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Den aktuelle globale tuberkulosesituation
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År for år stiger antallet af patienter med aktiv tuberku-
lose (tb). I den seneste WHO-rapport lød estimatet på 
10,4 mio. nye tilfælde i 2015 [1]. Heraf dør formentlig 
1,5 mio., hvilket gør tb til den infektionssygdom, som 
forårsager flest dødsfald, nu hvor den globale dødelig-
hed af hiv, takket være udbredelsen af antiviral be-
handling, er faldet. Går vi i ring? Er der slet ikke sket 
fremskridt? Der er heldigvis positive nyheder, for bag 
stigningen i absolutte tal gemmer sig en væsentlig rela-
tiv reduktion i såvel global tb-prævalens som tb-døde-
lighed – men det går blot alt for langsomt. Der er sket 
en reduktion i tb-prævalens på 42% og i tb-dødelighed 
på 47% i perioden 1990-2015, således at De Forenede 
Nationers millennium development goals om halvering 
af forekomst og mortalitet næsten blev indfriet, idet det 
er lykkedes i alle WHO-regioner på nær Afrika [1].  
Der er således positive tendenser. Den teknologiske og 
forskningsmæssige udvikling har bidraget med frem-
skridt i behandlingen med nye lægemidler (moxifloxa-
cin, bedaquilin og delamanid) efter en periode på over 
50 år uden nye antibiotika. De diagnostiske metoder er, 
efter næsten 100 år uden forandring, forbedret med 
nye molekylærbiologiske metoder, der er blevet tilgæn-
gelige på sundhedsklinikniveau i højincidensområder 
[2]. WHO understøtter udbredelsen af det brugerven-
lige og hurtige diagnostiske såkaldte XpertMTB-RIF  
assay til en polymerasekædereaktion (PCR)-baseret 
hurtigtest for tb og rifampicinresistens i mange tb-høj-
incidensområder. Desværre uden at implementeringen 
endnu har haft effekt på morbiditet og mortalitet [3]. 
Så selv med nye diagnostiske metoder og behandlinger 
er det svært at rokke afgørende på tb-epidemien. Inci-
densen falder, men for øjeblikket kun med 1,5% om 
året; den burde falde med 17% årligt, hvis WHO-målet 
om tb-elimination inden 2035 skal nås [4].

TUBERKULOSE I ØSTEUROPA

De fleste af verdens patienter med tb findes i Asien og 
Afrika, men den europæiske region huser også en ikke 
ubetydelig del. Østeuropa, særligt lande fra det tidli-
gere Sovjetunionen, giver anledning til bekymring pga. 
høje og stigende prævalenser af resistent tb og hiv-ko-
infektion [5]. Forekomsten af både multidrug-resistant 
(MDR)-tb og extensively drug resistant (XDR)-tb er fort-
sat et stort problem i denne region. Til eksempel fandt 
man i 2010-2011 MDR-tb hos 32% af alle nydiagnosti-
cerede patienter med tb og 76% af patienterne med til-
bagefald af tb i Hviderusland, og lignende niveauer er 
set i andre lande [5, 6]. 

Behandlingen af patienter med MDR-tb er kom-
pleks, dyr og langvarig. Den kræver mulighed for hurtig 
korrekt diagnostik og resistensbestemmelse samt ad-
gang til nyere anti-tb-medikamina, hvilket langtfra al-
tid er muligt at opnå i de lande. Læg dertil, at tb ses 
særligt hyppigt i socialt marginaliserede populationer, 
hvor intravenøst stofbrug ofte fører til koinfektion med 
hepatitis C og hiv; fængsler er en særlig smeltedigel for 
disse tre infektioner [6, 7]. Da hiv-positive har markant 
højere risiko for at udvikle tb end hiv-negative, er det 
problematisk, at der i mange østeuropæiske lande fort-
sat er en hiv-epidemi, der er ude af kontrol. Behand
lingen af disse patienter varetages af flere institutioner 
med begrænsede muligheder for støttende tiltag. Spe
cielt opiatvedligeholdelsesbehandling, som ellers 
bedrer resultaterne ved tb-behandling, er ofte enten 
ikke tilgængelig eller direkte ulovlig [8].

Formentligt som følge af en kombination af oven-
stående er behandlingsresultaterne for patienter med 
tb i Østeuropa fortsat dårlige. For eksempel fandt man i 
et nyligt publiceret studie med hiv-positive patienter 
med tb en etårsmortalitet på 29% i Østeuropa sammen-
lignet med en etårsmortalitet på 4% i Vesteuropa [9]. 
Man kan frygte yderligere forværring i overlevelsen og 
resistensforekomsten i de kommende år, hvis der ikke 
sættes ind over for de beskrevne forhold. Det gælder 
ikke bare i Østeuropa, men også i Danmark, da den 
øgede mobilitet og migration i Europa kan føre til flere 
MDR-tb-tilfælde i Vesteuropa.

Hvad er det, der gør, at det fortsat er vanskeligt? 
Systemfejl i lidende sundhedsvæsener i højendemiske 
områder er en væsentlig del af forklaringen, dårligt ud-
dannet personale, som ikke altid får løn, medicinlagre, 
som løber tør, og behandlinger, som ikke følges suffi-
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▶▶ Den globale tuberkulose (tb)-udvikling er omsider på 

vej i den rigtige retning.

▶▶ Den positive udvikling trues af behandlingsresistent 

tb, hvor også Østeuropa tegner sig for en stor del af 

problemet.

▶▶ Danmark bør holde opmærksomheden og beredskabet 

mod tb på både det forebyggende og det diagnostiske 

område. 
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cient med resistensudvikling til følge. Den globale ud-
fordring med tb handler således ikke kun om ny tekno
logi, men også om at sikre, at der er fungerende sund- 
hedsfaciliteter med et godt uddannet og lønnet perso-
nale, elektricitet og adgang til reagenser, hvilket er logi-
stiske udfordringer, der ikke helt enkelt lader sig løse.

TUBERKULOSEDIAGNOSTIK HOS  

IMMUNSUPPRIMEREDE: EN SÆRLIG UDFORDRING

Den overordnede globale tb-strategi har i årevis pri-
mært været rettet mod at nedbringe antallet af smitte-
farlige, mikroskopipositive patienter med pulmonal tb 
for at bryde tb-transmissionen. I ressourcefattige dele 
af verden er der imidlertid store patientpopulationer, 
som ikke bliver fundet, fordi de af forskellige grunde 
ikke så let diagnosticeres blot ved mikroskopi, og der 
som oftest ikke er adgang til dyrkning. Det gælder hiv-
inficerede patienter med lavt CD4-celletal, idet de ofte 
har dissemineret infektion, hvor mikroskopi ikke er 
sensitiv nok, det gælder mindre børn, som ikke ekspek-
torerer og er svære at indsamle luftvejssekreter fra, og 
det gælder patienter med ekstrapulmonale tb-manife-
stationer, som kræver invasive metoder for diagnostik 
[10, 11]. Implementering af ovennævnte XpertMTB-RIF 
assay har hos sådanne patienter øget andelen af mikro-
biologisk verificeret tb. Testen er nem at gennemføre, 
og resultaterne foreligger inden for timer og viser, om 
der er tale om en mulig MDR/XDR-stamme. De forelø-
bige resultater har vist en sensitivitet på 79% sammen-
lignet med dyrkning, og specificiteten er tæt på 100%. 
Testen har også god performance i ekstrapulmonale 
prøver specielt i glandel- og cerebrospinalvæske [12]. 

En ny billig point-of-care (POC)-test er lipoarabino-
mannan (LAM)-urintest, som har vist høj sensitivitet 
netop blandt hiv-inficerede med lavt immunforsvar. 
Med testen kan man påvise udskillelse af et Mycobac
terium tuberculosis-deriveret lipopolysakkaridantigen, 
LAM, i urinen, og den kan gennemføres på under 30 
min (Figur 1). WHO anbefaler, at LAM-testen kan  
anvendes i udredning af symptomatiske, indlagte pa-
tienter, der har hiv og et CD4-celletal < 100 celler pr. 
mikroliter eller hos alvorligt syge, hospitaliserede pa-
tienter med hiv, uanset CD4-celletal [13]. Denne og lig-
nende POC-testsystemer imødeses med forventning og 
kunne have potentiale til brug ved triagering af immun-
supprimerede patienter, hvor man har mistanke om tb, 
således at relevant behandling kan indledes hurtigere, 
og man dermed på længere sigt kan reducere mortalite-
ten og bedre behandlingsudfaldet [14, 15].

TUBERKULOSEDIAGNOSTISKE FREMSKRIDT:  

GENOTYPISK RESISTENSBESTEMMELSE

Det har altid været en udfordring for tb-diagnostik, at 
M. tuberculosis vokser langsomt, særligt i forhold til re-
sistensbestemmelse. DNA-baserede diagnostiske meto-

der giver nu mulighed for et hurtigt resistenssvar, og 
det udnyttes f.eks. i Xpert-RIF-platformen, hvor påvis-
ning af resistens mod rifampicin sker samtidigt med 
den diagnostiske tb-PCR-måling [16, 17]. Det har stor 
betydning i lande med høj forekomst af MDR- eller 
XDR-tb. Der er imidlertid en række andre stoffer, som 
det er vigtigt at få resistensdata for, og i Danmark er 
isoniazidresistens det mest betydende resistenspro-
blem. Der er udviklet PCR-baserede kommercielt til-
gængelige kit, hvormed man kan påvise hyppige muta-
tioner i såkaldte hot spots, som er associerede med M. 
tuberculosis-resistens (Figur 2). For isoniazid og rifam-
picin er følsomheden på isolater hhv. ca. 99% og 98% 
sammenlignet med fænotypisk (dyrkningsbaseret) resi-
stensbestemmelse [18]. For andenlinjeantibiotika kan 
fluorquinolon og aminoglykosid-cyclopeptidassoci
erede resistensmutationer på isolater påvises med hhv. 
ca. 83% og 77% følsomhed [18]. Ultimativt kan man 
med helgenomsekventering kortlægge »hele« M. tuber-
culosis-genomet og hermed påvise alle kendte resistens-
fremkaldende mutationer støttet af onlinedatabaser 
som f.eks. PhyREsSE [16, 19]. Trods fremskridt er der 
stadig mange udfordringer ved genotypisk resistensbe-
stemmelse såsom endnu ikke kortlagte resistensmuta
tioner, ubetydende mutationer/polymorfier, som ikke 
medfører resistens, og manglende viden om kombina
tioner af mutationer evt. sammenholdt med patientens 

Figur 1
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genetik. Fænotypisk resistensbestemmelse baseret på 
kritiske koncentrationer af M. tuberculosis, som vokser i 
dyrkningsmedier tilsat antibiotika, er fortsat »referen-
cestandarden«, og i praksis komplementerer geno- og 
fænotypisk resistensbestemmelse hinanden i laborato-
riet [17, 20]. På længere sigt vil den viden, der i disse 
år genereres i højindkomstlandes speciallaboratorier, 
forhåbentlig også komme lavindkomstlande med tb-
problemer til gavn.

BEHANDLING AF MULTIDRUG-RESISTANT 

TUBERKULOSE: NY ALGORITME

Behandling af MDR-tb stiller store krav til både patien-
ter og sundhedssystemer. De enkelte patienter ordine-
res bivirkningstunge regimer af 18-24 måneders  
varighed, isoleres i månedsvis og gives langvarige in-
travenøse eller intramuskulære behandlinger. Der er 
nu kommet to helt nye stoffer, som kan administreres 
peroralt: bedaquilin og delaminid, som indtil videre ser 
ud til at være effektive, men de kliniske studier er fort-
sat små, og prisen for de nye stoffer er høj. Moxifloxa-
cin er fortsat et centralt stof i behandlingen af resistent 
tb, og det ser ud til, at allerede indregistrerede læge-
midler som linezolid og meropenem/clavulansyre også 
har en antimykobakteriel effekt, der kan udnyttes. 
WHO har i maj 2016, baseret på tilgængelige studier, 
revideret guidelines for visse MDR-tb-patientkategorier 
og sanktioneret et regime, hvor behandlingsvarigheden 
kan afkortes til 9-12 måneder [21]. Det skåner patien-
terne og reducerer de økonomiske omkostninger bety-
deligt, men det er desværre i praksis kun meget få pa-
tienter, der kvalificerer sig til det korte regime. De nye 

stoffer er (endnu) ikke en del af det reviderede stan-
dardregime – velsagtens pga. økonomi.

ER TUBERKULOSEELIMINERING MULIG?

Kan vi opfylde WHO’s mål, som stiler mod 90% reduk-
tion af tb-incidensraten og 95% reduktion af mortali-
tetsraten globalt i 2035? Første skridt er opsporing og 
behandling af alle aktive tb-tilfælde, og selv i et laven-
demisk, rigt land som vores er vi ikke lykkedes endnu 
på det område. Målrettede indsatser i særlige risikomil-
jøer og blandt immigranter har vist sig at være effektive 
[22, 23] og bør prioriteres fremadrettet. Hvis kurven 
skal knækkes yderligere, må der fokus på den store 
pulje af latent tb-smittede mennesker i verden – anta-
geligt ca. en tredjedel af jordens befolkning – som un-
der givne vilkår kan reaktivere deres tb-infektion og 
vedligeholde epidemien. Det er påvist i mange sam-
menhænge, at antibiotisk behandling af latent tb på po-
pulationsniveau ikke er omkostningseffektivt og er for-
bundet med en række problemer i form af bivirkninger 
og dårlig komplians. Det er langtfra hos alle latent 
smittede, der udvikles aktiv tb, og selvom quantiferon-
testen (QFT) har en høj negativ prædiktiv værdi > 95% 
[24], vil kun < 4% af de QFT-positive i lavendemiske 
områder få aktiv tb. Således ville 96% blive udsat for 
unødig behandling, hvis vi skulle behandle alle QFT-
positive, og derfor indgår andre risikofaktorer som im-
munsuppression, alder og nylig eksponering fortsat i 
vurderingen af indikationen for forebyggende behand-
ling. Den ultimative test eller biomarkør, hvormed man 
med høj sikkerhed kan identificere de personer, som 
faktisk vil udvikle aktiv tb, findes endnu ikke, men der 
er måske et gennembrud på vej. I et ambitiøst multi-
centerstudie i flere afrikanske lande har man tilsynela-
dende identificeret en biomarkør med dette potentiale 
[25]. Forskningsgruppen har identificeret en signatur 
RNA-profil på 16 gener, hvormed de med en sensitivi-
tet på 66% og en specificitet på 80% kunne forudsige, 
hvilke QFT-positive personer, der udviklede tb 6-12 
måneder senere. 

Med profilen kunne man også skelne mellem ak-
tiv og latent tb. Konklusionen var, at hvor QFT-
positive personer har en ca. dobbelt så stor risiko for 
at få tb som QFT-negative personer, har QFT-positive 
personer med en positiv 16-gen-RNA signatur en 
6-14 gange øget risiko for at få tb. Videreudvikling af 
dette analyseprincip imødeses og vil forhåbentlig re-
sultere i en prisbillig POC-test, som, kombineret med 
et (ultra)kort antibiotikaregime, vil gøre det mulig at 
give profylaktisk behandling til store grupper i både 
høj- og lavendemiske områder og dermed reducere 
den globale tb-byrde. Endelig er der fortsat håb om at 
udvikling af en forbedret vaccine mod tb vil bidrage 
til reduktion af tb-smitte.

Figur 2

Eksempel på et kommercielt kit (Geno Type MTBDRplus 2.0, Hain 

Lifescience, Tyskland) til påvisning af genotypisk isoniazid- og rif-

ampicinresistens i generne rpoB (rifampicin) og katG + inhA (iso-

niazid). I disse gener kan man påvise evt. manglende vildtype og 

resistensmutationer. Første stamme (1) er fuldt følsom, mens de 

efterfølgende fire stammer (2-5) har forskellige kombinationer af 

manglende vildtype og mutationer, som medfører isoniazid- og/ 

eller rifampicinresistens.
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Despite an increase in the total number of tuberculosis (TB) 

patients globally, positive trends in reduction of prevalence 

and mortality are observed. However, high numbers of drug-

resistant cases are threatening this trend. Multidrug-

resistant and extensively resistant cases constitute an 

increasing challenge in many parts of the world also within 

the European region – especially in former Sovjet Republic 

nations. Point-of-care test systems potentially replacing 

microscopy and urine antigen detection systems are 

currently launched in many TB-high endemic countries and 

improving TB detection rates. However, the effect on key 

indicators like mortality is still waiting to break through.
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