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Definitioner

o Aktiv tuberkulose (TB) - TB sygdom med symptomer fra f.eks. lunge, glandler eller CNS
e Latent TB — positiv Mantoux/Quantiferon”, hvor aktiv TB er udelukket
e TB eksposition — aktiv TB 1 husstand (eller anden teet kontakt)

Vigtige pointer

e Al udredning og behandling af TB hos bern ber varetages pd en berneafdeling.
Ekstrapulmonal TB vagetages pa en berneafdeling med hejt specialiseret funktion

e Risiko for sygdomsprogression ved latent TB og eksposition er hgjere hos bern end voksne,
serligt hos bern <5 ar

e Diagnostisk anbefales hos bern < 5 ar: Mantoux + Quantiferon og > 5 ar: Quantiferon

o Luftvejssekret til diagnostik mobiliseres ved induceret sputum og/eller ventrikelskylning

e Latent TB hos barn <5 ar behandles altid; hos sterre bern anbefales behandling

e Som forebyggende behandling af latent TB anbefales isoniazid + rifampicin i 3 maneder

e Nylig kendt TB eksposition hos bern < 2 &r behandles forebyggende uanset resultat af
Mantoux/Quantiferon (risiko for alvorlig sygdom inden test konverterer); i alderen 2-5 ar
anbefales behandling

e Ved ukompliceret lunge- eller glandel-TB med kendt resistensmenster kan ethambuthol
udelades

e Born for puberteten smitter sjeldent (men det gor den voksne, der har smittet barnet)
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Indikationer for udredning

Screening for latent TB

Risikogrupper, f.eks. adoptivbern, immigranter og for biologisk behandling. Screening ber
desuden overvejes for kemoterapi og langvarig systemisk steroidbehandling, iser hos risikogrupper.

Screening inkluderer anamnese, objektiv undersggelse samt Quantiferon/Mantoux (athaengig af
alder; se 4a). Er Quantiferon/Mantoux positiv udvides med rentgen af thorax for at udelukke
pulmonal TB (bern kan vere asymptomatiske). Ved symptomer udredes som for aktiv TB (se 3b).

Kendt eksposition, dvs. aktiv TB i teet omgangskreds f.eks. forelder eller bedsteforalder (sovet
under samme tag). Screening inkluderer ovennavnte samt rentgen af thorax (fra start). Induceret
sputum og/eller ventrikelskyl overvejes hos bern <5 ar

Tiltag athanger af alder:

e Nyfodte — er i hoj risiko for hastig progression til dissemineret-/CNS-TB; udredning og
behandling foretages pa hejt specialiseret afdeling

e <5 ar—taet kendt eksposition indenfor 3 méneder hos et barn uden symptomer behandles
forebyggende behandling sv.t. latent TB, uanset Mantoux og Quantiferon (pga. risiko for
hastig progression til dissemineret TB, inkl. meningitis inden test konverterer). I nogle
tilfeelde hindteres 2-5 arige som > 5 ér, f.eks. ved formodning om minimal eksposition

e >5 ar— Quantiferon gentages 10 uger efter eksposition hvis initialt negativ

Udredning for aktiv TB

Symptomer pa sygdom omfatter hyppigst:

e Almene symptomer — feber, traethed, veegttab og/eller nattesved (skift af
hovedpudebetrek/nattoj)

e Pulmonale symptomer — langvarig hoste eller persisterende lungeinfiltrat

e Ekstrapulmonale manifestationer — hyppigst lymfadenitis (granulomates inflammation),
meningitis og osteoartikuler infektion. Sjeldent andre organer som f.eks. tarm, nyrer, gjne
og hud. Milier/dissemineret sygdom, der spredes haematogent med affektion af flere
organer, ses s&rligt hos bern < 1 ar og immunsupprimerede born, f.eks. HIV

Ved symptomer pa aktiv TB optages detaljeret anamnese (inklusiv eksposition), objektivt
undersogelse, Mantoux og/eller Quantiferon (athangig af alder, se 4a), rontgen af thorax,
blodprever, bakteriologisk undersggelse af relevant materiale (mikroskopi, PCR, D+R) og evt.
anden billeddiagnostik athangig af fokus (se 4c).

Diagnostiske metoder

Indirekte pavisning
Indirekte TB tests omfatter Mantoux og Quantiferon”. Positiv test indikerer, at barnet er smittet
med M. tuberculosis, men skelner ikke mellem latent og aktiv TB (se tabel 1). Testene konverterer
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2-10 uger efter eksposition. Mantoux/Quantiferon kan forblive positive i mange ér, hvorfor de ikke
kan anvendes til monitorering eller ved fornyet eksposition. Der er ingen aldersgranser for
anvendelse, men pga. lav sensitivitet, specielt hos sma bern, anbefales:

e Born <5 ar — Mantoux + Quantiferon (screening uden kendt eksposition evt. blot én test)
e Born > 5 ir — Quantiferon

Mantoux hudtest
e Tuberkulin 0,1 ml (2 TE) injiceres intrakutant volart p4 midterste tredjedel af underarmen

(med synlig papel pd 6-10 mm efter injektion, hvis korrekt sat). NB. Tuberkulin traekkes
forst op lige for anvendelse

e Aflesning efter 48-72 timer af induration (havelse, ikke radme)

e Positiv test > 5 mm

Risiko for falsk positiv test: 1) BCG vaccination og 2) infektion med atypiske mykobakterier.

Risiko for falsk negativ test: 1) Lav sensitivitet (kun 50% ved dissemineret TB og TB meningitis;
80-90% ved pulmonal TB), 2) ukorrekt injektion (f.eks. for dybt), 3) tuberkulin optrukket > 20
minutter inden injektion, 4) co-infektion (f.eks. influenza, skoldkopper og maslinger), 5)
immunsuppression eller underernaring, 6) alder < 3 méneder (lavere sensitivitet) og 7) nylig smitte
(< 10 uger).

Blodpreve (Quantiferon®)

Quantiferon (eller T-spot®) (interferon gamma release test) har hej TB specificitet og
krydsreagerer ikke med tidligere BCG vaccination eller infektion med atypiske mykobakterier (med
enkelte undtagelser). Sensitiviteten svarer til Mantoux.

Tabel 1 Fortolkning af indirekte tests:

Quantiferon + + - -
Mantoux + - + -
Fortolkning Latent TB cier | Latent TB elter BGC vaccination eller Ikke TB eller
Aktiv TB Aktiv TB med Atypiske mykobakterier | Aktiv TB med
negativ Mantoux | Aktiv TB med negativ | negative test
Quantiferon

Direkte pavisning

Mycobacterium tuberculosis kan pavises ved mikroskopi (syrefaste stave), DNA undersogelse og
dyrkning af relevant materiale, hyppigst luftvejssekret. Dyrkning er gold standard og ber altid
foretages.

Ved mistanke om pulmonal TB undersegges induceret sputum og/eller ventrikelskyl, da bern
sjeldent kan ekspektorere selv. Induceret sputum, i kombination med ventrikelskyl, kan formentligt
oge diagnostisk udbytte sammenlignet med ventrikelskyl alene. Som minimum tages i alt 3 prover,
3 pé hinanden folgende dage (diagnostisk udbytte 60-80% ved 3 praver mod 20-40% ved 1 prove).
Desuden kan DNA fra bakterier, som barnet har sunket, detekteres i faeces (sensitivitet 30-50%) (1
prove sendes til SSI).
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Induceret sputum
Inhaleret hyperton NaCl mobiliserer sekret fra lungerne, som efterfelgende kan aspirereres (mindre
bern) eller hostes op (sterre barn):

1. Ventoline inhalation (nedsetter risikoen for bronkospasme)

2. Hyperton NaCl inhalation 10-15 min (4 ml 1 mmol/ml)
3. Mobiliseret trachealsekret aspireres (dybt nasal sugning med sort kateter) eller hostes op

Personale ber anvende FFP2-maske. Ved mistanke om resistent TB anvendes FFP3-maske. Der
luftes grundigt ud pé stuen (med fri luft) efter hver patient (med fordel sidst pa programmet).

Ventrikelskyl
Ventrikelskyl foretages om morgenen fastende (min. 6 timer) til aspiration af mobiliseret
luftvejsssekret (som barnet har slugt i lebet af natten). Personale ber overveje maske under
proceduren (som ovenfor anfort), da undersegelsen kan provokere hoste.

1. Aspiration pd nasogastrisk sonde

2. Efterfolgende skylles med 100 ml sterilt vand, for gentaget aspiration (af sa meget vaeske
som muligt)

3. Vasken (fra begge aspirationer) sendes straks til SSI (mikroskopi, D+R og DNA) i steril
container). Hvis modtagelse forventes mere end 24-48 timer efter, tilsaettes 200 mg
bikarbonat/100 ml preve for forsendelse.

Andet materiale
For gvrigt materiale inkl. spinalvaeske (2-5 ml), pleuraveske, biopsi, pus mm, se SSI
(http://www.ssi.dk/Diagnostik/DiagnostiskHaandbog/100-199/144.aspx).

Ovrig diagnostik
Ovrig diagnostik athengig af fokus
e Rontgen af thorax — kendt eksposition, positiv Mantoux/Quantiferon eller symptomer. Kan
vaere normalt ved tidlig lunge TB og ekstrapulmonal TB (50% af bern med TB meningitis
har normalt rentgen af thorax)
e Hamatologi, lever- og nyretal, CRP, SR
e Ultralyd, CT, PET-CT eller MR-scanning — afth@ngig af symptomer og alder; altid CT/MR
af cerebrum ved mistanke om CNS TB
e Lumbalpunktur — alle bern < 1 ar med aktiv TB og for andre aldersgrupper ved mistanke om
meningitis. CT/MR anbefales for.
e HIV, hepatitis B og C — efter aktiv TB er verificeret

NB CT/MR af cerebrum og lumbalpunktur hos alle bern < 1 ar med aktiv TB uanset CNS
symptomer (risiko for asymptomatisk CNS involvering).
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Behandling

Profylaktisk behandling af latent TB

Latent TB diagnosticeres ved positiv Quantiferon og/eller Mantoux hos et barn uden symptomer og
normalt rentgen af thorax. Ved latent TB er den arlige risiko for at udvikle sygdom op til 50% for
bern < 2 ar, 5-25% for bern 2-5 ar og livstidsrisiko er 2-10%. Af de bern der udvikler sygdom, ger
halvdelen det indenfor de ferste to ar efter smitte.

Behandlingsindikation:
e <5 ar: Alle med latent TB behandles profylaktisk (sekendt TB eksposition, side 2)

e > 5 ar: Profylaktisk behandling anbefales

Profylaktisk behandling:
e 1. valg: Isoniazid + rifampicin i 3 maneder (dosis, se tabel 2)

e 2.valg: Isoniazid i 6 mineder

Isoniazid + rifampicin er 1. valg pga. effekt, behandlingsvarighed og fé bivirkninger. Isoniazid
monoterapi anbefales, hvis barnets evrige medicin interagerer med rifampicin.

Behandling af aktiv TB udenfor CNS

Initialbehandling: Isoniazid + rifampicin + pyrazinamid + ethambutol

e 4-stof behandling i 2 maneder (tabel 2)

e Ethambutol kan undlades ved ukompliceret lunge- eller glandel-TB, séfremt 1) HIV negativ,
2) ekspektorat mikroskopi-negativ og 3) lille risiko for isoniazid resistens (barn/smittekilde
med undersogt resistensmenster eller eksposition fra et lav-pravalens omrade)

e Prednisolon ved stridor og pericarditis, samt evt. ved pleuritis (oger vaeskereabsorption) og
abdominal TB (reducerer risikoen for striktur). Dosis: 2 mg/kg i 2 uger (maks 60 mg),
herefter 2 ugers aftrapning. Husk calcium og D-vitamin.

Kontinuationsbehandling: Isoniazid + rifampicin
e Initialbehandling efterfolges af 2-stof behandling i 4 méneder ved TB i lunger, glandel og

abdomen (i alt 6 méneders behandling) og 10 maneder ved osteoartikulaer TB (i alt 12
méneders behandling). Behandlingen kan forlaenges ved komplikationer (som manglende
behandlingsrespons, lav behandlingsadhzrens eller behandlingspauser).

Ved resistens anbefales konference med SSI (vagthavende leege pa Nationalt
Referencelaboratorium for TB & Mykobakterier ) og infektionsmediciner med ekspertfunktion i
TB.

Supplerende pyridoxin (vitamin B6): Anbefales kun rutinemeessigt til bern i hej risiko for
isoniazid-induceret perifer neuropati (spedbern der ammes fuldt, teenagere, HIV positive,
underernzrede og CNS TB).
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Husk:

e Medicin tages fastende, f.eks. om morgenen ('2-1 time for morgenmad) eller om aftenen lige
for sengetid (2 timer efter sidste maltid), idet absorption halveres med mad for bade
isoniazid og rifampicin

e Alle praparater doseres x 1 dagligt, ogsd prednisolon

e Paradoksal behandlingsreaktion kan foreckomme maneder efter pdbegyndt behandling

e TB hos HIV-positive bern behandles af padiatrisk HIV ekspert

Tabel 2 Doser

DOSER Latent Aktiv TB Maks dosis | Praktik

mg/kg x1 dagligt TB (mg)

ISONIAZID 10 10 (10-15)" | 300 Faste. Mikstur (alternativt kan
tabletter knuses)

RIFAMPICIN 10 15 (10-20) | 600 Faste. Mikstur (alternativt kan
kapsler dbnes)

PYRAZINAMID | - 35(30-40) | 2000

ETHAMBUTOL | - 20 (15-25)" | 1200

PYRIDOXIN (B6) | - -/+ 10 mg <5 ér; 20 mg > 5 ar

! Isoniazid dosisinterval 10-15 mg jvf. guidelines fra USA/SA. WHO anbefaler intervallet 7-15

? Ethambutol kan udelades ved ukompliceret lunge- og glandel-TB, hvis lille risiko for isoniazid resistens (se ovenfor)

Behandling af CNS TB
Behandling af CNS TB er en specialistopgave, der ber varetages pé en hejt specialiseret afdeling.
Der er to mulige anti-TB behandlingsregimer:
e Standardbehandling med 12 méneders behandling
o 4-stof behandling i 2 maneder: Isoniazid + rifampicin + pyrazinamid (doser, se tabel
2) + ethionamid (20 mg/kg, maks 750)
o 2-stof behandling i efterfolgende 10 maneder: Isoniazid + rifampicin (sammen dosis
som ovenfor)
eller
e Hoj-dosis 4-stof behandling i 6 maneder:
o Ethionamid (20 mg/kg, maks 750) + isoniazid (20 mg/kg, maks 400) + rifampicin
(20 mg/kg, maks 600 mg) + pyrazinamid (40 mg/kg, maks. 2000 mg)
o NB! Ingen efterfolgende 2-stofs kontinuationsbehandling

Derudover (for begge behandlingsregi):
e Prednisolon (eller Solu-Medrol) i 4-6 uger, herefter 2 ugers aftrapning

e Pyridoxin (pga. hej dosis isoniazidbehandling)
e Linezolid (peroral eller intravengst) — supplement til ovrig TB behandling kan overvejes ved
fortsat feber og/eller manglende neurologisk fremgang efter 1-2 ugers behandling

Behandling forleenges ved komplikationer som manglende behandlingsrespons, lav
behandlingsadhaerens eller CNS tuberkulomer/abscesser.
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Husk:
e Medicin gives fastende
e Rifampicin gives rutinemassigt peroralt, men kan gives intravenest de forste 1-2 uger, hvis
absorptionen vurderes nedsat
e Ved bivirkninger til ethionamid med kvalme og opkast (ofte de forste uger), kan degndosis
fordeles pa to. Evt. suppleres med ondansetron. Kan desuden gives separat (s& gvrig medicin
ikke kastes op)

Opfelgning

Opfolgning af behandling mht. adharence, respons og bivirkninger er altid indiceret (tabel 3). Der
informeres om bivirkninger, herunder tegn péd medicininduceret hepatitis (kvalme, opkast,
mavesmerter og ikterus (< 1% af bern i behandling med isoniazid og rifampicin)), feleforstyrrelser
(isoniazid) samt nedsat syn (skarphed og farve ved ethambutol). Rifampicin medferer ofte
rodfarvning af urin og térer.

Respons pa behandlingen forventes indenfor 2 maneder.

Tabel 3 Opfelgning

Klinisk kontrol' Blodprever Rontgen | Gjenlzege’
(born <5 &r)
LATENT TB | 2 uger Hzematologi + levertal® - -
6 uger - - -
3 maneder (afslut. af beh) - -
AKTIV TB 2 uger Hezematologi, levertal’ + CRP/SR | - +
2 maneder Hamatologi, levertal + CRP/SR | + +
4+6 maneder (afslut. afbeh) | - (+)4 +
(8+) 12-18 maneder - ) -
TB 2 uger Hzematologi, levertal’, - -
MENINGI- | Hver méaned’ TSH/T/T, - -
TIS 6 maneder (afslut. af beh) Hematologi, levertal, TSH/T3/T4 | CT/MR | -
8+12+24 maneder TSH/T5/T4 -
! Tidspunkt efter behandlingsstart. Justeres individuelt afhengig af sygdom, respons, familie, adharens og bivirkninger
2 Ved ethambutol anbefales gjenlagekontrol hver 4. uge hos born < 5 ar
> Ved hepatitis eller pavirkede levertal for start monitoreres hyppigere
* Evt. rentgen af thorax ved behandlingsafslutning
° Evt. kun blodprever og klinisk kontrol méned 1+2+4+6

Serumkoncentrationsbestemmelse

Serumkoncentrationsbestemmelse kan vere indiceret 1 serlige situationer som mistanke om
behandlingssvigt, langsomt behandlingsrespons, bivirkninger, interaktioner, darlig adharens,
genetiske arsager til variationer i legemiddelmetabolisme eller sygdomme, der kan pavirke
optagelsen og/eller omsatningen af legemidlerne (vedr. provetagning se
http://www.ssi.dk/Diagnostik/DiagnostiskHaandbog/1000-1099/1012.aspx)
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Isolation

Born med TB smitter sjeldent (fa bakterier i ekspektorat og lille hostekraft, specielt bern < 10 &r)
og isoleres som udgangspunkt ikke. Pa diagnosetidspunktet kan voksne i husstanden vare
smittekilden, og barnet og foraldre/bedsteforaldre ber derfor isoleres indtil mistanken om
pulmonal TB hos de ledsagende voksne er afkreftet (normalt rentgen af thorax).

I folgende tilfeelde skal bern med TB vere isolerede: 1) Pulmonal kaverne, 2) udtalt lungeaffektion,
3) laryngeal involvering, 4) mikroskopi-positiv sputum og 5) alder < 1 méned.

Smitteopsporing og anmeldelse

Nearmeste voksne familiemedlemmer til bern med TB henvises til regional lungeklinik til
screening. Mindreérige soskende undersogges i afdelingen.

Anmeldelse: Tuberkulose er individuelt anmeldelsespligtig (formular 1515 til SSI og embedslage).
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TB meningitis

Baggrund for behandlingsanbefaling (4-stofs behandling i 6 méneder):

Studier fra Sydafrika har vist at 4-stof behandling i 6 méneder til bern med TB meningitis er mindst
ligesé effektivt som det traditionelle 12-maneders regime, hvorfor denne behandling anbefales (van
Toorn et al, 2014a).

Fordelene ved dette behandlingsregime omfatter:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Behandlingsvarighed er 6 maneder, dvs. % dr kortere end traditionelt, hvilket har stor
betydning for barnet og familien (bl.a. skal barnet sluge op til 1000 piller mindre), uden oget
risiko for recidiv (Thoorn, 2014)

Ethionamid penetrerer til CNS og anvendes derfor i stedet for ethambutol (som ikke
penetrerer til CNS)

Isoniazid, rifampicin og pyrazinamid doseres hgjere end vanligt (tabel 1), hvilket resulterer i
hgjere medicinkoncentrationer i CNS og bakteriedrab (Donald, 2010; Savic, 2015)

Alle 4 praeparater gives i hele behandlingsperioden (dvs. 6 méneder og ikke kun de to forste
maneder), dvs. hgjere medicinkoncentrationer i CNS 1 hele behandlingsperioden
Bivirkningerne er fa, primart kvalme og opkastninger (10%, specielt 1 de forste uger af
behandlingen), forhejede levertal (7% ALAT > 125) og ethionamid-induceret
hypothyroidisme sidst i behandlingsperioden (spontan normalisering efter
behandlingsopher)

Mortaliteten er muligvis lavere (4%) end ved 12 maneders behandling (20%) og
neurologiske senfolger tilsvarende (50% for begge behandlingsregimer). Der findes ingen
randomiserede kontrollerede studier.

Behandling forleenges ved komplikationer (som lav behandlingsadhaerens, manglende
behandlingsrespons eller tuberkulomer).

Referencer:

Chiang SS, Khan FA, Milstein MB, Tolman AW, Benedetti A, Starke JR, Becerra MC.
Treatment outcomes of childhood tuberculous meningitis: a systematic review and meta-
analysis. Lancet Infect Dis. 2014;14(10):947-57

Donald PR, Seifart HI. Cerebrospinal fluid concentrations of ethionamide in children with
tuberculous meningitis. J Pediatr. 1989;115(3):483-6

Donald PR. Cerebrospinal fluid concentrations of antituberculosis agents in adults and
children. Tuberculosis 2010;90(5):279-92

LiH, LuJ, LiuJ, Zhao Y, Ni X, Zhao S. Linezolid is Associated with Improved Early
Outcomes of Childhood Tuberculous Meningitis. Pediatr Infect Dis J. 2016:17 (Epub ahead
of print)

Savic RM, Ruslami R, Hibma JE, Hesseling A, Ramachandran G, Ganiem AR,
Swaminathan S, Mcllleron H, Gupta A, Thakur K, van Crevel R, Aarnoutse R, Dooley KE.
Pediatric tuberculous meningitis: Model-based approach to determining optimal doses of the

anti-tuberculosis drugs rifampin and levofloxacin for children. Clin Pharmacol Ther.
2015;98(6):622-9

Gadl-andaleacdatas 12017017 Qida 1N af 11



Tuberkulose hos bern og unge DanSk P&dlatﬂSk Se|Skab d

Danish Paediatric Society b

Solomons RS, Visser DH, Donald PR, Marais BJ, Schoeman JF, van Furth AM. The
diagnostic value of cerebrospinal fluid chemistry results in childhood tuberculous
meningitis. Childs Nerv Syst. 2015;31(8):1335-40

South African Guidelines for the Management of Tuberculosis in children. Department of
Health, Republic of South Africa, 2013

Thwaites GE, van Toorn R, Schoeman J. Tuberculous meningitis: more questions, still too
few answers. Lancet Neurol. 2013;12(10):999-1010

van Toorn R, Schaaf HS, Laubscher JA, van Elsland SL, Donald PR, Schoeman JF. Short
intensified treatment in children with drug-susceptible tuberculous meningitis. Pediatr Infect
Dis J. 2014a;33(3):248-52

van Toorn R, Schaaf HS, Schoeman JF. In reply: short intensified treatment in children with
drug-susceptible tuberculous meningitis. Pediatr Infect Dis J. 2014b;33(9):993-4

Interessekonflikter

Ingen

Gadl-andaleacdatas 12017017 Qida 11 af 11



