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1.1 DEFINITION OG FOREKOMST

Tuberkulose (TB) er den kliniske manifestation
af infektion med Mycobacterium tuberculosis
(MTB). Det er veesentligt at skelne mellem TB,
som beskriver klinisk manifest sygdom, og
latent MTB infektion (LTBI) der beskriver en
asymptomatisk tilstand med et paviseligt
immunresponse mod MTB.

Pa verdensplan er TB en hyppigt
forekommende og en udbredt dgdsarsag. Der
var 10,4 millioner nye TB-tilfeelde pa
verdensplan i 2017, og 1,3 millioner
dgdsfald(1). Seerligt bekymrende var
forekomsten af ca. 600.000 nye tilfeelde af
multiresistent TB (MDR-TB); et problem der er
seerligt udtalt i Indien, Kina og de tidligere
Sovjet-republikker.

| Danmark var incidensen af TB 4,8 tilfselde pr.
100.000 indbyggere i 2017. Af de ialt 275
anmeldte tilfeelde, sds de 206 blandt personer
med anden etnisk herkomst end dansk (2). TB
ses iseer i seerlige risikogrupper. Faktisk er TB
ikke en sjeelden sygdom i disse mindre og
veldefinerede risikogrupper, som foruden
indvandrere fra hgjincidenslande omfatter
gronleendere bosiddende i Danmark, socialt
udsatte og alkoholiserede danske maend samt
beboere p& Christiania i Kgbenhavn og i
lignende boformer rundt omkring i landet(3).

1.2 Atiologi

TB og LTBI skyldes smitte med MTB. Smitten
sker via aerosoler og drébekerner ophostet af
patienter med lunge-TB. Det falger heraf at
det i praksis kun er lunge-TB der smitter.
Smitterisikoen afheenger af inokulomets
starrelse; denne pavirkes af graden af
lungeaffektion og kommunikation med
bronkiestystemet, samt af hosteaktiviteten.

Transmissionen af TB varierer ganske
betragteligt, men studier har vist at ca. 30% af
husstandskontakter i gennemsnit vil blive
smittet(4). Risikoen for at udvikle aktiv TB efter
eksponering er stgrst hos bern og
immunsupprimerede, herunder HIV-infektion
og medikamentel immunsuppression (seerligt
TNF-hzemmere, men ogsa andre preeparater,
inklusive kortikosteroider i doser >15 mg/dag).

alveoleere makrofager, men er i stand til at
etablere intracelluleer infektion. Processen
leder til dannelse af granulomer, som i de
fleste tilfeelde holder infektionen under kontrol
som latent infektion (LTBI).

Spredning af infektionen sker primaert
lymfatisk, men kan ogsa foregd haematogent
eller ved direkte spredning til pleura. Spredning
kan give ophav til  ekstrapulmonale
manifestationer af enhver art, hvoraf infektion i
lymfesystemet og i pleura er de hyppigste.

TB inddeles klassisk i primeer sygdom, hvor
infektionen initielt leder til aktiv sygdom, og
post-primeer sygdom, hvor immunsystemet
mister kontrollen med LTBI, ledende til aktiv
sygdom, som kan forekomme mange ar efter
primeer infektion. Post-primaer sygdom kan
udlgses af immunsuppression, malign sygdom,
alderdom, men kan ogsa forekomme uden
oplagte udlgsende arsager.

| de senere ar har whole genome sequencing
(WGS) givet mulighed for mere detaljerede
analyser af smittemgnstre og reaktivering.
Disse studier har vist at en stor del af de TB-
tilfeelde som  vi  traditionelt tilskriver
reaktivering, i virkeligheden er resultatet af
nylig (re-)infektion(5)

1.3 Kliniske manifestationer

Lunge-TB er den hyppigste kliniske
manifestation. Derudover ses hyppigst pleural
TB og lymfeknude-TB. Sjeeldnere ses knogle-
TB eller affektion af mave-tarmsystem eller
urinveje. CNS-TB udgegr en sjeelden, men
alvorlig manifestation.

Generelt er lunge-TB hyppigst blandt etniske
danskere (80%), imens ekstrapulmonal TB ses
hos ca. 40% af tilfeeldene blandt indvandrere
fra endemiske omrader. Immunsvaekkede
patienter (inkl. HIV+) kan praesentere sig med
vage symptomer, men er i risiko for miliser TB
samt alvorlige manifestationer som CNS-TB.

Symptombilledet er seerdeles varierende.
Generelt ses bade almene symptomer og
organspecifikke symptomer. Symptomerne
indsaetter ofte snigende over flere maneder,
hvilket i en dansk kontekst ofte kan henlede
mistanken p& malign sygdom.

Kernesymptomer, der i kombination med
relevant eksponering, eller i fraveer af anden
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oplagt forklaring bgr fare til udredning for TB,
omfatter:

Feber

Veaegttab

Nattesved

Langvarig (purulent) hoste
Haemoptyser
Glandelsvulst

2.1 UDREDNING

Udredningen pa mistanke om aktiv TB bygger
grundlzeggende pa& 3 elementer: Klinik,
radiologi og mikrobiologi.

Dertil kan immunologiske tests (interferon
gamma release assays; IGRA) anvendes til at
stgtte diagnosen. Se saerskilt afsnit herom.

Nedenstaende gennemgang fokuserer primaert
pa udredning ved mistanke om lunge-TB. Sidst
i afsnittet opridses nogle seerlige forhold
omkring udredning hvis mistanken retter sig
mod ekstrapulmonal TB uden lungeinvolvering.

2.2 Klinisk undersggelse

Indbefatter en grundig objektiv undersggelse,
som journalfares.
Den kliniske undersggelses hovedformal er:

e At stgtte eller rejse en mistanke om TB

e At afdekke tegn pa& relevante
differentialdiagnoser

e At afsgge tegn pa ekstrapulmonal
involvering

2.3 Radiologi

Rtg. thorax tages pa alle patienter, ogsa pt.
med ekstrapulmonal TB.

Hvis diagnosen er sikker, er der ikke indikation
for yderligere radiologiske modaliteter.
CT-thorax anvendes dog ofte til at underbygge
diagnosen, og til at skelne TB fra vigtige
differentialdiagnoser, forst og fremmest
lungekreeft.

De hyppigste fund pa rtg. thorax er:

Infiltrater, evt. med kavernedannelse
Pleural effusion

Hilusadenit

Skrumpning og fibrose (senstadium)

P& CT-thorax kan udover ovenstaende ses:

e Tree-in-bud mgnster
e Forstgrrede mediastinale glandler

2.4 Mikrobiologi

Mikrobiologisk  undersggelse af relevant
materiale er hjgrnestenen i sikker TB-
diagnostik.

En definitiv diagnose beror sdledes pa
pavisning af MTB ved dyrkning i relevante
prover, selvom negative dyrkninger ikke
udelukker TB.

2.4.1 Prgvetagning

Savidt muligt tages den fgrste prgve inden
opstart af behandling. Pragver fra TB-patienter
indeholder oftest et mindre antal bakterier end
tifeeldet er ved andre infektionssygdomme,
men sensitiviteten gges ved at indsende
serielle prgver, og ved at sikre sig at prgverne
er af god kvalitet.

Ekspektorat: De fleste patienter under
mistanke om lunge-TB kan udredes med
ekspektorater. Der indsendes mindst 2, og
helst 3 prgver af god kvalitet (rigeligt purulent
ekspektorat; instruér patienten i at prgven skal
ophostes fra brystet(6)).

| praksis er darlig prgvekvalitet en veesentlig
barriere i diagnostikken af TB(7). Ved tvivl om
kvaliteten, eller hvis patienten selv indsender
progver, kan der med fordel sendes 3 praver.
Forste prove tages (om muligt) inden
behandlingsopstart. Minimum én af praverne
bar tages om morgenen.

Invasiv prgvetagning: Hvis patienten ikke
ekspektorerer, kan der gares bronkoskopi med
BAL eller subsidigert ventrikelskyl x 3.

@vrige praver: Ved mistanke om
ekstrapulmonal TB sendes relevant materiale
fra det afficerede omrade (feeces, urin,
cerebrospinalveeske, glandelbiopsi mv). Blod
kan undersgges ved mistanke om miliser TB,
men bloddyrkning for MTB er ikke relevant i
andre situationer.

Ved mistanke om tuberkulgs pleurit sendes
pleuraveeske til dyrkning, omend sensitiviteten
heraf ikke overstiger 25%. Biopsi af pleura
giver vaesentligt hgjere sensitivitet.

2.4.2 Analyseprincipper

Alle prgver der sendes til SSI undersgges med
mikroskopi for syrefaste stave samt dyrkning
for MTB. Desuden kan der udfgres PCR til
hurtig identifikation af MTB pa mange lokale
mikrobiologiske afdelinger.

De beskrevne analyseprincipper anvendes pa
alle former for prgvemateriale. Sensitiviteten af



praverne er udelukkende baseret pa data for
ekspektorat-prgver.

Mikroskopi: Udfares som
flourescensmikroskopi efter auramin/rhodamin-
farvning. Sensitiviteten er ca. 60% ift. dyrkning.
Mikroskopi anvendes saledes primeert ftil
vurdering af bakterie-load og dermed
smitterisiko. Mikroskopi for syrefaste stave er
positiv ved infektion med MTB savel som med
non-tuberkulgse mykobakterier (NTM) og
undersggelsen detekterer savel levende som
dgde bakterier, hvorfor den ikke anvendes som
behandlingskontrol.

Dyrkning: Er "gylden standard” i pavisning af
MTB. Dyrkning udfgres kun pa SSI. Den
vaesentligste ulempe er lang svartid grundet
bakteriernes langsomme veekst. Negativt svar
gives farst efter 8 uger, imens et positivt svar
gennemsnitligt udsvares efter 2-3 uger.
Dyrkning for MTB er afggrende for
resistensbestemmelse og for genotypisk
overvagning af smittekaeder.

DNA-baserede metoder: PCR-undersggelse
for MTB er hurtig og giver en samlet sensitivitet
pa ca. 85%, som afhaenger af maengden af
bakterier i prgven. PCR for MTB udfares pa
daglig basis pd mange lokale mikrobiologiske
afdelinger, foruden pa SSiI.

PCR rekvireres ved behov for hurtig
diagnostisk sikkerhed.

Resistensundersggelse:
Resistensundersggelser foretages pa SSli
rutinemaessigt pa den farste dyrkningspositive
preve fra en patient, og gentages hvis der
findes veekst af MTB i en prgve >3 mdr fra den
farste prave.

Feenotypisk resistensundersggelse udfgres
rutinemaessigt.

Der udfgres endvidere  rutinemaessigt
genotypisk resistensundersggelse for Isoniazid
og Rifampicin.

Risikofaktorer for MDR-TB omfatter iseer
tidligere behandling for TB, kontakt til patient
med MDR-TB, og patienter fra lande med hgj
forekomst af MDR-TB

Tabel 1: Analyser der anvendes i den
mikrobiologiske diagnostik af TB

Analyse tSeetnsmw- Svartid Bemeerkninger
-Anvendes til vurdering
af smitterisiko

Mikroskopi Ca. 60% ift. Ca. 1l -Detekterer dgde

dyrkning dagn bakterier, og anvendes
derfor ikke til behand-
lingskontrol
Ca. 85% . .
(~60% for ;jAnvendgs til hurtig
mik iagnostik )
- -Skelner MTB fra NTM i
PCR mreg\?élrve ﬁ;zer dage | Mik. positive praver
P ! 9 -Detekterer DNA fra
~100% for -
" dade bakterier, og
mik. > .
. anvendes derfor ikke til
Positive -
behandlingskontrol
praver)
Reference- -Definitiv diagnose
standard O til 8 -Ngdvendig for resi-
Dyrkning Detekterer p stensundersggelse og
2 N uger )
fa bakteri- genotypning mhp.
er/ml sygdomsovervégning

PCR for Udfgres rutinemaessigt

resistensmuta- Fa dage for 1. linjestoffer og

tioner visse 2. linjestoffer
10-14

Faenotypisk dage Udfgres rutinemaessigt

resistensun- efter pa nye dyrkningspositi-

dersggelser positiv ve patienter
dyrkning
2.5 Histologi

Pavisning af kaempecellegranulomer, oftest
med central nekrose, i relevant biopsimateriale
kan understgtte en TB-diagnose, om end
fundet ikke er patognomonisk.
Kempecellegranulomer kan ogsa ses ved
sarkoidose, mb. Gaucher, mb. Crohn, allergisk
alveolitis og en raekke andre sygdomme. |
disse sygdomme er granulomerne dog i reglen
uden central nekrose. Nar den primeere
mistanke  retter sig mod TB, bar
biopsimateriale ligeledes sendes til mikroskopi
og dyrkning for TB. I tilfeelde hvor al materiale
er indstgbt i paraffin, er det alligevel muligt at
foretage PCR efter seerlig oprensning af
materialet. Kontakt SSI i sadanne tilfeelde, for
at sikre korrekt prgvehandtering.

3.1 IMMUNOLOGISKE TESTS

Immunolgiske tests for MTB-infektion omfatter
den over over 100 &r gamle tuberkulin skin-test
(TST) samt de nyere interferon gamma release
assays (IGRA), i Danmark kun omfattende
Quantiferon-testen.

3.2. TST:

Udfgres ved intradermal injektion af 0,1 ml
tuberkulin. Testen afleeses 72 timer efter
injektion, ved at male den leengste diameter pa



den fremkomne induration, uden at medtage et
evt. omgivende erytem. En induration >6 mm
tolkes som et positivt resultat hos ikke-BCG
vaccinerede patienter. Testen bgr kun udfgres
af treenet personale.

Ulemper ved testen omfatter isaer krydsreation
med vaccinestammen M. Bovis BCG.
Yderligere information om udfarelse af TST
kan findes pa SSI's hjemmeside.

3.3 IGRA:

Omfatter Quantiferon-testen og Tspot.TB. For
gjeblikket udfgres kun fgrstnaevnte i Danmark.
Quantiferon-testen udfgres som en blodprgve,
der tages i et kit med 4 antigen-coatede
blodprovergr. Saettet omfatter en positiv og
negativ kontrol, samt et rgr indeholdende
antigenerne ESAT-6 og CFP-10 som findes i
MTB og nogle ganske fa andre mykobakterier,
men ikke i m. Bovis BCG. IGRA-tests
krydsreagerer saledes ikke med tidligere BCG-
vaccination.

3.4 Tolkning af TST og IGRA:

TST og IGRA finder primeert anvendelse til
undersggelse af TB-eksponerede personer
ved smitteopporing, samt til screening af
udvalgte hgjrisiko-grupper hvor profylaktisk
behandling er kost-effektivt. TST og IGRA kan i
diagnostikken af aktiv TB anvendes til at
understgtte den gvrige diagnostik, men bgar
kun anvendes efter konference med personer
der er vandt til at behandle TB og kan hverken
pavise eller udelukke aktiv TB.

Et positivt TST- eller IGRA-resultat paviser et
cellulzert immunrespons mod MTB. P& basis af
en reekke eeldre studier, som viste at et positive
resultat var forbundet med risiko for senere
udvikling af TB, tolkes resultatet som latent TB
(LTBI) i fraveer af tegn pa aktiv TB. Imidlertid vil
hgjst 5-10% af IGRA-positive personer udvikle
TB i deres levetid, og den positive praediktive
veerdi for aktiv TB i baggrundsbefolkningen er
hgjst 2%(8). Endvidere kan falsk-negative
resultater ses, iseer blandt sveert syge TB-
patienter, formentlig pa grund af akkumulation
af TB-specifikke T-celler i vaevet fremfor blodet.

4.1 DEN DIAGNOSTISKE PROCES

Diagnostik af aktiv TB omfatter som anfart en
reekke undersggelser, der groft kan inddeles i
klinisk undersggelse, radiologi og mikrobiologi.

En reekke gvrige metoder, herunder histologi
og immunologiske tests kan anvendes til at
understgtte diagnosen.

Det er afggrende at erindre, at TB i sidste ende
er er en Klinisk diagnose; hvis patienten
saledes med stor sandsynlighed skgnnes at
have TB, eller hvis patienten er svaert syg og
TB mistaenkes, indledes behandling straks og
uden at afvente svare pa mikrobiologiske tests

Radiologien er oftest “indgangsporten” til
videre udredning for TB, imens mikrobiologisk
pavisning af MTB er nadvendigt for en sikker
diagnose, og ligeledes for at sikre korrekt
behandling efter resistensundersggelser. Det
er derfor helt afggrende at fokusere pa korrekt
prgvetagning, bade i forhold til materiale,
kvalitet og antal prgver der undersgges.
Omvendt skal det atter pointeres, at negative
dyrkninger ikke udelukker aktiv TB.

Figur 1. Skitse over workflow ved diagnostik af

aktiv TB
Klinisk TB-mistanke }—

!

Radiologi:
Rtg. thorax —
Evt. CT-thorax

.

Mikrobiologisk udredning:
Pt. ekspektorerer: Pt. ekspektorerer
2-3 ekspektorster til ikke:
mikroskopi og Bronkoskopimed
dyrkning, evt PCR BAL =
Subsidizert

ventrikelskylx 3

i h 4
Positiv Overvej:
mikroskopi/PCR?

-Er TB den mestsandsynlige
5 % diagnose?
Nej Ja -Er pt. alment pavirket?
h 4 -Er der betydelig risikofor
Positiv transmission?
Dyrkning
¥ 3 .y

Start behandling
Se szerskilt retningsinje

*Ved positiv mikroskopi vurderes om fundet kan
repraesentere dgde bakterier efter tidl. behandlet TB.
Positiv mikroskopi kan repraesentere NTM-infektion.

TB-tilfeelde klassificeres  efter ~ ECDC-
klassifikation som bekreeftet tilfaelde,
sandsynligt tilfeelde eller muligt tilfeelde pba.
undersggelsesfundende, se tabel 2



Tabel 2. ECDC klassifikation af TB-tilfeelde
Pavisning af MTB ved dyrkning

Eller
Bekraeftet Kliniske = Pavisning af MTB ved PCR
tilfeelde kriterier | OG pavisning af mykobakterier

opfyldt* = ved mikroskopi

Pavisning af mykobakterier ved
mikroskpi
Eller
Sandsynligt = do. Pavisning af MTb ved PCR
tilfeelde Eller
Pavisning af keempecellegranu-
lom ved histologi

Muligt do. Ingen af ovennaevnte kriterier
tilfeelde opfyldt

* Kliniske kriterier: Fund, symptomer og/eller rgntgenfund
forenelige med aktiv TB uafhaengig af anatomisk lokalisati-
on og en klinikers beslutning om at give et fuldt anti-
tuberkulgst behandlingsregime. Efter ECDC.

5.0 LINKS OG YDERLIGERE
INFORMATION:

Det nationale tuberkuloseprogram:

Findes i senest opdaterede version pa Dansk
Lungemedicinsk Selskabs hjemmeside
https://www.lungemedicin.dk/fagligt/klaringsrap

porter.html

Diagnostisk handbog — SSI

Oversigt over analyser og vejledning vedr.
mikrobiologisk prgvetagning
https://www.ssi.dk/Diagnostik/DiagnostiskHaan
dbog.aspx
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