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Nontuberkulgse mykobakterier er en gruppe bakterier,
som findes i vores omgivelser — vand, sanitetsinstalla-
tioner, jord og melk samt hos bade vilde dyr og husdyr
[1, 2]. Der er p.t. beskrevet 173 arter af mykobakterier
[3], men i modsatning til Mycobacterium tuberculosis
og en reekke neert beslaegtede arter, som forarsager tu-
berkulose (TB), er det kun en mindre andel af de non-
tuberkulgse mykobakterier, som kan fordrsage sygdom
hos mennesker. Det kliniske spektrum af infektion med
nontuberkulgse mykobakterier spander fra subklinisk
kolonisation til alvorlige og fatale lungeinfektioner, og
overordnet skelner man mellem fire kliniske grupper
[4]: 1) progredierende lungeinfektion, 2) lymfadenitis,
hyppigst pé halsen hos bgrn, 3) alvorlig dissemineret
infektion hos immunkompromitterede personer og

4) infektion i hud- og blgddele, f.eks. »swimmingpool-
granulome, der er forarsaget af M. marinum.

I denne gennemgang fokuseres der pé den forste
gruppe, som betegnes pulmonal nontuberkulgs myko-
bakteriose. Det er den hyppigst forekommende form,
som oftest ses hos patienter med lungesygdomme sésom
kronisk obstruktiv lungesygdom, bronkiektasier og cy-
stisk fibrose. For klinikeren ses denne sygdom ofte som
progression i en allerede bestdende lungesygdom med
hoste, purulent ekspektoration og almene symptomer,
ofte med sparsom eller kortvarig effekt af almindeligt
anvendte antibiotika. Det kan veere vanskeligt at fa mis-
tanke om pulmonal nontuberkulgs mykobakteriose pga.
et oftest langsomt progredierende forlgb. Da sygdom-
men er forbundet med en betydelig morbiditet og mor-
talitet [5], er det veesentligt, at klinikere, som jeevnligt
ser og behandler sdvel immunsveaekkede som kronisk
lungesyge patienter, er opmarksomme pa disse infektio-
ner, sdledes at patienterne kan henvises til vurdering og
eventuelt behandling i et specialiseret regi. Vores formél
med denne artikel er derfor at give et kortfattet, klinisk
orienteret overblik over forekomst og behandling af pul-
monale nontuberkulgse mykobakterioser.

FOREKOMST

Klinisk manifest infektion kan ses med bade langsomt-
voksende mykobakterier, som kraever dyrkning i op til
otte uger, og hurtigtvoksende mykobakterier, som ty-
pisk danner kolonier pé agarplader i lgbet af en uge.
Forekomsten af de enkelte arter har en vis geografisk

' FAKTABOKS
» Pulmonal nontuberkulase mykobakteriose rammer

oftest lungesyge ellerimmunsvaekkede patienter.

» Diagnosen kraever lungesymptomer, dyrkning af
nontuberkulgse mykobakterier i respiratorisk(e)
prgve(r) samt relevante billeddiagnostiske fund.

» Behandlingsbehovet vurderes individuelt og afhaenger
bl.a. af de radiologiske fund og de paviste myko-
bakterier.

» Behandling bar i de fleste tilfeelde fortsaettes i et ar
efter dyrkningsnegativitet.

variation, men generelt er M. avium-komplekset (M.
avium) de hyppigste [6], og desuden ses ofte M. kan-
sasii [4], M. xenopi og M. malmoense [5]. Blandt de hur-
tigtvoksende mykobakterier ses langt overvejende M.
abscessus [5], seerligt hos patienter med cystisk fibrose.

Dyrkning for mykobakterier er i Danmark altoverve-
jende centraliseret til Nationalt Referencelaboratorium
for TB & Mykobakterier, Statens Serum Institut. En op-
gorelse herfra viser, at der i perioden 2010-2014 var
1.821 positive dyrkninger for nontuberkulgse myko-
bakterier fordelt pa 767 patienter. Vurderet ud fra
mikrobiologiske kriterier for nontuberkulgse mykobak-
terioser var 233 patienter koloniserede, 321 havde ma-
nifest nontuberkulgs mykobakteriose, og 213 havde
mulig nontuberkulgs mykobakteriose. Séledes er der i
Danmark &rligt godt 100 tilfzelde af mulig og manifest
sygdom (Figur 1A). Af de 534 mulige eller manifeste
tilfaelde var 384 fra et pulmonalt fokus, 140 fra et eks-
trapulmonalt fokus og ti fra multifokale foci eller ven-
trikelskylleveeske. Der blev i perioden fundet i alt 33
forskellige arter af nontuberkulgse mykobakterier. Den
hyppigste var M. avium efterfulgt af den oftest apato-
gene M. gordonae (Figur 1B).

RISIKOFAKTORER FOR PULMONAL

NONTUBERKUL@S MYKOBAKTERIOSE

Pulmonal nontuberkulgs mykobakteriose er fgrst og
fremmest en risiko for immunsvakkede eller lungesyge
patienter. Cystisk fibrose er sdledes forbundet med en
markant gget risiko, og nontuberkulgse mykobakterier
kan fremdyrkes hos 6-13% af disse patienter [7, 8].




Strukturelle lungesygdomme som kronisk obstruktiv
sygdom [9] og i seerdeleshed bronkiektasier [10] dis-
ponerer ligeledes til denne sygdom, og for fgrstnaevnte
synes der at vaere en sammenhang med anvendelsen
af inhaleret kortikosteroid [11]. Svaekkelse af immun-
forsvaret giver dels gget risiko for nontuberkulgse my-
kobakterioser, dels gges risikoen for alvorlig, invasiv
infektion [12]. Den stigende anvendelse af immun-
suppresive medikamina ved bl.a. reumatologiske syg-
domme er sledes pavist at pge risikoen herfor [13],
og ise@r tumornekrosefaktorheemmere bgr bruges med
stprste forsigtighed hos patienter med en kendt eller
formodet pulmonal nontuberkulgs mykobakteriose.

DIAGNOSTIK

Da pavisning af nontuberkulgse mykobakterier ikke er
ensbetydende med klinisk sygdom, bgr der ved mis-
tanke om pulmonal nontuberkulgs mykobakteriose
foretages en systematisk diagnostisk vurdering. Over-
ordnet kraever en sikker diagnose, at der er relevante
lungesymptomer i kombination med karakteristiske bil-
leddiagnostiske fund og mikrobiologisk pavisning af
nontuberkulgse mykobakterier [4]. De diagnostiske
kriterier er opfert i Tabel 1. Nedenfor gennemgas de
vasentligste elementer i diagnostikken.

Den radiologiske fremtraeden kan pa baggrund af
CT-resultater inddeles i to hovedgrupper: kaviterende
infiltrater eller bronkiektasier og nodulere forandrin-
ger (Figur 2). De kaviterende infiltrater kan ikke sik-
kert skelnes fra lunge-TB [14], selvom man sjaldnere
ser pleuraeffusion og forstgrrede torakale lymfeknuder.
Bronkiektasier og nodulere forandringer er den frem-
herskende radiologiske fremtreeden hos mindst 50% af
patienterne med M. avium-infektion [15]. Hos aldre
kvinder kan der veere karakteristiske bronkiektasier og
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sma noduli i hgjre mellemlap — Lady Windermere syn-
drome [16], opkaldt efter en figur fra et skuespil af
Oscar Wilde. Det formodes, at dette syndrom opstér pa
grund af suppression af hosterefleksen.

Mikrobiologisk prgvetagning bgr omfatte tre mor-
genekspektorater eller alternativt fleksibel bronkoskopi
med bronkoalvaeolar lavage. Prgverne undersgges med
mikroskopi for syrefaste stave og dyrkes i op til 56 dage
pa specialmedier. I tilfaelde, hvor der er behov for en
hurtig, forelgbig afklaring, kan der suppleres med poly-
merasekedereaktion. Visse arter af nontuberkulgse
mykobakterier, som M. gordonae, betragtes stort set al-
tid som forurening, mens fremvakst af M. avium kan
skyldes sével kolonisation som klinisk betydende syg-
dom. I gruppen af hurtigtvoksende mykobakterier til-
leegger man oftest fremvaekst af M. abscessus og M. for-
tuitum Kklinisk betydning.

Resistensundersggelse udfgres ikke rutinemeessigt,
da der er diskrepans mellem in vitro-resistens og klinisk
respons pa behandling [4, 17]. Resistensundersggelse
har derfor primert betydning ved behandlingssvigt, og
resultatet bgr tolkes med varsomhed og med fordel i
samarbejde med en vagthavende leege i Nationalt
Referencelaboratorium for TB & Mykobakterier pd
Statens Serum Institut.

Forskellige serodiagnostiske vaerktgjer er forsggt
anvendt til at skelne kolonisation fra manifest infek-
tion. Med en test, som paviser immunglobulin A mod
M. avium, har man i et amerikansk studie med 100 pa-
tienter, der havde M. avium-lungeinfektion, pavist en
sensitivitet pd 70,1% og en specificitet pd 93,9% [18].
Hvis resultaterne kan bekreeftes i stgrre kliniske stu-
dier, kan en sddan test muligvis veere af veerdi i frem-
tiden, ogsd under danske forhold, hvor M. avium er
den hyppigste patogene art. I omrader med lav a priori-
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E TABEL 1

Diagnostiske kriterier for nontuberkulgse mykobakterier-sygdom. American Thoracic Society-/
Infectious Diseases Society of America-kriterier [6] oversat af forfatterne.

Alle 3 kriterier skal veere opfyldt

Kliniske kriterier:

Lungesymptomer

Radiologiske kriterier:

Nodulzere eller kaviterende forandringer pa rentgen af thorax og/eller

CT (hejoplesnings-CT) af thorax med multifokale bronkiektasier og sma noduli
Mikrobiologiske kriterier:

Positiv dyrkning i min. 2 separate ekspektoratpraver eller

Positiv dyrkning fra min. 1 bronkoalveolzr /avage eller bronkialt skyl eller
Transbronkial biopsi, eller anden lungebiopsi, med:

Granulomates inflammation og pavisning af syrefaste stave og positiv dyrkning for nontuberkulgse
mykobakterier i samme prave eller

Granulomates inflammation og pavisning af syrefaste stave og en tidsmaessig sammenfaldende

positiv dyrkning i ekspektorat

Endvidere bemaerkes

Behandling af nontuberkulase mykobakterier er en specialistopgave

Der ber seges rad fra ekspert, safremt der pavises vaekst af mykobakterier som:

kun forekommer meget sjeldent eller

normalt repraesenterer forurening

Patienter med mistankt nontuberkulgse mykobakterier-sygdom, som ikke opfylder de beskrevne kriterier,
ber felges teet, indtil diagnosen er afklaret

En diagnose af nontuberkulase mykobakterier-lungeinfektion ber ikke i sig selv fare til behandlingsstart,
da det beror pa en samlet vurdering af hhv. fordele og risici ved behandlingen for den enkelte patient

risiko for TB kan interferon gamma release-assays,
QuantiFERON eller T-SPOT-TB, vere et supplerende
diagnostisk veerktg;j til at skelne mellem TB og nontu-
berkulgse mykobakterioser [19] f.eks. hos bgrn med
cervikal lymfadinitis [20]. Det m& dog understreges, at
der for nuvaerende ikke findes validerede indirekte test,
hvormed man med sikkerhed kan pavise eller udelukke
nontuberkulgse mykobakterioser, endsige skelne mel-
lem kolonisation og manifest sygdom.

BEHANDLING

Behandling af pulmonal nontuberkulgs mykobakteri-
ose indebaerer en risiko for bivirkninger, interaktioner
og toksicitet, hvorfor en afventende strategi kan vare
den bedste tilgang péa trods af manifest sygdom. Det
bgr indgd i overvejelsen af igangsattelse af behandling,
om der er en rimelig sandsynlighed for at opna succes,
idet varig konversion til dyrkningsnegativitet kun op-
nds i 50-60% af tilfzeldene [21]. Sandsynligheden for
succes afhenger dog af sygdommen: Kun 16% af pa-
tienterne med bronkiektatisk/noduleer M. avium-infek-
tion far relaps [22], mens risikoen er op til fire gange
hgjere ved kaviterende M. avium-infektion [23]. Syg-
dommen er forbundet med en betydelig mortalitet, der
er op til 40% pé fem ar [5, 24] og pges ved komorbidi-
teter [5], konsolideringer pa CT [24] og infektion med
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visse arter som M. xenopi [25]. Denne alvorlige pro-
gnose kan omvendt tale for at initiere behandling p&
trods af darlige udsigter til at opna varig effekt; saledes
kan livslang behandling anvendes i nogle tilfzelde af be-
handlingsrefrakteer sygdom.

Det primare behandlingsmal er oftest dyrknings-
negativitet igennem et ar [4], hvorfor behandlingen
kan vaere seerdeles langvarig. Behandlingen bgr baseres
pa de nyeste behandlingsvejledninger, hvoraf de ameri-
kanske guidelines p.t. er de mest fuldsteendige [4].
Grundstenen i behandlingen er makrolidantibiotika;
som oftest anvendes der clarithromycin, som kombine-
res med mindst to andre effektive stoffer for at undga
resistensudvikling [26]. Strategien afthenger af radio-
logiske og mikrobiologiske fund. Ved infektion med
M. avium udelukkende med nodulzre/bronkiektatiske
forandringer er behandling tre gange ugentligt med
clarithromycin, rifampicin og ethambutol lige s& effek-
tiv som daglig behandling [27], hvorimod kaviterende
M. avium-infektion bgr behandles med et dagligt re-
gime, der inkluderer et aminoglykosid [28]. Ved alvor-
lige infektioner anvendes der initialt intravengs medici-
nering i mange méneder.

Mod lungeinfektion med M. abscessus findes der
ikke behandlingsregimer med sikker og varig effekt,
men clarithromycinbaserede regimer kan ofte reducere
sygdomsprogression og lindre symptomerne [4]. Ofte
kombineres dette med amikacin og imipenem i 2-4 ma-
neder. Kirurgisk resektion af serligt afficerede omrader
kan overvejes i visse tilfeelde. Forskellige anden- og
tredjelinjeregimer er beskrevet i mindre studier; inha-
leret amikacin er bl.a. forsggt og havde en gunstig ef-
fekt hos ca. halvdelen af patienterne [29].

KONKLUSION
Pulmonal nontuberkulgs mykobakteriose er en vanske-
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