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HOVEDBUDSKABER

¢ Udviklingen af nye behandlinger for tuberkulose (tb) har veeret langsom.
o Der findes nu kortere og mindre bivirkningstunge behandlinger for tb og nontuberkulgse mykobakterier.

« De nye regimer forventes i tiltagende grad at etablere sig som standardbehandlinger for tb.

Hvert ar udvikler ca. 10 mio. mennesker i verden tuberkulose (th), 87% af tilfaeldene forekommer i Afrika og
Asien, og 1,4 mio. der. Dette har i arevis gjort tb til den hyppigste infektionsbetingede dedsarsag i verden [1, 2],
dog pé det seneste overgaet af COVID-19. I Europa rapporteres der om ca. 50.000 tb-tilfeelde arligt, heraf ca. 35%
blandt migranter. I Danmark fik 290 mennesker konstateret tb i 2019, mere end halvdelen af dem var
indvandrere [3]. Denne artikel giver et overblik over nylige vigtige gennembrud i behandlingen af tb og infektion

med andre mykobakterier og giver et bud pa udviklingen de kommende ar.

KORTERE BEHANDLINGSMULIGHEDER FOR LATENT TUBERKULOSE

Ca. en fjerdedel af verdens befolkning antages at veere smittet med Mycobacterium tuberculosis, hvoraf 5-10%
efterfolgende udvikler aktiv th. For omkring halvdelen sker det inden for de forste 2-5 ar efter smitte, for resten
sker det senere i livet [4]. Smitte uden klinisk tegn pa sygdom betegnes ofte »latent th« og baseres pa pavisning af
et M. tuberculosis-specifikt immunrespons (f.eks. via tuberkulinhudtest eller interferongamma-frigerelse) [4].
For at opfylde WHO'’s globale »End TB Strategy«-malsaetning pa 90% reduktion af th-incidensraten og 95% af tb-
mortalitetsraten i 2035 er tidlig opsporing og behandling af mennesker med latent tb en nedvendighed [5]. Et
stort problem ved de eksisterende immunologiske test er, at resultaterne ikke giver mulighed for, at man kan
skelne, hvem blandt de inficerede der har hgj risiko for efterfelgende at udvikle aktiv tb [6]. Udfordringen med
den traditionelle 6-9-maneders isoniazidbehandling er den lange behandlingstid og mange bivirkninger, iseer

hepatotoksicitet, som forer til, at kun 30-64% gennemferer behandlingen [7].

Pa det seneste er der publiceret flere rapporter om behandlingsregimer med varighed helt ned til en méaned,
med faerre bivirkninger og med flere, der gennemfgrer behandlingen »completion rates«. Neglen til denne
reduktion i behandlingstiden er anvendelsen af rifapentin, et rifamycin med en halveringstid pa 14 timer, hvilket
er fem gange leengere end rifampicins [8]. Et studium fra 2011 viste, at overvaget behandling med rifapentin og

isoniazid en gang ugentligt i tre méneder var noninferior til patientadministreret isoniazid dagligt i ni maneder.
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Flere patienter fuldferte behandlingen med en gang ugentlig rifapentin og isoniazid sammenlignet med daglig
isonizid (82,1% vs. 69,0%), hvorimod alvorlige bivirkninger var lige hyppige i begge grupper [7]. I 2018 viste et
andet studium, at fire méneders daglig rifampicinbehandling var noninferior til ni méneders daglig isoniazid,
men flere fuldferte ved fire maneders behandling (78,8% vs. 63,2%), og der var feerre alvorlige bivirkninger, iseer
mindre hepatotoksicitet [9]. I 2019 rapporteredes det, at behandling med daglig rifapentin og isoniazid i kun en
maned var noninferior til ni maneders behandling med daglig isoniazid, og at flere gennemfarte den korte

behandling (97% vs. 90%), mens der var samme forekomst af alvorlige bivirkninger [10].

Som felge af disse studier anbefaler WHO nu felgende behandlinger: daglig rifapentin og isoniazid i en maned,
ugentlig rifapentin og isoniazid i tre méneder, rifampicin (med eller uden isoniazid) dagligt i 3-4 fire maneder -
alle pa lige fod med de traditionelle 6-9 méneders isoniazidbehandling [11]. I Danmark anvendes fortsat hyppigst
seks méaneders behandling med isoniazid, men seerligt peediaterne har taget de nye regimer i anvendelse. Blandt
voksne kan iseer personer med usikker tilknytning til sundhedsvaesnet (f.eks. hjemmelgse) profitere af de nye

regimer.

KORTERE BEHANDLINGSMULIGHEDER FOR AKTIV TUBERKULOSE

Siden 1980’erne har man for antibiotikafglsom tb benyttet en standardbehandling bestdende af en
tomanedersinduktionsfase med rifampicin, isoniazid, ethambutol og pyrazinamid, efterfulgt af fire maneders
kontinuationsfase med rifampicin og isoniazid (Figur 1). I bestreebelserne pa at forbedre adhaerence og reducere
toksicitet har der i mange &r vaeret et gnske om at forkorte behandlingsvarigheden. Nogle af de »nye«
leegemidler, som man habede pé, var iszer fluorquinoloner (moxi- eller levofloxacin), og man forsegte sig med
hojere doseringer af rifampicin. Det var derfor en skuffelse, at det stort anlagte »muliticenterRemoxstudie«, som
inkluderede begge disse komponenter, ikke viste sig effektivt - saerligt pga. hejere relapsrater [12]. 2021
offentliggjordes overraskende resultater fra et klinisk studie, hvor rifamycinpreeparatet var rifapentin i de to
interventionsgrupper - og moxifloxacin var inkluderet i stedet for ethambutol i initiationsfasen og som tilleeg i
kontinuationsfasen i en af interventionsarmene. Behandlingsregimentet med otte ugers initiationsfase med
rifapentin, isoniazid, pyrazinamid og moxifloxacin efterfulgt af ni ugers kontinuationsfase med rifapentin,
isoniazid og moxifloxacin var noninferiort til den traditionelle seksmaneders behandling, mens alvorlige

bivirkninger var lige hyppige [13].

FIGUR 1 Tidslinje over udviklingen af tuberkulosebehandling siden 1940.
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den traditionelle seksméneders behandling. WHO forventer bedre adhaerence og mindre belastning af patienter
og sundhedsvasnet med den nye behandling [14]. Mulige ulemper af behandlingen, som indeholder rifapentin
og moxifloxacin, er hyppigere udvikling af resistens over for disse stoffer, hajere priser og mindre udbredt
tilgaengelighed af stofferne, iszer i lav- og mellemindkomstlande [13]. I Danmark er standardbehandling med
seks méneders varighed (forelgbig) fortsat den mest udbredte, men vi forudser, at det nye regime vil vinde
indpas, i forste omgang nok iseer til seerlige patientgrupper, som ellers ville have sveert ved at fuldfere seks

maneders behandling.

KORTERE BEHANDLINGSMULIGHEDER OG ALGORITMER

Multidrug-resistant (MDR)-tb, defineret ved isoniazid- og rifampicinresistens, og extensively drug resistant
(XDR)-tb, dvs. MDR-tb plus resistens over for mindst et fluorquinolon samt mindst enten et bedaquilin eller
linezolid (eller begge), har hgj mortalitet pa hhv. 16% og 28% [15, 16]. WHO antager, at der hvert ar opstar
omkring 600.000 nye tilfzelde af MDR-th, hvoraf kun ca. 25% diagnosticeres [17]. I Danmark bliver der
rapporteret om 2-5 tilfzelde om éaret [3], mens Hviderusland, Rusland og Ukraine globalt er blandt landene med
den hojeste MDR-tb-preevalens. Ydermere forer MDR-tb i kombination med hiv til en mortalitet helt op til 50%
[18]. Pa verdensplan bliver kun omkring halvdelen af patienterne med tb resistenstestet, og kun omkring en
tredjedel med MDR-tb bliver behandlet [17]. Dette skyldes dels manglende adgang til diagnostik og
resistensbestemmelse og dels den langvarige (historisk 20-24 maneder), bivirkningstunge, ofte intravengse og
dyre behandling [17].

Betydeligt kortere og mere skansomme og effektive behandlingsregimer af ned til seks méneders varighed er nu
tilgeengelige med mindre behov for intravenes behandling. De nye behandlingsmuligheder er baseret pa nye
stoffer (bedaquilin, delamanid, pretomanid), pd ny anvendelse af kendte antibiotika, som har vist sig at have
antimykobakteriel effekt (sdkaldte repurposed leegemidler, herunder moxifloxacin, linezolid og
meropenem/clavulansyre) og pa sterre anvendelse af gamle kendte stoffer (clofazimin, cycloserin) [19].
Bedaquilin, pretomanid og delamanid er tre nye (orale) leegemidler, som er blevet en del af vores arsenal til
behandling af tb inden for de seneste ti ar, og de har hurtigt fundet deres faste plads i MDR-tb-behandlingen pga.
deres hgje effektivitet [15]. Som en milepzel viste Nix-studiet i Sydafrika, at en kombination af daglig bedaquilin,
pretomanid og hejdosis linezolid (alle oralt givet) i seks méneder til behandling af MDR- og XDR-tb forte til
behandlingssucces for hele 90% af patienterne vurderet op til seks maneder efter behandlingsafslutning [20]. En
stor ulempe ved den hgje dosis linezolid (1.200 mg/dag) var toksicitet (iseer perifer neuropati, 81%) og
myelosuppression med angemi (37%) [20]. I et opfelgende studium (»ZeNix-trial«), hvor man undersogte den
samme kombination af bedaquilin og pretomanid, men med kortere varighed og lavere doser linezolid, viste en
tilsvarende behandlingseffekt (1.200 mg i to méneder 89%; 600 mg i seks maneder 91%; 600 mg i to méneder
84%). Her fandtes perifer neuropati hos 13-24% af deltagerne og myelosuppression/anaemi hos 7-17% [21]. 1
Danmark bruges de nye stoffer aktuelt mest i forbindelse med individualiseret behandling af patienter med
bivirkninger ved standardbehandling af felsom tb eller som en del af individualiseret MDR- eller XDR-tb-
behandling.

NONTUBERKUL@SE MYKOBAKTERIER

De nye medikamenter har ogsa abnet for en mere individualiseret behandling af nontuberkulgse mykobakterier
(infektion med andre mykobakterier end de th-fremkaldende), bl.a. med nye ikkeinfusionsbaserede regimer
[22]. Der findes flere end 190 mykobakteriespecies og -subspecies, som kan forarsage pulmonal og

ekstrapulmonal sygdom [23]. Mest relevant i klinisk praksis i Danmark er pulmonale infektioner, herunder
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infektioner med M. avium complex, M. kansasii, M. xenopi og M. abscessus hos patienter med cystisk fibrose og
sveer kronisk obstruktiv lungesygdom eller anden alvorlig lungesygdom, mens (ubehandlede) personer, der er
hiv-positive, har/havde en hgjere incidens af dissemineret M. avium complex-sygdom [23, 24]. I de nye
amerikanske og europaeiske retningslinjer kan clofazimin, linezolid og moxifloxacin anvendes som alternativer
til standardbehandlingen mod M. avium complex og M. kansasii, mens moxifloxacin indgar som
forstevalgsmulighed i standardbehandlingen for M. xenopi[23]. Behandlingen for M. abscessusbestar aktuelt af
en initialfase med mindst 1-3 intravenese bivirkningstunge antibiotika (amikacin, imipenen, tigecyclin) [23],
men nye stoffer som bedaquilin, pretomanid og delamanid savel som clofazimin og rifabutin viser in vitro-
aktivitet mod M. abscessus, og de kan formentlig fremover dbne for fuldt tabletbaserede behandlinger med
feerre bivirkninger mod denne sveere sygdom [25]. Der er aktuelt kliniske forseg i gang, der vil belyse

muligheden for mere udbredt brug af bl.a. bedaquilin til patienter med M. avium complex-infektioner [26].

INDBLIK | FREMTIDEN

I fremtiden kan vi forvente, at th-behandlingen bliver kortere og mere individualiseret i stedet for den
nuveerende standardiserede »one size fits all«-tilgang [27]. Fremtidig resistensbestemmelse vil i stigende grad
vaere baseret pd avancerede teknologier som helgenomsekventering (WGS), hvor alle kendte
resistensmutationer kan pévises i mykobakteriernes DNA, typisk i lebet af fa dage, i stedet for faenotypiske
(dyrkningsbaserede) metoder, som tager mange uger. Polymerasekaedereaktion vil dog fortsat veere det hurtigste
til screening for resistensmutationer over for de vigtigste standardstoffer. En anden potentielt lovende udvikling
er etableringen af personaliserede behandlingslaengder baseret pa patientbiomarkerer (host-RNA) [28]. Vha.
disse biomarkerer kan man allerede i dag i nogle tilfzelde forudsige den nedvendige behandlingstid for patienter
med fglsom th og MDR-tb og derved teoretisk forkorte deres behandling [28]. Dog kraeves der prospektive
Kkliniske studier, inden disse resultater kan overferes til klinisk praksis. Andre interessante fremtidsperspektiver
er immunmodulation af patienten og individualiseret dosering af behandlingen ved terapeutisk drug-monitoring
i kombination med WGS-data til at beslutte, hvilken dosis/mengde antibiotika der skal anvendes til at behandle

den individuelle patient [29].

KONKLUSION

Th, herunder iseer MDR/XDR-tb, er uaendret en stor udfordring for global sundhed, men i de seneste ar er der
sket en reekke vigtige gennembrud i behandlingen. Kortere behandlingsregimer for latent th, baseret pa
konventionelle leegemidler, tilbyder bedre adheerence og feerre bivirkninger, mens nye og sakaldt repurposed
antibiotika har abnet deren for mere effektive, kortere og mindre bivirkningstunge behandlinger af falsom tb og
MDR/XDR-tb samt nontuberkulgse mykobakterier. I fremtiden forventes kortere, overvejende orale,
behandlinger, som i tiltagende grad kan tilbydes som individualiseret praecisionsmedicin, i forste omgang i
hejindkomstlande. Udviklingen vil bidrage til WHO’s »End TB Strategy« og formentlig blive en grundsten i

bekaempelsen af th-epidemien.
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SUMMARY

New and rediscovered treatments for tuberculosis

Christian Kraef, Troels Lillebzek, Ase Bengard Andersen & Ole Kirk
Ugeskr Laeger 2022;184:V10210783

Tuberculosis (TB) is still a major challenge for global health, but in recent years there have been several
important developments in treatment options. Shorter treatment regimens for latent TB, based on conventional
drugs, offer better adherence and fewer side effects, while new and repurposed antibiotics have opened the door
to more effective, shorter and less side effect-heavy treatments for drug susceptible TB and multidrug-
resistant/extensively drug resistant TB as well as atypical mycobacterioses. This review investigates how these
shorter and predominantly oral treatments, in the future, are expected to be used in combination with

individualized precision medicine.
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