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HOVEDBUDSKABER

o Forekomsten af resistent tb er stigende.

« Nye legemidler har forbedret behandlingen af resistent tb betydeligt, men resistensudvikling mod disse stoffer er
bekymrende.

« Resistent tb er sjaelden i Danmark, men potentielt forbundet med bivirkningstung behandling, smittespredningsrisiko og
hgje omkostninger.

Efter artiers tilbagegang er antallet af nye tuberkulose (tb)-tilfaelde stigende [1]. Til stor bekymring er andelen
med resistens ogsé stigende [1, 2]. Det er problematisk, fordi resistent tb er forbundet med feerre
behandlingsmuligheder, hajere dedelighed og dérligere udfald for patienterne sammenlignet med
antibiotikafelsom tb [3]. Verdenssundhedsorganisationen (WHO) inddeler resistent tb i isoniazidmonoresistent,
rifampicinresistent (RR-TB), multiresistent (MDR-TB), praeekstensivt resistent (prae-XDR-TB) og ekstensivt
resistent (XDR-TB) (Tabel 1) [1]. I 2022 s& vi ogsa det hidtil hejeste antal MDR-TB-tilfaelde i Danmark [4].
Resistensudviklingen drives af en rackke faktorer. I omrader med hej forekomst af resistent tb ses der i stigende
grad smitteoverforsel af resistente stammer mellem patienter. I mange tilfeelde er en af vigtigste faktorer dog
nedsat komplians hos den enkelte patient, der kan medfere erhvervet resistens [5]. Heldigvis er der for nylig sket
et stort gennembrud i behandlingen af iseer MDR- og XDR-TB i form af et oralt regime bestaende af nye
noglestoffer, som gives i et kortere tidsrum [6]. Forekomsten af MDR/XDR-TB er dog forsat bekymrende for den
globale sundhed, bl.a. pga. hgjere behandlingsomkostninger, lavere tilgeengelighed af de nye neglestoffer,
manglende mulighed for resistensbestemmelse og, muligvis mest bekymrende, resistensudvikling over for de
nye neglestoffer [7-9]. I denne artikel beskrives definitioner, global epidemiologi, udfordringer og
behandlingsfremskridt for resistent tb.
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TABEL 1 WHO's seneste definitioner af tuberkuloseresistens.

Resistensform Definition

Isoniazidmonoresistens Tuberkulose forarsaget af bakteriestammer resistente over for isoniazid,
men felsomme over for rifampicin

Vedr. rifampicin

Rifampicinresistens Tuberkulose forarsaget af bakteriestammer resistente over for rifampicin,
men hvor yderligere resistens ikke kan udelukkes pga. manglende
undersegelse
Bruges som surrogatmarker for MDR-TB

Rifampicinmonoresistens Tuberkulose forarsaget af bakteriestammer resistente over for rifampicin,
men felsomme over for isoniazid

Multiresistens Tuberkulose fordrsaget af bakteriestammer resistente over for bade
isoniazid og rifampicin, men ikke prae-XDR- eller XDR-TB

Preeekstensiv resistens Tuberkulose forirsaget af bakteriestammer resistente over for bade
isoniazid og rifampicin samt 1 fluorquinolon

Ekstensiv resistens Tuberkulose forarsaget af bakteriestammer resistente over for bade
isoniazid og rifampicin, et hvilket som helst fluorquinolon og et gruppe A-
ls=gemiddel: bedaquilin, linezolid, moxifloxacin, levofloxacin

MDR-TB = multiresistens; prae-XDR-TB = praeekstensiv resistens; XDR-TB = ekstensiv resistens.

MULTIRESISTENT TUBERKULOSE

Siden opdagelsen af rifampicin og isoniazid i 1950-1960’erne har de varet ngglestoffer i standardbehandlingen af
th. 11970 sas imidlertid et udbrud af tb i New York med resistens mod adskillige af de tilgaengelige antibiotika, og
efterhanden opstod begrebet MDR-TB, der nu defineres som Mycobacterium tuberculosis med samtidig
resistens over for rifampicin og isoniazid [10, 11]. Det estimeres, at MDR-TB udger 11,6% af alle tb-tilfeelde,
svarende til en alarmerende global preevalens pa ca. 1,2 mio. individer [2]. Dog har andelen af alle tb-tilfzelde
med MDR-/RR-TB har varet faldende siden 2015 [1]. Kigger man imidlertid ikke pa andelen, men det absolutte
antal af MDR-/RR-TB-tilfeelde, sa er dette stagneret pa over 400.000 &rlige nye tilfeelde siden 2020. Det skyldes, at
reduktionen i andelen af nye MDR-/RR-TB-tilfaelde nu udlignes af en overordnet stigning i det samlede antal af
tb-tilfeelde [1]. Men hvis opgerelsen baseres pa anmeldte MDR-TB-tilfaelde, hvor der foreligger et
behandlingsresultat, ses der imidlertid et stort fald i 2020 (Figur 1). Det skyldes ikke bedre forebyggelse, men et
generelt lavere antal diagnosticerede th-tilfzelde som folge af nedsat diagnostisk kapacitet under COVID-19-
pandemien [1]. I Danmark blev der observeret 12 MDR-TB-tilfeelde i 2022, en markant stigning i forhold til
normalt 2-3 tilfeelde arligt, og i 2023 blev der i arets forste ti mdr. observeret seks tilfeelde, heraf et XDR-TB-
tilfeelde, hvor patienten var af dansk herkomst [4]. Desuden har der vaeret et laengerevarende lokalt udbrud af
MDR-TB [13]. Trods de normalt fa resistente tilfeelde i Danmark er sygdomsforlgbene forbundet med
bivirkningstunge behandlinger, heje udgifter for sundhedsveesenet og en risiko for yderligere smittespredning.
Pa verdensplan forekommer tb seerligt i @steuropa, Sydestasien og det sydlige Afrika og Nigeria (Figur 2 og Figur
3). 12022 stod Indien (27%), Filippinerne (7,5%) og Rusland (7,5%) for 42% af alt MDR-TB [1]. Tidligere indebar
behandlingen af MDR/XDR-TB lang behandlingsvarighed (> 18 mdr.) og potentielt invaliderende bivirkninger,
seerligt pga. brugen af i.v.-indgivede aminoglykosider [3]. Som konsekvens var succesraten for behandling af
patienter med MDR-TB 63% i 2022, og 14% af patienterne dede [1, 12]. Til sammenligning opnéede 88% af
patienterne med antibiotikafglsom tb et fordelagtigt behandlingsudfald [1]. Sidste ar lancerede WHO imidlertid
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en anbefaling, som inkluderede behandling med bedaquilin-pretomanid-linezolid-moxifloxacin (BPaLM) til
udvalgte patienter. Regimet bestér udelukkende af tabletter og kan gives over seks mdr., hvorved op mod 90%

opnar behandlingssucces [14].

FIGUR 1 Arlige antal af patienter med multiresistent og ekstensivt resistent tuberkulose
(MDR/XDR-TB), hvor et behandlingsudfald er tilgaengeligt. Pa verdensplan fra 2008 til
2020. Den markante reduktion i antallet af MDR-TB-tilfeelde i 2020 haenger ifelge WHO
sammen med COVID-19-pandemien, der generelt medferte en betydelig reduktion i antallet
af diagnosticerede tb-tilfaelde, og altsa ikke en faldende forekomst [12].
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FIGUR 2 Estimeret antal af nye tilfeelde med multi-/rifampicinresistent tuberkulose i
2022 for lande med mindst 1.000 nye tilfzelde [12].
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FIGUR 3 Estimeret antal af nye tilfaelde med multi-/rifampicinresistent
tuberkulose i Europa i 2022 [12].
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EKSTENSIVT RESISTENT TUBERKULOSE

12005 opstod et udbrud af tilnaermelsesvist ubehandlelig tb i den sydafrikanske landsby Tugela Ferry [15]. Ud af
53 smittede patienter dede 52, og medianoverlevelsen fra diagnosetidspunktet var kun 16 dage [15]. Udbruddet,
hvor ikke engang andenlinjestofferne havde effekt, forte til, at XDR-TB i 2006 blev defineret af WHO som en
saerskilt sygdom [16, 17]. Globalt estimeres preevalensen af XDR-TB at veere 2,5% af alle tb-tilfaelde, svarende til
ca. 265.000 syge individer [2]. Desuden blev der i alt i perioden 2008-2020 rapporteret om behandlingsudfald for
neesten 90.000 XDR-TB-tilfzelde. Det hajeste antal var i 2020 pd over 19.000 (Figur 1) [13]. Nedslédende estimerede
viien nyligt publiceret metanalyse, at kun 44% opnéede behandlingssucces, mens 20% dede i lobet af
behandlingen [18], hvilket svarer til succesraterne for den antibiotiske aera [19, 20]. BPaL(M)-regimet har
heldigvis vist sig yderst effektivt til behandling af patienter med XDR-TB, hvor op mod 90% rapporteres at opna
et succesfuldt behandlingsudfald under forsegsbetingelser [14]. I 2021 opdaterede WHO deres XDR-TB-

definition, sé den nu indebaerer resistens mod bl.a. det nye bedaquilin (Tabel 1) [11].

@VRIGE RESISTENSFORMER
Isoniazidmonoresistent tuberkulose

Isoniazidmonoresistent tb er den mest udbredte form for resistent tb og udger ca. 15,7% af alle tb-tilfaelde pa

verdensplan svarende til ca. 1,7 mio. individer [2]. Det behandles mere enkelt og effektivt end MDR/XDR-TB,
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men kun ca. 78% af disse patienter opnar et succesfuldt behandlingsudfald [21]. Selvom behandlingen er mere
effektiv end for MDR/XDR-TB, si indebeerer isoniazidmonoresistent tb et problematisk potentiale til at udvikle
yderligere resistens [22]. Desuden udger isoniazidmonoresistent tb et betydeligt problem i den forebyggende

behandling af tb, der ofte bestar af isoniazid som enkeltstofsterapi.
Rifampicinresistent tuberkulose og rifampicinmonoresistent tuberkulose

RR-TB anvendes i mange lavindkomstlande som en surrogatmarker for MDR-TB under antagelsen af, at
rifampicinmonoresistens forekommer sjaeldnere end MDR-TB, og fordi anvendelse af den molekylaerbaserede
hurtigtest GeneXpert MTB/RIF assay (Cepheid, Sunnyvale, CA) er globalt udbredt [1]. Testen undersoger dog kun
for tilstedeveerelsen af rifampicinresistens og udelukker ikke gvrige resistensformer. Det medfgrer en risiko for,
at patienter med RR-TB behandles unedvendigt med andenlinjestoffer, nar det antages, at de har MDR-TB,
hvilket kan medfere betydelige bivirkninger, omkostninger og yderligere resistensudvikling. Egentlig
rifampicinmonoresistens estimeres til at udgere 9,4% af th-tilfzeldene i verden [2]. Behandlingsudfald for

patienter med rifampicinmonoresistent tb er kun undersegt i fa studier med modstridende resultater [23].
Przeekstensivt resistent tuberkulose

12021 blev MDR-TB med resistens mod et fluorquinolon officielt defineret som prae-XDR-TB af WHO [11]. Den
globale forekomst af pree-XDR-TB er sparsomt undersggt. Dog rapporterer WHO, at der blandt patienter i 2022
testet for pree-XDR- og XDR-TB samlet set var 27.075 tilfeelde, hvoraf pree-XDR-TB ma antages at udgere en
vaesentlig andel [1]. Det estimeres desuden, at der er 26% af patienterne med MDR-TB, der faktisk opfylder prae-
XDR-TB-definitionen [24]. Pree-XDR-TB er associeret med darligere behandlingsudfald end antibiotikafalsom tb,
og globalt rapporteres der om ca. 63% behandlingssucces [18].

UDFORDRINGER

WHO’s »The end TB strategy« indeholder bl.a. en méalsaetning om at nedsaette incidensen af TB med 90% inden
2035, hvilket kreever kontrol over resistent TB. De forelgbige resultater for brugen af BPaL(M)-regimet til
behandlingen af MDR/XDR-TB er sé positive, at det er naerliggende at konkludere, at elimination af resistent tb
er inden for reekkevidde. Desvarre er der en reekke problemer, som forst ma lgses. F.eks. er det nye BPaL(M)-
regime kun er tilgeengeligt i hhv. 50% og 64,5% europaeiske middel- og hgjindkomstlande [7]. Desuden
rapporteres behandlingsomkostninger pa op mod 300.000 euro pr. patient, hvorfor tilgeengeligheden givetvis er

betydeligt lavere i de lavindkomstlande, hvor resistent th heerger [1, 7].

Yderligere er den diagnostiske kapacitet lav i mange dele af verden. For at stille diagnosen resistent tb er det
nedvendigt at pavise M. tuberculosis bakteriologisk (vha. mikroskopi, dyrkning eller anerkendte hurtigtest) og
dernzest at detektere resistens vha. molekylarbaserede hurtigtest og/eller dyrkning. I 2022 testedes hele 73% af
patienter med bakteriologisk bekraeftet lunge-tb for RR-TB (med den tidligere naevnte GeneXpert). [1]. I den
direkte diagnostik af MDR/XDR-TB findes tilsvarende bl.a. den molekyleerbaserede GenoType MTBDRplus-test.
Ombkostningerne ved denne er lave [9], men sensitiviteten er vaesentligt ringere end ved dyrkningsbaseret
resistensbestemmelse [25]. Derudover findes bl.a. den nye GeneXpert MTB/XDR hurtigtest, der undersoger for
resistens mod isoniazid, ethionamid, fluorquinoloner og aminoglykosider, men som endnu ikke er udbredt
globalt, og ikke understatter det nye BPaL(M)-regime [26]. Den sparsomme tilgeengelighed af dyrkningsbaserede
metoder til resistensbestemmelse mod de nye neglestoffer bedaquilin, linezolid og pretomanid er derfor dybt
problematisk [7]. Endelig udfordres tb-elimination i seerdeleshed af resistensudvikling mod nye neglestoffer. I
2022 publiceredes en rapport, hvor flere end 15% af de undersggte moldoviske patienter med MDR-TB udviklede
bedaquilinresistens i labet af followupperioden [8]. I en sydafrikansk kohorte fra 2016 til 2017 séas erhvervet

bedaquilinresistens blandt 47% af patienterne [27]. Sa sent som i ar publiceredes desuden den forste case med
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pretomanidresistens [28], hvor der stadig savnes guidelines og etablerede metoder til
pretomanidresistensbestemmelse og desuden ikke kendes til resistensfremkaldende mutationer [29]. Patienten i
denne case blev behandlet i 26 mdr. med i alt 13 forskellige stoffer, men dede 37 &r gammel. Samlet betyder det,

at resistens mod de nye noglestoffer allerede er en realitet.

Dog er der sket en substantiel ggning i antallet af antituberkulgse leegemidler udvikling eller afprevning i
Kkliniske forseg [30]. Desvaerre forsemmes udviklingen af nye laegemidler til behandling af patienter med den
nyeste definition af XDR-TB fortsat [30]. BPaL(M)-regimet er revolutionerende, men i takt med stigende
resistensudvikling mod de nye neglestoffer afhaenger den fortsatte succes over for resistent tb i hgj grad af
vedvarende udvikling af nye antituberkulgse laegemidler, effektiv resistensbestemmelse og beskyttelse af de
allerede tilgaengelige stoffer. For laeger i Danmark kan truslen om resistent tb forekomme fjern. Alligevel er
kendskab til epidemiologien relevant. Som en del af et gradvist mere globaliseret verdenssamfund er det
forventeligt, at vi vil se flere tilfaelde af f.eks. MDR- og XDR-TB i Danmark. Det er derfor vigtigt at have resistent
tb in mente og sikre effektiv diagnostik og behandling med gode muligheder for hej komplians, rettidig isolation

og smitteopsporing af patienter fra omrader med hgje forekomster af resistent tb.

KONKLUSION

Resistent tb udger en stigende trussel mod bekeempelsen af sygdommen. Heldigvis er der i de senere ar sket en
markant forbedring i behandlingsmuligheder, navnlig takket vaere BPaL(M)-regimet. Desvaerre betyder
vedvarende problemer som lav tilgeengelighed af de nye neglestoffer, hgje behandlingsomkostninger,
manglende diagnostisk kapacitet og ikke mindst stigende resistensudvikling mod de nye neglestoffer, at den
globale kamp mod resistent tb langtfra er vundet. Antibiotikaresistens er en dynamisk sterrelse, og allerede nu
lurer truslen om resistensudvikling over for BPaL(M)-stofferne. Hvis th-elimination skal veere en realitet, ma nye
bedre regimer ikke f4 os til at hvile pa laurbaerrene, men motivere til en forsat optimering af tb-

kontrolprogrammer, effektiv resistenshestemmelse og udvikling af nye antituberkulgse leegemidler.
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SUMMARY

Drug-resistant tuberculosis is a global cause of concern

The number of patients with drug-resistant tuberculosis (DR-TB) is increasing worldwide. This review
summarises the global epidemiology of DR-TB and current treatment challenges. Luckily, novel regimens
comprising bedaquiline, pretomanid, linezolid, and moxifloxacin have seemingly mitigated the global threat
posed by DR-TB. However, emerging resistance against bedaquiline and pretomanid, among other factors,

persists as ongoing concerns in the global fight against DR-TB. While the new regimens are groundbreaking, the
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sustained development of novel drugs targeting the most resistant forms of tuberculosis is of utmost importance
for future efforts against DR-TB.
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