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Afgraensning

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

Vejledning er tilteenkt laeger, som behandler patienter med immunsupprimerende laegemidler,
samt leeger, der behandler personer med tuberkulose infektion.

Vejledningen deekker ikke:

Born, personer med medfgdt immundefekt, HIV positive, patienter i dialyse, patienter med
dysreguleret diabetes, silikose, erhvervede immundefekter eller patienter i konventionel kortvarig
kemoterapi. Hvis der hos disse patienter findes mistanke om tuberkulose (TB) sygdom, TB
infektion, eller en positiv Quantiferon test bgr de henvises til vurdering.

Denne guideline omhandler heller ikke klassisk smitteopsporing blandt tuberkuloseeksponerede,
befolkningsscreening eller udredning pa mistanke om tuberkulose sygdom.

Definitioner

Tuberkulose infektion: Defineres som en infektion med Mycobacterium tuberculosis (MTB), hvor
der hverken er kliniske eller radiologiske tegn pa tuberkulose sygdom. Tidligere brugtes
terminologien latent TB infektion.

Tuberkulose sygdom: Defineres som sygdom forarsaget af MTB. Tidligere brugtes terminologien
aktiv TB.

Forkortelser
EPTB: Ekstrapulmonal TB

HIV: Human Immundeficiency Vlirus

HBV: Hepatitis B infektion

HCV: Hepatitis C infektion

IBD: Inflammatory Bowel Disease

IGRA Interferon Gamma Release Assay, f.eks Quantiferon testen
MTB: Mycobacterium tuberculosis

QFT: Quantiferon test

SSI: Statens Serum Institut

TB: Tuberkulose

TNF-a: Tumor Nekrosis Faktor-alfa

Resume af sendringer

Det anbefales at rutinemaessig rgntgen af thorax fjernes som screeningsredskab for TB infektion.
Der anbefales systematisk screening for risikofaktorer for TB eksponering og hvis der er TB
risikoanamnese, skal patienten henvises til vurdering og evt. forebyggende behandling uafhaengigt
af QFT svar. Z£ndringslog angivet til sidst i guidelinen.
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Quickguide: Screening for og behandling af TB
infektion hos patienter i immunsupprimerende
behandling

Screening

Hvem skal screenes for TB infektion?

Alle personer, der skal i behandling med immunsupprimerende laegemidler, eller kombination af
immunsupprimerende laegemidler, som gger risikoen for TB reaktivering (boks 2)

Screeningsmetode
e QFT
e Anamnese med afklaring af risikofaktorer for TB eksponering (anvend skema 1):

o tidligere TB infektion eller TB sygdom, inkl. oplysninger om tidligere behandling
o tidligere naerkontakt til person med smitsom lungetuberkulose

o kommer fra, eller har haft lzengere ophold i (= 3 maneder) i TB hgj-risikoomrader: lande
med incidens af TB sygdom pa >100/100.000 (boks 1)

o leengere ophold i miljger med gget forekomst af TB sygdom f.eks. asylcentre,
flygtningelejre, udenlandske faengsler, herberger mm.

Henvis til lunge-/infektionsmedicinsk vurdering hvis QFT testen er positiv, inkonklusiv eller ved en eller
flere risikofaktorer for TB eksponering, uanset QFT svar.

Lunge-/Infektionsmedicinske vurdering

Felgende skal tilbydes forbyggende behandling
e Personer med pavist TB infektion ved positiv QFT
Medmindre der er tidligere sufficient behandlet TB infektion eller TB sygdom

Fdlgende skal vurderes yderligere mhp. evt. forebyggende behandling

e Personer med inkonklusiv QFT eller negativ QFT, med mindst én af ovennaevnte risikofaktorer for
TB eksponering

Medmindre der er tidligere sufficient behandlet TB infektion eller TB sygdom.

For forebyggende behandling
Udeluk TB sygdom med anamnese, objektiv undersggelse og rentgen thorax.
Hvis TB sygdom ikke kan udelukkes, suppleres der med ngdvendig radiologi og mikrobiologi.

Hos patienter med "granulomatgs” sygdom f.eks. Mb. Crohn, colitis ulcerosa, eller sarkoidose, og positiv
QFT eller risiko for TB eksponering, bgr der foreligge relevante biopsier til TB diagnostik

Valg af forebyggende behandling

Felgende 3 behandlinger skgnnes ligevaerdige i forhold til reduktion af risiko for udvikling af TB:
e Isoniazid 300 mg+pyridoxin 20 mg x 1 daglig i 6 mdr.
e Isoniazid 300 mg+pyridoxin 20 mg x 1 daglig og rifampicin 600 mg x 1 daglig i 3 mdr.
e Rifampicin 600 mg x 1 daglig i 4 mdr.

To behandlinger med rifapentin og isoniazid + pyridoxin pa hhv. 12 og 4 uger kan ogsa bruges.

Monitorering i forbindelse med forebyggende behandling
Baseline evaluering:
e Klinisk evaluering af risiko for bivirkninger og interaktioner
e Levertal (ALAT og bilirubin) og screening for HIV, HBV og HCV, hvis ikke det allerede foreligger
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Skema 1: Hjeelpevaerktgj til screening for TB infektion

Hvem skal screenes for TB infektion?

Alle personer, der skal i behandling med immunsupprimerende laegemidler, eller kombination af
immunsupprimerende laegemidler, som gger risikoen for tuberkulose reaktivering.

Screeningsmetode

Quantiferon test (QFT) og afklaring af risikofaktorer for TB eksponering

Spergsmal’ Ja Nej

Har pt. en positiv eller inkonklusiv QFT test?

Har pt. tidligere veeret i behandling for TB? (TB infektion eller sygdom)?

Har pt. nogensinde veeret i teet kontakt med en person, som havde TB sygdom?

Har pt. nogensinde boet, arbejdet eller rejst (> 3 maneder) i et land/omréde med hgj
forekomst af tuberkulose (>100/100.000)? (Boks 1)

Har pt. haft laengere ophold i miljger med @gget forekomst af TB sygdom, f.eks.
asylcentre, flygtningelejre, udenlandske faengsler, herberger mm.

* Hvis der svares ja til minimum ét spgrgsmal, henvises pt. til udredning og vurdering af evt. TB infektion.

Boks 1: Estimerede TB incidens rater 2024

Global tuberculosis report 2025. Geneva: World Health Organisation; 2025
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For opdaterede TB incidens rater: https://worldhealthorg.shinyapps.io/tb_profiles (who.int)
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Boks 2. Inmunsupprimerende laegemidler og
anbefaling for TB infektionsscreening

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)

Anti-metabolit (cladribine)

Dehydroorotat dehydrogenase haeemmer (leflunamid, teriflunamid)

IL-1 haeammer (anakinra)

IL-12 haemmer (ustekinumab)

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

IL-23 heemmer (guselkumab, risankizumab, tildrakizumab)

IL-6 haemmer (tocilizumab)

JAK heemmer (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 pa =15 mg i mindst 4 uger

Der anbefales ikke screening for TB infektion forud for behandling med fglgende
laegemidler™:

Adhasionsmolekyle heemmere (natalixumab, men ikke vedolizumab)
Aminosalicylat (mesalazin, sulfasalazine)

Anti-metabolitter (azathioprine, mycophenolat)
Anti-thymocyt-globulin antistof (anti-thymocyt-globulin)
BlyS antistoffer (belimumab)

Calcineurin heemmere (ciclosporin, tacrolimus)

CD-20 haammere (rituximab, ocrelizumab, ofatumumab)
Folsyre antagonist (methotrexat)

IL-2 haemmere (basiliximab)

Interferon beta 1b (interferon beta 1b)

Komplement aktiveringsheemmere (eculizumab, ravulizumab)
MTOR haemmere (everolimus, sirolimus)
Phosphodiesterase-4-hsemmere (apremilast)
Sphingosine-1-phosphast receptor modulator (fingolimod)

*  Listen her er ikke ngdvendigvis udtgmmende og der kommer hele tiden nye laegemidler.

** Hvis det er sandsynligt at patienten i en naermere fremtid far behov for intensivering af den  immunsupprimerende behandling,

forslas tidlig TB screening.
*** TB screening anbefales dog nar der anvendes en kombination af flere immunsupprimerende laegemidler.
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Anbefalinger
Anbefaling 1

Patienter, som skal i immunsupprimerende behandling med leegemidler, eller kombination af
laegemidler, som gger risiko for TB reaktivering, skal screenes for TB infektion.

Boks 2 og appendix

Anbefaling 2

Til screening for TB infektion benyttes Quantiferon testen og afklaring af risikofaktorer for TB
eksponering.
Screening for TB infektion og skema 1

Anbefaling 3

Patienter, som skal i immunsupprimerende behandling med laegemidler, som gger risikoen for TB
reaktivering og som far pavist TB infektion ved positiv QFT eller hvor TB infektion, pga. en eller
flere risikofaktorer for TB eksposition, ikke kan udelukkes, skal henvises til vurdering og
forebyggende behandling i infektions- eller lungemedicinsk afdeling.

Beslutning om forebyggende behandling for TB infektion

Anbefaling 4

Forud for TB forebyggende behandling afklares det om patienten skal udredes for TB sygdom.
Udeluk TB sygdom

Anbefaling 5

Den forebyggende TB behandling vaelges i samrad med patienten, under hensyntagen til evt.
interaktioner og risiko for bivirkninger.
Valg af forebyggende TB behandling

Anbefaling 6

Der tages baseline ALAT og bilirubin, samt en klinisk evaluering af risikoen for bivirkninger, i
forbindelse med opstart af den forebyggende behandling. Ud fra dette, samt patientens risiko for
at udvikle behandlingsinduceret hepatotoksisitet, leegges der en plan for monitorering under
behandlingen, sammen med patienten.

Monitorering, bivirkninger og interaktioner

Anbefaling 7

Den immunsupprimerende behandling kan starte 1 maned efter pabegyndt forebyggende TB
behandling, af hensyn til at kunne skelne evt. bivirkninger af de respektive behandlinger. Ved akut
behov for immunsupprimerende behandling er der dog ingen hindring i at starte samtidig.

Hvornar kan den immunsupprimerende behandling starte?

Tuberkulose infektion hos personer, som skal i immunsupprimerende behandling: rekommandationer for udredning og behandling
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Baggrund

Risiko for TB reaktivering
TB infektion defineres som en infektion med Mycobacterium tuberculosis (MTB), hvor der hverken
er kliniske eller radiologiske tegn pa aktiv sygdom. Ubehandlet vil 2-10% udvikle TB sygdom.*-*

Risiko for udvikling af TB sygdom hos TB-inficerede personer er stgrst blandt nysmittede, bgrn og
patienter med immundefekt, herunder patienter, der er i behandling med biologiske leegemidler.
Her ses en markant forgget risiko for savel primaer TB som for reaktivering af TB infektion og ofte
ses sveer og eventuelt dissemineret TB, hvorimod raske immunkompetente personer har en meget
lille livstidsrisiko.!-

Forebyggende antibiotisk behandling af raske personer med TB infektion giver markant relativ
risiko reduktion, med 60-90%, for at udvikle TB sygdom.”® | modsaetning til personer som er HIV
inficerede findes der ikke randomiserede studier over effekten af forebyggende behandling til
andre immunsupprimerede patienter. Et engelsk populationsstudie indikerer dog at forebyggende
tuberkulose behandling til patienter med reumatologiske lidelser er yderst effektivt.’

Risikoberegnere kan bruges som behandlingsstgtte i forhold til forebyggende behandling:
Periskope TB-personalised risk predictor (https://www.periskope.org/tb/) eller The Online
TST/IGRA Interpreter (https://www.tstin3d.com/), som inkluderer risiko for leverpavirkning.

Biologiske lzegemidler og TB reaktivering

Brug af immunmodulerende stoffer er hastigt stigende. Der er siden TNF-a heemmere blev
introduceret tilkommet mange nye biologiske laegemidler, indikationerne udvides og
lzegemidlerne bruges ogsa i kombinationer pa tveers af klasserne og i kombination med f.eks.
prednisolon og methotrexat. Mange af de biologiske laegemidler haemmer immunforsvaret i en
sadan grad, at behovet for at forebygge infektionssygdomme er af tiltagende betydning.

Risikoen for TB reaktivering er dog ikke lige stor for alle biologiske laegemidler. Der er
dokumenteret en gget forekomst af TB sygdom hos personer behandlet med f.eks. TNF-a
haemmere'’, som ogsa er set i Danmark,*"** hvorimod der ikke er pavist gget forekomst af
tuberkulose reaktivering hos patienter i behandling med f.eks. CD-20 haeemmere.*-1¢

Nyeste viden tyder pa, at der maske ogsa er en gget TB risiko blandt onkologiske patienter i
behandling med checkpoint heemmere.'’-* Risikoen ved kombination af immunsuppressive
leegemidler og f.eks. prednisolon i laengere tid er ikke unders@gt, men det antages at kombination
af flere immunsupprimerende stoffer gger risiko for TB reaktivering yderligere.

Samlet set er der begreenset evidens for TB reaktiveringsrisikoen for de fleste non-TNF-alfa
haemmer biologiske laegemidler, ikke mindst fordi langt de fleste studier screener og behandler
deltagerne for TB infektion f@r inklusion. Mens det i Danmark® og resten af verden er obligatorisk
at undersgge for TB og behandle patienter med TB infektion forebyggende, fgr start pa behandling
med TNF-a heemmere?, er der ikke evidensbaseret konsensus om handteringen af screening for
TB infektion, forud for behandling med non-TNF-alfa haeemmer immunsupprimerende
behandling.!®?? Mange guidelines anbefaler screening af alle som skal i immunsupprimerende
behandling. Der er dog risiko for bade over-screening og over-behandling, med potentielle
alvorlige bivirkninger, inkl. hepatotoksisitet, til fglge.? Hvilket taler for en differentieret tilgang,
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der tager hgjde for patientens sandsynlighed for TB infektion samt risiko for reaktivering af TB
infektion.

Aktuelle anbefalinger for TB screening inkluderer en vurdering af de immunsupprimerende
laeegemidlers TB reaktiveringsrisiko, hvor der tages hgjde for den evidensbaserede paviste risiko
for TB reaktivering, samt den teoretiske reaktiveringsrisiko. (Appendix A).

Listen er ikke udtgmmende. Iszer har vi i denne version ikke medtaget leegemidler der bruges i
behandlingen af haematologiske lidelse, sdsom bi-specifikke antistoffer, CAR-T mm.

Den evidensbaserede risiko er baseret pa litteratur gennemgang af den tilgaengelige evidens. Her
sk@nnes der kun for TNF-alfa heemmere at vaere god evidens for gget risiko for TB reaktivering. *®
Den teoretiske reaktiveringsrisiko er skgnnet ud fra leegemidlernes immunologiske

virkningsmekanismer, og hvorvidt disse er involveret i den immunologiske kontrol af TB infektion.

Udover TNF-alfa haemmere skgnnes der at veere hgj risiko ved behandling med IL1-, IL6-, IL12-,
IL17-, IL 23- og JAK-haemmere. Ligeledes skgnnes lzegemidler der generelt pavirker T-celle eller
makrofag funktion, som IL2-, dihydroorotatedehydrogenase-, CD52- og CD28 co-
stimulationshaemmere, anti- thymocyt globulin, antimetabolitter og calcineurin haemmer, at have
hgj risiko for reaktivering.

Derimod skgnnes leegemidler, der ikke direkte pavirker de immunologiske mekanismer involveret
i kontrol af TB infektion, sdsom adhaesionsmolekyler, B-lymfocyt stimulator antistof, CD20,
aminosalicylater, Interferon B, mTOR, phosphodiesterase heemmer, Sphingosine-1-phosphate
receptor modulator og methotrexat at have en lav teoretisk risiko for reaktivering.

Man ma dog formode at kombinationer af disse laegemidler, evt. i kombination med prednisolon,
gger risikoen for TB reaktivering hos patienter med TB infektion.

Glucocorticoider har en generel immunsupprimerende virkning, inkl. T-lymfocytter og
makrofager, hvorfor den teoretisk reaktiveringsrisiko er betydelig. Der foreligger evidens for en
generelt gget infektionsrisiko??® og nogen @get TB risiko, % men der foreligger ikke
randomiserede forsgg eller evidensbaseret viden om hvilken dosis glucocorticoid udger en risiko.
Den aktuelle anbefaling for gget reaktiveringsrisiko, som bruges bredt er =15 mg prednisolon
dagligt i > 4 uger. Denne dosis er udledt fra den dosis prednisolon, der supprimerede tuberculin
test reaktivitet i forsgg i 1960 %3 og ikke pa kliniske data.

Vi har valgt at anbefale at man overvejer TB screening og profylakse ved TB infektion og planer
om behandling med prednisolon >15 mg/dag i >4 uger og iseer hvis glucocorticoid er i kombination
med andre immunsupprimerende behandlinger (boks 2).
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Screening for TB infektion

Hvem skal screenes for TB infektion?

Alle personer, der skal i behandling med immunsupprimerende laeagemidler, som gger risiko for
TB reaktivering skal screenes for TB infektion. (boks 2 og appendix) med Quantiferon test og TB
risiko anamnese (skema 1). Desuden anbefaler vi screening ved kombination af flere
immunsupprimerende laegemidler, som ellers ikke i sig selv giver anledning til screening.

Initial screening finder sted pa den afdeling, der behandler med immunsupprimerende
leegemidler. Gerne inden immunsuppression, inkl. steroid, pabegyndes.

Quantiferon test

Quantiferon eller Mantoux-testen bruges til at pavise smitte med MTB og vil i hovedreglen vaere
positiv hos ellers raske, immunkompetente personer med TB infektion. Falsk negative og
inkonklusive test kan ses pa baggrund af immunsuppression, som ved svaer akut sygdom eller
under immunsupprimerende behandling, herunder hgjdosis prednisolon og biologiske
leegemidler 33

Mantoux testen bruges ikke laengere til screening af voksne, men kunne have en rolle i
tvivlsomme tilfaelde.®> T-SPOT-TB bruges ikke i Danmark, men har i nogle studier en bedre
sensitivitet end QFT testen.

En negativ QFT test skal ikke rutinemaessigt gentages, men bgr gentages ved mulig eksposition
efter initial screening, inkl. hvis personen allerede er i immunsupprimerende behandling, f.eks.
ved leengere ophold i hgj-endemiske omrader eller kontakt med person med TB sygdom.

Hvis testen er taget under pagaende immunsupprimerende behandling, er der risiko for falsk
negativt eller inkonklusivt resultat.

QFT gentages tidligst 8 uger efter sidste mulige smitte tidspunkt.
| situationer, hvor der er usikkerhed om testresultaterne, kan testen gentages.
En positiv QFT test skal ikke gentages.

Ved ny eller pagaende TB eksposition, hos en patient med tidligere positiv QFT, vurderes
indikation for forebyggende behandling ved infektions- eller lungemedicinsk afdeling.

Risikofaktorer for TB eksponering
Patientens risiko for at have TB infektion, skal vurderes ved en grundig anamnese mhp. afklaring
af mulig TB eksposition.

| anamnesen afklares risikofaktorer for TB eksponering (skema 1)
o tidligere TB infektion eller TB sygdom, inkl. oplysninger om tidligere behandling
e tidligere naerkontakt til person med smitsom lungetuberkulose

e kommer fra, eller leengere ophold (=3 maneder) i, TB hgj-risikoomrader: lande med
incidens pa >100/100.000 (boks 1)

e laengere ophold i miljger med gget forekomst af TB sygdom, f.eks asylcentre,
flygtningelejre, udenlandske faengsler, herberger mm.

Tuberkulose infektion hos personer, som skal i immunsupprimerende behandling: rekommandationer for udredning og behandling
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Rutinemaessig rgntgen af thorax anbefales ikke laengere til screening for TB infektion.33>3%

Patienter med pavist TB infektion ved positiv QFT, risikofaktorer for TB eksponering, inkonklusiv
QFT, mistanke om falsk negativ QFT eller mulig TB sygdom henvises til infektions- eller
lungemedicinsk afdeling med tuberkulose kompetence, med henblik pa vurdering og beslutning
om forebyggende behandling. Her vil rgntgen af thorax oftest blive taget som led i afklaring af
evt. TB sygdom.

Tuberkulose infektion hos personer, som skal i immunsupprimerende behandling: rekommandationer for udredning og behandling
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Beslutning om forebyggende behandling for TB
infektion

Vurdering af henviste patienter hos lunge eller

infektionsmediciner

e Relevante risikofaktorer for TB eksposition og hvornar patienten sidst kan vaere
eksponeret

e Pagaende risiko for TB eksposition

e Tidligere relevant og sufficient TB behandling (for TB infektion eller TB sygdom)
e Hvilken immunsupprimerende medicin patienten har faet, far og skal have

o Komorbiditeter og medicinliste, obs interaktioner

e Ved negativ QFT test, afklares om der "stoles” pa test resultatet, (se tolkning af QFT test,
potentielle fejlkilder), inkl. om den er taget under pagdende immunsuppression, og om der
har veeret fornyet eksposition efter den negative test

e Om patienten kunne have TB sygdom

Skal tilbydes forebyggende behandling

Alle personer med pavist TB infektion ved positiv QFT, der skal i behandling med
immunsupprimerende leegemidler, eller kombinationer af immunsupprimerende laegemidler, der
gger risiko for TB reaktivering, medmindre der er tidligere sufficient behandlet for TB infektion
eller TB sygdom.

Overvej forebyggende behandling

Hos personer med inkonklusiv QFT eller mistanke om falsk negativ QFT og mindst én relevant TB
eksposition (skema 1), der skal i behandling med immunsupprimerende laegemidler, eller
kombinationer af immunsupprimerende laegemidler, der gger risikoen for TB reaktivering.

Relevant eksposition er:

e tidligere TB sygdom eller TB infektion, og mistanke om insufficient behandling f.eks darlig
compliance, usikker behandlingslaengde, behandling fgr der kunne gives regelret 4-stofs
behandling

o naerkontakt til en patient med smitsom TB, hvor der ikke er givet forebyggende behandling
og hvor ekspositionen vurderes at have veeret teet og langvarig

e kommer fra eller laeengerevarende ophold (>3 maneder) i tuberkulose hgjrisikoomrader
(incidens pa >100/100.000) (boks 1) og det vurderes, at der har vaeret teet kontakt med
lokalbefolkningen

e laengere ophold i miljger med gget forekomst af TB sygdom, f.eks asylcentre,
flygtningelejre, udenlandske faengsler, herberger mm.

Hos personer med positiv QFT eller risiko for TB eksponering, uanset type af
immunsupprimerende behandling, hvis

e der er sandsynlighed for at patienten i en neer fremtid skal i immunsupprimerende
behandling med hgj TB reaktiveringsrisiko eller kombinationsbehandling
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e anamnesen tyder pa nylig smitte f.eks. efter naerkontakt eller rejse i risikomrade.

e patienten er migrant fra hgjendemisk omrade, og altid hvis patienten er ankommet
indenfor 2 ar

e patienten i gvrigt har komorbiditeter der kunne gge TB reaktiveringsrisikoen, sa som HIV
infektion, kronisk nyreinsufficiens/dialyse, dysreguleret diabetes, svaer kronisk
lungesygdom, alkoholmisbrug, sveer leversyg eller storryger (> 20 dagligt)

Tilfeelde hvor kan man afsta fra forebyggende behandling

e Negativ QFT (troveerdigt negativ ved mitogen >10 IU/ml, lav nil og taget mindst 8 uger efter
potentiel eksposition) (se tolkning af QFT test og potentielle fejlkilder) uden risikofaktorer

eller minimal risiko for TB eksponering og uden klinisk mistanke om TB sygdom.

e Positiv QFT, forklaret ved tidligere velbehandlet TB infektion eller TB sygdom, uden fornyet
eksposition.

Andre situationer
e Hvis patienten. f.eks. rejser hyppigt til hjemland med hgj TB incidens, skal fornyet TB
eksposition vurderes. Ved oplagt naerkontakt eksponering skal patienten tilbydes
forebyggende behandling.
e Ved oprindelig negativ QFT, kan denne gentages efter relevant eksposition, dog ma negativ
test tolkes med forbehold, hvis patienten er i immunsupprimerende behandling.

Hvis patienten ikke gnsker eller ikke taler den forebyggende
behandling
Immunsupprimerende behandling med hgj reaktiveringsrisiko ma frarades.

Indikationen for immunsupprimerende behandling ma revurderes, og overveje om man i stedet
kan behandle patienten med stoffer med mindre risiko for TB reaktivering.

Ved tvingende behov for immunsuppression ma der konfereres med lunge- eller
infektionsmedicinsk afdeling med TB kompetence om en monitoreringsplan.

Udelukkelse af TB sygdom
Inden forebyggende behandling af TB infektion skal TB sygdom vaere udelukket. Se ogsa DSl
guidelines: Tuberkulose - diagnostik og behandling (2023).

Lungetuberkulose er den hyppigste manifestation med 80% af tilfeeldene. Her ses klassisk feber,
vaegttab, hoste, haemoptyse, brystsmerter, andengd og nattesved.

TB sygdom kan manifestere sig i alle andre organer end lungerne, kaldet ekstra-pulmonal TB
(EPTB). Disse former udger de gvrige 20%. Glandel og pleural TB er de hyppigste former for EPTB,
men EPTB kan ogsa praesentere sig som recidiverende dyrkningsnegative abscesser. TB sygdom
kan ogsa ses i nyrer-urinveje, mave-tarm-kanal, knogler, led, i hud og underhud og i
centralnervesystemet, hvor tuberkulgs meningitis er en livstruende tilstand. Erythema nodosum
kan veere en tidlig manifestation af TB sygdom.
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https://infmed.dk/guidelines#tuberkulose_diagnostik_og_behandling_(2023).pdf

TB sygdom ma mistaenkes ved langvarig uforklaret sygdom og ved symptomer, der ikke kan
forklares pa anden vis, f.eks. langvarig hoste, som ikke responderer pa antibiotika, feber, vaegttab,
nattesved, inflammation uden anden forklaring, lymfadenitis eller andre ekstrapulmonale
manfestationer.

Det kan vaere svaert med sikkerhed at udelukke, at en patient har TB sygdom, men er man usikker
anbefales det som minimum at udelukke TB sygdom ved:

e Regntgen af thorax.

e Grundig anamnese og objektiv undersggelse (med saerlig opmaerksomhed pa
ekstrapulmonale symptomer og fund)

Ved mistanke om TB sygdom ma yderligere grundig undersggelse iveerksaettes med f.eks.
yderligere billeddiagnostik som ultralyd, CT, PET-CT eller MR, samt indsamling af relevant
materiale.

Granulomatgse sygdomme, som Mb. Crohn, colitis ulcerosa og sarkoidose kan ikke altid skelnes
fra TB og tarmtuberkulose kan vaere saerlig sveer at pavise. Ved ny eller atypisk praesentation af
inflammatorisk tarmsygdom hos patient med risikofaktorer for TB infektion eller sygdom, uanset
QFT svar, anbefales der biopsier fra omradet mhp diagnostik.

Mikrobiologisk udredning ved mistanke om TB sygdom
Udredning for TB sygdom inkluderer fremsendelse af relevant materiale til Statens Serum
Instituts referencelaboratorium for mycobakterier. Det kan f.eks. vaere:
e Ekspektorat/trachealsekret/ventrikelskyl
e Biopsi fra afficeret omrade f.eks. tarmslimhinde, pleura, lymfeknude, sar, tumorer mv.
e Veev/veeske som faeces, urin, spinalvaeske, pus

Alt materiale, som skal undersgges for MTB, skal sendes til mikroskopi, PCR og dyrkning 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 paraffinsnit, efter
aftale, af patologer.
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Valg af forebyggende behandling

Felgende 3 behandlingsregimer skgnnes ligeveerdige i forhold til reduktion af risiko for udvikling
af tuberkulose.
e Isoniazid 5 mg/kg (max 300 mg) +pyridoxin 20 mg x 1 daglig i 6 maneder Mt

e Isoniazid 5 mg/kg (max 300 mg) +pyridoxin 20 mg x 1 daglig og rifampicin 10 mg/kg (max
600 mg) x 1 daglig i 3 méneder (e

e Rifampicin 10 mg/kg (max 600 mg) x 1 daglig i 4 maneder (te?

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

2)

Note 1: Strong recommendation, moderate-to-high certainty of the estimates of effect. WHO consolidated guidelines on tuberculosis.
2024.

Note 2: Recommended regardless of HIV status. Conditional recommendation, low to moderate certainty of the estimates of effect.
WHO consolidated guidelines on tuberculosis. 2024.

Valg af behandlingsregime ma afhaenge af risiko for bivirkninger hos patienter med komorbiditet
samt risiko for laegemiddelinteraktioner, iseer med rifampicin (se
https://www.interaktionsdatabasen.dk).

Behandling af formodet multiresistent TB infektion og alternative behandlinger til ovenstaende,
hos patienter, som ikke taler de preeparater, er en specialist opgave og behandlingen skal ske i
samarbejde med infektionsmedicinsk afdeling med kompetence indenfor handtering af
multiresistent TB.
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Monitorering, bivirkninger og interaktioner under
forebyggende behandling

Risiko for hepatotoksisitet

Behandlingen for TB infektion 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 samme
profil som rifampicin.

Felgende grupper er i gget risiko for at udvikle behandlingsinduceret hepatotoksisitet:
e Alder>35ar
e Alkohol overforbruglLeversygdom (inkl.cirrose, hepatitis B og C)
o HIV
e Gravide og post-partum < 3 maneder
e 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 TB infektion.
Anbefalingerne nedenfor er baseret pa litteratur gennemgang af den hepatotoksiske risiko ved
behandling med isoniazid og rifampicin, samt internationale guidelines for monitorering. #*-4

Anbefalet 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
Kontrol, enten telefonisk eller ved fremmgde, i lgbet af behandlingen, efter individuel vurdering.
e Evaluering af kompliance, sendringer i medicinstatus og evt. tilstedende bivirkninger.
e Kontrol af levertal (ALAT og bilirubin)
o hos patienter med abnorme levertal ved baseline
o hos patienter med symptomer foreneligt med hepatotoksisitet

o samt evt. regelmaessig blodprgvekontrol hos patienter i gget risiko for
hepatotoksisitet

Praksis for kontrol under behandlingen varierer pa tveers af landet. Flere steder anbefaler kontrol
efter 2-4 ugers behandling og derefter efter klinisk sk@n.

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

Laegemiddel Almindelige (1-10%) Ikke almindelige < 1%
Isoniazid Forhgjede levertal®, Hepatotoksisitet**
(drugs.com) Perifer neuropati Udsleet

Gastrointestinale gener
Svimmelhed og koncentrationsbesvaer

t**

Rifampicin Rgdfarvning af urin og tarer (ufarligt) Hepatotoksisite
(pro.medicin.dk) | Forhgjede levertal®
Gastrointestinale gener

Urtikaria

Hudklge og udslaet™**

Mange interaktioner

(tjek www.interaktionsdatabasen.dk)

Rifapentin Redfarvning af urin og tarer (ufarligt) Hepatotoksisitet**
(drugs.com) Forhgjede levertal*
Gastrointestinale gener

Hudklge og udsleet™**

Hovedpine

Artralgi

Influenza lignende symptomer
Mange interaktioner

(tjek www.interaktionsdatabasen.dk )

* Behandling bgr pauseres ved ALAT stigning > 5 x g¢vre normalvaerdi eller ved > 3 x gvre normalveerdi, hvis patienten samtidigt har
bivirkningssymptomer. Fortsat behandling kan overvejes, nar ALAT er faldet til 2 x gvre normalvaerdi. Behandlingen medfgrer naesten
altid nogen stigning i levertal, men dette skal ikke ngdvendigvis medfgre behandlingsstop, da en lille stigning er ufarlig.

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

*** Hudklge (+/-) udsleet er ikke ngdvendigvis udtryk for hypersensitivitetsreaktion, sdledes kan behandlingen, i nogle tilfeelde,
fortsaette.
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Hvornar kan den immunsupprimerende behandling
starte?

Den immunsupprimerende behandling startes normalt en maned efter pabegyndt forebyggende
TB behandling, primaert for at se om TB behandlingen tolereres og for at skelne evt. bivirkninger
fra de respektive behandlinger.*

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
immunsupprimerende behandling for at undga kolektomi, patienter i onkologisk behandling med
checkpoint haeemmere, der far behov for immunsuppression pa grund af svaer pneumonitis eller
gastritis, eller patienter med akut leuksemi, der ikke kan vente en maned.

| disse tilfeelde ma anamnese og TB risikofaktorer vurderes, og patienten kan blive ngdt til at
starte i enten forebyggende behandling for TB infektion eller fuld behandling for TB sygdom
samtidig med den immunsuppressive behandling gives.

Konferer altid disse problemstillinger med infektions- eller lungemediciner.
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Tolkning af Quantiferontesten og potentielle fejlkilder

QFT er et interferon-gamma (IFN-y) frigerelsesassay (IGRA), hvor der males et T-celle respons
efter stimulation med specifikke tuberkulose antigener. Blodprgven analyseres pa SS| og enkelte
mikrobiologiske afdelinger og svaret kommer i MIBA.

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

Positiv Quantiferon

Hvis TB Ag 1 eller TB Ag 2 minus nil veerdien er >0,35 IU/mL, er testen positiv, hvis den positive
kontrol er valid.

En positiv QFT tyder pa at patienten er eller har vaeret inficeret med MTB. Den skelner dog ikke
mellem TB sygdom, TB infektion eller tidligere behandlet TB.

Den positive preediktive vaerdi af en positiv Quantiferon-test, for at udvikle TB sygdom indenfor 5
ar i et tuberkulose lav-endemisk omrade efter migration fra hgjendemisk land eller nylig
eksponering, uden forebyggende behandling var i et Europeeisk studie 3,3%, med en negative
praediktive veerdi pa > 99%. **

Falsk Positiv Quantiferon
Der er risiko for en falsk positiv QFT, hvor TB Ag vaerdierne ligger taet pa cut-off graensen
(grazoneomrade).

Patienter, som er i hgj risiko for tuberkulose reaktivering skal altid tilbydes forebyggende
behandling ved positiv QFT, uanset om resultatet er i gra-zoneomradet.

Negativ Quantiferon

Tyder pa at patienten ikke er eller har vaeret inficeret med MTB.

Falsk negativ Quantiferon

Der er risiko for falsk negativ test i felgende tilfaelde:

e Hvis praven er taget for tidligt efter eksposition, inden celluleer immunitet er etableret,
hvilket kan tage op til 8 uger efter eksposition.

e Hvis patienten er immunsupprimeret pga. virusinfektion sasom HIV, maeslinger, EBV,
influenza, skoldkopper eller efter vaccination med levende virusvacciner (f.eks. MFR), har
medfgdt eller erhvervet immundefekt med nedsat cellulaer immunitet, eller er i
immunsupprimerende behandling med f.eks. TNF-a haemmer eller hgjdosis prednisolon.

o Ved hgj eller lav alder
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o Ved sveer TB sygdom eller anden sveer sygdom

Ved et mitogen niveau under 10 IU/ml eller meget hgj nil bgr det overvejes om prgven er falsk
negativ.

Ved mistanke om et falsk negativt QFT resultat, skal patienten henvises mhp. vurdering af TB
risiko og evt. forebyggende TB behandling.

Inkonklusiv Quantiferon

Kan skyldes enten forkert handtering af preven, eller at patienten har nedsat cellulzer immunitet.

Kan gentages ved mistanke om teknisk fejl, ombytning af prgver mv., men inkonklusive QFT test
resultater pa baggrund af lav mitogen tyder pa nedsat cellulser immunitet, og det giver ikke
ngdvendigvis mening at gentage testen.

Ved inkonklusiv QFT resultat, skal patienten henvises mhp vurdering af forebyggende TB
behandling.

Vedrgrende falsk negativ og inkonklusiv, se referencerne. 33447-4
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Om denne guideline

Fa@rst publiceret Version 1, 26. februar 2023
Aktuelle revision Version 2, 16. marts 2026

Zndringer i version 2

Det anbefales at rutinemaessig rgntgen af thorax fjernes som screeningsredskab for TB infektion.
Der anbefales systematisk screening for TB risikofaktorer og hvis der er TB risikoanamnese, skal
patienten henvises til vurdering og evt. forebyggende behandling uafhaengigt af QFT svar.

Baggrund:

1. Flere studier, inklusive danske opggrelser, peger pa at udbyttet ved at tage rgntgen af
thorax hos personer uden kendt smitterisiko og med negativ Quantiferon, som led i
screening for TB infektion, fgr start pa immunsupprimerende behandling, er meget lille, <

1%.31,35,36

Det anbefales derfor at udfase rutine rgntgen ved screening for TB infektion, men at
rgntgen tages som led i vurderingen ved lunge- og infektionsmedicinsk afdeling.

2. Quantiferon testen hos immunsupprimerede og svaert syge kan have en nedsat
sensitivitet.®* Det er derfor vigtigt at andre risikofaktorer for TB infektion vurderes.

@vrige aendringer
Opdatering af nomenklatur, anvendes nu TB sygdom i stedet for aktiv TB og TB infektion i stedet
for latent TB.

Opdatering af referencer.
Tilfgjelse af fglgende:

e Overordnede anbefalinger for handteringen af screening for TB infektion hos patienter
som skal i immunsupprimerende behandling, samt behandling ved pavist eller mistaenkt TB
infektion.

o Flere kliniske overvejelser i forbindelse med beslutningen om forebyggende behandling

o Flere overvejelser vedrgrende kombinations immunsupprimerende behandling og tidlig
screening ved sandsynligt behov for intensivering af den immunsuppressive behandling.

e Yderligere hyppige bivirkninger til isoniazid: gastrointestinale gener, udslaet, svimmelhed
og koncentrationsbesveer.

o Hyppige bivirkninger til rifapentin

e Anbefaling for cladribin: Anbefales screening for TB infektion forud for behandling.
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Paediatrisk selskab har deres egen vejledning
https://www.paediatri.dk/images/dokumenter/vejledninger_2018/Immunsuprimerende.pdf

Evidens

Der er ikke foretaget en formaliseret gradering af evidensniveau, da evidens indenfor omradet er
yderst begraenset. Relevante referencer er angivet.
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Links

Undersggelser for tuberkulose pa SSI (diagnostisk handbog)
https://www.ssi.dk/produkter-og-ydelser/diagnostik/diagnostiskhaandbog/m/144

Beslutningsstatte veerktoj:
The Online TST/IGRA Interpreter, version 4.0 er et prediktionsveerktgj, der udregner en patients
risiko for at udvikle tuberkulose og risiko for hepatotoksisitet: https://www.tstin3d.com/

Beslutningsstatte veerktoj:
Periskope TB er et andet praediktionsveerktgj, der udregner en patients risiko for at udvikle TB
med og uden forebyggende behandling: https://www.periskope.org/tb/

National vejledning "Tuberkulose diagnostik og -behandling (2023)":
https://www.infmed.dk/guidelines

Sundhedsstyrelsen
Vejledning om foreb else af tuberkulose 2015

Uptodate.com
Epidemiology of tuberculosis

ECDC guidance for tuberkulose infektion/LTBI
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/October-2018-Programmatic-
management-L TBI-EU.pdf

WHO consolidated guidelines on tuberculosis: module 1: prevention: tuberculosis preventive
treatment
https://www.who.int/publications/i/item/9789240001503
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https://www.ssi.dk/produkter-og-ydelser/diagnostik/diagnostiskhaandbog/m/144
https://www.tstin3d.com/
https://www.periskope.org/tb/
https://www.sst.dk/udgivelser/2015/vejledning-om-forebyggelse-af-tuberkulose
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-tuberculosis?search=epidemiology%20of%20tuberculosis&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/October-2018-Programmatic-management-LTBI-EU.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/October-2018-Programmatic-management-LTBI-EU.pdf
https://www.who.int/publications/i/item/9789240001503
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Appendix

Immunsupprimerende lzegemidlers reaktiveringsrisiko og anbefaling for TB-infektionsscreening

evidens (5,20-22)

Virknings- Generisk Teoretisk® Evidensbaseret |Anbefalet TB screening
mekanisme navn Reaktiverings- |*
risiko (1-9) Reaktiverings-
risiko Medicin.dk |ESGICH* FDA ** Vores anbefaling
bDMARD og JAK-haemmere
Adhaesions- Natalizumab Lav Nej, ringe evidens | Ikke naevnt |lkke neevnt |lkke naevnt Nej
molekyle (8,10,11)
haemmer
Vedolizumab |Lav Nej, ringe evidens | Ja Ikke naevnt [Overvej Ja
(8,12-16) screening
Anti-thymocyt- Anti- Hgj Ja, ringe evidens |lkke naevnt |lkke naevnt |[lkke neevnt Ja, hvis i kombination med anden
globulin antistof |thymocyt- (17,18) immunsupprimerende medicin
globulin
B-lymfocyt Belimumab Lav Nej, ringe Ikke naevnt |[lkke med i Ikke naevnt Nej
stimulator (BlyS) evidens(19) artikelserien
antistof
CD20 antistof Ocrelizumab Lav Ja, ringe evidens |lkke neaevnt |lkke naevnt [lkke naevnt Nej
(5,20-22)
Ofatumumab [Lav Ja, ringe evidens |lkke naevnt |lkke naevnt |lkke neevnt Nej
(5,20-22)
Rituximab Lav Ja, begraenset Ikke naevnt |[lkke neevnt |lkke naevnt Nej




Virknings- Generisk Teoretisk® Evidensbaseret |Anbefalet TB screening
mekanisme navn Reaktiverings- |*
risiko (1-9) Reaktiverings-
risiko Medicin.dk |ESGICH* FDA ** Vores anbefaling
CD28 Abatacept Hoj Ja, begraenset Ja Ikke med i Ja Ja
Kostimulations- evidens (23) artikelserien
haemmer
Belatacept Hoj Ja, ringe evidens |TB neaevnt Ikke med i Ja Ja
(24,25) som artikelserien
bivirkning
(hyppighed
0.1-1%)
CD52 antistof Alemtuzumab |Hgj Ja, ringe evidens |lkke naevnt | Ja Ja Ja
(26)
IL-1 heemmer Anakinra Hoj Ja, begraenset Ja Ja Overvej Ja
evidens (27-35) screening
IL-12 heemmer Ustekinumab |Hgj Ja, begraenset Ja Ja Ja Ja
evidens (36-40)
IL-17 A haemmer |Brodalumab Hoj Ja, ringe evidens |lkke naevnt |Ja Ja Ja
(41-43)
Ixekizumab Hgj Ja, begraenset Overvej Ja Ja Ja
evidens (41,44- screening
48)
Secukinumab |Hgj Ja, begraenset Ja Ja Ja Ja
evidens (41,49-
54)
IL-2 heemmer Basiliximab Hgj Ja, ringe evidens |lkke naevnt |lkke med i Ikke naevnt Ja, hvis i kombination med anden
(18,55,56) artikelserien immunsupprimerende medicin
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Virknings- Generisk Teoretisk® Evidensbaseret |Anbefalet TB screening
mekanisme navn Reaktiverings- |*
risiko (1-9) Reaktiverings-
risiko Medicin.dk |ESGICH* FDA ** Vores anbefaling
IL-23 haemmer Guselkumab Hoj Ja, begraenset Overvej Overvej Ja Ja
evidens (57,58) screening screening
Risankizumab |Hgj Ja, ringe evidens |Overvej Overvej Ja Ja
(59) screening screening
Tildrakizumab |Hgj Ja, begraenset Overvej Overvej Ja Ja
evidens (60) screening screening
IL-6 heemmer Tocilizumab Hoj Ja, begraenset Ja Ikke med i Ja Ja
evidens (6,61-65) artikelserien
Interferon beta Interferon- Lav Ja, ringe evidens |lkke naevnt |lkke neevnt [lkke naevnt Nej
1b beta 1b (66)
JAK haemmer Baricitinib Hgj Ja, begraenset Ja Ja Ja Ja
evidens (4,67,68)
Filgotinib Hoj Ja, begreenset Ja Ikke naevnt [Findes ikkei |Ja
evidens (4,67,68) databasen
Tofacitinib Hoj Ja, begraenset Ja Ja Ja Ja
evidens (4,67-69)
Upadacitinib Hgj Ja, begraenset Ja Ikke neevnt |Ja Ja
evidens (4,67,68)
Komplement- Eculizumab Lav Nej, god evidens |lkke naevnt | Nej Ikke naevnt Nej
aktiverings (6)
haemmer
Ravulizumab |Lav Nej, god evidens |lkke naevnt |lkke naevnt |lkke nsevnt Nej
(6,70)
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Virknings- Generisk Teoretisk® Evidensbaseret |Anbefalet TB screening
mekanisme navn Reaktiverings- |*
risiko (1-9) Reaktiverings-
risiko Medicin.dk |ESGICH* FDA ** Vores anbefaling
mMTOR hammer Everolimus Lav Ja, begraenset Ikke neevnt |Ja Ikke neevnt Overvejes, isaer ved kombination
evidens (4,71,72) med anden immunsupprimerende
medicin
Sirolimus Lav Ja, begraenset Ikke neevnt |Ja Ilkke neevnt Overvejes, isaer ved kombination
evidens (4,71,72) med anden immunsupprimerende
medicin
Phospho Apremilast Lav Nej, god evidens |lkke naevnt |lkke med i Ikke naevnt Nej
diesterase 4 (73-75) artikelserien
haemmer
Sphingosine-1- Fingolimod Lav Nej, god evidens |lkke naevnt |lkke neevnt |lkke naevnt Nej
phosphate (76)
receptor
modulator
TNF-alfa Adalimumab Hoj Ja, god evidens |Ja Ja Ja Ja
haemmer (7,68,77-81)
Certolizumab |Hgj Ja, god evidens | Ja Ja Ja Ja
(7,68,77-81)
Etanercept Hgj Ja, god evidens |Ja Ja Ja Ja
(7,68,77-81)
Golimumab Hgj Ja, god evidens Ja Ja Ja Ja
(7,68,77-81)
Infliximab Hoj Ja, god evidens  |Ja Ja Ja Ja
(7,68,77-81)
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Virknings-
mekanisme

Generisk
navn

Teoretisk®
Reaktiverings-

Evidensbaseret
5§

Anbefalet TB screening

risiko (1-9) Reaktiverings-
risiko Medicin.dk |ESGICH* FDA ** Vores anbefaling
csDMARD og glucocorticoider
Aminosalicylat Mesalazin Lav Nej, ringe Ikke naevnt |lkke neevnt |lkke naevnt Nej
evidens(82,83)
Sulfasalazin Lav Nej, ringe Ikke naevnt |lkke neevnt |lkke naevnt Nej
evidens(82,83)
Antimetabolit Azathioprin Hoj Ja, begraenset Ikke naevnt |[lkke neevnt |lkke naevnt Ja, hvis i kombination med anden
evidens (71,84) immunsupprimerende medicin
Mycophenolat |Hgj Ja, ringe evidens |lkke naevnt |lkke naevnt [lkke naevnt Ja, hvis i kombination med anden
(71,84) immunsupprimerende medicin
Cladribin Hgj Ja, god evidence |Ja Ikke med i Ja Ja
(85,86) artikelserien
Dehydroorotat- |Leflunomid Haj Ja, ringe evidens |Ja Ikke med i Ja Ja
dehydrogenase (87) artikelserien
haemmer
Teriflunomide |Hgj Ja, ringe evidens |lkke naevnt |lkke med i Ja Ja
(76,87-89) artikelserien
Calcineurin Ciclosporin Hgj Nej, ringe lkke naevnt |lkke naevnt |lkke naevnt Ja, hvis i kombination med anden
haemmer evidens(90) immunsupprimerende medicin
(24,25)
Tacrolimus Hgj Ja, ringe Ikke naevnt |lkke neevnt |lkke naevnt Ja, hvis i kombination med anden
evidens(91) immunsupprimerende medicin
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Virknings- Generisk Teoretisk® Evidensbaseret |Anbefalet TB screening
mekanisme navn Reaktiverings- |*
risiko (1-9) Reaktiverings-
risiko Medicin.dk |ESGICH* FDA ** Vores anbefaling
Folsyre Methotrexat Lav Nej, god evidens | Ikke neaevnt | Ikke medi |lkke naevnt Nej
antagonist (92,93) artikelserien
Glucocorticoider |Prednisolon Hoj Ja, ringe evidens |Ved Ikke medi [Ved langvarig |Overvejes, ved prednisolon
(68,94-106) langvarig artikelserien [behandling ekivalente doser p& 215 mg i mindst
behandling 4 uger, seerligt ved kombination
med anden immunsupprimerende
medicin.

Forklaring til skema Appendix:

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

5Den teoretisk reaktiveringsrisiko er skgnnet ud fra laegemidlernes kendte immunologiske virkningsmekanismer og hvorvidt de er involveret i den immunologiske kontrol af TB infektion: (1-9)
Hgj teoretisk risiko for reaktivering:
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.

LaegemidLler 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-stimulationsheemmere, anti-thymocyt globulin, antimetabolitter, calcineurin heemmer og glucocorticoider.

Lav teoretisk risiko for reaktivering:

LaegemidLler der ikke direkte pavirker de immunologiske mekanismer involveret i kontrol af TB-infektion: Adhaesionsmolekyler, B-lymfocyt stimulator antistof, CD20, aminosalicylater, Interferon
B, mTOR, phosphodiesterase heemmer, Sphingosine-1-phosphate receptor modulator, methotrexat

%Den evidenshaserede reaktiveringsrisiko er baseret pa tilgeengelige evidens ved litteratur gennemgang i pubmed:
"God evidens”: Der foreligger kliniske trials uden forudgaende 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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