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Forord

For 10 ar siden udgav Dansk Lungemedicinsk Selskab ”Det Nationale Tuberkuloseprogram
og forslag til klinisk handtering af TB”. Siden denne publikation er der sket en reekke
@ndringer 1 diagnostik og behandling af tuberkulose og der er behov for en opdatering af
programmet. Nervaerende dokument er udarbejdet af en arbejdsgruppe bestdende af
reprasentanter udpeget af Dansk Lungemedicinsk Selskab, Dansk Selskab for
Infektionsmedicin, Dansk Padiatrisk Selskab, Dansk Selskab for Klinisk Mikrobiologi og
Statens Seruminstitut. Forfatternes ambitioner har vaeret heje, og formalet med publikationen
er at foretage en grundig beskrivelse af alle aspekter af tuberkulose med fokus pé de danske
forhold. Malgruppen er professionelle, som beskeftiger sig med tuberkulose 1 deres daglige
virke, men er ogsé teenkt som opslagsvaerk for sundhedspersonale, som ensker svar pa
sporgsmaél 1 forbindelse med en aktuel sag. Udkast til programmet har varet sendt til hering
hos de respektive selskaber, og der er kommet mange brugbare kommentarer, som er
implementeret 1 den endelige version. Dokumentet publiceres elektronisk pé selskabernes og
seruminstituttes hjemmesider og vil blive opdateret lobende.

Forfatterne, maj 2010



Kapitel 1. Tuberkulose, patogenese og naturhistorie

Mycobakterium tuberculosis (MT) har i artusinder veret en humanpatogen bakterie, der
forarsager tuberkulose. MT er bl.a. pavist hos mere end 5000 &r gamle a&gyptiske mumier, som
havde en hgj frekvens af tuberkules spondylitis, ligesom tuberkuloselignende forandring ogsa
er fundet 1 500.000 ar gamle humane fossiler.

Tuberkulose (TB) har i historisk tid haft en relativ beskeden hyppighed i Europa frem til
industrialiseringen, hvor specielt sociale forhold 1 det 19 &rhundrede medferte en epidemi. I
Vesteuropa er den hyppigste form for TB i dag lunge-TB, medens ekstrapulmonal TB ses med
hojere frekvens 1 andre dele af verden. TB transmitteres 1 al vaesentlighed via drébeinfektion
fra sputum-positive personer, og det typiske forlab er oftest subklinisk. Forlebet af infektionen
inddeles 1 primar TB og post-primar TB.

Hos en patient med smitsom lunge-TB produceres ved et host typisk 3000 infektigse partikler
og ca. det samme antal produceres ved 5 min. tale. Et nys giver endnu flere infektigse partikler.
Partiklerne holder sig svavende i en periode og teoretisk vil smitte saledes kunne forekomme
efter at en smittefarlig person har forladt lokalet. For praktiske forméal vurderes det, at man
skal have varet 1 tettere kontakt med en smittefarlig person, dvs. i mindre end 1 m. afstand 1
mere end 8 timer, for at det udger en signifikant smitterisiko. Det vides fra epidemiologiske
undersogelser, at den reelle transmission af MT varierer ganske meget. Eksempelvis er der 1
visse miljoer, f.eks. skoler for unge, set smitte af op mod 80 %. Bern bliver lettere syge, men
er sjeldent smittefarlige. Blandt voksne vil op mod 30 % af husstandskontakter smittes. I
Danmark ses udvikling af TB hos ca. én sundhedsperson pr. ar pd grund af erhvervsmassig
smitte (ar 2000-2008).

Den primere periode er langt oftest helt asymptomatisk. Efter 3-6 uger sker der en spredning
til hileere lymfeknuder og tuberkulintesten eller Interferon Gamma Release Assay (IGRA)
bliver positiv. Der kan vaere symptomer specielt hos bern, hvor der kan opstd bronkostenose
og hos ca. 10 % ses pleuraeffusion. Ved dannelse af mange immunkomplekser kan der
indenfor de forste méneder kan ses udvikling af erytema nodosum.

Ved spredning med blodet ses milizer TB. I hgj preevalens lande kan ses direkte overgang fra
den primare TB til milieer TB. I lav praevalens lande er milier TB oftest en reaktivering hos
&ldre eller immunsvakkede. Hos de fleste vil ogsa den post-primare periode vare uden
symptomer og patienten har da latent TB.

Latent tuberkulose infektion (LTBI) defineres som en infektion med MT, hvor der ikke er
klinisk eller radiologisk tegn pa aktiv sygdom. Hos 1 evrigt immunkompetente vil der ved
LTBI ses en positiv tuberkulin reaktion og/eller positiv IGRA.

Faktorer, der oger risikoen for progression til aktiv sygdom omfatter: Alder mindre end 5 r,
immunosuppression herunder HIV, organtransplantation, anti-TNF-behandling,
corticosteroidbehandling > 15 mg/d i 2-4 uger, malignitet, herunder specielt haematologisk
eller hoved-hals og lungecarcinom, gastrektomi, jejunoileal bypass, silikose,
nyresvigt/heemodialyse, sukkersyge, rygning og undervegt.

Aktiv TB defineres som klinisk, bakteriologisk, histologisk og/eller radiologisk aktiv sygdom.



Den kliniske manifestation af TB er ganske broget og er blandt andet bestemt af den
immunologiske status hos den smittede. TB kaldes ogsé den ’store imitator’ idet sygdommen
kan ligne mange andre sygdomme.

Hvis sygdommen kommer igen efter behandling, hvilket kan forekomme efter mange ér, vil
der hos patienter med oprindelig god immunstatus ofte vaere tale om reaktivering. I lande eller
miljeer med hej prevalens eller hos immunsupprimerede eksempelvis HIV-patienter kan der
veaere tale om reinfektion.

Aktiv sygdom kan som anfert opstd i tilknytning til den primere infektion, hvis
immunsystemet ikke er tilstreekkelig effektivt til at *indkapsle’ infektionen lokalt. Det vil
typisk vaere hos immunsvakkede og bern. Spredes bakterierne med blodet og bremses
infektionen ikke af immunsystemet ses milier TB som akut form. Bakterierne kan ogsé
spredes til organer og knoglemarv uden at der leengere vil vaere fokus i lungerne — kryptisk
milieer TB. Desuden kan ses overgang fra den beskedne pleuraeffusion til pleuraempyem. TB
vil dog som anfort typisk vise sig som post-primer TB, der ses nar den primere infektion er
overstaet, efter ca.6 uger. De typiske symptomer er hoste eventuelt med blodig ekspektorat,
feber, veegttab, nattesved og pleurale smerter.

Ekstrapulmonale symptomer ses specielt i lande med hej prevalens og omfatter smerter og
bevaegeindskraenkning ved knogle-TB (hamatogen spredning), GI-symptomer (eks.bledning,
spredning via sputum), h@velse ved glandel TB (lymfogen spredning). Udviklingen af
ekstrapulmonale symptomer athanger ogsé her af immunologiske forhold og muligvis
vavstype og etnicitet. Cerebral TB ses langt hyppigst i forbindelse med milizer TB, men er
forholdsvis sjelden.

Ubehandlet vil en del patienter med aktiv TB ’helbrede sig selv’ og overga til latent fase igen.
Nogle patienter vil have kronisk aktiv TB gennem en lengere periode og endelig vil specielt
svakkede patienter have et progressivt forleb, der forer til dod. Dodsfald ses dog ogsa om end
sjeeldent hos 1 evrigt tilsyneladende raske patienter.

Epidemiologiske undersogelser tyder pa, at overstaet/behandlet TB efterlader en vis immunitet.
Sandsynligvis spiller endnu ikke klarlagte immunologiske forhold hos det enkelte individ den
vasentligste rolle for modtagelighed og risiko for aktivering af latent TB. Samlet set er
smitteforlebet med TB unikt for den enkelte patient og ath@nger af inokuloms sterrelse og
virulens samt det immunologiske respons.



Kapitel 2. Epidemiologi

Historisk forekomst i Danmark

Data om forekomsten af TB i Danmark kommer fra Dansk TB Index (1951-1974), DIKE
(1974-89) og Epidemiologisk afdeling, SSI (fra 1989).

Der er bevaret historiske laboratoriedata pa personniveau fra 1937, fra 1972 med cpr-nr. Disse
data er for perioden 1937 til 1988 (ca. 73.000 tilfeelde) afleveret til Statens Arkiver 1
elektronisk form.

Set over de sidste 100 ar har TB-udviklingen 1 Danmark overordnet varet gunstig (Figur 2-1).
Incidensen faldt allerede for forste verdenskrig og igen i mellemkrigsérene, primart pga. bedre
boligforhold og pasteurisering af maelk. Frem til ca. 1945 blev anmeldt 3-5000 tilfeelde arligt,
men fremkomst af effektive antituberkulese midler bidrog — sammen med en fortsat generelt
hojere levestandard — til et dramatisk fald til naesten 1/10 af forekomsten 1 forste halvdel af det
20. arhundrede. I midten af 1980 erne ndede forekomsten et historisk lavpunkt med kun godt
300 anmeldte tilfelde arligt, Figur 2-2'.

Tuberkuloseudviklingen i Danmark 1906-2007
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Figur 2-1: Antal anmeldte tilfeelde af TB de seneste 100 ar.

Aktuel forekomst i Danmark

Op gennem 1990 erne steg TB-forekomsten igen, primart pa grund af indvandring fra
omrader med hej forekomst af TB, (Figur 2-2) **. Specielt havde asylansegere/indvandrere fra
Somalia en meget hgj forekomst af TB, ogs4 i drene efter ankomst til landet*. Med
indvandringen fulgte et @ndret epidemiologisk billede af TB, idet mange indvandrere havde
ekstrapulmonal TB, ligesom der var flere kvinder med TB og tilfeldene blandt indvandrere
var hos yngre. Antallet af danskere over 65 ar med TB har varet faldende de sidste 15 ér,
formentligt som udtryk for, at andelen af @ldre danskere med LTBI er faldende. I de sidste 15
ar har antallet af danskere med ekstrapulmonal TB ogsa veret jevnt faldende, (Figur 2-3).

I perioden 1995-2007 udgjorde indvandrere samlet nasten 2/3 (63%) af alle anmeldte tilfaelde
af TB 1 Danmark. Set i1 forhold til den andel som indvandrere (og efterkommere) udger af



befolkningen, hvilket p.t. er ca. 8%, er deres forekomst af TB meget hojere end etniske
danskeres, ca. 80 tilfzlde pr. 100.000 pr. r i1 forhold til ca. 4 tilfeelde pr 100.000 pr. ar.
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Figur 2-2: Anmeldte TB- tilfelde, 1972-2007

Indvandrere fra omrdder med hej forekomst af TB udger derfor kendte risikogrupper for TB.
Det drejer sig primart om indvandrere fra Afrika, Asien og fra landene pé Balkan. Ogsa blandt
gronlendere bosiddende 1 Danmark har der historisk vearet en hgj forekomst af TB.
Stersteparten af indvandrerne (ca. 75 %) er smittet med TB inden ankomsten til Danmark. Ved
at analysere DNA-monstre fra bakterier fra den enkelte patient, er det vist, at meget {4
indvandrere har smittet etniske danskere og omvendt’.

Blandt etniske danskere er specielle risikogrupper midaldrende maend med sociale problemer
og alkoholmisbrug®. En undersegelse af 5-ars kohorter i perioden 1972-96 har pévist dette'. En
opfolgende undersogelse for perioden 1997-2001 har vist tegn til en kohorteeffekt med en
stigende medianalder blandt risikopopulationen af danske mand’.

TB-forekomsten blandt etniske danskere har kun veret svagt faldende i de sidste 20 ar, dette i
modsetning til udviklingen vore nordiske nabolande, hvor der har varet et mere tydeligt og
vedvarende fald i den indenlandske befolkning®.

Der er tegn til aktiv smittespredning af TB blandt danskere i risikomiljeer i de store byer og 1
andre socialt belastede omrader i Danmark. Kortleegning af den geografiske spredning af
bakterier med samme DNA-profil, de sékaldte clustre, har vist, at en bestemt bakteriestamme
(cluster 2) over en periode har spredt sig fra risikomiljeer i Kebenhavn til nye risikomiljeer i
provinsen®.

Andelen af patienter i Danmark med samtidig TB og HIV har ligget pa et stabilt lavt niveau
(ca. 2 %) de sidste 10 &r. Der er dog ikke oplysning om HIV-status pa alle TB-patienter, og det
er neppe alle TB-patienter som tilbydes HIV-testning, men det er vigtigt at foretage
undersogelsen, da prognosen hos HIV-positive med TB er athangig af korrekt behandling.
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Figur 2-3: Lokalisation af TB blandt danskere i perioden 1993-2007

Forekomst i Europa

Data om forekomsten af TB i Europa stammer fra EuroTB, www.eurotb.org til og med 2007°.
EuroTB er et EU-financieret overvagningsnetvaerk for TB, som siden 1995 1 samarbejde med
WHO har indsamlet epidemiologiske data i bade aggregeret og individuel form fra alle WHO
europaregionens nu 53 medlemslande. Danmark har siden starten leveret anonymiserede
individuelle data til EuroTB.

Fra 1. januar 2008 er denne opgave overgaet til det Europaiske Center for Sygdomskontrol og
Forebyggelse i Stockholm (ECDC). Der samarbejdes fortsat med WHO-EURO og en
nyetableret database (TESSy) vil fortsat modtage data fra hele WHO-regionen. Data vil blive
publiceret bade i ECDC's arsrapport (de 27 EU-lande) samt i WHO's arsrapport (alle 53
medlemslande).

For WHO's europaregion som helhed blev der 1 2006 anmeldt naesten 423.000 tilfaelde sv. til
en gennemsnitlig incidens pa 48 pr. 100.000°. Dette tal deekker over en stor variation mellem
landene og en vest-til-gst gradient, som har varet stigende i de senere ar. Der var lav incidens
(<11 pr. 100.000) i de fleste vesteuropaiske lande, intermediar incidens (mellem 11 og 50 pr.
100.000) i en reekke centraleuroziske lande samt i Spanien og Portugal samt hgj incidens (>
50 pr. 100.000) i nogle centraleuropeiske lande, i de baltiske lande samt i de fleste tidligere
sovjetrussiske stater.

Inden for EU var der for rene 2002-2006 en svagt faldende tendens for anmelderater pa - 4%
arligt, hvilket var et storre fald end for perioden 1998-2002°. Der var gennemsnitligt 17
tilfeelde pr. 100.000 pr. &r.

12006 var der i hele WHO's europaregion 3% TB-tilfaelde med kendt HIV-coinfektion.

En arbejdsgruppe under WHO har givet anbefalinger for strategier til elimination at TB i lande
i Europa med lav forekomst'’.

Forekomst i verden

Data om forekomsten af TB i verden kommer fra WHO”!!,
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Pé verdensplan er TB en af de mest udbredte infektionssygdomme. Det skennes, at ca. 1/3 af
jordens befolkning er smittet med MT, og WHO erklerede allerede 1 1993 TB for en global
katastrofe. I 2006 skennede WHO, at der var ca. 9,2 mill. nye sygdomstilfelde af TB,
svarende til en gennemsnitlig incidens pa 139 pr. 100.000, heraf 4,1 mill. nye smitsomme
tilfaelde (62 pr. 100.000).

Mere end 80% af alle tilfaelde optreder i fattige lande og ca. 1,7 mill. mennesker der rligt af
sygdommen (Figur 2-4)""".

Indien, Kina, Indonesien, Sydafrika og Nigeria har de hgjeste forekomster (praevalens) af TB 1
verden. 55% af alle tilfelde forekommer i Asien og 31% i1 Afrika.

HIV-epidemien har betydet en forvaerring af TB-forekomsten i en raekke lande, serligt 1 det
sydlige Afrika, men senest ogsa i Asien og i Dsteuropa, og TB er den hyppigste dedsarsag
blandt HIV-positive patienter.

12006 skennede WHO, at der var 709.000 HIV-positive TB-tilfelde sv. til 7,7% af alle TB-
tilfeelde. 85% af alle HIV-positive TB-tilfelde var fra Afrika og 6 % fra Sydestasien (Figur
2-5).

Estimated TB incidence rates, 2008

Estimated new TB &
y cases (all forms) per g
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Figur 2-4: Estimerede TB-incidensrater 2008

Sammenbrud af sundhedssystemer og sterre social ulighed i en rekke lande med
utilstreekkelig behandling og opfelgning herpd har fort til udvikling af resistente bakterier. |
dag er forekomsten af resistent TB sa&rlig bekymrende i dele af Europaregionen, bl.a. i
Rusland og andre tidligere Sovjetrepublikker. WHO anslar, at der hvert ar er ca. 450.000
tilfeelde af multiresistent TB (MDR-TB) i verden, hvoraf de 70.000 tilfelde vil vere i
Europaregionen. Se venligst Kapitel 5.
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Estimated HIV prevalence in new TB cases, 2008

Figur 2-5: HIV pravalens blandt nye TB-tilfelde 2008'".
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Kapitel 3. Diagnose: mikroskopi, dyrkning, diagnostiske tests

Mikroskopi og dyrkning udger hjernestenene 1 diagnostik af aktiv tuberkules sygdom og
monitorering af TB behandling. Pavisning af infektion ved hjaelp af interferon-gamma release
assays (IGRA) eller hudtest med tuberkulin (Mantoux) kan supplere de mikrobiologiske
undersogelser samt anvendes ved miljoundersogelser og for behandling med
immunsupprimerende legemidler. Serologiske test har generelt vist skuffende resultater og
anvendes ikke til TB diagnostik'”.

Aktiv tuberkulgs sygdom

Alle prover ber dyrkes, idet en definitiv diagnose af aktiv TB kun kan stilles ved dyrkning og
identifikation af Mycobacterium arter tilhorende MT kompleks (ekskl. M. bovis BCG)"*. MT
kompleks bestar at arterne M. tuberculosis, M. bovis (inkl. vaccinestammen M. bovis BCG), M.
africanum, M. microti, M. canettii, M. caprae og M. pinnipedii. Dyrkning er ligeledes en
forudsetning for at kunne udfere resistensbestemmelse.

Dyrkning er imidlertid langsommelig pga. bakteriernes lange delingstid og andre direkte
undersogelser som mikroskopi eller PCR og lignende teknikker kan anvendes til hurtig
pavisning. Sensitiviteten af mikroskopi og PCR for MT kompleks er henholdsvis 60 % og
85 % 1 forhold til dyrkning pa ekspektorat.

TB er en klinisk diagnose og behandling kan ivarksattes pa klinikken alene. Aktiv TB uden
bakteriologisk verifikation forekommer ved sével lunge-TB som ekstrapulmonal TB (Possible
case) se Tabel 3-1: ECDC sygdomsklassifikation. Baggrunden for disse tilfeelde skal soges i
diagnose tidligt i sygdomsforlabet, mens der kun er fa bakterier, ingen eller f4 undersogte
prover, for smé eller forkerte prover og/eller for lang transporttid. Andelen af bakteriologisk
bekreftede TB tilfelde i Danmark er faldet fra 85 % 1 1995-1999 til 75 % 1 2007.

Tabel 3-1: ECDC sygdomsklassifikation

Bekraeftet Kliniske Enten
tilfeelde kriterier* Pavisning af MT kompleks (excl. M. bovis BCG) ved dyrkning
(confirmed opfyldt eller
case) Pavisning af MT kompleks ved PCR og pavisning af mykobakterier ved mikroskopi
Sandsynligt Kliniske Enten
tilfeelde kriterier* Pavisning af mykobakterier ved mikroskopi
(probable case) opfyldt eller
Pavisning af M. tuberculosis kompleks ved PCR
eller

Pavisning af kaeempecellegranulom ved histologi

Muligt tilfeelde Kliniske
(possible case) kriterier* Ingen af ovennaevnte kriterier opfyldt
opfyldt

* Kliniske kriterier:

Fund, symptomer og/eller rentgenfund forenelige med aktiv TB uafhaengig af anatomisk lokalisation

og en klinikers beslutning om at give et fuldt anti-tuberkulgst behandlingsregime

eller Post-mortem pavisning af patologiske fund forenelige med aktiv TB, der ville have medfgrt TB behandling, hvis
sygdommen var diagnosticeret tidligere.
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Organisation af laboratoriediagnostikken i Danmark

Dyrkning for MT kompleks fra humane prover er centraliseret til Mykobakteriologisk
Laboratorium pé Statens Serum Institut (SSI) for hele landet. MT er en smittefarlig organisme
i sikkerhedsklasse 3, hvorfor opformering/opkoncentrering ved dyrkning eller centrifugering
kun m4 udferes af BCG vaccinerede/Mantoux positive medarbejdere i klasse 3
sikkerhedslaboratorier. SSI er tillige Nationalt TB Reference Laboratorium (NRL).

Lokale klinisk mikrobiologiske afdelinger kan udfere hastemikroskopi for mykobakterier som
supplement til mikroskopi og dyrkning p& SSI.

Lokale patologiske afdelinger kan bidrage med histopatologisk vevsundersegelse, der ved
fund af epiteloidcelle granulom med central nekrose og evt. fund af syrefaste stave kan
indikere, at der er tale om sygdom fordrsaget af mykobakterier. Inden alt provematerialet
formalin-fikseres, ber prevemateriale til mikroskopi og dyrkning tages fra.

Prgvetagning ved udredning

Ved mistanke om aktiv TB skal den forste prove sé vidt muligt tages fra for behandlingsstart,
men behandlingen ber ikke udsattes unedigt, hvis det er svaert at fa provemateriale fra. Da
prover fra TB patienter ofte indeholder fa bakterier sammenlignet med prever ved andre
infektionssygdomme, er det afgerende, at der sendes prover af god kvalitet fra infektionsfokus,
af tilstreekkeligt volumen og uden tilsetning af formalin (Tabel 3-2). Fremsendelse af separate
prover til TB diagnostik giver hurtigere resultater, da prever, der sendes til flere afdelinger pa
SSI, af sikkerhedshensyn kommer sidst til TB laboratoriet.

Chancen for positivt fund ved mikroskopi, PCR og/eller dyrkning stiger med antallet af
undersogte prover, og det anbefales derfor at undersege 3 prover. Omkring 2-5 % af proverne
vil ved dyrkning blive inkonklusive pga. overvakst af andre hurtigere voksende
mikroorganismer. Dette er et optimalt niveau, da forbehandlingen i laboratoriet ellers har
varet enten utilstraekkelig eller for kraftig. Det er vigtigt, at der gores en solid indsats for at fa
relevant materiale til dyrkning af hensyn til savel diagnostikken som overvagningen.

Ved mistanke om ekstrapulmonal TB sendes om muligt prover fra relevant infektionsfokus.
Opdaterede anbefalinger vedr. provemateriale, forsendelse mv. findes pd www.ssi.dk. Prever
til mikroskopi og dyrkning ma ikke tilsettes formalin, da evt. bakterier i proven herved drabes.
Hvis alt materiale er formalinfikseret kan mikroskopi og PCR for MT kompleks vere eneste
mulighed for at stille diagnosen.

Visse prover indeholder kun ganske f& bakterier (typisk ved milier TB, meningitis, pleuritis,
padiatriske tilfelde og HIV co-inficerede) og bakterierne er derfor vanskeligere at pavise,
hvilket stiller ekstra krav til pravens kvalitet, proveantal og hurtig forsendelse.

Da bern har stor risiko for alvorlige manifestationer, er det vigtigt at sende provemateriale
umiddelbart, ndr mistanken om TB opstar. Da bern ofte er smittet af en nar kontakt, er
udredning af nare kontakter et veesentligt led 1 udredning af barnet. Ved TB hos et barn med
en kendt smittekilde ber provemateriale undersegges 1 det omfang, der er tvivl om diagnose,
resistensforhold og/eller kontaktens adherens til behandling.
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Monitorering af behandling

For lunge-TB monitoreres behandlingsrespons ved undersagelse af 2 ekspektorater efter hhv.
2, 5 og 6 maneders behandling, sa leenge patienten ekspektorerer. PCR pavisning af DNA fra
MT kompleks er ikke relevant til monitorering af behandling, idet DNA fra sédvel dede som
levende bakterier pavises. Pavisning af dyrkningskonversion indgar i
klassificering/overvigning af behandlingsudfald. Se venligst Kapitel 10.

Ved behandling af mikroskopipositiv lunge-TB vil godt 84 % af patienterne vaere konverteret
til mikroskopinegative efter 2 méneder og 71% til dyrkningsnegative efter 2 mineder. Positiv
dyrkning efter 2 maneder kan vare en risikofaktor for darligt behandlingsrespons, og man skal
sikre sig, at der er god kompliance og behandlingen skal forlenges med tre méneder'”.

Ved mistanke om utilstreekkeligt behandlingsrespons ber umiddelbart sendes nye prover til
mikroskopi og dyrkning samt evt. til hurtig pavisning af multiresistent (MDR) TB og evt.
serumkoncentrationsbestemmelse. Fornyet resistensbestemmelse udferes rutinemaessigt pa
prover, der er dyrkningspositive 3 maneder efter forste positive prove.

Pragveforsendelse

Prover ber ikke opbevares, men afsendes hurtigst muligt. Hvis der tillige skal foretages
hastemikroskopi pé lokal klinisk mikrobiologisk afdeling, kan det af hensyn til den samlede
forsendelsestid vare en fordel fra starten at sende separate prover direkte til SSI. Anbefalet
maksimal forsendelsestid er 4 dage. Ved forventet ankomst senere ed 4 dage ber proven
opbevares koligt. Undtaget herfra er dog blod og knoglemarv, der opbevares ved 37°C indtil
forsendelse.

Analyseprincipper

Hastemikroskopi udferes normalt direkte pa prevematerialet (evt. opkoncentrering ved stort
provevolumen) efter Ziehl-Neelsen farvning eller auramin/rhodamin farvning og
fluorescensmikroskopi. Hastemikroskopi kan udferes pd Mykobakteriologisk Laboratorium pé
hverdage i dagarbejdstiden eller pa lokal klinisk mikrobiologisk afdeling hele degnet.

Forbehandling af ikke sterile prover udferes med NaOH og acetylcystein med henblik pa
dekontamination (drab af andre hurtigere voksende mikroorganismer), homogenisering og
opkoncentration. Ekspektorat fra patienter med information om cystisk fibrose forbehandles
med oxalsyre og acetylcystein.

Mikroskopi udferes efter forbehandling ved fluorescensmikroskopi. Analysen besvares
negativ, tvivlsom positiv eller positiv med graduering (fa, en del, mange syrefaste stave).

PCR for MT kompleks

I analysen opformeres ved hjelp af en enzymatisk reaktion specifikt DNA fra MT kompleks.
For ca 2-3% af preverne er det ikke muligt at aktivere enzymet pga ha&mmende substanser,
hvorfor analysen 1 disse tilfaelde er inkonklusiv. Positive nyfund seges verificeret ved
gentagelse af analysen.

Dyrkning

Efter forbehandling udsés pé specialsubstrater athaengigt af provematerialet (bla. MGIT og
Lowenstein-Jensen substrat). Alle prover dyrkes pé et automatiseret dyrkningssystem, som
aflaeses en gang i timen. Praver inkuberes i op til 56 degn inden negativt svar afgives. Positivt
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dyrkningssvar afgives typisk efter 2-4 uger og gradueres som fé, en del eller mange kolonier.

Artsbestemmelse udferes for de hyppigst foreckommende mykobakterier ved amplifikation af
16-23S rDNA med efterfolgende hybridisering til species specifikke prober. For sjeldne arter
udferes 16S rDNA sekventering. Artsbestemmelse udfores pa isolatet fra patientens forste
dyrkningspositive preve, og pa efterfolgende isolater, der formodes at tilhere en anden art.
Udfores desuden ved positivt dyrkningsfund > 1 ar efter seneste artsbestemmelse.

Resistensbestemmelse for MT kompleks foretages i flydende dyrkningsmedium ved
kritiske koncentrationer og for enkelte andenvalgsstoffer pa faste dyrkningsmedier (cycloserin
og PAS). Ved pévisning af hhv. 1 % resistente bakterier (andre stoffer end pyrazinamid) og
10% resistente bakterier (pyrazinamid) anses hele bakteriepopulationen for resistent.

Hurtig pavisning af multiresistent MT

Rifampicin og/eller isoniazid resistens kan pavises molekylarbiologisk. For rifampicin findes
ca. 96% af mutationer i rpoB genet, for isoniazid findes ca 90% af mutationer i katG og/eller
inhA generne'”. Metoden kan anvendes pa mikroskopi positive prever og/eller nar vakst er
opnaet.

Serumkoncentrationsbestemmelse kan anvendes ved mistanke om mangelfuld
medicinindtagelse, nedsat/manglende optagelse, &ndret omsatning, interaktioner og/eller
bivirkninger under behandling.

Genotypning af MT stammer

Pa patientens forste isolat og arligt herefter udferes genotypning. Analysen besvares pa
anmodning samt 1 tilfeelde, hvor det skennes relevant. Analysen anvendes eksempelvis 1
forbindelse med smitteopsporing, arbejdsskadesager, mistanke om preveforbytning eller
laboratoriekontamination samt til overvagning af smittekaeder i Danmark.

Rapportering og anmeldelse

Mykobakteriologisk Laboratorium udtelefonerer positive nyfund ved aktiv sygdom
(mikroskopi, PCR for MT kompleks, dyrkning af MT kompleks og pavisning af rifampicin -
og/eller isoniazidresistent MT).

Safremt patienten har givet sit samtykke, kan analyseresultater fra december 2007 og frem
tillige ses 1 SSIs LaboratoriePatientJournal (LPJ) der findes pd www.sundhed.dk. Nér du er
logget ind er der adgang via "min sundhed.dk" - "patientdata". SSI str pa listen sammen med
de andre laboratorier.

Ved recidiv kan laboratoriet for de fleste patienter oplyse analyseresultater ved tidligere TB-
episoder efter 1936 i Danmark (f.eks. tidligere resistensbestemmelse). Laboratoriet kan
kontaktes pa 3268 3731 i dagtiden eller via mail til tuberkulose@ssi.dk.

Laboratoriet sender ved forste positive dyrkningsfund og arligt herefter meddelelse til den
regionale Embedslageinstitution og Epidemiologisk afdeling, SSI, der koordinerer
anmeldelser fra behandlende l&ge med mikrobiologiske data fra laboratoriet. Laboratoriet
samkerer arligt TB data med Epidemiologisk afdeling til national arsrapport (EPI-nyt) og til
international rapportering (WHO/ECDC).
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Tuberkulose er en af de individuelt anmeldelsespligtige sygdomme jvf. ”Vejledning om laegers
anmeldelse af smitsomme sygdomme mv.” (www.retsinfo.dk). Meldepligten pahviler laeger og
laboratorier. Tuberkulose skal anmeldes skriftligt til embedslaegeinstitutionen og til Statens
Serum Institut, Epidemiologisk afdeling. Embedslagerne kan iverksatte foranstaltninger
vedrerende smitteopsporing og Statens Serum Institut kan overvage sygdomsudbredelsen og
pa den made opdage udbrud. Anmeldelsen foretages pa formular 1515, der kan rekvireres fra
Dafolo (www.dafolo-online.dk).

Tabel 3-2: Provemateriale til diagnostik af aktiv sygdom

Prgvemateriale til
diagnostik af aktiv
sygdom

3 ekspektorater (mindst 1
morgen ekspektorat)

Ventrikelskyllevand fra 3 pa
hinanden felgende morgener

Bronkialskyl

Luftvejssekret ophentet ved
sug

Pleuravaske eller
pleurabiopsi

Biopsi, ovrige

Ekssudat fra sergs hulhed
(pericardie-, ascites-,
ledvaeske)

Blod og knoglemarv

Spinalveeske
Pus

Urin fra 3 p4 hinanden
folgende morgener

Faces

Formalinfikseret
paraffinvev

Meangde /
prevetagningsudstyr

5-10 ml mucopurulent ekspektorat
(undgé spyt og naesesvalgssekret)
i ekspektorat dase — undga venligst
provemateriale pa ydersiden af
dasen

Voksne 200 ml, bern ned til 10 ml,
i ventrikel skyllevandsflaske

Min. 5 ml i steril beholder
Steril beholder

Vaske: Hepariniseret sterilt ror
Biopsi: Tert sterilt ror

Gerne 1 g eller mere i tort sterilt
ror

Sa meget som muligt - gerne 10-
15 ml — i hepariniseret sterilt ror

Blod: 10 ml i hepariniseret sterilt
ror

Knoglemarv: Sa meget som muligt
i hepariniseret sterilt ror

Sa meget som muligt — helst over
2 ml og gerne 5-10 ml i sterilt ror

Opsamles i steril beholder
40-50 ml

Max. 5 ml i feecesror

5 skiver 4 5 pm. Skeres inden
indsendelse og placeres i et ror
(ikke pa mikroskopiglas)

Bemarkninger

Opbringes efter 3 dybe indandinger ved
virkelig hoste, s& patienten oplever, at
ekspektoratet kommer fra lungerne.
Patienten ber ved provetagning vere
udenders eller i et vel-ventileret rum. Se
kap 11 vedrerende om hygiejniske
forhold for personalet.

Benyt sterilt vand for at undga
tilblanding af vandbakterien M.
gordonae. Hurtig forsendelse anbefales.
Optimalt neutraliseres preven med 200
mg (Y2 knivspids) NaHCO;

(’’tvekulsurt natron”) pr 100 ml prove
for forsendelse.

Bronkial-, eller trachealsekret giver
bedre positiv rate end larynzsekret

Ofte meget fa bakterier, pleurabiopsi
giver hgjere positiv rate

Undga tilsetning af formalin

EDTA glas ma ikke anvendes, idet
vaeksten af mykobakterier haammes
Blod og knoglemarv opbevares ved
37°C til forsendelse

Podepinde anbefales ikke pga ringe
prevevolumen

Da mykobakterier ikke taler formalin,
kan kun udferes mikroskopi og PCR for
MT kompleks, men ikke dyrkning. PCR
analysen har hgjere sensitivitet pd nyere
prover end pa prover, der har veret
opbevaret i flere ar
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For detaljerede oplysninger om provetagning, forsendelse mv. se ”Diagnostisk handbog” pa
www.ssi.dk
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Tabel 3-3: Analyser

Analyse (agens)

Mikroskopi
(syrefaste stave)

Dyrkning og evt.
identifikation (MT
kompleks ekskl. BCG)

PCR
(MT kompleks DNA)

Resistensbestemmelse
(Andel resistente MT
kompleks i
bakteriepopulationen)

Resistensmutationer
rifampicin og/eller
isoniazid (mutationer i
rpoB, katG og/eller inhA
gener)

Serumkoncentration
(koncentration af anti-
tuberkulese stoffer)

Analyse karakteristika

Analytisk sensitivitet 5-10.000
bakterier/ml

Klinisk sensitivitet 60 % i
forhold til dyrkning

Klinisk specificitet ~99,9 % for
mykobakterier i forhold til
dyrkning

Analytisk sensitivitet 100
bakterier/ml (dog hejere pa
forbehandlede prover)
Klinisk sensitivitet 75-80% i
forhold til anmeldelse
Klinisk specificitet >99,9%

Sensitivitet er 85% pa
lungeprever (100% mik. pos.
prover, 60% mik. neg. prover).
Lavere pa ekstrapulmonale
prover. Anbefales ikke pa
blod/knoglemarv og feces, da

PCR reaktionen ofte er heemmet.

Sensitivitet, rifampicin og
isoniazid 100%, ethambutol
lavere.

Specificitet, rifampicin og
isoniazid: 99-100%, ethambutol
lavere.

Paviser ca. 96% af rifampicin
resistente isolater og ca. 90% af
isoniazid resistente isolater.
Kan anvendes pa mikroskopi
positive prover eller isolater.

Paviser serumkoncentration af
rifampicin, isoniazid, etambutol
og pyrazinamid.

Se ”Diagnostisk hdndbog” pd www.ssi.dk

Typisk svartid

<24 t efter
provemodtagelse pa
hverdage.

Positive nyfund
udtelefoneres.
Hasteundersggelse kan
udferes pa lokal
mikrobiologisk afd. hele
dognet eller hverdage i
dagtimer pa SSI

Positivt svar typisk efter 2-
4 uger, negativt efter 8
uger. Positive nyfund
udtelefoneres.

1-2 arbejdsdage efter
prevemodtagelsen.
Positive nyfund
udtelefoneres.

Typisk 10-14 dage efter
dyrkningen er besvaret.
Nyfund af resistent TB
udtelefoneres i det omfang
det vurderes at have
betydning for
behandlingen.

Opsattes ugentligt. Nyfund
af resistent TB
udtelefoneres i det omfang
det vurderes at have
betydning for behandlingen

Klinisk relevans

Diagnostisk: Ved péavisning af
syrefaste stave i lungeprover
anses patienten for
smittefarlig. Diagnose af ikke
smittefarlig lunge-TB baseres
pa mindst 3
mikroskopinegative
ekspektorater. Kan ikke skelne
arten af mykobakterier og
paviser savel levende og dede
bakterier.

Diagnostisk: Stiller en
definitiv diagnose af aktiv
tuberkules sygdom, idet
levende bakterier tilherende
MT kompleks pavises.
Monitorering af behandling:
2 ekspektorater undersgges
efter 2, 5 og 6 maneder ved
lunge-TB.

Diagnostisk: Identificerer MT
i mikroskopipositive prover.
Positive nyfund gentages.
Paviser MT DNA fra savel
dede og levende bakterier og
er kun relevant ved initial
diagnostik.

Diagnostisk: Paviser resistens
for 1. valgs stofferne - typisk
pa ferste isolat.

Monitorering af behandling:
Ved positiv dyrkning efter 3
maneder udferes ny
resistensbestemmelse.
Diagnostisk: Paviser
rifampicin og eller isoniazid
resistens i primere mikroskopi
positive prever eller isolater
hos muligt MDR eksponerede
og personer fra MDR omrader
Monitorering af behandling:
Ved positiv mikroskopi efter
initialfasen, mistanke om
mangelfuld medicinindtagelse
Monitorering af behandling:
Benyttes ved bivirkninger,
@ndret omsaetning og mistanke
om manglende medicin-
indtagelse eller — optagelse.
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Infektion med MT - anvendelse af Mantoux test og IGRA

Mantouxtesten var indtil for nylig den eneste indirekte test til diagnostik af infektion med MT,
men en ny type test, som udferes pa en blodpreve, er nu kommet pd markedet. De nye test
bygger pa maling af Interferon-gamma frigivet af T-lymfocytter, der genkender TB-specifikke
proteiner, uden krydsreaktion med tidligere BCG vaccination og betegnes Interferon Gamma
Release Assays (IGRA).

Maling af infektion med MT sker indirekte ved maling af T cellers genkendelse af forskellige
mykobakterie-antigener. Mantouxtesten méler genkendelse af mange forskellige proteiner fra
mykobakterier som en rektion 1 huden. Quantiferon testen maler genkendelse af et meget
begranset udvalg af specifikke antigener (ESAT6, CFP10 og TB 7.7) der medforer, at T-
lymfocytter frigiver cytokinet interferon-gamma, og dette kan pavises ved ELISA. De specifikke
antigener findes i M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis og i enkelte mere sjeldne Non
Tuberkulese Mykobakterier (NTM) (M. kansasii, M. marinum og M. szulgai). Antigenerne findes
ikke i M. bovis-BCG vaccinestammen og ikke i M. avium.

Der findes 2 kommercielle test kits QuantiFERON®-TB-Gold In Tube (Cellestis Australien)
og T-SPOT-TB® (Oxford Immunotech UK).

Mantoux testen og IGRA kan anvendes som hjalp til indirekte at diagnosticere, om en person
er inficeret med MT.

Mantouxtesten

Administration: Mantoux testen udferes ved at indgive 0,1 ml tuberkulin oplesning af 2
Tuberkulin enheder intrakutant. Ved Mantoux testen anvendes Tuberkulin Purified Protein
Derivative RT 23, som er denaturerede proteiner fra MT. Teknik med illustration er vist pé
http://www.ss1.dk/sw3570.asp.

Det anbefales at bruge den midterste tredjedel af underarmens dorsalside som injektionssted i
hudens gverste lag. En eventuel positiv reaktion kan blive vanskelig at aflaese, hvis
tuberkulinet injiceres for dybt. En gentagelse af testen vil da vere nedvendig Det kraever en
betydelig rutine at sette en Mantoux test.

En rigtig udfert injektion vil resultere i dannelsen af en hvid papel pa ca. 10 mm i diameter,
som vil forsvinde igen i lgbet af ca.10 minutter. Smerte, kloe og ubehag ved injektionsstedet
kan forekomme. Meget sterkt tuberkulinfelsomme individer kan udvikle bleredannelse og
overfladisk hudnekrose i centrum af en udbredt tuberkulinreaktion. Nekrosen forsvinder oftest
1 lobet af fa dage. Tillige kan havede lymfeknuder og feber forekomme.

Aflaesning og tolkning af resultatet: Mantouxtesten aflases ca. 3 dage efter injektionen. Ved
positiv reaktion merkes en flad, ujaevn induration i forbindelse med et mere eller mindre
velafgrenset erythem. Indurationens sterrelse afmales. En test betegnes som positiv hvis
diameteren > 6 mm hos uvaccinerede og > 12 mm hos BCG vaccinerede (se ogsé kapitel om
smitteopsporing og om bern)

Sensitivitet:

Tuberkulin felsomheden kan vare nedsat ved virusinfektioner (maslinger, mononukleose,
influenza, HIV-infektion mm.), cancer, sarcoidosis og efter vaccination med levende
virusvacciner (maslinger, faresyge og rede hunde (MFR)). Og en reaktion pd > 6 mm hos
immunsupprimerede vil derfor ofte betegnes som positiv selvom de er BCG vaccinerede. En
metaanalyse har fundet en sensitivitet af TST ved anvendelse af cut off graenser pa 5, 10 og 15
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mm blandt patienter med aktiv TB pa henholdsvis 74, 72 og 40% (Error! Reference source
not found.)'’.

Specificitet

Specificiteten undersegt i en befolkningsgruppe med lille sandsynlighed for latent infektion
var 56% blandt BCG vaccinerede og 98% blandt ikke BCG vaccinerede (Error! Reference
source not found.).

IGRA

QuantiFERON TB-Gold, In Tube

Testen bestér af et provetagningssat med tre vacutainerrer, der er coatede med hhv. MT-
specifikke antigener, PHA (positiv kontrol) eller saltvand (negativ kontrol). Efter
blodprevetagning inkuberes blodpreverne ved 37 grader i 16-24 timer og centrifugeres
efterfolgende. Herefter males mangden af IFN- gamma i plasmaet.

Efter at baggrundsstejen fra det negative kontrolrer er fratrukket, beregnes det endelige
resultat; Proven kan vere positiv, negativ eller inkonklusiv og man far opgivet svaret i
Units/ml.

T-spot®.TB

Det er ogsa muligt at kvantitere antallet af interferon-gammaproducerende celler direkte i et
ELI SPOT assay produceret af Oxford Immunotec, UK. T-spot. TB udferes pa
Lungemedicinsk Laboratorium, Lungemedicinsk Afdeling, Aarhus Sygehus. Der sendes et ror
med 9 ml heparin blod til afdelingen. Lymfocytter oprenses, og dyrkes med antigenerne ESAT
6 og CFP-10 fra den genomiske omrade RD1, som er serligt for Mycobacterium tuberculosis
kompleks og M. kansasii, M. szulgai, M. marinum and M. gordonae. I testen males antal af T-
celler der frigiver interferon gamma efter dyrkning med ESAT 6 eller CFP-10. T-spot.TB-
testen elr7rlr§1;indre folsom overfor immunsupprimerende behandling og patientens alder og
tilstand' """,

Et positivt resultat indikerer at personen er inficeret. Det siger intet om, hvorvidt en person har
aktiv TB eller blot har en latent TB infektion. Et negativ testresultat tyder pa, at personen ikke
er inficeret. Et negativt resultat vil i de fleste tilfeelde udelukke infektion med MT, men hvis
proven er taget for tidligt efter smitte for udvikling af cellemedieret immunitet, eller hvis
patienten er immunsupprimeret og blodpreven indeholder for fi eller defekte T lymfocytter
kan proven vere falsk negativ. Et inkonklusivt resultat kan skyldes forkert provehandtering
eller nedsat celluleer immunitet hos patienten. Et inkonklusivt prevesvar kan ikke anvendes og
ber gentages.

Sensitivitet

Sensitiviten af IGRA blandt patienter med aktiv TB, varierer fra 76% for QuantiFERON testen
til 88% for TSPOT-TB testen (Error! Reference source not found.)'®". I lighed med
Mantouxtesten, er IGRA ogsd pavirket af svaer immunsuppression, men ikke 1 nar sa hej grad

som Mantouxtesten' >,

Der ses normalt <5% inkonklusive resultater af IGRA, men dette tal er meget hgjere blandt
patienter med fremskreden HIV infektion®', personer med anden immundefekt eller personer,
som er i behandling med immunsupprimerende laegemidler. Den nedsatte sensitivitet hos HIV
positive er korreleret til lavt CD4 celletal.

Der har veret bekymring omkring sensitivitet af IGRA blandt bern, men forelgbige studier

21



peger pé at IGRA har en god performance og der er indtil nu intet, der tyder pa at testen skulle
fungere darligere hos bern og unge med et 1 gvrigt normalt immunforsvar. Nyfedte og
spadbern op til 2 &r er immunologisk umodne og en serskilt undersegelse af denne
aldersgruppe vil vaere pakravet. En positiv reaktion vil altid vere valid, men et negativt
resultat kan tilskrives aldersbetinget anergi.

Specificitet

I en metaanalyse fra 2007 er specificiteten beregnet til 97% for QuantiFERON og 92% for
TSPOT-TB'®. I en nyere metaanalyse er specificiteterne beregnet til henholdsvis 99% for
Quantiferon og 88% for T-SPOT-TB'". Den heje specificitet skyldes at der ikke er
krydsreaktion med af tidligere BCG vaccination, smitte med M.avium eller andre NTM. IGRA
vil vaere specielt relevante at bruge hos BCG vaccinerede, idet analysen - i modsatning til
Mantouxtesten - kan skelne infektion med MT fra tidligere BCG vaccination.

Indikationer

Ligesom Mantouxtesten kan IGRA anvendes til hjelp til indirekte at diagnosticere, om en
person nogensinde har vaeret smittet med MT.

Begge test kan anvendes

1. til diagnostik at nylig infektion i forbindelse med smitteopsporing,

2. til diagnostik af latent TB hos personer, hvor der er indikation for profylaktisk
behandling pa grund af eksisterende immunsuppression eller forestdende behandling
med biologiske leegemidler som de nye TNF-o hemmere.

3. screening af sundhedspersonale med risiko for eksposition,

4. som hjelpemiddel til diagnostik af aktiv TB iser ekstrapulmonal TB,

5. epidemiologiske undersaggelser

Der er imidlertid vigtige forskelle i sensitivitet og specificitet af de to test, som kan have
betydning for valget af mellem Mantoux og IGRA.

Blandt raske ikke BCG vaccinerede er der ikke nogen vasentlig forskel pa Mantoux og IGRA.
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Tabel 3-4: Sammenligning af Mantouxtest, Quantiferontest og TSPOT.

Navn

Testmedium

Antigener

Malemetode

Blodmeaengde

Tidsramme fra
blodprgvetagning til
handtering i
laboratoriet®
Inkubation

Hvornar er en test
positiv?

Hvornar er en test
inkonklusiv?

Sensitivitet aktiv TB

Specificitet

lkke Bacille Calmette-
Guerin (BCG)-
vaccinerede

BCG-vaccinerede®

Gentagne test

Producent

Mantoux hudtest

In vivo
intrakutan injektion

Tuberkulin PPD

Diameter af induration i
mm

0

48-72 timer

in vivo
BCG-vaccinerede: > 12
mm

Ikke vaccinerede: > 6
mm

Kan ikke bestemmes,
da der ikke er nogen
test for anergi.
(Tidligere anvendtes
candida som kontrol for
anergi)

40% (speendvidde: 25-
56%) 15 mm cut off
72% (spaendvidde: 70-
83%) 10 mm cut off
74%(spaendvidde (66-
85) 5 mm cut off'®

98% (spaendvidde: 96-
100%)"®

56% (spaendvidde: 34-
78%)

Risiko for booster-
effekt

SSI, Danmark
www.ssi.dk

QuantiFERON-TB
Gold In-Tube?

In vitro
Fuldblod

Stimulation in vitro i
vacutainerrgr indeholdende
ESAT-6, CFP-10, TB 7.7 og
fytohaemaglutinin(PHA).
Koncentration af
(Interferon(IFN)-y (IU/ml).
ELISA

3 ml

Vacutainerrgr kan
opbevares ved
stuetemperatur i 16 timer
inden inkubation

16-24 timer ved 37° C

Nar koncentration af IFN-y >
0,35 IU/ml efter
antigenstimulation fratrukket
koncentrationen i den
negative kontrol og > 25%
hgjere end den negative
kontrolbrgnd

Hvis Nil >8 eller

hvis Nil<8 og Mitogen<0,5
og enten TB Ag-nil<0,35
eller TB Ag-nil>0,35 og
<25% af Nil

76% (spaendvidde: 70-83%"°
81% (78-83%)"°

97% gspaendvidde: 95-
99%)'®

99% (98-100%)"®

97% (spaendvidde: 95-99%)

Intet problem

Cellestis, Australien
www.cellestis.com

TSPOT-TB-test

In vitro
oprensede mononuklezere celler

Stimulation in vitro i 1 ml brende
af oprensede lymfocytter med
ESAT-6, CFP-10 og PHA

Antal IFN-y-producerende T-
celler (spot forming units) pr.
250.000 celler ELISPOT

Voksne og bgrn > 10 ar: 8 ml
bgrn 2-9 ar: 4 ml

bgrn < 2 ar: 2 ml
immunsupprimerede: 16 ml
Maks 24 timer ved
stuetemperatur

16-20 timer ved 37° C og 5%
CO,

Nar antal »spots« > 6 pr.
250.000 celler fratrukket antallet
»spots« i den negative
kontrolbrgnd

Nar den positive kontrol < 20
spots

eller

negative kontrol > 20 spots

88% (spaendvidde: 81-95%)"®
88% (86-90%)'°

92% (spaendvidde: 88-95%)'®
88% (84-91%)'°

92% (spaendvidde: 88-95%)
Intet problem

Oxford Immunotec, UK
www.oxfordimmunotec.com

a) Blodprever til QFT-IT tages direkte I specielle vacutainerrer, der indeholder antigener, og
rerene skal nd en inkubator inden for 16 timer. T-spot-blodpreve behgver almindeligvis blot at
veere 1 lab 24 timer efter den er taget.
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Kapitel 4. Principper for behandling af tuberkulose

TB-behandling inddeles i en initialfase, hvor der gives de to neglestoffer: isoniazid og
rifampicin sammen med ethambutol og pyrazinamid, efterfulgt af en kontinuationsfase med
isoniazid og rifampicin (Tabel 4-2). Der findes kombinationspraparater pd markedet som
indeholder flere droger f.eks. Rimstar, Sandoz GmbH eller Rimactazid, Sandoz). Fordelen ved
disse er at patienten ikke glemmer/udelader et enkelt praeparat og den samlede tabletbyrde
nedsattes 1 initialfasen. Behandlingen gives vanligvis oralt, men isoniazid, rifampicin og
ethambutol til intravengs brug kan anvendes til svaert syge patienter. Hvis diagnosen er
dyrkningsverificeret, isolatet er fuldt felsomt for de gaengse tuberkulostatika og patienten er
vurderet adherent til behandlingen overgar patienten efter 8 uger (56 doser) til
kontinuationsfasen med isoniazid og rifampicin i yderligere 18 uger (136 doser — dvs. i alt 182
doser). Med et sidant regime folges internationale rekommandationer®”. Tidligere anbefalinger
med tre maneders initialfase skulle sikre at der forela en resistens bestemmelse for skift til
kontinuationsfase. Nyere dyrkningsmetoder har afkortet denne svartid.

Kvindelige patienter skal oplyses om, at effekten af hormonelle antikonceptionsmidler
nedsettes under behandling med rifampicin, og andre praeventionsmidler ma anbefales. Alle
TB- patienter skal tiloydes HIV test.

I mange lande foregar den initiale TB-behandling under overvagning: directly observed
treatment (DOT). Det er af stor betydning at sikre, at patienten har opbakning til at
gennemfore den langvarige behandling enten med stotte fra familie eller venner eller ved
sundhedspersonale.

Steroid: Supplerende behandling med glukokortikoid er indiceret i de forste 4 uger ved
tuberkules meningitis, og anvendes ogsa ved tuberkules perikarditis, selvom denne indikation
er mindre godt dokumenteret.

Monitorering af behandling og behandlingseffekt

Gaengse infektionsmarkerer som leukocyttal, CRP og SR kan anvendes til at monitorere
behandlingseffekt. Ved fremskreden sygdom vil patienten ofte have nedsat p-albumin, som vil
stige 1 takt med at almentilstanden bedres. Kropsvagt ber registreres bade mhp antibiotika
dosering men ogséd som indikator for klinisk bedring.

Pulmonal TB: Rentgen af thorax tages efter to maneders behandling og ved behandlingsopher
mhp. fremtidig monitorering. Amerikanske guidelines foreslar, at der sendes ekspektorat til
dyrkning ménedligt, til der foreligger 2 negative prever med en méneds mellemrum, hvoraf
mindst én i 5. eller 6. behandlingsmaned som dokumentation for, at patienten er helbredt™.
Det er imidlertid ofte et problem, at patienten, i takt med at der indtreeder en klinisk bedring,
ikke leengere kan ekspektorere. Hvis der fortsat er vaekst i ekspektorat efter to maneders
behandling, og der var kavernedannelse pa det initiale rentgenbillede, anbefales
kontinuationsbehandlingen forlenget, sa der i alt gives 9 méneders behandling. I sddanne
tilfaelde vil det vaere pakraevet at sikre, at patienten har fulgt behandlingen

Ekstrapulmonal TB: Her er det kun muligt at folge infektionsmarkerer og almen tilstand.
Svind af proces kan monitoreres ved billeddiagnostik idet opmarksomheden henledes pa den
ofte forekommende paradoksreaktion (se nedenfor).
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Paradoxreaktion og immunrekonstitutions syndrom

Det er velkendt, at patientens tilstand kan synes at forvarres under en ellers virksom
behandling. Det er en tilstand, som defineres ved en klinisk eller radiologisk forverring eller
tilkomst af nye laesioner efter mindst to ugers behandling. Det kan vere vanskeligt at adskille
fra behandlingssvigt udlest af enten patientbetingede eller resistensbetingede arsager. Saerligt
hiv smittede patienter med et meget darligt immunforsvar har tendens til at fa symptomer pa
immunrekonstitution. Saerligt alvorligt er det, nar dette udspiller sig i centralnervesystemet,
men det kan ogsd medfere behov for kirurgisk intervention, nir abscesser gendanner sig.
Immunrekonstitutions syndrom behandles med antiinflammatoriske leegemidler. NSAID
praparater har kun beskeden effekt, og derfor er glukokorticoid ofte pakraevet.

Monitorering af behandlingsrelaterede bivirkninger

Patienten ber kontrolleres 14 dage efter behandlingsstart og derefter ménedligt. Forud for
behandling ber der foreligge status vedrerende ha@matologi, lever og nyretal. Lever og nyretal
ber kontrolleres i forbindelse med de kliniske kontroller i initialfasen og herefter ved mistanke
om bivirkninger.

Resistens eller problemer med at tale behandlingen

Hvis der er resistens for et af first—line stofferne eller patienten ikke kan tale et eller flere af
stofferne kan det veere nadvendigt at anvende et af de sédkaldte second-line stoffer.
Flouroquinoloner, iser ofloxacin og moxifloxacin, kan anvendes. Rifabutin kan kun sjeldent
anvendes, hvis problemet er resistens mod rifampicin, men kan anvendes, hvis der er
problemer med interaktion mellem rifampicin og andre cytochrom P45y metaboliserede
farmaka. Amikacin, streptomycin og capreomycin kraver i.v. eller. i.m. administration, og
stoffer som cycloserine og ethionamid er mindre effektive og har en belastende
bivirkningsprofil (se Tabel 4-11). Den mest alvorlige medikamentelle bivirkning er toksisk
hepatitis (Tabel 4-9). Den skyldes oftest pyrazinamid , men bdde rifampicin og isoniazid kan
veaere arsag hertil. Patienten skal informeres om at kontakte sin behandler ved tiltagende
kvalme, mavesmerter og/eller opkastninger. Behandlingen medferer nasten altid nogen
transaminaseforhgjelse, men dette skal ikke nedvendigvis medfere behandlingsstop. Der ber
pauseres ved transaminase stigning > 5 x evre normalverdi og ved > 3 x ovre normalverdi,
hvis patienten samtidigt har bivirkningssymptomer. Man ber undersege for viral hepatitis, og
genoptage behandlingen, nér transaminaseniveauet ne&rmer sig 2 X ovre normalverdi.
Rifampicin genoptages forst sammen med ethambutol, herefter isoniazid og til sidst
pyrazinamid med tre til fire dages intervaller.

Patienterne skal informeres om ethambutols mulige, men sjeldne, synsnervepavirkning. Tegn
herpé skal fore til gjeblikkelig seponering.

Bemark: resistens eller intolerans for de to neglestoffer rifampicin og isoniazid er defineret
som og skal behandles som Multi Drug Resistant TB — se Tabel 4-1.

Hvis der har veeret pauser i behandlingen

Det er sarligt vigtigt at opretholde kontinuitet i behandlingen 1 initialfasen, hvor
bakteriebyrden er storst. Behandlingspauser pa > 14 dage i initialfasen: begynd forfra. Pause <
14 dage: fortset behandling men sorg for at samtlige 56 doser gives. Under kontinuationsfasen
tales pauser bedre, saerligt hvis patienten er blevet mikroskopi negativ. Hvis der er taget
mindre end 80 % af de ordinerede doser: fortsat blot behandlingen til samtlige doser er taget.
Hvis mindre end 80 % af de ordinerede doser er taget, og der har varet pauser pa 3 méaneder
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eller derover: begynd forfra. Hvis der har veret pause i mindre end 3 maneder legges tiden
der har veret holdt pause til behandlingstiden.

Tabel 4-1: Behandling ved resistens.

Resistens/intolerens  Foreslaet regime Behandlingsvarighed Kommentar
over for
Isoniazid Rifampicin, pyrazinamid, 6 mdr.
ethambutol
moxifloxacin eller ofloxacin
Pyrazinamid Rifampicin, isoniazid og 9 mdr. M. Bovis er
etambutol (2 mdr.) naturligt
resistent
Isoniazid og rifampicin, ethambutol, 9 mdr.
pyrazinamid moxifloxacin eller ofloxacin
Isoniazid og rifampicin, pyrazinamid, 6 mdr.
ethambutol moxifloxacin eller ofloxacin
Rifampicin isoniazid, ethambutol, 12 (-18 mdr) + evt. amikacin
moxifloxacin eller ofloxacin eller
samt pyrazinamid (2 mdr) capreomycin iv
1 initial fasen
Rifampicin + resistens  se under MDR TB 18 — 24 mdr. + amicacin eller
over for mindste et capreomycin iv
andet 1’ line drug 1 initial fasen

Behandlingsresultat

Behandlingsresultatet af alle patienter, der s@ttes i TB-behandling skal indberettes til
Epidemiologisk afdeling Statens Serum Institut, der vidererapporterer til WHO. Skema til
dette formal, der samtidig kan anvendes til at holde overblik over patientens behandling, kan
rekvireres fra Epidemiologisk afdeling, Statens Serum Institut, der vidererapporterer til WHO
og bringer opgerelser over behandlingsresultat 1 EPI-nyt. Vedrerende afrapportering af
behandlingsudfald: Se venligst kapitel 10.

TB hos seerlige patientkategorier

Gravide

Planlagt graviditet ber undgés under TB-behandling, men der er ikke indikation for afbrydelse
af et eksisterende svangerskab. Rifampicin, isoniazid, etambutol og pyrazinamid kan anvendes,
medens flouroquinoloner og andre second-line stoffer ber undgas eller er kontraindicerede.
Kvinder mé gerne amme under TB-behandling, men det spaede barn skal vare under noje
observation for tegn pa smitte og evt. behandles profylaktisk.

Barn

Born tdler seedvanligvis behandling godt. Dosis skal afpasses efter barnets vagt. Tidligere har
der vearet betenkeligheder ved at anvende ethambutol hos sma bern pga. risikoen for
synsforstyrrelser, men denne betankelighed er imidlertid bortfaldet, idet risikoen for alvorlige
bivirkninger er sa lille, at den opvejes af behandlingseffekten. Se kapitel 6.
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Nyreinsufficiens

Dosisreduktion af ethambutol, se

Tabel 4-7.

Dosering til hemodialysepatienter se Tabel 4-8.

Leverinsufficiens

Hvis patienten for behandlingsstart har transaminase forhejelse > 3 x

ovre normal grense kan folgende regimer anvendes: rifampicin, ethambutol og pyrazinamid
1 6 maneder eller isoniazid og rifampicin i 9 méneder — med stotte af ethambutol til
resistenssvar foreligger.

HIV inficerede patienter

Alle patienter med TB ber tilbydes HIV test. Behandling af HIV co-inficerede er en specialist
opgave. TB er en AIDS definerende diagnose og dermed er indledning af antiretroviral (ARV)
behandling for de fleste patienters vedkommende nert forestdende. Der er imidlertid en raekke
toksicitets- og interaktionsproblemer forbundet hermed. Studier fra Syd-Afrika tyder pé at der
sker en reduktion af mortaliteten ved at indlede ARV sa hurtigt som muligt og de forventede
bivirkninger i form af eget forekomst af immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) er mindre end
frygtet. Folg seneste rekommandation pa f. eks: www.bhiva.org. Alle HIV/TB co-inficerede
patienter ber underseges for HBV og HCV co-infektion ved base line screening.
Behandlingsvarighed er 6 méneder, som for ikke-HIV inficerede. Patienter med CNS
involvering anbefales dog en samlet behandlingslengde pd 9 maneder: 2 méneders initial fase
og 7 maneders kontinuationsfase. Standard TB-behandling foretreekkes. Hvis patienten er i
ARYV behandling er rifampicins cytokrom P4sp 3A4 inducerende effekt dog ofte et problem og
rifabutin kan valges i stedet. En raekke interaktioner med gaeengse ARV midler er angivet i
Tabel 4-10, for yderligere data henvises til http://www.hiv-druginteractions.org/.

Behandling af MultiDrug Resistant TB og EXtensively Drug Resistant TB
(MDR-TB og XDR-TB)

MDR og XDR TB definition: se kapitel 5 om resistens. MDR og XDR TB behandling er en
specialistopgave. Patienter med pulmonal MDR TB skal behandles pa isolations sluse stuer,
hvis de er indlagt pé hospital. Behandlingsregimet soges sammensat med s mange virksomme
first-line droger som muligt, ét injecerbart aminoglycosid, et quinolon (moxifloxacin eller
ofloxacin) og sa mange second-line drugs at der 1 alt gives fem virksomme stoffer — under
hensyntagen til tolerabilitet. Aminoglycosid behandlingen gives initialt dagligt, efter
konvertering til mikroskopi negativitet kan behandlingen gives x 3 ugentligt og den samlede
behandling med dette stof skal vaere 6 maneder efter dyrkningsnegativitet. Der er ingen data
vedrerende behandlingsvarighed, men der anbefales en samlet behandlingsvarighed pa 18 (24)
méneder efter dyrkningsnegativitet.
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Behandlingsskemaer

Tabel 4-2: Standardbehandling hos voksne

Dosis Varighed
Isoniazid 5 mg/kg. max. 300 mg x 1 dgl. 6 mdr.
Rifampicin 10 mg/kg. 600 mg x 1 dgl. 6 mdr.
Ethambutol 20 mg/kg. max. 1200 mg x 1 dgl. 2 mdr.
Pyrazinamid 30 mg/kg. 2000 mg x 1 dgl. 2 mdr.

Pyridoxin* 20 mg x 1 dgl.

sa laenge isoniazid gives

* Be-vitamin. Findes som kombinationspraparat isoniazid/pyridoxin 300mg/60mg

Ovennazvnte regime anvendes til ukomplicerede tilfelde af savel pulmonal som eks-
trapulmonal TB. IV dosering er den samme som po dosering (pyrazinamid fas ikke til IV

administration).

Dosis gges saedvanligvis ikke, selvom patienten vejer mere end 60 kg. I tvivistilfaelde kan
serumkoncentrationer bestemmes. Formidles via Mykobakteriologisk Laboratorium pa Statens
Serum Institut (se SSI-vejledning). Steroid behandling: se tekst.

Tabel 4-3: Dosisreduktion efter veegt hos voksne
Vagt 30-40 kg  40-50 kg

Isoniazid 300 mg 300 mg

Rifampicin 450 mg 450 mg

Ethambutol 600 mg 800 mg
Pyrazinamid 1000 mg 1500 mg

Tabel 4-4: Dosisreduktion efter vaegt hos bern (< 15 ar)

Vegt i kg 5 10

Isoniazid 15 mg/kg/dag 75 150
Rifampicin 15 mg/kg/dag 75 150
Ethambutol 20 (15 — 25) mg/kg/dag 75 150
Pyrazinamid 25 (20-30) mg/kg/dag 125 250

15

200
200
250
375

20

300
300
300
500

30

300
450
500
750

40

300
450
600
1000

50

300
450

800
1500
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Tabel 4-5: Rimactazid Paed (Rifampicin 60 mg, Isoniazid 60 mg) Tabletterne kan tygges eller
oploses.

Antal tabletter Til bgrn med kropsvagt

Y tablet fra 3 til 6 kg

1 tablet fra 6 til 7,5 kg
1,5 tabletter fra 7,5 til 10 kg
2 tabletter fra 10 til 15 kg
3 tabletter fra 15 til 20 kg
4 tabletter fra 20 til 25 kg
5 tabletter fra 25 til 30 kg
6 tabletter fra 30 til 40 kg

Tabel 4-6: Rimactazidtabl. der indeholder rifampicin 150 mg og isoniazid 75 mg.
Filmovertrukne tabletter. Frarddes til bern under 6 &r pa grund af risiko for aspiration.

Antal tabletter Til bagrn med kropsveagt
2 tabletter fra 30 til 37 kg

3 tabletter fra 38 til 54 kg

4 tabletter fra 55 til 70 kg

5 tabletter Over 70 kg

Tabel 4-7: Dosisreduktion ved nedsat nyrefunktion (creatinin clearance < 30 ml/min)
Isoniazid 300 mg dvs ingen reduktion

Rifampicin 600 mg x 1 dvs ingen reduktion

Ethambutol 15 — 25 mg/kg x 3 / uge, stoffet ber undgés
Pyrazinamid 25 —-30 mg/kg x 3 / uge

Tabel 4-8: Dosering til haemodialyse patienter

Isoniazid 300 mg x 1 dgl.

Rifampicin 600 mg x 1 dgl.

Ethambutol 15 — 25 mg/kg x 3 / uge efter haemodialyse
Pyrazinamid 25 — 30 mg/kg x 3 /uge efter haemodialyse
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Tabel 4-9: Vigtigste bivirkninger og interaktioner 1st line drugs:

Bivirkning
Isoniazid hepatitis, neuropati,

Rifampicin  hepatitis, trombocytopeni,
gastrointestinale gener,
redfarvning af urin og sekreter,
akut ureemi (sjelden)

Pyrazinamid gastrointestinale gener, feber,
leverpavirkning, artralgier,
arthritis urica, fototoksicitet

Ethambutol  @ndret farvesyn, opticusneuritis

Interaktion:

phenytoin, carbamazepin, disulfiram
obs. dosis ved leverinsufficiente pt.

MANGE interaktioner: gget metabolisering af P-
piller, phenytoin, proteaseh&mmere, warfarin,
metadon, azol-svampemidler, antiarytmika, beta-
blokkere, Ca-antagonister, kortikosteroider

bade hepatisk og renal udskillelse, obs. dosis hos
nyreinsufficiente pt., interfererer med allopurinol

overvejende renal udskillelse, nedsat dosis eller
udelad hos nyreinsufficiente pt. Se
Tabel 4-7 og Tabel 4-8.

Tabel 4-10: Interaktioner mellem ARV- og TB medikamina.

Rifampicin  Rfabutin

loniazid Prazinamid Oloxacin

NRTI OK 300 mg/dag OK OK OK
efavirens Evt. dosis Dosis ggning OK OK OK
ogning til til 450 mg
800mg
nevirapine Brug ej 300 mg/dag OK OK OK
atazanavir OK Dosis OK OK OK
reduktion: 150
mg hver 2.dag
fosAmprenavir Brug ¢j Dosis reduktion OK OK OK
150 mg/ dag
lopinavir/indinavir Brug ej Dosis OK OK OK
reduktion:
150 mg hver
2.dag

Rifabutin kan anvendes i stedet for rifampicin, hvis ARV behandlingen ikke kan @ndres til
et "kompatibelt” regime. Saeedvanlig dosering: Rifabutin 300 mg dgl. Se dog nedenstaende.
Interaktioner med nyere ARV se: http://www.hiv-druginteractions.org/

NRTI: nucleoside/tide reversetranscriptase inhibitors
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Tabel 4-11: Second-line drugs

Preeparat Administrationsmade

Aminoglycosider:

Amikacin i.v. eller i.m.
Capreomycin i.v. eller i.m.
Flouroquinoloner:

Ofloxacin Tablet
Moxifloxacin Tablet eller iv
Cycloserine kapsler
Ethionamid tablet

Dosis

15-30 mg/kg
(1g) dagligt

6-800 mg
dagligt
400 mg
dagligt

Optrappes til
5-750 mg
dagligt

Del dosis
f.eks. 500 mg
mane + 250
mg vesp
Optrappes til
750 mg (1g)

Del dosis
f.eks. 500 mg
mane + 250
mg vesp

Vigtigste bivirkninger

Kan ikke gives til gravide
Ototoksisitet
Nyrefunktionspavirkning

Kan ikke gives til barn og
gravide

Risiko for spontan
achillesruptur

Forlenget QT interval

En reekke CNS bivirkninger
herunder depression.

Bor ikke gives til patienter med
epilepsi

Bor ikke gives til
nyreinsufficiente med clearance
< 50 ml/min.

Bor ikke gives til gravide
Indtages med mad, suppler med
pyridoxin 100 mg for
neuropatibivirkninger

Kvalme, opkastning, diare
Leverpavirkning

Hypoglycaemi
Hypothyreoidisme
opticusneurit

CNS bivirkninger: eks.
depression, astheni, hovedpine

Para-aminosalicyl syre og streptomycin anvendes efterhanden sjeldent i den vestlige verden.
Thiazetacone er ligeledes sjeldent anvendt og ma under ingen omstandigheder anvendes til

HIV patienter pga. risiko for Steven-Johnson syndrom. Linezolid er rapporteret 1 kasuistiske
meddelelser til behandling af MDR TB. Neuropati og myelosuppression er alvorlige

bivirkninger ved behandling > 3 mdr.
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Kapitel 5. Resistens

Overvagning af resistensforholdene for MT blev pabegyndt af WHO 1 1994, og er baseret pa
indrapportering af laboratorierne fra de enkelte lande eller regioner. Den seneste rapport fra
2008 indeholder data fra 81 lande og to administrative regioner fra Kina. Der er endvidere 13
ars opfolgningsdata fra 47 lande™.

Forekomst

I forbindelse med resistensoverviagning skelnes mellem resistens hos patienter, som ikke
tidligere har varet behandlet for TB og tidligere behandlede. Det er vigtigt at overvage
resistensmensteret under hensyntagen til tidligere behandlingshistorie, men mange lande har
ikke denne oplysning, hvorfor resistensmensteret ofte er angivet som en “Combined
proportion of drug resistance”, som er andelen af resistente stammer uafthangig af tidligere
behandling.

Multiresistent TB (MDR-TB, multidrug resistant-TB) defineres som resistens for begge de to
centrale forstelinje stoffer isoniazid og rifampicin.

XDR-TB (extensively drug-resistant TB) er MDR-TB plus resistens for et flouroquinolon og
et second-line injicerbart stof (amikacin, kanamycin eller capreomycin).

Der er stor forskel pa resistensmensteret i de enkelte lande, hvor specielt de tidligere
sovjetrepublikker og Kina er hardt ramt. Data fra 2008 for patienter, som ikke tidligere er
behandlet, har vist, at resistens overfor mindst et af de fire forstelinje stoffer svinger fra 0% 1
Island til 56% 1 Baku City, Azerbaijan. Der er ogsé stor variation i MDR-TB med vardier fra
0% (Andorra, Cuba, Luxembourg, Malta, Slovenien, Spanien og Uruguay) til 19.4% i
Republic of Moldova og 22% i Baku City, Azerbaijan.

Ser man pa resistensmensteret hos tidligere behandlede er det igen Baku City, Azerbaijan, der
ligger hojt med 84% resistens for mindst et forstelinje stof, men overgds af Tashkent,
Uzbekistan, som har rapporteret 86% resistens. MDR-TB hos tidligere behandlede er pa 0% i
Danmark, New Zealand og Sri Lanka, men 52% i Estland og 60% i Tashkent, Uzbekistan.

Indtil nu har resistente MT ikke veret et problem for behandlingen af TB i Danmark. I Tabel
5-1 ses resistensmensteret fra 1998 til 2007. Faldet i resistens fra 2002 til 2003 skyldes, at man
opherte med at teste for streptomycin i 2003, og andelen af stammer resistent for mindst et stof
har ligget konstant. Andelen af MDR-TB er pé et konstant meget lavt niveau. I 2008, som er
det seneste &r med data specificeret ud pa de enkelte stoffer, er der rapporteret 11 (3,9 %)
tilfzelde af isoniazidresistens, 3 (1,1 %) , ét tilfaelde af resistens for etambutol og ingen tilfalde
af hverken rifampicin - eller pyrazinamidresistens. Der er ikke data for pyrazinamid. Blandt de
12 som 1 2008 var resistente for mindst et forstevalgsstof var de 5 danskere og de 7

. 8:24
indvandrere™".

Behandling

Hvis der er resistens for et eller flere stoffer behandles efter samme principper, som hvis et
eller flere stoffer mé seponeres pa grund af bivirkninger. Se venligst kapitel 4. Behandling af
MDR-TB er en specialistopgave og indeberer langvarig behandling i1 18 til 24 maneder og
bestar af op til fem second-line stoffer hvoraf et skal vere injicerbart.
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Forholdsregler

Jevnfor den lave praevalens af resistens 1 Danmark tages som hovedregel ingen

resistensmassige forholdsregler for resistenssvaret foreligger. Imidlertid kan der veare

patienter med smittefarlig TB, som er indvandrere fra lande med hgj forekomst at MDR-TB,
hvor man ma isolere patienterne pa slusestue indtil resistenssvaret foreligger. Det er specielt
indvandrere fra de baltiske lande, som tidligere har veret behandlet for TB, man skal vaere

ekstra opmarksomme pa. For patienter med smittefarlig lunge-TB kan der udferes hurtigtest
for MDR (kapitel 3).

Tabel 5-1: Resistensmenster i Danmark de seneste 10 &r.

Arstal

1998
1999
2000
2001
2002
2003'
2004
2005
2006°
2007*

Antal
undersggte

444
416
425
380
297
299
289
326
296
291

Antal
resistente for
mindst et
stof

58
64
56
49
39
22
21
21
17
24

Procent

13,1
15,4
13,2
12,9
13,1
7,4
7,3
6,4
6,0
8,0

' Opher med resistensunders@gelse for streptomycin

MDR

N W L ©O O — O N O W

Procent

0,7
0,0
0,5
0,0
0,3
0,0
0,0
1,5
1,1
0,7
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Kapitel 6. Tuberkulose hos bgrn

Forekomst
Omkring 20-40 bern far hvert &r TB 1 Danmark.

Smitteveje og reservoir

Smitte sker via luftvejene og helt overvejende fra voksne 1 husstanden eller omgangskredsen
med lunge-TB. Bornene der far TB er hovedsageligt efterkommere af indvandrere, der er
smittet med MT i deres hjemland. TB hos bern kan derfor ses som udtryk for svigtende
bekempelse af TB hos voksne indvandrere i Danmark, men kan ogsé skyldes l&ngerevarende
ophold I foreldrenes hjemland.

Inkubationstid

De fleste bern der udvikler sygdom ger det indenfor 1-6 maneder efter smitte med MT.
Spaedbern og pubertetsbern har sterst risiko for at udvikle TB sygdom i forbindelse med
primarinfektionen®. Blandt bern under to ar udvikler 40-50 % sygdom, og blandt bern under
fem &r udvikler ca. 25 % sygdom indenfor 1-6 méneder. Ubehandlet vil 5-10 % udvikle
sygdom 1 lgbet af livet, og halvdelen af dem vil gere det indenfor de forste to ar efter smitte.

Symptomer

Hos smabern er symptomerne pa TB oftest darlig trivsel, feber, treethed og hoste. De
karakteristiske symptomer pa lunge-TB hoste, vaegttab, nattesved, opspyt og traethed ses hos
pubertetsborn, hvorimod bern 1 aldersgruppen 5-10 ar kan vare asymptomatiske trods
lungeinfiltrater.

Lunge-TB

TB med infiltrater i lungeparenkymet og samtidig haevede intrathorakale glandler er den
hyppigste kliniske manifestation af TB hos bern. Rentgen undersegelse af lungerne hos bade
symptomatiske og asymptomatiske bern viser infiltrater uden karakteristisk lokalisation, der
kan veare atelektase eller infiltrat af et lungesegment eller lungelap.

Intrathorakal lymfeglandelsvulst ses ofte hos bern, og de hyppigst involverede glandler er i
hilusregionen og anteriort i mediastinum. Glandlerne kan specielt hos bern give
tryksymptomer med stridor og atelektase. Barn under fem ar har smd dimensioner i luftvejene
og er derfor 1 pget risiko for at f4 symptomer pa luftvejsobstruktion. Ved antituberkules
behandling kan der opsta yderlig havelse af lymfeglandlerne og dermed en forverring i
obstruktion af bronkierne. CT-scanning kan veere indiceret til at atklare omfang og lokalisation
af haevelsen. Ved betydende havelse og obstruktion kan der vere indikation for behandling
med steroid, men aldrig uden samtidig antituberkules behandling.

Pleural TB

Pleural ansamling ses hos 5-30% af tilfeelde af lunge-TB hos bern. Det kan opsta i forbindelse
med den primare infektion, eller det kan opstd ved reaktivering af sygdommen. Ved
primarinfektionen vil det vaere en direkte heematogen spredning til pleura, det
inflammatoriske respons medferer pleuravaske. Pleural TB kan ofte ses uden lungeinfitrater
hos pubertetsborn, men er sjeldent hos smé bern. Ved reaktivering og pleuralansamling vil der
ofte samtidigt vere infiltrater i lungeparenkymet. Pleural ansamling ses oftest pa hgjre side.
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Der er meget fa bakterier i pleuravasken, men de udleser et kraftigt inflammatorisk respons.
Der pavises sjeldent syrefaste stave ved mikroskopi, og der er lavere sensivitet af PCR for MT
og dyrkning pé grund af det lave bakterieantal.

Tuberkulgs meningitis

Tuberkules meningitis forekommer is@r hos bern under fem ér, og 50% af bernene er under to
ar. Symptomerne i de tidlige stadier er ukarakteristiske, med febril sygdom uden neurologiske
symptomer eller bevidsthedspévirkning. Derefter kommer neurologiske symptomer, eventuelt
med kranienerveaffektion med vekslende bevidsthedspavirkning. Tuberkules meningitis
medforer stor risiko for blivende neurologiske skader. Prognosen athanger af tidlig diagnose
og behandling. Mortaliteten er trods behandling hgj op mod 30%. MR-scanning af cerebrum
viser karakteristiske forandringer med opladning svarende til basis cerebri hos op mod 90%,
og mere end 80% vil have hydrocephalus. Tuberkules meningitis er karakteriseret ved en
spinalvaeske indeholdende lymfocytar pleocytose, hojt protein indhold og lavt glukoseindhold.

Miliser TB

Milieer TB forekommer hos 1-2% af alle TB-tilfaeldene. Det ses hyppigst hos spedbern, bern
under fem &r og hos immunsupprimeredebern. Milier TB skyldes lymfoh@&matogen spredning
og multiorgan involvering er hyppig. Symptomerne begynder oftest 2-6 maneder efter den
initiale infektion, men kan vise sig tidligere hos nyfedte. Rontgen af thorax viser det klassiske
milire menster med multiple smé (<2 mm) noduli bilateralt i lungefelterne. Der er stor risiko
for tuberkules meningitis hos disse patienter, og der ber udferes lumbalpunktur.

Abdominal TB

Abdominal TB er oftest en komplikation til lunge-TB, fordi bakterierne spreder sig via sputum,
der synkes. De hyppigste former for abdominal TB er tuberkules enteritis og tuberkules
peritonitis. De fleste patienter har abdominal klager 1 1-2 mineder med veagttab, abdominal
distention og ascites inden diagnosen stilles. CT-scanning er bedst til at evaluere
tarmvagsfortykkelse, lymfeglandelsvulst og eventuel abces- eller granulomdannelse i lever
eller milt som ofte ses ved milizer spredning.

Knogle og led TB

Knogle TB ses hos 1-2% af bern pé grund af hamatogen spredning. Symptomerne kommer
ofte 1-3 ar efter primerinfektionen. De fleste tilfaelde ses hos pubertetsbern. Lokale

symptomer med eller uden emhed og havelse og nedsat bevaegelighed ses oftest. Systemiske
symptomer forekommer hos under 30% af patienterne. De hyppigste lokalisationer af
knogleTB hos bern er spondylitis, arthritis og osteomyelitis. Tuberkules arthritis er oftest
monoartikuler i de store vaegtbarende led. Osteomyelitis sidder oftest i kraniet, haender,
fodder og ribben. MR-scanning er bedst til at diagnosticere disse affektioner og kan detektere
laesionerne op til seks maneder for, de kan ses pé rentgen. Diagnosen kan bekraftes ved biopsi.

Diagnostik

Rontgen af thorax indgér altid 1 den diagnostiske udredning af TB hos bern.Hos uvaccinerede
bern er Mantoux-testen en vardifuld diagnostisk test. Efter BCG-vaccination er Mantoux-
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testen oftest positiv, ligesom den kan vare positiv ved infektion med atypiske mykobakterier.
Hos vaccinerede anbefales IGRA. Se kapitel 3. Ventrikelskylning er nedvendig hos bern, der
ikke kan ekspektorere, dette skal foretages om morgenen nér barnet er fastende. Der kan
eventuelt udferes bronkoalveoler lavage (BAL), men BAL giver ikke s ofte positivt resultat
som ventrikelskylning, da der er fa bakterier hos bern. Ved TB udenfor lungerne foretages
efter konkret vurdering evt. biopsi. Bern med TB ber undersoges for HIV.

Behandling

Standardbehandling af TB hos bern er som voksne en kombination af isoniazid, rifampicin,
ethambutol og pyrazinamid i to maneder efterfulgt af isoniazid og rifampicin i fire méneder.
Pyridoxin gives til pubertetsbern. Ethambutol associeret opticus neuritis er ekstremt sjeldent
hos bern med normal nyrefunktion og WHO har ikke langere reservationer mht. anvendelse af
dette stof til barn (WHO/HTM/TB/2006.365). Al medicin udleveres direkte til patienten fra
behandlende afdeling. Behandlingen pabegyndes, ved pavist TB eller ved begrundet mistanke
om TB, nér der er taget materiale fra til PCR, mikroskopi og dyrkning. Vedrerende dosering

se Tabel 4-4. Ver opmarksom pa mulighed for kombinationspraeparater (Tabel 4-5)

Steroid
Prednison 1-2 mg/kg/dg i 4 — 6 uger med aftrapning. Anvendes ved meningit eller
mediastinalglandler med tryksymptomer

Kontrol af behandlingen
Som hos voksne

Jjenlaegetilsyn

Nér der gives ethambutol, hvis der kommer synsforstyrrelser. Ethambutol er kontraindiceret
ved nervus opticus neuritis. Kan give synsforstyrrelser i form af manglende evne til at
percipere farven gron. Forandringerne er 1 begyndelsesstadiet reversible ved seponering af
ethambutol.

Behandlingsafslutning

Behandlingen afsluttes nar den planlagte behandling er gennemfort (athaengig af det valgte
regime), blodprever er normaliserede, infiltratet pa rentgen af thorax er regredieret og der er
tilfredsstillende vaekst. Barnet kontrolleres 2-3 maneder efter afsluttet behandling, for ved
fortsat god vaekst at kunne afsluttes.

Behandling af HIV og TB co-inficerede barn er en specialist opgave og anbefalinger
vedrerende det optimale tidspunkt for initiering af antiretroviralbehandling er endnu ikke
fastlagt.

Patientinformation

Foreldrene og barnet, athangigt af barnets alder, informeres om behandlingens virkning og
varighed. Vigtigheden af at alle medikamenter tages hver dag understreges. Der informeres
om mulige bivirkninger som let kvalme og mavesmerter, evt. leverpavirkning, at urinen og
tarerne kan blive rodt misfarvet.Ved problemer med medicineringen eller mistanke om
bivirkninger skal afdelingen straks kontaktes.
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Isolation af bagrn pa hospital

Smé bern med TB er sjeldent smitsomme, men pa diagnose tidspunktet kan der vere voksne 1
husstanden, der er smittekilden, og disse ber derfor sammen med bernene holdes isoleret til de
er undersogt 1 forbindelse med smitteopsporingen og er erklaret smittefrie.

Smitteopsporing

Pé diagnosetidspunktet tages der af den behandlende lage telefonisk kontakt til den regionale
hospitalsafdeling, der har ansvar for kontaktopsporing. Dette er specielt vigtigt nir diagnosen
TB stilles hos et barn, idet det tyder pa, at der er en voksen med smitsom lunge-TB i familien
eller omgangskredsen. Born er sjeldent smitsomme, sd der er ikke grund til at undersoge
barnets omgangskreds, medmindre de ogsa har veret udsat for den potentielle voksne
smittekilde. Der skal foretages anmeldelse til embedslegeinstitutionen pa blanket 1515,
smitsomme sygdomme.

Daginstitution og skole: Born med TB kan gé i1 daginstitution/skole, nir de har veret i
behandling i 14 dage og i evrigt er velbefindende. Se venligst Kapitel 7.

Graviditet og amning

Kvinder anbefales at undga graviditet under behandling for TB, og der anbefales
antikonception udover p-piller, fordi rifampicin ger virkningen af p-piller usikker. Nar en
kvinde fér diagnosticeret TB under graviditet skal hun straks sattes i relevant behandling.
Abort er ikke indiceret.

Isoniazid, rifampicin og ethambutol kan anvendes under graviditet. Sikkerheden af anvendelse
af pyrazinamid under graviditet er ikke dokumenteret. Pyridoxin ber altid gives bide under
graviditet og amning. Rifampicin og isoniazid passerer over i modermalk, men der er ikke
observeret bivirkninger hos ammede spedbern.

Kongenit TB

Kongenit TB er sjeldent, men in utero infektion kan forekomme, og der er gget risiko for

dette hvis kvinden er HIV-positiv. Hvis et nyfedt barn mistenkes for at have kongenit TB, ber
der straks udferes lungerentgen, ultralydsunderseggelse af leveren og lumbalpunktur, og PCR,
mikroskopi, dyrkning og resistensbestemmelse udferes. Behandling ivaerksattes med isoniazid,
rifampicin og pyrazinamide. Hvis barnet har meningitis ber der desuden gives steroid.

Neonatale forhold

Moder med smitsom TB

Hvis moderen har smitsom TB, ber moder og barn adskilles straks efter fodslen og indtil
moderen er smittefri. Der ber gives profylaktisk behandling til barnet. Denne situation er
meget vanskelig og ber sé vidt muligt undgés ved at sikre, at en gravid behandles straks
diagnosen er klar og helst i mindst 14 dage inden fodslen. Der ber udferes Mantoux-test samt
rontgen af thorax af barnet efter seks uger og efter tre méneder. Ved positiv rentgen af thorax
eller anden aktiv TB gives der standardbehandling til barnet. Se venligst kapitel 4.

Moder med ikke-smitsom TB

Hvis moderen har TB, men ikke er smitsom ber barnet fa udfert Mantoux-test samt rentgen af
thorax efter seks uger og efter tre maneder. Ved positiv Mantoux-test gives profylaktisk
behandling.

Ved positiv rentgen af thorax eller anden aktiv TB gives standardbehandling til barnet.
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Kapitel 7. Smitteopsporing

Behandling af patienter med TB omfatter udover den medicinske behandling en grundig
vurdering af patientens smitteforhold og mulige smittekilder 1 dennes milje. Der skal derfor
altid foretages en grundig smitteanamnese og indhentes oplysninger om patientens kontakter.
Smitteopsporing er embedslaegernes ansvar og foregar i teet samarbejde med lungeklinikkerne
1 de enkelte regioner.
Formalet med smitteopsporing er at:

* Finde smittekilde til indexpatienten

* Finde andre smittede af den primaere smittekilde

* Finde smittede af indexpatienten

* Bryde smittekaden

Risiko for smittespredning kan vare patientathaengig (jo mere man hoster, jo mere smitter
man) selvom svarhedsgraden af TB-sygdommen synes ens. Smittespredningen kan afthenge
af ydre forhold sd som lokalers storrelse, ventilation, lysforhold.

Der er desuden individuelle faktorer der kan betinge risikoen for at udvikle TB efter smitte.
Iseer immun-defekttilstande kan have stor betydning, sdledes som det nu kendes ved HIV
infektion, der gger risikoen for at udvikle TB 20-40 gange i forhold til det, der ellers kendes.

Laege og sygeplejerske udsperger hver for sig patienten om mulige kontakter m.h.p.
gennemforelse af kontaktopsporing. Alle TB-patienter er smittede, men smitten har eventuelt
fundet sted for mange ar siden. For bern vil en smittekilde nesten altid kunne pavises, hvis
smitten er foregiet i Danmark. Hos voksne med TB kan smitteopsporing langt sjeldnere
pavise smittekilden. Smittespredningen foregar is@r i det nere miljo, husstandskontakter er
mest udsatte, og man regner med at op mod halvdelen af husstandskontakter til smittefarlig TB
patient vil vise sig at vaere smittet efter 3 maneders forlgb. Smittespredningen til andre daglige
kontakter er klart mindre, men fordi kontakterne ofte er mange flere udger de evt. et storre
antal smittede. Smittespredning kan ogsé forega ved helt tilfeeldig daglig kontakt, hvor
kontakterne ikke kendes, eller ikke kan identificeres. Smitterisikoen for disse tilfeeldige
kontakter er beskeden, men deres antal er veesentlig storre end husstandskontakternes antal.
Der er ogsé beskrevet smitte ved kortvarig enkeltstaende kontakt.

Det er udelukkende lunge-TB, som er smittefarlig og for praktiske formal er det kun, hvis der
kan pévises syrefaste stave ved direkte mikroskopi. Det begranser dog ikke smitteopsporing
til lunge-TB, da patienter med ekstrapulmonal TB er blevet smittet af en person med lunge-TB
pa et tidspunkt. I hvert enkelt tilfalde skal man vurdere om det er nodvendigt at lede efter en
smittekilde. Eksempelvis er bern med TB i lymfeknuder pa halsen relativt nysmittede og det er
nedvendigt med intensive undersggelser af familiemedlemmer for at finde den smitsomme. Pa
den anden side kan voksne med ekstrapulmonal TB vere smittede mange ar tidligere, og ofte
er det formalslost at lede efter smittekilde.

Principperne i smitteopsporing er, at begynde med de tetteste kontakter, som typisk er
husstanden, og athengig af hvor mange smittede man finder efterfolgende sprede

underspgelserne ud til mere perifere kontakter som ringe i vandet.

Saedvanligvis koncentrerer man indsatsen for smitteopsporing i felgende omrader:
» Husstand
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» Skoler, smabernsinstitutioner

» Arbejdspladser

» Fengsler

* Andet
— herberger

— veartshuse

— andre steder med mange udsatte personer eller hvor der har veret storre udbrud

af TB f.eks. Christiania

Undersogelserne af kontaktpersoner kan athenge af sverhedsgraden af TB hos indexpatienten,
diagnosetidspunktet og kontaktintensitet. Der skal derfor i kontaktpersonens journal foreligge
oplysninger om index patientens navn og helst Cpr-nr., diagnosetidspunktet, og arten af TB:
pulmonal og extrapulmonal og bacilfundet, smittefarlig eller ikke smittefarlig.

Det er vigtigt at fa et skon over kontaktvarighed i rum med pt. (antal timer, eller
hyppighed/dag/uge/mdr).

Undersggelse af husstand og miljeer, som sidestilles med husstand f.eks. feengsler, starter med
det samme, men 1 andre miljeer kan man vente 2-3 maneder. Baggrunden for dette er, at
tuberkulintest eller IGRA (kapitel 3) forst er positiv 2-3 méneder efter smitte. Af psykologiske
grunde kan det i sarlige tilfeelde veere nedvendigt at starte undersegelse med det samme f.eks.
TB-udbrud i skole eller smébernsinstitution, men s ma underseggelsen gentages efter 2-3
méneder hos de personer, som er fundet negative i forste runde.

Undersggelsesmetoder

I forbindelse med smitteopsporing skelnes mellem aktiv TB og latent infektion. Aktiv
smittefarlig TB undersgges med rentgen af thorax. Nylig smitte undersgges med enten
tuberkulintest eller IGRA. Hvis tuberkulintesten udferes af traenet personale er de to tests
ligevaerdige hos uvaccinerede personer, men IGRA er klart at foretraekke hos vaccinerede
personer. BCG-vaccination stoppede i Danmark i slutningen af firserne, men pa forskellige
tidspunkter i de enkelte amter. Det vil sige, at personer fodt efter 1975-1980 ikke er
vaccinerede.

For fremkomsten af IGRA blev BCG-vaccinerede kontakter ofte fulgt i op til 3 &r med
halvarlige thoraxrentgen, og det udelukker ikke udvikling af TB senere. Nu kan man med
langt storre sikkerhed tillade sig at afslutte disse personer, hvis IGRA er negativ.

Personer, som har veret udsat for smitte, og som har en positiv tuberkulintest (uvaccinerede)
eller positiv IGRA ber tilbydes preventiv behandling, nar aktiv sygdom er udelukket. Dog
skal man vare opmerksom pa, at bivirkningsfrekvensen stiger betydeligt hos personer over 35
ar. Her mé& man opveje risiko for at udvikle aktiv TB med risikoen for bivirkninger, og ofte
kan man ngjes med at foretage kontrolrentgen af thorax 6 og 12 maneder efter
smitteudsattelse.

Undersggelse af personale der arbejder pa TB afdelinger

Personale pa afdelinger, der behandler patienter med TB, ber have et tilbud om
rentgenunderseggelse af lunger en gang om aret. Personer med kendt immundefekt herunder
HIV-infektion ber anbefales ikke at arbejde pd en TB-afdeling af hensyn til deres personlige
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risiko for ved smitte at f4 TB. Personer der ikke tidligere er BCG-vaccineret og som ikke
reagerer pa tuberkulintest ber tilbydes BCG-vaccination.

Generelle retningslinjer for miljgundersagelser

Her beskrives nogle generelle retningslinjer for miljoundersegelser. Retningslinjerne er
udelukkende vejledende og skal ikke folges slavisk. Hvert enkelt tilfalde skal vurderes, og der
skal leegges en individuel plan for miljoundersegelser. I planen skal indga overvejelser om
eventuel smittekilde. For eksempel skal man lede iherdigt efter smittekilde, hvis et barn har
fdet TB, da det er tegn pd nylig smitte.

Miljgundersggelse af husstand.

Ved smittefarlig TB.

Undersogelsen starter med det samme.

Alle voksne skal have taget rontgen af thorax.
Folg nedenstaende diagram:

TST eller IGRA
[ l |
Negativ Positiv
Ny efter 3 mdr Rentgen og klinisk us.
| | [ |
Negativ Positiv Normalt Infiltrat
Afslut Praeventiv behandling Udred

Figur 7-1: Smitteopsporing af husstand.

Ved TB som ikke er smittefarlig og ekstrapulmonal TB

Formadlet er at finde smittekilde.

Klinsk kontrol og rentgen af thorax. Hvis personen ikke har symptomer og rentgen af thorax
er normalt afsluttes.

Miljgundersggelse pa en skole.

Kontakt embedslage.

Kontakt lederen pa skolen enten telefonisk eller med brev.

Send brev og infopjece til lederen til uddeling blandt foreldre og bern.
Leaerere folger program som pa arbejdsplads.

Start pa underseggelsen 2-3 méneder efter eksposition.
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Hvis der er stor bekymring, kan det veere nedvendigt at starte med det samme. I sé fald skal
tuberkulintesten gentages efter 3 méneder.

En sygeplejerske tager ud til skolen og satter tuberkulintest. Afleser efter tre dage.
Folg nedenstdende diagram:

Tuberkulintest
[ l ]
Negativ Positiv
Rontgen og klinisk us

[ |
Afslut Normalt Infiltrat

l l
Praventiv behandling Udred

Figur 7-2: Smitteopsporing pa skole eller smabernsinstitution.

Miligundersggelse pa smabgrnsinstitutioner.

Kontakt embedslege.

Kontakt lederen pé institutionen enten telefonisk eller med brev.

Send brev og infopjece til lederen til uddeling blandt foraldre og bern.

Barn smitter sjeldent. Smitterisikoen skal vurderes for hvert enkelt tilfeelde. Hvis det vurderes,
at barnet er smittefarlig undersgges som pa skoler. Hvis der ikke er smittefare og smittekilden
er kendt er det ikke ngdvendigt at foretage sig yderligere. Er smittekilden er ukendt
undersgges pedagogerne med rgntgen af thorax.

Hvis en voksen har faet smittefarlig TB, undersgges bgrnene som pa skoler:

Start pa undersegelsen 2-3 méneder efter eksposition.
Hvis der er stor bekymring, kan det veere nedvendigt at starte med det samme. I sé fald skal
tuberkulintesten gentages efter 3 méneder.

En sygeplejerske tager ud til institutionen og sa&tter tuberkulintest. Afleser efter tre dage.
Folg samme diagram som ved skole.

Milijgundersggelse pa en arbejdsplads.

Kontakt evt. embedslage.
Kontakt lederen pa arbejdspladsen enten telefonisk eller med standardbrev.
Send brev og pjece til lederen til uddeling blandt medarbejderne.
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Foretag en vurdering af hvor taet kontakt der har varet. Deler patienten kontor med andre
medarbejdere, er der tale om taet kontakt, mens en truckforer pa et stort lager har langt mindre
sandsynlighed for at smitte kolleger.

Start pd undersogelser 2-3 maneder efter eksposition.

Tuberkulintest eller IGRA

Negativ Positiv

Rontgen og klinisk us.

[ |
Afslut Normalt Infiltrat

Praeventiv behandling Udred

Figur 7-3: Smitteopsporing pé arbejdsplads.

Smittefarlige patienter pa sygehuse

Hvis en udiagnosticeret smittefarlig TB-patient har vaeret indlagt pa en sengeafdeling, som
ikke behandler TB, er der behov for en sarlig indsats. Det kan eksempelvis vare en patient,
som har ligget pa akut modtageafdeling indtil diagnosen blev stillet, eller en patient, som blev
indlagt med anden sygdom f.eks. fraktur. Bade personale og medpatienter skal tilbydes
undersogelse, og iser medpatienterne er i risiko, fordi de ligger sammen med indexpatienten
hele tiden og fordi de kan vare svaekket.

Typisk koordineres underseggelserne fra den lokale lungemedicinske afdeling, som tager
kontakt til en ledende person (oversygeplejerske) pa den bererte afdeling og beder om en liste
pa de relevante medarbejdere og patienter. Det er vigtigt at alle relevante personalegrupper
tilbydes undersogelse og graden af smitteudsattelse mé vurderes i hvert enkelt tilfelde.
Undersagelsen folger princippet for smitteopsporing pa arbejdsplads og personale og
medpatienter skal tilbydes IGRA 2-3 méneder efter smitteudsattelse.

Miljgundersggelser af andre kontakter

Perifere familiemedlemmer eller venner, bridgeklub, magdregruppe etc.
Hvert enkelt tilfzelde vurderes. Som hovedregel tages tuberkulintest eller IGRA 2-3 méneder
efter eksposition.

Herberger, Christiania, veertshuse og andre udsatte grupper.

Rontgen af thorax 2-3 méneder efter eksposition. Man kan tage tuberkulintest eller IGRA, men
en eventuel positiv test vil sjeldent fa konsekvenser, da preventiv behandling som regel ikke
kan gennemfores hos disse grupper. Hvis der ikke er en oplagt eksposition, tages rontgen af
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thorax ved lejlighed som led i aktiv smitteopsporing, for eksempel via arlige
rentgenbusundersggelser som det foregdr i Kebenhavnsomrédet.

43



Kapitel 8. Profylaktisk behandling. Indikation og regime.

Der er solid evidens for at profylaktisk behandling til udvalgte grupper nedsatter risikoen for
senere udvikling af TB. Bedst dokumenteret er behandling til husstandskontakter, personer
med fibrotisk ar pd rentgen af thorax som tegn pa tidligere ubehandlet TB, store
befolkningsgrupper i hgjincidensomrader specielt inuitter i Canada og til HIV-positivez6. For
start af profylaktisk behandling skal det sikres, at patienten ikke har aktiv TB. I Danmark
anbefales profylaktisk behandling til nyligt smittede pavist ved positiv TST eller IGRA uden
tegn pa aktiv sygdom hos personer med kontakt til smitsom TB-patient og personer med tegn
pa latent infektion forud for behandling med TNF-alfa-blokker. (Henvisning til retningslinjer)

Det bedst undersogte stof er isoniazid givet dagligt i enten 6 eller 12 méneder. Flere studier
har vist, at 12 méneders behandling er bedre end 6 maneder’’, men i et Cochrane review
konkluderes, at de to regimer er ligevaerdige®. Behandling med isoniazid resulterede i en
relativ risiko (RR) for udvikling af aktiv TB pé 0.40, (95% konfidens interval 0.31 til 0.52),
over to ar eller lengere.

Et tilsvarende Cochrane review af profylaktisk behandling versus placebo af HIV-positive
patienter viste en lavere incidens af aktiv TB (RR 0.64, 95% CI 0.51 til 0.81)(26). Denne
gevinst var dog kun signifikant hos individer med positiv tuberculin test (RR 0.38, 95% CI
0.25 til 0.57).

P& grund af den lange behandlingstid er kompliance et problem, og det har vist sig, at en
kombinationsbehandling med Rifampicin og Pyrazinamid givet i to mineder er lige sa
effektiv. Imidlertid har denne behandling resulteret 1 flere tilfaelde af fatal leversvigt, hvorfor
dette regime ikke leengere anbefales som rutinebehandling®. Monoterapi med Rifampicin i
fire méneder har 1 et enkelt studie vist sig at vaere ligesé effektiv som Isoniazid i 6 méneder,
men med lidt flere biVirkninger30.

P4 baggrund af disse studier anbefaler de fleste europeiske lande tbl. Isoniazid 300 mgx 116
méneder. I USA, Spanien og enkelte andre lande bruges 9 maneders behandling, men der er
ikke evidens for, at det er mere effektivt.

I England anbefales som alternativ Isoniazid 300 mg x 1 kombineret med Rifampicin 600 mg
X 113 méneder’".

Arbejdsgruppens anbefaling er Isoniazid 300 mg dagligt i 6 méneder i kombination med
Pyridoxin mindst 20 mg. Kombinationspreparatet Isoniazid 300 mg + Pyridoxin 60 mg kan
skaffes fra Herlev Hospitals apotek. Hvis bakterierne hos indexpatienten er resistente overfor
isoniazid eller hvis personen ikke kan tile det, kan som alternativ bruges Rifampicin 600 mg
dagligt i 4 méneder. Onskes en kortere behandlingstid kan bruges Isoniazid 300 mg x 1
kombineret med Rifampicin 600 mg X 1 i 3 méneder.

Bivirkninger til Isoniazidbehandling

Medicinen téles saedvanligvis uden problemer, men der kan vere en raekke bivirkninger, som
man skal vaere opmarksom pa*>*. I kapitel 4 er der en grundig oversigt over bivirkninger.
Patienten skal instrueres i at kontakte sin lage ved felgende symptomer:

* ingen appetit

* kvalme, opkastninger, mavesmerter

* gul i gjnene

« feber

* psykiske problemer: hukommelsesbesvar, koncentrationsbesver, humersvingninger
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Kontrol
Rutinemeessig kontrol af levertal er ikke indiceret, men de skal tages ved bivirkninger specielt

kvalme, opkastninger og appetitloshed.
Patienterne ber kontrolleres med rentgen af thorax 3 og 6 méaneder efter behandlingsstart.

Desuden skal de oplyses om at kontakte leege ved symptomer pad TB
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Kapitel 9. Vaccination mod tuberkulose

Eneste vaccine markedsfort i Danmark med indikationen: “beskyttelse mod TB” er den
sakaldte BCG vaccine. Vaccinen indeholder levende M. bovis BCG (Bacille Calmette-Guérin)
bakterier, som er en svaekket variant af M. bovis. Rutinemaessig vaccination af alle skolebarn
opherte 1 slutningen af 1980’erne.

Vaccinations dosis og administrationsvej

Vaccinen skal injiceres intra-dermalt, og ber kun udferes af personale med erfaring 1 denne
teknik. Ved injektionen opstar en blere pé injektionsstedet. Der dannes her et lille sar, der
heler op over nogle uger og efterlader et lille, fladt ar. For billedeinstruktion se:
http://www.ssi.dk/sw3567.asp.

Vaccinen skal kun gives én gang.

Hvem skal vaccineres?

Personer, is@r bern, der skal opholde sig i leengere tid i TB endemiske omrader af verden og
have tet kontakt til lokalbefolkningen. Ophold af mere end 6 méneders varighed betragtes
som et lengere ophold, men der ma ofte foretages en individuel risikovurdering. Med den nye
IGRA-test (se kapitel 3) er det nu muligt at undersege den rejsende/udstationerede for TB
smitte et par maneder efter hjemkomst.

Personale, der arbejder pa afdelinger med TB-patienter, ber tilbydes vaccination.

BCG vaccination skal ikke gives til:

Personer med feber.

Personer, der er vaccineret med anden levende vaccine f.eks. gul feber vaccine i de seneste 4
uger.

BCG-vaccination er kontraindiceret hos HIV-positive.

Personer med medfedt eller erhvervet immundefekt kun ber BCG-vaccineres efter ngje
risikovurdering.

Eksem er ikke en kontraindikation, men huden pé vaccinationsstedet skal vaere intakt.

Bor ikke gives til gravide eller ammende.

Personer med positiv TST eller IGRA skal ikke vaccineres.

Hyppigste bivirkninger

Det normale forleb er, at der udvikles lokalt sar efter 4 uger pa vaccinationsstedet. Dette heler
efter yderligere 4 uger. Sjeldent forekommende bivirkninger er almensymptomer som
hovedpine og feber (1:100 — 1:1000) og dannelse af abscesser pé injektionsstedet eller 1 de
regionale lymfeknuder, som isar ses ved subkutan injektion. Store abscesser kan behandles
med isoniazid i tre maneder.
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Kapitel 10. Behandlingsresultater og kvalitetssikring af
behandlingen.

Internationale mal for TB-kontrol og -behandling

Effektiv og kvalitetssikret behandling er én af hjernestenene 1 moderne TB-kontrol. WHO’s
internationalt anbefalede TB kontrol strategi er DOTS-strategien (Directly Observed
Treatment Shortcourse) >,

Allerede 1 1991 fastsatte World Health Assembly mélet om senest i 2005 at behandle mindst
70% af alle patienter efter DOTS-strategien og at opné succesfuld behandling af mindst 85%
af DOTS kohorter®. Et af de vigtige mal ("Outcome targets™) er saledes direkte relateret til
TB-behandling.

Andre vigtige mal er at standse og reducere incidensen af TB senest ar 2015 (Millenium
development goal 6.C) og at halvere prevalensen og dedeligheden af TB i forhold til 1990
(resolution 1 2000 fra G8 topmede). Disse méal (Impact targets”) er relateret til
sygdomsbyrden, men ogsé her har behandlingens effektivitet betydning.

Stop TB Partnership, et internationalt netvaerk af organisationer, herunder WHO, som arbejder
for TB-kontrol, har sat et ultimativt mal for global elimination af TB senest i ar 2050
(www.stoptb.org). Langtidsmalet er sdledes elimination af TB svarende til mindre end et
tilfaelde af smittefarlig TB per 1.000.000 per 4r, dvs. mindre end 6 tilfzlde arligt i DK’

Danske erfaringer med behandlingsovervagning

11998 foreslog en international arbejdsgruppe standardkriterier for monitorering og
kohog‘;erapportering af behandling af patienter med TB*. Disse kriterier blev lettere revideret i
2001°".

I Danmark blev allerede i 1999 lavet en opgerelse over patienter anmeldt med TB i 1992°%,
Formaliseret prospektiv national overvagning af TB-behandlingsudfald blev i Danmark startet
12000 pé frivillig basis. Et standardskema med kriterier for behandlingsudfald pa bagsiden
blev udformet og spredt til de kliniske afdelinger (ref. programmet fra 2000). For 2000 var den
spontane tilbagerapportering kun ca. 40%. Fra 2001 blev der indfert en rykkerprocedure,
hvorefter det lykkedes at fa behandlingsudfald for 83% af patienterne anmeldt i dette ar.

Behandlingsskemaet var tilteenkt som et arbejdsredskab til den lebende registrering og kontrol
af behandlingen af den enkelte patient, men benyttes p.t. kun i begraenset omfang pa denne
mdde. Samtidig har frivilligheden i overvagningen varet udfordrende for kompletheden af
data. Kun ved en ekstraordinar indsats er det lykkedes at f4 behandlingsudfald for stort set alle
patienter anmeldt i perioden 2001-2005. Danmark opfylder stort set de internationale
behandlingsmal.

Den fremtidige behandlingsovervagning

P& europeisk niveau overtog det Europaiske Center for Overvdgning og Kontrol af
Smitsomme Sygdomme (ECDC) primo 2008 dataindsamling af bla. behandlingsudfald fra
EuroTB, som siden 1996 i samarbejde med WHO havde indsamlet data pa TB-forekomst og
behandlingsudfald fra hele den Europaiske WHO-region®.

For tilfelde anmeldt i et givet r opgeres kohorterne nu som udfald efter 12 mdr., 24 mdr. (og
evt. 36 mdr.) regnet fra start af behandling.
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De mulige udfald af behandlingen er felgende:

1. Helbredt

2. Gennemfort behandling

Summen af 1. og 2. udger succesrig behandling

3. Ded

4. Behandlingssvigt

5. Afbrudt behandling

6. Transfer

7. Andet

8. Behandles fortsat efter 12 mdr. (Anvendt af EuroTB siden 2004, men forst

implementeret i DK for patienter anmeldt i 2007)

Kriterierne for de enkelte behandlingsudfald:

Lunge-TB, dyrkningspositiv

1.

Helbredt: Patienten skal have gennemfort mindst 6 maneders standardbehandling. To
negative TB-ekspektoratdyrkninger med 4 ugers mellemrum, hvoraf mindst en af disse
er udfort i de sidste 2 behandlingsméneder.

Gennemfort behandling: Patienten skal have gennemfort mindst 6 méneders
standardbehandling. Mindst 1 negativ TB-ekspektoratdyrkning efter den sidste positive
dyrkning. Mindst 3 maneders behandling efter den sidste positive TB-dyrkning.

Lunge-TB, dyrkningsnegativ og alle andre former for TB

2.

Gennemfort behandling: Patienten skal have gennemfort mindst 6 méneders
standardbehandling eller i specielle tilflde den leengere anbefalede behandling. Der
ber vere et eller flere kliniske/parakliniske tegn pd helbredelse f.eks. svind af proces,
rontgenologisk bedring, fald i CRP eller SR, veegtogning eller stigning i se-albumin.

Ens for alle TB former

3.

4.

Dgd: Omfatter alle, der der under behandlingen uanset dedsérsag.

Behandlingssvigt: Ekspektorat eller andet materiale forbliver dyrkningspositiv eller
bliver igen positiv for MT komplekset ved dyrkning 1 5. méned af behandling eller
senere under behandlingen.

Afbrudt behandling: Hvis der er planlagt 6 méneders behandling, er behandlingen
afbrudt hvis: behandlingen afbrydes i mere end 8 sammenhangende uger eller mere
end sammenlagt 12 uger, hver af mindre end 8 ugers varighed indenfor en samlet
periode pa 9 mineder. Hvis der er planlagt 9 méneders behandling, er behandlingen
afbrudt hvis: 12 ugers samlede afbrydelse af behandlingen i hver periode mindre end 8
uger indenfor en samlet periode af 12 méneder.

Transfer: Bruges kun for de patienter, som forlader Danmark under den planlagte TB-
behandling.
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7. Andre tilfeelde: Hvert behandlingsudfald, der ikke passer ind i nogle af de overnavnte
kategorier.

8. Stadig i behandling 12 mdr. efter start

En algoritme til brug for at bestemme behandlingsudfald fremgér af Figur 10-1
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Behandlingsudfald i
Transfer " for eller under behandling Ja_y kendt g Nel 3| Transfer
Nej | ,Ja
¢‘
Behandling aldrig startet eller
afbrudt i mere end 2 maneder Ja »| Afbrudt
behandling
Nej i
Dad far eller under behandling Ja > Dad
Nej l
Poaitiv dyrkning ved/ efter 5 maneder Ja Behandlings
Svigt
Nej l
i Ja Ja
Gennemfart behandling l'o negative dyrkninger —< 3| Helbredt
l Nej
Nej Ikke bakteriologisk bevis for Ja_ | Gennemfart
"Helbredt” eller “Behandlingssvigt” 7| behandling
Behandles stadig efter 12 maneder Ja > Behandles
stadig
(efter 12 mdi
Nej l
Ukendt behandlingsudfald la > Ukendt

1) Ved transfer forstas her udrejse af DK

2) Tilfeelde hvor diagnosen TB stilles post-mortem skal ogsa klassificeres som “Dgd”

Figur 10-1 Algoritme til at bestemme udfald/resultat af TB behandling
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Kapitel 11. Hygiejne

Forebyggende, hygiejniske forholdsregler i forhold til TB har gennem arene varet et noget
kontroversielt omrade. Dette har givet sig udtryk 1 markante, nationale og internationale
forskelle mellem hygiejnekrav baseret pa forskellig risikooplevelse mellem de faglige
interessegrupper. Man vil séledes kunne bemeerke, at der i f.eks. USA (2007) geelder langt
mere restriktive TB-hygiejne krav end i europaiske lande, som f.eks. Danmark eller
Storbritannien.

I onsket om en solid, nutidig hygiejneanvisning, er der valgt en indledende, lidt bredere omtale.
Dernast en redegorelse for aktuelle hygiejnekrav i ind- og udland. Da der generelt er meget
sparsom evidens i form af klinisk kontrollerede undersogelser, vil de afsluttende forslag isaer
bygge pa hidtidig praksis i Danmark og nationer med sammenligneligt sundhedsvasen.

Smitteforhold

TB smitter iser ved taet kontakt og interaktion mellem indeksperson og de smittede. Man har i
mange ar kendt forekomst af smitte indenfor familier og andre, lukkede personkredse f.eks.
feengsler, kaserner, lejre etc. Der kendes ogsé spektakulare smitteepisoder f.eks. inden for
skoleklasser, et bestemt sangkor etc. P4 den anden side har smitte pd sygehuse til enten
medpatienter eller sundhedsansatte varet relativt sjeldne.

I mange ar har smitteopsporing og - opmarksomhed saledes helt bevidst varet centreret om
familiesmitte, og smitte 1 lukkede personkredse omkring TB-ramte: erfaringen var, at det var
ved TB-screening i disse persongrupper, at man havde en rimelig sandsynlighed for at finde
andre positive. Disse opsporede, positive tilfeelde var s enten smittekilde til indekspersonen,
sekundere tilfelde, eller smittede fra en tredje person i miljeet. I analogi hermed har
hygiejneforskrifter konventionelt sigtet pd at begraense smitte til neer/teet/hyppig kontakt, f.eks.
et krav om almindelig enestue til indlagte patienter og brug af vaeernemidler for personalet i de
forste 14 dage af den antituberkulese behandling.

Indenfor nyere tid har der veret en gget interesse for de smittede, der findes udenfor den
sedvanlige smitteopsporingskreds. Dette skyldes, at nyere metoder til gentypning af MT-
isolater har detekteret smittetilfeelde, hvor kontakt mellem smittekilde og -modtager har veret
kortvarig, eller hvor kontakten har veret s& sparsom, at kun gentypnings-evidens har afsloret,
at smitte mé vere forekommet. Videre er der opstéet et skarpet krav om smittefrit
sygehusmilje i forhold til medpatienter og personale (arbejdsmilje krav). En serlig bekymring
gaelder HIV-positive medpatienter og sundhedspersonale, da der hos disse ses sarlig
modtagelighed for lunge-TB. Endelig giver en accelererende optraden af antibiotika-resistente
stammer (MDR-, XDR-TB), isar i udlandet, en oget opmarksomhed pé forbedret hygiejne.

Resistente stammer (MDR, XDR-TB)

Mens vi i Danmark i 1980’erne og 1990’erne havde stammer der palideligt kunne eradikeres
af 4-stof standard anti-TB behandling, optradte i f.eks. USA udbrud med searligt
antibiotikaresistente stammer. Der har de seneste dr veret ganske enkelte serlig resistente TB-
stammer her 1 landet (kapitel 5). De navnte, serlig resistente TB-stammer, vil i regelen ikke
vaere mere smitsomme pr. tidsenhed end antibiotika-felsomme TB-stammer.
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Sadanne infektioner vil ofte vere svaere at behandle (med 2. eller 3.valgs antibiotika), hvilket
betyder, at en patient i behandling vil udskille TB-bakterier i1 leengere tid. Ligeledes vil smitte
til medpatient eller sundhedspersonale alt andet lige vaere en mere alvorlig haendelse. Bl.a. er
behandlingsvarighed og -udgifter steerkt egede, nar der er tale om MDR- og iser XDR-TB.

Ved gennemgang af en rekke nationale TB-hygiejneretningslinjer er det markant, at de
serlige krav vedr. MDR- og XDR-TB er relativt ensartede — og strenge.

De ovenfor anferte, nationale forskelle optraeder derimod hvad angér patienter, hvor TB er en
observationsdiagnose, eller hvor TB med antibiotika-felsomme stammer er fastslaet.

Strenge hygiejnekrav kan bidrage til stigmatisering af TB-patienter

Et serligt forhold vedr. konsekvenser af hygiejne-retningslinjer for TB skal her fremhaves.
Som bekendt har en afgerende faktor i sundhedsvasenets indsats for at bekaempe og begranse
TB vearet compliance hensynet! Eradikation af TB forudsatter en punktlig antibiotika-
indtagelse gennem f.eks. 6 mdr. Hvor dette forsemmes, er der grobund for relaps og
resistensudvikling over for de foretrukne basis-antibiotika. Behandling og kontrol krever
derfor tillidsfuldt samarbejde mellem behandlere og patient. TB har traditionelt varet omgivet
med en ofte irrationel sygdoms-frygt, og tendens til stigmatisering. Det har derfor varet
danske og skandinaviske lungemedicinere og infektionsmedicinere magtpaliggende ikke at
bidrage til frygt og patient-stigmatisering gennem overdrevne isolationsforholdsregler for
indlagte eller ambulante patienter.

Evidensbaserede hygiejnekrav

Det britiske Royal College of Physicians udsendte 1 2006 en guideline: “Tuberculosis, Clinical
diagnosis and management of tuberculosis, and measures for its prevention and control””,
baseret pa 386 ref. Vedrarende infektionshygiejne métte et enkelt, ukontrolleret studie fra
USA ekskluderes p.g.a. metodologiske svagheder. Man fandt (pr. 2006) i gvrigt ikke andre
studier med evidens om infektionshygiejne!

Anbefalinger pa baggrund af dansk og international litteratur.

Anbefalingerne tager afsat i de procedurerelaterede retningslinjer, den lave incidens af TB i
Danmark og dermed det lave risikoniveau for smitte, og endelig en fokuseret initiel vurdering
af muligheden for multiresistent TB (Tabel 11-1).

Smittefarlig TB med forventet fuldt falsomme bakterier
Patienter isoleres pa medicinsk sengeafdeling pa enestue med eget bad og konventionel
ventilation.

Patienter instrueres i god hygiejne i forbindelse med hoste (papirlommetorklaede og
handhygiejne).

Et veltilpasset &ndedratsvern vil i praksis eliminere risikoen for smitte for luftbaren smitte.

Personalet ber anvende dndedratsveern (FFP3) ved procedurer, der involverer
hosteprovokation, herunder bronkoskopi og trachealsugning.
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Anvendelse af konventionelt mundbind (kirurgisk maske) reducerer, men eliminerer ikke,
risikoen for drabesmitte via tale m.v.

Personalet ber anvende konventionelt mundbind ved en afstand pd under en meter mellem
sundhedspersonale og patient, for at opna denne smittereduktion.

Procedurerelaterede retningslinjer

Ved risiko for steenk og sprejt med organisk materiale anvendes overtrakskittel og briller.
Ved enhver risiko for kontakt med organisk materiale anvendes handsker.

Der udferes handhygiejne efter enhver kontakt og brug af handsker og altid fer stuen forlades.

Besogende skal informeres om smitterisikoen. Besggende tilbydes adgang til mundbind og
handhygiejne sv.t. personale, ovenfor.

Parerende, der er involveret i pleje af patienten, instrueres i 1 procedurerelaterede
retningslinjer d.v.s. brug af kittel, handsker, og handhygiejne.

Ophavelse af isolationsforanstaltninger sker saedvanligvis efter 14 dages aktiv behandling
eller 3 pa hinanden folgende negative mikroskopisvar

Renggring m.v

Affald, samt brugt linned, emballeres pa stuen, behandles i ovrigt efter generelle retningslinjer
pa institutionen.

Daglig rengering af stue med isolation sker med sa&dvanlige rengeringsmidler.

Brugte utensilier bares direkte til (maskinel) desinfektion.

Anvendt apparatur uden synlig forurening desinficeres med 70% ethanol.

I gvrigt bruges alm. rengeringsmidler.

Ved grov forurening af seng m.v. desinficerende rengering med et klorprodukt.

Ved forurening i @vrigt anvendes rengering + ethanol, eller vask & desinfektion med et
klorprodukt.

Slutrengering: grundig rengering af hele stuen.

Rengeringspersonale anvender vernemidler 1 h.t. ovenstéende.

MDR-TB (lunge-TB)

Ved modtagelse af patienter til observation for TB eller med diagnosticeret TB anbefales en
risikovurdering for den enkelte patient ud fra felgende skema, idet patienten med mistankt
MDR-TB forbliver pa enestue med undertryksisolation indtil mistanken er afkraftet*’:

Forhold der giver mistanke om MDR-tuberkulose:
e Tidligere antibiotikabehandlet for tuberkulose
Kontakt med kendt MDR-TB patient
Smitte erhvervet i omrade med hej forekomst af MDR-TB
HIV positiv
Behandlingssvigt af TB-behandling
Langvarig positiv TB-mikroskopi (mere end 2 méneder) eller TB dyrkning (mere end 5
maneder)

Patienter med kendt eller mistenkt MDR-TB visiteres til MDR-TB behandlingscenter.
Patienter isoleres her pa enestue med kontrolleret undertryksventilation.
Personalet benytter ved enhver adgang til stuen &ndedratsvaern (FFP3).
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Besogende skal informeres om den sarlige smitterisiko. Besggende tilbydes og instrueres i
anvendelse af dndedraetsvern (FFP3) og handhygiejne.

Procedurerelaterede retningslinjer og instruktion af patient og parerende anbefales, som
beskrevet for ikke-antibiotikaresistent TB.

Ophavelse af isolationsforanstaltninger bedemmes individuelt, ndr smitterisiko vurderes som
ophert eller er sterkt reduceret.

For bade ikke-antibiotikaresistent TB og MDR-TB geelder

Folgende desinfektionsmidler har effekt pd mykobakterier: Alkoholer, persyrer, klor,
aldehyder, jod. Is@r de tre forstnavnte finder anvendelse til overfladerengering. I skop-
vaskemaskiner anvendes isar aldehyder eller pereddikesyre. I gvrigt henvises til:
"Desinfektion i Sundhedssektoren", seneste udgave, Statens Serum Institut.

Den rutinemassige reprocessering af bronkoskoper, herunder fleksible, tilretteleegges sa ogsa
krydssmitte med mykobakterier elimineres.

Ekstrapulmonal TB

Smitte ses 1 praksis ikke ved ekstrapulmonal TB.

Udsaettelse for stenk og sprejt ved f.eks. skylning af TB-abscesser kan udgere en risiko. Der
ses ligeledes TB-transmission pé sektionsstuen, nir andedraetsvarn ikke benyttes (hvis TB
ikke er erkendt og behandlet for dodsfald).

Ved iagttagelse af de procedurerelaterede retningslinjer (forebyggelse af direkte kontakt med
organisk materiale, risiko for stenk eller sprojt med organisk materiale eller risiko for stik
eller skeereuheld med utensilier, som er forurenet med organisk materiale) og anvendelse af
vaernemidler kan smitte forebygges.

Anseettelse af personale

Afsnit der modtager TB-patienter ber have en nedskreven politik for hhv. anamnese, screening
og evt. BCG-vaccination ved hhv. ansettelser.

Regional lungemedicinsk afdeling varetager vurdering og evt. undersogelse af
sundhedspersonale efter ubeskyttet udsattelse for TB-smitte.

Transport af patienter med smittefarlig TB pa sygehuse

Generelt ber alle undersogelser, hvis muligt finde sted pa isolationsstuen.
Hvis dette ikke er muligt, skal patienten, ved transport ud af stuen, anvende kirurgisk
mundbind.
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Tabel 11-1: Anbefalinger pa baggrund af dansk og international litteratur.

DK
1996-2000*

Modifikation(skaerpelse)
ud fra danske AT-krav

Sverige
2008*

Norge
2002-7%

Storbritannien
2006

USA
2003-5*

SSI
arbejdsgruppe:
"Rad &
anvisninger
om isolation";
ikke publiceret,
2009

Pt. OBS TB

Isoleres alene pa
enestue, indtil
afklaret

Ikke seerlige
ventilationskrav

Som TB

Indlaeggelse undgés
helst. Evt. indlaeggelse
sker pa enestue

Pt. med lunge-TB, ikke

MDR eller XDR-TB;
generelle krav
(udover generelle,
procedurerelaterede
retningslinjer !)

Isoleres (enestue
eller kohorte)

Arbejdet [i sundhedspleje] skal
tilrettelaegges saledes, at hud-
og slimhindekontakt med muligt
smittefarligt materiale undgas.
De ngdvendige procedurer vil
afheenge af det konkrete arbejde
pa afdelingen/klinikken, sa det
vil derfor vaere ngdvendigt med
lokalt tilpassede regler og
retningslinier

Pt. med hgj grad af
smitte (Ubehandlet,
utilstraekkelig
behandlet, lunge
eller larynx-TB og
mik. positiv for TB
ELLER MDRY):
isolation i enestue
med toilet.

Pt. skal anvende
skret/handhygiejne

Isolation i stue med
undertryksventilation
og >6 x luftskifte/t.
anbefalet af
arbejdsgruppe. Da
der er utilstreekkeligt
antal stuer bruges
dog oftest alm.
isolationsstue, med
forrum

Indlaeggelse undgas
helst. Evt. indlaeggelse
sker pa enestue indtil 2
uger anti-TB
kemoterapi. Adskilles
fra
immunkompromitterede
medptt.

Pt. beerer maske uden
for enestue forste 2
uger af beh.

Rumventilation

Ventilation (evt.
mekanisk til fri luft)
anbefales; ikke
specificerede krav

Se ovenfor.

a) stue med defineret
undertryksventilation.
b) enestue uden
undertryk, men
ventilation til udenders
luft.

c¢) standard sengestue

Omfattende
guidelines (152 pp)
baseret pa detaljeret
risikovurdering: Alle
lunge-TB/OBS TB-
ptt. placeres under
"airborne
precautions" i
"Airborne Infection
Isolation" forkortet:
All-stue med
kontrolleret
undertryksventilation,
HEPA-filtrering af
udsuget luft, og
begreenset
personadgang.
UV-aggregater
benyttes.

Haves All"-stue ikke,
da enestue adskilt fra
avrige ptt., og pt.
udstyres med maske

Isoleres pa enestue,
gerne med forrum &
eget toilet

Pt. skal lzere
sekret/handhygiejne

Pt. med lunge-TB,
ikke MDR eller XDR-
TB: konventionel
ventilation

Plejepersonale m.v.,
veernemidler

Masker og
overtraekskitler ikke
ngdvendigt

Detaljeret omtale af
andedreetsveern, disses
egenskaber og anvendelse.
Filtrerende &ndedraetsvaern
(f.eks. type FFP3) ma hgjst
benyttes 3 t. pr. arbejdsdag.

Forste 14 dage af
beh.:
Andedraetsveern
(type FFP3)

"Ved risiko for
eksponering for
luftbarne virus og
bakterier, spesielt
TB, skal det
benyttes
partikkelfilter klasse
P3. | spesielt
risikofylte situasjoner
eller ved langvarig
arbeid ber det
benyttes
friskluftmaske"

Alt sygehuspersonale
ber TB-vurderes ved
ansaettelse: anamnese,
evt. BCG-vaccination.
Tuberkulin-negative,
uvaccinerede tilbydes
BCG-vaccination.
Andedraetsvaern kun
pakreevet ved 1) MDR-
TB, eller 2) ved
hosteprovokation,
herunder bronkoskopi

Alt personale
benytter
andedreetsveern (US
type N95 eller bedre)
ved adgang til pt.stue

Mundbind indenfor 1
m afstand fra pt.
Handvask +
handdesinfektion far
stue forlades
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(norske
arbeidstilsyn)

Isolation ophaeves

2 2 uger beh.start,

Efter 2 ugers beh.,

Efter 2 ugers beh., hvis

Almindeligvis efter

hos mikroskopi- hvis ejf MDR MDR-TB ikke foreligger 14 dg. anti-TB beh.
positiv eller misteenkes eller 3 negative mik.
us.
MDR-TB:
isolationsophgr
bedgmmes
individuelt
Seerlige Opsamling af Bronkoskopi, Personale benytter Udfgres i "All"-stue, Personale benytter
risikoprocedurer ekspektorat til TB- provokeret andedreetsvaern ved personale benytter andedreetsveern ved
us. ikke i ekspektoration, hosteprovokation, andedreetsvaern procedurer, der
venteveerelse eller obduktion herunder bronkoskopi involverer
ambulatorier. hostprovokation,

Forstagver-induktion
kun i
specialindrettede
rum

inkl. bronkoskopi og
trachealsugning

Renggring/desinfektion

Alm.
renggringsmidler
Ekskreter handteres
som for andre ptt.
Sengetgj vaskes
almindeligt

Ikke seerlig
beskyttelse til
rengg@ringspersonale
UV-bestraling
tilrddes ikke

Spild:
punktdesinfektion
med alkoholbaseret
middel.

Rengering og
desinfektion af stue
efter isolations
ophgr (lokale
forskrifter kraeves)

Alm. renggring

Utensilier baeres
direkte til (maskinel)
desinfektion.
Affald/vasketgj
emballeres pa stue
Anvendt apparatur
uden synlig
forurening
desinficeres med
70% ethanol.

| gvrigt bruges alm.
renggringsmidler.
Ved grov forurening
af seng m.v.
desinficerende
renggring med
klorprodukt.

Ved forurening i
gvrigt anvendes
renggring + Ethanol,
eller vask &
desinfektion med
klorprodukt
Slutrengering:
grundig renggring af
hele stuen

Personalekontrol

Plejepersonale med
teet kontakt til TB-ptt.
kutantestes. Ved

Smitterisiko ved
direkte/naer
pt.kontakt: kutantest.

Personale med alm.
pleje-kontakt: kun us.
ved symptomer pa TB.

Omfattende program,
se ref.

Efter direkte
pleje/beh. opgaver
for pt. med stor
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neg. test: BCG-vacc.
(Anbefales hvis en
afd. har > 6 TB-
ptt./ar

Evt. arlig kutantest
og/eller thorax-rtg.

personale der hoster
>3uger thorax-rtg.
NB geelder nogle ar
efter kontakt (liste
fores)

Personale der har ydet
ubeskyttet mund-til-
mund genoplivning(!),
seerlig omfattende pleje
eller gentagen
lungefysioterapi hos
ikke-erkendt TB-pt.
undersgges.

Ingen rutinemaessig
thorax-rtg. af
personale.

Evt. thorax-rtg hos
ansatte indvandrere fra
lande med hgj TB-
preevalens.

Seerlige vilkar for HIV-
positivt personale.

smittefare tilbydes
kontrolus. via
lungemedicinsk afd.

Seerlige regler ved
MDR eller XDR-TB
(sikker eller misteenkt)

MDR-TB: Pt. flyttes
til specialsygehus
(Rigshospitalet);
isoleres her indtil
dyrknings-negativ.

MDR-TB: Rum med
undertryksventilation

Mistaenkt eller pavist
MDR: Isolationsstue
med
undertryksventilation
og rensning af
udsuget luft

Rum med
undertryksventilation,

indtil dyrknings-negativ.

Personale og geester
benytter FFP3-
andedreetsveern.

Kendt eller mistaenkt
MDR-TB: enestue
med kontrolleret
undertryksventilation

Ekstrapulmonal TB.
Lymfeknude eller
knogle-TB

Seerlig hygiejne hvis
sekretion/draen: som
lunge-TB, (samt ikke
adgang til madvogn)

Kun seerlig hygiejne
ved ekstrapulmonal TB
safremt der optraeder
aerosol-dannelse
(f.eks. skylning af
absces/sar)

Ekstrapulmonal TB.
Anden lokalisation

Ingen isolation

Ingen isolation

Andet

HIV-positive pitt.
med TB eller OBS
TB beh. pa
infektionsmedicinsk
afd.

HIV-positive og
andre immundefekte
pt. og
sygehuspersonale
uden TB bar ikke
opholde sig pa afd.,
herunder
venteveerelser, med
lunge-TB pt.

Omfattende, seerlige
forholdsregler ved HIV-
positive ptt. eller
kontakter.

Udferligt program for
TB-kontrol ved
personale-anseettelses
pa sygehus.

57




Referencer

10.

11.

. Poulsen, S., T. Ronne, A. Kok-Jensen, J. O. Bauer, and H. Miorner. 1999. Tuberkuloseudviklingen i Danmark 1972-1996. Ugeskr.Laeger

161:3452-3457.

. Kok-Jensen, A. 2000. [Immigration and tuberculosis. Can tuberculosis among immigrants be reduced?]. Ugeskr.Laeger 162:6214-6215.

Pedersen, J. T. and P. A. Revsbech. 1999. Tuberkulose og migration. Ugeskr.Laeger 161:3440-3443.

Lillebaek, T., A. B. Andersen, A. Dirksen, E. Smith, L. T. Skovgaard, and A. Kok-Jensen. 2002. Persistent high incidence of tuberculosis in
immigrants in a low-incidence country. Emerg.Infect.Dis. 8:679-684.

Lillebaek, T., A. B. Andersen, J. Bauer, A. Dirksen, S. Glismann, P. de Haas, and A. Kok-Jensen. 2001. Risk of Mycobacterium
tuberculosis transmission in a low-incidence country due to immigration from high-incidence areas. J.Clin.Microbiol. 39:855-861.

Lillebaek, T. and V. O. Thomsen. 2005. Bekymrende tendens i spredningen af tuberkulose blandt danske mand. Ugeskr.Laeger 167:388-
391.

Kent Frederiksen. TB hos mend i Danmark, 1997-2001. 2004. Osval II.

EuroTB and the national coordinators for tuberculosis surveillance in the WHO European Region.
Surveillance of tuberculosis in Europe. Report on tuberculosis cases notified in 2006. 2008. Institut de veille sanitaire, Saint-Maurice.

Broekmans, J. F., G. B. Migliori, H. L. Rieder, J. Lees, P. Ruutu, R. Loddenkemper, and M. C. Raviglione. 2002. European framework for
tuberculosis control and elimination in countries with a low incidence. Recommendations of the World Health Organization (WHO),
International Union Against Tuberculosis and Lung Disease (IUATLD) and Royal Netherlands Tuberculosis Association (KNCV) Working
Group. Eur.Respir.J 19:765-775.

World Health Orginazation. Global Tuberculosis Control. Surveillance, Planning, Financing. 2008.

World Health Orginazation. Global Tuberculosis Control. 2009. Geneva.

58



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

World Health Orginazation. Laboratory-based evaluation of 19 commercially available rapid diagnostic tests for tuberculosis. 2008. World
Health Organization on behalf of the Special Programme for Research and Training in Tropical Diseases 2008. Diagnostics evaluation
series, 2.

Drobniewski, F. A., S. Hoffner, S. Rusch-Gerdes, G. Skenders, and V. Thomsen. 2006. Recommended standards for modern tuberculosis
laboratory services in Europe. Eur.Respir.J 28:903-909.

World Health Orginazation. Toman's tuberculosis: case detection, treatment and monitoring: questions and answers (2nd edition). 2004.

World Health Orginazation. Molecular Line Probe Assays For Rapid Screening Of
Patients At Risk Of Multidrug-Resistant Tuberculosis (MDR-TB). 2008.

Menzies, D., M. Pai, and G. Comstock. 2007. Meta-analysis: new tests for the diagnosis of latent tuberculosis infection: areas of uncertainty
and recommendations for research. Ann.Intern.Med. 146:340-354.

Leung, C. C., K. C. Chang, and C. H. Chau. 2008. Is the whole-blood gamma interferon assay better than the tuberculin skin test in
predicting active tuberculosis? Am.J Respir.Crit Care Med. 178:210-211.

Rangaka, M. X., K. A. Wilkinson, R. Seldon, G. Van Cutsem, G. A. Meintjes, C. Morroni, P. Mouton, L. Diwakar, T. G. Connell, G.
Maartens, and R. J. Wilkinson. 2007. Effect of HIV-1 infection on T-Cell-based and skin test detection of tuberculosis infection. Am.J
Respir.Crit Care Med. 175:514-520.

Diel, R., R. Loddenkemper, and A. Nienhaus. 2009. Evidence based comparison of commercial interferon-gamma release assays for
detecting active tuberculosis -- a meta-analysis. Chest.

Ponce, d. L., E. Acevedo-Vasquez, S. Alvizuri, C. Gutierrez, M. Cucho, J. Alfaro, R. Perich, A. Sanchez-Torres, C. Pastor, C. Sanchez-
Schwartz, M. Medina, R. Gamboa, and M. Ugarte. 2008. Comparison of an interferon-gamma assay with tuberculin skin testing for
detection of tuberculosis (TB) infection in patients with rheumatoid arthritis in a TB-endemic population. J Rheumatol. 35:776-781.

Brock, I., K. Weldingh, T. Lillebaek, F. Follmann, and P. Andersen. 2004. Comparison of tuberculin skin test and new specific blood test in
tuberculosis contacts. Am.J.Respir.Crit Care Med. 170:65-69.

59



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Blumberg, H. M., W. J. Burman, R. E. Chaisson, C. L. Daley, S. C. Etkind, L. N. Friedman, P. Fujiwara, M. Grzemska, P. C. Hopewell, M.
D. Iseman, R. M. Jasmer, V. Koppaka, R. I. Menzies, R. J. O'Brien, R. R. Reves, L. B. Reichman, P. M. Simone, J. R. Starke, and A. A.
Vernon. 2003. American Thoracic Society/Centers for Disease Control and Prevention/Infectious Diseases Society of America: treatment of
tuberculosis. Am.J Respir.Crit Care Med. 167:603-662.

World Health Orginazation. Anti-tuberculosis drug resistance in the world : fourth global report. 2008. WHO/HTM/TB/2008.394.
Epinyt. 50. 2008. Statens Serum Institut.

C.J.Baker S.S.Long, a. J. A. M. 2006. Report of the Committee on Infectious Diseases, 27 ed. American Academy of Pediatrics, Elk Grove,
Illinios.

Targeted tuberculin testing and treatment of latent tuberculosis infection. This official statement of the American Thoracic Society was
adopted by the ATS Board of Directors, July 1999. This is a Joint Statement of the American Thoracic Society (ATS) and the Centers for
Disease Control and Prevention (CDC). This statement was endorsed by the Council of the Infectious Diseases Society of America. (IDSA),
September 1999, and the sections of this statement. Am J.Respir Crit Care Med. 161:S221-S247.

Comstock, G. W. 1999. How much isoniazid is needed for prevention of tuberculosis among immunocompetent adults? Int.J.Tuberc.Lung
Dis 3:847-850.

Smieja, M. J., C. A. Marchetti, D. J. Cook, and F. M. Smaill. 2000. Isoniazid for preventing tuberculosis in non-HIV infected persons.
Cochrane.Database.Syst.RevCD001363.

Update: adverse event data and revised American Thoracic Society/CDC recommendations against the use of rifampin and pyrazinamide for
treatment of latent tuberculosis infection--United States, 2003. MMWR Morb.Mortal.Wkly.Rep. 52:735-739.

Hong Kong Chest Service/Tuberculosis Research Centre and Madras/British Medical Research Council. 1992. A double-blind placebo-
controlled clinical trial of three antituberculosis chemoprophylaxis regimens in patients with silicosis in Hong Kong. Am Rev Respir Dis
145:36-41.

BTS recommendations for assessing risk and for managing Mycobacterium tuberculosis infection and disease in patients due to start anti-
TNF-alpha treatment. Thorax 60:800-805.

60



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

LoBue, P. A. and K. S. Moser. 2003. Use of isoniazid for latent tuberculosis infection in a public health clinic. Am J.Respir Crit Care Med.
168:443-447.

Nolan, C. M., S. V. Goldberg, and S. E. Buskin. 1999. Hepatotoxicity associated with isoniazid preventive therapy: a 7-year survey from a
public health tuberculosis clinic. JAMA 281:1014-1018.

World Health Orginazation. WHO Tuberculosis Programme: framework for effective tuberculosis control. 1994. Geneva, WHO. World
Health Organization Document WHO/TB/94.179.

Clancy, L., H. L. Rieder, D. A. Enarson, and S. Spinaci. 1991. Tuberculosis elimination in the countries of Europe and other industrialized
countries. Eur.Respir.J 4:1288-1295.

Veen, J., M. Raviglione, H. L. Rieder, G. B. Migliori, P. Graf, M. Grzemska, and R. Zalesky. 1998. Standardized tuberculosis treatment
outcome monitoring in Europe. Recommendations of a Working Group of the World Health Organization (WHO) and the European Region
of the International Union Against Tuberculosis and Lung Disease (IUATLD) for uniform reporting by cohort analysis of treatment
outcome in tuberculosis patients. Eur.Respir.J 12:505-510.

World Health Organization, International Union Against Tuberculosis and Lung Disease, and Royal Netherlands Tuberculosis Association.
2001. Revised international definitions in tuberculosis control. Int J Tuberc Lung Dis 5:213-215.

Lillebaek, T., S. Poulsen, and A. Kok-Jensen. 1999. Tuberculosis treatment in Denmark: treatment outcome for all Danish patients in 1992.
Int.J.Tuberc.Lung Dis. 3:603-612.

National Collaborating Centre for Chronic Conditions. Tuberculosis: clinical diagnosis and management of tuberculosis, and measures for
its prevention and control. Royal Collegeof Physicians. 2006. London.

2000. Control and prevention of tuberculosis in the United Kingdom: code of practice 2000. Joint Tuberculosis Committee of the British
Thoracic Society. Thorax 55:887-901.

Dansk Lungemedicinsk Selskab. 2000. Det Nationale Tuberkuloseprogram og forslag til klinisk handtering af TB. Ugeskrift for leeger,
Klaringsrapport nr.11.

Hans Fredlund and Anita Hjerpe-Ahman. Tuberkulos. 10-6-2008. Stockholm. Handbok for helse og sjukvard.

61



43. Forebygging og kontroll av tuberkulose. En veileder. 2002. Oslo, Nasjonalt folkehelseinstitutt.

44. Jensen, P. A., L. A. Lambert, M. F. lademarco, and R. Ridzon. 2005. Guidelines for preventing the transmission of Mycobacterium
tuberculosis in health-care settings, 2005. MMWR Recomm.Rep. 54:1-141.

62



	Forkortelser
	Forord
	Kapitel 1 . Tuberkulose, patogenese og naturhistorie
	Kapitel 2 . Epidemiologi 
	Historisk forekomst i Danmark
	Aktuel forekomst i Danmark
	Forekomst i Europa 
	Forekomst i verden

	Kapitel 3 . Diagnose: mikroskopi, dyrkning, diagnostiske tests
	Aktiv tuberkuløs sygdom
	Organisation af laboratoriediagnostikken i Danmark
	Prøvetagning ved udredning
	Monitorering af behandling
	Prøveforsendelse
	Analyseprincipper
	Genotypning af MT stammer

	Rapportering og anmeldelse
	Infektion med MT - anvendelse af Mantoux test og IGRA 
	Mantouxtesten
	IGRA
	QuantiFERON TB-Gold, In Tube
	T-spot®.TB


	Kapitel 4 . Principper for behandling af tuberkulose
	Monitorering af behandling og behandlingseffekt
	Paradoxreaktion og immunrekonstitutions syndrom
	Monitorering af behandlingsrelaterede bivirkninger
	Resistens eller problemer med at tåle behandlingen
	Hvis der har været pauser i behandlingen
	Behandlingsresultat

	TB hos særlige patientkategorier
	Gravide 
	Børn
	Nyreinsufficiens
	Leverinsufficiens 
	HIV inficerede patienter

	Behandling af MultiDrug Resistant TB  og EXtensively Drug Resistant TB (MDR-TB og XDR-TB)

	Kapitel 5 . Resistens
	Forekomst
	Behandling
	Forholdsregler

	Kapitel 6 . Tuberkulose hos børn
	Forekomst
	Smitteveje og reservoir
	Inkubationstid
	Symptomer
	Lunge-TB
	Pleural TB
	Tuberkuløs meningitis
	Miliær TB
	Abdominal TB
	Knogle og led TB
	Diagnostik     
	Behandling 
	Steroid  
	Kontrol af behandlingen 
	Øjenlægetilsyn 
	Behandlingsafslutning 
	Patientinformation 
	Isolation af børn på hospital 

	Smitteopsporing
	Graviditet og amning
	Kongenit TB
	Neonatale forhold
	Moder med smitsom TB
	Moder med ikke-smitsom TB


	Kapitel 7 . Smitteopsporing
	Undersøgelsesmetoder
	Undersøgelse af personale der arbejder på TB afdelinger
	Generelle retningslinjer for miljøundersøgelser

	Miljøundersøgelse af husstand.
	Miljøundersøgelse på en skole.
	Miljøundersøgelse på småbørnsinstitutioner.
	Miljøundersøgelse på en arbejdsplads.
	Smittefarlige patienter på sygehuse
	Miljøundersøgelser af andre kontakter
	Herberger, Christiania, værtshuse og andre udsatte grupper.

	Kapitel 8 . Profylaktisk behandling. Indikation og regime.
	Bivirkninger til Isoniazidbehandling 
	Kontrol


	Kapitel 9 . Vaccination mod tuberkulose
	Vaccinations dosis og administrationsvej
	Hvem skal vaccineres?
	BCG vaccination skal ikke gives til:
	Hyppigste bivirkninger

	Kapitel 10 . Behandlingsresultater og kvalitetssikring af behandlingen. 
	Internationale mål for TB-kontrol og -behandling
	Danske erfaringer med behandlingsovervågning
	Den fremtidige behandlingsovervågning

	Kapitel 11 . Hygiejne 
	Smitteforhold
	Resistente stammer (MDR, XDR-TB)
	Strenge hygiejnekrav kan bidrage til stigmatisering af TB-patienter
	Evidensbaserede hygiejnekrav
	Anbefalinger på baggrund af dansk og international litteratur.
	Smittefarlig TB med forventet fuldt følsomme bakterier
	Procedurerelaterede retningslinjer
	Rengøring m.v
	MDR-TB (lunge-TB)
	For både ikke-antibiotikaresistent TB og MDR-TB gælder
	Ekstrapulmonal TB

	Ansættelse af personale
	Transport af patienter med smittefarlig TB på sygehuse

	Referencer

