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Behandling og diagnostik af tuberkulose:

fremad med sma skridt

Ase Bengard Andersen’, Troels Lillebaek?, Didi Bang?® & Julie Prahl?

Der er beskeemmende f& nyheder at berette, i hvert
fald af den slags, som har praktisk relevans og konse-
kvens for behandlingen af en tuberkulose (tb)-patient
i dag og i morgen. Som beskrevet i andre dele af dette
sernummer er behovet for nye antituberkulgse stof-
fer stort, serligt pga. en alarmerende global stigning i
behandlingsresistente tuberkulosetilfaelde — bade
multidrug-resistant (MDR) og extensively drug-resi-
stant (XDR) Mycobacterium tuberculosis-stammer.
Den globale hiv-epidemi er en del af forklaringen pa3,
at situationen er blevet s alvorlig, som den er. Det
bliver tiltagende klart, at den eneste vej frem er at be-
handle alle hiv-positive tb-patienter med bade effek-
tiv antituberkulgs behandling og anti-hiv-behandling
sd hurtigt som muligt, efter at diagnosen er stillet.
Det er imidlertid lige sa klart, at det er en udfordring
pa mange niveauer, og et af problemerne er interak-
tion med negglestoffet i tb-behandling: rifampicin.

DEN HJEMLIGE SITUATION

12010 udkom en ny version af de nationale rekom-
mandationer for tuberkulosebehandling [1], som
lagde sig teet op ad de internationale anbefalinger
vedrgrende behandlingsleengder og sammensatning
af behandlingen [2]. En standard tb-behandling
bestér saledes af to maneders initial fase med fire
stoffer: rifampicin, isoniazid, ethambutol og pyra-
zinamid, efterfulgt af en firemaneders kontinuations-
fase med rifampicin og isoniazid. Det eneste »nye«
stof, der kan anvendes og med nogen sikkerhed kan
erstatte nogle af disse stoffer, er moxifloxacin.
Moxifloxacin har i to studier kunnet erstatte etham-
butol eller isoniazid i initialfasen, men den endelige
registrering med denne indikation afventer stgrre
fase III-studier [3, 4].

Hvis pyrazinamid ikke kan gives i initialfasen, el-
ler der er bivirknings- eller resistensproblemer med
rifampicin, er man fortsat ngdt til at give patienterne
forlaenget behandling, typisk i ni méneder alti alt. En
anden mindre lempelse er, at myambutol er frigivet
til brug hos bgrn. Den risiko for opticus neuritis, som
man tidligere frygtede, har ved naermere undersg-
gelse vist sig at veere sd sjelden, at det ikke retfeerdig-
gor, at bgrn med normal nyrefunktion bliver forholdt
dette stof — og dermed muligheden for at kunne gen-

nemfgre behandlingen pé »kun« seks maneder [5]. STATUSARTIKEL
Netop til smé bgrn er langtidsbehandling med et

fluorquinolon ikke et alternativ.
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DEN RIGTIGE BEHANDLING FRA BEGYNDELSEN

Fokus pa tidlig diagnostik af resistens er en del af
strategien for at deemme op for transmission af resi-
stente M. tuberculosis-stammer. Hvis de fgrste to ma-
neders behandling sker med delvist eller helt uvirk-

somme stoffer, er det seerdeles demotiverende for
patienten, som i den periode tillige frembyder yderli-
gere smitterisiko for omgivelserne. I WHO anslar
man, at kun 7% af alle MDR-tilfeelde i verden er an-
meldt, og under 1% af behandles i henhold til klini-
ske retningslinjer. Da behandlingen af resistente M.
tuberculosis-stammer — MDR eller XDR - bade er dyr,
bivirkningstung og til dels skal gives intravengst, er
det ikke en mulighed blot at indlede med »den brede
behandling« i alle tilfeelde for s& senere at indskraenke
til den smallest mulige behandling — sdledes som ar-
bejdsgangen kan veere ved andre infektioner.

Vi har til dato i Danmark kun haft f3 tilfaelde,
hvor patienter var smittet med MDR-stammer, og
endnu ingen, der var smittet med XDR-stammer
[6, 7]. I modsetning til, hvad man ser i mange andre
lande, har patienter, der var smittet med MDR-stam-
mer, indtil nu haft en god prognose i Danmark,
blandt andet pga. fri adgang til den pakraevede be-
handling [6, 7]. Det er imidlertid af stor betydning, at
Kklinikere, der mg@der tb-patienter fra lande med M.

Fremskridt pa vej mod bedre behandlingsmuligheder
for tuberkulose

Seks nyudviklede lzegemidler mod tuberkulose, der er i klinisk af-
prgvning (fase I- og fase Il-forsgg), har potentiale til behandling af
bade multidrug-resistant og extensively drug-resistant Mycobacterium
tuberculosis-stammer.

Kendte tuberkuloseleegemidler er under afprgvning i nye doseringer
(fase Il-forsgg).

Nye fluorquinoloner og oxazolidinoner med grampositivt virknings-
spektrum afprgves i kliniske studier (fase Il og fase Ill).
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Oversigt over antituberkulgse lzegemiddelkandidater, der er pa vej.

Lagemiddel Klasse Virkning/drug target Udviklingsniveau
Moxifloxacin Fluorquinolon DNA-gyrase-haemmer Fase Il
Gatifloxacin Fluorquinolon DNA-gyrase-haemmer Fase IlI
TMC 207 Diarylquinolin ATP-syntase-haemmer Fase Il
OP(-67683 Nitroimidazol Intracellulzer NO-produktion,  Fase Il
flere targets
PA-824 Nitroimidazol Intracellulzer NO-produktion,  Fase Il
flere targets
Rifapentin Rifamycin Ribosomfunktion Fase Il
Linezolid Oxazolidinon Ribosomfunktion Fase Il
SQ-109 Ethylendiamin Ukendt, cellevaeg Fase |
PNU-100480 Oxazolidinon Ribosomfunktion Fase |
AZD-5847 Oxazolidinon Ribosomfunktion Fase |

ATP = adenosintrifosfat; DNA = deoxyribonukleinsyre; NO = nitrogenoxid.

tuberculosis-resistens-problemer sdsom @steuropa,
Sydafrika og Mellemgsten, er opmerksomme pé, at
det er muligt at undersgge for genotypisk resistens i
mikroskopi eller polymerasekaedereaktionspositive
ekspektorater — ogsa selvom prgven endnu ikke er
dyrkningspositiv [8].

I den internationale lungeforening, International
Union Against Tuberculosis and Lung Diseases
(IUATLD), og WHO stgtter man, at hurtige, ikkedyrk-
ningsbaserede test for resistens skal vaere tilgaenge-
lige decentralt i hgjendemiske lande [9]. De fleste af
de tilgeengelige metoder er dog fortsat relativt tekno-
logitunge og athangige af uddannet laboratorieper-
sonale. En ny opfindelse synes imidlertid at vaere uaf-
heengig af disse krav: Med en fuldautomatiseret
molekylear test, Xpert MTB/RIF, kan man med en to-
tal provehandteringstid pa kun to timer pavise, om en
ekspektoratprgve indeholder M. tuberculosis-DNA, og
om der er tegn pa rifampicinresistens. Apparatet be-
skrives som sardeles brugervenligt (»kan handteres
af alle, der kan betjene en kaffemaskine«) og er afprg-
vet med succes pa 1.730 patienter fra Sydafrika, Aser-
bajdsjan, Peru og Indien [10]. Patienten kan f& svaret
pa prgven samme dag, og den rette behandling kan
ivaerkseettes fra dag 1. Ikke overraskende er prisen
fortsat for hgj, men det er vel til dels et spgrgsmal om
udbud og eftersporgsel — og sidstnaevnte er i hvert
fald stor.

Selvom vi kun har kendt hiv siden begyndelsen af
1980’erne, er der til dato registreret op mod 30 for-
skellige antiretrovirale stoffer og en pipeline med ad-
skillige lovende komponenter i fase IlI-forsgg. Til

sammenligning bestér den samlede liste af antibio-
tika, som er registreret til tb-behandling, af 10-15 dro-
ger, hvoraf de fleste er sdkaldte andenlinjedroger med
snaevrere virknings/bivirkningsvindue. Da det tilsyne-
ladende falder uden for medicinindustriens interesse-
omrade at udvikle nye virksomme tb-aktive stoffer —
eller screene de stofkomponenter, der allerede ligger
pa hylderne, blev The Global Alliance for TB Drug
Development oprettet i 2000 [11]. Det er et nonpro-
fitkonsortium, der bestar af en raekke af de mest bety-
dende aktgrer i tb-verdenen og har det ene formal at
stotte udvikling af nye, mere effektive anti-tb-midler.
Konsortiet identificerer forskningslaboratorier, hvor
man matte have fundet interessante kandidater, faci-
literer, at farmaceutiske virksomheder gar ind i den
videre udvikling, og bidrager med at planleegge klini-
ske studier. Malet er at finde en behandling, der er
kortere end den nuvarende, effektiv mod sdvel resi-
stente som felsomme M. tuberculosis-stammer, uden
betydende interaktioner med antiretrovirale midler,
har en god sikkerhedsprofil og er til at betale.

KENDTE STOFFER PA EN NY MADE

Rifampicin spiller en helt afggrende rolle som fgrste-
valgspraparat. Selvom stoffet har et relativt snaevert
virknings-bivirknings-vindue, er der igangvarende
fase Ill-studier med rifampicin i en dosering pd 15
mg/kg (mod en rekommanderet dosis pad 10 mg/kg),
idet man i dyrestudier har pavist, at en dosispgning
kan udnyttes til at forkorte behandlingstiden. Fluor-
quinoloner som moxifloxacin og gatifloxacin er de
»nye« stoffer, der er ndet laengst i forhold til doku-
menteret effekt i tb-behandlingen og afprgves for ti-
den sammen med rifampicin i fase III-kliniske forsgg.

NYE LAGEMIDLER PA VEJ

Den samlede pipeline indeholder et stigende antal
mulige drug targets [12] (Tabel 1), men ud over de
kendte fluorquinoloner er kun to nye stofklasser ind-
til videre néet klinisk afprgvning pa fase II-niveau:
TMC 207: diarylquinolin, som heemmer mykobakteri-
ers adenosintrifosfatsyntase og to nitroimidazoloxa-
zoler: PA-824 og OPC-67683 [12]. TMC 207 er blevet
afprgvet i en randomiseret klinisk undersggelse i Syd-
afrika til behandling af en gruppe patienter, der var
smittet med MDR-stammer. Resultaterne var lo-
vende, idet andelen af patienter, der havde clearet
bakterierne fra lungerne efter to maneders behand-
ling, var gget (48% mod 9% i placeboarmen), og
TMC 207 afkortede den tid, det tog at opna dyrk-
ningsnegativitet [13]. Det er alt i alt et stof, der er
knyttet store forhdbninger til ogsa i behandlingen af
ikkeresistente M. tuberculosis-stammer, hvor man hé-
ber, at det vil kunne bidrage til, at behandlingslaeng-
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den kan afkortes. Der er ogsé andre lovende kandida-
ter pé vej: oxazolidinoner, som linezolid tilhgrer, som
har bred virkning pa grampositive mikroorganismer,
herunder mykobakterier. Linezolid og derivatet PNU-
100480 afprgves p.t. i fase I-studier, men med op-
marksomhed pa de for linezolid velkendte langtids-
bivirkninger. Ethambutolderivatet SQ-109 afprgves
ligeledes i fase I-forsgg.

Der er mange, pé forhdnd ukendte forhindringer
undervejs for et potentielt leegemiddel, for det nér re-
gistreringsfasen og for alvor kan tages i brug. Det er
et stort problem i den proces, at de fleste tb-patienter
lever i lande med dérlige diagnostiske faciliteter, hvil-
ket vanskeligggr kliniske forsgg. Det er séledes ogsé
en af missionerne for TB Global Alliance at udvikle
egnede clinical trials sites i hojendemiske lande.

Der er lang vej endnu, hvis vi skal nd malet: tb-
eradikering i 2050, men langt om leenge er der mange
kreaefter, der treekker i den rigtige retning, og der er
begyndende lovende resultater i sigte.
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Smitteopsporing efter fund af
lungetuberkulose hos flyrejsende

Charlotte Duch Lynggaard', Nina Marie Birk Eriksen', Peter Henrik Andersen? & Kim Peter David'

Ved internationale flyrejser opholder individer sig i
lang tid taet sammen i et lukket rum med deraf fgl-
gende risiko for smitte med luftbérne infektigse syg-
domme som lungetuberkulose (-tb). Smitteopsporing
blandt flypassagerer fordrer internationalt samar-
bejde og hjalp fra relevante myndigheder. Vi beskri-
ver en smittesporing blandt medpassagerer til en rej-
sende med sputumpositiv lunge-tb.

SYGEHISTORIE

En hiv-positiv dansker, der var bosat i Thailand, tog i
januar 2009 et direkte fly fra Bangkok til Kebenhavn
pga. tiltagende darlig almentilstand. Personen blev
efter ankomsten indlagt pa en infektionsmedicinsk
afdeling. Efterfglgende blev der pavist myriader

af syrefaste stave i trakealsekretet, og polymerase-

kaedereaktion (PCR)-analyse var positiv for Mycobac-
terium tuberculosis. En efterfplgende PCR-analyse

for resistensmutationer indikerede en M. tuberculosis,
der ikke var resistent for rifampicin og isoniazid. Der
blev pdbegyndt firestofs-tb-behandling, og smitteop-
sporing blev startet efter internationale retningslinjer

[1].

MATERIALE OG METODER

Fundet af lunge-tb hos en passager pa et langdistan-
cefly (i dette tilfeelde neesten 12 timers flyvetid) med-
forte anmeldelse til embedslaegen og Statens Serum
Institut. Flyselskabet hjalp med passagerlister og pas-
numre, og vha. rejsebureauer og Rigspolitiet blev der
fundet adresser pé de i alt 28 udsatte medpassagerer
(samme saederakke samt to reekker foran og bagved).
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