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11 STANDARDBEHANDLING Behandlings- Karakteristik af Behandlings-

fase behandlings- justering

TB-behandling opstartes hvis patienten med pausen
stor sandsynlighed skegnnes at have
tuberkulose, eller er sveert syg og tuberkulose Initialfase Pause <14 dage Fortseet

mistaenkes klinisk og bgr saledes ikke afvente
svar pa mikrobiologiske tests.

Behandlingen varer minimum 6 maneder. Den
inddeles i en initialfase pa 2 maneder (8 uger),
hvor der gives de to ngglestoffer: Isoniazid og
Rifampicin sammen med Ethambutol og
Pyrazinamid, efterfulgt af en kontinuationsfase
pa 4 maneder (16 uger) med Isoniazid og
Rifampicin.

Al medicin i forbindelse med TB-behandling
udleveres gratis.

Standarddosering for en person pa 50 kg eller
derover er:

. Isoniazid 300 mg (suppleret med
Pyridoxin 20 mg x 1)

. Rifampicin 600 mg x 1

. Ethambutol 1200 mg x 1

. Pyrazinamid 2000 mg x 1

Eller (ved vaegt 55 kg-70 kg):
. Rimstar 4 tabl x1
Pyridoxin 20 mg x1)

(suppleret med

Reduceret medicindosis gives i tilfeelde af:
. Veaegt <50 kg (tabel 1)

. Nedsat nyrefunktion (tabel 2)

. Sveert nedsat leverfunktion (jf. 1.3)

1.2 BEHANDLING | SARLIGE
SITUATIONER

1.2.1. Forleenget behandling

Ved udbredt sygdom, f.eks kavernedannelse,
bar man overveje at forleenge
kontinuationsfasen og behandle i alt 9 maneder.
Ligeledes skal behandlingen forleenges hvis
ekspektoratet efter 2 maneders behandling
fortsat er dyrkningspositivt. | s& fald bgr man
vurdere om kompliance er i orden.

1.2.2. Hvis der har veeret pauser i behandlingen

Specielt i behandlingens initialfase er det vigtigt
at opretholde kontinuitet i behandlingen. Dog
kan der savel i initial- som i kontinuationsfasen
foreckomme pauser i behandling grundet
kompliance eller bivirkninger. | sa tilfaelde
vurderes leengden af pausen og behandlingen
forlenges eller startes forfra afheengig af
hvornar i behandlingsforlgbet pausen optreeder

og hvor lang den er, jf nedenstaende skema.

behandling indtil
samtlige doser er
givet

Pause 214 dage

Start behandling
forfra

Kontinuations-
fase

280 % af
ordinerede doser
taget

Fortseet
behandling indtil
samtlige doser er
givet

<80 % af de
ordinerede doser
er taget og samlet
pause <3 maneder

Fortseet
behandling indtil
samtlige doser er
givet

<80 % af de
ordinere doser er
taget og samlet
pause er 23
maneder

Start behandling
forfra (initial- og
kontinuationsfase)

For vyderligere oplysninger: se klaringsrapporten

https://www.lungemedicin.dk/fagligt/klaringsrapp
orter/11-tb-nationalt-2018/file.html

Hvis patienten ikke taler behandling med et eller
flere af preparaterne der indgar i
standardbehandlingen eller der pavises resistens
endres behandlingen som anfart i tabel 4.

1.2.3. Graviditet og amning

B under graviditet behandles med
standardbehandling. Der er ikke risiko for
fosterskader ved standardbehandlingen.

Graviditet under TB-behandling bgr undgas og
antikonception anbefales. Man skal specielt ggre
opmeerksom pa, at Rifampicin ger virkning af P-
piller usikre, sa kondom, pessar, spiral eller andre
forebyggende metoder bgr anvendes.

Amning kan gennemfgres normalt under TB-
behandling.

1.2.4. Multiresistent TB

Behandles i infektionsmedicinsk regi.

MDR-TB (multidrug-resistentTB) defineres som
resistens overfor Isoniazid og rifampicin og evt.
andre, mens XDR-TB (extensively drug-resistent
TB) defineres som resistent overfor isoniazid og
rifampicin og 1 flourginolon og
amikacin/capreomycin/kanamycin.



Behandlingsstrategien planleegges for hvert
enkelt tilfelde pa konference i det nationale
MDR/XDR TB rad udpeget af Dansk
Lungemedicinsk Selskab og Dansk Selskab for
Infektionsmedicin. Behandlingen er langvarig -
op til 2 ar.

1.3  BIVIRKNINGER

Tabel 5 viser de hyppigst forekommende og de
alvorligste bivirkninger.

1.3.1. Leverpavirkning
Al behandling pauseres og levertal kontrolleres
ved sveer kvalme og gentagne opkastninger.

Leverenzymstigning > 5 gange g@vre
normalgraense hos asymptomatiske patienter og
> 3 gange g@vre normalgraense hos patienter
symptomer pa leverpavirkning skal fere til
pausering af tuberkulosebehandlingen.

Nar leverenzymer naermer sig 2 x @vre
normalveerdi genoptages behandling med
Rifampicin og Ethambutol med blodprgvekontrol
hver anden dag. Kommer der ikke
enzymstigninger, kan Isoniazid tilleegges. Tales
dette, er det formentlig Pyrazinamid der er arsag
til leverpavirkningen. Behandlingen er i givet
fald:

. Isoniazid og Rifampicin i 9 maneder
suppleret med Ethambutol i de farste 2 maneder
Safremt Isoniazid ikke tales behandles med:

. Rifampicin og Ethambutol i 6 maneder
suppleret med Pyrazinamid i de forste 2
maneder. Ofte tillaegges et flourquinolon i hele
behandlings-perioden — typisk Moxifloxacin
(Avelox®) eller Ofloxacin (Tarivid®)

1.3.2. Udsleet og klge

Ved klge og usikkert udslaet fortsaettes
behandlingen, eventuelt med tilleeg af
antihistamin. Ved kraftigt udsleet pauseres med
al behandling indtil hududslaettet er svundet og
derefter pabegyndes behandlingen, som
beskrevet ved leverpavirkning - dog startes med
ét stof ad gangen, da alle fire stoffer kan give
udsleet og klge.

1.3.3. Qvrige bivirkninger
. Svien i maven (kan evt. behandles med
pantoprazol).

. Treethed.

. Ledsmerter (kan ofte behandles med
paracetamol og NSAID).

. Klge og/eller udsleet (kan evt. behandles

med antihistamin).

1.4 INFORMATION TIL PATIENTEN

Patienten skal informeres om grundlag for
behandling og forsta og acceptere
behandlingens omfang, varighed og almindeligt
forekommende bivirkninger:

. Kvalme og utilpashed, som normalt aftager
i lgbet af behandlingen, dog skal patienten
kontakte behandlende afdeling ved sveer
kvalme og opkastninger, jf. ovenstaende.

. AEndret farvesyn iszer gule og grgnne
farver som skal fgre til pausering af
behandlingen og kontakt til behandlende
afdeling.

. At urin, sved og tarer kan farves rgdt og

bleade kontaktlinser kan optage den rgde
farve.
De skal endvidere informeres om at andre
bivirkninger kan forekomme og at de skal
kontakte behandlende afdeling med
henblik pa handtering af disse.

Patienten bgr endvidere informeres om vigtige
interaktioner, herunder at P-piller ikke er effektive
som gravitetsprofylakse.

1.5 ISOLATION

Alle patienter indlagt pa mistanke om lunge-TB skal
isoleres, indtil det er sikret at der ikke er
smitterisiko. Fund af syrefaste stave ved mikroskopi
af ekspektorat eller ventrikelskyllevaeske betyder for
praktiske formal, at patienten er smittefarlig.

Isolation af patienter med lunge-TB foregar pa
konventionel enestue. Ved begrundet mistanke om
MDR-TB isoleres patienten pa slusestue med
undertryksventilation. Dette foregar i regi af en
infektionsmedicinsk afdeling.

Isolationen kan ophzeves nar et af to kriterier er

opfyldt

e Patienten har modtaget 14 dages effektiv
medicinsk behandling

* Der foreligger negativ mikroskopi for syrefaste
stave pa 3 ekspektoratprgver, subsidieert
negativ PCR for MTB pa en ekspektoratprave.

Personalet bgr anvende kirurgisk maske ved en
afstand pa under en meter mellem
sundhedspersonale og patient. Ved risiko for steenk
og sprgjt med organisk materiale anvendes
overtreekskittel, kirurgisk maske og briller eller visir.
Ved aerosol-producerende procedurer (fx
bronkoskopi og trakealsugning) anvendes FFP3
andedreetsvaern.

Hvis patienten vurderes kompliant, og i @vrigt pa
forsvarlig vis kan behandles som ambulant patient,
kan behandlingen initieres under hjemmeisolation.
Generelt geelder for  hjemmeisolation, at
husstandens medlemmer skal vaere de samme som
fgr diagnosen blev stillet. Patienten bgr ikke veere i
kontakt med bgrn under 5 ar og immunsvaekkede
personer. Sundhedspersoner, som kommer i
hjemmet under isolationsperioden, instrueres i
korrekt infektionshygiejne og brug af vaernemidler.
Neermere informationer og konkrete anbefalinger
kan findes i det nationale danske
tuberkuloseprogram, der kan hentes pa Dansk
Lungemedicinsk Selskabs hjemmeside:
https://www.lungemedicin.dk/fagligt/klaringsrapp
orter/11-tb-nationalt-2018/file.html




1.6 KOMPLIANCE/DOT

Forhgjet wurat i serum under Pyrazinamid-
behandling er et billigt og palideligt tegn pa, at
patienten tager medicinen. Alternativt kan
koncentrationsmaling af medikamenter
foretages (sendes til SSI).
Koncentrationsmalinger foretages ikke
rutinemaessigt.

Ved svigtende kompliance anvendes direkte
observeret terapi (DOT), dvs. at medicin
indtages under opsyn. Formalet er at sikre
helbredelse af patienten og undga
resistensudvikling samt eventuelt vedvarende
eller genopstaet smitterisiko. DOT skal aftales
med patienten og med hjemmesygeplejerske
eller andre involverede institutioner. | seerlige
tifeelde kan patienten transporteres il
ambulatoriet 3 gange ugentligt til observeret
medicinindtagelse.

1.7 BEHANDLINGSKONTROL

Ved lunge-TB sendes ekspektorat til SSI til
dyrkning en gang om maneden, indtil der har
veeret to negative dyrkninger.

Rgntgenkontrol af thorax foretages 3, 6 og 12
maneder efter behandlingsstart.

Der tages blodprgver i form af infektionstal,
levertal, kreatinin, blodsukker, HbA1c og HIV-
test ved behandlingsstart. Ligeledes anbefales
det at screene for hepatits B og C i
risikogrupper. Kontrol af blodpragver kan ifglge
ATS/IDSA guidelines overvejes og anbefales i
den danske klaringsrapport (infektionstal,
levertal og kreatinin ved 1 og 2 maneders
kontrol).

1.8 SYGE/RASKMELDING

. Alle patienter skal sygemeldes de fagrste
14 dage.
. Patienter, som har professionel kontakt il

barn, vuggestuer, bagrnehave, skoler eller
andre institutioner, eller som har kontakt
til personer med nedsat immunitet
sygemeldes i mindst 1 maned.

1.9 ANMELDELSE

Tuberkulose er en individuelt anmeldelsespligtig
sygdom. Meldepligten pahviler den laege, der
stiller diagnosen og seetter patienten i
behandling. Tuberkulose skal anmeldes skriftligt
til  Statens  Serumlnstitut,  Afdeling for
Infektionsepidemiologi og Forebyggelse samt til
Styrelsen for Patientsikkerhed, Enhed for Tilsyn
og Radgivning.

P& denne made kan laeger i Styrelsen for
Patientsikkerhed (de tidligere embedslaeger)
ivaerksaette foranstaltninger vedrgrende
smitteopsporing, og Statens Serum Institut kan
overvage sygdomsudbredelsen og opdage udbrud.
Anmeldelsen foretages pa formular 1515, der kan
rekvireres fra Dafolo (www.dafolo-online.dk).

Indberetning af behandlingsudfald er frivillig i
Danmark, men anbefales. Behandlingsskemaet
skal udfyldes, nar behandling pabegyndes, samtidig
med anmeldelsen. Efter endt behandling sendes
det udfyldte skema til SSI.

De mulige udfald af behandlingen er falgende:

1. Helbredt

2. Gennemfgrt

(summen af 1. og 2. udger succesfuld behandling)
Dad

Behandlingssvigt

Afbrudt behandling

Transfer

Andet

Behandles fortsat efter 12 mdr

©ONOOA W

Kriterierne for de enkelte behandlingsudfald er
folgende:

Lunge-TB, dyrkningspositiv

1. Helbredt:

. Patienten skal have gennemfgrt mindst 6
maneders standardbehandling

. To negative TB-ekspektoratdyrkninger med
4 ugers mellemrum, hvoraf mindst en af
disse er udfert | de sidste 2

behandlingsmaneder
2. Gennemfgrt behandling:

. Patienten skal have gennemfgrt mindst 6
maneders standardbehandling

. Mindst én  negativ  TB-ekspektorat-
dyrkning efter den sidste positive dyrkning

. Mindst 3 maneders behandling efter den

sidste positive TB-dyrkning

Lunge-TB dyrkningsnegativ og alle andre former for
tuberkulose
2. Gennemfgrt behandling:

. Patienten skal have gennemfgrt mindst 6
maneders standardbehandling
. Der bar veaere et eller flere

kliniske/parakliniske tegn pa helbredelse
(svind af proces, regntgenologisk bedring,
vaegtagning etc.)

Ens for alle tuberkuloseformer

3. Dad:

. Omfatter alle, der der under behandling
uanset dgdsarsag.

4. Behandlingssvigt:

. Ekspektorat eller andet materiale forbliver
dyrkningspositivt eller bliver pd ny positiv
for MT ved dyrkning i 5. maned af
behandlingen eller senere



[$)]

. Afbrudt behandling:
Behandlingen afbrydes i mere end
8 sammenhaengende uger
eller mere end 12 uger i alt
inden for en given periode.

6. Transfer:

Patienter, som forlader Danmark
under den planlagte TB-
behandling.

~

. Andre tilfeelde:
Behandlingsudfald, som ikke passer ind i
overnaevnte kategorier.

8. Stadig i behandling 12 mdr. efter start

110 BEHANDLING AF LATENT TB-
INFEKTION

Preeventiv antituberkulgs behandling anbefales

til:

. Nyligt TB-smittede personer (pavist ved
positiv tuberkulintest eller IGRA) uden
tegn pa aktiv sygdom

. Personer med tegn pa latent TB forud for
behandlings-opstart med TNF-a-
blokkere (Remicade®, Enbrel®,
Humira®) iht. geeldende retningslinier for
TB-screening

. Fgr organtransplantation hos seerlig
udsatte patienter

Der findes tre ligeveerdige og anbefalede
regimer:

. Isoniazid/Pyridoxin 300 mg/60 mg x 1i 6
méaneder

. Rimactan 600 mg x 1 i 4 maneder

. Isoniazid/Pyridoxin 300 mg/60 mg x 1 og

Rimactan 600 mg x 1 i 3 maneder

Ingen regimer er mere effektive end andre, men
der er feerre hepatotoxiske bivirkninger ved
Rimactan regimet.

Rifapantin og isoniazid x 1 ugentligt i 12 uger
ved WHO er anbefalet som ligeveerdigt regime i
CDCs guidelines. Behandlingen er endnu ikke
implementeret i Danmark.

Uvaccinerede patienter med positiv Mantoux
og/eller patienter med positiv IGRA-test skal
gennemfgre minimum en maneds praeventiv
antituberkulgs behandling far opstart af TNF-a
blokker. Alle patienter skal have kontrolrgntgen
efter 3 og 6 maneder.

1.1 LINKS

Yderligere information: se klaringsrapport
"Tuberkulosebekaempelse i Danmark Et nationalt
tuberkuloseprogram 2018”
(https://www.lungemedicin.dk/fagligt/klaringsrapp
orter/11-tb-nationalt-2018/file.html) udgaende fra
Dansk Lungemedicinsk Selskab, Dansk Selskab for
Infektionsmedicin,

Dansk Peediatrisk Selskab, Dansk Selskab for
Klinisk Mikrobiologi og Statens Serum Institut.

Tabel 1: Dosering efter vaegt til voksne.

= 50 kg 40-49 Dosis/kg/dag
(Standard- kg n
behandling)
Isoniazid 300 300 5 mg/kg max
(mg/dag) 300 mg
Rimactan 600 450 10
(mg/dag) mg/kg/dagn
max 600 mg
Ethambutol | 1200 800 20
(mg/dag) mg/kg/dagn
max 1200 mg
Pyrazinamid | 2000 1000 25-30
(mg/dag) mg/kg/dagn
max 2000 mg

Tabel 2: Dosisreduktion ved nedsat nyrefunktion
(kreatinin clearance < 30 ml/min).

Isoniazid 300 mg x 1 dagligt (dvs ingen
reduktion)

Rifampicin 600 mg x 1 dagligt (dvs ingen
reduktion)

Ethambutol 20-25 mg/kg x 3 ugentligt -

Bor dog undgas og
erstattes med moxifloxacin
400 mg x 1

Pyrazinamid 25-35 mg/kg x 3 ugentligt

Ved haemodialyse: se klaringsrapporten
(https://www.lungemedicin.dk/fagligt/klaringsrapporter/1
1-tb-nationalt-2018/file.html)




Tabel 3: Interaktioner.

Tabel 4: Behandling ved resistens/intolerans.

Isoniazid Rifampicin Pyrazina | Etham-
mid butol

Carba- Mange Allu- Aluminium-
mazepin: interak- purinol: hydroxyd-
Jget P- tioner Nedsat holdige
koncentration P- praeparater:
af carba- Nedsat koncen- Nedsat P-
mazepin; plasmakon- | tration af | koncentrati
dosis- centration af | allu- on af
reduktion felgende purinol. ethambutol.
tilrades. stoffer:

Antidiabetika
Phenytoin: (tolbutamol)
Jget P- Antikoagu-
koncentration | lantia
af phenytoin; | Antivirale
S- protease-
koncentration | haemmere
folges. Carba-

mazepin

Ciclosporin

Digoxin

Isradipin

Itrakonazol

Ketokonazol

Kinidin P-

piller

Kortiko-

steroider

Methadon

Mexilitin

Phenytoin

Valproat

Verapamil

Resistens/ Introduktionsfase Varighe

intolerens (2 maneder) d

overfor

Isoniazid Rifampicin, Pyrazinamid, 6 mdr.
Ethambutol og moxifloxacin

Rifampicin Isoniazid, Pyrazinamid (2 12-18
maneder), Ethambutol og mdr.
Moxifloxacin

Pyrazinamid Rifampicin, Isoniazid og 9 mdr.
Ethambutol (2 maneder)

Ethambutol Rifampicin, Isoniazid og 6 mdr.

Pyrazinamid (2 méaneder)

Veer opmaerksom pa at der er gget risiko for

ethambutol-induceret opticusneuritis ved behandling ud
over de saedvanlige 2 maneder.

Yderligere informationer om interaktioner se
pro.medicin.dk og interaktionsdatabasen.dk




