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Onödiga och felaktiga provbeställningar utgör ett stort 
resursslöseri i vården och kan dessutom resultera i 
missvisande diagnoser.

Tuberkulos (tbc) kan vara mycket svår att diagnos-
tisera. Under senare delen av 1900-talet minskade an-
talet tbc-sjuka dramatiskt, och år 2003 registrerades 
enbart 410 nya fall i Sverige. Erfarenhet och kunskap 
om tbc hos sjukvårdspersonal minskade följaktligen, 
liksom anledningen att följa utvecklingen inom fältet. 
Sedan år 2003 har incidensen emellertid stigit och år 
2016 var antalet nya fall 734. Internationella erfaren-
heter visar att tbc sannolikhet kommer att öka ytterli-
gare i Sverige, liksom antalet fall med multiresistenta 
stammar. Detta gör att en välfungerande diagnostik är 
utomordentligt väsentlig, vilket förutsätter goda och 
moderna kunskaper hos sjukvårdspersonal.

Den säkraste och känsligaste metoden för att dia
gnostisera tbc, det vill säga påvisa Mycobacterium tu-
berculosis-komplexets bakterier (MTC), är odling. Det-
ta tar lång tid, och ett svar kan dröja upp till 8 veckor. 
Molekylärbiologiska metoder (PCR) har inneburit att 
tiden förkortas till bara någon dag, men metoderna är 
enbart validerade för luftvägsprov (sputum- och bron-
koskopiprov). Kliniska krav gör dock att PCR efterfrå-
gas även för provmaterial från andra lokaler. Ytterli-
gare skäl till att PCR-diagnostik efterfrågas kan vara 
de framgångar denna typ av metoder rönt inom andra 
områden. Också när misstanken om tbc är svag eller 
när man avser utesluta tbc förekommer det att PCR 
efterfrågas. Det är heller inte helt ovanligt att man ef-
terfrågar denna metod för kontroll av behandlingsre-
sultat vid tbc. 

Tbc-diagnostik med PCR
På 1990-talet utvecklades PCR-tekniken inom tbc-dia
gnostiken, och det fanns stora förhoppningar om att 
man skulle kunna utveckla snabba metoder för alla 
former av tbc, i synnerhet den fruktade meningiten. 
Roche lanserade Cobas Amplicor MTB-test [1], som 
dock enbart blev validerat för luftvägsprov. Denna me-
tod började användas på ett stort antal tbc-laborato-
rier världen över, och flera utvärderingar gjordes [2-4, 
6]. Metoden infördes på Sahlgrenska sjukhusets labo-
ratorium för mykobakteriologisk diagnostik 1997 och 
en utvärdering gjordes efter några år [6]. Studien om-
fattade 877 prov från nedre luftvägarna samt 564 prov 
från andra lokaler, vilka analyserades under perio-
den 1 februari 1997–31 december 2000. Resultaten från 
denna studie [6] överensstämde väl med studier gjor-
da på andra laboratorier [2-5], och den samlade bilden 
var att metoden fungerade väl på mikroskopipositi-
va (direktpositiva) luftvägsprov men var underlägsen 
odling när mikroskopinegativa (direktnegativa) luft-
vägsprov analyserades. Resultaten visade också att 

Cobas Amplicor MTB-test fungerade otillfredsställan-
de på provmaterial från andra provtagningslokaler. 
Man konstaterade sålunda att metoden inte fungera-
de i de sammanhang där den bäst behövdes, till exem-
pel vid misstanke om tbc-meningit.

Cobas TaqMan MTB-test har numera ersatt Cobas 
Amplicor MTB-test [7]. Även detta nya test är bara va-
liderat för luftvägsprov. Denna PCR-metod är för när-
varande en av de internationellt mest etablerade me-
toderna för snabbdiagnostik av tbc. Den omfattande 
efterfrågan på snabba metoder för diagnostik av tbc 
har gjort att vi har utvärderat denna metod och publi-
cerat resultatet av utvärderingen [8]. Liksom tidigare 
utfördes studien vid Sahlgrenska sjukhusets laborato-
rium för mykobakteriologisk diagnostik med använ-
dande av traditionell odling som jämförelse. Studien 
var retrospektiv och omfattade prov, från såväl barn 
som vuxna, inkomna under perioden 1 januari 2010–
31 december 2012 med frågeställningen »mykobakte-
rieinfektion«.  PCR-analyser utfördes på direktpositi-
va prov och prov där PCR-analys efterfrågades. Totalt 
omfattade vår studie 3 393 prov, varav 2 388 var från 
luftvägarna (sputum- och bronkoskopiprov) och 1 005 
från andra lokaler (Tabell 1). De 3 393 proven som in-
gick i studien utgjorde ca 19 procent av alla prov in-
komna till mykobakterielaboratoriet.

Alla prov behandlades i enlighet med avdelningens 
rutiner, det vill säga mikroskoperades (för bedömning 
av direktpositivitet) och odlades på såväl fast (Löwen
stein–Jensen-medium) som flytande (MGIT, Mycobac-
teria growth indicator tube) substrat. PCR utfördes en-
ligt företagets instruktioner (Roche Diagnostics; 2009).

Tabell 1 visar att 126 av de 3 393 proven var mikroskopi
positiva, och 98 av dessa var både PCR-positiva och od-

huvudbudskap
b PCR-metoder, till exempel Cobas TaqMan MTB-testet, 
kan användas för snabbdiagnostik av tbc och fungerar 
väl för prov från luftvägarna som är positiva vid mikro-
skopi.
b PCR fungerar otillfredsställande för prov från såväl 
luftvägar som andra lokaler som är negativa vid mikro-
skopi och kan ge såväl falskt negativa som falskt positiva 
provsvar.
b PCR har hög specificitet i direkt positiva prov från 
luftvägar och man kan alltså snabbt skilja mellan tbc och 
infektioner orsakade av miljömykobakterier.
b PCR kan inte användas för att bedöma behandlings
resultat, påvisa återfall eller för att utesluta tbc.
b PCR är inte heller lämplig för att bedöma smittsamhet 
eller för smittspårning vid tbc.
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lingspositiva för MTC. I 27 prov växte så kallade mil-
jömykobakterier, till exempel  M avium (60 procent), 
och dessa var alla såväl PCR-negativa som mikroskopi
negativa för MTC. För de mikroskopipositiva luftvägs-
proven var överensstämmelsen mellan Cobas  Taq
Man  MTB-testet och odling 100 procent, medan den 
för de mikroskopinegativa endast var 51 procent. Det 
sammanslagna resultatet för alla luftvägsprov visar en 
tämligen låg känslighet (68 procent), vilket är i över-
ensstämmelse med resultaten från andra studier [9-11].

De mikroskopipositiva och odlingspositiva proven 
som inte var luftvägsprov utan tagna från andra loka-
ler var alla PCR-positiva. De utgjorde emellertid bara 8 
stycken, varför man bör vara försiktig med slutsatser. 
Sammantaget var dock känsligheten för provmaterial 
från andra lokaler än luftvägarna låg (51 procent) och 
dessa resultat är också i stort sett överensstämmande 
med resultat från andra studier [9]. PCR-analyserna av 
pleuravätska har inte heller fungerat bra. I en studie 
där prov från 65 patienter med tbc-pleurit analysera-
des  fann forskarna att metoden inte fungerar för dia
gnostik av denna sjukdom [12].

Flertalet studier visar en låg känslighet för alla mik-
roskopinegativa prov, inklusive luftvägsproven. I en 
studie var känsligheten 68,6 procent för mikrosko-
pinegativa luftvägsprov, och denna siffra är bland de 
högsta [10]. Mikroskopinegativa prov har ju per defi-
nition lägre koncentration av bakterieceller än posi-
tiva, och provvolymerna vid PCR är långt mindre än 
de som används vid odling. Tuberkulosbakterierna 
har dessutom en tendens att klumpa ihop sig och bil-
da mikroskopiska strukturer (cords). En sådan bild-
ning kan innehålla ett mycket stort antal bakterie-
celler, vilket ger en ojämn suspension. Ytterligare skäl 
till PCR-teknikens låga känslighet kan vara att my-
kobakterier har tjocka lipidrika cellväggar, vilket gör 
DNA-extraktionen svår.

Falskt positiva PCR-svar
I vår studie [8] var 20 prov från 16 patienter PCR-po-
sitiva, men mikroskopi- och odlingsnegativa (Tabell 
1). Vidare fanns 1 prov som var PCR-positivt och od-
lingsnegativt men direktpositivt vid mikroskopi. Det-
ta kom från en patient som redan behandlades för tbc, 
och provet innehöll alltså döda bakterier. Bland de öv-
riga 16 patienterna med PCR-positiva/odlingsnegativa 
provsvar hade 6 fått diagnosen tbc och behandlades 
för sjukdomen. En patient hade haft tbc två år tidi-
gare och en annan var nyligen BCG-vaccinerad. Ock-
så i vår tidigare studie fanns PCR-positiva/odlings-
negativa prov från patienter med diagnostiserad och 
behandlad tbc  [6]. Hos sådana patienter finns alltså 
bakterie-DNA kvar och proven förblir PCR-positiva. 
DNA kan finnas kvar flera år efter avslutad behand-
ling, och även BCG-vaccination ger positivt PCR-svar. 
Dessutom kan inte bara DNA utan, som ovan nämnts, 
även hela döda bakterier finnas kvar efter framgångs-
rik behandling, vilket ger prov som är odlingsnegati-
va men med synliga bakterier vid mikroskopering, det 
vill säga direktpositiva (Tabell 1). 

En patient hade upprepat odlingsnegativa prov. Ett 
av dessa var PCR-positivt. Patienten bedömdes ha kli-
nisk tbc och fick tbc-läkemedel och förbättrades, varför 
detta positiva PCR-resultat får anses vara sant positivt. 

De återstående 7 PCR-positiva men mikroskopi- och 

odlingsnegativa proven i vår studie kom från 7 oli-
ka patienter. Dessa prov var alla sannolikt falskt po-
sitiva, då ingen av dessa patienter uppvisade tecken 
på tbc. Två av dem hade lunginfektioner orsakade av 
andra agens än tuberkulosbakterier. En patient hade 
Wegeners granulomatos, en hade cancer, en epilep-
si och en fjärde hade empyem med annat agens. Yt-
terligare en patient var ett litet barn med mässling 
och pneumoni. Provet från denna patient samt pro-
vet från patienten med epilepsi utgjordes av cerebro-
spinalvätska. I en tidigare studie hade vi fyra fall av 
falskt positiva prov av cerebrospinalvätska, och dessa 
patienter hade andra infektioner/sjukdomar i CNS [6]. 
Provsvar som är falskt positiva kan resultera i felak-
tig terapi, vilket kan ge olyckliga konsekvenser för de 
drabbade patienterna.

Framtiden 
Utvecklingen inom molekylärbiologisk teknik går 
mycket snabbt, och det är sannolikt att man inom en 
snar framtid får känsligare metoder för diagnostik 
av tbc än dem som finns i dag [13]. Metoderna är för 
närvarande dyra och komplicerade att använda, men 
det är sannolikt att såväl billigare som enklare meto-
der kommer. Det finns för närvarande flera metoder i 
pipeline men fortfarande är det i första hand direkt-
positiva luftvägsprov som de fungerar väl för [14, 15]. 
I en studie gjord nyligen i Hongkong visas att en me-
tod från Abbott har en något ökad känslighet jämfört 
med Cobas TaqMan MTB-testet [16], men även i denna 
studie ingick endast prov från luftvägarna. Liknande 
resultat har nyligen också publicerats i andra studier 
från Kina [15, 17, 18].

Konklusioner
Det samlade resultatet av våra och andras studier vi-
sar att Cobas TaqMan MTB-testet fungerar väl på di-
rektpositiva luftvägsprov men otillfredsställande 
på direktnegativa prov från såväl luftvägar som öv-
riga lokaler. Metoden har hög specificitet [8, 10, 11] 
och kan alltså snabbt skilja mellan tbc och infektio-
ner orsakade av miljömykobakterier i direktpositiva 
luftvägsprov. Detta är en stor fördel då miljömyko-
bakterioser kräver andra läkemedel än tbc. Miljömy-
kobakterier smittar inte mellan människor, varför 
de smittskyddsrutiner som finns för tbc inte behöver 
tillämpas i de fall en patient har en infektion orsakad 
av en miljömykobakterie. Man kan dock inte utesluta 
att patienter med cystisk fibros smittar varandra med 

Tabell 1. Jämförelse mellan Cobas TaqMan MTB-test och odling 

        

Odlingspositiva för MTC Odlingsnegativa för MTC

PCR-positiva PCR-negativa PCR-positiva PCR-negativa

Luftvägsprov

Direktpositiva (115)                 90                                               0 0 25a

Direktnegativa (2 273)              83 80 12 2 098

Övriga prov

Direktpositiva (11) 8 0                                               1b 2a

Direktnegativa (994)               57 63 8 866
aMykobakterier som inte ingår i M tuberculosis-komplexet (MTC), så kallade miljömykobakterier. 
bProv med döda hela bakterier



3
Läkartidningen 

Volym 115

översikt

Referenser
1.	 Cobas Amplicor Myco-

bacterium tuberculosis 
test manual, Version 
1.0. Roche Diagnostic 
Systems; 1996.

2.	 Bennedsen J, Thomsen 
VO, Pfyffer GE, et 
al. Utility of PCR in 
diagnosing pulmonary 
tuberculosis. J Clin Mi-
crobiol. 1996;34(6):1407-
11.

3.	 Yuen KY, Yam WC, 
Wong LP, et al. Compa-
rison of two automated 
DNA amplification 
systems with a manual 
one-tube nested PCR 
assay for diagnosis of 
pulmonary tubercu-
losis. J Clin Microbiol. 
1997;35(6):1385-9.

4.	 Reischl U, Lehn N, Wolf 
H, et al. Clinical evalu-
ation of the automated 
COBAS AMPLICOR 

MTB assay for testing 
respiratory and non-
respiratory specimens. 
J Clin Microbiol. 
1998;36(10):2853-60.

5.	 Eing BR, Becker A, 
Sohns A, et al. Compari-
son of Roche Cobas 
Amplicor Mycobacteri-
um tuberculosis assay 
with in-house PCR and 
culture for detection 
of M tuberculosis. 
J Clin Microbiol. 
1998;36(79):2023-9.

6.	 Jönsson B, Ridell M. 
The Cobas Amplicor 
MTB test for detection 
of Mycobacterium 
tuberculosis complex 
from respiratory 
and non-respiratory 
clinical specimens. 
Scand J Infect Dis. 
2003;35(6–7):372-7.

7.	 COBAS TaqMan Myco-
bacterium tuberculosis 
test. Instruction manu-

al. Mannheim: Roche 
Diagnostics; 2009.

8.	 Jönsson B, Lönnermark 
E, Ridell M. Evaluation 
of the Cobas TaqMan 
MTB test for detection 
of Mycobacterium 
tuberculosis complex. 
Infect Dis (Lond). 
2015;47(4):231-6.

9.	 Linasmita P, Srisangka-
ew S, Wongsuk T, et al. 
Evaluation of real-time 
polymerase chain reac-
tion for detection of 
the 16S ribosomal RNA 
gene of Mycobacterium 
tuberculosis and the 
diagnosis of cervical 
tuberculous lymphade-
nitis in a country with 
a high tuberculosis 
incidence. Clin Infect 
Dis. 2012;55(3):313-21.

10.	Tortoli E, Urbano P, 
Marcelli F, et al. Is 
real-time PCR better 
than conventional PCR 

for Mycobacterium 
tuberculosis complex 
detection in clinical 
samples? J Clin Micro-
biol. 2012;50(8):2810-3.

11.	 Bloemberg GV, Voit 
A, Ritter C, et al. 
Evaluation of Cobas 
TaqMan MTB for 
direct detection of 
the Mycobacterium 
tuberculosis complex 
in comparison with 
Cobas Amplicor MTB. 
J Clin Microbiol. 
2013;51(7):2112-7.

12.	 Trajman A, da Silvia 
Santos Kleiz de Oliveita 
EF, Bastos ML, et al. Ac-
curacy of polymerase 
chain reaction for the 
diagnosis of pleural tu-
berculosis. Respir Med. 
2014;108(6):918-23.

13.	 Boyle DS, Pai M. Tuber-
culosis. Diagnostics 
technology and market 
landscape. 4th ed. Ver-

nier: WHO/UNITAID; 
2015. https://unitaid.
eu/assets/Tuberculo-
sis_diagnostics_tech-
nology_and_mar-
ket_landscape_4th_edi-
tion_Oct_2015-1.pdf

14.	 Tang N, Frank A, 
Pahalawatta V, et al. 
Analytical and clinical 
performance of Abbott 
RealTime MTB, an 
assay for detection 
of Mycobacterium 
tuberculosis in 
pulmonary specimens. 
Tuberculosis (Edinb). 
2015;95(5):613-9.

15.	 Wang SF, Ou XC, Li Q, 
et al. The Abbott Real-
Time MTB assay and 
the Cepheid GeneXpert 
assay show comparable 
performance for the 
detection of Mycobac-
terium tuberculosis in 
sputum specimens. Int 
J Infect Dis. 2016;45:78-

80.
16.	Chen JH, She KK, 

Kwong TC, et al. 
Performance of the 
new Abbott Realtime 
MTB assay for rapid 
detection of Mycobac-
terium tuberculosis 
complex in respiratory 
specimens.  Eur J Clin 
Microbiol Infect Dis. 
2015;34(9):1827-32.

17.	 Yan L, Xiao H, Zhang 
O. Systematic review: 
Comparison of Xpert 
MTB/RIF, LAMP  and  
SAT methods for the di-
agnosis of tuberculosis. 
Tuberculosis (Edinb). 
2016;96:75-86.

18.	Shao Y, Peng H, Chen 
C, et al. Evaluation of 
GeneXpert MTB/RIF for 
the detection  of  pul-
monary tuberculosis at 
peripheral tuberculosis 
clinics. Microb Pathog. 
2017;105:260-3.

Mycobacterium abscessus, men detta utgör i så fall ett 
undantag.

Studierna visar också att Cobas  TaqMan MTB-tes-
tet inte är lämpligt för att bedöma behandlingsresul-
tat, påvisa återfall eller utesluta tbc. Metoden är inte 

heller lämplig för att bedöma smittsamhet eller för 
smittspårning.s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
Citera som: Läkartidningen. 2018;115:EWHD

Summary
TB can be detected with PCR – but only in smear-
positive respiratory samples
Unnecessary and inappropriate clinical requests 
represent a great waste of time and money and may 
also result in false diagnoses. PCR techniques, such 
as Cobas TaqMan MTB, are used for rapid detection 
of tuberculosis (TB). These assays are only validated 
for respiratory specimens, but they are commonly 
requested also for non-respiratory specimens.  These 
assays perform well in smear-positive respiratory 
samples, while the sensitivities are quite unsatisfactory 
for both respiratory and non-respiratory smear-
negatives samples. The specificity is high and it is 
possible to rapidly distinguish between TB and infections 
caused by environmental mycobacteria. The analyses 
demonstrate, furthermore, that PCR assays cannot 
be used to evaluate treatment, detect relapses or 
exclude TB. Nor can these assays be used to evaluate 
contagiousness or to screen for TB.


