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Innledning

Behandlingsmuligheter for revmatiske sykdommer 
og enkelte andre autoimmune sykdommer har økt 
betydelig med tilgangen til sykdomsmodifiserende 
antirevmatiske legemidler (disease-modifying  
antirheumatic drugs – DMARDs). Det er medikamenter 
som har en klart definert, direkte effekt på biologiske 
prosesser ved inflammatorisk sykdom, som regel i 
form av hemming av signalsubstanser mellom cellene 
(cytokiner/interleukiner) eller deres reseptorer på 
celleoverflatene. DMARDs benyttes i behandlingen av 
revmatiske sykdommer (rheumatoid artritt,  
ankyloserende spondylitt, psoriasis-artritt, poly
artikulær juvenil kronisk artritt), plaquepsori
asis, Crohns sykdom, ulcerøs colitt og visse andre 
sykdommer. Dette dokumentet gjelder primært for 
behandling av reumatiske sykdommer med biologiske 
DMARDs, men anbefalingene kan også benyttes til 
andre pasientgrupper som får slik behandling. 

Det finnes to hovedgrupper av DMARDs: konvensjonelle 
DMARDs som består av syntetiske kjemiske forbindelser 
og kunstig fremstilte biologiske DMARDs. Konvensjo-
nelle DMARDs inkluderer metotreksat, sulfasalazine og 
leflunomide. Vanligst er metotreksat som ofte brukes i 
kombinasjon med andre DMARDs. Biologiske DMARDs 
omfatter tumornekrosefaktor-alfa-hemmere (heretter 
kalt TNF-alfa-hemmere), B- og T-celle-hemmere og 
Interleukin-hemmere, Tabell 1. 

TNF-alfa spiller en sentral rolle i cellemediert immu-
nitet. Blokkering av TNF-alfa fører til økt risiko for en 
rekke infeksjoner (Bongartz, 2006), og risikoen for 
tuberkulose er særlig høy (Askling, 2005, Wallis, 2004). 
Et program for forebyggende behandling til pasienter 

med latent tuberkulose kan redusere risikoen for aktiv 
sykdom (Carmona, 2005).  Data på risiko ved bruk av 
biologiske DMARDs er i hovedsak begrenset til de 
tidligste TNF-alfa hemmere (etanercept, infliximab, og 
adalimumab)(Novosad, 2014). Det er anslått at risikoen 
for reaktivering av latent tuberkulose øker gjennom-
snittlig ca. 5 ganger ved bruk av TNF-alfa-hemmere 
(Ormerod, 2005). For nyere biologiske DMARDs fore-
ligger det per i dag for lite data til å konkludere med 
annet enn at personer som skal starte slik behandling 
bør utredes for latent tuberkulose før oppstart. 

Risikoen er høyere for biologiske, enn for konvensjo-
nelle DMARDs (Brassard, 2006). Anbefalingene i denne 
veilederen er begrenset til biologiske DMARDs. Det 
betyr ikke at man ikke skal vurdere risiko for tuberku-
lose ved bruk av konvensjonelle DMARDs eller annen 
immunsvekkende behandling, men at det blir etter 
individuell skjønnsmessig vurdering.  

Data fra Reseptregisteret (2012-13) viser at behandling 
med etanercept, adalimumab og infliximab er vanligst. 
Om lag 4000 pasienter starter behandling med  
biologiske DMARDs hvert år.  

Målet for disse anbefalingene er:

•	å redusere forekomsten av aktiv tuberkulose hos 
pasienter som behandles med biologiske DMARDs, 
ved å gi forebyggende behandling 

•	å redusere konsekvensene av tuberkulose som 
oppstår under behandlingen, ved større årvåkenhet, 
bedret diagnostikk og raskere behandling.

 

Legemiddelklasse ATC-kode Merkenavn Virkestoff 

TNF- α-hemmere

L04AB01 Enbrel etanercept

L04AB04 Humira adalimumab

L04AB05 Cimzia certolizumab

L04AB06 Simponi golimumab

L04AB02 Remicade/Remsina/Inflectra infliximab

T-celle hemmere L04AA24 Orencia abatacept

B-celle hemmere L01XC02 MabThera rituximab

L01AA26 Benlysta belimumab

Interleukin-6 hemmere L04AC07 RoActemra tocilizumab

Interleukin-1 hemmere L04AC03 Kineret anakinra

L04AC08 Ilaris canakinumab

Interleukin 12/23 hemmere L04AC05 Stelara ustekinumab

Tabell 1. Oversikt over biologiske DMARDs, ATC-kode, virkestoff og merkenavn



Supplement Smittevern 7 Behandling med biologiske DMARDs (sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler) og risiko for tuberkulose	            5

Anbefalingene ble første gang publisert i februar 2007.
Ansvarlige for oppdateringen har vært: 
Arne Broch Brantsæter (Oslo universitetssykehus, 
Ullevål)
Pernille Bolton King (Diakonhjemmets sykehus, 
Fagrådet i Norsk revmatologisk forening, ved PBK)
Brita Askeland Winje (Folkehelseinstituttet)
Hege Salvesen Blix (Folkehelseinstituttet)

Anbefalingene i oppdatert versjon er basert på 
retningslinjer utarbeidet av British Thoracic Society 
(Ormerod, 2005) og TBNETs Europeiske konsensus-
dokument (Solovic, 2010) og er tilpasset norske 
forhold. 

Generelt om tuberkulose og  
DMARDs

Tuberkulose skyldes tuberkelbakterien Mycobacte-
rium tuberculosis, i sjeldne tilfeller andre bakterier 
som tilhører Mycobacterium tuberculosis-komplekset. 
Pasienter med lungetuberkulose er potensielt 
smittsomme, og smitterisikoen øker med mengden 
bakterier en pasient skiller ut. Smitte foregår ved at 
pasienten danner små partikler (dråpekjerner) med 

tuberkelbakterier som slynges ut i luften, gjerne i 
forbindelse med hosting. Dråpekjerner kan sveve lenge 
i luften, og andre kan bli smittet når disse inhaleres 
ned i lungene.

Om inhalerte mykobakterier fører til infeksjon eller 
ikke, avhenger bl.a. av bakteriemengden, den bakteri-
elle virulens og vertens immunforsvar. Fagocyterende 
makrofager er viktig for kroppens evne til å bekjempe 
mykobakterieinfeksjon. Dersom makrofagene ikke 
eliminerer tuberkelbakteriene, vil makrofager med 
fagocyterte tuberkelbasiller transporteres via lymfekar 
til regionale lymfekjertler, og videre med blod og lymfe 
til andre organer og lymfeknuter. Her vil bakteriene 
som oftest kapsles inn i granulomer (som ”sovende” 
bakterier) og gi latent infeksjon.

Generelt regner man at ca. 90 % av smittede utvikler 
latent infeksjon uten noen gang å bli syk av
tuberkulose. Latent infeksjon kan påvises ved  
tuberkulinprøve, og pasienter med positiv tuberkulin-
prøve uten forutgående BCG-vaksinering kalles  
”omslagere”. Pasienter med tidligere positiv  
tuberkulinprøve som øker signifikant i styrke, kalles 
”superinfiserte”. Det finnes også tester som påviser 

Hovedbudskap

•	Pasienter som behandles med biologiske DMARDs har økt risiko for tuberkulose
•	Før behandling med biologiske DMARDs skal pasienter vurderes for latent og aktiv tuberkulose ved

- målrettet sykehistorie
- røntgenbilde av lunger (nye og tidligere funn)
- immunologisk blodtest (Interferon-g Release Assay, IGRA)

•	Det er viktig med gode samarbeidsrutiner mellom spesialister som forskriver biologiske DMARDs,  
og spesialister med spesiell tuberkulosekompetanse*

•	Før behandling med biologiske DMARDs skal pasienter med følgende risikofaktorer henvises spesialist 
med spesiell tuberkulosekompetanse*

- tidligere kjent eksponering for tuberkulose 
- tidligere behandling for tuberkulose
- symptomer på aktiv tuberkulose
- positiv QuantiFERON TB Gold-in-tube test eller inkonklusivt svar i to ulike prøver
- unormale funn på lungerøntgenbilde

•	Forebyggende behandling av latent tuberkulose bør vanligvis være avsluttet før behandling  
med biologiske DMARDs starter

•	Forebyggende behandling av latent tuberkulose er ingen garanti mot senere tuberkulose
•	Negativ IGRA reduserer sannsynligheten for latent tuberkulose, men utelukker det ikke
•	Ved behandling med biologiske DMARDs må både helsepersonell og pasienter være årvåkne for 

symptomer og tegn som kan være forenlig med tuberkulose

* spesialist i infeksjonssykdommer, lungesykdommer eller pediater som har erfaring med behandling av tuberkulose hos barn
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latent infeksjon ved måling av interferon-gamma 
i blod (IGRA). Blant de ca. 10 % av pasientene med 
latent tuberkulose som utvikler (aktiv) tuberkulose, 
blir anslagsvis halvparten syke første året etter smitte 
(primær tuberkulose), mens de resterende blir syke fra 
ett år til mange tiår senere (postprimær tuberkulose).

De kliniske sykdomsbildene ved tuberkulose inndeles 
grovt i lungetuberkulose og ekstra-pulmonal  
tuberkulose. Vanligste form for ekstra-pulmonal  
tuberkulose er lymfeknutetuberkulose, men  
tuberkulose kan oppstå i alle kroppens organer. I 
tillegg benyttes betegnelsen miliær tuberkulose ved 
alvorlige sykdomsbilder som følge av hematogen 
spredning av mykobakterier. Alle disse manifestasjo-
nene kan oppstå som komplikasjon til behandling 
med biologiske DMARDs. 

I Norge er tuberkulose blitt en sjelden sykdom, med 
svært lav forekomst i den norskfødte del av befolk-
ningen, men forekomsten er høy og økende i deler av 
den norske innvandrerbefolkningen. Det meldes årlig 
ca. 400 tilfeller til Meldingssystem for smittsomme 
sykdommer (MSIS). Innvandrere står for ca. tre firedeler 
av tilfellene, og de fleste av disse er unge voksne. Fore-
komsten blant personer med fødested utenfor Norge 
varierer mye og gjenspeiler den epidemiologiske situa-
sjon i disse landene. Risikoen er høyest for personer 
fra afrikanske land (tabell 2), og er særlig høy de første 
årene etter innvandring. Blant personer av norsk 
opprinnelse er sykdommen vanligst i de eldre alders-
grupper, og skyldes oftest reaktivering av tuberkulose 
etter smitte mange år tidligere, den gang sykdommen 
var vanlig i Norge.

Tabell 2. Insidensrate (IR) for tuberkulose i Norge (per 
100 000 leveår) etter opprinnelseskontinent, 2013

Opprinnelseskontinent IR

Norge 1

Europa utenfor Norge 8

Amerika 16

Asia 72

Afrika 251

Høy alder, andre immunsvekkende tilstander og 
medikamenter, øker risikoen for reaktivering av latent 
tuberkulose. 

TNF-alfa-hemmere
Cytokinet tumornekrosefaktor-alfa (TNF-alfa) har en 
viktig patogenetisk rolle i den inflammatoriske respons 
ved en rekke ikke-infeksiøse sykdommer. TNF-alfa 
er også viktig for makrofagenes evne til å eliminere 
tuberkelbakterier ved fagocytose og intracellulært 
drap. TNF-alfa er sentral for kroppens evne til å danne 
granulomer, noe som bidrar til å kontrollere infeksjon 
med mykobakterier. Blokkering av TNF-alfa fører derfor 
til økt risiko for utvikling av tuberkulose. Fem ulike 
TNF- alfa-hemmere er godkjent og tilgjengelig for 
bruk i Norge (tabell 1). Etanercept er et humant TNF-
fusjonsprotein som virker ved kompetetiv hemming av 
TNF-alfa, mens de fire øvrige er monoklonale anti-
stoffer som nøytraliserer TNF-alfas virkning. Risikoen 
for tuberkulose er størst for infliximab, og lavere ved 
etanercept og adalimumab (Grijalva, 2011). 

Britiske retningslinjer tar utgangspunkt i at risikoen 
for reaktivering av latent tuberkulose gjennomsnittlig 
øker ca. 5 ganger ved bruk av TNF-alfa-hemmere 
(Ormerod, 2005). Pasienter med ikke adekvat 
behandlet destruktiv lungetuberkulose (ikke pleu-
ritt) har særlig stor mengde «sovende» bakterier, og 
dermed stor risiko for reaktivering av tuberkulose. 
Ekstra-pulmonal tuberkulose rapporteres generelt 
hyppigere enn lungetuberkulose som komplikasjon 
av behandling med TNF-alfa-hemmere (Gardam, 2003, 
Gomez-Reino, 2003), men i Sverige fant man lunge
tuberkulose hos majoriteten (Askling, 2005). 

De fleste pasienter som utvikler tuberkulose under 
behandling med infliximab, blir syke relativt tidlig etter 
behandlingsstart, median ca. 12 uker (Wallis, 2004). 
Tuberkulose under behandling med etanercept og 
adalimumab kommer generelt noe senere. Pasienter 
har økt risiko for tuberkulose også flere måneder etter 
avsluttet behandling. 

T-celle hemmere
Abatacept modulerer T-lymfocyttavhengige anti-
stoffresponser og inflammasjon. Abatacept er asso-
siert med økt risiko for alvorlige infeksjoner, særlig 
hos personer med kronisk obstruktiv lungelidelse 
(Rozelle, 2007). Risikoen for alvorlig infeksjon ser ut til 
å øke når abatacept er gitt i kombinasjon med TNF-
alfa hemmere (Weinblatt, 2007). Generelt ser likevel 
risikoen ut til å være lav. Meta-analyse av randomiserte 
kontrollerte studier viser ikke-signifikant økt risiko 
for alvorlige infeksjoner sammenlignet med placebo 
(Salliot, 2009) og oppfølgingsstudier viser signifikant 
lavere risiko for infeksjon ved behandling med abata-
cept sammenlignet med infliximab (Schiff, 2008). Disse 
resultatene er knyttet til alvorlige infeksjoner generelt 
og ikke til risiko for tuberkulose spesielt. 
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B-celle hemmere
Rituximab er et kimært (humant/murint) mono-
klonalt antistoff som bindes spesifikt til antigenet 
CD20 lokalisert på pre-B og modne B-lymfocytter. 
Rituximab-binding fører til reduksjon i sirkulerende 
B-celler (Pescovitz, 2006). Randomiserte kontrollerte 
studier har ikke vist signifikant økt risiko for infek-
sjon forbundet med bruk av rituximab. Pasienter kan 
derimot utvikle persistent hypogammaglobulinemi 
som følge av rituximab-behandling med økt risiko for 
infeksjoner som konsekvens (Novosad, 2014). 

Belimumab er et humant monoklonalt antistoff som 
spesifikt blokkerer for løselig humant B-lymfocytt-
stimulerende protein (BLyS) som har betydning for 
sykdomsaktiviteten ved systemisk lupus erythema-
tosus (SLE).

Risikoen for reaktivering av latent tuberkulose ved 
bruk av rituximab og belimumab er usikker og sann-
synligvis lav (Keystone, 2007, Salliot, 2009). Det finnes 
begrenset med data om behandling med B-celle 
hemmere og risiko for tuberkulose (Smolen, 2014). 
Foreløpig anbefales det derfor at pasienter som skal 
starte slik behandling undersøkes for tuberkulose før 
behandlingen starter. 

Interleukin-hemmere
Tocilizumab er et monoklonalt antistoff som bindes 
spesifikt til membranbundne og løselige interleukin 
6 (IL-6)-reseptorer. Data fra randomiserte kontrollerte 
studier viser at risikoen for alvorlige infeksjoner er 
tilsvarende ved bruk av tocilizumab som ved andre 
biologiske midler og risikoen ser ut til å være dose-
respons avhengig. Kumulative data fra åtte studier 
viste at raten av alvorlige infeksjoner var 4.9 per 100 
pasient-år ved dosering 8mg/kg sammenlignet med 
3.5 per 100 pasient-år ved dosering 4mg/kg eller 
placebo (Schiff, 2011).  

Ustekinumab er et monoklonalt antigen rettet mot en 
sub-enhet av interleukin 12 (IL-12) og interleukin 23. 
I en randomisert kontrollert studie med ustekinumab 
hos pasienter med Chrons sykdom ble det ikke rappor-
tert tilfeller med reaktivering av latent tuberkulose 
(Sandborn, 2012).  

Anakinra er en human interleukin-1-reseptoran-
tagonist som kompetitivt hemmer den biologiske 
aktiviteten til interleukin alfa-1 og interleukin beta-1. 
Canakinumab er et monoklonalt antigen rettet mot 
interleukin-1 beta. 

Legemiddelverket fikk i årene 1999-2006 rapportert 
totalt 6 tilfeller og i årene 2007-2013 totalt 11 tilfeller 

av tuberkulose med mulig årsakssammenheng med 
biologiske DMARDs. Dette er å anse som et minimums-
tall, da underrapportering er sannsynlig.

Tuberkulose og forebyggende  
behandling - risikovurdering

Ved enhver medikamentell behandling må det foretas 
en avveining av et legemiddels potensielle nytte og 
dets bivirkninger. Biologiske DMARDs har en rekke 
potensielle bivirkninger, og gir generelt økt risiko for 
alvorlige infeksjoner. Disse retningslinjene gjelder 
imidlertid kun tiltak som kan bidra til å redusere faren 
for aktivering av latent tuberkulose og å redusere 
konsekvensene, dersom pasienten utvikler tuberkulose 
under og etter behandlingen. 

Før oppstart med biologiske DMARDs må det foretas 
en grundig vurdering av risiko for latent tuberkulose 
hos den enkelte pasient. Dersom det finnes holdepunkt 
for latent tuberkulose, skal forebyggende behandling 
vurderes. Dersom risiko for utvikling av tuberkulose 
anses større enn risiko for alvorlige bivirkninger av fore-
byggende behandling, bør slik behandling iverksettes.

Vurdering av tuberkuloserisiko
Basert på sykehistorie, klinisk undersøkelse og andre 
diagnostiske prosedyrer er målet først og fremst å 
påvise latent tuberkulose, men også å diagnostisere 
aktiv tuberkulose før behandlingsstart. En sjekkliste er 
inkludert i henvisningsskjema.

Eksponering for tuberkulose
Opplysninger om tidligere eksponering og sykdom 
er vesentlig i risikovurderingen. Dersom pasienten 
tidligere har hatt tuberkulose, må om mulig detaljerte 
opplysninger om selve sykdommen og behandlingen 
fremskaffes (epikriser/journalnotater). Det er viktig å 
avgjøre om pasienter som har hatt aktiv tuberkulose, 
har vært adekvat behandlet (se mer om dette under 
«spesielle situasjoner»). 

Det er viktig å skaffe greie på om personer i nærmeste 
familie eller omgangskrets har hatt tuberkulose, om 
pasienten selv har vært inkludert i smitteoppsporinger 
eller om de kjenner til andre situasjoner der de kan 
ha blitt smittet. Personer som kommer fra eller har 
oppholdt seg i land med høy forekomst av tuberkulose 
i mer enn tre måneder regnes for å ha noe økt risiko 
for tuberkulose. Opplysninger om fødeland og botid i 
endemisk område og botid i Norge er relevant. Even-
tuell annen tilknytning til høyendemiske områder er 
også av interesse. Eksempler er spesielt hyppige eller 
langvarige reiser til slike områder. 

http://www.fhi.no/artikler/?id=103336


 8	 Supplement Smittevern 7 Behandling med biologiske DMARDs (sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler) og risiko for tuberkulose

Symptomer på aktiv tuberkulose 
Aktiv tuberkulose skal alltid utelukkes før oppstart av 
forebyggende behandling. Ved opptak av sykehistorie 
må det spørres spesifikt om symptomer som kan være 
forenlig med aktiv tuberkulose (tabell 3). 

Tabell 3. Symptomer og tegn som bør gi mistanke om 
tuberkulose

Vekttap
Nattesvette
Feber
Hoste
Hemoptyse (blodig oppspytt)
Dyspné
Lymfeknutesvulst

NB! Også andre tegn eller symptomer kan forekomme

Tuberkulose som følge av behandling med biologiske 
DMARDs, skyldes reaktivering av latent tuberkulose. 
Personer med latent tuberkulose har ikke kliniske 
symptomer eller tegn på sykdommen. Grundig 
somatisk undersøkelse før oppstart av behandling hos 
personer med risiko for eksponering eller funn ved 
screening er allikevel viktig som referansegrunnlag 
dersom pasienten senere skulle utvikle symptomer 
eller tegn forenlig med tuberkulose. Det er også viktig 
å avsløre tegn på aktiv tuberkulose før behandlings-
start.

Screeningundersøkelser for tuberkulose
Alle pasienter som skal starte behandling med 
biologiske DMARDs skal testes med immunologisk 
blodtest og lungerøntgen med tanke på aktiv og latent 
tuberkulose. 

Blodprøver for påvisning av latent infeksjon med M. 
tuberculosis
Det finnes ingen gullstandard for diagnostikk av latent 
tuberkulose. Påvisning av cellulær immunrespons 
benyttes som mål på risiko for latent infeksjon. Tradi-
sjonelt har man benyttet tuberkulin hudtest for dette 
formålet. Det finnes i dag immunologiske blodtester 
for diagnostikk av latent tuberkulose (Interferon-g 
Release Assay, IGRA). Prøvene påviser interferon-
gamma produsert av T-celler som respons på antigener 
spesifikke for M. tuberculosis. To tester er kommersielt 
tilgjengelige: QuantiFERON TB Gold in tube (Cellestis, 
Carnegie, Victoria, Australia) (QFT) og T-SPOT.TB 
(Oxford Immunotec, Abingdon, UK). Sammenlignet 
med tuberkulinprøven er fordelen først og fremst 
bedre spesifisitet (færre falskt positive prøver). QFT 
brukes rutinemessig i screening i Norge, med T-SPOT.

TB som en oppfølgingstest der QFT ikke gir konklusivt 
resultat. T-SPOT.TB utføres ved Folkehelseinstituttet. 

Sensitiviteten for blodtestene er sannsynligvis på linje 
med eller bedre enn tuberkulinprøven hos immun-
kompetente personer (Munoz, 2013). T-SPOT.TB testen 
har noe høyere sensitivitet hos immunsvekkede(Mori, 
2009, Pai, 2008). Prediktiv verdi for senere utvikling 
av tuberkulose er ikke klarlagt (Mack, 2009). Generelt 
fremstår blodtestene som likeverdige eller bedre enn 
tuberkulintesten, og gjennomføringen er enklere fordi 
de kan tas hos lege og krever kun ett oppmøte. Det 
anbefales at alle pasienter som skal starte behandling 
med biologiske DMARDs, testes med QFT. Tuberkulin-
test utgår som rutine for denne gruppen, men kan 
være aktuell i enkelte situasjoner. 

Diagnostikk hos personer med svekket immun
forsvar er utfordrende. Lav positiv mitogen kontroll 
kan indikere redusert immunstatus og prøven vil bli 
besvart som inkonklusiv. I første omgang anbefales en 
ny prøve. Dersom denne heller ikke er konklusiv bør 
pasienten henvises til spesialist med spesiell  
tuberkulosekompetanse og videre utredning med 
T-SPOT.TB. 

Røntgenbilde av lunger
Alle pasienter skal undersøkes med røntgenbilde av 
lunger tatt maksimalt tre måneder før behandlings-
start. Hensikten er å påvise funn forenlig med tidligere 
gjennomgått eller aktiv lungetuberkulose.

Andre undersøkelser
Følgende undersøkelser kan være aktuelle ved 
vurdering hos spesialist med spesiell tuberkulose
kompetanse: bakteriologiske prøver (ekspektorat, urin, 
biopsi) dersom undersøkelsene over gir mistanke om 
tuberkulose. 

Tidligere screeningresultater
Både nye og tidligere screeningresultater er viktige i 
vurderingen av forebyggende behandling. Det er  
viktig med så utfyllende informasjon som mulig. 
Opplysninger om tidligere BCG vaksinasjon (arr) og 
resultat av tidligere tuberkulinprøver (Pirquet eller 
Mantoux) og røntgenbilder/skjermbilder bør også 
etterspørres og dokumenteres så langt som mulig 
(Helsebok/tuberkulinkort). Det kan også være relevant 
å tilby hiv-test.  

Henvisningsrutiner og samlet risikovurdering
Det er viktig med et godt samarbeid mellom spesialist 
med ansvar for behandling med biologiske DMARDs 
(revmatolog, gastroenterolog, hudlege) og spesia-
list med spesiell tuberkulosekompetanse (spesia-
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Risikofaktorer for latent tuberkulose Indikasjon for

henvisning¤ forebyggende behandling

Ingen kjent eksponering for tuberkulose, ingen 
symptomer, normalt lungerøntgen og negativ IGRA

Nei Nei

Tidligere tuberkulose

Kjent nærkontakt med pasient med smittsom tuberkulose 

Fra høyendemisk land for tuberkulose, eller opphold i > 3 
måneder i land med høy forekomst av tuberkulose

Ja

Ja

Ja

Nei, om adekvat behandlet (kfr tab 5)

Skal vurderes

Skal vurderes

Positiv IGRA

Funn på lungerøntgen som viser mulig tidligere 
primærinfeksjon

Tidligere ikke adekvat behandlet tuberkulose

Ja

Ja

Ja

Anbefales*

Anbefales*

Anbefales*

Tabell 4. Kriterier for henvisning¤ av pasient og indikasjon for forebyggende behandling

¤ til spesialist i infeksjonssykdommer, lungesykdommer eller pediater som har erfaring med behandling av tuberkulose hos barn
*Anbefales hvis aktiv tuberkulose er utelukket og risiko for tuberkulose vurderes større enn risiko for bivirkninger

list i infeksjonssykdommer, lungesykdommer eller 
barnesykdommer).  Legen som vurderer oppstart 
med biologiske DMARDs, har ansvar for å vurdere 
om pasienten har risiko for latent eller aktiv tuberku-
lose og evt. henvise videre til spesialist med spesiell 
tuberkulosekompetanse for vurdering av indikasjon 
for forebyggende behandling før behandling med 
biologiske DMARDs startes. Den praktiske gjennom
føring av vurderingen vil være avhengig av tilgjengelig 
lokal kompetanse. 

Ved holdepunkt for latent tuberkulose, skal endelig 
avgjørelse om indikasjon for forebyggende behandling 
tas av spesialist med spesiell tuberkulosekompetanse. 
Denne avgjørelsen må bygge på en avveining av 
risiko for aktivering av latent tuberkulose mot risiko 
for bivirkninger av forebyggende behandling, spesielt 
hepatitt (se lenger ned). I tillegg til aktuelt resultat av 
IGRA og eventuelt tuberkulin-test skal det legges vekt 
på resultat av tidligere tuberkulinundersøkelser, kjent 
eller sannsynlig eksponering for smittsom lunge
tuberkulose og resultat av lungerøntgenundersøkelse 
når man vurderer sannsynligheten for latent tuberku-
lose og reaktivering. Man bør generelt sett være liberal 
med forebyggende tuberkulosebehandling til  
pasienter som skal settes på behandling med  
biologiske DMARDs. 

Medikamentell behandling av latent 
og aktiv tuberkulose

Spesialist med spesiell tuberkulosekompetanse har i 
samarbeid med tuberkulosekoordinator og kommune-
helsetjenesten ansvar for planlegging og iverksetting 
av tuberkulosebehandlingen (inkludert forebyggende 
behandling) og kontrollene av denne. Behandling av 
latent og aktiv tuberkulose er omtalt i Tuberkulose-
veilederen, se kap. 9 og kap. 10. Direkte observert behand-
ling er normalt ikke nødvendig ved forebyggende 
behandling, men kan være aktuelt i spesielle  
situasjoner (Folkehelseinstituttet, 2009). 

Latent tuberkulose (forebyggende  
behandling)
Forebyggende behandling kan gis som 6 måneders 
behandling med isoniazid alene eller som 3 måneders 
kombinasjonsbehandling med isoniazid og rifampicin. 
Fordelen med isoniazid alene er lavere forekomst 
av bivirkninger og lite interaksjonsproblematikk, 
mens fordelen med kombinasjonsregimet er kortere 
behandlingstid. 

Den forebyggende behandlingen skal som hoved-
regel være avsluttet før oppstart med biologiske 
DMARDs. Ved sterk indikasjon for rask oppstart med 
biologiske DMARDs, kan pasienter som ikke har 
hatt kjent tuberkulose tidligere og som har normale 
funn på lungerøntgenbilde, igangsette behand-
ling med biologiske DMARDs før forebyggende 
tuberkulosebehandling er avluttet. Dersom det 

http://www.fhi.no/artikler/?id=83649
http://www.fhi.no/artikler/?id=83650
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benyttes et regime som inneholder rifampicin, må  
man være oppmerksom på eventuell interaksjons
problematikk.

Forebyggende tuberkulosebehandling har i studier 
vist 50-60 % beskyttelse mot utvikling av tuberkulose 
(Anonymous, 1992, Smieja, 2000), men denne kan 
muligens være høyere dersom man sikrer svært god 
etterlevelse av behandlingen. Det er imidlertid viktig at 
både kliniker og pasient er klar over at tuberkulose kan 
forekomme tross forebyggende behandling. Pasienter 
som må avbryte forebyggende tuberkulosebehand-
ling grunnet bivirkninger, kan få behandling med 
biologiske DMARDs, men må følges spesielt nøye med 
tanke på utvikling av tuberkulose. Rituximab regnes 
for å gi lavest risiko for reaktivering av latent tuberku
lose blant biologiske DMARDs og anbefales som 
førstevalg ved sykdommer der DMARDs er indisert når 
forebyggende behandling av latent tuberkulose er 
kontraindisert (Smolen, 2014).

Vurdering av bivirkninger av  
forebyggende behandling
Hepatitt dominerer blant alvorlige medikamen-
telle bivirkninger som er årsak til at forebyggende 
behandlingen må stanses. Ved bruk av 6 måneders 
forebyggende behandling med isoniazid, angis det 
en gjennomsnittlig forekomst av hepatitt (sympto
matisk eller ALAT stigning > 5 ganger normalverdier) 
på 278/100 000 behandlede pasienter (Ormerod, 
2005). Gjennomsnittlig risiko for hepatitt ved tre 
måneders kombinasjonsbehandling med isoniazid og 
rifampicin er høyere, og angis i en studie til 1 766/100 
000 (Anonymous, 1992). Den individuelle risikoen for 
hepatitt varierer imidlertid mye, og øker blant annet 
med alder, kvinnelig kjønn, hvit rase, annen leverlidelse 
og samtidig behandling med andre potensielt lever
toksiske medikamenter.

Aktiv tuberkulose
Dersom det påvises aktiv tuberkulose før start av 
behandling med biologiske DMARDs, skal tuberkulo-
sebehandling iverksettes. Denne består vanligvis av en 
kombinasjon av fire medikamenter (isoniazid, rifam-
picin, pyrazinamid og etambutol) de første to måne-
dene (intensivfasen). Etter to måneder består behand-
lingen som oftest av en kombinasjon av to aktive 
medikamenter (isoniazid og rifampicin) i 4 måneder 
(vedlikeholdsfasen). For detaljer, se Tuberkulose
veilederens kapittel 9 (Folkehelseinstituttet, 2009). 
Generelt anbefales det at tuberkulosebehandlingen 
er avsluttet før det startes med biologiske DMARDs. 
Ikke under noen omstendighet bør behandling med 
biologiske DMARDs startes før pasienten har avsluttet 
intensivfasen.

Spesielle situasjoner  
 
Tidligere tuberkulose 
Spesialist med spesiell tuberkulosekompetanse skal 
ta stilling til om den tidligere behandling er å regne 
som adekvat (tabell 5). Pasienter som har fått ade-
kvat behandling for tuberkulose tidligere, kan starte 
behandling med TNF-alfa-hemmer, men skal følges 
med klinisk undersøkelse minst hver 3. måned under 
behandlingen. Se også avsnitt om årvåkenhet under. 
Pasienter som har hatt tidligere aktiv tuberkulose som 
ikke er sikkert adekvat behandlet, skal utredes for aktiv 
tuberkulose og som hovedregel tilbys forebyggende 
behandling etter at aktiv tuberkulose er utelukket. Det 
samme gjelder pasienter som har lungerøntgenbilde 
som gir mistanke om tidligere tuberkulose og som ikke 
har fått adekvat behandling. Slike pasienter har  
spesielt høy risiko for utvikling av tuberkulose, og 
forebyggende tuberkulosebehandling bør alltid være 
avsluttet før behandling med biologiske DMARDs. 
 

Tabell 5. Tidligere tuberkulosebehandling som  
regnes som adekvat

Kombinasjonsbehandling med isoniazid og para-
aminosalicylsyre (PAS) i minimum 18 måneder og 
tillegg av streptomycin de første to månedene

Kombinasjonsbehandling med rifampicin og 
isoniazid i 9 måneder

Kombinasjonsbehandling med isoniazid og rifam-
picin i seks måneder, og i tillegg pyrazinamid de 
første to månedene

Det forutsettes at det ble påvist følsomhet for de 
aktuelle midler, at pasienten tok medikamentene og 
at den kliniske responsen var god.

NB! De to første behandlingsregimene anbefales 
ikke som behandling i dag, det siste kun ved kjent 
eller sannsynlig følsomhet for alle medikamenter

http://www.fhi.no/artikler/?id=83649
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Særlig sårbare personer
Normalt lungerøntgenbilde og negativ IGRA hos 
immunkompetente pasienter tyder på lav risiko for 
latent tuberkulose. I noen situasjoner kan det allikevel 
være aktuelt å starte forebyggende behandling selv 
om det foreligger negative screeningresultater. Det 
gjelder hos personer med kraftig redusert immunfor-
svar og som har betydelig eksponering for tuberkulose 
eller hos personer som tidligere har blitt behandlet for 
tuberkulose. Ansvaret for denne vurderingen vil ligge 
hos spesialist med spesiell tuberkulosekompetanse 
og må bygge på en avveining av risiko for aktivering 
av latent tuberkulose mot risiko for bivirkninger av 
forebyggende behandling. 

Årvåkenhet for tuberkulose ved  
behandling med biologiske 
DMARDs 
 
Pasienter har økt risiko for å utvikle tuberkulose  
under hele behandlingen og opp til 6 måneder etter 
at denne er avsluttet. Det er av stor betydning at både 
pasienter og leger er oppmerksomme på tuberkulose 
før og under behandling med biologiske DMARDs og 
at terskelen er lav for henvisning til spesialist med spe-
siell tuberkulosekompetanse. Symptomer og tegn er 
ofte uspesifikke og kan forveksles med andre tilstander 
og forverring av grunntilstanden (tabell 3). Ekstra-pul-
monal tuberkulose er vanlig. Pasienter skal gis informa-
sjon om symptomer og tegn på tuberkulose og at de 
skal ha lav terskel for å søke lege ved infeksjonssykdom 
under behandlingen.
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