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Hoofdstuk 1 Inleiding

Doel van de richtlijn

In landen met een lage tuberculose-incidentie zoals Nederland is bestrijding mede gericht
op het voorkómen van actieve tuberculose door behandeling van latente tuberculose-
infecties (LTBI). Een LTBI is gedefinieerd als een positieve tuberculinehuidtest zonder
aanwijzingen voor actieve tuberculose. 
De behandeling van personen met een LTBI heeft een tweeledig doel: 
1) voorkomen dat personen met een LTBI actieve tuberculose ontwikkelen (individueel

belang), en 
2) voorkomen dat personen met een LTBI een besmettelijke bron van tuberculose

worden (volksgezondheidsbelang). 
In Nederland wordt jaarlijks bij 1500 tot 2000 geïnfecteerde personen een preventieve
behandeling ingesteld, waarmee naar schatting 100 tot 200 ziektegevallen worden
voorkomen (1).

In de richtlijn wordt aangegeven: 
- welke personen met een LTBI een substantieel hoger risico hebben op het ontstaan van

actieve tuberculose in vergelijking met de algemene bevolking en bij wie daarom
preventieve behandeling overwogen dient te worden; 

- welke preventieve therapieschema’s er zijn. 

Bij de bespreking van de preventieve therapieschema’s wordt ingegaan op de individuele
geneesmiddelen, op hun bijwerkingen en contra-indicaties, op de wijze van monitoren
en op het gebruik bij specifieke groepen zoals kinderen, zwangere vrouwen, immuun-
gecompromitteerden en personen geïnfecteerd met een multiresistente bacterie. Ten
slotte worden suggesties gedaan met betrekking tot informatie aan patiënten.

De richtlijn is bedoeld voor artsen die betrokken zijn bij de behandeling van personen
met een LTBI, zoals longartsen, artsen maatschappij en gezondheid werkzaam op een
tuberculoseafdeling van een GGD, internisten en kinderartsen. De richtlijn kan daarnaast
informatief zijn voor medisch-microbiologen, arboartsen en huisartsen. 
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Werkwijze van de werkgroep

De richtlijn is tot stand gekomen op initiatief van en gefinancierd door de Koninklijke
Nederlandse Centrale Vereniging tot bestrijding der Tuberculose (KNCV Tuberculosefonds).
De richtlijn is geschreven door leden van de werkgroep Richtlijn behandeling LTBI van de
Commissie voor Praktische Tuberculosebestrijding (CPT) en voorgelegd aan de hele
Commissie. In de CPT hebben alle tuberculoseartsen werkzaam bij een GGD in Nederland
zitting, evenals -onder meer- vertegenwoordigers van de klinisch werkzame longartsen in
Nederland. De richtlijn is besproken tijdens de CPT-vergaderingen op 6 februari 2004, 
4 februari 2005 en 31 maart 2006 en in deze laatste vergadering vastgesteld. De richtlijn 
is op 21 april 2006 geaccordeerd door de Nederlandse Vereniging van Artsen voor Long-
ziekten en Tuberculose (NVALT) en inmiddels ook beoordeeld door het Kwaliteitsinstituut
voor de gezondheidszorg CBO. De richtlijn is ter bekrachtiging voorgelegd aan de
Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde.
De aanbevelingen uit deze richtlijn zijn voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit
wetenschappelijk onderzoek. Relevante artikelen en richtlijnen werden gezocht door het
verrichten van systematische zoekacties in Medline en Micromedex. Daarnaast werden ook
handmatige zoekacties verricht en werd relevante literatuur vanuit de unit Onderzoek van
KNCV Tuberculosefonds en door verschillende promovendi aangeleverd tot 1-1-2005.
De werkgroep heeft uit de literatuur en de verschillende bestaande richtlijnen als leidraad
genomen de ATS-richtlijn, American Thoracic Society (ATS)/Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) ‘Targeted Tuberculin Testing and Treatment of Latent Tuberculosis
Infection’ (Am J Respir Crit Care Med 2000;161:221-247) (2). De beschrijving van de
individuele geneesmiddelen is in samenwerking met de werkgroep Richtlijn behandeling
actieve tuberculose van de NVALT tot stand gekomen en gebaseerd op de ATS-richtlijn
over de behandeling van tuberculose (3,4).
De kwaliteit van de ATS-richtlijnen (2,3) is beoordeeld aan de hand van het AGREE-
instrument voor beoordeling van richtlijnen van het CBO van september 2001 (Appraisal 
of Guidelines for Research & Evaluation (AGREE)) (5). Onafhankelijk van elkaar hebben
twee werkgroepleden de ATS-richtlijn (2) gescoord op een aantal domeinen. De scores
voor de veschillende domeinen bedroegen: onderwerp en doel (100%), betrokkenheid
belanghebbenden (75%), methodologie (71%), helderheid en presentatie (91%),
toepassing (55%). In de ATS-richtlijn werd in 2000 niets gezegd over de onafhankelijkheid
van de opstellers. De ATS-richtlijn werd van voldoende hoge kwaliteit geacht om als basis
te kunnen dienen voor de Nederlandse versie, aangevuld met gegevens uit Duitse, Engels-
talige, Franse en Nederlandse publicaties tot 1-1-2005. De richtlijn geeft de jarenlange
ervaring met en kennis over de behandeling van LTBI in Nederland weer. Daar waar in de
Nederlandse versie afgeweken wordt van de Amerikaanse versie wordt dit onderbouwd
aangegeven. De richtlijn is dus gebaseerd op een bestaande richtlijn, waarbij een
adaptatietraject voor de Nederlandse situatie is gevolgd.
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Conclusies en aanbevelingen worden gestaafd door aangegeven literatuur, waarbij de
mate van bewijskracht (A-D) en het niveau van aanbeveling (1-4) worden weergegeven,
een werkwijze zoals gebruikelijk is binnen de Commissie Richtlijnen Longziekten (CRL)
van de Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose.

Indeling van literatuur naar de mate van bewijs

Interventiestudies:
A1 Meta-analysen, die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen

waarbij de resultaten van de afzonderlijke onderzoeken consistent zijn
A2 Gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit

(gerandomiseerde dubbelblind gecontroleerde trials) van voldoende omvang en
consistentie

B Gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang, 
of ander vergelijkend onderzoek (niet gerandomiseerd, cohort-studies, patiënt-
controle studies)

C Niet-vergelijkend onderzoek
D Mening van deskundigen, bijvoorbeeld CPT-leden.

Niveau en formulering van conclusies en aanbevelingen:
1 Ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde studies van niveau A2 of één

meta-analyse (A1) 
2 Ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B
3 Ten minste één onderzoek van niveau A2 of B of C
4 Advies op grond van de mening van CPT-leden of van niveau C-literatuur.

Implementatie en geldigheidsduur

Deze richtlijn wordt aan alle artsen werkzaam in de tuberculosebestrijding en aan alle
longartsen en longartsen in opleiding toegestuurd.
Toetsing van de daadwerkelijke implementatie zal gebeuren tijdens de multidisciplinaire
visitaties van afdelingen Tuberculosebestrijding van GGD’en alsook tijdens de visitaties in
opdracht van de Commissie Visitatie Longziekten van de NVALT.
Herbeoordeling van de richtlijn zal plaatsvinden na 5 jaar, dan wel eerder indien volgens
de Commissie voor Praktische Tuberculosebestrijding daartoe aanleiding bestaat.
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Hoofdstuk 2 Samenvatting en aanbevelingen

Samenvatting

In landen met een lage incidentie zoals Nederland, is bestrijding van tuberculose mede
gericht op het voorkómen van actieve tuberculose door behandeling van latente tuber-
culose-infecties (LTBI). Een LTBI is gedefinieerd als een positieve tuberculinehuidtest
(THT) zonder aanwijzingen voor actieve tuberculose. Het doel van de behandeling is
tweeledig: enerzijds een individueel belang, namelijk het voorkomen van actieve
tuberculose bij de persoon met LTBI, en anderzijds voorkomen dat de persoon met LTBI
een besmettelijke bron wordt en zo tuberculose verspreidt, een volksgezondheidsbelang.
Bij de diagnostiek van LTBI is de tuberculinehuidtest van groot belang. Deze wordt
verricht bij risicogroepen en contactgroepen. Is er een tuberculinereactie vastgesteld dan
is het noodzaak na te gaan of er sprake is van een recente infectie met M. tuberculosis,
zoals bij nauwe gedocumenteerde contacten van patiënten met besmettelijke tuber-
culose en bij kinderen onder de 5 jaar. Daarnaast is het belangrijk om vast te stellen of 
de persoon met een tuberculinereactie een verhoogde kans heeft op het ontwikkelen van
actieve tuberculose, zoals bij HIV-geïnfecteerden en mensen met fibrotische afwijkingen
op de thoraxfoto passend bij doorgemaakte tuberculose die daar niet adequaat voor zijn
behandeld. Andere klinische condities geassocieerd met een verhoogde kans op het
ontwikkelen van actieve tuberculose zijn: silicose, dialyse bij chronische nierinsufficiëntie,
diabetes mellitus, gastrectomie met daarmee gepaard gaand gewichtsverlies en malab-
sorptie, jejuno-ileale bypass, orgaan- (zoals nier- en hart-) transplantatie en carcinomen
in het hoofd-halsgebied en andere neoplasmata, zoals longcarcinoom, lymfomen en
leukemie. Behandeling met tumor necrosis factor alpha (TNF-�) blokkerende genees-
middelen en langdurige behandeling met corticosteroïden (meer dan 15 mg/dag) en
andere immuunmodulerende therapie geeft ook een verhoogd risico op het ontwikkelen
van actieve tuberculose. 
Vervolgens moet actieve tuberculose uitgesloten worden. Anamnese, thoraxfoto en zo
nodig sputumonderzoek zijn daarbij van belang. De plaats die interferon-gamma testen
zullen gaan innemen bij de diagnostiek van LTBI en actieve tuberculose is nog niet
duidelijk.
Als de LTBI is vastgesteld wordt aanbevolen deze te melden bij de afdeling Tuberculose-
bestrijding van de GGD. Een brononderzoek zal verricht worden en de patiënt kan
begeleiding krijgen van de sociaal verpleegkundige.
Indien gekozen wordt voor medicamenteuze behandeling, is isoniazide het middel 
van eerste keus. Bij personen die niet immuungecompromitteerd zijn, is behandeling
gedurende 6 maanden met 5 mg/kg/dag en een maximale dosering van 300 mg
isoniazide aangewezen. Voor HIV-geïnfecteerden, mensen die gaan starten met
immuunmodulerende therapie en mensen met fibrotische afwijkingen op de thoraxfoto
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wordt een behandelingsduur van 9 maanden met dezelfde dosering aangeraden.
Indien er sprake is van een infectie met een isoniazideresistente stam, dan kan gekozen
worden voor een medicamenteuze behandeling met rifampicine of met rifampicine in
combinatie met pyrazinamide. In geval van infectie met een multiresistente stam moet
advies op maat ingewonnen worden.
Isoniazide kan neuropathie veroorzaken en deze bijwerking is dosisgerelateerd. In de
gebruikelijke dosering van 5 mg/kg/dag en een maximale dosering van 300 mg treedt
dit nauwelijks op. Bij personen die een intermitterend isoniazideschema gebruiken met
een dosering van 15 mg/kg/dag met een maximum van 900 mg per gift, alsmede bij
personen die aandoeningen hebben met een verhoogd risico op neuropathie, wordt
aangeraden pyridoxine te geven om isoniazide-gerelateerde neuropathie te voorkomen.
De gebruikelijke dosering is 20 mg/dag.
Isoniazide, rifampicine en pyrazinamide zijn tevens hepatotoxisch en het is noodzakelijk
aan het begin van de behandeling na te gaan of er actieve hepatitis bestaat. Gedurende
de behandeling is alertheid van patiënt en behandelaar op klachten die kunnen passen
bij hepatitis, zoals misselijkheid en buikpijn, noodzakelijk. Bij dergelijke klachten is
evaluatie nodig.
De behandeling is voltooid als de patiënt een minimum aantal doses heeft ingenomen
gedurende een bepaalde tijd.
Als er wordt gekozen voor een niet-medicamenteuze behandeling, dan wordt de patiënt
gedurende 2 jaar onder controle gehouden, waarbij regelmatig een thoraxfoto gemaakt
wordt.
Gegevens over isoniazide, rifampicine en pyrazinamide, de geneesmiddelen die het
meest gebruikt worden bij de behandeling van LTBI, worden vermeld, terwijl ook een
hoofdstuk is opgenomen met informatie voor de patiënt, zoals de behandelaar die kan
geven.
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Aanbevelingen

Hoofdstuk 3 Gericht screenen op en diagnostiek van LTBI

Voor het starten van een preventieve behandeling moet actieve tuberculose
worden uitgesloten door anamnese, lichamelijk onderzoek, thoraxfoto en zo
nodig bacteriologisch onderzoek (niveau 2).

Gezien het verhoogde risico op actieve tuberculose bij HIV-geïnfecteerde personen
met een LTBI dient aan alle personen met een LTBI die behoren tot de risico-
groepen voor een HIV-infectie, een HIV-test te worden aangeboden (niveau 2).

Hoofdstuk 4 Medicamenteuze behandeling of niet?

Zes maanden dagelijks isoniazide (6H) voor alle HIV-negatieve personen met 
een vermoedelijk recente LTBI met een normale thoraxfoto (niveau 3).

Negen maanden dagelijks isoniazide (9H) voor personen met een LTBI die 
gaan starten met immuunmodulerende therapie (niveau 4), voor HIV-positieve
personen (niveau 3) en voor personen met fibrotische afwijkingen op de
thoraxfoto (niveau 3).

Vier maanden dagelijks rifampicine (4R) voor HIV-negatieve personen,
geïnfecteerd met een rifampicinegevoelige, maar isoniazideresistente stam
(niveau 4).

De leeftijd is geen absolute contra-indicatie voor het geven van isoniazide als
preventieve behandeling, mits de kans op actieve tuberculose wordt afgewogen
tegen de kans op het ontstaan van een INH-hepatitis (niveau 2).

Indien bij een persoon met een recente LTBI (gedocumenteerde tuberculine-
huidtest omslag) afgezien wordt van preventieve behandeling, wordt geadvi-
seerd de cliënt gedurende twee jaar onder controle te houden, waarbij ieder
half jaar een thoraxfoto wordt gemaakt. Tevens wordt de cliënt geïnstrueerd 
om bij klachten passende bij tuberculose zich tussentijds te melden (niveau 4).

Voor het beleid rond contacten van patiënten met een besmettelijke vorm van
tuberculose veroorzaakt door een M. tuberculosis-stam die resistent is tegen
isoniazide en rifampicine, wordt geadviseerd altijd te overleggen met een van
de consulenten klinische tuberculose (niveau 4).
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Hoofdstuk 5 Vitamine B6 en isoniazide

Vitamine B6 is geïndiceerd, indien INH gegeven wordt aan risicopersonen voor
neuropathie, aan personen met kans op een deficiënte voeding en aan personen
met epilepsie of kinderen met convulsies in de anamnese (niveau 3). Indien
INH gegeven wordt volstaat 6 mg per dag met een maximum van 50 mg per
dag. Een gebruikelijke dosering is 20 mg per dag bij risicopersonen (niveau 2).

Vitamine B6 hoeft niet standaard bij de gebruikelijke dosis INH van 5 mg/kg
per dag gegeven te worden (niveau 2).

Hoofdstuk 6 Bijzondere groepen

Negen maanden dagelijks isoniazide (9H) voor personen met een LTBI die 
HIV-positief zijn (niveau 3).

Indien rifampicine gegeven wordt aan HIV-positieve personen wordt
geadviseerd om vóór het starten van de rifampicine steeds de meest recente
adviezen m.b.t. combinaties en interacties van rifampicine en anti-retrovirale
therapie na te gaan (niveau 4).

Hoofdstuk 7 Medische begeleiding bij de medicamenteuze behandeling van LTBI

Routinematig laboratoriumbepalingen laten doen van de leverfuncties (ALAT,
ASAT en bilirubine als uitgangswaarde en periodiek monitoren) bij gebruik 
van isoniazide- of rifampicine-monotherapie wordt ten minste geadviseerd 
bij personen ouder dan 35 jaar, HIV-geïnfecteerden, bij vrouwen die in
verwachting zijn of gedurende de eerste drie maanden post-partum, bij
regelmatig alcoholgebruik en bij chronische leveraandoeningen (niveau 4).

Geadviseerd wordt om tijdens de preventieve behandeling ten minste eenmaal
een thoraxfoto te maken (niveau 4).

De preventieve behandeling wordt als voltooid beschouwd na inname van alle
medicatie. De medicatie voor 6 maanden (180 doses) moet binnen 9 maanden
zijn ingenomen (niveau 4).
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Hoofdstuk 3 Gericht screenen op en diagnostiek 
van LTBI

3.1 Screenen met de tuberculinehuidtest

De voorspellende waarde van de tuberculinehuidtest is afhankelijk van de M. tuberculosis
infectieprevalentie van de te onderzoeken populatie, de specificiteit en de sensitiviteit
van de test. Op individueel niveau zullen deze aspecten bij de interpretatie van de uitslag
gewogen moeten worden. Een ‘positieve’ huidtest bewijst niet onomstotelijk het bestaan
van een infectie met M. tuberculosis, noch sluit een ‘negatieve’ reactie een dergelijke
infectie uit. Het uitvoeren van de test impliceert wel dat aan de uitslag consequenties
voor het verdere beleid worden verbonden (1,2,3).
Screening op tuberculose met de tuberculinehuidtest vindt plaats volgens het risico-
groepenbeleid zoals dat vastgelegd is in het CPT-rapport ‘Beleid ten aanzien van risico-
groepen voor tuberculose in Nederland’ (4, tabel 3.1). Een risicogroep is een welom-
schreven bevolkingsgroep die, in een welomschreven gebied, wordt gekenmerkt door
een geregistreerde tuberculose-incidentie (alle vormen) van meer dan 50 per 100.000. 
Personen die beroepshalve of anderszins in aanraking komen met risicogroepen, 
zogenoemde contactgroepen, hebben een verhoogde kans op blootstelling aan 
M. tuberculosis (4). Hiertoe behoren onder anderen werknemers van aanmeldcentra
voor asielzoekers, medewerkers van risicoafdelingen van ziekenhuizen en personen die
frequent of voor langere tijd verblijven in landen met een hoge tuberculose-incidentie.
Lokale epidemiologische gegevens geven inzicht in het risico voor tuberculose onder
thuis- en daklozen en drugverslaafden. 
Interpretatie van de test moet aan een deskundige worden overgelaten. Personen met
een recente infectie met M. tuberculosis, dat wil zeggen een infectie die in de voor-
afgaande twee jaar is opgelopen, hebben een verhoogd risico op het ontwikkelen van
actieve tuberculose. In paragraaf 3.2 wordt hier nader op ingegaan. Ook voor individuen
met bepaalde aandoeningen, zoals een HIV-infectie of silicose, en voor personen die
door medicijngebruik een verstoring van de cellulaire immuniteit hebben, geldt een
groter risico op de ontwikkeling van tuberculose. Dit wordt nader uitgewerkt in
paragraaf 3.3. 

3.2 Recente infectie met M. tuberculosis

Een verhoogde kans op een recente infectie met M. tuberculosis bestaat bij nauwe
contacten van patiënten met een besmettelijke vorm van longtuberculose (5, 6). Bij
personen bij wie de tuberculinehuidtest binnen twee jaar van negatief naar positief
omslaat, wordt er van uitgegaan dat zij recent geïnfecteerd zijn (7, 8).
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Uit onderzoek in de Verenigde Staten blijkt dat personen afkomstig uit voor tuberculose
hoog-endemische landen gedurende de eerste jaren na immigratie een tuberculose-
incidentie hebben die gelijk is aan de incidentie in hun moederland (9). Deze hoge
tuberculose-incidentie is waarschijnlijk een gevolg van een infectie met M. tuberculosis in
het moederland vóór de immigratie, hetgeen leidt tot actieve tuberculose spoedig na
aankomst in de Verenigde Staten. Deze hypothese wordt gesteund door 1) DNA-
fingerprint onderzoek met Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP), waaruit
blijkt dat tuberculose onder immigranten niet altijd veroorzaakt is door recente transmissie
in de Verenigde Staten (10), en 2) door gegevens, waaruit blijkt dat ook in de Verenigde
Staten de incidentie van tuberculose onder immigranten hoog blijft gedurende 20 of meer
jaren na binnenkomst (11). Uit Nederlands onderzoek blijkt dat de incidentie van tuber-
culose na immigratie weliswaar afneemt, maar toch nog jarenlang hoog blijft (12).
Kinderen, vooral die jonger zijn dan 5 jaar, met een positieve tuberculinehuidtest zijn
waarschijnlijk recent geïnfecteerd en hebben een hoog risico op het ontstaan van actieve
tuberculose en van gedissemineerde tuberculose (13). Ook bij adolescenten en jong
volwassenen is het risico op actieve tuberculose vergroot in vergelijking met andere
leeftijdsgroepen (13).
In Nederland bestaan geen volledige cijfers over het voorkomen van LTBI.

3.3 Klinische condities geassocieerd met een verhoogde kans op het
ontwikkelen van actieve tuberculose (tabel 3.2 en 3.3) 

De kans dat een persoon met LTBI actieve tuberculose ontwikkelt, is het grootst onder
personen die tevens HIV-geïnfecteerd zijn (tabel 3.2; 14). Ook intraveneuze druggebruikers
hebben een verhoogde kans op het ontstaan van actieve tuberculose (15, 16).
Het risico op actieve tuberculose is ook verhoogd bij personen met fibrotische afwijkingen
op de thoraxfoto, passend bij een in het verleden onbehandelde tuberculose (17-19) 
en bij personen met ondergewicht (20). Verder zijn er studies met aanwijzingen, dat
verschillende andere klinische condities een verhoogde kans op het ontstaan van actieve
tuberculose met zich meebrengen. Het nadeel van deze studies is dat de deelnemers niet
gestratificeerd zijn naar hun tuberculinestatus (tabel 3.3).
Personen met silicose en een positieve tuberculinehuidtest hebben een ongeveer 30 keer
groter risico op het ontwikkelen van actieve tuberculose (21-23). Personen met een
chronische nierinsufficiëntie die gedialyseerd worden, hebben een 10 tot 25 keer groter
risico op actieve tuberculose in vergelijking met de algemene bevolking (24-26).
Personen met diabetes mellitus hebben een twee tot vier keer verhoogd risico in verge-
lijking met hen die geen diabetes mellitus hebben. Het risico is waarschijnlijk groter bij
insulineafhankelijke of slecht gecontroleerde diabetes mellitus (27-29). Andere klinische
condities die geassocieerd zijn met een verhoogd risico op actieve tuberculose zijn
gastrectomie met daarmee gepaard gaand gewichtsverlies en malabsorptie (30-32),
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jejuno-ileale bypass (33,34), nier- (35) en hart- (36,37) transplantatie, carcinomen in 
het hoofd-halsgebied (38) en andere neoplasmata, zoals longcarcinoom, lymfomen en
leukemie (39).
Personen die langdurig behandeld worden met corticosteroïden en andere immuun-
modulerende therapie kunnen een verhoogd risico hebben op actieve tuberculose, maar
het exacte risico is onbekend (40,41). Omdat prednison (of een equivalent) in een
dosering van >15 mg/dag gedurende 2-4 weken de tuberculinereactiviteit onderdrukt
(42,43) en omdat lagere doses of intermitterende dosering niet geassocieerd zijn met
actieve tuberculose, is deze dosering waarschijnlijk de ondergrens, die personen kan
predisponeren voor actieve tuberculose (44). Reactivatie van tuberculose komt waar-
schijnlijk meer voor bij personen die gedurende langere tijd hogere doses corticosteroïden
gebruiken, vooral in groepen met een verhoogd risico op tuberculose. Het precieze risico
op tuberculose in relatie tot dosis en duur is niet bekend (45). Vanaf 2001 zijn gegevens
beschikbaar gekomen die erop wijzen dat tumor necrosis factor alpha (TNF-�) blokke-
rende geneesmiddelen, zoals infliximab, (re)activering kunnen veroorzaken van inactieve
tuberculose of een LTBI (46). Infliximab neutraliseert niet alleen het circulerend TNF-�,
maar remt ook rechtstreeks de cellulaire immuniteit. Wanneer de tuberculose niet her-
kend wordt, kan deze een fataal beloop hebben (47). Alcoholisten hebben misschien ook
een verhoogd risico op actieve tuberculose, maar omdat zij vaak ook andere risicofac-
toren hebben is het moeilijk alcoholgebruik als een aparte risicofactor voor tuberculose 
te identificeren (27,48,49). 
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3.4 Diagnostiek van LTBI

3.4.1 De tuberculinehuidtest
(Voor toelichting op de stroomschema’s: zie bijlage 1 Toelichting interpretatie tuberculinehuidtest)
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Interpretatie van de tuberculinereactie: eenmalige test

Ernstige stoornis van de cellulaire immuniteit?

Uitgangswaarde <2 jaar geleden bekend?

Overige aandoeningen met verhoogde kans
op ziekteontwikkeling?

≥12 jaar én
afkomstig uit hoog-endemisch land?

NEE

NEE

NEENEE

NEE

NEE

NEE

NEE

JA
Afkapwaarde:

5 mm

10 mm

<5 jaar, voorafgaand aan BCG en ouder(s) 
afkomstig uit hoog-endemisch land?

ìVoorafkans ” recente infectie >10%?

BCG na 1e
levensjaar

JA ga naar ‘vervolgtest’

10 mm

15 mm

positief resultaat niet
goed interpreteerbaar

resultaat niet
interpreteerbaar

JA

JA

JA

JA

JA

JA

BCG na 1e
levensjaar

Is een uitgangswaarde bekend?

Interpretatie van de tuberculinereactie: vervolgtest

Is er sprake van ernstige stoornis van de 
cellulaire immuniteit?

NEE

NEE

JA

JA*

Is in het verleden met BCG gevaccineerd?

NEE

De uitgangswaarde bedroeg:

<10 mm

<3 mm

>=3 mm

>=10 mm

Was dit na “intitiële 2-stap” procedure**?

NEE

De uitgangswaarde bedroeg

*uitsluitend bij contactonderzoek (niet bij screening)     ** tweede uitgangstest verricht tussen 1 en 3 weken na een eerste

“Voorafkans” recente
infectie >10%?

JA ga naar ‘eenmalige test’

vervolgtest niet geïndiceerd

reactie >10 mm en >6 mm
groter dan uitgangswaarde

reactie >10 mm groter dan 
uitgangswaarde

vervolgtest 
niet geïndiceerd

reactie >=10 mm

NEE ga naar ‘eenmalige test’

JA

JA



3.4.2 Thoraxfoto

De thoraxfoto is met name van belang om actieve tuberculose uit te sluiten. Bij personen
met een LTBI is de thoraxfoto meestal normaal, hoewel er afwijkingen kunnen zijn die
suggestief zijn voor een in het verleden doorgemaakte tuberculose. Inactieve afwijkingen
passend bij een in het verleden doorgemaakte tuberculose kunnen verschillende radiogra-
fische beelden geven, die verschillen van het röntgenbeeld dat past bij een actieve tuber-
culose. Dense longnoduli al dan niet met verkalkingen kunnen gezien worden in de hilus of
in de bovenvelden. Kleinere noduli, soms samen met fibrotische littekens, worden vaak in de
bovenkwabben gezien. Deze fibrotische littekens gaan vaak gepaard met volumeverlies van
de bovenkwabben. Noduli en fibrotische laesies van doorgemaakte, genezen tuberculose
zijn scherp afgegrensd en worden vaak als “harde” afwijkingen beschreven. Bronchiëcta-
sieën in de bovenvelden zijn een niet-specifieke bevinding, die een gevolg kan zijn van een
in het verleden doorgemaakte tuberculose. Pleuraverdikking kan passen bij een doorge-
maakte tuberculose, maar is meestal een gevolg van een trauma of een andere infectie. 
Niet zozeer de patiënten met geïsoleerde verkalkte granulomen in de hilus of met apicale
of basale pleurale verdikkingen, maar vooral patiënten met fibronodulaire afwijkingen in
de bovenkwab hebben een verhoogd risico op een endogene reactivatie van de tuber-
culose indien zij niet eerder adequaat behandeld zijn (50).
Het risico voor deze groep met afwijkingen op de thoraxfoto zou 30 keer verhoogd zijn
in vergelijking met personen met een normale thoraxfoto (51). Het risico is groter
naarmate de afwijkingen meer uitgebreid zijn en van meer recente datum (52). Bij het
gebruik van immuunmodulerende middelen zou dit anders kunnen zijn: onderzoek bij
muizen laat zien dat de langst geïnfecteerden het eerst bezweken aan een reactivatie 
van de LTBI onder anti-TNF-� (53).
De thoraxfoto is voornamelijk een ondersteunend hulpmiddel (54). Vooral bij immuun-
gecompromitteerden worden normale thoraxfoto’s beschreven ondanks het bestaan van
actieve tuberculose (55). Bepaalde afwijkingen door andere aandoeningen, zoals bijvoor-
beeld reumatoïde artritis, kunnen moeilijk te onderscheiden zijn van afwijkingen ten
gevolge van tuberculose (56).

3.4.3 Sputumonderzoek

Het sputumonderzoek is op indicatie belangrijk om actieve tuberculose uit te sluiten. 
Hoewel bij asymptomatische personen met een normale thoraxfoto zelden zuurvaste 
staven in het sputum worden gezien en de kweken vrijwel altijd negatief blijven, kan bij 
HIV-geïnfecteerde personen de diagnose wel degelijk bacteriologisch bewezen worden
uit het respiratoire materiaal, ondanks een eventueel normale thoraxfoto. Ook bij
individuen met fibrotische afwijkingen op de thoraxfoto passend bij doorgemaakte
tuberculose is sputumonderzoek nodig om activiteit uit te sluiten.
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3.4.4 Nieuwe tuberculosetesten

Recent zijn in vitro-testen ontwikkeld, die zijn gebaseerd op voor M. tuberculosis
specifieke antigenen die niet in BCG voorkomen. Hierbij wordt bloed in vitro gekweekt
met of zonder antigeen en wordt de interferon-gamma produktie gemeten. De plaats die
deze testen zullen gaan innemen, naast of in plaats van de tuberculinehuidtest, is nog
niet duidelijk. Een belangrijk voordeel van specifieke in vitro-testen is dat deze ook bij
BCG-gevaccineerde personen gebruikt kunnen worden en het voor het eerst mogelijk
maken om een latente infectie met M. tuberculosis in deze groep met zekerheid vast te
stellen (57). 

Aanbevelingen 

Hoofdstuk 3 Gericht screenen op en diagnostiek van LTBI

Voor het starten van een preventieve behandeling moet actieve tuberculose
worden uitgesloten door anamnese, lichamelijk onderzoek, thoraxfoto en zo
nodig bacteriologisch onderzoek (niveau 2).

Gezien het verhoogde risico op actieve tuberculose bij HIV-geïnfecteerde
personen met een LTBI dient aan alle personen met een LTBI die behoren tot 
de risicogroepen voor een HIV-infectie, een HIV-test te worden aangeboden
(niveau 2).
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*) Deze tabel is een vereenvoudigde weergave van de tabellen in bijlage 1. In geval van BCG-
vaccinatie in de voorgeschiedenis wordt verwezen naar de stroomschema’s in paragraaf
3.4.1. Zie aldaar.

Zie tevens: Lambregts-van Weezenbeek CSB, Cobelens FGJ, Mensen EAM. De tuberculinetest 
in Nederland: nieuw beleid voor een oude test; richtlijn van de Commissie voor Praktische
Tuberculosebestrijding. Ned Tijdschr Geneeskd 2003;147:543-46.
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THT-induratie ≥10 mm 

Contacten van besmettelijke
tuberculosepatiënten bij hoge
infectiedruk

(geschatte infectieprevalentie 
≥10% boven de achtergrond-
prevalentie)

Gezondheidswerkers met hoge
kans op ongemerkte bloot-
stelling, incl. gezondheids-
werkers in voor tuberculose
hoog-endemische gebieden

Patiënten met een verhoogd
risico op tuberculose 

(diabetes mellitus, silicose,
dialysepatiënten, lymfogene of
hematologische aandoeningen,
systeemziekten zoals reuma-
toïde artritis, gewichtsverlies 
≥10% van het ideale lichaams-
gewicht, maag-/dunnedarm-
resectie) 

Personen met eerdere THT
binnen 2 jaar, mits uitgangs-
waarde <3 mm

(bv. 2e ronde contactonder-
zoek, reizigers na terugkomst,
periodiek onderzoek bij
contactgroep van risicogroep) 

Kinderen <5 jaar met ouders 
uit hoogendemisch land, onaf-
hankelijk van infectiedruk

THT-induratie ≥15 mm

Contacten van besmettelijke
tuberculosepatiënten bij lage
infectiedruk

(geschatte infectieprevalentie 
<10% boven de achtergrond-
prevalentie)

Overige reizigers (niet-gezond-
heidswerkers) na verblijf in
hoog-endemische gebieden 

Personen zonder voorafgaande
risicofactoren voor tuberculose 

(bv. aanstellingsonderzoek, test
voorafgaande aan reis)

Tabel 3.1  Afkapwaarde induratie tuberculinehuidtest (THT), naar risicogroep*

THT-induratie ≥5 mm

HIV-positieve personen

Fibrotische veranderingen op 
de thoraxfoto, passende bij 
een in het verleden doorge-
maakte tuberculose

Patiënten die immuun-
gecompromitteerd zijn 

(bv. orgaantransplantatie,
gebruik van ≥15 mg prednison
per dag ≥1 maand, gebruik 
van immuunmodulerende
middelen, zoals TNF alpha-
blokkerende geneesmiddelen) 
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Risicofactor Actieve tuberculose / 1.000 persoonsjaren

Recente tuberculose-infectie
Infectie <1 jaar geleden 12,9        (6)*
Infectie 1 - 7 jaar geleden 1,6

HIV-infectie 35,0-162  (14)

Intraveneus druggebruik
HIV-seronegatief of onbekend 10,0         (16)
HIV-seropositief 76,0          (16)

Silicose 68             (21)

Röntgenologische afwijkingen passende bij 2,0-13,6   (17-19)
doorgemaakte tuberculose, die niet is behandeld

Lichaamsgewicht: afwijking van de standaard
Ondergewicht ≥15% 2,6              (20)
Ondergewicht 10-14% 2,0
Ondergewicht  5-9% 2,2
Gewicht binnen 5% van de standaard 1,1
Overgewicht ≥5% 0,7

Tabel 3.2  Incidentie van actieve tuberculose bij personen met een LTBI,
naar risicofactoren (8)

Tabel 3.3  Relatief risico voor het ontstaan van een actieve tuberculose op basis van 
klinische toestand  (8)

Klinische toestand Relatief risico
+

Silicose 30               (22,23)*

Diabetes mellitus 2,0-4,1       (27-29)

Chronische nierinsufficiëntie / hemodialyse 10,0-25,3   (24-26)

Gastrectomie 2-5       (30-32)

Jejuno-ileale bypass 27-63      (33,34)

Orgaantransplantatie
Nier 37     (35)
Hart 20-74 (36,37)

Carcinoom hoofd-hals 16    (38)

* Tussen haakjes literatuurreferenties

+
Relatief in vergelijking met de algemene bevolking, onafhankelijk van de uitslag van de tuberculinehuidtest

* Tussen haakjes: literatuurreferenties



Hoofdstuk 4 Medicamenteuze behandeling of niet?

Als een LTBI is vastgesteld, moet behandeling van de infectie overwogen worden.
Hiervoor zijn verschillende behandelschema’s mogelijk, die in paragraaf 4.1 besproken
worden en weergegeven zijn in tabel 4.1. Er kan afgezien worden van medicamenteuze
behandeling om redenen vanuit zowel de behandelaar als de patiënt. De patiënt wordt
dan onder controle gehouden zoals beschreven in paragraaf 4.2. De aanpak bij contac-
ten van patiënten met multiresistente tuberculose komt in paragraaf 4.3 aan de orde.

4.1 Medicamenteuze behandeling

4.1.1 Isoniazide monotherapie

Onderzoek
Isoniazide bleek in dierstudies effectief te zijn als tuberculoseprofylacticum en op basis
van deze studies is een dosis van 5 mg/kg gekozen voor klinische studies bij mensen
(1,2).
Er zijn veel gerandomiseerde, gecontroleerde klinische studies met isoniazide als
profylacticum gedaan in de vijftiger en zestiger jaren (3). Het gaat om studies bij HIV-
negatieve personen met meer dan 100.000 deelnemers in zowel geïndustrialiseerde als
ontwikkelingslanden. Het betrof zowel kinderen met primaire tuberculose, contacten van
tuberculosepatiënten, personen met een inactieve tuberculose en personen met een LTBI
als personen die verbleven in een instelling voor geestelijk gehandicapten. De meeste
studies vergeleken 12 maanden isoniazide met een placebo. Als uitkomstmaat gold:
progressie van primaire tuberculose, THT-omslag, preventie van actieve tuberculose bij
een LTBI en recidief tuberculose. De afname van tuberculose onder alle deelnemers
varieerde van 25-92%, maar was 90% bij trouwe inname van de medicatie, waarbij het
totaal aantal ingenomen tabletten belangrijk was. Dit suggereerde dat intermitterende
behandeling ook effectief kon zijn.
In een studie van de International Union Against Tuberculosis (IUAT) werd de effectiviteit
van een placebo vergeleken met 3, 6 en 12 maanden isoniazide bij personen met
inactieve fibrotische laesies in de longen (4). Zes maanden isoniazide reduceerde de kans
op actieve tuberculose met 65% en 12 maanden isoniazide met 75% (mate van bewijs
A2). Als meer dan 80% van de medicatie was ingenomen reduceerde 6 maanden
isoniazide de kans op actieve tuberculose met 69% en 12 maanden met 93%. 
Inname van ≥80% van de voorgeschreven isoniazide in 10 maanden gaf in een
gerandomiseerde studie onder personen met een LTBI een reductie van actieve
tuberculose van 68%, terwijl slechts een reductie van 16% werd gevonden bij hen die 
≥80% isoniazide hadden genomen in minder dan 10 maanden (5). De totale duur van
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de behandeling is kennelijk belangrijker dan de intensiteit van medicatie-inname gedu-
rende een bepaalde periode (mate van bewijs C). Uit een recente analyse van de isoni-
azide studie in Bethel, Alaska, bleek dat 6 maanden isoniazide geen optimale bescher-
ming bood en 9 maanden isoniazide even goed was als 12 maanden (6,7) (mate van
bewijs C). Een preventieve behandeling langer dan 12 maanden gaf geen extra
bescherming. In de kosten-batenanalyse waaruit zou blijken dat 6 maanden isoniazide
even goed zou zijn als 12 maanden werd onvoldoende rekening gehouden met het feit,
dat door het uitschakelen van een toekomstige bron ook de secondaire patiënten van 
de toekomstige bron worden uitschakeld (7,8). 

Conclusie
Er zijn geen interventiestudies over preventieve behandeling met isoniazide van A1, 
A2 of B niveau, waarbij gekeken wordt naar de reductie van het ontstaan van actieve
tuberculose bij personen met een LTBI en een normale thoraxfoto die profylactisch
behandeld worden met een placebo, 6, 9 of 12 maanden isoniazide. Er zijn geen studies
waarbij de effectiviteit van de verschillende duur van een preventieve behandeling met
isoniazide bij verschillende groepen patiënten zoals kinderen, zwangere vrouwen en 
HIV-positieve personen met een LTBI met elkaar vergeleken worden. 
Op basis van de bovenvermelde beschikbare literatuur kan geconcludeerd worden dat
preventief behandelen met isoniazide gedurende 9 maanden de voorkeur heeft boven 6
maanden bij personen met een LTBI én fibrotische afwijkingen op de thoraxfoto (niveau 3).
Een 6 maanden durende preventieve behandeling is een aanvaardbaar alternatief voor
HIV-negatieve personen met een LTBI en met een normale thoraxfoto ongeacht de
leeftijd (mate van bewijs C). 
Voor personen die niet adequaat of nooit behandeld zijn met tuberculostatica en die
gaan starten met anti-TNF-� geneesmiddelen, wordt 9-12 maanden isoniazide geadvi-
seerd (mate van bewijs D).
In de ATS-richtlijn wordt aan kinderen jonger dan 18 jaar altijd 9 maanden isoniazide gead-
viseerd (1). Er zijn echter geen gegevens waaruit geconcludeerd zou kunnen worden dat
aan kinderen jonger dan 18 jaar met een LTBI altijd een preventieve behandeling van 9
maanden met isoniazide zou moeten worden geadviseerd. Wel is het risico op het ontstaan
van een actieve tuberculose groter bij kinderen jonger dan 5 jaar, bij adolescenten en bij
jong volwassenen (9). Daarom wordt geadviseerd om meteen te starten met een isonia-
zideprofylaxe bij kinderen <5 jaar met direct contact met een patiënt met open tuberculose
en een (nog) negatieve tuberculinehuidtest. Is de tuberculinehuidtest ten minste 2 maan-
den na het laatste contact nog steeds negatief, dan kan de profylaxe worden gestaakt (1).
Een dergelijke beslissing dient genomen te worden in nauw overleg met een arts die
deskundig is op het gebied van tuberculose bij kinderen. Patiënten die immuungecom-
promitteerd zijn, zoals HIV-geïnfecteerde personen, die nauwe contacten zijn van besmet-
telijke tuberculosepatiënten zouden ook moeten starten met een isoniazideprofylaxe en de
profylaxe voltooien, zelfs als de tuberculinehuidtest bij herhaling negatief blijft (1). 
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Intermitterend gebruik van isoniazide
Zowel de 9 maanden durende als de 6 maanden durende preventieve behandeling met
isoniazide zou intermitterend gegeven kunnen worden, d.w.z. twee keer per week,
waarbij de medicatie altijd onder directe supervisie gegeven moet worden (mate van
bewijs C) (1). Dit advies is een extrapolatie van gegevens uit studies van de behandeling
van actieve tuberculose, waaruit blijkt dat de kans op een recidief tuberculose niet groter
is na een intermitterende behandeling in vergelijking met een dagelijkse behandeling.
Het geven van medicatie onder supervisie is in Nederland de verantwoordelijkheid van
de sociaal verpleegkundige tuberculosebestrijding van de GGD. Nauw overleg over de
praktische haalbaarheid van het uitvoeren van directe supervisie door de GGD bij inname
van medicatie dient voor het starten van intermitterende schema’s plaats te vinden
tussen de behandelaar en de medewerkers van de GGD.

Veiligheid van isoniazide
Isoniazide kan hepatitis induceren en een hogere leeftijd wordt als een consistente
risicofactor daarvoor beschouwd (10) (mate van bewijs B). In de Public Health Service
studie in de Verenigde Staten ontwikkelde van de 14.000 personen waarschijnlijk 1%
een INH-hepatitis (10). Geen gevallen van hepatitis deden zich voor bij personen jonger
dan 20 jaar en het hoogste percentage (2,3%) werd gevonden bij personen ouder dan
50 jaar. Personen die dagelijks alcohol gebruikten hadden een viervoudig verhoogd risico
in vergelijking met geheelonthouders (10). Mogelijk speelden andere factoren een rol bij
zeven van de acht overleden personen (10,11). Het percentage INH-hepatitis, dat
gevonden werd in de IUAT-trial was lager, hoewel ook daar een associatie met de leeftijd
werd gevonden (4). Een hogere leeftijd is geen contra-indicatie voor het geven van
isoniazide als preventieve behandeling, mits de kans op actieve tuberculose wordt
afgewogen tegen de kans op het ontstaan van een INH-hepatitis (12). Vrouwen zouden
een grotere kans hebben op overlijden aan een INH-hepatitis (13). Ook bestaat de
indruk dat het risico op INH-hepatitis groter is bij gebruik van INH in het derde trimester
van de zwangerschap en in de post-partumperiode (13,14). 
Het klinisch in plaats van biochemisch monitoren van hepatitis zou volstaan, mits de
patiënt goed is geïnstrueerd over symptomen die wijzen op een hepatitis en mits de
patiënt onmiddellijk stopt met INH bij hepatitisklachten (15,16) (mate van bewijs C, zie
verder hoofdstuk 7.2.1).
Vitamine B6 (pyridoxine) in een dosering van 6 mg per dag volstaat ter voorkoming van
INH-neuropathie (zie verder hoofdstuk 5, Vitamine B6).

4.1.2 Rifampicine monotherapie dagelijks gedurende 4 maanden

Rifampicine dagelijks gedurende 4 maanden wordt geadviseerd aan contacten van
patiënten met een isoniazideresistente, rifampicinegevoelige stam. In een prospectieve
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gerandomiseerde trial gaf rifampicine dagelijks gedurende 3 maanden een hogere
bescherming dan een placebo bij de behandeling van LTBI bij HIV-negatieve personen
met silicose (17). Omdat echter 4% van de patiënten een actieve tuberculose had,
concludeert de ATS dat het wellicht verstandiger is om 4 maanden rifampicine
monotherapie te geven, ongeacht de HIV-status (1) (mate van bewijs D). Bij HIV-
geïnfecteerde personen kan meestal rifampicine niet gegeven worden als zij tevens
behandeld worden met proteaseremmers of delavirdine. In hoofdstuk 6 wordt hier
verder op ingegaan.

4.1.3 Isoniazide en rifampicine dagelijks gedurende 3 maanden

In een gerandomiseerde klinische trial in Hong Kong onder HIV-negatieve personen met
een LTBI en silicose werd dagelijkse preventieve behandeling van 6 maanden isoniazide
vergeleken met zowel 3 maanden isoniazide en rifampicine als met 3 maanden
rifampicine en met 6 maanden placebo (17). Uit analyse van de personen van wie
verwacht werd dat ze therapietrouw waren geweest, bleek dat 3 maanden rifampicine
de kans op het ontstaan van een actieve tuberculose met 63% reduceerde, 6 maanden
isoniazide met 48% en 3 maanden isoniazide en rifampicine met 41%. Het verschil in
effectiviteit van de drie preventieve behandelingen was niet statistisch significant. Wel
verschilde de effectiviteit van de preventieve behandelingen significant van de placebo-
behandeling. De jaarlijkse tuberculose-incidentie was ongeveer 7% in de placebo groep
en ongeveer 4% in de drie preventieve behandelgroepen samen.
Sedert 1981 worden kinderen met een LTBI in Blackburn, Engeland, profylactisch behan-
deld met isoniazide en rifampicine (18). In de periode 1981-1996 werd de behandelduur
verkort van 9 naar 3 maanden. Het percentage kinderen onder alle gemelde tuberculose-
patiënten daalde van 25 naar 4%. Op basis van deze niet gecontroleerde trial wordt in
de British Thoracic Society-richtlijnen voor HIV-negatieve personen ongeacht de leeftijd 
6 maanden isoniazide of 3 maanden isoniazide in combinatie met rifampicine
geadviseerd (19) (mate van bewijs C). 

4.1.4 Rifampicine en pyrazinamide gedurende 2 maanden

Het preventieve therapieschema van 2 maanden dagelijks rifampicine en pyrazinamide
(2RZ) werd geadviseerd op basis van een prospectief gerandomiseerde trial van de
behandeling van LTBI bij HIV-positieve personen, waaruit bleek dat 2RZ even veilig en
effectief was als 12 maanden isoniazide (12H) (20) (mate van bewijs B). Het ligt in de lijn
der verwachting dat dit therapieschema ook effectief is voor HIV-negatieve personen,
hoewel de toxiciteit bij hen groter kan zijn (21).
Er zijn twee gerandomiseerde prospectieve studies waarbij RZ twee keer per week werd
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gegeven gedurende 2 en 3 maanden aan HIV-positieve personen (22, 23). De effecti-
viteit werd vergeleken met 6 maanden isoniazide. De effectiviteit van beide studies was
vergelijkbaar. Het aantal patiënten was echter klein. 
Gezien de hepatotoxiciteit van het preventieve therapieschema rifampicine en pyrazi-
namide wordt geadviseerd hiermee uiterst terughoudend te zijn voor personen met een
LTBI ongeacht de HIV-status (24, 25). Alleen bij personen bij wie een THT-omslag is
vastgesteld in het kader van een contactonderzoek rond een patiënt met een bewezen
volledige isoniazideresistentie, kan 2RZ een plaats hebben.

4.2 Niet-medicamenteuze behandeling

In Nederland is het beleid om een persoon met een recente LTBI (gedocumenteerde THT-
omslag) bij wie een contra-indicatie voor medicamenteuze behandeling bestaat of die
afziet daarvan, gedurende twee jaar onder controle te houden, waarbij ieder half jaar een
thoraxfoto wordt gemaakt. Tevens wordt de cliënt geïnstrueerd om bij klachten passende
bij tuberculose zich tussentijds te melden. Op zichzelf voorkomt het screenen door
middel van een thoraxfoto geen gevallen van actieve tuberculose. De diagnose long-
tuberculose wordt mogelijk alleen eerder gesteld. Hoeveel eerder hangt af van het
gemiddelde patiënt en dokter delay en de frequentie van screenen. Verscheidene studies,
gerapporteerd door Toman, suggereren dat het tijdsverloop na infectie waarbinnen
tuberculose gediagnosticeerd kan worden door middel van röntgendiagnostiek bij een
nog klachtenvrije patiënt (de ‘preklinische detectiefase’) korter dan 6 maanden is (26).
Uit de gegevens van het Nederlands Tuberculose Register (NTR) blijkt dat het ongeveer 
4 maanden duurt voordat de diagnose longtuberculose gesteld wordt. De winst die men
kan behalen door de diagnose eerder te stellen komt enerzijds ten goede aan de patiënt,
die minder ernstig ziek is op het moment dat de diagnose gesteld wordt, en anderzijds
aan de omgeving. De kans op transmissie wordt verkleind. Er zijn geen studies bekend
naar de vermindering van delay die men zou krijgen door alleen goede voorlichting te
geven aan de cliënt en slechts bij klachten een thoraxfoto te maken. 
Uit gegevens van het NTR (27) blijkt, dat in de periode 1993-2002 in Nederland 15.313
personen (81,4% van het aantal aangegeven LTBI’s) met preventieve behandeling met
isoniazide zijn gestart. Dit is een onderschatting van het werkelijke aantal; het aangeven
van een LTBI is, in tegenstelling tot melding van actieve tuberculose, niet verplicht. De
preventieve behandeling zou door 12.141 personen (79,3%) voltooid zijn. In dezelfde
periode (1993-2002) zijn 119 patiënten met actieve tuberculose geregistreerd, die eerder
een volledige preventieve behandeling met isoniazide hebben voltooid. Ondanks een
volledige 6 maanden durende preventieve behandeling zou 1% (119/12.141) van de
geïnfecteerden later alsnog actieve tuberculose krijgen. Onduidelijk is of de actieve
tuberculose een gevolg is van een exogene reïnfectie of van het falen van de preventieve
behandeling in het verleden. Gezien de beperkte specificiteit van de tuberculinehuidtest
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mag bovendien niet zonder meer aangenomen worden, dat personen die preventief zijn
behandeld ook daadwerkelijk een LTBI hadden. 
Wellicht kan in de toekomst met behulp van een nieuwe tuberculosetest onderscheid
gemaakt worden tussen een positieve tuberculinehuidtest als gevolg van een BCG-
vaccinatie of een infectie  met een non-tuberculeuze mycobacterie dan wel als gevolg 
van een daadwerkelijke infectie met de M. tuberculosis (28).

4.3 Contacten van patïenten met multiresistente M. tuberculosis

Contacten van patiënten met een besmettelijke vorm van tuberculose veroorzaakt door
een M. tuberculosis-stam die resistent is tegen isoniazide en rifampicine, komen niet in
aanmerking voor isoniazide of rifampicine bevattende preventieve behandelschema’s. 
Er zijn geen prospectieve studies over het beleid bij een recente LTBI (gedocumenteerde
THT-omslag) veroorzaakt door een multiresistente M. tuberculosis (MDR-M. tuberculosis).
Indien besloten wordt tot een preventieve behandeling zal gekozen worden voor een
therapieschema op basis van de in vitro-gevoeligheid van de M. tuberculosis van de
bron.
Geadviseerd wordt om iemand met een recente LTBI veroorzaakt door een MDR- 
M. tuberculosis, al dan niet profylactisch behandeld, gedurende ten minste twee jaar
onder controle te houden en zorgvuldig te screenen door middel van een thoraxfoto 
en op basis van klachten. 
Overleg met één van de consulenten klinische tuberculose in Nederland (werkzaam 
in resp. Beatrixoord in Haren en Dekkerswald in Groesbeek) wordt geadviseerd. Ook 
wordt geadviseerd te overleggen met de tuberculosearts van de GGD die belast is 
met het contactonderzoek rond de besmettelijke bron met de bewezen resistente 
M. tuberculosis. De GGD heeft overzicht over het aantal infecties (LTBI en actieve
tuberculose) veroorzaakt door de bron. 

Aanpak en overwegingen:
1. Geen preventieve behandeling, maar de persoon met MDR-LTBI gedurende ten

minste twee jaar onder controle houden en zorgvuldig screenen door middel van
een thoraxfoto en op basis van klachten. De kans op actieve tuberculose bij een
ongestoorde immuniteit is 5-10%. Het nadeel van dit beleid is, dat als de persoon
met de LTBI wel actieve tuberculose ontwikkelt, hij langdurig (18-24 maanden)
behandeld moet worden met meerdere vaak tweedelijns tuberculostatica. 
De morbiditeit en mortaliteit is groot (29,30).

2. Een combinatie geven gedurende (X) maanden van geneesmiddelen waarvoor 
(in vitro) gevoeligheid bestaat, maar waarover geen (prospectieve) onderzoeks-
resultaten bekend zijn, in de zin van het daadwerkelijk voorkómen van het
ontwikkelen van actieve tuberculose, en eventuele sterilisatie. Het (niet bewezen)
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doel hiervan is het reduceren van de kans op ontwikkeling van de ziekte MDR-
tuberculose, met het oog op de ernst van de ziekte. Mogelijk dat de bactericide en
steriliserende activiteit van de hieronder genoemde combinatie, zoals in de ATS-
richtlijnen (1) genoemd, voldoende is om bij een deel van de geïnfecteerden ziekte
te voorkómen door een weinig toxisch therapieschema.

De ATS (1) adviseert personen die waarschijnlijk zijn geïnfecteerd met een MDR- 
M. tuberculosis en een hoog risico hebben op het ontwikkelen van actieve tuberculose,
als preventieve behandeling te geven: pyrazinamide en ethambutol, dan wel pyrazi-
namide en een fluoroquinolone (zoals levofloxacin of ofloxacin) gedurende 6-12
maanden, mits de M. tuberculosis van de bron in vitro gevoelig is voor deze medicatie.
Immuuncompetente personen zouden ófwel alleen onder controle gehouden kunnen
worden, een expectatief beleid dus, ófwel 6 maanden behandeld moeten worden.
Immuungecompromitteerde personen (zoals HIV-geïnfecteerden) zouden 12 maanden
profylactisch behandeld moeten worden. Geadviseerd wordt om alle personen met een
mogelijke MDR-LTBI, ongeacht of men wel dan niet profylactisch is behandeld, 2 jaar
onder controle te houden.
In Nederland wordt geadviseerd altijd eerst met een van de consulenten klinische 
tuberculose te overleggen. Een optie is om zowel kinderen als volwassenen, indien de 
M. tuberculosis van de bron in vitro goed gevoelig is voor zowel pyrazinamide, etham-
butol als een quinolone, niet twee, maar drie middelen als preventieve behandeling te
geven, omdat alle drie de middelen weinig toxisch zijn.
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Aanbevelingen ref 3,4,12,17,31

Hoofdstuk 4 Medicamenteuze behandeling of niet?

Zes maanden dagelijks isoniazide (6H) voor alle HIV-negatieve personen met
een vermoedelijk recente LTBI met een normale thoraxfoto (niveau 3).

Negen maanden dagelijks isoniazide (9H) voor personen met een LTBI die 
gaan starten met immuunmodulerende therapie (niveau 4), voor HIV-positieve
personen (niveau 3) en voor personen met fibrotische afwijkingen op de
thoraxfoto (niveau 3).

Vier maanden dagelijks rifampicine (4R) voor HIV-negatieve personen,
geïnfecteerd met een rifampicinegevoelige, maar isoniazideresistente 
stam (niveau 4).

De leeftijd is geen absolute contra-indicatie voor het geven van isoniazide 
als preventieve behandeling, mits de kans op actieve tuberculose wordt
afgewogen tegen de kans op het ontstaan van een INH-hepatitis (niveau 2).

Indien bij een persoon met een recente LTBI (gedocumenteerde tuberculine-
huidtest omslag) afgezien wordt van preventieve behandeling, wordt gead-
viseerd de cliënt gedurende twee jaar onder controle te houden, waarbij ieder
half jaar een thoraxfoto wordt gemaakt. Tevens wordt de cliënt geïnstrueerd
om bij klachten passende bij tuberculose zich tussentijds te melden (niveau 4).

Voor het beleid rond contacten van patiënten met een besmettelijke vorm van
tuberculose veroorzaakt door een M. tuberculosis-stam die resistent is tegen
isoniazide en rifampicine, wordt geadviseerd altijd te overleggen met een van
de consulenten klinische tuberculose (niveau 4).
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1 In de British Thoracic Society-richtlijnen wordt zes maanden isoniazide geadviseerd, of
drie maanden dagelijks isoniazide in combinatie met rifampicine (19). 

2 In een studie van de International Union Against Tuberculosis (IUAT) (4) bleek dat 6
maanden isoniazide bij personen met inactieve fibrotische afwijkingen in de longen de
kans op actieve tuberculose reduceerde met 69% en dat 12 maanden isoniazide de kans
reduceerde met 93%, mits meer dan 80% van de voorgeschreven medicatie was inge-
nomen. Uit een analyse van de Bethel isoniazide studie bleek dat 9 maanden isoniazide
even goed was als 12 maanden (6,7).

3 Bij HIV-geïnfecteerde personen die behandeld worden met proteaseremmers of
delavirdine kan rifampicine meestal niet gegeven worden. Geadviseerd wordt om voor
het starten van rifampicine steeds de meest recente adviezen m.b.t. combinaties en
interacties van rifampicine en antiretrovirale therapie na te gaan. Geadviseerd wordt om
te overleggen met een van de consulenten klinische tuberculosebestrijding werkzaam in
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Tabel 4.1 Aanbevolen therapieschema’s voor behandeling van personen met een
Latente Tuberculose Infectie 

Geneesmiddel Duur in maanden Toelichting
(dagelijks gebruik)

Isoniazide <6 maanden Kinderen <5 jaar met direct contact
met een patiënt met open tuberculose
en een (nog) negatieve tuberculine-
huidtest. Is de tuberculinehuidtest na
twee maanden nog steeds negatief,
dan kan de profylaxe gestaakt worden.

Isoniazide 6 maanden 1 HIV-negatieve personen met een
normale thoraxfoto

Isoniazide 9 maanden HIV-positieve personen, patiënten die
gaan starten met immuunmodulerende
middelen, personen met fibrotische
afwijkingen op de thoraxfoto passende
bij een in het verleden doorgemaakte
tuberculose 2

Rifampicine3,4 en pyrazinamide 2 maanden Contacten van patiënten met een
bewezen isoniazideresistente,
rifampicinegevoelige stam

Rifampicine3 4 maanden Contacten van patiënten met een
bewezen isoniazide- resistente,
rifampicine- gevoelige stam, indien
deze pyrazinamide niet verdragen



Beatrixoord UMCG en ULC Dekkerswald UMCN, ook voor spiegelbepaling van
antiretrovirale middelen en rifampicine. 

4 Gezien de hepatotoxiciteit van het preventieve schema rifampicine/pyrazinamide wordt
geadviseerd hiermee uiterst terughoudend te zijn voor personen met een LTBI, ongeacht
hun HIV-status. Indien men besluit dit schema toch te geven, wordt geadviseerd iedere
twee weken de transaminasen te bepalen en de patiënt te instrueren bij klachten direct
contact op te nemen met de behandelaar (24).
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Hoofdstuk 5 Vitamine B6 (pyridoxine) en isoniazide

Perifere neuropathie bij gebruik van isoniazide is dosisgerelateerd en treedt bij minder
dan 0,2% van de patiënten op bij de gebruikelijke dosering isoniazide van 5 mg/kg
lichaamsgewicht per dag (maximum van 300 mg) (1,2,3,4,5). Hoewel langzame
acetyleerders een grotere kans hebben op een INH-polyneuropathie is de kans op een
neuropathie, ongeacht de acetyleringsstatus, buitengewoon klein bij een normale INH-
dosering. 

Vitamine B6 in een dosering van 6 mg per dag volstaat ter voorkoming van INH-
neuropathie zowel bij langzame als snelle acetyleerders (6,7) (mate van bewijs B). Een
normaal voedingspatroon met vlees, eieren, vis, granen en peulvruchten voorziet in de
benodigde hoeveelheid vitamine B6. 
Bij intermitterende schema’s, waarbij INH gegeven wordt in een dosering van 15 mg/kg
met een maximum van 900 mg per gift, wordt vitamine B6 wel geadviseerd. 

Bij personen met aandoeningen die gecompliceerd kunnen worden door een neuropathie
(denk aan diabetici), voorkomt het geven van vitamine B6 de discussie of de eventueel
ontstane neuropathie tijdens INH-gebruik nu een gevolg is van de INH of van de naast
de LTBI bestaande aandoening. Daarom wordt vitamine B6 wel geadviseerd voor
patiënten die op basis van een andere aandoening een verhoogde kans hebben op 
een neuropathie of die een verhoogde kans hebben dat hun voeding deficiënt is.
Risicopersonen voor neuropathie zijn: alcoholisten, zwangere vrouwen, vrouwen die
borstvoeding geven, ouderen, diabetici, HIV-geïnfecteerde personen, patiënten met
nierfunctiestoornissen, personen met epilepsie en kinderen met convulsies in de
anamnese, en kinderen die borstvoeding krijgen (6,8,9).

Dosering vitamine B6
Hoewel pyridoxine in een dosering van 6 mg per dag voldoende is als profylacticum, 
is 20 mg per dag in Nederland een gebruikelijke dosering met een maximum van 
50 mg/dag.
De ATS adviseert 25 mg per dag, maar onderbouwt dit advies niet.

Bij hogere doses pyridoxine (50 mg dd of meer) moet rekening gehouden worden met
een antagonisme tussen pyridoxine-metabolieten en de antibacteriële werking van INH
(10). Hierover bestaat echter geen eenstemmigheid. Dit geldt ook voor de dosering
waarbij dit optreedt (10 mg of 50 mg). Daarom wordt wel de voorkeur gegeven aan een
maximumdosering van 50 mg pyridoxine per dag. Bij hogere doseringen, die neurologen
soms toepassen, kan antagonisme met isoniazide niet worden uitgesloten.
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Bij een isoniazide-geassocieerde perifere neuropathie (paresthesie) wordt 100-200 mg
pyridoxine per dag geadviseerd (6, Martindale). Onderbouwing voor dit advies is niet
gevonden.

Vitamine B6 komt voor eigen rekening van de patiënt; sinds 1 januari 2004 is het
uitgesloten van de Regeling farmaceutische hulp 1996.

Aanbevelingen ref 6,7

Hoofdstuk 5 Vitamine B6 en isoniazide

Vitamine B6 is geïndiceerd, indien INH gegeven wordt aan risicopersonen voor
neuropathie, aan personen met kans op een deficiënte voeding en aan personen
met epilepsie of kinderen met convulsies in de anamnese (niveau 3). Indien INH
gegeven wordt volstaat 6 mg per dag met een maximum van 50 mg per dag.
Een gebruikelijke dosering is 20 mg per dag bij risicopersonen (niveau 2).

Vitamine B6 hoeft niet standaard bij de gebruikelijke dosis INH van 5 mg/kg
per dag gegeven te worden (niveau 2).
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Hoofdstuk 6 Bijzondere groepen 

6.1 Kinderen

De behandeling van een LTBI bij kinderen verschilt niet van die bij volwassenen
(hoofdstuk 4, tabel 4.1) (1,2). Aanpassing van de dosering op geleide van het lichaams-
gewicht kan nodig zijn bij kinderen die in de groei zijn tijdens de preventieve behande-
ling. De dosering is 4-8 mg/kg/dag (gemiddeld 5 mg/kg/dag) met een maximum van
300 mg/dag.
Wel is het risico op het ontstaan van actieve tuberculose groter bij kinderen jonger dan 
5 jaar, adolescenten en jong volwassenen. Daarom wordt geadviseerd om meteen te
starten met isoniazide profylaxe bij kinderen <5 jaar met direct contact met een patiënt
met open tuberculose en een (nog) negatieve tuberculinehuidtest. Is de tuberculine-
huidtest 2 maanden na het laatste contact met de bron nog steeds negatief, dan kan de
profylaxe worden gestaakt. Voor blootgestelde kinderen die immuungecompromitteerd
zijn, geldt het advies dat in paragraaf 6.2 wordt gegeven. 
Het risico op een INH-hepatitis bij de hierboven genoemde dosering is minimaal bij
zuigelingen, kleuters, kinderen en adolescenten. In het algemeen verdragen zij isoniazide
beter dan volwassenen (3,4).
Aan kinderen met convulsies in de anamnese en kinderen die borstvoeding krijgen, 
dient pyridoxine (vitamine B6) voorgeschreven te worden (5-7). De ATS onderbouwt 
het advies om vitamine B6 te geven aan kinderen die borstvoeding krijgen, niet. Indien
moeder en kind beiden in goede voedingstoestand zijn, zou ermee volstaan kunnen
worden alleen de moeder vitamine B6 te geven. 

HIV
Er zijn geen studies over de behandeling van een LTBI bij HIV-geïnfecteerde kinderen. 
Aan HIV-geïnfecteerde personen, zowel kinderen als volwassenen, met een LTBI wordt 
9 maanden isoniazide geadviseerd in plaats van 6 maanden (zie paragraaf 6.2). 

Therapietrouw
De ervaring is, dat begeleiding in de thuissituatie door de sociaal verpleegkundige van de
GGD belangrijk kan zijn om de ouders te blijven wijzen op de noodzaak en het belang
dat de medicatie dagelijks wordt gegeven aan de kinderen.

MDR-M. tuberculosis (zie ook hoofdstuk 4.3)
Er zijn geen prospectieve studies over het beleid bij een recente LTBI (gedocumenteerde
THT-omslag) veroorzaakt door een multiresistente M. tuberculosis (MDR-M. tuberculosis)
bij kinderen. Overleg met één van de consulenten klinische tuberculose in Nederland
(werkzaam in Beatrixoord in Haren en in Dekkerswald in Groesbeek) wordt geadviseerd.
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Daarnaast wordt geadviseerd te overleggen met de tuberculosearts van de GGD die
belast is met het contactonderzoek rond de besmettelijke bron met de bewezen multi-
resistente M. tuberculosis. De GGD heeft overzicht over het aantal infecties (LTBI en
actieve tuberculose) veroorzaakt door de bron. 

Chinolonen bij kinderen met multiresistente tuberculose (8-12).
Er zijn geen studies bekend naar het gebruik van chinolonen bij kinderen met
tuberculose, en de toepassing van chinolonen als zodanig is niet geregistreerd. Bij
kinderen zijn artralgieën (gewrichtsklachten) beschreven, maar geen artropathieën
(gewrichtsafwijkingen). 

6.2 Immuungecompromitteerden

Vooral bij immuungecompromitteerden worden normale thoraxfoto’s beschreven
ondanks het bestaan van actieve longtuberculose (hoofdstuk 3). Ook komen bij HIV-
geïnfecteerden vaker extrapulmonale vormen van tuberculose voor. 
Uit klinische trials bij HIV-positieve personen blijkt, dat 6 maanden en 12 maanden
isoniazide als profylacticum superieur is aan een placebo (13) (mate van bewijs C). 
Er zijn geen studies waarbij het effect van een verschillende behandelduur met isoniazide
bij HIV-positieve personen is vergeleken (14). 
Aan HIV-geïnfecteerde personen (zowel kinderen als volwassenen) met een LTBI wordt 
9 maanden isoniazide geadviseerd in plaats van 6 maanden. Bij HIV-geïnfecteerde
personen die behandeld worden met nucleoside of nucleotide reverse transcriptase
remmers (N(t)RTI’s), proteaseremmers of non-nucleoside reverse transcriptase remmers
(NNRTI’s), kan INH gegeven worden.

Patiënten die immuungecompromitteerd zijn (zoals HIV-geïnfecteerden, transplantatie-
patiënten die anti-rejectietherapie krijgen, en personen die TNF-alpha remmers
gebruiken) en die nauwe contacten zijn van besmettelijke tuberculosepatiënten, 
zouden net als kinderen jonger dan 5 jaar ook meteen moeten starten met een
isoniazide-profylaxe en de profylaxe voltooien, zelfs als de tuberculinehuidtest bij
herhaling negatief blijft. 

Bij HIV-geïnfecteerde personen kan rifampicine meestal niet gegeven worden als zij
tevens behandeld worden met proteaseremmers of delavirdine. Rifabutin in aangepaste
dosering kan wel gegeven worden in combinatie met proteaseremmers (saquinavir in
combinatie met ritonavir toevoegen) en NNRTI’s (behalve delavirdine). Geadviseerd
wordt om vóór het starten steeds de meest recente adviezen met betrekking tot
combinaties en interacties van rifampicine en antiretrovirale therapie na te gaan. 
Dit geldt ook voor interacties tussen rifampicine en anti-rejectietherapie bij transplanta-
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tiepatiënten (bijv. met ciclosporine). Geadviseerd wordt om te overleggen met een van
de consulenten klinische tuberculosebestrijding werkzaam in Beatrixoord UMCG en 
ULC Dekkerswald UMCN, ook voor spiegelbepaling van antiretrovirale middelen en
rifampicine. 

6.3 Zwangerschap en lactatie

Zwangerschap heeft een minimale invloed op de pathogenese van tuberculose of de
waarschijnlijkheid dat een LTBI zich ontwikkelt tot actieve tuberculose (15,16). Hoewel
een studie een afname laat zien van de lymfocytenreactiviteit op de tuberculinehuidtest
(17), zijn in andere studies geen aanwijzingen gevonden dat zwangerschap van invloed
is op de vertraagde overgevoeligheidsreactie op tuberculine (18,19). Zwangerschap 
heeft geen invloed op de interpretatie van de tuberculinehuidtest, hoewel dit niet is
geverifieerd binnen deze groep vrouwen. Er zijn geen aanwijzingen dat de tuberculine-
huidtest bijwerkingen heeft voor de moeder of haar ongeboren vrucht (20).
Er is geen discussie over de noodzaak van het behandelen van actieve tuberculose tijdens
de zwangerschap, dit in tegenstelling tot de behandeling van een LTBI bij zwangeren.
Vrouwen zouden tijdens de zwangerschap en gedurende de eerste 2-3 maanden post
partum een grotere kans hebben op een INH-geassocieerde hepatitis (21,22) (zie
hoofdstuk 4, veiligheid van isoniazide). Het mogelijke risico op een INH-hepatitis moet
echter afgewogen worden tegen het risico, zowel voor moeder als kind, op actieve
tuberculose (23). Zeker bij een vergrote kans op actieve tuberculose, zoals bij een recente
infectie bij HIV-geïnfecteerde vrouwen en bij bepaalde klinische omstandigheden (zie
hoofdstuk 3), wordt geadviseerd de LTBI tijdens de zwangerschap te behandelen met
dagelijks isoniazide gedurende 6 maanden, onder nauwgezette controle van de lever-
functies (zie stroomdiagram LTBI en zwangerschap). Geadviseerd wordt om aan de INH-
medicatie 20 mg vitamine B6 toe te voegen ter voorkoming van een aan INH gerela-
teerde neuropathie en van ontwikkelingsstoornissen van het centraal zenuwstelsel van 
de foetus (28,31) (zie hoofdstuk 5 Vitamine B6 en isoniazide). 
Van de eerstelijns tuberculostatica (isoniazide, rifampicine, pyrazinamide en ethambutol)
zijn geen teratogene effecten aangetoond (20,24,25).
Isoniazide is niet teratogeen, ook niet als het gegeven wordt in de eerste 4 maanden van
de zwangerschap (26). Met betrekking tot rifampicine laat een studie bij 3% van de 446
foetussen die in utero zijn blootgesteld aan rifampicine, afwijkingen zien (d.w.z. onvolle-
dige aanleg van de ledematen, afwijkingen in het centrale zenuwstelsel en een hypopro-
thrombinaemie) in vergelijking met 2% bij ethambutolgebruik en 1% bij INH-gebruik
alsook in de controlegroep (20). Een studie uit 1977 vermeldt 4,4% malformaties in 204
zwangerschappen (27). Bij meer dan 2000 zwangere vrouwen die met rifampicine
werden behandeld werd geen bovengemiddeld aantal aangeboren malformaties
gevonden (20,28).
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Indien rifampicine wordt gegeven gedurende de laatste paar weken van de zwanger-
schap, kunnen postnatale bloedingen bij moeder en kind een behandeling met
fytomenadion (vitamine K) noodzakelijk maken (29,30). Men zou het kind vitamine K
intraveneus kunnen geven, omdat de kans dat het dan in de lever van het kind komt
groter is. Casper en Garland adviseren in het derde kwartaal van de zwangerschap
vitamine K te geven aan vrouwen die rifampicine gebruiken (31; zie ook ref 28,32)

Uit het veelvuldig gebruik van rifampicine voor de behandeling van actieve tuberculose
tijdens de zwangerschap is echter gebleken, dat dit middel veilig is. Hetzelfde geldt voor
pyrazinamide, hoewel er geen studies zijn over de teratogeniteit van pyrazinamide.
Borstvoeding is niet gecontraïndiceerd bij gebruik van tuberculostatica zoals isoniazide,
rifampicine, pyrazinamide en ethambutol (33). 

Aanbevelingen ref 13

Hoofdstuk 6 Bijzondere groepen

Negen maanden dagelijks isoniazide (9H) voor personen met een LTBI die 
HIV-positief zijn (niveau 3).

Indien rifampicine gegeven wordt aan HIV-positieve personen wordt
geadviseerd om vóór het starten van de rifampicine steeds de meest recente
adviezen m.b.t. combinaties en interacties van rifampicine en anti-retrovirale
therapie na te gaan (niveau 4). 
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Hoofdstuk 7 Medische begeleiding bij de 
medicamenteuze behandeling van LTBI

Op dit punt bestaat geen consensus in de literatuur gebaseerd op wetenschappelijk
onderzoek. De onderstaande aanbeveling is een weerspiegeling van de ervaring van
deskundigen in binnen- en buitenland.

7.1 Evaluatie voor het starten van de behandeling

1. Voor het starten van de preventieve behandeling moet een actieve tuberculose
worden uitgesloten door middel van anamnese, lichamelijk onderzoek, thoraxfoto
en zonodig bacteriologisch onderzoek (zie hoofdstuk 3). 

2. Gezien het verhoogde risico op een actieve tuberculose bij HIV-geïnfecteerde
personen met een LTBI dient aan alle personen met een LTBI, die behoren tot de
risicogroepen voor een HIV-infectie, een HIV-test te worden aangeboden (zie
hoofdstuk 3).

3. Vóór het starten van de preventieve behandeling met isoniazide en/of rifampicine
dienen ten minste bij personen met een risico op leverfunctiestoornissen
transaminasen en bilirubine als uitgangwaarde bepaald te worden; bij gebruik van
rifampicine behalve de leverfuncties ook een volledig bloedbeeld (HB, leucocyten
en trombocyten) en nierfunctie overwegen (zie stroomdiagram Monitoren
leverfuncties).

4. Een LTBI is niet aangifteplichtig, maar melding aan de tuberculoseafdeling van de
GGD wordt geadviseerd met het oog op 1) bronopsporing, 2) begeleiding van de
patiënt om de therapietrouw te bewaken (het kan nodig zijn de preventieve
behandeling onder volledige supervisie te geven), en 3) gegevens te registreren 
ten behoeve van het Nederlands Tuberculose Register op basis waarvan richtlijnen
geëvalueerd kunnen worden en onderzoek geïnitieerd kan worden.

In het gesprek met de patiënt, bij voorkeur in de taal van de patiënt, moet aan
verschillende aspecten aandacht gegeven worden: 
1) Niet iedereen wordt ziek van tuberculose, specifieke omstandigheden kunnen het

risico op actieve tuberculose vergroten voor de individuele patiënt.
2) Is patiënt eerder behandeld voor een actieve tuberculose of een LTBI, hoe lang en

met welke geneesmiddelen?
3) De voor- en nadelen van de preventieve behandeling.
4) Bijwerkingen. Rifampicine kan zachte contactlenzen en kleding irreversibel rood

verkleuren. De urine kan rood-oranje gekleurd zijn.
5) Interacties met andere medicatie (zie ook hoofdstuk 8 Individuele geneesmiddelen).
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Belangrijk zijn de orale contraceptiva. Rifampicine maakt de (prik)pil als anti-
conceptiemiddel onbetrouwbaar. Aanvullende anticonceptiemaatregelen, zoals
condoomgebruik, zijn noodzakelijk.

6) Het belang van therapietrouw.
7) Begeleiding door de behandelaar al dan niet in samenwerking met de sociaal

verpleegkundige van de GGD. 
8) Noodzaak om medicatie onder supervisie te geven in samenwerking met de sociaal

verpleegkundige van de GGD. 
9) Is er sprake van een aandoening met een verhoogde kans op ontwikkeling van actieve

tuberculose? Indien de patiënt HIV-geïnfecteerd is en een regime met rifampicine
overwogen wordt, dan wordt geadviseerd om vóór het starten van de rifampicine
steeds de meest recente adviezen m.b.t. combinaties en interacties van rifampicine en
antiretrovirale therapie na te gaan.

10) Actieve aandoeningen die leverfunctiestoornissen kunnen geven, uitsluiten. Zowel
isoniazide als rifampicine en pyrazinamide zijn hepatotoxisch en gecontra-indiceerd bij
acute leverziekten (actieve hepatitis A, hepatitis B en C). De kans op leverfunctiestoor-
nissen neemt toe met de leeftijd (>35 jaar) en is groter bij alcoholgebruik, bij zwange-
ren en gedurende de eerste drie maanden post-partum, en bij HIV-geïnfecteerden. 

Indien de leverfunctietesten (transaminasen / bilirubine) voor het starten van de
preventieve behandeling afwijkend zijn (>3 keer de bovengrens van de normaalwaarde),
dient de oorzaak hiervan te worden nagegaan (denk aan actieve hepatitis A, B, C,
mononucleosis infectiosa, alcohol). (zie ook het stroomdiagram Monitoren leverfuncties)
1. Indien de leverfuncties voor het starten van de preventieve behandeling afwijkend

zijn, >3 keer maar <5 keer de bovengrens van de normaalwaarde, en de preven-
tieve behandeling absoluut geïndiceerd is, valt te overwegen om te starten met de
preventieve behandeling van 4 maanden rifampicine, waarbij gedurende de eerste
2 maanden iedere 2 weken de transaminasen / bilirubine worden bepaald. Indien
de leverfuncties stabiel blijven en de patiënt geen klachten heeft kan vervolgens
volstaan worden met maandelijkse controle.

2. Indien de leverfunctietesten voor het starten van de preventieve behandeling
afwijkend zijn en ≥5 keer de bovengrens van de normaalwaarde, wordt afgezien
van preventieve behandeling.

3. Indien de leverfuncties voor het starten van de preventieve behandeling afwijkend
zijn, maar <3 keer de bovengrens van de normaalwaarde zijn, er geen sprake is van
een actieve virale hepatitis en de patiënt geen klachten heeft, kan gewoon met
isoniazide gestart worden, waarbij iedere 2 weken de transaminasen gecontroleerd
worden gedurende de eerste maand. Indien de transaminasen de eerste maand van
INH-gebruik gestoord blijven, maar <3 keer de bovengrens van de normaalwaarde
zijn, en de patiënt geen klachten heeft, kan men de INH continueren en één keer
per maand de transaminasen controleren. Indien de transaminasen tijdens de eerste
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maand van INH-gebruik normaliseren, kan men volstaan met het bepalen van de
transaminasen bij klachten. Indien de transaminasen tijdens de eerste maand
doorstijgen naar >5 keer de bovengrens van de normaalwaarde of de patiënt
klachten heeft, wordt geadviseerd de isoniazide te stoppen. 

7.2 Evaluatie tijdens de behandeling

7.2.1 Monitoren leverfunctietesten (zie ook het stroomdiagram Monitoren
leverfuncties)

Zowel isoniazide als rifampicine en pyrazinamide zijn hepatotoxisch (zie hoofdstuk 4
Veiligheid van isoniazide voor mate van bewijs).
Er is geen consensus in de literatuur of voor start van de behandeling de leverfuncties
gecontroleerd moeten worden en er is ook geen consensus over de frequentie van
controleren van de transaminasen tijdens de behandeling. De onderstaande aanbeveling 
is een weerspiegeling van de ervaring van deskundigen.

Alle patiënten dienen goed te worden geïnstrueerd over symptomen van hepatitis, waarbij
in geval van klachten directe evaluatie moet kunnen plaatsvinden, evenals aanpassing van
de medicatie. Indien geen directe evaluatie kan plaatsvinden bij klachten van hepatitis,
moet de patiënt geïnstrueerd worden met de medicatie te stoppen. 
De klinische symptomen van een geneesmiddelenhepatitis lijken op die van een virale
hepatitis: ‘griepachtige verschijnselen’, onverklaarbare verminderde eetlust, aanhoudende
vermoeidheid, slapheid of koorts langer dan drie dagen, pijn in de bovenbuik vooral in het
bovenste rechter kwadrant, misselijkheid, braken, donkere urine en geelzucht.

Routinematig laboratoriumbepalingen laten doen van de leverfuncties (ALAT, ASAT en
bilirubine als uitgangswaarde en periodiek monitoren) bij gebruik van isoniazide of
rifampicine monotherapie wordt ten minste geadviseerd bij personen ouder dan 35 jaar,
HIV-geïnfecteerden, bij zwangere vrouwen en gedurende de eerste drie maanden post-
partum, bij regelmatig alcoholgebruik en chronische leveraandoeningen. De kans op een
INH–hepatitis bij bovengenoemde groepen is groter in vergelijking met personen zonder
deze risicofactoren (mate van bewijs C). Stijging van de leverfunctiewaarden tot drie keer
de normaalwaarde mag worden geaccepteerd. Indien afgezien wordt van routinematig
laboratoriumonderzoek dient in ieder geval maandelijks te worden gevraagd naar
klachten die kunnen duiden op een hepatitis. 

Voor patiënten die isoniazide gebruiken vanwege een te starten behandeling met anti-
TNF-� geneesmiddelen, lijkt het raadzaam tijdens de eerste  maand van de behandeling
met isoniazide nog niet met anti-TNF-� te starten.
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Indien de combinatie rifampicine en pyrazinamide gedurende 2 maanden wordt
gegeven, wordt geadviseerd om bij iedereen de ALAT, ASAT en bilirubine als
uitgangswaarde te bepalen en bovendien in week 2, 4, 6 en 8.

Patiënten dienen te worden geïnstrueerd bij klachten, zoals blijvende tintelingen in
handen of voeten, contact op te nemen met de behandelaar.

7.2.2 Thoraxfoto

Geadviseerd wordt om tijdens de preventieve behandeling ten minste eenmaal een
thoraxfoto te maken om uit te sluiten dat zich tijdens de behandeling actieve tuberculose
ontwikkelt. De kans hierop is groter bij therapie-ontrouw. Ook kan bij kinderen, zeker als
zij jonger zijn dan 5 jaar, de interpretatie van de thoraxfoto moeilijk zijn, terwijl het risico
op het ontwikkelen van actieve tuberculose bij hen juist groter is (mate van bewijs B). 

7.3 Voltooiing van de behandeling

De voltooiing van de behandeling hangt zowel af van het totaal aantal ingenomen
tabletten als van de duur van de therapie (5,6,7). Het therapieschema van 9 maanden
isoniazide moet bestaan uit ten minste 270 doses, ingenomen binnen een periode van 
12 maanden. Het therapieschema van 6 maanden isoniazide moet bestaan uit ten minste
180 doses ingenomen binnen een periode van 9 maanden (1) (mate van bewijs D).
Het therapieschema van 9 maanden isoniazide, waarbij isoniazide twee keer per week
wordt gegeven (9H2) bestaat uit ten minste 76 doses binnen 12 maanden en het
schema van 6 maanden isoniazide, waarbij isoniazide twee keer per week wordt gegeven
(6 H2) bestaat uit 52 doses binnen 9 maanden. Het schema van 2 maanden dagelijks
rifampicine en pyrazinamide (2RZ) bestaat uit 60 doses binnen drie maanden en het
schema van 4 maanden dagelijks rifampicine (4R) bestaat uit 120 doses binnen 
6 maanden. Bij langdurige of frequente onderbreking moet opnieuw begonnen worden,
waarbij actieve tuberculose uitgesloten moet worden als de therapie langer dan 
2 maanden is onderbroken (mate van bewijs D).
Routinecontroles na het voltooien van de behandeling zijn niet nodig.
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Aanbevelingen 

Hoofdstuk 7 Medische begeleiding bij de medicamenteuze behandeling van LTBI 

Routinematig laboratoriumbepalingen laten doen van de leverfuncties (ALAT,
ASAT en bilirubine als uitgangswaarde en periodiek monitoren) bij gebruik 
van isoniazide- of rifampicine-monotherapie wordt ten minste geadviseerd 
bij personen ouder dan 35 jaar, HIV-geïnfecteerden, bij vrouwen die in
verwachting zijn of gedurende de eerste drie maanden post-partum, bij
regelmatig alcoholgebruik en bij chronische leveraandoeningen (niveau 4).

Geadviseerd wordt om tijdens de preventieve behandeling ten minste eenmaal
een thoraxfoto te maken (niveau 4).

De preventieve behandeling wordt als voltooid beschouwd na inname van alle
medicatie. De medicatie voor 6 maanden (180 doses) moet binnen 9 maanden
zijn ingenomen (niveau 4).
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Hoofdstuk 8 Individuele geneesmiddelen

In dit hoofdstuk wordt die informatie over de belangrijkste geneesmiddelen bij de
behandeling van LTBI gegeven, waarvan in de praktijk gebleken is dat deze relevant 
is voor de behandelaar of de patiënt.

8.1 Isoniazide (INH)

Dosering: per os 4-8 mg/kg, meestal 5 mg/kg per dag in een eenmalige dosis, zowel voor
kinderen als volwassenen, met een maximum van 300 mg per dag. Bij kinderen die in de
groei zijn, kan aanpassing van de dosering op geleide van gewichtstoename nodig zijn. 
Indien INH 2 keer per week wordt gegeven is de maximumdosering zowel voor kinderen
als volwassenen 900 mg per dag (volwassenen 15 mg/kg en kinderen 20-40 mg/kg).
N.B. De in Nederland gebruikelijke dosering wijkt af van de ATS-richtlijn, maar is in
overeenstemming met de ERS-, WHO- en IUATLD-richtlijnen (1-4).

Bijwerkingen en interacties: INH-geïnduceerde hepatitis is de belangrijkste bijwerking en
neemt toe met de leeftijd (>20 jaar). Ook voorgaande leveraandoeningen en alcohol-
gebruik vergroten de kans op een hepatitis (5,6). Bij een INH-dosering van 5 mg/kg is 
de kans op een perifere neuropathie veroorzaakt door interferentie met het pyridoxine-
metabolisme klein. Bij intermitterende schema’s, waarbij INH gegeven wordt in een
dosering van 15 mg/kg met een maximum van 900 mg per gift, wordt vitamine B6 wel
geadviseerd. Vitamine B6 wordt eveneens geadviseerd aan personen met een verhoogde
kans op een neuropathie veroorzaakt door andere aandoeningen, zoals diabetes mellitus,
uremie, alcoholabusus, ondervoeding, HIV-infectie, tijdens de zwangerschap en in de
periode dat borstvoeding wordt gegeven. Vitamine B6 wordt eveneens geadviseerd 
aan personen met een epilepsie. Bij kinderen die isoniazide gebruiken kan vitamine B6
weggelaten worden, tenzij ze convulsies in de anamnese hebben of ondervoed zijn. Een
kind dat in goede voedingstoestand verkeert en borstvoeding krijgt, hoeft zelf geen extra
vitamine B6 te gebruiken, maar de moeder wel (7-14).
Psychische symptomen zijn mogelijk zoals rusteloosheid, euforie en slapeloosheid, maar
ook wel depressief getinte beelden. Endocriene reacties zoals amenorroe, gynaecomastie
en haaruitval kunnen voorkomen.
Overgevoeligheidsverschijnselen (soms acne) zijn in het algemeen geen reden tot wijzi-
ging van de behandeling. Koorts of gegeneraliseerde huidverschijnselen (exantheem) zijn
zeldzaam. De behandeling moet in die gevallen worden gestaakt tot de verschijnselen
volledig verdwenen zijn. Daarna kan na een kleine proefdosis worden geprobeerd de
therapie met verder stijgende doses in de loop van enkele dagen te hervatten. 
Verder zijn als weinig voorkomende bijwerkingen optische neuritis (15,16) en cerebellaire
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ataxie, toxische encefalopathie en psychoses gerapporteerd (17,18).
Fotosensitiviteit kan zowel fototoxiciteit als fotoallergie betreffen; fototoxische reacties
na gebruik van INH kunnen voorkomen, al ligt de frequentie ervan waarschijnlijk laag.
Het is verstandig langdurige blootstelling aan fel zonlicht tijdens isoniazidegebruik te
vermijden.

INH veroorzaakt een vertraagde afbraak van diphantoine, waardoor kans op een
diphantoine-intoxicatie bestaat (dosisaanpassing op geleide van de bloedspiegel).
Er is geen interactie bekend tussen INH en anti-retrovirale therapie bij de behandeling
van HIV-positieve personen.
Mensen die INH gebruiken kunnen bij gelijktijdig gebruik van voedselproducten met een
hoog gehalte aan monoamines, zoals kaas, rode wijn en vissoorten, hoofdpijn en flushes
krijgen. Dit komt echter zelden voor (19,20,21)

Veranderen van het tijdstip van inname kan de compliance bevorderen. 

Contra-indicaties: acuut leverlijden zoals door virale hepatitiden, symptomatische
hepatitis en gegeneraliseerde overgevoeligheidsreacties.

8.2 Rifampicine

Dosering: Bij kinderen is de dosering 10-20 mg/kg eenmaal daags, met een maximum
van 450 mg per gift. 
De éénmaal daagse dosering voor volwassenen met een gewicht onder de 50 kg is 450
mg, en met een gewicht ≥50 kg 600 mg per dag. Deze dosering geldt ook als
rifampicine twee keer per week wordt gegeven.
Rifampicine wordt over het algemeen goed verdragen.

Bijwerkingen en interacties:
- De meest voorkomende bijwerking is gastro-intestinale intolerantie met misselijkheid,

anorexie en buikpijn (11,22,23). 
- Huidverschijnselen met erytheem of jeuk.   

Deze komen bij ongeveer 6% van de patiënten voor, maar de klachten verdwijnen
meestal spontaan. Staken van de behandeling is dan niet nodig. Ernstige huidaf-
wijkingen op basis van overgevoeligheidsreacties komen bij 0,07-0,3% van de
patiënten voor (11,24-26). In dat geval moet rifampicine wel gestaakt worden. 

- Hepatotoxiciteit.   
Voorbijgaande asymptomatische hyperbilirubinaemie kan voorkomen bij 0,6% van de
patiënten. Ernstiger klinische hepatitis met een cholestatisch beeld kan ook voorkomen
(27).
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De kans op symptomatische leverfunctiestoornissen bij gebruik van rifampicine alleen is
bijna 0%, maar bij gelijktijdig gebruik van isoniazide en rifampicine kan dit 2,7-10% zijn
(6,27). Hepatitis wordt ook gezien in combinatie met andere geneesmiddelen, vooral
pyrazinamide (27,28,29).
- Ernstige immunologische reacties.   

Naast huidreacties en het “flu-like” syndroom kan in zeer zeldzame gevallen (<0,1%)
door vorming van antigeen-antilichaamcomplexen ernstige nierinsufficiëntie en soms
anurie optreden. Dan mag, evenmin als bij purpura en acute haemolytische reacties, nooit
meer rifampicine worden ingenomen (30-32). Deze reacties zijn echter zeldzaam bij een
rifampicinedosering van 10 mg/kg/dag, maar de kans erop is groter bij het intermitterend
toedienen van rifampicine in een dosering van meer dan 10 mg/kg.

- Oranjeverkleuring van lichaamsvloeistoffen.   
Urine en faeces zijn vooral in het begin van de behandeling oranjerood verkleurd evenals,
maar in veel mindere mate, zweet en traanvocht. Zachte contactlenzen en kleding
kunnen irreversibel verkleuren.

- Overige bijwerkingen.   
Spierzwakte (33) en invloed op de menstruatiecyclus zijn beschreven (34).

Dagelijkse toediening veroorzaakt in de lever een krachtige reversibele enzyminducerende
werking (interactie met cytochroom P-450), waardoor tijdens de toedieningsperiode een
versterkte afbraak of uitscheiding plaats vindt van een aantal geneesmiddelen zoals
methadon, cumarine-derivaten, gluco-corticoiden, orale antidiabetica, digitalis, anti-
convulsiva, dapsone, ketaconazol, ciclosporine en hormonale anticonceptiva. Aanpassing
van de dosering van deze middelen kan nodig zijn. Door versnelde afbraak van oestro-
genen en progestagenen is hormonale anticonceptie minder betrouwbaar. Dit geldt dus
ook voor de prikpil. Het effect van het ophogen van de hormonale anticonceptiva is
onzeker, waardoor het gebruik van niet-hormonale anticonceptiva nodig is (condoom).
Bij HIV-geïnfecteerde personen die proteaseremmers gebruiken, is rifampicine meestal
gecontra-indiceerd door interactie tussen rifampicine en deze middelen. Deze interactie kan
leiden tot hogere rifampicinespiegels met kans op rifampicinetoxiciteit en tot lagere spiegels
van proteaseremmers met als gevolg onwerkzaamheid van de anti-retrovirale therapie
(kans op resistentie-inductie). Ook bij HIV-positieve personen die behandeld worden met
non-nucleoside reverse transcriptaseremmers (NNRTI’s) is rifampicine gecontra-indiceerd 
of dient het terughoudend gegeven te worden.
(www.cdc.gov/mmwr/PDF/RR/RR5211.pdf : tabel 12, p.47)

Contra-indicaties: acuut leverlijden zoals virale hepatitiden, symptomatische hepatitis en
een allergie voor rifampicine of een van de rifampicinederivaten.
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8.3 Pyrazinamide

Dosering: Bij volwassenen 20 mg/kg in een eenmalige dosis, met een maximum van
2000 mg per dag. Bij intolerantie is de verdeling in twee doses per dag toegestaan. 
Voor kinderen geldt eveneens 20 mg/kg, zo mogelijk in een eenmalige dosis, met een
maximum van 1500 mg per dag.

Bijwerkingen en interacties: Pyrazinamide kent een dosisafhankelijke hepatotoxiciteit. 
In recente observaties lijkt er meer hepatotoxiciteit op te treden, wanneer het middel niet
met isoniazide wordt gecombineerd (28,29,35). Milde anorexie en misselijkheid komen
voor, maar verdwijnen vaak na de beginfase (36). Gewrichtspijnen komen voor bij 40%
van de patiënten (37). De pijn reageert goed op aspirine en andere niet-steroide anti-
inflammatoire middelen. Asymptomatische verhoging van de urinezuurspiegel in het
bloed kan optreden; dit heeft meestal geen consequenties, maar acute jicht kan
voorkomen (38,39). In het geval van artralgie niet veroorzaakt door jicht kan het gebruik
van pyrazinamide gecontinueerd worden (40). Allergische huidreacties komen voor en
verdwijnen meestal vanzelf. Ook fotosensitieve dermatitis wordt soms gezien (36).
Probenecid geeft een stijging van de pyrazinamidespiegel.

Contra-indicaties: jicht, ernstige leverfunctiestoornissen en bekende overgevoeligheid. 

Voor meer informatie over tuberculosemedicatie kunt u onder andere de volgende
literatuur raadplegen:

1. ATS/ CDC and Prevention / Infectious Diseases Society of America: Treatment of
tuberculosis. Am J Respir Crit Care Med 2003;167:603-662. 
(www.cdc.gov/mmwr/PDF/RR/RR5211.pdf)

2. ERS Task Force recommendations of the ERS, WHO, IUATLD. Migliori GB,
Raviglione MC, Schaberg T, Davies PDO, Zellweger JP, Grzemska M, Mihaescu T,
Clancy L, Casali L. Tuberculosis management in Europe. Eur Resp J 1999;
14: 978-992.

3. Rieder HL. Interventions for tuberculosis control and elimination. 2002. IUATLD.
ISBN 2-914365-11-X.

4. Richtlijn Medicamenteuze behandeling van tuberculose 2005. Richtlijn van 
de Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose. 
ISBN 90-8523-102-7. 
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Hoofdstuk 9 Patiënteninformatie

Informatie voor de patiënt over een tuberculose-infectie zonder verdere
ziekteverschijnselen

Wat is de betekenis van een positieve tuberculinehuidtest (Mantoux)?
Kortgeleden is bij u een tuberculinehuidtest gedaan. Met deze test wordt nagegaan of
uw afweersysteem de tuberculosebacterie herkent. Indien er als reactie op de test een
verdikking in de huid ontstaat, betekent dit dat uw lichaam de tuberculosebacterie
waarschijnlijk kent. Wij noemen dit een positieve tuberculinehuidtest of positieve
Mantoux. 

De tuberculinehuidtest kan positief zijn om een aantal redenen:
1. u bent geïnfecteerd met de tuberculosebacterie, maar de longfoto is normaal en u

bent niet ziek. U hebt dan geen tuberculose; of
2. u hebt vroeger tuberculose doorgemaakt; of
3. u bent eerder gevaccineerd met BCG, een vaccinatie die bedoeld is om de

weerstand tegen tuberculose te vergroten; of
4. u bent een keer geïnfecteerd met een bacterie die erg veel lijkt op de

tuberculosebacterie (deze bacterie veroorzaakt zelden ziekte); of 
5. u hebt wel tuberculose, want u hebt klachten en bent ziek, uw longfoto is

afwijkend.

Is een positieve tuberculinehuidtest (Mantoux) gevaarlijk voor u of voor uw omgeving?
Nee.
Als u niet ziek bent en de röntgenfoto van de longen laat geen afwijkingen zien, dan
heeft u geen tuberculose. Iemand die geen tuberculose heeft maar alleen een infectie,
kan iemand anders ook niet besmetten met de tuberkelbacterie.

Meestal zit tuberculose in de longen, vandaar dat er een longfoto is gemaakt. In feite
kan tuberculose elk orgaan ziek maken (klieren, hersenvliezen, botten, nieren). Als u niet
ziek bent, is verder onderzoek naar tuberculose in andere organen niet nodig.

U hebt een normale longfoto en u hebt geen klachten, maar u hebt wel een positieve
tuberculinehuidtest (Mantoux). Wat betekent dit?
Bij personen met een normale longfoto zonder klachten, maar wel met een positieve
tuberculinehuidtest  spreekt men van een Latente Tuberculose Infectie (LTBI). U hebt in
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een dergelijk geval 10% kans om ooit in de loop van uw leven ziek te worden van de
tuberculosebacterie. Omgekeerd hebt u dus 90% kans dat u nooit tuberculose krijgt.
De meeste mensen die ziek worden van de tuberculosebacterie, worden ziek in de eerste
2 jaar nadat ze de infectie hebben opgelopen. 
Mensen die een verminderde weerstand hebben, bijvoorbeeld personen die HIV-
geïnfecteerd zijn, of suikerziekte hebben, of bepaalde medicijnen gebruiken, hebben een
veel grotere kans om ziek te worden van de tuberculosebacterie. Voor hen kan
tuberculose levensbedreigend zijn. 

Wat kunt u doen, als bij u een positieve tuberculinehuidtest (Mantoux) is vastgesteld?

1) U besluit het risico niet te nemen om ooit ziek te worden van tuberculose.
Dit betekent dat u gedurende 6 of 9 maanden iedere dag een geneesmiddel gaat
slikken dat de tuberculosebacterie in uw lichaam doodt. Dit geneesmiddel is een
antibioticum speciaal tegen de tuberculosebacterie. Het middel heet isoniazide.
Indien men 6 maanden dagelijks isoniazide slikt, wordt de kans dat men ooit ziek
wordt van tuberculose met ongeveer 70% verkleind. Indien men 9 maanden slikt
wordt de kans met meer dan 90% verkleind. In Nederland is het tot nu toe
gebruikelijk geweest om 6 maanden isoniazide te adviseren.
Ook na het voltooien van de isoniazide kuur zal de tuberculinehuidtest positief blijven. 

2) U wilt geen isoniazide slikken of u verdraagt geen isoniazide.
Indien het aannemelijk is dat u de afgelopen twee jaar geïnfecteerd bent, wordt u
de gelegenheid geboden om gedurende twee jaar ieder half jaar een longfoto te
laten maken op de GGD. Door het maken van foto’s wordt de tuberculosebacterie
overigens niet gedood. De foto’s dienen om vroegtijdig veranderingen in de longen
vast te stellen.
De meeste mensen die ziek worden van tuberculose krijgen meestal verschijnselen
binnen twee jaar nadat ze de infectie hebben opgelopen. Daarom wordt de termijn
van twee jaar aangehouden. Na twee jaar heeft men nog ongeveer 5% kans ooit
tuberculose te krijgen. Met name in een periode van verminderde weerstand kan
tuberculose de kop opsteken. Onder een periode van verminderde weerstand wordt
verstaan: hoge leeftijd, buikoperatie, kanker enzovoort. Bij klachten gaat u naar uw
huisarts. Het is verstandig de brief van de GGD, waarin staat dat bij u een positieve
tuberculinehuidtest (Mantoux) is vastgesteld, te bewaren, bijvoorbeeld bij uw
ziektekostenverzekeringspapieren. Mocht u ooit ernstig ziek worden, zodat opname
in het ziekenhuis noodzakelijk is, dan geeft u deze brief aan uw behandelende
specialist. De specialist zal dan eerder aan tuberculose denken bij een ongewoon
ziekteverloop. 
Als u geen isoniazide verdraagt, kan de arts een ander geneesmiddel voorschrijven.
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3) U wacht af tot u ooit klachten krijgt.
Tuberculose is goed te behandelen. Toch is het vervelend om er ziek van te zijn.
Meestal denken u en ook uw arts niet meteen aan tuberculose. Dit is niet vreemd,
omdat tuberculose dezelfde klachten geeft als andere infectieziekten die veel vaker
voorkomen in Nederland. 

Kan ik met een positieve tuberculinehuidtest (Mantoux) werken?
Ja, als de arts heeft vastgesteld dat u geen tuberculose heeft, is een positieve
tuberculinehuidtest geen reden om niet te werken.

Welke klachten passen bij de ziekte tuberculose? 
Als u ziek bent door tuberculose heeft u klachten, zoals 
- koorts, 
- vermagering, 
- moeheid, 
- hoesten langer dan 3 weken (al dan niet gepaard gaande met bloed opgeven), of 
- zich herhalende ontstekingen in andere organen die niet reageren op de normaal

ingestelde therapie van de huisarts. 
Vaak heeft de huisarts al van alles geprobeerd, maar blijkt niets echt te helpen. 

Mensen die ziek zijn omdat ze longtuberculose hebben, kunnen alleen de omgeving
besmetten als ze hoesten.

Patiënteninformatie over isoniazide 

Hoe groot is de kans, dat u toch tuberculose krijgt ondanks het feit dat u trouw 6 (of 9)
maanden lang elke dag isoniazide heeft geslikt?
Wanneer u 6 (of 9) maanden lang dagelijks isoniazide heeft geslikt, is de kans dat u van
deze tuberculosebacterie ziek wordt zeer klein.
Natuurlijk zou u opnieuw besmet kunnen worden met een andere tuberculosebacterie.
De kans dat u in Nederland nogmaals iemand ontmoet, die een besmettelijke vorm van
tuberculose heeft, is buitengewoon klein. Anders is dat voor mensen die wonen of
werken in de tropen (Afrika, Zuidoost Azië, Zuid- en Midden-Amerika) of in Oost-
Europa. Tuberculose komt daar veel meer voor en de kans om opnieuw besmet te
worden is daardoor groter. Door de eerste infectie is er een zekere afweer opgebouwd
tegen tuberculose. Hierdoor is de kans om na herbesmetting ziek te worden meestal
kleiner geworden.
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Bijwerkingen van isoniazide
Het is van belang dat de tuberculosearts weet welke medicijnen u naast de isoniazide
gebruikt. Er kan namelijk onderlinge beïnvloeding optreden tussen isoniazide en andere
geneesmiddelen.
De kans op bijwerkingen is klein, al komen leverfunctiestoornissen bij mensen boven de
35 jaar, bij personen die alcohol gebruiken en bij vrouwen gedurende de zwangerschap
en de eerste drie maanden na de bevalling vaker voor.

Controle bij de GGD tijdens de isoniazidekuur
U blijft gedurende de maanden dat u isoniazide gebruikt onder controle van de GGD. 
De GGD informeert uw huisarts en/of specialist. Hiervoor worden afspraken met u
gemaakt. Meestal wordt er in de loop van de behandeling opnieuw een foto van de
longen gemaakt. 
Bij klachten die ontstaan nadat u gestart bent met isoniazide dient u altijd contact op te
nemen met de GGD. Zo nodig wordt bloedonderzoek gedaan om een ontsteking van de
lever uit te sluiten.

Welke bijwerkingen kunnen er optreden?
Hieronder worden die bijwerkingen genoemd, die het meest gemeld worden. 

- Leverfunctiestoornissen kunnen optreden, vooral als u ook alcohol gebruikt. Dit
betekent, dat het advies wordt gegeven om gedurende de duur van de behandeling
geen alcohol te drinken. 

Hoe merkt u dat uw lever isoniazide niet verdraagt? 
U hebt een of meerdere van de volgende klachten: 
- verminderde eetlust, 
- moeheid, 
- misselijkheid,
- duizeligheidsklachten,
- braakneigingen, 
- de urine is theekleurig, 
- het wit van uw ogen ziet geel, 
- een gele gelaatskleur,
- meer dan drie dagen koorts.

Bij een of meerdere van bovengenoemde klachten zal vaak bloedonderzoek gedaan
worden om te onderzoeken of de lever de isoniazide verdraagt. Indien uit het bloed-
onderzoek blijkt dat uw lever isoniazide niet verdraagt, wordt de isoniazide gestopt. 
De lever herstelt zich zonder dat u daar blijvende nadelige gevolgen van ondervindt.
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- Moeheid en prikkelbaarheid. Dit kan vervelend zijn. U bent gezond, u had geen
klachten en nu slikt u tabletten waar u moe van wordt. In dit geval zal de GGD mogelijk
weer de leverfuncties controleren. Als die normaal zijn, zult u voor uzelf moeten bepalen
in hoeverre de klachten voor u acceptabel zijn. Maar nogmaals: de meeste mensen
verdragen het middel uitstekend.
Indien u erg emotioneel en verdrietig wordt van de tabletten kan het verstandiger zijn te
stoppen.

- Concentratiestoornissen. Dit betekent vooral, dat u misschien niet honderd dingen
tegelijk kunt doen. Indien u zich normaal concentreert op uw taak kunt u die in het
algemeen normaal en goed volbrengen. Examens en moeilijke opdrachten hoeven hier
dus niet onder te lijden.

- Duizeligheid. Bij snelle houdingsveranderingen kunt u soms even duizelig zijn. Dus niet
meteen opvliegen uit bed, maar even op de bedrand zitten, bengelen met de benen.

- Tekort aan vitamine B6. Als u normaal gevarieerd eet krijgt u voldoende vitamine B6
binnen. Vitamine B6 zit in vlees, eieren, vis, granen en peulvruchten. Personen die
ondervoed zijn of een niet voldoende gevarieerde voeding hebben, moeten behalve
isoniazide ook dagelijks 20 mg vitamine B6 slikken. Vitamine B6 komt voor eigen
rekening van de patiënt.

- Huiduitslag. Toename van acne (jeugdpuistjes) kan optreden bij daarvoor gevoelige
personen.

- Overige klachten. Ook bij alle overige klachten zoals jeuk of hoofdpijn neemt u contact
op met de GGD. 

Hoe zit het met het gebruik van isoniazide tijdens de zwangerschap?
Isoniazide kan gebruikt worden tijdens de zwangerschap en tijdens het geven van
borstvoeding.

Hoeveel moet u slikken?
Voor de meeste mensen geldt een dosering van 300 milligram (mg) isoniazide per dag
gedurende 180 dagen. De dagdosis van 300 mg moet in één keer worden ingenomen.
Er zijn alleen tabletten van 200 mg. Deze 200 mg tabletten zijn makkelijk doormidden te
breken. U moet dus anderhalve tablet per dag slikken. 
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Wanneer innemen?
Kies een vast tijdstip. Kies het tijdstip zodanig dat de kans dat u het vergeet zo klein
mogelijk is. Niet-vergeten is belangrijk. Het maakt niet uit of u het voor of na de maaltijd
inneemt. De voorschriften hierover geven aan, dat u het middel nuchter moet innemen.
Als dit echter voor u lastig is kunt u het gerust bij of rond de maaltijd nemen. Vrouwen
kunnen het ook tegelijk met de anticonceptiepil innemen.

Tips om het niet te vergeten
Misschien hebt u een alarm op uw horloge of uw mobiele telefoon. Of kunnen huisge-
noten u eraan helpen herinneren. U streept het af op de kalender na inname. Een andere
mogelijkheid is, dat u gebruik maakt van een weekdoosje, dat bij de apotheek of de
drogist is te verkrijgen. Als u twijfelt of u de tabletten al heeft ingenomen, kunt u aan 
de hand van het weekdoosje vaststellen of de dagdosis er al uit is.

Vergeten in te nemen. Wat nu?
Indien u binnen 12 uur na het eigenlijke tijdstip van inname er achter komt dat u verge-
ten bent isoniazide te slikken, dan neemt u het alsnog. 
Als u er na meer dan 12 uur achter komt, dan heeft u een dagdosis gemist. Ook als u
niet zeker weet of u die dag isoniazide heeft ingenomen kunt u het beste wachten tot de
volgende dag. U maakt de totale hoeveelheid voorgeschreven tabletten voor 180 dagen
op. In feite bent u dan een dag later klaar met de kuur dan gepland.

Patiënteninformatie over rifampicine

Het is van belang dat de tuberculosearts weet welke medicijnen u naast rifampicine
gebruikt. Er kan namelijk onderlinge beïnvloeding optreden tussen rifampicine en andere
geneesmiddelen.

Welke bijwerkingen kunnen er optreden?

- Rifampicine kan leverfunctiestoornissen geven. Alcoholgebruik vergroot de kans op
leverbeschadiging en wordt daarom ontraden in de maanden dat u rifampicine slikt.

Hoe merkt u dat uw lever het medicijn niet verdraagt? 
U hebt een of meerdere van de volgende klachten:
- verminderde eetlust, 
- moeheid, 
- misselijkheid,
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- duizeligheidklachten,
- braakneigingen,
- de urine is theekleurig,
- het wit van uw ogen ziet geel, 
- een gele gelaatskleur,
- meer dan drie dagen koorts.
Bij een of meerdere van bovengenoemde klachten zal altijd bloedonderzoek gedaan
worden om te onderzoeken of de lever de rifampicine verdraagt. Indien uit het bloed-
onderzoek blijkt dat uw lever rifampicine niet verdraagt, wordt dit middel gestopt. 
De lever herstelt zich zonder dat u daar blijvende nadelige gevolgen van ondervindt.

- Rifampicine maakt de ‘pil’ als anticonceptie onbetrouwbaar. Dit geldt ook voor de
prikpil. Dat betekent dat u tijdens de periode dat u rifampicine slikt andere anti-
conceptie moet gebruiken. Als het goed is heeft de behandelend arts dat met u
besproken.
De pil wordt weer als een betrouwbaar anticonceptiemiddel beschouwd, nadat u twee
menstruatieperiodes heeft gehad na het stoppen van de rifampicine. 

- Rifampicine kan de urine, ontlasting, en in mindere mate het traanvocht en zweet
oranje verkleuren. Zachte contactlenzen en kleding kunnen daardoor onherstelbaar
verkleuren.

- Huidverschijnselen met roodheid en jeuk kunnen ontstaan.

Hoe zit het tijdens zwangerschap en borstvoeding?
Rifampicine kan gebruikt worden tijdens de zwangerschap en in de periode dat u
borstvoeding geeft.
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Lijst met afkortingen

H isoniazide (INH) 
R rifampicine 
Z pyrazinamide 
E ethambutol

Het getal voor de letter(s) geeft het aantal maanden aan dat het medicijn met de
betreffende letter(s) wordt voorgeschreven. De medicatie wordt dagelijks gegeven. 
Alleen als de medicatie intermitterend wordt gegeven (aantal malen per week), wordt 
dit achter het medicijn in subscript vermeld.
Voorbeeld: 6H betekent 6 maanden isoniazide dagelijks. 

6H2 betekent 6 maanden isoniazide twee keer per week.

AGREE Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation
ATS American Thoracic Society
BTS British Thoracic Society
CBO Kwaliteitsinstituut voor de gezondheidszorg CBO
CDC Centers for Disease Control and Prevention
CPT Commissie voor Praktische Tuberculosebestrijding
GGD Gemeenschappelijke (of Gemeentelijke) Gezondheidsdienst
HIV Humaan Immunodeficiëntie Virus
KNCV KNCV Tuberculosefonds
LTBI latente tuberculose-infectie
MDR multiresistent(ie)
NTM niet-tuberculeuze mycobacterie
NTR Nederlands Tuberculose Register
NVALT Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose
RFLP Restriction Fragment Length Polymorphism
THT tuberculinehuidtest (reactie van Mantoux)
TNF-� tumor necrosis factor alpha
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Definities

LTBI een positieve tuberculinehuidtest zonder aanwijzingen voor
actieve tuberculose.

Multiresistentie resistentie tegen ten minste isoniazide én rifampicine.

Bijlagen

1. Toelichting interpretatie tuberculinehuidtest
2. A. Stroomdiagram monitoren leverfuncties bij de behandeling van LTBI

B. Stroomdiagram onderzoek bij zwangeren met risico op TBC
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Bijlage 1

Toelichting interpretatie tuberculinehuidtest
(CPT, november 2004)

Paragraaf 3.4.1 is geschreven als stroomschema, waaruit de interpretatie van een
verrichte test kan worden afgelezen. 
De indicaties voor het uitvoeren van een tuberculinehuidtest vormen weliswaar het
kader, maar worden niet of slechts zijdelings genoemd. De volgende indicatiegebieden
zijn voor doelgericht tuberculineonderzoek vastgesteld:
- na contact met een besmettelijke patiënt
- bij verhoogde kans op blootstelling 
- bij verhoogde kans op activering van latente infectie
- specifieke risicogroepen in de tuberculosebestrijding.
Het stroomschema is niet bedoeld voor de interpretatie van de testbevindingen bij de
individuele diagnostiek van actieve tuberculose. Ook de nadere diagnostiek van
fibrotische restafwijkingen valt buiten het stroomschema; hier wordt een afkapwaarde
van 5 mm geadviseerd (conform richtlijn ATS/CDC 1).

De interpretatie van de testuitslag hangt af van:

1. de bekendheid van een uitgangswaarde. 

Een uitgangswaarde is gedefinieerd als de uitslag van een binnen de 2 voorafgaande
jaren verrichte tuberculinehuidtest. Indien geen uitgangswaarde bekend is, is sprake van
een eenmalige test. De interpretatie komt neer op het vaststellen van een waarde welke
verhoogd is ten opzichte van de verwachte waarde onder niet-geïnfecteerden in de
populatie waaruit de geteste persoon afkomstig is.   
Indien een uitgangswaarde bekend is, is sprake van een vervolgtest. De interpretatie
komt neer op het vaststellen van een testomslag of conversie. De minimale toename van
de tuberculinereactie welke nog wordt beschouwd als conversie wordt mede bepaald
door het mogelijk optreden van boosting. Boosting is onwaarschijnlijk als oorzaak van
toename van de tuberculinereactie indien de reactie op de uitgangstest minder bedroeg
dan 3 mm, of indien een “initiële 2-staps procedure” plaatsvond. Hierbij wordt 1 tot 3
weken na de eerste test een tweede verricht. De reactie op de tweede test wordt nu als
uitgangswaarde beschouwd.  

In de eerste ronde van een contactonderzoek in de 1e ring kan een waarde tussen 2 en
10 mm gevonden worden. Om hier (dus bij een hoge voorafkans op recente infectie)
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niet te hoeven besluiten dat een vervolgtest niet geïndiceerd is, zijn 3 alternatieven
denkbaar:

1. test pas in de 2e ronde (volg stroomschema eenmalige test);

2. volg de ‘initiële 2-stap procedure’, d.w.z. test in de 1e ronde na 1 week opnieuw
(als tweede test van initiële 2-stap); als deze hertest ≥10 mm –> niet verder testen,
als de hertest <10 mm –> zie verder stroomschema vervolgtest;

3. test (als vanouds) in 1e ronde; indien test in 2e ronde ≥10 mm groter dan de 1e :
recente infectie waarschijnlijk .
Dit alternatief heeft een lagere positief voorspellende waarde, omdat hierbij de
toename ook door boosting van een eerdere infectie met Mycobacterium bovis
BCG of een niet-tuberculeuze mycobacterie kan worden veroorzaakt.
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2. het bestaan van ernstige stoornissen van de cellulaire immuniteit of andere
aandoeningen met een verhoogde kans op ziekteontwikkeling.

De kans op ontwikkeling van ziekte, d.w.z. actieve tuberculose, is verhoogd bij
stoornissen van de cellulaire immuniteit, fibrotische restafwijkingen tenzij na adequaat
behandelde tuberculose, chronisch nierfalen en silicose. 
In geval van ernstige stoornissen van de cellulaire immuniteit is de kans op ziekte-
ontwikkeling sterk verhoogd, en bestaat tevens een verhoogd risico op ernstige
morbiditeit en mortaliteit indien de patiënt tuberculose ontwikkelt. Bij ernstige
stoornissen van de cellulaire immuniteit kan sprake zijn van anergie, d.w.z. het afwezig
zijn van de tuberculinerespons op een infectie met M. tuberculosis. Dit vermindert de
sensitiviteit van de test, maar niet de specificiteit. 
De volgende limitatieve opsomming wordt aangehouden:
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Omstandigheden of aandoeningen met verhoogde kans op ziekteontwikkeling: 

1. ernstige stoornissen van de cellulaire immuniteit:
• HIV-infectie (CD4-aantal <500 mm3) 
• anti-rejectietherapie na transplantatie 
• behandeling met hoge doses corticosteroïden (>15 mg/dag prednison gedurende ten

minste 4 weken)
• behandeling met anti-TNF-� middelen;  

2. overige aandoeningen met verhoogde kans op ziekteontwikkeling:
• silicose 
• chronisch nierfalen/hemodialyse
• insuline-afhankelijke diabetes mellitus
• leukemie; lymfoom
• carcinoom van hoofd, hals of longen; andere neoplasmata
• ondervoeding door malabsorptie na gastrectomie of jejunoileale bypass.



3. de voorafkans (‘pre-test probability’) van recente infectie. 

Dit is de kans dat de geteste persoon binnen de 2 voorafgaande jaren is geïnfecteerd.
Deze kans komt overeen met de verwachte prevalentie van recente infecties in de
testpopulatie, d.w.z. de populatie waar de te testen persoon toe behoort. Een hoge
voorafkans is op praktische doch arbitraire gronden gedefinieerd als ten minste 10%.
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Kans op aanwezigheid van recente infectie (“voorafkans”)   

• nauwe en regelmatige, gedocumenteerde* contacten van infectieuze 
bronpatiënten (“1e ring”)  

• nauwe of regelmatige, gedocumenteerde* contacten van infectieuze
bronpatiënten, indien onderzoek in een eerdere ring een hoge mate van
besmettelijkheid heeft aangetoond (“2e ring”, hoge infectiedruk)

• gezondheidswerkers en laboratoriumpersoneel met grote kans op
onopgemerkte blootstelling aan infectieuze patiënten, inclusief
gezondheidswerkers in hoog incidentielanden;

Dit geldt voor alle andere gevallen, waaronder:
• nauwe of regelmatige, gedocumenteerde* contacten van besmettelijke

bronpatiënten indien onderzoek in de eerdere ringen geen hoge mate van
besmettelijkheid heeft aangetoond (“2e ring”, lage infectiedruk)

• nauwe of regelmatige, maar niet gedocumenteerde* contacten van
infectieuze bronpatiënten (“3e ring”)

• overige gezondheidswerkers
• werkers in asielzoekerscentra, gevangenissen, verslavingszorg bij 

periodiek onderzoek
• reizigers na bezoek aan hoog incidentielanden, uitgezonderd

gezondheidswerkers;

• aanstellingsonderzoek
• test voorafgaand aan BCG-vaccinatie 
• uitgangstest bij aanvang vervolgscreening (gezondheidswerkers, reizigers).

*) gedocumenteerd contact = de patiënt kan aangeven waar en wanneer hij het contact heeft ontmoet of 

het contact kan aangeven waar en wanneer hij de bronpatiënt heeft ontmoet.

hoog (≥10%)

laag (<10%)



4. de BCG-vaccinatiestatus.

Van belang is of en wanneer in het verleden met BCG is gevaccineerd. 
Indien uitsluitend in het eerste levensjaar is gevaccineerd, is na het eerste levensjaar en
bij hantering van de aanbevolen afkapwaarden het effect hiervan op de
tuberculinereactie verwaarloosbaar. Wel kan bij vervolgtesten het boostingfenomeen
optreden.
Indien uitsluitend of tevens na het eerste levensjaar is gevaccineerd, neemt het effect
hiervan op de tuberculinereactie mettertijd af. Bij een afkapwaarde van 10 mm zal
evenwel 10 tot 25% een blijvend positieve tuberculinehuidtest houden. Daarnaast kan
bij vervolgtesten het boostingfenomeen optreden.
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Bijlage 2

Stroomdiagrammen

Beide hierna volgende stroomschema’s zijn niet bedoeld als dwingend voorschrift, maar
als hulpmiddel en leidraad voor de behandelend arts. Zij zijn onvoldoende gebaseerd op
‘evidence’.

A. Stroomdiagram monitoren leverfuncties bij de behandeling van LTBI

Noten

* Serum ASAT, ALAT, totaal bilirubine bij patiënt bij wie het eerste onderzoek op een
leverstoornis wijst; die HIV-geïnfecteerd is; zwanger of in de post-partum fase
(eerste 3 maanden na de bevalling); een leverziekte in de voorgeschiedenis heeft;
regelmatig alcohol gebruikt; een chronische leverziekte heeft; of ouder is dan 
35 jaar.

** Patiënten komen in aanmerking voor behandeling met dagelijks rifampicine
gedurende 4 maanden, met name als zij een verhoogd risico hebben op progressie
tot actieve tuberculose. Een volledig bloedbeeld incl. trombocyten moet worden
gedaan voordat met rifampicine-behandeling wordt begonnen.

B. Stroomdiagram onderzoek bij zwangeren met risico op tuberculose

Noten

*** bij contacten met een negatieve tuberculinehuidtest (THT) dient ten minste 
2 maanden na het laatste contact de THT herhaald te worden

naar:
Tuberculosis Education Center/Bureau of Communicable Disease/TB Elimination

Division/Texas Department of Health (aangepast)
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Commissie voor Praktische Tuberculosebestrijding

PARKSTRAAT  17

2514  JD  DEN  HAAG

POSTBUS  146

2501 CC DEN HAAG

TELEFOON (070 )  416 72 22

FAX  (070 )  358 40 04

INFO@KNCVTBC .NL

WWW.KNCVTBC .NL

RICHTLIJN
Behandeling Latente Tuberculose Infectie 

(LTBI)




