Tuberkuloseinfektion hos personer, som skal i immunsupprimerende behandling:
rekommandationer for udredning og behandling

Udgiver:
Dansk Selskab for Infektionsmedicin
og Dansk Lungemedicinsk Selskab

Arbejdsgruppe (alfabetisk)

Sgren Jensen-Fangel, Region Midtjylland, Aarhus Universitetshospital
Jannik Helweg-Larsen, Region Hovedstaden, Rigshospitalet.

Andreas Flge Hvass, Region Midtjylland, Aarhus Universitetshospital
Sidse Graff Jensen Region Hovedstaden, Herlev-Gentofte Hospital
Lilian Kolte, Region Hovedstaden, Nordsjeellands Hospital

Lykke Larsen, Region Syd, Odense Universitetshospital

Daria Podlekareva Region Hovedstaden, Bispebjerg-Frederiksberg Hospital
Pernille Ravn, Region Hovedstaden, Herlev-Gentofte Hospital

Frauke Rudolf, Region Midt, Aarhus Universitetshospital

Torsten Roed, Region Nord, Aalborg Universitetshospital

Michala Vaaben Rose, Region Hovedstaden, Amager-Hvidovre Hospital

Tovholder: Pernille Ravn og Michala Vaaben Rose
Korrespondance: Pernille Ravn pernille.ravn@regionh.dk og Michala Vaaben Rose michala.vaaben.rose@regionh.dk

Status

Farste udkast: 6 september 2022
Aktuelle udkast 24. februar 2023
Diskuteret pa Hindsgavl XXX

Korrigeret udkast XXX

Endelig guideline: dato

Aktuel version 1

Guideline skal revideres senest: XXX XXXX

Guidelines har veeret til haring i

Gastromedicinsk selskab

Reumatologisk selskab,

Dermatologisk,selskab

Onkologisk selskab

Haematologisk selskab.

Paediatrisk selskab har deres egen vejledning https://www.paediatri.dk/images/dokumenter/vejledninger 2018/Immunsuprimerende.pdf

Rekommandationer for udredning og behandling af tuberkuloseinfektion hos personer, som skal i immunsupprimerende behandling.
Dansk Selskab for Infektionsmedicin og Dansk Lungemedicinsk Selskab, 24. februar 2023


mailto:pernille.ravn@regionh.dk
mailto:michala.vaaben.rose@regionh.dk
https://www.paediatri.dk/images/dokumenter/vejledninger_2018/Immunsuprimerende.pdf

Indholdsfortegnelse
MAaIgruppe 0g anVENAEISESOMIAUE .........c.cccveeereeereieteeerie et eeteeete e ste e st e st e st e st e e eteeeteesteeeseeeresenteeaeesreesseeeneeaneeanns 3
F N (o] = =10 S o1V O ST P PP PTPPP PPN 3
[D7=] (101 (T o= OO PPPPRT 3
(0] (o] 4 (=] 1= O O PP PP PT PP PPPPP 3
Box la. Quickguide: Screening for og behandling af tuberkuloseinfektion ...........ccccoovviiiiiiiie e, 4
Box 1b. Quickguide: Immunsupprimerende leegemidler og anbefaling for TB-infektions screening................. 5
Box 2. Lande med estimeret TB incidens = 100 per 100.000 ...........ovviiiiieieiieeiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeererennne 6
T To ] 1=To [T T R 6
2 F To o (1] o o IR PO P PP PTOPPPPPPPPPPIN 6
(o] (=1 o)/ [0 =T a o (=38 o =T =T a Vo |1 o TSR 6
= To] (o K] (= b= <To [T 11 o =T PO PP POUPPPPRPPPPRN 6
RiSIKO fOr tUDErKUIOSEIrEaKIIVEIING ....ceviiiiiiiieiiiiiiieieieee ettt ettt ettt e eeseeeaeaeaesesseesssssssssssssssssnsssnnnnnnnnes 7
Screening for tUDErKUIOSEINTEKLION ..........iiiiiiiie et e e eaenes 8
Hvem skal screenes for tuberkulosSeinfeKtioN?...........cvvvi e 8
(D] F= (o (0 ] (S (=TT T PO PP PPUPPPPRPPPPPPIN 8
INAIKALION fOr FE-SCIEENING ....ccc e 8
Hvordan udelukkes aktiv tUDEIKUIOSE? ..........ooiiiiiiiiiie et ab e 9
Forebyggende behandling for tuberkuloSEINTEKLION ..........evviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee et ae e seseseaeeeeesenenes 9
Falgende skal tilbydes forebyggende behandling for tuberkuloseinfektion .............cccociiiiiiiineeenn, 9
Folgende skal vurderes yderligere mhp. evt. forebyggende behandling ............ccccoiiiiie, 9
Valg af forebyggende behandling .........ccooooiiiiiiiiii e 10
Hvornar kan man starte immunsuppressiv behandling med biologiske laegemidler?.............cccccoevvvennnnn. 10
Monitorering, bivirkninger og interaktioner under forebyggende behandling...............oovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiinennns 11
LI Lo L= I = T qq T o T TP PT PP 11
Tolkning af Quantiferontesten og fejlkilder ved positive, negative og inkonklusive svar............ccccoeeeveiiieennnn. 12
INEErESSEKONTIKLET ... ettt s et s ettt e s e bttt e e ek e e e e bt e e e e enbbne e e e nbnas 12
[0 T TP PP PP P PP PUPRPRP 12
RS =] (= o= PP PPPTUPPR 14

Appendix A: Immunsupprimerende leegemidlers reaktiveringsrisiko og anbefaling for TB-infektionsscreening
......................................................................................................................................................................... 16

Rekommandationer for udredning og behandling af tuberkuloseinfektion hos personer, som skal i immunsupprimerende behandling.
Dansk Selskab for Infektionsmedicin og Dansk Lungemedicinsk Selskab, 24. februar 2023


file:///D:/Work/TB%20ting/DSI%20og%20DLS%20Tuberkuloseinfektion%20hos%20immunsupprimerede-%20screening%20og%20behandling%20240223.docx%23_Toc128141348
file:///D:/Work/TB%20ting/DSI%20og%20DLS%20Tuberkuloseinfektion%20hos%20immunsupprimerede-%20screening%20og%20behandling%20240223.docx%23_Toc128141349
file:///D:/Work/TB%20ting/DSI%20og%20DLS%20Tuberkuloseinfektion%20hos%20immunsupprimerede-%20screening%20og%20behandling%20240223.docx%23_Toc128141350

Malgruppe og anvendelsesomrade
Denne vejledning er tiltaenkt laeger, som behandler patienter med immunsupprimerende leegemidler, som
ager risikoen for tuberkulosereaktivering samt leeger, der behandler personer med tuberkuloseinfektion.

Patienter, som skal i immunsupprimerende behandling med visse laeegemidler, som gger risiko for
tuberkulosereaktivering (se Appendix A) og som far pavist tuberkuloseinfektion (tidligere kendt som latent TB
infektion (LTBI) , eller hvor der pa anden made er mistanke om tuberkuloseinfektion, skal henvises til
vurdering, forebyggende behandling og opfalgning i infektionsmedicinsk eller lungemedicinsk afdeling med
tuberkulosekompetence.

Afgreensning

Denne vejledning omhandler vurdering og behandling af tuberkuloseinfektion hos voksne, som skal
behandles med immunsupprimerende medicin i form af f.eks TNF-a haemmere eller andre
immunsupprimerende biologiske lsegemidler, hvor der er gget risiko for tuberkulosereaktivering.

Guideline daekker ikke
Barn, personer med medfadt immundefekt, HIV positive, patienter i dialyse, patienter med dysreguleret DM,
silicose, erhvervede immundefekter eller patienter i konventionel kortvarig kemoterapi.

Denne guideline omhandler ikke klassisk smitteopsporing blandt tuberkuloseeksponerede eller udredning pa
mistanke om aktiv tuberkulose.

Evidens
Der er ikke foretaget en formaliseret gradering af evidensniveau, da evidens indenfor omradet er yderst
begraenset- men der er angivet relevante referencer.

Definitioner

Tuberkuloseinfektion: defineres som en infektion med Mycobakterium tuberculosis (MTB), hvor der hverken
er kliniske eller radiologiske tegn péa aktiv sygdom.Tidligere brugtes terminologien latent TB infektion (LTBI).
Aktiv tuberkulose: defineres som sygdom forarsaget af MTB.

Forkortelser

EPTB: Ekstrapulmonal TB

HIV: Human Immundefekt Virus

HBV: Hepatitis B infektion

HCV: Hepatitis C infektion

IBD: Inflammatory Bowel Disease

IGRA Interferon Gamma Release Assay
LTBI: Latent tuberkulose Infektion (nu tuberkuloseinfektion i modsaetning til aktiv tuberkulose)
MTB: Mycobacterium tuberculosis

QFT: Quantiferon test

SSI: Statens Serum Institut

TNF-a: Tumor Nekrosis Faktor-alfa
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Box la. Quickguide: Screening for og behandling af tuberkuloseinfektion
Hvem skal screenes for tuberkuloseinfektion?

Alle personer, der skal i behandling med immunsupprimerende leegemidler, som gger risikoen for
tuberkulosereaktivering (se Box 1b og Appendix A)

Screeningsmetode

¢ Anamnese og undersggelse med afklaring af fglgende:

o tidligere tuberkuloseinfektion eller aktiv TB, inkl. evt behandling
tidligere neerkontakt til person med smitsom lungetuberkulose
ophold i TB hgj-risikoomrader: lande med incidens pa >100/100.000 (Box 2)
leengere ophold i feengsel/asylcentre/flygtningelejr
tilhgrende risikogruppe: hjemlgse med eller uden alkoholoverforbrug
o symptomer eller obj. fund tydende pa aktiv TB

e Rgntgen af thorax
e QFT eller Mantoux test

o O O O

Hvem skal tilbydes forbyggende behandling?
Alle personer, der skal i behandling med immunsupprimerende leegemidler
e med pavist tuberkuloseinfektion ved positiv QFT/Mantoux eller med radiologisk mistanke om
tidligere tuberkulose (f.eks.forkalkning) og som ikke tidligere er behandlet eller, hvor der er
mistanke om insufficient behandling

Hvem skal vurderes yderligere mhp. evt. forebyggende behandling?
Alle personer, der skal i behandling med immunsupprimerende lsegemidler
e med inkonklusiv QFT
¢ med negativ QFT/Mantoux med samtidig relevant TB eksposition sdsom
o tidligere aktiv tuberkulose, hvor der kunne veere mistanke om insufficient behandling
o neerkontakt til en patient med smitsom tuberkulose, som ikke tidligere er behandlet
sufficient med antibiotika
o kommer fra eller leengerevarende ophold i tuberkulose hgjrisikoomrader (incidens pa
>100/100.000) (Box 2)
o leengere ophold i feengsel/asylcentre/flygtningelejr, eller andre risikofaktorer for
tuberkuloseinfektion f.eks. hjemlgse og/eller har et stort alkoholforbrug)

Far forebyggende behandling
Udeluk aktiv TB, inkl. tarmtuberkulose hos patienter med IBD med pavist eller misteenkt tuberkuloseinfektion.

Valg af forebyggende behandling
Folgende 3 regimer skannes ligeveerdige i forhold til reduktion af risiko for udvikling af tuberkulose.
e Rifampicin 600 mg x 1 daglig i 4 maneder.
e Isoniazid 300 mg+pyridoxin 20 mg x 1 daglig i 6 maneder
e Isoniazid 300 mg+pyridoxin 20 mg x 1 daglig og rifampicin 600 mg x 1 daglig i 3 maneder.
Desuden er der to behandlingsregimer med rifapentin og isoniazid+pyridoxin pa hhv. 12 og 4 uger.

Kontrol fgr og under forebyggende behandling
Baseline evaluering:
e Kiinisk evaluering af risiko for bivirkninger og interaktioner

e Levertal (ALAT og bilirubin) og screening for HIV, HBV og HCV, hvis ikke allerede foretaget

Kontrol:
Manedlig opfglgning, enten telefonisk eller ved fremmade, under hele behandlingen
e Evaluering af kompliance, aendringer i medicinstatus og evt. tilstadende bivirkninger.
o Kontrol af levertal (ALAT og bilirubin) hos patienter med abnorme levertal ved baseline, med
symptomer foreneligt med hepatotoksisitet samt evt. regelmaessig blodprgvekontrol hos patienter i
gget risiko for hepatotoksisitet

Patienter i gget risiko for hepatoksisitet:
Alder > 35 ar, alkohol overforbrug, leversygdom (inkl.cirrose, hepatitis B og C), HIV, gravide og < 3
maneder post-partum, samtidig indtag af anden medicin med potentiel risiko for hepatotoksisitet.

9 )




Box 1b. Quickguide: Immunsupprimerende leegemidler og anbefaling for TB-

infektions screening

Screening for TB-infektion anbefales forud for behandling med fglgende laegemidler:
Adhaesionsmolekyle heemmere (vedolizumab, men ikke natalixumab)

Anti-CD-28 (abatacept, belatacept)

Anti-CD-52 (alemtuzumab)

Dehydroorotat dehydrogenase haemmer (leflunamid, teriflunamid)

IL-1 haemmer (anakinra)

IL-12 haemmer (ustekinumab)

IL-17A haemmer (brodalumab, ixekizumab, secukinumab)

IL-23 haemmer (guselkumab, risankizumab, tildrakizumab)

IL-6 haemmer (tocilizumab)

JAK haemmer (baricitinib, filgotinib, tofacitinib, upadacitinib)

TNF-alfa heemmere (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab)

Screening for TB-infektion overvejes forud for behandling med:
Glucocorticoid, ved prednisolon ekvivalent dosis p4 215 mg i mindst 4 uger
Kombinationsbehandling med forskellig immunsupprimerende medicin

Der anbefales ikke screening for TB-infektion forud for behandling med fglgende laegemidler:
Adhaesionsmolekyle haemmere (natalixumab, men ikke vedolizumab)
Aminosalicylat (mesalazin, sulfasalazine)

Anti-metabolitter (azathioprine, mycophenolat)*
Anti-thymocyt-globulin antistof (anti-thymocyt-globulin)*

BlyS antistoffer (belimumab)

Calcineurin haemmere (ciclosporin, tacrolimus)*

CD-20 heemmere (rituximab, ocrelizumab, ofatumumab)

Folsyre antagonist (methotrexat)

IL-2 heemmere (basiliximab)*

Interferon beta 1b (interferon beta 1b)

Komplement aktiveringshaeemmere (eculizumab, ravulizumab)

mTOR haemmere (everolimus, sirolimus)*
Phosphodiesterase-4-haeemmere (apremilast)
Sphingosine-1-phosphast receptor modulator (fingolimod)

* TB screening anbefales dog ved kombination med anden immunsupprimerende medicin.
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Box 2. Lande med estimeret TB incidens 2 100 per 100.000

(N/100.000)

Afghanistan (189)

Angola (325)

Bangladesh (221)

Bhutan (164)

Bolivia (109)

Botswana (235)

Burundi (100)

Cambodia (288)

Cameroon (164)

Central African Republic (540)
Chad (144)

Congo (370)

Congo, Democratic Republic
(318)

Cote d’lvoire (128)

Djibouti (204)

Equatorial Guinea (275)

Ghana (136)

Guinea (175)
Guinea-Bissau (361)
Haiti (159)

India (210)

Indonesia (354)
Kenya (251)

Kiribati (424)

Korea, People’s Rep (North) (513)
Kyrgyzstan (130)

Lao (149)

Lesotho (614)

Liberia (308)
Madagascar (233)
Malawi (132)

Marshall Islands (483)
Mongolia (428)

Nauru (193)

Nepal (229)

Nigeria (219)

Pakistan (264)

Papua New Guinea (424)
Peru (130)

Philippines (650)

Sao Tome and Principe (114)
Senegal (113)

Sierra Leone (289)

Somalia (250)

South Africa (513)

South Sudan (227)

Tanzania (208)

Thailand (143)

Timor-Leste (East Timor) (486)
Tuvalu (296)

Eswatini (Swaziland) (348) Mozambique (361) Uganda (199)
Ethiopia (119) Myanmar (Burma) (360) Viet Nam (173)
Gabon (513) Namibia (457) Zambia (307)
Gambia (149) Zimbabwe (190)

WHO TB Global Report 2022

Jeevnligt opdaterede TB-incidens rater, baseret pa WHO tal kan findes p4 GOV.UK:
https://www.gov.uk/government/publications/tuberculosis-tb-by-country-rates-per-100000-people

Indledning

Baggrund

Tuberkuloseinfektion defineres som en infektion med Mycobacterium tuberculosis (MTB), hvor der hverken
er kliniske eller radiologiske tegn pa aktiv sygdom. Ubehandlet vil 2-10% udvikle aktiv tuberkulose?-5,

Risiko for udvikling af aktiv tuberkulose hos tuberkuloseinficerede personer er stgrst blandt nysmittede, bgrn
og patienter med immundefekt herunder patienter, der er i behandling med biologiske laegemidler. Her ses
en markant forgget risiko for savel primzaer tuberkulose som for reaktivering af tuberkuloseinfektion og ofte
ses sveer og eventuelt dissemineret TB, hvorimod raske immunkompetente personer har en meget lille
livstidsrisiko 2-8. http://periskope.org/tb-risk-predictor/ eller www.tstin3d.com/en/calc.html

Forebyggende behandling

Forebyggende antibiotisk behandling af raske personer med tuberkuloseinfektion giver markant relativ risiko
reduktion, med 60-90%, for at udvikle aktiv tuberkulose .°° | modseetning til HIV positive, findes der ikke
randomiserede studier over effekten af forebyggende behandling til andre immunsupprimerede patienter. Et
engelsk populationsstudie indikerer dog at forebyggende tuberkulosebehandling til patienter med
reumatologiske lidelser er yderst effektivt. 11

Biologiske leegemidler
Brug af immunmodulerende stoffer er hastigt stigende. Mange af de biologiske laegemidler heemmer
immunforsvaret i en sadan grad, at behovet for at forebygge infektionssygdomme er af tiltagende stor
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betydning. Efter indfgrelsen af TNF-a haammer behandling, s& man en dramatisk hgj forekomst af
tuberkulose med alvorligt forlgb. | Danmark har vi, trods den lave tuberkuloseincidens, set alvorlige tilfaelde
af tuberkulose blandt patienter, som er startet TNF-a heemmer behandling!213. Det er i Danmark!* og resten
af verden obligatorisk at undersgge for tuberkulose og behandle patienter med tuberkuloseinfektion
forebyggende, far start pa behandling med TNF-a haemmerel®

Der er siden TNF-a haemmere blev introduceret tilkommet mange nye biologiske laeegemidler, indikationerne
udvides og laegemidlerne bruges ogsa i kombinationer pa tveers af klasserne og i kombination med feks.
prednisolon og methotrexat. Da der er en gget risiko for tuberkulosereaktivering ved behandling med mange
af de nye biologiske lsegemidler, er det blevet obligatorisk at screene for tuberkuloseinfektion og tilbyde
forebyggende behandling hos de fleste patienter (Appendix A).

Risiko for tuberkulosereaktivering er ikke lige stor for alle de biologiske laegemidler. Der er dokumenteret en
@gget forekomst af tuberkulosereaktivering hos personer behandlet med TNF-a haammere!é, hvorimod der
ikke er pavist gget forekomst af tuberkulosereaktivering hos patienter i behandling med f.eks. CD-20
haeemmere 7. Nyeste viden tyder pd, at der maske ogsa er en gget tuberkuloserisiko blandt onkologiske
patienter i behandling med checkpoint haammere 18-20, For de fleste nyere immunsupprimerende laegemidler
er evidensen dog oftest meget sparsom, da langt de fleste studier screener og behandler deltagerne for
tuberkuloseinfektion far inklusion.

Anbefalingerne for tuberkulose screening for de typer af immunsupprimerende leegemidler, som pt. er
registreret i Danmark (Appendix A), er baseret pa den teoretiske reaktiveringsrisiko, samt den
evidensbaserede paviste eller skannede risiko for tuberkulosereaktivering.

Den teoretiske reaktiveringsrisiko er skgnnet ud fra lsegemidlernes kendte immunologiske
virkningsmekanismer, og hvorvidt de er involveret i den immunologiske kontrol af tuberkuloseinfektion.
Leegemidler, der specifikt pavirker de immunologiske mekanismer, der er involveret i kontrol af
tuberkuloseinfektion som TNF-alfa-, IL1-, IL6-, IL12-, IL17-, IL 23- og JAK-haemmere, vurderes at have hgij
teoretisk risiko for reaktivering. Ligeledes skannes leegemidler der uspecifikt pavirker de immunologiske
mekanismer, som er involveret i kontrol af tuberkuloseinfektion ved f.eks generel pavirkning af T-celle eller
makrofag funktion, som IL2-, dihydroorotatedehydrogenase-, CD52- og CD28 co-stimulationshaemmere, anti
thymocyt globulin, antimetabolitter, calcineurin haeemmer og glucocorticoider, at have hgj risiko for
reaktivering. Derimod skannes leegemidler, der ikke direkte pavirker de immunologiske mekanismer
involveret i kontrol af tuberkuloseinfektion, sdsom adhaesionsmolekyler, B-lymfocyt stimulator antistof, CD20,
aminosalicylater, Interferon B, mTOR, phosphodiesterase haemmer, Sphingosine-1-phosphate receptor
modulator og methotrexat at have en lav teoretisk risiko for reaktivering.

Den evidensbaserede reaktiveringsrisiko er baseret pa tilgaengelige evidens ved omfattende litteratur
gennemgang.

| de fglgende afsnit redeggres for hvem, der skal screenes og hvordan, samt hvornar, der er indikation for
forebyggende behandling.

Risiko for tuberkulosereaktivering

Risiko for tuberkulosereaktivering afhaenger af:

a) Graden af medikamentelt induceret immundefekt og risiko for tuberkulosereaktivering (hgj og lav).
b) Sandsynligheden for at veere smittet med MTB.

a) Graden af medikamentelt induceret immundefekt

Her taenkes pa patienter, der skal i biologisk immunsupprimerende behandling (f.eks for IBD og reumatoid
artritis, samt sveer psoriasis, kandidater til organ eller stamcelletransplantation, samt visse patienter med
cancersygdomme, der skal i langvarig onkologisk behandling).

| Appendix A angives leegemidlernes risiko for tuberkulosereaktivering.

NB. | flere tilfaelde anvendes en kombination af flere stoffer med lav eller moderat risiko og dermed gges
risikoen markant, hvorfor der ved behandling med en kombination af immunsupprimerende medicin altid skal
overvejes screening og behandling af TB-infektion.
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b) Sandsynlighed for at veere smittet med MTB

I hgj smitterisiko er f.eks. migranter fra tuberkulose -hgjendemiske lande/omréder med en incidens
>100/100.000/ar (Box 2))

Personer fra Grgnland, hjemlgse og personer med stort alkoholforbrug har i Danmark en hgj forekomst af
tuberkulose, og flygtninge med ophold i feengsel, asylcenter eller flygtningelejre under flugten er i gget
risiko. Endelig er der en gget risiko blandt personer, der har opholdt sig i leengere tid i et hgjendemisk land
(f.eks. boet eller arbejdet i lokalmiljger med teet kontakt til lokalbefolkning).

Screening for tuberkuloseinfektion

Hvem skal screenes for tuberkuloseinfektion?

Alle personer, der skal i behandling med immunsupprimerende leegemidler, som gger risiko for
tuberkulosereaktivering skal screenes for tuberkuloseinfektion (Appendix A).

Screening finder oftest sted pa& den afdeling, der behandler med immunsupprimerende lsegemidler.

Diagnostiske tests

Quantiferon eller Mantoux-testen vil i hovedreglen veere positive hos ellers raske personer med
tuberkuloseinfektion, men falsk negative test kan ses pa baggrund af immunsuppression, som ved svaer akut
sygdom eller under immunsupprimerende behandling, herunder hgjdosis prednisolon og biologiske
lzzegemidler?-23, Mantoux testen bruges ikke leengere til screening af voksne, men har maske en rolle i
tvivisomme tilfeelde?*. T-SPOT-TB bruges ikke i Danmark, men har i nogle studier en bedre sensitivitet end
QFT testen.

QFT er et interferon-gamma (IFN-y) frigerelsesassay (IGRA), hvor der males et T-celle respons efter
stimulation med specifikke tuberkuloseantigener. Blodprgven analyseres pad SSI og enkelte lokale
mikrobiologiske afdelinger og svaret kommer i MIBA.

Tolkningen er baseret pa en automatisk udregning, hvor den positive kontrol (mitogen) skal veere hgj, den
negative kontrol(nil) skal veere lav og "TB Ag 1” og "TB Ag 2" maler responset pa specifik MTB
antigenstimulation.

| situationer, hvor der er usikkerhed om testresultaterne, kan testen gentages, men vigtigt er ogsa at
patientens anamnese ngje gennemgaes mhp. afklaring af mulig TB eksposition. Data fra Danmark viser en
overhyppighed af tuberkulose blandt reumatologiske patienter i biologisk behandling, ogsa efter indfgrelse af
screening for tuberkuloseinfektion. (I.S Johansen et al. Manuskript under udarbejdelse)

| anamnesen afklares fglgende

o tidligere tuberkuloseinfektion eller aktiv TB, inkl. evt behandling
o tidligere neaerkontakt til person med smitsom lungetuberkulose
o ophold i TB hgj-risikoomrader: lande med incidens p& >100/100.000 (Box 2)
o leengere ophold i faeengsel/asylcentre/flygtningelejr
o tilhgrende risikogruppe: f.eks hjemlgse med eller uden alkoholoverforbrug
Derudover kan rgntgen af thorax give radiologisk mistanke om tidligere tuberkulose (f.eks.forkalkning).

Risiko for falsk negativ og inkonklusiv QFT test er som naevnt mulig og hvis tuberkuloseeksposition ikke kan
udelukkes, bar patienten handteres, som en person med pavist tuberkuloseinfektion.

Indikation for re-screening

QFT test skal ikke gentages, hvis testen tidligere har veeret positiv.

QFT test skal ikke gentages rutinemaessigt hos patienter uden sikker eksposition da tuberkuloseincidensen i
Danmark er meget lav.

QFT bar gentages ved re-eksposition efter initial screening, f.eks ved laengere ophold i hgj-endemiske
omrader efter konkret vurdering eller kontakt med tuberkulosetilfeelde.
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QFT bgar gentages tidligst 8 uger efter sidste mulige smitte tidspunkt.

Hvordan udelukkes aktiv tuberkulose?
Inden forebyggende behandling af tuberkuloseinfektion, skal aktiv tuberkulose vaere udelukket.
Lungetuberkulose er den hyppigste manifestation med 80% af tilfeeldene. Her ses klassisk feber, vaegttab,
hoste, heemoptyse, brystsmerter, andengd og nattesved. Tuberkulose kan manifestere sig i alle andre
organer end lungerne, kaldet ekstra-pulmonal tuberkulose (EPTB): Disse former udggr de gvrige 20%.
Glandel og pleural tuberkulose er de hyppigste former for EPTB, men EPTB kan ogsa praesentere sig som
recidiverende dyrkningsnegative abscesser, samt i nyrer-urinveje, mave-tarm-kanal, knogler, led, i hud og
underhud, samt i centralnervesystemet, hvor tuberkulgs meningitis er en livstruende tilstand. Erythema
nodosum kan veere en tidlig manifestation af tuberkulose.
EPTB ma misteenktes ved langvarig uforklaret sygdom
Det kan vaere sveert med sikkerhed at udelukke, at en patient har aktiv tuberkulose, men det anbefales som
minimum at udelukke aktiv tuberkulose ved:

Rgntgen af thorax.

Grundig anamnese og objektiv undersggelse (med seerlig opmaerksomhed pa

ekstrapulmonale symptomer)

Ved mistanke om aktiv tuberkulose ma yderligere grundig undersggelse iveerksaettes med f. eks. yderligere
billeddiagnostik som ultralyd, CT, PET-CT eller MR, samt indsamling af relevant materiale (ekspektorat,
biopsier, ventrikelskyl, urin, feeces, spinalveeske mm).

Mikrobiologisk udredning ved mistanke om aktiv tuberkulose
Udredning for aktiv tuberkulose inkluderer fremsendelse af relevant materiale til Statens Serum Instituts
referencelaboratorium for mycobakterier. Det kan f.eks veere:
Ekspektorat/trachealsekret/ventrikelskyl
Biopsi fra afficeret omrade f.eks. tarmslimhinde, pleura, lymfeknude, sér, tumorer mv.
Veev/vaeske som feeces, urin, spinalveeske, pus.
Alt materiale som skal undersgges for tuberkulose skal sendes til mikroskopi, PCR og dyrkning for
tuberkulose pa Statens Serum Institut (SSI), https://www.ssi.dk/produkter-og-
ydelser/diagnostik/diagnostiskhaandbog/m/144
Mikroskopi af biopsier for syrefaste stave og PCR kan om ngdvendigt laves pa parafinsnit,efter aftale, af
patologer.

Seerligt opmaerksomhed p& mulig tarmtuberkulose:

Tarmtuberkulose kan forveksles med inflammatorisk tarmsygdom (Mb. Crohn og Colitis Ulcerosa;
Inflammatory Bowel Disease, IBD) med stenose, fistler og granulomatgse forandringer. IBD-patienter med
en positiv QFT, eller anden begrundet mistanke til tuberkuloseinfektion, bgr derfor altid udredes for
tarmtuberkulose far start pa forebyggende behandling for tuberkuloseinfektion (biopsier og feeces til SSI).

Forebyggende behandling for tuberkuloseinfektion

Falgende skal tilbydes forebyggende behandling for tuberkuloseinfektion
Alle personer, der skal i behandling med immunsupprimerende lsegemidler
e med pavist tuberkuloseinfektion ved positiv QFT/Mantoux eller med radiologisk mistanke om tidligere
tuberkulose (f.eks.forkalkning) og som ikke tidligere er behandlet eller, hvor der er mistanke om
insufficient behandling

Folgende skal vurderes yderligere mhp. evt. forebyggende behandling
Alle personer, der skal i behandling med immunsupprimerende laegemidler

Rekommandationer for udredning og behandling af tuberkuloseinfektion hos personer, som skal i immunsupprimerende behandling.
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e med inkonklusiv QFT
e med negativ QFT/Mantoux men med samtidig relevant TB eksposition sasom
o tidligere aktiv tuberkulose, hvor der kunne vaere mistanke om insufficient behandling
o naerkontakt til en patient med smitsom tuberkulose, som ikke tidligere er behandlet sufficient
med antibiotika
o kommer fra eller laengerevarende ophold i tuberkulose hgjrisikoomrader (incidens pa
>100/100.000) (Box 2)
o leengere ophold i faengsel/asylcentre/flygtningelejr, eller andre risikofaktorer for

tuberkuloseinfektion f.eks. hjemlgse og/eller har et stort alkoholforbrug)
o andre risikofakterer for tuberkuloseinfektion f.eks personer som er hjemlgse og/eller har et
stort alkoholforbrug

Patienter med pavist tuberkuloseinfektion eller mistanke om tuberkuloseinfektion henvises til infektions- eller
lungemedicinsk afdeling, med tuberkulosekompetence, med henblik pa vurdering og start af forebyggende
behandling.

Hvis ikke patienten gnsker forebyggende behandling, ikke skannes at tale behandlingen eller ikke skannes
at veere kompliant, ma man revurdere indikation for immunsupprimerende behandling og overveje om man i
stedet kan behandle patienten med stoffer uden risiko for tuberkulosereaktivering. Ved tvingende behov for
immunsuppression skal patienten monitoreres teet, i samarbejde med lunge- eller infektionsmedicinsk
afdeling med tuberkulosekompetence

Valg af forebyggende behandling

Folgende 3 regimer skannes ligevaerdige i forhold til reduktion af risiko for udvikling af tuberkulose.
o Rifampicin 10 mg/kg (max 600 mg) x 1 daglig i 4 maneder.
o Isoniazid 5 mg/kg (max 300 mg)+pyridoxin 20 mg x 1 daglig i 6 maneder
o Isoniazid 300 mg+pyridoxin 20 mg x 1 daglig og rifampicin 600 mg x 1 daglig i 3 maneder.

To Rifapentin baserede behandlingsregimer er godkendte. Rifapentin er et tilladelsespreepat.
o Rifapentin 900 mg (> 50 kg) og Isoniazid 15 mg/kg (max 900 mg)+pyridoxin 60 mg ugentligt i 12
uger
o Rifapentin 600 mg x 1 dagligt og Isoniazid 300 mg+pyridoxin 20 mg x 1 dagligt i 4 uger.

Behandling af formodet multiresistent TB-infektion, er en specialist opgave og patienten skal henvises til
infektions- eller lungemedicinsk afdelingen med kompetence indenfor handtering af multiresistent
tuberkulose.

Hvornar kan man starte immunsuppressiv behandling med biologiske leegemidler?
Den immunsupprimerende behandling startes normalt en maned efter pabegyndt forebyggende behandling?°

Patienter med akut behov for immunsuppression:

| szerlige tilfeelde, kan man ikke vente en maned med at starte den immunsupprimerende behandling. Det
geelder f.eks. patienter med IBD, som kan have behov for akut TNF-a haemmer behandling for at undga
kolektomi. Patienter i onkologisk behandling med checkpoint heemmere, der far behov for immunsuppression
pa grund af pneumonitis eller gastritis. Patienter med akut leukeemi, kan ligeledes ikke vente en méaned. |
disse tilfeelde ma anamnese og tuberkuloserisikofaktorer vurderes, og patienten kan blive ngdt til at starte i
enten forebyggende behandling for tuberkuloseinfektion eller fuld tuberkulosebehandling samtidig med den
immunsuppressive behandling gives.

Konferer altid disse problemstillinger med infektions- eller lunge-mediciner.

Rekommandationer for udredning og behandling af tuberkuloseinfektion hos personer, som skal i immunsupprimerende behandling.
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Monitorering, bivirkninger og interaktioner under forebyggende behandling 5-2°

Valg af behandlingsregime mé afhaenge af risiko for bivirkninger hos patienter med komorbiditet samt risiko
for laegemiddelinteraktioner, isaer med rifampicin.

http://www.interaktionsdatabasen.dk

Behandlingen for tuberkuloseinfektion giver en risiko for hepatotoksisitet bade for isoniazid og rifampicin,
med stgrst risiko for isoniazid, hvor leverskade kan udvikle sig nar som helst under behandlingen, og hvor

stigende alder er en af de vigtige risikofaktorer. Rifapentin formodes at have en lignende profil til rifampicin
25-28

Falgende grupper er i gget risiko for at udvikle behandlingsinduceret hepatotoksisitet:
Alder > 35 ar
Alkohol overforbrug,
Leversygdom (inkl.cirrose, hepatitis B og C)
HIV
Gravide og post-partum < 3 maneder
Samtidig indtag af anden medicin med potentiel risiko for hepatotoksisitet

Der foreligger ingen randomiserede studier der kan danne evidensbaseret grundlag for bedste praksis
anbefalinger til klinisk eller blodprgvemonitorering under behandling for tuberkuloseinfektion.

Anbefalingerne nedenfor er baseret pa litteratur gennemgang af den hepatotoksiske risiko ved behandling
med isoniazid og rifampicin, samt internationale guidelines for monitorering.

Der anbefales fglgende monitorering:

Baseline evaluering:

e Klinisk evaluering af risiko for bivirkninger og interaktioner
e Levertal (ALAT og bilirubin), samt screening for HIV, HBV og HCV, hvis ikke allerede foretaget

Kontrol

Manedlig kontrol enten telefonisk eller ved fremmade under behandlingen:
e Evaluering af kompliance, sendringer i medicinstatus og evt. tilstadende bivirkninger.
e Kontrol af levertal (ALAT og bilirubin)
- hos patienter med abnorme levertal ved baseline
hos patienter med symptomer foreneligt med hepatotoksisitet
samt evt. regelmaessig blodprgvekontrol hos patienter i gget risiko for
hepatotoksisitet

Vigtigt at patienterne informeres om straks at henvende sig ved tegn pa bivirkninger.

Tabel 1. Bivirkninger
Almindelige (1-10%) Ikke almindelige < 1%
Isoniazid Forhgjede levertal*, hepatotoksisitet** Udsleet

Perifer neuropati
Rifampicin | Redfarvning af urin og tarer (ufarligt) Forhgjede levertal*,
Forhgjede levertal* hepatotoksisitet**
Gastrointestinale gener

Urtikaria

Hudklge og udsleet

Mange interaktioner (tjek www.interaktionsdatabasen.dk)

Rekommandationer for udredning og behandling af tuberkuloseinfektion hos personer, som skal i immunsupprimerende behandling.
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* Behandling bgr pauseres ved ALAT stigning > 5 x gvre normalvaerdi eller ved > 3 x gvre normalvaerdi, hvis
patienten samtidigt har bivirkningssymptomer. Fortsat behandling kan overvejes, nar ALAT er faldet til 2 x
gvre normalveerdi. Behandlingen medfarer neesten altid nogen stigning i levertal, men dette skal ikke
ngdvendigvis medfare behandlingsstop, da en lille stigning er ufarlig.

**Klinisk mistanke om hepatotoksisitet; mavesmerter, kvalme, opkast, treet, feberfornemmelse, ikterus.

Tolkning af Quantiferontesten og fejlkilder ved positive, negative og inkonklusive
svar

Positiv Quantiferon:
Hvis TB Ag 1 eller 2 er >0,35 1U/ml, er testen positiv. En positiv QFT tyder pa at patienten er
eller har veeret inficeret med MTB. Den skelner dog ikke mellem aktiv tuberkulose,
tuberkuloseinfektion eller tidligere behandlet tuberkulose. Den positive preediktive veerdi af en
positiv Quantiferon-test, for at udvikle aktiv tuberkulose indenfor 5 ar i et tuberkulose lav-
endemisk omréde efter nylig eksponering, uden forebyggende behandling, var i europaeiske
studier hhv. 2,4% og 1,2% og den negative praediktive vaerdi var > 99% 256

Falsk Positiv
Der er risiko for en falsk positiv QFT, hvis TB Ag veerdierne ligger meget teet pa cut-off
greensen. Patienter, som er i hgj risiko for tuberkulosereaktivering skal altid tilbydes
forebyggende behandling ved positiv QFT, uanset om resultatet er i grad-zoneomradet,

Negativ Quantiferon
Tyder pa at patienten ikke er eller har veeret inficeret med MTB.

Falsk negativ ses:
Hvis prgven er taget for tidligt efter eksposition inden cellulser immunitet er etableret, hvilket
kan tage op til 8 uger efter eksposition.
Hvis patienten er immunsupprimeret pga. virusinfektion sdsom HIV, meeslinger, EBV,
influenza, skoldkopper eller efter vaccination med levende virusvacciner (f.eks. MFR) eller har
medfadt eller erhvervet immundefekt.
Hvis patienten er i immunsupprimerende behandling med f.eks. TNF-a haemmer eller hgjdosis
prednisolon.
Ved hgj eller lav alder og ved sveer aktiv tuberkulose eller anden svaer sygdom

Inkonklusiv
Kan skyldes enten forkert handtering af praven, eller at patienten har svaert nedsat celluleer
immunitet.
Bar gentages. Vedrgrende falsk negativ og inkonklusive se bl.a. referencelisten 4212231

Interessekonflikter
PR har modtaget tilskud til QFT test i forbindelse med forskning
SJF, JHL, AFH, SGJ, LK, LL, DP, FR, TR og MVR: ingen konflikter

Links
Undersggelser for tuberkulose pa SSI (diagnostisk handbog)
https://www.ssi.dk/produkter-og-ydelser/diagnostik/diagnostiskhaandbog/m/ 144
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Beslutningsstatte veerktgij:
The Online TST/IGRA Interpreter, version 3.0 er et prediktionsveerktgj, der udregner en patients risiko for at
udvikle tuberkulose og risiko for hepatotoksisitet: www.tstin3d.com/en/calc.html

Beslutningsstgtte veerktgj:
Periskope TB er et andet praediktionsveerktgj, der udregner en patients risiko for at udvikle TB med og uden
forebyggende behandling: http://periskope.org/tb-risk-predictor/

National vejledning "Tuberkulosediagnostik og -behandling (2018)”_:
http://www.infmed.dk/guidelines#tb _guideline_2018.pdf

Sundhedsstyrelsen
Vejledning om forebyggelse af tuberkulose 2015

Uptodate.com
Epidemiology of tuberculosis

CDC vejledning for behandling af tuberkuloseinfektion/LTBI 2019:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7041302

ECDC guidance for tuberkuloseinfektion/LTBI
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/October-2018-Programmatic-management-LTBI-

EU.pdf

WHO latent tuberkuloseinfektion
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/260233/9789241550239-eng.pdf
https://www.who.int/publications/i/item/9789241548908
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Virknings- Generisk Teoretisk® Evidensbaseret | Anbefalet TB screening
mekanisme navn Reaktiverings- | 88
risiko -9 Reaktiverings- | Medicin.dk | ESGICH* FDA ** Vores
risiko anbefaling
bDMARD og JAK-heemmere
Adhaesions- Natalizumab |Lav Nej, ringe Ikke naevnt | Ikke neevnt | lIkke naevnt Nej
molekyle evidens 81011
haemmer
Vedolizumab |Lav Nej, ringe Ja Ikke neevnt | Overvej Ja
evidens 812-16 screening
Anti-thymocyt- Anti-thymocyt- | Hgj Ja, ringe Ikke naevnt | Ikke neevnt | Ikke naevnt Ja, hvis i kombination med anden
globulin antistof | globulin evidens 1718 immunsupprimerende medicin
B-lymfocyt Belimumab Lav Nej, ringe Ikke naevnt | Ikke med i Ikke neevnt | Ngj
stimulator (BlyS) evidens?® artikelserien
antistof
CD20 antistof Ocrelizumab | Lav Ja, ringe Ikke naevnt | Ikke neevnt | lkke naevnt Nej
evidens %°
Ofatumumab |Lav Ja, ringe Ikke naevnt | Ikke neevnt | lIkke naevnt Nej
evidens 2°
Rituximab Lav Ja, begraenset Ikke neevnt | Ikke ngevnt | Ikke neevnt Nej
evidens 20
CD28 Abatacept Hgj Ja, begraenset Ja Ikke medi |Ja Ja
Kostimulations- evidens 2 artikelserien
haemmer
Belatacept Hgj Ja, ringe TB neevnt | lkke med i Ja Ja
evidens 21.22 som artikelserien
bivirkning
(hyppighed
0.1-1%)
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Virknings- Generisk Teoretisk® Evidensbaseret | Anbefalet TB screening
mekanisme navn Reaktiverings- | 8
risiko -9 Reaktiverings- | Medicin.dk | ESGICH* FDA ** Vores
risiko anbefaling
CD52 antistof Alemtuzumab | Hgj Ja, ringe Ikke neevnt | Ja Ja Ja
evidens >
IL-1 haemmer Anakinra Hgj Ja, begraenset Ja Ja Overvej Ja
evidens 25-33 screening
IL-12 heemmer | Ustekinumab | Hgj Ja, begraenset Ja Ja Ja Ja
evidens 34-38
IL-17 A heemmer | Brodalumab Hgj Ja, ringe Ikke neevnt |Ja Ja Ja
evidens 3941
Ixekizumab Hgj Ja, begreenset Overvej Ja Ja Ja
evidens 39.42-46 screening
Secukinumab | Hgj Ja, begreenset Ja Ja Ja Ja
evidens 39:47-52
IL-2 haemmer Basiliximab Hgj Ja, ringe Ikke naevnt |lkke medi |lkke naevnt Ja, hvis i kombination med anden
evidens 18:5354 artikelserien immunsupprimerende medicin
IL-23 heemmer Guselkumab | Hgj Ja, begreenset Overvej Overvej Ja Ja
evidens 5556 screening | screening
Risankizumab | Hgj Ja, ringe Overvej Overvej Ja Ja
evidens %7 screening | screening
Tildrakizumab | Hgj Ja, begraenset Overvej Overvej Ja Ja
evidens %8 screening | screening
IL-6 haemmer Tocilizumab Hgj Ja, begreenset Ja Ikke medi |Ja Ja
evidens 6.59-63 artikelserien
Interferon beta Interferon- Lav Ja, ringe Ikke neevnt | Ikke ngevnt | Ikke neevnt Nej
1b beta 1b evidens &
JAK haemmer Baricitinib Hgj Ja, begraenset Ja Ja Ja Ja
evidens #6566
Filgotinib Hoj Ja, begreenset | Ja Ikke neevnt | Findes ikke i |Ja
evidens #6566 databasen
Tofacitinib Hgj Ja, begreenset Ja Ja Ja Ja
evidens 465-67
Upadacitinib | Hgj Ja, begraenset Ja Ikke neevnt |Ja Ja
evidens #6566
Komplement- Eculizumab Lav Nej, god evidens | Ikke neevnt | Nej Ikke neevnt Nej
aktiverings 6
haemmer
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Virknings- Generisk Teoretisk® Evidensbaseret | Anbefalet TB screening
mekanisme navn Reaktiverings- | 8
risiko -9 Reaktiverings- | Medicin.dk | ESGICH* FDA ** Vores
risiko anbefaling
Ravulizumab |Lav Nej, god evidens | Ikke neevnt | Ikke neevnt | Ikke neevnt Nej
6,68
MTOR haemmer | Everolimus Lav Ja, begraenset Ikke neevnt | Ja Ikke neevnt Overvejes, iseer ved kombination
evidens 4.69.70 med anden immunsupprimerende
medicin
Sirolimus Lav Ja, begraenset Ikke neevnt | Ja Ikke neevnt Overvejes, iseer ved kombination
evidens 4.69.70 med anden immunsupprimerende
medicin
Phospho Apremilast Lav Nej, god evidens | Ikke naevnt |Ikke medi |lkke naevnt Nej
diesterase 4 =13 artikelserien
hsemmer
Sphingosine-1- | Fingolimod Lav Nej, god evidens | Ikke naevnt | Ikke neevnt |lkke naevnt Nej
phosphate e
receptor
modulator
TNF-alfa Adalimumab | Hgj Ja, god evidens |Ja Ja Ja Ja
haemmer 7,66,75-79
Certolizumab | Hgj Ja, god evidens |Ja Ja Ja Ja
7,66,75-79
Etanercept Hgj Ja, god evidens |Ja Ja Ja Ja
7,66,75-79
Golimumab Hgj Ja, god evidens |Ja Ja Ja Ja
7,66,75-79
Infliximab Hoj Ja, god evidens |Ja Ja Ja Ja
7,66,75-79
csDMARD og glucocorticoider
Aminosalicylat Mesalazin Lav Nej, ringe Ikke naevnt | Ikke neevnt | lkke naevnt Nej
evidens80-81
Sulfasalazin | Lav Nej, ringe Ikke naevnt | Ikke neevnt | Ikke naevnt Nej
evidens®0.81
Antimetabolit Azathioprin Hgoj Ja, begraenset Ikke neevnt | Ikke neevnt | Ikke nsevnt Ja, hvis i kombination med anden
evidens 6982 immunsupprimerende medicin
Mycophenolat | Hgj Ja, ringe Ikke neevnt | Ikke neevnt | Ikke nsevnt Ja, hvis i kombination med anden

evidens 69.82

immunsupprimerende medicin
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Virknings- Generisk Teoretisk® Evidensbaseret | Anbefalet TB screening
mekanisme navn Reaktiverings- | 8
risiko -9 Reaktiverings- | Medicin.dk | ESGICH* FDA ** Vores
risiko anbefaling
Dehydroorotat- | Leflunomid Hoj Ja, ringe Ja Ikke medi |Ja Ja
dehydrogenase evidens & artikelserien
haemmer
Teriflunomide | Hgj Ja, ringe Ikke neevnt | Ikke medi |Ja Ja
evidens 8 artikelserien
Calcineurin Ciclosporin Hoj Nej, ringe Ikke neevnt | Ikke neevnt | Ikke neevnt Ja, hvis i kombination med anden
haemmer evidens8521.22 immunsupprimerende medicin
Tacrolimus Hgj Ja, ringe Ikke naevnt | Ikke neevnt | Ikke naevnt Ja, hvis i kombination med anden
evidens?®® immunsupprimerende medicin
Folsyre Methotrexat Lav Nej, god evidens | Ikke naevnt | Ikke medi |lkke naevnt Nej
antagonist 87,88 artikelserien
Glucocorticoider | Prednisolon Hgj Ja, ringe Ved Ikke medi |Ved Overvejes, ved prednisolon
evidens 66:89-101 | [angvarig artikelserien | langvarig ekivalente doser pa 215 mg i
behandling behandling mindst 4 uger, seerligt ved

kombination med anden
immunsupprimerende medicin.

Forklaring til skema:
¢csDMARD (conventionel synthetic disease modifying anti-rheumatic drugs)

bDMARD (biologic disease modifying anti-rheumatic drugs og JAK haemmere
* ESCMID Study Group for Infections in Compromised Hosts
** US Food and Drug Administration: Produkt resume: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

SDen teoretisk reaktiveringsrisiko er skgnnet ud fra leegemidlernes kendte immunologiske virkningsmekanismer og hvorvidt de er involveret i den

immunologiske kontrol af TB infektion: -9

Hgj teoretisk risiko for reaktivering:

e Laegemidler der specifikt pavirker de immunologiske mekanismer der er involveret i kontrol af TB-infektion: TNF-alfa-, IL1-, IL6-, IL12-, IL17-, IL
23- og JAK-haemmere.
e Laegemidler der uspecifikt pavirker de immunologiske mekanismer der er involveret i kontrol af TB infektion ved f.eks. generel pavirkning af T-
celle eller makrofag funktion: IL2-, dihydroorotatedehydrogenase-, CD52- og CD28 co-stimulationshaemmere, anti-thymocyt globulin,
antimetabolitter, calcineurin heemmer og glucocorticoider.

Lav teoretisk risiko for reaktivering:

e Laegemidler der ikke direkte pavirker de immunologiske mekanismer involveret i kontrol af TB-infektion: Adhaesionsmolekyler, B-lymfocyt

stimulator antistof, CD20, aminosalicylater, Interferon B, mTOR, phosphodiesterase haemmer, Sphingosine-1-phosphate receptor modulator,

methotrexat
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$8Den evidensbaserede reaktiveringsrisiko er baseret pa tilgeengelige evidens ved litteratur gennemgang i pubmed:
"God evidens”: Der foreligger kliniske trials uden forudgadende TB-infektionsscreening og behandling.

"Begraenset evidens”: Der foreligger kliniske trials, men TB-infektionsscreening og behandling er del af protokollen.
"Ringe evidens”: Der er ingen randomiserede kliniske trials.
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