket hog, varfor screening av gravida kvinnor

fran hogincidenslander rekommenderas i Sverige.

Symtom

Symtomen pa tbe ar 6verlag desamma hos gravida som hos icke-gravida, men kan vara diskreta och svirbedomda
(6, 7). Besvir som till storsta del beror pé tbe, t ex pétaglig trétthet, kan misstolkas och tillskrivas graviditeten (8)
och den viktuppgéng som foljer graviditeten kan initialt maskera en viktférlust. En 6kad andel extrapulmonell tbe
har beskrivit, vilket ocksé kan férsena diagnosen (9). Nar immunforsvaret atergar till det normala efter

forlossningen kan symtom pa tbe bli mer uttalade (5).

Utredning

Provtagning for mikrobiologisk diagnostik skiljer sig inte fran icke-gravida. Lungrontgen ar riskfri for fostret, och
kan géras nir som helst under graviditeten och amning (10). Aven DT thorax kan ibland behéva genomféras, da
med minsta mgjliga stréldos. DT av buken rekommenderas generellt bara vid livshotande tillstdnd under

graviditet, varfor ultraljud boér anvindas i forsta hand.

Komplikationer av tuberkulos

Det finns studier som tyder pa att gravida kvinnor med tbc oftare féder prematurt, och att risken ar storre for
missfall, for tidig fodsel och 1&g fodelsevikt for tiden (11-13). Det &r infektionen och inte behandlingen som 6kar

risken for komplikationer, och tidig behandling har visats minska risken (14, 15).
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Overforing till barnet

Intrauterin smitta ar mycket ovanlig, men kan forekomma om kvinnan under graviditeten har en obehandlad

disseminerad tbe (16). I sillsynta fall kan barnet smittas vid passagen genom forlossningskanalen.

Majoriteten av de spddbarn som utvecklar tbe har smittats via luften efter forlossningen av en mamma eller annan
anhorig med obehandlad lung-tbc. Risken for 6verforing via brostmjolk bedoms som forsumbar, men Gverforing
kan forekomma vid tbc i brostkortlar och vid disseminerad tbe. For handlaggning av misstankt maternell

overforing av thc, se kapitel 10 om tbc hos barn.

Behandling av aktiv tuberkulos

Gravida behandlas enligt samma princip for behandling som icke-gravida och med samma dosering.
Koncentrationsbestdimning av dtminstone rifampicin rekommenderas. Isoniazid, etambutol och rifampicin
passerar placenta-barridren, men nagon 6kad frekvens av fosterskador har inte iakttagits hos méanniska.
Aminoglykosider ska inte ges till gravida pa grund av risk for ototoxisk effekt pa fostret. Kinoloner kan anvindas
vid stark indikation, t ex ldkemedelsresistens. Risken for leverbiverkningar ar férh6jd vid behandling under

graviditet (17).

For att behandla MDR-tbc krévs behandling med ett antal andrahandsmedel. Gravida med MDR-tbc ska, som

alla MDR-fall, handldggas i samrad med experter inom omrédet.

D-vitamin

Se dven kapitel 14. D-vitamin kan ges till gravid. Risken vid amning anses vara forsumbar for ett fullgdnget barn
vid doser upp till 20 pg/dygn till modern. Vid hégre doser ar det oklart om barnet samtidigt ska fa D-droppar,
men D-droppar bor inte ges vid doser hogre dn 100 ug per dag (18).

K-vitamin infor forlossning

Rifampicin kan i okénd frekvens orsaka vitamin K-beroende koagulationsrubbning. Ett litet antal fallrapporter
har beskrivit blodningar hos nyfédda barn till rifampicin-behandlade mddrar, men kontrollerade studier saknas.

Behandling med K-vitamin rekommenderas inte generellt.

Handldggning i samband med forlossning

Infektionsldkare och/eller vardhygieniker ska kontaktas, liksom tbc-kunnig barnldkare. En patient som behandlas
for tbe i lungor/luftvigar med en formodat kénslig stam bedoms vara smittfri efter cirka 14 dagars behandling om
det samtidigt sker en klinisk forbattring. Vid misstanke om smittsam tbc ska férlossning ske pa isoleringsrum och
eftervard pa infektionsklinik. Vid mikroskopinegativ lung-tbc utan kavern kan kvinnan f6rlgsas pa
forlossningsavdelning med eftervard i enkelrum, d&ven om hon behandlats mindre dn tv& veckor. Tbhe-kunnig
barnldkare ska bedéma alla nyfédda dar modern har aktiv tbe (inklusive extrapulmonell) och som har behandlats
mindre dn 2 ménader vid tiden for forlossning. Placenta ska skickas for odling och PAD om modern behandlats

mindre &n tvd manader, se kapitel 10 om tbc hos barn.
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Amning

Kvinnor som behandlas for tbc kan amma. Varken standardmedlen mot tuberkulos (isoniazid, rifampicin,

pyrazinamid, etambutol) eller aminoglykosid passerar 6ver i modersmjolk i sddan utstrackning att det paverkar

barnet. Vid samtidig profylaktisk isoniazidbehandling av barnet ar det lampligt att 14gga sig i det lagre

dosintervallet av isoniazid till barnet. Kinoloner passerar over till modersmjolk och amning bor undvikas vid

kinolonbehanding.

Latent tuberkulos hos gravid kvinna

Se kapitel 15 om Latent tbc
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12. Tuberkulos hos personer som lever
med hiv

Sammanfattning

e  Hivtest rekommenderas for alla som diagnosticeras med aktiv tbe.

e  Tbc hos immunsupprimerade kan ha en annorlunda klinisk presentation jamfort med
immunkompetenta individer.

e Diagnostik och behandling av aktiv tbc f6ljer samma principer som for individer utan hiv.

e  Observans pé interaktioner mellan hiv- och tbe-ldkemedel.

e  Test och behandling av latent tuberkulosinfektion (LTBI) rekommenderas till personer som lever med

hiv, sérskilt de med hog risk att ha exponerats for the.

Bakgrund

Obehandlad hivinfektion ar den starkast kinda riskfaktorn for utveckling av aktiv tbe, bdde hos nyligen
exponerade och hos personer med LTBI. Hos personer med obehandlad hivinfektion bedoms risken att utveckla
aktiv tbe vara upp till 31 gdnger hogre dn den hos hiv-negativa personer (1). Risken ar framst korrelerad till grad
av immundefekt, men har ocksé visat sig vara associerad till virusméngd (1, 2). Risken att utveckla aktiv tbc hos
personer som lever med hiv reduceras kraftigt vid effektiv antiretroviral terapi (ART), oberoende av CD4-nivé vid
behandlingsstart av ART (3). Studier fran tbc-endemiska omraden visar dock att risken for aktiv tbc ar fortsatt
forhojd jamfort med hiv-negativa individer (4). Kvarstdende forhojd risk for aktiv tbc under ART ar associerad
med inkomplett suppression av hiv RNA (2, 4). I studier frdn Europa har risken for aktiv tbc hos personer som

lever med hiv fraimst kopplats till ursprung fran hogendemiskt omrade (5).

Globalt anses tbc vara den ledande dodsorsaken hos personer som lever med hiv. Handlidggning av co-infektion ar
darfor centralt bade inom hiv-och the-program. Med anledning av detta rekommenderas hivtest hos alla personer
med konstaterad tbc. Utredning avseende tbe co-infektion bor ocksa 6verviagas hos personer som lever med hiv —

speciellt hos personer med ursprung eller 1angvarig vistelse i omrédden med endemisk férekomst av tbe.

Aktiv tuberkulos hos immunsupprimerade personer

Aktiv tbe hos immunsupprimerade individer kan ha annorlunda klinisk presentation dn hos immunkompetenta
(6). Hos personer som lever med hiv &r olika typer av extrapulmonell (och disseminerad) tbc vanligare &n hos hiv-
negativa, dven om lung-tbc ar den vanligaste manifestationen aven vid hivinfektion. Den nedsatta celluliara
immunreaktionen paverkar dven patogenesen, med defekt granulombildning. Detta medf6r i sin tur minskad
vavnadsskada, vilket dr forklaringen till att kaverner i lungorna ar mindre vanligt forekommande vid avancerad
immundefekt. Lungrontgen kan istillet visa ospecifika parenkyminfiltrat (som kan vara lokaliserade i alla delar av
lungorna) eller milidrt monster. Dessutom ar lymfadenopati i hili och mediastinum vanliga fynd, liksom

pleurautgjutning och perikardvatska. I vissa fall av lung-tbe kan lungrontgen vara helt normal.

Forutom dessa radiologiska sardrag har individer med mer uttalad immunsuppression ofta lagre mangd tbc-
bakterier i bronksekret, vilket avspeglas i minskad andel fall med positiv mikroskopi i sputum. Ibland kan aktiv
tbe forekomma utan tydliga symtom 6verhuvudtaget — eller endast med diffusa allmansymtom dar feber och
avtackling d4r dominerande. Hos personer med nydiagnosticerad hivinfektion och avancerad immundefekt ar

darfor utredning avseende aktiv tbe ofta indicerad, sarskilt hos patienter med ursprung i tbc-endemiska omréden
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(eller tidigare kind kontakt med tbc). Diagnostik av tbe hos personer som lever med hiv f6ljer samma generella
principer som for hivnegativa individer, men man bor ha de kliniska, radiologiska och bakteriologiska siardragen i
atanke vid tolkning av utredningsresultaten. Eftersom prognosen vid aktiv tbc hos immunsupprimerade &r délig
bor man 6verviga start av empirisk behandling hos patienter med allvarlig sjukdomsbild och stark klinisk
misstanke efter det att material for bakteriologiska undersokningar erhéllits. Prov frén luftvigssekret bor tas med

frikostighet (kan dven Gvervagas vid avsaknad av tydliga luftvigssymtom eller patologiskt lungrontgenbild).

Behandling av aktiv tbc ges enligt samma principer som hos hivnegativa individer (galler sévil fall med fullt
kinslig stam som vid resistens) (7). Hos personer som inte har pagdende ART ska tbc-behandling inledas innan
start av ART. ART bor dérefter inledas inom tvé veckor, fransett vid tuberkul6s meningit, dar man bor avvakta
med start av ART till 4 veckor efter start av tuberkulostatika. Hos personer med pagiende ART som
diagnosticeras med tbc ska ART inte avbrytas vid start av tbc-behandling. Liksom vid medicinering for andra
samtidiga tillstdnd (vid bade thc-behandling och ART) ar det viktigt att kontrollera potentiella
lakemedelsinteraktioner. Rifampicin ger uttalad induktion av metaboliserande enzymer i leverns cytokrom P450-
system, vilket leder till kraftigt sinkta nivier av lakemedel som metaboliseras av dessa enzymer. Flera
antiretrovirala preparat ingér i denna grupp. Interaktionen &r speciellt uttalad for proteashdmmare (kan ej
kombineras med rifampicin), men férekommer dven for icke-nukleosidanaloger och integrashammare. Vid ART
hos patienter med samtidig tbe-behandling innehéllande rifampicin rekommenderas i forsta hand efavirenz (till
exempel emtricitabin/tenofovir disoprxilfumarat o+1 och efavirenz 600 mg 0+1). Dolutegravir kan ocksé
anviandas, men ges i denna situation i dubblerad dos (till exempel emtricitabin/tenofovir disoprxilfumarat 1x1 och
dolutegravir 50 mg 1x2). Hos patienter dér dessa preparat inte kan ges kan rifampicin ersittas med rifabutin (men
kraver i sin tur dosjusteringar for vissa antiretrovirala likemedel) (Tabell 1). Information om alla hivlikemedel

och interaktioner finns pa https://www.hiv-druginteractions.org/.

Tabell 1. Interaktioner mellan de mest anvanda hiv- och tbc-lakemedlen.

Ethambutol | Isoniazid |Levofloxacin| Pyrazinamid| Rifampicin |Kommentar
Abakavir Ev. minskad exponering av ABC, ingen dos-
(ABC) justering ar dock nodvindig
Emtricitabin Inga signifikanta |dkemedelsinteraktioner
(FTC) forvantas mellan dessa preparat
Lamivudin Inga signifikanta l[akemedelsinteraktioner
(3TC) forvantas mellan dessa preparat
Tenofovir alafenamid Inga signifikanta ldkemedelsinteraktioner
(TAF) forvantas mellan dessa preparat
Tenofovir disoproxil Inga signifikanta lakemedelsinteraktioner
fumarat (TDF) forvintas mellan dessa preparat
Efavirenz Endast latt minskad koncentrationen av
(EFV) EFV, anvind standarddos pa 600 mg x1
Doravirin ® Exponeringen av DOR minskar signifikant
(DOR) vid samtidig administrering (82%)
Darunavir/r ® Koncentrationen av DRV minskar signifikant
(DRV/r) vid samtidig administrering (57%)
Dolutegravir Exponeringen av DTG minskar med 54%
(DTG) anvdnd DTG i dosen 50 mg x 2
Raltegravir RAL exponeringen minskar med 40%, om
(RAL) de anvinds samtidigt ge RAL 800 mg x 2
Symbolférklaring; ingen kliniskt signifikant interaktion forvantas; = mojlig interaktion, dandring av dos

eller intervall mellan doser kan behd6vas, ibland krdvs noggrann monitorering; ® dessa lakemedel ska
inte administreras samtidigt. Darunavir/r: Kalla: https://www.hiv-druginteractions.org

oS!
)
Vardprogram tbc, 2023 f 3


https://www.hiv-druginteractions.org/

Inflammatoriskt immunrekonstitutionssyndrom (IRIS)

Under tbe-behandling hos personer som lever med hiv upptrader relativt ofta s kallade paradoxala reaktioner.
Detta innebér en inflammatorisk reaktion utlost av forbattrat immunologiskt svar mot the till f6ljd av suppression
av virusreplikation och immunrekonstitution efter start av ART. Reaktionen ar relaterad till hur avancerad/spridd
the patienten har, grad avimmundefekt samt tidsintervall mellan start av tbc-behandling och ART. Hos personer
som lever med hiv anvénds oftast termen IRIS (inflammatoriskt immunrekonstitutionssyndrom) (8). Denna typ
av reaktion ar sérskilt vanlig (och kan vara mer allvarlig) hos patienter med icke-diagnosticerad/obehandlad aktiv
tbc som inleder ART (s k "unmasking” IRIS) (Figur 1). Vanliga symtom ar feber, lymfkortelforstoring och serositer
(pleuravitska, ascites). I de flesta fall ar tbc-associerad IRIS ett 6vergdende och godartat tillstdnd. Bade tbe-
behandling och ART bor fortsittas utan avbrott. Annan orsak till sjukdomsbilden méste 6vervagas (t ex annan
opportunistisk infektion, resistent tbc, bristande foljsamhet). Man bor undersoka om det finns abscesser eller
vatskeansamlingar som kan dréneras. Steroidbehandling (prednisolon 1,5 mg/kg i 2 veckor f6ljt av 0,75 mg/kgi 2
veckor) har visats ge snabbare klinisk regress av IRIS (9). Observera att IRIS kan ge allvarlig sjukdom i vissa
situationer, sirskilt hos patienter med tbc som engagerar CNS eller perikard. I dessa fall 4r samtidig
steroidbehandling obligat. For ART-naiva patienter med tbc och CD4 < 100 celler/uL kan prednisolon 6vervigas

for att minska risken for IRIS (40 mg dagligen i 2 veckor foljt av 20 mg dagligen i 2 veckor (10).

Figur 1.

IRIS — Inflammatoriskt immunrekonstitutionssyndrom

Patient som star pa ART Paradoxal reaktion
. _—

tbc-behandling (paradoxal TB-IRIS)

Patient som inte star ART ART-associerad tbc

pa tbc-behandling (unmasking TB-IRIS)

ART: Antiretroviral behandling
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13. Biverkningar under behandling

Sammanfattning

e  Forsta linjens tbe-lakemedel tolereras generellt val. Illaméende ar den vanligaste biverkan.

e Leverpédverkan ar vanligt och oftast 6vergdende. Ibland behover lakemedlen sittas ut men kan oftast
dterinsattas under upptrappning.

e  Flushing kan ses 2-3 timmar efter intag av pyrazinamid och &r inte att rakna som en allergisk reaktion
utan &r vanligtvis 6vergdende.

e Rifampicin kan i ovanliga fall ge uttalad trombocytopeni och dven njursvikt (immunologisk mediering)
och bor da permanent seponeras.

e Vid synpaverkan under behandling med etambutol ska detta omgaende sittas ut tills patienten
genomgétt 6gonldkarbeddmning.

e Permanenta skador av forsta linjens tbc-ldkemedel ar ovanligt.

e  Andra linjens tbc-likemedel &r behéftade med fler och ofta svérare biverkningar.

Biverkningar av tuberkulosbehandling

Flera biverkningar kan uppst& under tbc-behandling och det &r vanligt att biverkningarna kan orsakas av fler 4n
ett lakemedel. Nagra av de viktigaste och vanligaste biverkningar kan ses i Tabell 1, for utforligare information

hanvisas till FASS alt Micromedex, som tillhandahalls av de flesta landsting via medicinska biblioteket.

Tabell 1. Vanliga biverkningar av forstahandslakemedel och misstankt orsakande ldakemedel (1).

Biverkan Trolig orsak »  Ovanlig orsak
Transaminasstegring Pyrazinamid Isoniazid Rifampicin Etambutol
(ASAT/ALAT) (mycket ovanlig)
Kolestatisk hepatit Rifampicin
Gastrointestinala symtom Rifampicin Pyrazinamid Isoniazid Etambutol
Artralgi Pyrazinamid Rifampicin (influensa- Isoniazid (lakemedels- Etambutol
liknande symtom) utldst SLE)
Overkanslighets-reaktion Isoniazid Rifampicin Pyrazinamid Etambutol
o
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Tabell 2. Forsta linjens thc-lakemedel och vanliga biverkningar (2-6)

Lakemedel

Rifampicin

(Rimactan®)

Isoniazid (Tibinide®)

Pyrazinamid

(Piraldina®)

Etambutol
(Myambutol®)

Vanliga/ mindre vanliga biverkningar

Rodfargade kroppsvatskor, leverpaverkan,
gastrointestinala symtom?, huvudvark,

trotthet, klada, hudutslag

Leverpaverkan, hudutslag (aven akne),
gastrointestinala symtom, yrsel,

koncentrationssvarigheter

Leverpaverkan (ibland langdragen), artralgier,

uratstegring, hudutslag, flushing,

gastrointestinala symtom

Gastrointestinala symtom, viss uratstegring,

hudutslag

Tlllamaende, krakningar, buksmarta etc.

Séllsynta men viktiga biverkningar

Trombocytopeni, njursvikt, neutropeni,
amenorré, menstruationsrubbning, konjunktivit,
(DRESS?)

Perifer neuropati3, depression, kramper,

urinretention, SLE med pneumonit, DRESS?

Artrit, gikt, forsamrad diabeteskontroll,

sideroblastanemi, trombocytopeni

Optikusneurit, neuropati, hudutslag

2 DRESS: Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms.

3 Ovanligt vid samtidigt tillskott av pyridoxin.

Tabell 3. Vanliga biverkningar av andrahandslakemedel vid MDR-tbc (1, 6, 7)

Lakemedel

Kinolon

(Tavanic®/Avelox”®)

Bedakilin (Sirturo®)

Linezolid (Zyvoxid®)

Klofazimin

(Lamprene®)

Cycloserin

Vanliga biverkningar

Tendinit, artralgi/myalgi, leverpaverkan,

huvudvark, yrsel, gastrointestinala symtom

Leverpaverkan, gastrointestinala symtom,

huvudvark, yrsel

Perifer polyneuropati, benméargshamning,

gastrointestinala symtom

Torr hy, klada, réd-brun hudmissfargning,

fotosensitivitet, gastrointestinala symtom

Trotthet, humdrsvangningar, nedstamdhet,

forvirring, koncentrationssvarigheter

Séllsynta men viktiga biverkningar

Halseneruptur, QTc forlangning,
aortaaneurysm/dissektion, kramper, njursvikt,

cytopenier, eosinofili

QTc forlangning

Optikusneurit, laktatacidos, utslag, huvudvark,

kramper, hypertoni

QTc forlangning, leverpaverkan, ileus, missfargad

konjunktiva

Depression, psykos, kramper, neuropati, utslag,

hjartsvikt

For ytterligare information rekommenderas tbhdrugmonographs.co.uk (6) samt Curry TB
Center (7) eller EndTB Clinical and Programmatic Guide for Patient Management with New
TB Drugs version 3.2 (1).
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Tabell 4. Oversikt dver biverkningar och misstiankt ldakemedel (férsta och andra linjens tbc-ldkemedel)

Symtom

Leverpaverkan

lllamaende/krakningar

(uteslut graviditet!)

Artralgi/myalgi

Hudutslag

Nefrotoxicitet

Anemi

Leukopeni (agranulocytos)

Trombocytopeni

Yrsel

Perifer neuropati

Optikusneurit

Depression

Sémnsvarigheter

Okad kramprisk

Koncentrationssvarigheter, trotthet

Rodfargning av kroppsvatskor

QTc forlangning

Hypotyreos

Ototoxicitet (horselnedsattning, yrsel)

Misstankt lakemedel (troligast forst och ovanliga inom parentes)

Pyrazinamid, isoniazid, rifampicin (sarskilt vid kolestatisk bild), kinoloner,
bedakilin, meropenem-klavulansyra, protionamid/etionamid, (para-

aminosalicylsyra; PAS)

PAS, protionamid/etionamid, rifampicin, pyrazinamid, isoniazid, kinoloner,

klofazimin, bedakilin, delamanid

Pyrazinamid, kinoloner, isoniazid

Etambutol, pyrazinamid, rifampicin, isoniazid, kinoloner, amoxicillin-
klavulansyra, klofazimin, imipenem, meropenem, protionamid/etionamid,

linezolid, cycloserin, PAS

Injektionslakemedel (amikacin m fl), (rifampicin)

Linezolid, (isoniazid)

Linezolid, rifampicin, isoniazid

Linezolid, rifampicin, isoniazid

Cycloserin, isoniazid, kinoloner

Linezolid, cycloserin, isoniazid, protionamid/etionamid, kinoloner,

etambutol

Linezolid, etambutol, isoniazid, klofazimin

Cycloserin, isoniazid, protionamid/etionamid, PAS

Cycloserin, isoniazid

Cycloserin, isoniazid, imipenem/meropenem, kinoloner

Cycloserin, isoniazid

Rifampicin

Klofazimin, bedakilin, moxifloxacin, delamanid, (levofloxacin)

Protionamid/etionamid, PAS

Injektionslakemedlen (ex akimacin)

Referenser till Tabell 1-4 (2-5, 7-9) Vidare lasning rekommenderas FASS alternativt

www.tbdrugmonographs.co.uk
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Information om enskilda forstahandslakemedel

Rifamycinerna bestar av rifampicin, rifabutin och rifapentin och har liknande biverkningsprofil och metabolism
(cytokrom P450-systemet), d&ven om skillnader finns. Vid allergisk reaktion av exempelvis rifampicin bor alla

rifamycinpreparat undvikas framdéver.

Det viktigaste géllande aterinsattning av tuberkuloslakemedel efter biverkningar ar att det sker stegvis for att

utvirdera eventuella biverkningar. Det vetenskapliga underlaget for att rekommendera en viss ordning ar 14g.

Rifampicin tolereras i allménhet vil. De vanligaste biverkningarna ar illaméende, krakningar och leverpéaverkan.
Halveringstiden ar kort (1—2 h). Gastrointestinala biverkningar som anorexi och buksmarta férekommer (6).
Likemedlet kan vara levertoxiskt och kan ge en kolestatisk bild med férh6jt ALP och bilirubin (7). Observera att
lakemedelsutlost hepatit i sig kan ge gastrointestinala symtom. Pankreatit har beskrivits, men frekvensen ar
okénd. Vanliga kutana reaktioner dr kldda med eller utan utslag som oftast ar 6vergdende men 6verkanslighet ses
ocksa. Enstaka rapporter finns dven med fall av erytema multiforme toxisk epidermal nekrolys, pemphigus och
trombocytopen purpura. I séllsynta fall har en chockliknande bild med anafylaxi beskrivits. Immunmedierad
njurtoxicitet dr vanligen kopplat till terinséttning av rifampicin eller intermittent dosering, men kan ses i
ovanliga fall vid standardbehandling. Rifampicin bor inte dterinséttas vid immunmedierad njurtoxicitet med
njursvikt ((10). Ett influensaliknande tillstdnd med feber, muskel- och ledvirk kan dven ses vid intermittent
behandling (2).

Trombocytopeni kan uppsta via rifampicinassocierade autoantikroppar (11) och likemedlet bor da inte
aterintroduceras (varningsmark journal). Enstaka procent far d&ven granulocytopeni, sarskilt i kombination med
sk etnisk neutropeni, se stycke om Péverkan pa blodbild, sid 78. Fall med svar exudativ konjunktivit har ocksa
beskrivits. Ett fargdmne, som initialt tillsattes for att kunna utvirdera féljsamheten, medf6r en orange/rod
fargning av alla kroppsvétskor, inklusive urin, tarar, brostmjolk och sperma (5). Kontaktlinser kan missfargas,

vilket patienten alltid bor informeras om fore behandlingsstart.

Rifabutin (Ansatipin®) har farre ldkemedelsinteraktioner jamfort med rifampicin, bland annat med
hivlakemedel. Uveit har rapporterats liksom hematologiska biverkningar med penier (anemi, neutropeni,

trombocytopeni) (6)

Rifapentin (Priftin®) licenspreparat, ar ytterligare en rifamycin med liknande biverkningsprofil och induktion
av leverenzymer jamfort med Gvriga preparat. Rifapentin ar i hog grad proteinbundet (99 %) och har séledes en
relativt 1ang halveringstid (13 h). Jimfort med rifampicin har rifapentin en hogre intracellular ackumulering samt
lagre penetration i kaviteter (12). Influensaliknande symtom ses framfor allt vid intermittent dosering och

hypoglykemi har dven beskrivits. I nulaget ar licenspreparatet svart att fi tag pa i Sverige.

Isoniazid (Tibinid®) tolereras oftast mycket vil och vanligaste biverkningarna ar transaminasstegring,
illamaende, buksmarta och milda neurotoxiska symptom. Isoniazid orsakar ofta en Gvergdende
serumtransaminas6kning hos upp till 10—20% och kan i sdllsynta fall orsaka leversvikt. Likemedlet paverkar
metabolismen for vitamin B6 och perifera parestesier/neuropatier kan uppsta, varfor forebyggande behandling
med pyridoxin ges rutinmassigt. Perifer neuropati ar ovanligt vid standarddosering och samtidig
pyridoxinbehandling men 6kad risk forekommer tex vid samtidig hivinfektion, alkoholéverkonsumtion, diabetes
eller malnutrition. Vid 6verdos av isoniazid har psykos, konfusion, koma och kramper férekommit. Optikusneurit
har rapporterats i enstaka fall. Milda neurotoxiska symtom som koncentrationssvarigheter, muskelryckningar,
rastloshet, huvudvirk, sémnsvarigheter och trétthet kan forekomma vid standarddoser. Okad kramprisk ses hos
patienter med kind epilepsi eller vid ackumulering vid njursvikt. Urinretention hos dldre har rapporterats liksom

lakemedelsutlost SLE (5). Toxisk epidermal nekrolys kan ses i ovanliga fall, sarskilt hos patienter med samtidig

hivinfektion.
e
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Pyrazinamid tolereras ocksa ofta vil. De vanligaste biverkningarna &r gastrointestinala, transaminasstegring
och ledvirk. Levertoxicitet kan sarskilt uppkomma vid 1angtidsanvindning och ihop med andra levertoxiska
lakemedel (5). Mekanismen tros vara en direkt, dosrelaterad toxisk effekt och i en fallbeskrivning har dven en
hypersensitivitetsmekanism foreslagits. Likemedlet hammar utsondringen av urat via njurarna (vilket motverkas
till viss del av att rifampicin h6jer utsondringen av urat). Artralgi, som vanligen ar mild och sjalvbegréansande,
forekommer i framfor allt axlar, kndn och fingrar. Artriter kan dven uppsta liksom gikt. Gastrointestinala symtom
som aptitloshet, illamaende och ibland krakningar ar vanligt. Flushing med rodnad av framfor allt ansikte och
skalp forekommer ibland ca 2—3 timmar efter tablettintag och dr inte ett tecken pa allergi. Symtomen ar ofta
overgdende men om flushing kvarstér kan antihistamin innan tablettintag ges (4). Pyrazinamid ar kontraindicerat

vid porfyri.

Etambutol ir oftast ett viltolererat likemedel, utan signifikant leverpaverkan. Den allvarligaste biverkningen ar
optikusneurit, framfor allt vid njursvikt, och kan drabba ena eller badda 6gonen. Symtomen &r suddig syn, minskad
synskarpa, centrala synfiltsbortfall (skotom) och paverkat fargseende (r6d/gron) (13). Optikusneurit forekommer
hos ca 1-6% och risken 6kar vid doser >25 mg/kg/dag, hog dlder samt vid 1anga behandlingstider 6ver 2 ménader
(6). Aven perifer neuropati med kinselpaverkan samt enstaka fall av akut njursvikt forekommer vid
etambutolbehandling. Allergi ar sallsynt men hudutslag forekommer. Forh6jda uratnivaer kan ses, med eller utan

gikt, samt dven generaliserad artralgi (5).

Handlaggning av biverkningar av férstahandslakemedel
Permenta skador av forsta linjens tbc-likemedel ar ovanliga.

Leverpaverkan ir en vanlig biverkan av tbc-lakemedel (14). Storst risk medfor behandling med pyrazinamid
foljt av isoniazid och rifampicin. Etambutol ger inte leverpaverkan. Upp mot en femtedel av patienterna har latt-
méttligt forh6jda transaminaser utan symtom. Vid mattlig stegring av ASAT och ALAT ska behandlingen inte
sdttas ut om patienten ar besvirsfri. Leverpaverkan kommer i mediantid efter 16 veckors behandling, men kan
variera fran négra veckor till slutet av behandlingen och &r reversibel. Vid pyrazinamidutlost transaminasstegring
tar det i typiska fall 1ang tid (ibland flera veckor) innan leverviardena normaliseras (15). Tank péa andra orsaker till
leverpaverkan (tex kronisk hepatit) och komplettera med ALP, GT, bilirubin (total och konjugerat) och ev INR,
pankreasamylas for differentialdiagnostik. Riskfaktorer for leverpaverkan, utéver kronisk hepatit, inkluderar

alder (>35 ar), graviditet, malnutrition och kvinnligt kon (15).

Om ASAT och ALAT ligger tva ganger 6ver normalvirdet ska prover tas en géng i veckan, inklusive bilirubin. Man
bor dé efterforska att hepatitserologier ar tagna samt gé igenom ev 6vriga lakemedel/naturldkemedel som kan ge
leverpaverkan, inklusive friga om alkoholintag. Vid transaminasnivier mer &n tre génger referensviardet bor
behandlingen séttas ut om patienten har symtom (illam&ende, krakningar, buksmirtor etc). Om vérdena &r mer
an fem ganger 6ver normalviardena ska alla lakemedel séttas ut, oavsett symtom eller inte (4). Darefter
kontrolleras (ASAT)/ALAT regelbundet (1—2 ggr/v) for att se att nivierna sjunker (15). Aterinséttning av

lakemedel efter transaminasstegring gar oftast bra, se 1dngsamt och snabbt upptrappningsschema nedan (Tabell

5).

OBS! Om patienten &r allvarligt sjuk i sin tbe bor icke-levertoxisk behandling insittas i vintan pa normalisering
(ex linezolid, kinolon, etambutol och ev aminoglykosid). Nir levervirdena normaliserats eller itergétt till
utgéngsvarden innan tbc-behandling startades kan lakemedlen &terintroduceras en och en. Leverstatus

analyseras innan ett nytt 1dkemedel insétts, alternativt dagligen vid hog risk for leverpaverkan.
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Langsamt upptrappningsschema (ffa vid kind leversjukdom eller mycket svér leverpaverkan) (4, 14))

1. Etambutol ges i fulldos samt rifampicin 75 mg/dag med 6kning med 75 mg var tredje dag till 300 mg,
darefter fulldos enligt kg kroppsvikt efter 2—3 dagar.

2. Isoniazid trappas upp, initialt 75 mg/dag med dubblering varannan till var tredje dag tills full dos
uppnas. Pyridoxintillagg satts in i samband med fulldos.

3. Pyrazinamid, 250 mg med 6kning med 250 mg var tredje dag till 1000 mg och darefter till standarddos

efter ytterligare 2—3 dagar (&terinsitts om kliniskt motiverat och ingen svér leverpéverkan).

Vid tecken pé stigande levervirden under aterinsattning ska det likemedel som senast introducerats misstiankas

vara orsak till leverpaverkan.

En del upptrappningsscheman rekommenderar initialt etambutol och isoniazid och &r att féredra om
leverpaverkan ar av kolestatisk typ (rifampicin kan vara orsaken). WHO rekommenderar dock att starta med

rifampicin varvid vardprogrammet dr harmonierat med dessa rekommendationer (16).

Tabell 5. Snabbt upptrappningsschema efter leverpaverkan. Kontroll av leverprover infor varje ny
upptrappning rekommenderas. Vid allvarlig sjukdom bor tbc-ldkemedel utan levertoxicitet ges for att
minska risk fér mortalitet och morbiditet.

Dag Lakemedel Dos

1 Rifampicin (+Etambutol fulldos) 300 mg
4 Rifampicin fulldos
7 Isoniazid 150 mg
10 Isoniazid fulldos
13 Pyrazinamid 1000
16 Pyrazinamid 1500
19 Pyrazinamid fulldos

Gastrointestinala biverkningar ar vanligast under férsta manaden for att sedan mildras. Vid illamaende kan
lakemedlen med fordel tas pé kvillen (pyrazinamid och etambutol till méltid och rifampicin och isoniazid innan
séngdende, 2 timmar efter senaste matintag). Antiemetika i form av t.ex. metoklopramid (Primperan®) eller
ondansetron (Zofran®) 30 min innan tablettintag kan provas (3). Vid dyspepsi ges tilldgg av
protonpumpshdammare, ev i hgdos pga interaktion med rifampicin. Vid misstanke p& H.pylori infektion
rekommenderas kontroll av antigen i feces. Vid outhardligt illamaende/krakningar fir behandlingen seponeras

och éterintroduceras stegvis, i undantagsfall kan intravends behandling ges.

Vid ledvirk ska fullstindig anamnes och ledstatus tas. Vid tecken till ldkemedelsutlost ledvark ska
symtomlindrande behandling sittas in med i férsta hand NSAID +/- paracetamol. Symtomen brukar vara
sjalvbegransande. Kontrollera urat. Vid kraftig uratstegring med artralgi eller vid tydliga artriter

kan pyrazinamid behdva sittas ut.
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Alla the-likemedel kan ge hudreaktioner som klada och utslag. Overkinslighetsreaktioner uppstar

vanligtvis inom den foérsta manaden, men sallan férsta veckan (3).

Vid lindrig klada eller vanligt férekommande hudférandringar kopplade till torr hud rekommenderas i forsta
hand symtomatisk behandling med antihistamin samt mjukgorande hudkram. Vid mer utbredda hudforéandringar
ska tbc-lakemedlen seponeras och aterinsattas separat enligt nedan. Potentiellt livshotande exfoliativ dermatit
som Stevens-Johnson’s syndrom med slemhinneengagemang och feber kan uppsta, siarskilt om tbc-likemedel inte

utsétts nar 6verkanslighetsreaktion uppstar (3).

Om petekier uppstér kan det tala for trombocytopeni orsakad av i forsta hand rifampicin. D behover blodstatus,
PK och APTT tas akut, var god se nedan géllande paverkad blodbild.

Vid oklara utslag med eller utan klada (sarskilt vid péverkat allméantillstdnd, slemhinneengagemang):

1. Seponera alla the-likemedel
2. Ge symtomatisk behandling (mjukgorande, antihistamin, ev kortison i samrad med
dermatolog). Kontakta hudlidkare vid allvarlig hudreaktion!
3. Aterinsitt likemedlen stegvis for att identifiera likemedlet som orsakat reaktionen, frin minst sannolik

till mest sannolik (se Tabell 6, steg 1-4)

Tabell 6. Aterinsattning av tbc-lakemedel vid hudutslag (3).

Steg Lakemedel Sannolik orsak Dag1l Dag 2 Dag 3

1 Isoniazid Minst 50 mg Fulldos Fulldos
2 Rifampicin 75 mg 300 mg Fulldos
3 Pyrazinamid 250 mg 1000 mg Fulldos
4 Etambutol hogst 100 mg 500 mg Fulldos

OBS: Om den initiala reaktionen pa behandlingen var allvarlig bér en svagare testdos anvdndas (ca 1/10
av dosen som rekommenderas for Dag 1 i tabellen). Om ingen reaktion uppstar fram till och med steg 3
far etambutol misstdnkas vara orsaken och bor inte aterinséttas.

Likemedelsutlost feber

Om patienten forbattras i sina tbe-symtom och dnda fér feber, kan det rora sig om lakemedelsutlost feber, sarskilt
om eosinofili férekommer. I forsta hand ska andra orsaker till febern efterforskas. Om febern bedoms orsakad av
tbe-lakemedlen och inte gér Gver inom négra dagar sitts behandlingen ut. Likemedelsutlost feber brukar da
forsvinna inom 1—2 dygn. Rifampicin ar vanligaste orsaken foljt av pyrazinamid (17). Eventuell aterinsittning av
tbe-1dkemedel bor ske stegvis, forslagsvis i turordningen rifampicin, isoniazid och etambutol. Om denna

aterinsattning gar bra fir pyrazinamid misstankas ha orsakat febern och bor inte aterinséttas.

Paverkan pa blodbild

Anemi: Manga ganger kan en lattare sinkning av hemoglobin ses under pagaende tbc-behandling.
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Trombocytopeni. Annan orsak till trombocytopeni bor utredas parallellt. Vid petekier +/- spontana blédningar
eller uttalad trombocytopeni bor rifampicin misstinkas. Rifampicin satts di ut och ska inte dterintroduceras

(mark journalen med varning rifampicin) (3).

Neutropeni. Manga patienter som behandlas med rifamyciner som rifampicin eller rifabutin kan fa en mild
leukopeni, som forsvinner efter behandlingsavslut. Analys av FY-GATA for att utesluta sk etnisk neutropeni kan
goras. Benign etnisk neutropeni ar ffa vanligt i Afrika och delar av Mellandstern (18)(17). Om neutrofila ar <
1,0x109/1 bor nivaerna f6ljas regelbundet och vid ldgre nivaer (< 0.50x109/1) bor patienten informeras om att soka
vid ev feber och behandling granulocytstimulerande lakemedel ges (19). Rifamyciner kan d& beh6va bytas till

annan behandling.

Parestesier

Isoniazid kan ge upphov till perifer neuropati som vanligen manifesteras som parestesier i hédnder och fotter. I
forebyggande syfte ges darfor pyridoxin 40 mg dagligen tillsammans med isoniazid. Om parestesier 4nda
uppkommer kan dosen pyridoxin hdjas till 80—200 mg dagligen. Vid forbattring kan behandlingen fortsitta
oforandrad. Om symtomen forvirras bor isoniazid sittas ut. Riskfaktorer for perifer neuropati inkluderar hiv,

alkoholism, malnutrition, diabetes, kronisk lever-/njursjukdom, graviditet och amning (3).

CNS-biverkningar

Isoniazid kan ge psykiska biverkningar t.ex. depression och i vissa fall dven suicidtankar vilket ar viktigt att finga
upp under behandlingen (4). Trotthet, koncentrationssvarigheter och huvudvirk ar relativt vanliga biverkningar

(vanligtvis orsakat av isoniazid) som oftast forbattras efter de forsta veckornas behandling.

Synpéaverkan

Optikusneurit med nedsatt synskérpa och fargseende ar en ovanlig men allvarlig biverkan av etambutol (i
ovanliga fall isoniazid) (4). Visuskontroll, som inkluderar synskéarpa samt fiargseende med Ishihara (rod/gron farg
ffa), rekommenderas infor behandling och darefter minst 1 gdng/méanad under pdgéende behandling. Risken att
drabbas av optikusneurit ar relaterad till dos och behandlingstid och dr mycket ovanligt under de forsta
ménaderna av behandlingen (13). Risken 6kar vid njursvikt, hog dos och &lder (20). Vid tidigt utsattande av
preparatet brukar synskirpan normaliseras pa sikt men blindhet har rapporterats. Forandringarna i synskiarpa
kan ske pa ett eller bada 6gonen. Darfor bor syntest goras dels pé varje 6ga var for sig, dels pa bada 6gonen
samtidigt. Behandlingen ska avbrytas om synskirpan forsamras. Patienten ska remitteras akut till 6gonlikare.
Om optikusneurit utesluts kan etambutol dterinsattas (20). Rifampicin kan ge rodfargning av tarar och linser. Om
fortsatt bruk av linser dr nodvandigt under rifampicinbehandling bor patienten diskutera detta med optiker eller

ogonldkare.

Biverkningar vid MDR-tbc behandling (se dven kapitel 9 Resistent tbc)

Linezolid ar det lakemedel som ar 6verlagset associerat med flest biverkningar. De vanligaste biverkningarna ar
perifer neuropati, myelosuppression samt mer ovanligt forekommande opikusneurit (9). Vid behandling med
linezolid maste patienten informeras om risk for polyneuropati. Varningstecken ar domningar/pirrningar,
kuddkénsla eller brannande parestesier, oftast med utbredningsmonster sdsom “glove and stocking”.
Undersokning av kéansel (beroring, kyla/smarta, monofilament, vibration med stimgaffel och reflexer) av

extremiteterna rekommenderas ménatligen (for detaljer se ref (21). Polyneuropatin kan bli irreversibel och
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linezolid bor inte aterinsittas. Uteslut andra orsaker till polyneuropati och samtidig B12/folatbrist.
Benmargshadmning ses oftast de forsta manaderna i behandlingen (22) och blodstatus bor f6ljas varje vecka
initialt, darefter manatligen. Laktacidos ar en ovanlig men allvarlig biverkan. Likemedelsmonitorering
rekommenderas (se kapitel 8 Behandling). Serotonergt syndrom ar en annan viktig biverkan vid samtidig

behandling med MAO-hiammare och kombinationen bor undvikas.

Vid behandling med bedakilin kontrolleras EKG och QTc tid (korrigerat enligt Fredericia metoden) innan
behandlingsstart, varje vecka under induktionsfas och dérefter 1 gaing/ménad (6vre grans QTc 500 ms da
behandling bor seponeras). Notera att det 4r korrigerad QTc tid enligt Fredericia metoden som ska beaktas (se
gxmd.com). EKG-maskinens berdknade QTc tid anvinder metoden Bazett och 6verskattar ofta QTc-tiden
beroende pa hjartfrekvens. Manuell bedomning av klinisk fysiolog rekommenderas innan ev utsittning av QTc
forlingande likemedel. Aven klofazimin kan ge en betydande QTec férlingning (medel 17 ms) samt kinoloner
(14)(14). Forsiktighet med bedakilinbehandling bor iakttas vid elektrolytrubbningar (K+, Ca+), obehandlad

hjartsvikt samt vid kombination med 6vriga QTc forlangande likemedel, t ex ondansetron mm (23).

Langvarig kinolonbehandling ger en viss 6kad risk for aortaaneurysm/dissektion (HR 1.66 95 % CI 1.12-2.46)
dven om den absoluta riskokningen &r lag (82 fall av aortaaneurysm/dissektion per 1 miljon behandlingstillfzllen)

(24). Patienten bor informeras om risken for hilseneruptur.

Vid behandling med klofazimin bor patienten informeras om réd/brun hudmissfargning som &r reversibel men
langvarig (kvarstar ca 6-12 ménader efter seponering, upp till 4 &r). Andra mer ovanliga biverkningar ar
buksmairta och ileus. Cycloserin kan framfor allt ge CNS-relaterade biverkningar som kramper, depression, psykos
och suicid. For information om biverkningar/interaktioner av licensladkemedel rekommenderas Micromedex

alternativt www.tbdrugmonographs.co.uk.

Monitorering avseende biverkningar

Sputumodlingar tas initialt veckovis tills odlingsnegativitet, darefter manadsvis. Blodstatus, leverstatus och
kreatinin minst varje ménad. Initiala prover bor inkludera folat- och B12 status om linezolid ges (pga risk for

polyneuropati).

Tabell 7. Frekvens av monitorering vid behandling av MDR-tbc.

Monitorering Veckovis Manadsvis Annan frekvens
Blodstatus (linezolid initialt) X

Leverstatus X

Kreatinin (x)

Sputumodlingar x (tills odlingsnegativitet) x (vid odlingsneg)

EKG (QTc) * X (se text)
Distalstatus? + visus x (linezolid)

1Vid behandling med bedakilin, klofazimin, delamanid. QTc korrigerat enligt Fredericia metoden.

2Sensibilitet for berdring, vibration, smarta samt med monofilament
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Behandlingsuppehall

Vid behandlingsuppehéll mer dn 2 veckor under intensivfasen av standardbehandling (férsta 2 manader av
behandlingen) rekommenderas att behandlingen startas om helt pa nytt. Om behandlingsuppehéllet uppstéar i
underhéllsfasen (sista 4 ménaderna) kan lingre uppehall tolereras (< 2 mén) utan att behandlingen behéver
startas om helt. Den totala dosen av planerade lakemedel bor dock ges, d v s datum for planerat behandlingsavslut
skjuts framét med motsvarande tid som uppehéllet. For mer detaljerade rad hanvisas till Handbok av Lakare utan

granser kapitel 9.6 3. (3).

Vid behandlingsuppehéll under behandling av MDR-tbc hénvisas till kontakt med den nationella MDR-tbc

ruppen.
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Paradoxala reaktioner

En sa kallad paradoxal reaktion vid tbc karakteriseras av en klinisk eller radiologisk férsamring som uppkommer
under antituberkul6s behandling, ofta efter en initial forbattring. Reaktionen upptrader som regel efter minst
négra veckors behandling och innefattar en forsidmring av befintliga eller tillkomst av nya tbc-manifestationer,
som inte orsakas av terapisvikt, lakemedelsbiverkan eller annan infektion (1). Férsamringen tros bero pa en
overdriven inflammatorisk reaktion som orsakas av aterhdmtning av sjukdomsrelaterad immunsuppression
och/eller triggas av antigenfrisdttning fran déende tuberkelbakterier (2). Paradoxala reaktioner ar vanligast
forekommande vid behandling av extrapulmonell tbc och &r potentiellt allvarligast vid CNS-infektion. Runt 20 %
av patienter som behandlas for lymfkortel-tbe drabbas av paradoxala reaktioner under eller efter avslutad
antituberkul6s behandling (3). Det innebér vanligen en 6kad svullnad av drabbad kortel, men kan dven besta av
rodnad, fistulering till huden eller tillkomst av nya kortelsvullnader. Tillstdndet &r i allmanhet sjdlvbegréansande
med spontan forbéttring inom tre manader. Vid mer pétagliga manifestationer kan anti-inflammatorisk
behandling med NSAID eller kortikosteroider, alternativt dranering eller excision av korteln, 6vervégas.
Lymfkortelsvullnad vid behandling av mediastinal kortel-tbc kan ibland leda till obstruktion av vitala strukturer i

luftvigar som foranleder kortisonbehandling i avsvillande syfte.

Behandling av tbc vid samtidig hivinfektion utgor en sarskilt 6kad risk for uppkomst av paradoxala reaktioner och
potentiellt allvarliga kliniska manifestationer. Dessa tillstdind bendmns tbe-IRIS (Immune Reconstitution
Inflammatory Syndrome), eller immunrekonstitutionssyndrom och uppkommer oftast en tid efter att
antiretroviral behandling (ART) inleds under pagaende tbc-behandling, se dven kapitel 12 om Thc och hiv. Man

brukar skilja pa tva varianter (4):

1. Paradoxal tbe-IRIS innebar att ART som initieras under pagiende tbe-behandling orsakar en forsamring
av befintliga symtom efter en initial forbattring. Feber, 6kade respiratoriska besvar, progress av
radiologiska forandringar och lymfkortelsvullnader ar vanliga manifestationer. Reaktionen tros vara
orsakad av en minskad hivrelaterad immunsuppression och dirigenom ett forstiarkt tbe-specifikt
inflammatoriskt svar. Risken forparadoxal thc-IRIS 6kar vid 14ga CD4-tal samt vid kort tidsintervall
mellan insidttande av antituberkul6s och antiretroviral behandling.

2. Vid demaskerande tbc-IRIS leder ART via samma mekanism till att subklinisk tbe blir symtomgivande.

Kortison har gynnsam effekt vid tbe-IRIS och kan dessutom vara av viarde som forebyggande behandling vid

initiering av ART till tbe-patienter med laga CD4-tal (5).

Referenser

1. Cheng VC, et al. Clinical spectrum of paradoxical deterioration during antituberculosis therapy in non-HIV-infected
patients. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2002;21:803-9.

2. Bell LC, et al. Paradoxical reactions and immune reconstitution inflammatory syndrome in tuberculosis. Int J Infect
Dis. 2015 Mar;32:39-45. doi: 10.1016/j.ijid.2014.12.030. PMID: 25809754.

3. Hawkey Charlotte R, et al. Characterization and Management of Paradoxical Upgrading Reactions in HIV-Uninfected
Patients with Lymph Node Tuberculosis. Clin Infect Dis. 2005 May 1;40(9):1368-71. doi: 10.1086/429317. Epub 2005
Mar 23. PMID: 15825042.

4. Manabe YC,et al. Unmasked tuberculosis and tuberculosis immune reconstitution inflammatory disease: a disease
spectrum after initiation of antiretroviral therapy. J Infect Dis. 2009 Feb 1;199(3):437-44. doi: 10.1086/595985.
PMID: 19090776.

5. Meintjes G,et al. Prednisone for the Prevention of Paradoxical Tuberculosis-Associated IRIS. N Engl J Med. 2018 Nov
15;379(20):1915-1925. doi: 10.1056/NEJM0al1800762. PMID: 30428290.

AOMSL
&
£ o

Vardprogram tbc, 2023 = 3
34 %&7 ks .
: 1



14. Icke-farmakologisk behandling

I Sverige ar en hog andel patienter med tbe invandrare eller asylsokande fran ldginkomstlander. Socio-
ekonomiska problem av olika slag ar relativt vanliga (1). Risken att smittas och insjukna i tbc dr dessutom 6kad
hos socialt utsatta personer (t ex hemlésa), och ibland férekommer dven psykisk sjukdom och/eller missbruk. Det
dr viktigt att ta hdnsyn till sidana faktorer for att optimera utfall av tbc-behandling. T4t kontakt med mottagning
med erfarenhet av tbe dr nédvandigt under behandlingsperioden, och psykosocialt stod, i férsta hand av kurator,

bor erbjudas frikostigt.

Nedsatt fodointag, 6kad katabolism och viktnedgéng forekommer ofta vid mer avancerade former av aktiv tbhe (2).
Aven om dessa fenomen i regel normaliseras snabbt (inom 8 veckor) efter start av effektiv behandling kan man

overvaga dietistkontakt, t ex hos personer med underliggande komorbiditeter som péverkar naringsupptaget.

Olika former av malnutrition har globalt sett visats 6ka risken for utveckling av aktiv tbe, inkluderande undervikt
och sarskilt proteinbrist (2). Det finns associationsstudier som tyder pa att subnormala vitamin D-nivaer kan vara
forknippat med 6kad risk for aktiv tbe, framfor allt vid avancerad vitamin D-brist och i synnerhet hos personer
som lever med hiv (3). Daremot finns inga sakra beldgg for att tilliggsbehandling med vitamin D férbattrar
behandlingsresultat av tbe (4, 5) eller att det kan férebygga reaktivering av LTBI (6). Da 1aga vitamin D-nivaer ar
vanligt hos morkhyade personer som lever pa norra halvklotet kan det (av andra skél) vara rimligt att erbjuda

vitamin D-tillskott i anslutning till tbc-behandling.
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15. Latent tuberkulosinfektion - screening

och behandling

Sammanfattning

Latent tuberkulosinfektion (LTBI) innebar pavisbart immunologiskt svar mot M. tuberculosis (Mtb)
antigen utan tecken pa aktiv sjukdom.

LTBI diagnosticeras via epidemiologi, immunologiska tester och lungrontgen. I diagnostiken ingér ocksa
att utesluta aktiv tbe.

Ungefar 25 % av jordens befolkning berdknas ha LTBI, varav enbart 5-10% aktiverar infektionen och
insjuknar i aktiv thc ndgon gang under livet. Okad risk ses framst hos individer som nyligen smittats,
sma barn, tondringar och personer med nedsatt immunforsvar.

Screening syftar till att identifiera de individer med LTBI som har storst risk att utveckla aktiv tbe, for att
kunna behandla dessa och ddrmed minska den risken. Behandling av LTBI anses patagligt minska risken
for utveckling av aktiv tbe.

Aktuella grupper for screening av LTBI ar kontakter till patienter med smittsam tbc, nyanlédnda
migranter och gravida kvinnor fran h6gendemiska lidnder, personer med hiv och patienter som planeras
for immunsupprimerande behandling eller organtransplantation.

Ett flertal behandlingsalternativ med rifamyciner och/eller isoniazid finns. For kontakter till smittsam

multiresistent tbe kan levofloxacin vara ett alternativ.

Bakgrund

LTBI innebér pavisbart immunologiskt svar mot Mtb antigen utan tecken pa aktiv sjukdom. Ungefar 25 % av

jordens befolkning beriknas ha LTBI. Prevalensen varierar mellan 5—10 % i Vasteuropa, Nordamerika och

Australien, 10—25 % i Osteuropa, Nordafrika, norra Asien och Sydamerika, samt 25—35 % i Syd/Sydostasien och
sodra Afrika [1].

Endast 5—-10 % beraknas aktivera sin LTBI och insjukna i tbe nagon gang under livet vid normalt immunforsvar,

varav hilften under de forsta tva iren efter smitta. Okad risk att insjukna i tbe ses framst hos sma barn (<5 &r),

tondringar och personer med nedsatt immunforsvar t ex vid hivinfektion, organtransplantation, hematologisk

malignitet, anti-TNF-a behandling, kortisonbehandling, grav njursvikt/hemodialys, svarkontrollerad diabetes

mellitus [2, 3], samt i viss utstrackning dven i samband med graviditet och postpartum perioden [4-6] (Tabell 1).
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Tabell 1. Riskfaktorer for progress till aktiv tbc.

Riskfaktor Relativ risk att insjukna i tuberkulos*
Hiv-positiv (inga uppgifter om antiretroviral beh) [3] 42-803
AIDS [2] 110-170
Kortison [2] 49
Behandling med TNF-alfa hammare [3] 15-18
Organtransplantation [2] 20-74
Hematologisk malignitet (lymfom, leukemi) [2] 16
Diabetes mellitus (inga uppgifter om insulin) [3] 6-18
Kronisk njursvikt och hemodialys [3] 38-45
Silikos [3] 138-210
Graviditet [4] 1.1-1.7
Postpartum [4] 1.5-2.5
Alder <5 ar [2] 2-5

*ECDC 2018 [3]; risk ratio hos personer med LTBI och riskfaktor jmf med befolkningen i stort (LTBI-
status okant). Erkens et al. 2010 [2]; risk ratio (prospektivt) eller odds ratio (retrospektivt) hos
personer med riskfaktor jmf med personer utan riskfaktor. Jonsson et al. 2020 [4]; Incidens risk ratio
hos gravida respektive postpartum jmf med icke gravida/postpartum.

Diagnos

Diagnosen LTBI stills genom en sammanslagen medicinsk bedomning av epidemiologiska riskfaktorer for smitta,

immunologisk testning och lungrontgen.

I diagnostiken ingar ocksa att utesluta aktiv thc. Personer med symtom eller fynd som inger misstanke om aktiv
thc, som feber, nattsvettningar, vikinedgang, hosta, lymfkortelforstoring eller patologisk lungrontgen, bor utredas

omgdende av infektionsspecialist.

Aven orienterande kemprover bér ingd i bedémningen och som basinformation innan inséttning av behandling. I
forsta hand SR, CRP, blodstatus, leverstatus, kreatinin och urinstatus. Vi fingar ibland aktiv tbc enbart pa detta,
inte minst hos forlosta kvinnor med kvardrojande hog SR. Overvig dven fullstindig blodstatus inklusive
differentialrakning, med tanke pa bland annat etnisk neutropeni och dven schistosomiasis/strongyloides

infektion, samt D-vitaminstatus.
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1. Epidemiologiska riskfaktorer for smitta

e Fo6dd fore 1950

e  Ursprung i hogendemiskt land, dvs thc-incidens >100/100 000 invanare

e Resor >3 ménader och/eller vistelse i riskmiljoer som sjukhus, hikte/fangelse eller
migrationsforlaggning i hogendemiska lander (Risklander).

e Tidigare obehandlad aktiv eller latent thc

e  Kontakt med person med hogsmittsam tbe >8 timmar eller 1agsmittsam tbc >40 timmar [2, 7].

2. Immunologisk testning

Flera immunologiska tester finns idag tillgdngliga for att pavisa cellulart minne mot Mtb-antigen, sdsom
tuberkulin skin test (TST) och interferon gamma release assays (IGRAs). For friska vuxna och barn >2 &r
rekommenderas IGRA eller TST (dar IGRA éar att foredra hos BCG-vaccinerade). For barn <2 ar rekommenderas
fortfarande TST, da det saknas sékra data om hur palitligt IGRA 4r hos sma barn, dock finns goda erfarenheter
fran Skandinavien. For personer som planeras for immunsupprimerande behandling (se nedan) rekommenderas

IGRA och TST for att uppna hogsta sensitivitet [3, 7].

TST innebar intrakutan injektion av definierad méngd (vanligen 2 TU RT23 SSI) PPD (purifierat proteinderivat
av tuberkulin). Immunreaktionen mats i form av en induration efter 72 timmar. Positiv reaktion definieras som
>10 mm hos friska vuxna och vaccinerade barn eller = 6mm hos immunsupprimerade och ovaccinerade barn.
Falskt positiv reaktion kan ses vid korsreaktion med BCG-vaccination(er), icke-tuberkulés mykobakterios,
uppmaitt rodnad istillet for induration eller allergisk reaktion. Falskt negativ reaktion kan ses vid suboptimal

injektionsteknik, samt hos personer med nedsatt immunforsvar och i vissa fall vid disseminerad aktiv tbe (anergi).

IGRA miter produktionen av T-cellsmedierat y-IFN efter stimulering med specifika Mtb-antigen som ESAT-6,
CFP-101i 24 timmar. Kommersiellt tillgangliga test ar i dagslaget Quantiferon-TB Gold Plus® (QFT) (ELISA,
Qiagen) och T-spot.TB® (ELISPOT, Oxford immunotec).

Positivt QFT-resultat definieras som > 0,35 IU/ml (TB antigen minus nil). Vid gransviarden kring cutoff (0,20 -
0,99 1U/ml) rekommenderas ett nytt prov, dd 38 % av dessa har visat sig bli helt negativa (<0.2 IU/ml) vid
omtestning, utan senare utveckling av aktiv tbc [8]. Ett gransvirde dven vid omtestning bor vigas samman med
riskfaktorer pd samma sitt som positivt QFT. I QFT ingér en positiv och en negativ kontroll. Indeterminanta, icke
bed6émbara, resultat innebér oftast for 1ag reaktion i positiva kontrollen pga felhantering vid provtagningen sdsom
otillrackligt skakade ror, men kan ocksé bero pa otillrackligt immunsvar. Vid indeterminant resultat pd QFT
upprepas i forsta hand testet. T-spot.TB kan Gvervidgas som andra test vid for 14g reaktion i positiva kontrollen ex

vid steroidbehandling eller vid lymfocytopeni.

T-spot.TB maéter antalet for Mtb specifika y-IFN-producerande CD4+ T-celler i lymfocytkoncentrat fran
patienten. Positivt resultat definieras som =6 spots (ESAT-6 och/eller CFP-10) och rekommenderat gransvarde i

Sverige 5-7 spots.

Varken QFT eller T-spot.TB korsreagerar med BCG eller icke-tuberkulosa mykobakterier (med undantag for
M.szulgai, M.kansasii och M.marinum, dir ESAT-6 och CFP-10 ingér i genomet och kan orsaka falskt positiva
resultat). Daremot kan falskt positiv reaktion i ovanliga fall ses som en boostringseffekt tva veckor till tva
manader efter positiv TST reaktion. Falskt negativ reaktion ses liksom vid TST hos personer med nedsatt
immunforsvar. Varken TST eller IGRA kan helt sdkert bekrifta eller utesluta LTBI, eftersom bada testerna enbart
miter ett immunsvar mot Mtb, vilket inte 4r samma sak som att levande bakterier finns kvar i kroppen. Darfor
ska personer som tidigare behandlats for aktiv eller latent tbe inte testas med TST eller IGRA, utan riskbedomning
avseende ny tbc-smitta far goras péa basen av epidemiologi och lungrontgen. Det positiva prediktiva virdet (PPV)
for att utveckla aktiv tbe vid ett positivt TST eller IGRA &r 1agt (2—4 %) [9, 10].
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3. Lungrontgen

Vid positivimmunologisk testning utfors lungrontgen, framst for att utesluta tecken pé aktiv tbe, sd som infiltrat,
kaverner eller forstorade lymfkortlar. Vanlig lungrontgen kan utan risk utforas under hela graviditeten och
amningen [11]. Personer med nedsatt immunférsvar bor alltid genomga lungrontgen for att utesluta tecken pa
dven tidigare genomgéngen tbc, sdsom fibrotiska/forkalkade infiltrat, vilket kan innebara kvarvarande LTBI trots

negativ immunologisk testning.

Screening for LTBI

Screening syftar till att identifiera de individer med LTBI som har storst risk att utveckla aktiv tbe, for att kunna
behandla dessa och darmed minska den risken [3, 7, 12-15]. Aktuella grupper for screening ar kontakter till
smittsam tbe, nyanldnda migranter, gravida kvinnor, personer med hiv och personer som planeras for
immunsupprimerande behandling. WHO och FOHM rekommenderar dven screening for personer i dialys eller

med silikos, vilket vardprogramsgruppen stéller sig bakom [7, 12].
1. Kontakter till smittsam tbe

e En person med obehandlad, smittsam tbc berdknas smitta upp till tio personer 6ver ett ar, fraimst
hushéllskontakter och andra motsvarande narkontakter.

e  Kontaktsparning kring patient med smittsam tbc bor utforas inom specialistsjukvarden.

e  Kontaktsparningen gors enligt en prioriteringsordning dir de nirmaste och mest riskutsatta undersoks
forst. Hittar man smittade i den narmaste kretsen utvidgas kontaktspérningen till 6vriga kontakter.

e  Kontakter med symtom eller fynd som inger misstanke om aktiv tbc ska utredas omgéende av
infektionsspecialist.

e  Kontakter med riskfaktorer till exempel barn <5 ar, gravida och personer med nedsatt immunférsvar ska
prioriteras och undersokas skyndsamt.

e  Nairkontakter till h6gsmittsam tbc ska screenas inom 2 veckor och vid negativt resultat upprepas
screening efter 12 veckor.

o Ovriga kontakter screenas enbart efter 12 veckor.

e Iscreening ingar epidemiologisk bedomning, anamnes, status, QFT och vid positivt resultat dven

lungrontgen.

Behandlingsindikation foreligger vid omslag frén negativt till positivt QFT eller initialt positivt QFT (d& det inte
gar att skilja frén tidigare LTBI eller ny smitta).

2. Nyanliinda migranter

e  Ofta foreligger en 6kad risk for tbc-exponering under resan till Sverige. De flesta immigranter som
insjuknar i the gor det inom de forsta dren efter ankomst till Sverige [16].

e  Tbc-screening ska utforas i samband med erbjuden hilsoundersokning via utsedda vardcentraler eller
flyktingmedicinska mottagningar efter ankomst till Sverige.

e Inkluderade for tbe-screening dr migranter med ursprung i hogendemiskt land eller kdnd tbc-exposition.

e  Migranter < 35 ar eller med riskfaktorer for att insjukna i aktiv tbc screenas med epidemiologisk
bedomning, anamnes, status, QFT och vid positivt resultat 4ven lungrontgen.

e  Migranter >35 ar utan riskfaktorer for att insjukna i tbc screenas med epidemiologisk bed6mning,
anamnes, status och lungrontgen for att utesluta aktiv tbe.

e Vid positiv screening remitteras personen till specialistsjukvarden for stdllningstagande till behandling.

¢ Behandlingsindikation foreligger hos nyanlinda migranter inom 2 &r med positivt QFT och lder <35 ar,
riskfaktorer for insjuknande i aktiv tbe eller lungréntgen tydande péa tidigare obehandlad tbe (dar aktuell

aktivitet har uteslutits).
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3. Gravida kvinnor

e  Graviditet och postpartumperioden innebér 6kad risk att insjukna i tbe, troligen pga tillfalliga
forandringar i kvinnans immunforsvar [5, 6].

e  Tbc-screening bor utféras inom modrahélsovirden om den inte tidigare blivit utford efter ankomst till
Sverige.

e Inkluderade for screening dr kvinnor med ursprung i hogendemiskt land eller kénd tbc-exposition.

e Iscreeningen ingér epidemiologisk bedomning, anamnes, status, QFT och vid positivt resultat dven
lungréntgen. Frikostighet bor foreligga for sputumprov vid symtom.

e  Vid positiv screening remitteras kvinnan till specialistsjukvarden for stallningstagande till behandling.

e Behandlingsindikation foreligger vid positivt QFT och/eller lungrontgen tydande pa tidigare obehandlad
the.

e Vid kénd tbc-exposition inom 2 &r startas behandling under graviditeten, annars startas behandling
oftast strax efter partus.

e Innan start av behandling kan ev ny lungrontgen goras om tidigare rontgen gjordes for >6 manader

sedan och inte varit helt normal och/eller kvinnan utretts for symtom.

4. Personer med hiv

e  Framst obehandlad hivinfektion innebér 6kad risk for LTBI-aktivering. Denna risk sjunker dock avsevirt
med effektiv antiretroviral terapi (ART). [17-19]. I Sverige har >95 % av personer som lever med hiv ART
med icke-pévisbart hiv-RNA (www.sls.se/rav).

e  Tbc-screening bor 6vervégas hos alla personer med hiv, sarskilt de med hog risk att ha exponerats for tbe
[3,7,12,13].

e I forsta hand bor tbe-screening inriktas pa att uppticka aktiv the, som kan vara svart att sakert utesluta
hos hiv-positiva personer med avancerad immundefekt.

e Iscreening av LTBI ingar epidemiologisk bedémning, anamnes, status, QFT och lungréntgen.
Frikostighet bor foreligga for sputumprov och annan utvidgad utredning vid misstidnkta symptom.

e  Hos personer med avancerad immundefekt vid hiv-diagnos (AIDS-definierande diagnos och/eller CD4
<200 celler/ul) bor man avvakta med QFT-test tills efter 3 manader ART eftersom resultatet kan vara
falskt negativt hos immunsupprimerade individer trots godkind analys.

e Behandlingsindikation foreligger vid positivt QFT och/eller lungrontgen tydande pa tidigare obehandlad
tbe (dar aktuell aktivitet har uteslutits).

5. Personer som planeras for immunsupprimerande behandling

e Okad risk fér LTBI-aktivering foreligger vid flera sa kallade biologiska terapier (ex anti-TNF-a) [20],
vissa T-cellspdverkande cytostatika [21], immunsuppression efter organtransplantation [22, 23] och till
viss del dven kortisonbehandling (motsvarande prednisolon >15 mg dagligen 6ver en manad och/eller
pulsbehandlingar med hogdos kortison) [2].

e  Tbe-screening kan utforas via patientens hemklinik eller pa remiss till infektionsklinik.

e Inkluderade for screening &r alla som planeras for immunsupprimerande behandling enligt ovan, samt
levande transplantationsdonatorer.

e I forsta hand bor tbe-screening inriktas pé att upptécka aktiv tbe, som kan vara svart att siakert utesluta

hos personer med avancerad immundefekt.
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e Iscreening av LTBI ingar epidemiologisk bedomning, anamnes, status, QFT och TST, samt lungrontgen.
Négon entydig evidens finns varken for enbart ett av testen eller bdda testen i kombination [24-26]. For
att maximera kénsligheten i vintan pé forbattrade testmetoder for LTBI hos personer med nedsatt
immunforsvar, s rekommenderar vardprogramgruppen om mgjligt kombinationen QFT och TST i
enlighet med riktlinjer frin FoHM och ECDC [3, 7]. Frikostighet bor foreligga for sputumprov vid
symtom.

e Behandlingsindikation foreligger vid positivt QFT och/eller TST och/eller lungrontgen tydande pa
tidigare obehandlad tbe (dér aktuell aktivitet har uteslutits). Individuell bedémning far goras vid enbart
positiv epidemiologi.

e  LTBI-behandling bor paborjas minst en ménad innan insittning av biologiska terapier. LTBI-behandling
infor transplantation bor startas sa snart som majligt i véntan pa operation. Vid svar leversvikt infor
levertransplantation behdver man dock avvakta med LTBI-behandling tills efter transplantationen och
levervirdena stabiliserats.

e Dessa patientkategorier ska skotas i samarbete med respektive hemklinik och transplantationskirurger.

Behandling av LTBI

Behandling av diagnostiserad LTBI bygger pa en sammanviagd bedomning av riskfaktorer for insjuknande,
allvarligt sjukdomsforlopp, biverkningar, re-exponering och sannolikheten for foljsamhet till full behandling.
Patienter som tidigare behandlats adekvat mot latent eller aktiv tbe, utan uppgift om ny exposition, ska inte

behandlas igen.

Absoluta kontraindikationer till behandling ar misstinkt aktiv tbc eller levercirrhos med leversvikt. Relativa
kontraindikationer ar forvantad dalig foljsamhet, gravt missbruk, avancerad leversjukdom eller hepatotoxiska

lakemedel.

Innan behandlingsstart ska patienten informeras om risken att insjukna i tbe, vilka symtom som kan tala for aktiv
the (feber, nattsvettningar, viktnedgéng, hosta, lymfkortelforstoring) och att man da ska soka vard. Behandling av

LTBI minskar markant risken for utveckling av aktiv tbc (OR 0.2-0.48) [3].

Flera behandlingsalternativ med rifamyciner och/eller isoniazid rekommenderas mot LTBI (Tabell 2). I forsta
hand rekommenderas de kortare behandlingarna (enbart rifampicin, rifampicin/isoniazid eller

rifapentin/isoniazid) d& de har pavisat bittre foljsamhet och lagre levertoxicitet [27].
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Tabell 2. Behandlingsalternativ for LTBI hos vuxna.

Behandlingsregim

Rifampicin (Rimactan®)

Rifabutin (Ansatipin®)

Rifampicin (Rimactan®)
Isoniazid (Tibinide®)
Vitamin B6

Isoniazid (Tibinide®)

Vitamin B6

Rifapentin (Priftin®)

Isoniazid (Tibinide®)

Vitamin B6

Rifapentin (Priftin®)

Isoniazid (Tibinide®)

Vitamin B6

Levofloxacin (Tavanic®)

Dos

10 mg/kg, max 900 mg

300 mg

10 mg/kg, max 900 mg
300 mg

40 mg

300 mg

40 mg

10-14 kg, 300 mg
14-25 kg, 450 mg
25-32 kg, 600 mg
32-50 kg, 750 mg

>50 kg, 900 mg

15 mg/kg, max 900 mg

40 mg

<35 kg, 300 mg
35-45 kg, 450 mg
>45 kg, 600 mg
300 mg

40 mg

15 mg/ke,

max 1000mg

Dosering

Dagligen

4 manader

Dagligen

4 manader

Dagligen

3 manader

Dagligen

9 manader

Engangi

veckan
12 veckor

DOTS

Dagligen

1 manad

Dagligen

6 manader

Kommentar

Alternativ till rifampicin vid biverkningar eller

interaktioner.

Framst vid intolerans mot rifampicin, samt vid
nedsatt immunforsvar eller lunginfiltrat tydande

pa tidigare obehandlad tbc.
Rifapentin: Licenspreparat, for narvarande
restnoterat i EU (2022).

Studier pagar for behandling under amning

(ClinicalTrials.gov; NCT02651259).

Endast dokumenterat for personer med hiv [28].

Studier pagar for hiv-negativa (ClinicalTrials.gov;
NCT04703075)

Narkontakter till MDR-tbc, om kénslighet
foreligger [29]. Kontakta nationella
referensgruppen for MDR-tbc innan

behandlingsstart.

Lindriga biverkningar som trétthet, huvudvark, illaméende, ledvirk, sjukdomskinsla, kldda och ospecifika utslag

ar relativt vanliga (10—20 %), speciellt forsta tiden. Vitamin B6 40 mg ges alltid samtidigt med isoniazid for att

undvika perifer neuropati. Dosen kan vid behov 6kas till max 200 mg dagligen. Allvarliga biverkningar som

depression (isoniazid), anemi, leukopeni, trombocytopeni, akut njursvikt (rifampicin) eller hypotension/synkope
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(rifapentin) dr mer ovanliga (0,1—1 %). Patienten ska infor behandlingsstart informeras om de vanligaste

biverkningarna och uppmanas att hora av sig vid nytillkomna symptom under behandlingstiden.

Leverpéaverkan #r relativt vanligt och ses oftast efter 2-3 mé&n behandling [30]. Okad risk ses med stigande &lder
(=35 ar 1.7%, <35 ar 0.2%) [31], hos patienter med tidigare leversjukdom, multifarmaci och hos gravida kvinnor.
Risken ar storre med isonazid 9 manader jamfort med de kortare regimerna. Om ASAT/ALAT <3 pkat/L kan
behandlingen fortsitta med tétare kontroller. Om ASAT/ALAT >3 pkat/L bor behandlingen avbrytas. Vid
normaliserade virden kan behandlingen provas att trappas in igen, alternativt kan en annan regim provas. Se

dven kapitel 13 om biverkningar.

Patienten bor under LTBI-behandlingen f6ljas upp minst 1 gdng i manaden for kontroll av foljsamhet,

biverkningar och leverviarden. Vid 6kad risk for levertoxicitet bor levervardena kontrolleras oftare. Behandlingen

bor paga kontinuerligt. Vid uppehall >1 manad bor behandlingen startas om. I samband med behandlingsavslut

bor patienten fa ett avslutande samtal med tbe-sjukskaoterska och ett skriftligt intyg om behandlad LTBI.
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16. BCG-infektioner som komplikation till
behandling och vaccination

Sammanfattning

e  Efter blasinstillation med BCG far 1-5 % spridd eller fokal infektion.

e Disseminerad BCG-infektion upptrader 1 vecka till 3 ménader efter instillation, fokal infektion oftast
efter manader till &r. Hog mortalitet obehandlat.

e Behandling skall alltid ges med en kombination av tbe-lakemedel.

e Efter BCG-vaccination av barn kan férdréjd lokal reaktion oftast lamnas obehandlad.

e  Vid systemiska eller djupa BCG-infektioner efter vaccination bor immunbristutredning for IL12/IFN

gamma goras och tbc behandling ges.

BCG-infektioner efter blasinstillationer

Instillationer med BCG (Bacille Calmette Guérin), en laboratoriestam av levande forsvagade Mycobacterium
bovis som ger upphov till en inflammation med antitumoral effekt [1], rekommenderas som
forstahandsbehandling vid icke invasiva urinblastumorer med intermediér till hog risk for progression [2]. I
Sverige rekommenderas BCG-instillation i bldsan under 2 timmar en géng i veckan i 6 veckor, f6ljt av en gang i
veckan i 3 veckorsperioder 3, 6 och 12 ménader darefter, vilket &rligen ges till ca 500 individer [2]. Efter en
instillation upplever 85 % av patienterna lokala symptom som irritation, smérta, tita tringningar, men &ven feber

och sjukdomskénsla i upp till 24-48 timmar [3, 4].

Komplikationer i form av lokal urogenital eller hematogent spridd infektion med BCG-stammen férekommer hos
ca 1-5 % av de som behandlas. Systemiskt spridd infektion ar vanligare dn lokala komplikationer [8-12[5]]. Den
vanligast forekommande (30 %) kliniska bilden ar en generellt disseminerad infektion med uttalad och
persisterande inflammation och engagemang av flera organsystem (ibland bendmnd "BCG-sepsis”) och som
debuterar i genomsnitt en vecka efter en instillation och oftast inom 3 ménader. Sankastegring, anemi,
viktnedgang, ibland milidr radiologibild, men aven interstitiell pneumonit forekommer och mortaliteten &r ca 10
% [6-8]. Fokala osteomuskuldra (spondylodiskit, artrit, abscesser) och urogenitala infektioner (kvarstdende
blasinfektion inklusive skrumpning, penislesioner, prostatit, njurparenkymengagemang, epididymit-orkit) ses hos
20 % vardera och debuterar oftast senare &n generaliserad infektion, vilket kan jamfoéras med primar
disseminerad eller reaktiverad tbc [4, 7, 8]. Hogst mortalitet (17 %) ses vid vaskular BCG-infektion (mykotiska
aneurysm) [4]. Reaktivering av lokala eller distala BCG-foci kan dven forekomma vid senare immunhdmmande

behandling och i extremfall har BCG-infektion rapporterats 17 ar efter blasinstillationer [7].

Diagnostisk utredning bor goras som vid tbe- med radiologi och provtagning fér mykobakterie-diagnostik med
odling och PCR fran relevant lokal samt fran blod och benmérg nir disseminerad infektion missténks. Urinodling

har begransat virde d& den kan vara positiv under hela behandlingsregimen och ménader dérefter, och positiv
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PCR har visats efter flera ar [9]. Diagnostik av urogenital infektion gors i samrad med urolog med virdering av
symptombild, grad och typ av inflammation samt biopsiprovtagning for mykobakteriediagnostik och PAD. Vid
disseminerad BCG-infektion kan en kraftfull immunreaktion dominera bilden och odlingsnegativitet &r vanligt,
vilket dock inte utesluter infektion eller att mykobakterie-behandling skall ges, vid allvarlig inflammation med

tilldgg av steroider [4, 7].

Likemedelsbehandling mot BCG-infektioner

Liksom alla M.bovis stammar ar BCG naturligt resistent mot pyrazinamid och flera BCG-stammar inom urologin
(TICE, Connaught, RTVM) ar dven resistenta mot cykloserin [10]. Det saknas prospektiva randomiserade kliniska
studier om optimal M.bovis-behandling, inklusive BCG-infektioner efter blasinstillationer och
behandlingsrekommendationer baseras pa gingse behandling av M tuberculosis-komplexet. Preventiv
anvandning av isoniazid eller fluorokinoloner i samband med instillationerna har viss effekt mot lokala
blassymptom men inte mot senare systemiska komplikationer och har dartill ifrdgasatts vad géller m6jlig minskad
antitumoral effekt [11]. Empirisk singelbehandling med isoniazid vid svéra lokala symptom efter BCG-instillation
rekommenderas i vissa urologiska riktlinjer [2], men risken for resistensutveckling bor inte férbises och vi avrader
darfor fran detta behandlingsalternativ. Om behandling mot BCG anses indicerat skall alltid

kombinationsbehandling ges enligt nedanstiende [5].

Systemisk infektion, fokal eller disseminerad:

e Rifampicin 600 — 900 mg (10-15 mg/kg) x1 + Isoniazid 300 mg (5 mg/kg) x1i 9 ménader + myambutol
1200 — 1600 mg (15 mg/kg) x1 de férsta 2 manaderna.

e Vid svér infektion dven tillagg levofloxacin 1000 mgx1 eller moxifloxacin 400-600 mgx1 de forsta 2
manaderna.

e  Om uttalad inflammatorisk reaktion (sarskilt vid lungengagemand) med allménpaverkan 6vervag
steroidbehandling i tilldgg. Dosering som vid allvarlig tuberkulGs serosit: 50-60 mg prednisolon i ett par

veckor med succesiv ldngsam nedtrappning.

Isolerad urogenital infektion:

e Rifampicin 600 — 900 mg (10-15 mg/kg) x1 + Isoniazid 300 mg (5 mg/kg) x1 i 3-6 manader +

myambutol 15 mg/kg x1 de forsta 2 manaderna.

Behandling med isoniazid som enda likemedel avrads fran vid samtliga kliniska tillstdnd. BCG-infektioner ar en
vardrelaterad infektion och kliniska fall skall inte smittskyddsanmaélas. Daremot kan anmélan giarna goras om

lakemedelsbiverkan till Lakemedelsverket.
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BCG-infektioner efter vaccination av barn

Efter BCG-vaccination utvecklar 90-95 % av alla barn en lokal kutan reaktion i form av rodnad, nodulus, svullnad
och arrbildning inom 3 manader. De flesta barn fér ett litet 4rr pa injektionsstéllet men avsaknad av arr betyder
inte sdmre infektionsskydd. Lindriga vaccin-komplikationer som lokal ulceration, subkutan abscess och regional
lymfadenit forekommer hos mindre dn 1 %. Debut av lymfadenit ses inom ett par manader och drabbar framst
lymfkortlar axillart, cervikalt eller supraklavikulart, nistan alltid pd samma sida som vaccinationen [12]. Dessa
komplikationer brukar oftast lika spontant efter flera ménader upp till ett ar, ibland langre, och behé6ver bara
behandlas vid signifikanta lokala symptom som smaérta, viatskande sir med sekundarinfektion eller rorelse-
inskrankning av armen. Spontan utldkning inom 6-18 manader ar regel. Lugnande besked brukar vara effektivt

for att minska foraldraoron.

Behandling av BCG-lymfadenit med symptom ar omdiskuterad och det finns ingen evidens for effektiv behandling
med ldkemedel varfor olika behandlingar omnédmns i litteraturen. Nir lakemedelsbehandling négon enstaka gang
ges rekommenderas kombinationsbehandling innehéllande rifampicin + isoniazid enligt nedanstidende ruta. Om
man behandlar med isoniazid fir man beakta att den i Sverige vanligaste BCG-stammen (SSI K6penhamn) ofta

har en laggradig resistens mot isoniazid (0,1 mg/L), men &r kanslig for isoniazid vid 1,0 mg/L.

Allvarliga komplikationer som skelettinfektioner eller disseminerad infektion dr hos immunkompetenta barn
mycket ovanliga, men forekommer inte sillan hos barn med uttalat nedsatt immunférsvar, framfor allt vid SCID
(severe combined immunodeficiency), och har d& hog mortalitet. Sedan 2019 ingér SCID i nyfoddhetsscreeningen

i Sverige och man har darefter kunnat sinka vaccinationséldern till 6 veckor.

Misstanke om BCG-skelettinfektion eller disseminerad infektion bor utredas och behandlas pa regionsjukhus som

har specialkompetens inom pediatrisk tuberkulos.

En annan mycket ovanlig komplikation av BCG-vaccination 4r BCG-inducerad lupus vulgaris, en lokal
hudinfektion som ofta tar flera &r innan diagnosen stélls. BCG-inducerad lupus vulgaris kan, men behéover inte,

vara associerad med immundefekt i IFN-gamma/IL-12-véagen.

Bade lupus vulgaris och svira BCG-komplikationer bor féranleda utredning for immundefekt.

Vigledning vid BCG-infektion hos barn efter vaccination

1. Icke vitskande lokalreaktion, lymfadenit, abscess: expektans (upp till 1-1,5 ar)

2. Vitskande lokalreaktion, abscess, lymfadenit utan andra symptom: Tack siret med kompress och
expektans. Barnet kan ga i forskola som vanligt.

3. Vitskande abscess/lymfadenit med smarta eller funktionspaverkan av armen: Studier saknas som st6d
for optimal handlaggning. Ta odling. Nélaspiration/kirurgi kan 6vervagas. Lakemedelsbehandling kan
overvagas, till exempel isoniazid 10mg/kg x1 + rifampicin 15mg/kg x1. Behandling i samrad med barn-
thc expert.

4. Osteit/osteomyelit: kirurgi och behandling i samrad med barn-tbc expert.

5. Disseminerad BCG-infektion: Behandling med minst tre aktiva lakemedel i samrad med barn-tbc expert.

6. Svara former (osteit/ disseminerad form) samt hudmanifestationen lupus vulgaris bor foranleda
immunbristutredning, framst IL12/ interferon gamma vigen.

7. Observera vid behandling att 1dggradig isoniazidresistens forekommer.
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17. Smittskyddslagen

Anmalan och epidemiologisk 6vervakning

Tbc klassas som en allménfarlig sjukdom enligt smittskyddslagen (2004:168). Varje missténkt eller konstaterat
fall ska darfor utan dréjsmél anmalas till smittskyddslakaren i respektive sjukvardsregion samt till
Folkhilsomyndigheten. Aven icke laboratorieverifierade fall ska anmilas om och nir tbe-behandling sitts in.
Enklast &r att gora det elektroniskt via SmiNet dd anmélan pa s vis nar bada intressenterna direkt. Latent tbc-
infektion ar daremot inte anmalningspliktigt och inte heller sjukdom orsakad av M. bovis-BCG, da det alltid ar en

lakemedelsbiverkan.

Smittskyddsanmalan av tbc ska goras av badde behandlande (eller obducerande) ldkare (klinisk anmélan) och
laboratorieansvarige ldkare (laboratorieanmailan). Anmélningsblanketten finns tillgdnglig pa https://sminet3-
prod.sminet.se/ och smittskyddsenheternas webbplatser. Anmélan kan dven sdndas per post. Inkomna
anmalningar ligger till grund for den epidemiologiska 6vervakningen av tbc pé regions- och riksniva. For tbe finns
i SmiNet ocksa uppfoljningsanmilan dar man anmaéler nar behandlingen avslutats och av vilket skal, till exempel

botad, avliden eller forsvunnen.

Om en arbetstagare smittas av thc i sin yrkesutévning ska arbetsgivaren d&ven anmala det till Arbetsmiljoverket i

enlighet med arbetsmiljolagen (1977:1160).

Behandlande lakares uppgifter

e ge en korrekt medicinsk behandling och f6lja upp patienten under och efter behandlingen

e ge patienten anvisningar for att hindra smittspridning

e  starta och fullfélja smittsparning (1)

e anmadla misstdnkta eller bekraftade tuberkulosfall utan drojsmaél till smittskyddsldkare och
Folkhélsomyndigheten

e informera och samarbeta med smittskyddslidkare nar det giller patienter som inte foljer
forhallningsregler och kontaktfall som inte kommer till undersékning

e underritta den tidigare behandlande lakaren och smittskyddslakaren nar man Gvertar
behandlingsansvaret for en patient med tbc och sdnda ett behandlingsmeddelande till ny behandlande
lakare och smittskyddsldakare nar patienten flyttar till annan ort

e ide fall patienten avbryter behandlingen, avlider eller forsvinner, informera smittskyddsldkaren (enklast
via anmilan om avslutad behandling i SmiNet)

e ide fall diagnosen avskrivs eller dndras, informera smittskyddsldkaren (enklast via anmalan om avslutad

behandling i SmiNet)
e medverka i kvalitetssikring av tbc-behandling genom att skicka anmaélan vid avslutad behandling (via
SmiNet)
Referenser
1. Rekommendationer for preventiva insatser mot tuberkulos — halsokontroll, smittsparning, behandling av latent

infektion och vaccination: https://www.folkhalsomyndigheten.se/publicerat-
material/publikationsarkiv/r/rekommendationer-for-preventiva-insatser-mot-tuberkulos-halsokontroll-smittsparning-
och-vaccination/
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18. Tuberkuloslakemedel

Nedan foljer en kort genomgang av forstahandslikemedlen mot tbe samt fluorokinolonerna dé de ibland anvands
vid behandling av fullt kénsliga tbc-stammar. Listan 6ver interaktioner dr INTE fullstidndig, kontrollera alltid
interaktioner noga vid in- och utsittning av tbc-lakemedel. Det finns flera databaser med information om
interaktioner, till exempel Janusinfo, UpToDate Drug interactions, Micromedex och HIV Drug Interactions.

Likemedelsmonitorering (TDM) och biverkningar tas upp i kapitel 8 respektive 13. Detaljer gillande tbe-

behandling vid samtidig njurfunktionsnedsattning och leversjukdom &terfinns i kapitel 8.

Rifamyciner (Rifampicin (RIF, R), Rifabutin (RFB) och Rifapentin (RPT))

Rifampicin dr det mest potenta och viktigaste likemedlet mot tbc. Det introducerades 1968 och tillhor gruppen
rifamyciner tillsammans med rifabutin och rifapentin. Alla tre preparat dr verksamma i bakteriens alla faser, bade
mot intracellular och extracellular M. tuberculosis och de &r dven verksamma mot bakterier som replikerar
langsamt. De har samma verkningsmekanism; blockering av bakteriens RNA-syntes genom hdmning av DNA-

beroende RNA-polymeras. De har god baktericid effekt och dven steriliserande egenskaper.

Rifampicin och rifabutin &r de preparat, i dagsldget, som anvinds vid behandling av aktiv tuberkulos i Sverige,
men rifapentin kan komma att anvindas mer i framtiden. Rifabutin ar en mindre potent inducerare av
leverenzymer #n rifampicin och rifapentin, vilket gor att den ibland kan anvindas vid interaktioner med andra

lakemedel. For samtliga preparat rekommenderas kontroll av lakemedelskoncentrationen (kapitel 8).

Beredning: Rifampicin finns som kapslar 150 mg och 300 mg (Rimactan®), tablett 450 mg (Rimactan®), oral
suspension 20 mg/ml (Rifadin®) samt pulver och vitska till infusionsvitska 600 mg/ampull (Rifadin®). Den
intravenosa beredningen blandas med 500 ml infusionslosning, i forsta hand glukos 50 mg/ml och ges som
infusion under tre timmar. I undantagsfall vid behov av kortare infusionstid kan Rifadin blandas med 100 ml
infusionslosning och ges som infusion under 30 minuter. Kapslarna far inte delas eller krossas och tabletten inte

krossas eller tuggas.
Rifabutin finns endast som kapsel 150 mg (Ansatipin®) som inte far krossas.

Rifapentin finns som licenspreparat och endast som tablett 150 mg (Priftin®). Tabletten kan krossas.

Dosering vuxna: Rifampicin doseras enligt WHO 10 (8—12) mg/kg en gang/dag. Vardprogramgruppen
rekommenderar att efterstrava dosering i det 6vre dosintervallet och med doser upp till 1200 mg (se Tabell 2 i
kapitel 8), hogre viktanpassad dos vid tbc i CNS. Bor intas pd tom mage minst en timme fore eller tvd timmar efter

maltid (vanligen vid frukost) for att f4 optimal absorption. Detaljer géllande dosering aterfinns i kapitel 8 samt for

CNS-tbe i Vardprogram for bakteriella CNSinfektioner hos vuxna.

Rifabutin 5 mg/kg en ging/dag, max 300 mg, men vid vissa situationer (till exempel vid 14ga
plasmakoncentrationer) sé kan 450 mg anvéindas. Rifabutin i dosen 300 mg har ekvivalent effekt med rifampicin
600 mg. Kan tas med eller utan mat. Dosjustering kan behovas pa grund av interaktioner med andra ldkemedel,

till exempel vissa hivlikemedel.
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Vid behandling av LTBI doseras rifapentin utifran vikt antingen en géng/dag (300—-600 mg) eller en gang/vecka
300—900 mg). Vid aktiv tbc rekommenderas 1200 mg en gang/dag da det dr den dosen som ingér i den fyra
mandader langa kinolon-baserade regimen som godkants av WHO. Bist absorption har rifapentin om det intas

inom 1 timme efter méltid.

Dosering barn: Rifampicin 15 (10—20) mg/kg en ging/dag, max 600 mg. Detaljer gillande dosering aterfinns i

kapitel 10 om tbc hos barn.

Dosen av rifabutin for barn ar inte sékerstilld, men 5—-10 mg/kg och dag har anvénts, max 300 mg/dag.
Forsiktighet rekommenderas vid anvindning hos mycket smé barn dar synforandringar kan vara svéra att

upptécka.

Dosen av rifapentin for barn 12 ar och dldre vid behandling av LTBI varierar med vikt och doseras mellan 300—
900 mg en gang/vecka. Vid aktiv tbc ges till barn 12 ar och dldre samma dosering som till vuxna medan

behandling med rifapentin till barn yngre &n 12 ar inte rekommenderas.

Dosering vid lever- och/eller njursvikt samt hemodialys: Ingen dosjustering av rifampicin, rifabutin eller
rifapentin dr nédvandig vid njursvikt och det saknas rekommendationer fér hemodialys. Vid leversvikt kan
metabolismen av rifamycinerna vara markant forandrad och man ska vara forsiktig med att ge preparaten till
patienter med underliggande leversjukdom, dock finns det inga formella riktlinjer for vilka doser man bor ge till

den hir patientgruppen.

Farmakokinetik: Rifampicin absorberas mycket val vid intag pa fastande mage. Biologisk tillganglighet cirka
90 %. Proteinbindning i plasma 75—80 %. Plasmakoncentrationen nér sitt maximum inom 2—3 timmar.
Rifampicin har bra penetration till vivnader och vatskor, men penetration till likvor ar varierande (beroende av
dos och grad av inflammation i hjarnhinnorna) och uppgar till cirka 5—-20 % av serumkoncentrationer.

Halveringstid 3—5 timmar. Metaboliseras 6vervagande via levern.

Den biologiska biotillgdngligheten for rifabutin dr ungefar 20 % och proteinbindning i plasma 85—90 %.
Plasmakoncentrationen nar sitt maximum inom 2—4 timmar. Rifabutin har stérre viavnadsdistribution dn
rifampicin, men penetration till likvor dr varierande (beroende av dos och grad av inflammation i hjirnhinnorna)
och uppgar till cirka 50 % av koncentrationerna i serum. Halveringstid drygt 35 timmar. Metaboliseras via

CYP3A4-systmet och drygt 50 % utsondras i urinen.

Rifapentin absorberas snabbt och i hog utstrackning (cirka 70 %) fran magtarmkanalen. Absorptionen dkar med
nastan 50 % vid samtidigt intag av foda. Det ar hoggradet bundet till plasmaproteiner (98—-99 %). Rifapentin har
stor vavnadsdistribution, men penetrerar déligt till bland annat CNS. Plasmakoncentrationen nar sitt maximum

efter 5—6 timmar. Halveringstiden ar 1ang, cirka 14—25 timmar. Rifapentin metaboliseras framst i levern.

Kontraindikationer och forsiktigheter: Om en individ reagerat med svar 6verkianslighetsreaktion pa
rifampicin med till exempel trombocytopeni, purpura, hemolytisk anemi, andnod, chock eller njursvikt, ar det
kontraindicerat att aterinsétta preparatet. Alla tre preparat bor anvindas med forsiktighet till patienter med

leversjukdom.

Graviditet och amning: Rifampicin ar sidkert att anvinda under graviditet och amning. For rifabutin och
rifapentin finns inte tillrackligt med data vid anvandning under graviditet och amning. Anvindning av dessa

preparat vid dessa tillstdnd avrads fran enligt flera internationella rekommendationer.
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Viktiga interaktioner: Rifampicin dr en mycket potent inducerare av flera enzymer som metaboliserar
lakemedel, framfor allt av cytokrom P450-systemet CYP 3A, CYP 2C och dven glukoronidering vilket kan leda till
omitbara nivaer och terapeutisk svikt av andra lidkemedel. Rifampicin inducerar dven transportproteinet P-
glykoprotein. Nagra av de viktigaste interaktionerna med rifampicin omfattar hivlikemedel, glukokortikoider,
opioider, warfarin, hormonella preventivmedel, fenytoin, levotyroxin, tacrolimus, cyklosporin, statiner, vissa
malarialakemedel och blodtrycksmediciner. Rifampicin kan ocks& minska koncentrationen av peroralt
administrerad linezolid, medan intravends beredningsform av linezolid inte verkar paverkas i samma omfattning,.
Utover dessa interaktioner finns méanga fler sa kontrollera alltid interaktioner vid samtidig behandling med

rifampicin och andra likemedel!

Likemedel som interagerar med rifampicin, kan antas interagera med rifapentin pé liknande sitt, flera finns

omnamnda i stycket ovan.

Rifabutin dr en mindre potent enzyminducerare dn rifampicin, men har andd ménga lakemedelsinteraktioner.

Kontroller alltid interaktionerna vid in- och utsittning av rifamyciner.

Utover detta sa kan alla tre preparat inducera sin egen metabolism, s kallad autoinduktion. Fér rifampicin
diskuteras detta i avsnittet om tbc-behandling (kapitel 8).

Isoniazid (INH, H)

Isoniazid introducerades 1952 och utgor fortfarande en av grundpelarna i modern tbe-behandling. Isoniazid har
uttalad tidig baktericid effekt, framfor allt p& snabbt delande bakterier. Den tillh6r gruppen isonikotinsyra
hydrazid och &r en prodrug som ut6var sin effekt genom att den aktiverade lakemedelsformen hammar bildningen

av mykolsyra och darmed cellvidggens uppbyggnad.

Beredning: Tablett 300 mg med brytskéra (Tibinide®), ex tempore oral 16sning 10 mg/ml eller 20 mg/ml
(Isoniazid®), injektionsvitska 50 mg/ml (Isoniazid®) kan tillverkas av Apotekets Produktionsenhet. Oral 16sning
kan vara svar att fa tag pa. Tabletterna kan i dessa situationer krossas och 16sas upp i vatten. Den intravenosa
beredningen spads i 100 ml glukos 50 mg/ml eller NaCl 9 mg/ml och ges som infusion under minst en timme.

Kontroll av likemedelskoncentration av isoniazid rekommenderas, var god se kapitel 8.

Dosering vuxna: 5 mg/kg en gdng/dag, oftast 300 mg, max 600 mg. Bor intas pa tom mage minst en timme
fore eller tva timmar efter maltid (vanligen frukost) for att fa optimal absorption. Risken for perifer neuropati

minskas genom att ge vitamin B6 (Pyridoxin 40 mg, 1 x 1). Detaljer gillande dosering aterfinns i kapitel 8.

Dosering barn: 10 (7-15) mg/kg en gang/dag, max 300 mg. Nyfodda max 10 mg/kg. Hog dos 15-—20 mg/kg
(max 600 mg). Detaljer gillande dosering dterfinns i kapitel 10.

Dosering vid lever- och/eller njursvikt samt hemodialys: Generellt behovs ingen dosreduktion av
isoniazid vid njursvikt, men 6vervag att ge 2/3 av dosen for langsamma acetylerare med allvarlig
njurfunktionsnedsittning (eGFR < 25 ml/min). Styr fortsatt dosering med ledning av 1dkemedelskoncentrationer.
Isoniazid avlagsnas vid hemodialys och peritoneal dialys. Darfor bor isoniazid administreras omedelbart efter

dialys. Anvinds med forsiktighet vid underliggande leversjukdom.
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Farmakokinetik: Biologisk tillginglighet cirka 9o %. Maximala plasmakoncentrationer nas 1—2 timmar efter
intag pa fastande mage. Proteinbindningen ar mycket 1ag, cirka 0—10 %. Isoniazid har stor distributionsvolym
med bra penetration till kaverner och pleura. Isoniazid ar det tbc-lakemedel som har bast farmakokinetik i likvor,
dar koncentrationerna nar 80—90% av de i plasma. Isoniazid metaboliseras framforallt i levern via acetylering.
Det finns genetiska skillnader for acetylering vilket gor att halveringstiden varierar mellan 1—4 timmar (sa kallad
langsam eller snabb acetylerare). Andelen varierar kraftigt mellan etniska grupper, i Japan och hos inuiter ar 10 %
ldngsamma acetylerare, i Kina cirka 20 % och hos kaukasier cirka 60 %. Acetylering sker av enzymet NAT2 som
har en vanlig genetisk polymorfism avseende snabb eller lingsam kapacitet. Genetisk typning av en enskild
patient for NAT2 kan utféras (Akademiska laboratoriet, Uppsala), men acetyleringsgrad kan dven berdknas
indirekt genom att jamfora isoniazid mot dess metabolit i ett koncentrationsprov taget 4 timmar efter dosintag
(Karolinska Universitetslaboratoriet, Stockholm eller Klinisk Farmakologi, Universitetssjukhuset i

Linkoping). Utsondring sker mestadels via njurarna.

Kontraindikationer och forsiktigheter: Ska anvindas med forsiktighet hos patienter med leversvikt,

epilepsi och hos individer med tidigare depressioner.

Graviditet och amning: Sikert under graviditet och amning.

Viktiga interaktioner: Isoniazid kan himma CYP enzymsystemet. Nagra viktiga interaktioner ar

karbamazepin, fenytoin, warfarin, disulfiram och bensodiazepiner.

Pyrazinamid (PZA, Z)

Pyrazinamid &r en prodrug som omvandlas till aktivt 1ikemedel av pyrazinamidas i cytoplasman hos M.
tuberculosis. Den exakta verkningsmekanismen &r inte kind, men troligen dédas bakterien genom att dess
fettsyrasyntes hammas. Eventuellt kan pyrazinamid dven paverka membrantransport och bakteriens
energiproduktion. Effekten ar béattre vid surt pH-virde (som intracelluldrt i makrofager eller extracellulart vid
samtidig pagdende inflammation) och pyrazinamid tillfor nytta framfor allt de forsta tva behandlingsmanaderna
dér det har en central steriliserande roll, vilket minskar risk for relaps. Begransat spektrum, kliniskt signifikant

aktivitet endast mot M. tuberculosis och M. africanum.

Beredning: Tablett 500 mg (licenspreparat, Pyrazinamid) och kapslar (licenspreparat, ex tempore valfri dos dar
innehallet i kapseln 16ses upp i lite vitska, ljuskénsligt och ska ges direkt, Pyrazinamid). Tabletten kan krossas,
men bor inte ges i sond da det finns risk for att sonden tipps igen. Kontroll av lakemedelskoncentration av

pyrazinamid rekommenderas, var god se avsnitt i kapitel 8 om tbc behandling.

Dosering vuxna: 20—30 mg/kg en ging/dag, max 2000 mg. Detaljer gillande dosering aterfinns i kapitel 8.
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Dosering barn: 35 (30—40) mg/kg en ging/dag. Vid uppstart av behandling om inte licenspreparat med exakt
dos finns tillgdngligt, kan en 500 mg tablett krossas och blandas med till exempel 5 ml vatten till 100 mg/ml.
Detaljer gillande dosering terfinns i kapitel 10.

Dosering vid lever- och/eller njursvikt samt hemodialys: Hos patienter med eGFR 10—29 ml/min ges
ordinarie dos varannan dag och vid eGFR < 10 ml/min tre ganger i veckan. Vid hemodialys ges dosen efter dialys

da pyrazinamid och den aktiva metaboliten filtreras bort av dialys, var god se kapitel 8 om beh vid njursvikt.

Anviands med stor forsiktighet vid leversvikt. Dosjustering kan behévas men det saknas publicerade riktlinjer

kring detta.

Farmakokinetik: Pyrazinamid absorberas snabbt efter oral administration och kan vid behov intas tillsammans
med féda. God biotillgingliget (> 90 %). Mycket 14g grad av proteinbindning (< 10 %). Stor distributionsvolym.
Bra penetration till CNS, 90—100 % av plasmakoncentrationer. Genomgar omfattande levermetabolism. Lang
halveringstid pd 9—10 timmar hos individer med normal lever- och njurfunktion. Cirka 70 % utsondras i urin i

form av metaboliter.

Kontraindikationer och forsiktigheter: Forsiktighet hos patienter med kronisk leversjukdom.

Kontraindicerat vid svar gikt och 6verkanslighet.
Graviditet och amning: Pyrazinamid ar sakert under graviditet och amning

Viktiga interaktioner: Probenecid

Etambutol (EMB, E)

Etambutol har bakteriostatisk effekt och ar viktig frimst for att den skyddar andra lidkemedel mot

resistensutveckling. Den himmar enzym som behovs for cellviggssyntes hos aktivt replikerande bakterier.

Beredning: Tablett 400 mg (Myambutol®), koncentrat till infusionslésning 1,0 g (EMB-Fatol, licenspreparat)
och kapslar (Myambutol®), extempore valfri dos) dir innehallet kan suspenderas i lite vitska och ges till barn.
Tabletten gar att krossa och kan &ven ges i sond. Den intravenosa beredningen blandas med 500 ml glukos 50
mg/ml eller NaCl 9 mg/ml och ges som infusion under 1—2 timmar. Det kan ocksa blandas med Isoniazid under

forutsittning att det blandas i glukos 50 mg/ml eller NaCl 9 mg/ml.

Dosering vuxna: 15—20 mg/kg en gdng/dag. Synundersokning med visus- och fargsinneskontroll vid
behandlingsstart och direfter varje ménad. Satt ut omedelbart vid misstanke om opticusneurit. Risken for detta ar

hogre hos patienter med njursvikt. Detaljer gillande dosering &terfinns i kapitel 8.
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Dosering barn: 20 (15—25) mg/kg en ging/dag. Vid uppstart av behandling om inte licenspreparat med exakt
dos finns tillgdngligt kan en 400 mg tablett krossas och blandas med till exempel 4 ml vatten till 100 mg/ml.
Detaljer gillande dosering terfinns i kapitel 10.

Dosering vid lever och/eller njursvikt: Etambutol ska anvindas med stor forsiktighetvid svér njursvikt pa
grund av stor risk for biverkningar. Vid eGFR < 30 mL/min kan den ordinarie dosen pa 15—20 mg/kg/dag iséllet
ges 3 ganger/vecka. Var i dessa fall frikostig med monitorering av ldkemedelskoncentrationer. For detaljer var god

se kapitel 8 om beh vid njursvikt. Ingen dosjustering vid leversvikt.

Farmakokinetik: Maximal oral absorption 2—4 timmar efter intag. Biotillginglighet 80 %, vasentligen
oberoende av fédointag. Proteinbindning cirka 15—20%. Etambutol uppnar terapeutiska koncentrationer i likvor

vid meningit, men inte vid intakt blod-hjarn-barriir. Utsondras via njurarna.

Kontraindikationer och forsiktigheter: Ska inte anvindas vid opticusneurit, 6verkanslighet mot etambutol
eller till personer med fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist. Forsiktighet

vid synnedsattning och vid njursvikt.
Graviditet och amning: Etambutol ar sikert att anvinda under graviditet och amning.

Viktiga interaktioner: Himmar utsondring av urinsyra.

Fluorokinoloner (Levofloxacin (LFX) och Moxifloxacin (MFX))

Levofloxacin och moxifloxacin ar de preparat inom denna grupp som har storst aktivitet mot mykobakterier.
Fluorokinoloner har baktericid effekt via himning av DNA-gyras och topoisomeras IV. Det forekommer

korsresistens inom gruppen.

Beredning: Levofloxacin finns som tabletter 250 mg och 500 mg (Levofloxacin® och Tavanic®) och som
infusionsvitska 5 mg/ml (Tavanic®). Moxifloxacin finns som tablett 400 mg (Moxifloxacin® och Avelox® och
som infusionsvétska 400 mg/250 ml (Moxifloxacin®). Bada preparaten kan krossas och ges i sond, smakar dock

mycket illa. Levofloxacin finns 4ven som oral 16sning 25 mg/ml (licenspreparat, Hi-Tech Pharmacal Co Inc, USA).

Dosering vuxna: Levofloxacin 750—1000 mg fordelat 1—2 ganger/dag beroende pé vikt: < 45 kg 750 mg och >
45 kg 1000 mg. Moxifloxacin 400 mg en ging/dag. Detaljer gillande dosering aterfinns i kapitel 8.

Dosering barn: Levofloxacin barn 5 ar och yngre: 15—20 mg/kg uppdelat pé tva doser dagligen, barn > 5 ar 10—

15 mg/kg en ging/dag. Moxifloxacin 7.5—10 mg/kg en géng/dag. Detaljer gillande dosering dterfinns i kapitel 10.
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Dosering vid lever- och/eller njursvikt samt hemodialys: Vid kreatinin clearance < 30 ml/min ge
levofloxacin 750—1000 mg tre ginger i veckan. Levofloxacin elimineras inte via hemodialys varfor ingen extra dos

behover ges efter dialys, var god se kapitel 8 om beh vid njursvikt. Levofloxacin behdver inte dosjusteras vid

leversjukdom.

Moxifloxacin behover inte dosjusteras vid njursvikt, hemodialys eller mild till méttlig leversjukdom. Det finns
enstaka rapporter om fulminant hepatit, moxifloxacin ska darfér anvindas med forsiktighet vid svérare

leversjukdom.

Farmakokinetik: Bida preparaten absorberas snabbt och nastan fullstandig efter oral administrering
(levofloxacin 99—100 % och moxifloxacin 91 %), oberoende av fédointag. Cirka 30—40 % av levofloxacin dr bundet
till serum protein och moxifloxacin cirka 40 %. Maximal plasmakoncentration nés inom 1—2 timmar for
levofloxacin och 0.5—4 timmar f6r moxifloxacin. Levofloxacin uppnar cirka 65 % plasmakoncentrationen i likvor
och moxifloxacin 70—80 %. Levofloxacin metaboliseras endast i mycket liten utstrickning och utséndras
framforallt via njurarna. Moxifloxacin omvandlas (fas II-biotransformation) och utséndras via urin och feces dels

of6érandrat, men dven som metaboliter.

Kontraindikationer och forsiktigheter: Kontraindicerat till patienter med epilepsi och 6verkinslighet mot
preparaten. Anvands med stor forsiktighet vid langt QT-syndrom, framfor allt om andra lakemedel som forldnger
QT-intervallet anvands samtidigt. Det finns risk for forsdmring av symptom hos individer med myastenia gravis.
Det foreligger okad risk for senskador hos individer med anamnes pa senskador i samband med fluorokinoloner,
personer dldre dn 60 ar och samtidigt anvindning av kortikosteroider. Det finns ocksa rapporter om en 6kad risk
for aortaaneurysm och dissektion framforallt hos dldre personer. Anvinds efter noggrann avvigning hos patienter

med befintligt aortaaneurysm, positiv familjeanamnes av aneurysmsjukdom eller kongential hjartklaffssjukdom.

Graviditet och amning: Fluorokinoloner bor generellt undvikas under graviditet. De kan dock behova
anviandas vid behandling av MDR-tbc och det finns numera ett flertal retrospektiva studier som visar att det har

gatt bra bade for mor och barn. Amning bor undvikas i samband med behandling med fluorokinoloner.

Viktiga interaktioner: Exponeringen for moxifloxacin minskar med cirka 30 % vid samtidig anvdndning av
rifampicin, rekommendationen i dessa situationer ar darfor att anvinda moxifloxacin 600 mg x 1 eller att
anvanda levofloxacin. Koncentrationerna av levofloxacin paverkas inte av samtidig rifampicin-behandling. Ska
inte intas samtidigt som antacida, fosfatbindare eller lakemedel /supplement som innehéller kalcium, jarn,
magnesium eller aluminium dé detta leder till minskad absorption av fluorokinoloner. Det ska vara minst tva
timmars intervall mellan dessa likemedel. Okar effekten av warfarin. Kinoloner kan ocksé sinka kramptroskeln
med okad risk for kramper som foljd. Samtidig behandling med amiodaron och andra antiarrytmika okar risken

for ventrikuldra arytmier.
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