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Thc kan pavisas mec
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Onddiga och felaktiga provbestillningar utgor ett stort
resurssloseri i varden och kan dessutom resultera i
missvisande diagnoser.

Tuberkulos (tbc) kan vara mycket svar att diagnos-
tisera. Under senare delen av 1900-talet minskade an-
talet tbc-sjuka dramatiskt, och ar 2003 registrerades
enbart 410 nya fall i Sverige. Erfarenhet och kunskap
om tbc hos sjukvardspersonal minskade f6ljaktligen,
liksom anledningen att f6lja utvecklingen inom faltet.
Sedan ar 2003 har incidensen emellertid stigit och ar
2016 var antalet nya fall 734. Internationella erfaren-
heter visar att tbc sannolikhet kommer att 6ka ytterli-
gare i Sverige, liksom antalet fall med multiresistenta
stammar. Detta gor att en vilfungerande diagnostik ar
utomordentligt visentlig, vilket forutsitter goda och
moderna kunskaper hos sjukvardspersonal.

Den sikraste och kédnsligaste metoden for att dia-
gnostisera tbc, det vill siga pavisa Mycobacterium tu-
berculosis-komplexets bakterier (MTC), ar odling. Det-
ta tar 1ang tid, och ett svar kan droja upp till 8 veckor.
Molekyléarbiologiska metoder (PCR) har inneburit att
tiden forkortas till bara ndgon dag, men metoderna ar
enbart validerade for luftviagsprov (sputum- och bron-
koskopiprov). Kliniska krav gor dock att PCR efterfra-
gas dven for provmaterial fran andra lokaler. Ytterli-
gare skal till att PCR-diagnostik efterfragas kan vara
de framgéangar denna typ av metoder ront inom andra
omraden. Ocksa nar misstanken om tbc ar svag eller
nir man avser utesluta tbc forekommer det att PCR
efterfragas. Det ar heller inte helt ovanligt att man ef-
terfragar denna metod for kontroll av behandlingsre-
sultat vid tbc.

Thc-diagnostik med PCR

Pa 1990-talet utvecklades PCR-tekniken inom tbc-dia-
gnostiken, och det fanns stora forhoppningar om att
man skulle kunna utveckla snabba metoder for alla
former av tbc, i synnerhet den fruktade meningiten.
Roche lanserade Cobas Amplicor MTB-test [1], som
dock enbart blev validerat for luftvagsprov. Denna me-
tod borjade anvandas pa ett stort antal tbe-laborato-
rier varlden 6ver, och flera utviarderingar gjordes [2-4,
6]. Metoden infordes pa Sahlgrenska sjukhusets labo-
ratorium for mykobakteriologisk diagnostik 1997 och
en utvirdering gjordes efter nagra ar [6]. Studien om-
fattade 877 prov fran nedre luftvigarna samt 564 prov
fran andra lokaler, vilka analyserades under perio-
den 1 februari 1997-31 december 2000. Resultaten fran
denna studie [6] 6verensstamde vil med studier gjor-
da pa andra laboratorier [2-5],och den samlade bilden
var att metoden fungerade vil pa mikroskopipositi-
va (direktpositiva) luftvigsprov men var underldagsen
odling nir mikroskopinegativa (direktnegativa) luft-
vagsprov analyserades. Resultaten visade ocksa att

PCR-men
uftvagsprov

Cobas Amplicor MTB-test fungerade otillfredsstallan-

de pa provmaterial fran andra provtagningslokaler.

Man konstaterade sdlunda att metoden inte fungera-
de i de ssmmanhang dér den bast behovdes, till exem-
pel vid misstanke om tbc-meningit.

Cobas TagMan MTB-test har numera ersatt Cobas
Amplicor MTB-test [7]. Aven detta nya test ar bara va-
liderat for luftviagsprov. Denna PCR-metod &r for nar-
varande en av de internationellt mest etablerade me-
toderna for snabbdiagnostik av tbc. Den omfattande
efterfrigan pa snabba metoder for diagnostik av tbc
har gjort att vi har utvirderat denna metod och publi-
cerat resultatet av utviarderingen [8]. Liksom tidigare
utfordes studien vid Sahlgrenska sjukhusets laborato-
rium for mykobakteriologisk diagnostik med anvén-
dande av traditionell odling som jamforelse. Studien
var retrospektiv och omfattade prov, fran saval barn
som vuxna, inkomna under perioden 1 januari 2010-
31 december 2012 med fragestéllningen »mykobakte-
rieinfektion«. PCR-analyser utférdes pa direktpositi-
va prov och prov dar PCR-analys efterfragades. Totalt
omfattade var studie 3393 prov, varav 2388 var fran
luftvagarna (sputum- och bronkoskopiprov) och 1005
fran andra lokaler (Tabell 1). De 3393 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 siga mikroskoperades (for bedomning
av direktpositivitet) och odlades pa saval fast (Lowen-
stein-Jensen-medium) som flytande (MGIT, Mycobac-
teria growth indicator tube) substrat. PCR utfordes en-

ligt foretagets instruktioner (Roche Diagnostics; 2009).

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

HUVUDBUDSKAP

o PCR-metoder, till exempel Cobas TagMan MTB-testet,
kan anvandas for snabbdiagnostik av tbc och fungerar
val for prov fran luftvagarna som ar positiva vid mikro-
skopi.

o PCR fungerar otillfredsstallande for prov fran saval
luftvagar som andra lokaler som ar negativa vid mikro-
skopi och kan ge saval falskt negativa som falskt positiva
provsvar.

e PCR har hog specificitet i direkt positiva prov fran
luftvdgar och man kan alltsa snabbt skilja mellan tbc och
infektioner orsakade av miljomykobakterier.

o PCR kan inte anvandas for att bedéma behandlings-
resultat, pavisa aterfall eller for att utesluta tbc.

e PCR arinte heller lamplig for att bedoma smittsamhet
eller for smittsparning vid tbc.
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lingspositiva for MTC. I 27 prov vixte sa kallade mil-
jomykobakterier, till exempel M avium (60 procent),
och dessa var alla savdl PCR-negativa som mikroskopi-
negativa for MTC. For de mikroskopipositiva luftvags-
proven var Overensstimmelsen mellan Cobas Tag-
Man MTB-testet och odling 100 procent, medan den
for de mikroskopinegativa endast var 51 procent. Det
sammanslagna resultatet for alla luftvigsprov visar en
tamligen lag kénslighet (68 procent), vilket ar i 6ver-
ensstimmelse med resultaten fran andra studier [9-11].

De mikroskopipositiva och odlingspositiva proven
som inte var luftvigsprov utan tagna fran andra loka-
ler var alla PCR-positiva. De utgjorde emellertid bara 8
stycken, varfor man bor vara forsiktig med slutsatser.
Sammantaget var dock kansligheten f6r provmaterial
fran andra lokaler &n luftvigarna 1ag (51 procent) och
dessa resultat dr ocksa i stort sett 6verensstimmande
med resultat fran andra studier [9]. PCR-analyserna av
pleuravitska har inte heller fungerat bra. I en studie
dar prov fran 65 patienter med tbc-pleurit analysera-
des fann forskarna att metoden inte fungerar for dia-
gnostik av denna sjukdom [12].

Flertalet studier visar en lag kidnslighet f6r alla mik-
roskopinegativa prov, inklusive luftviagsproven. I en
studie var kédnsligheten 68,6 procent fér mikrosko-
pinegativa luftvagsprov, och denna siffra dr bland de
hogsta [10]. Mikroskopinegativa prov har ju per defi-
nition ldgre koncentration av bakterieceller &n posi-
tiva, och provvolymerna vid PCR &r langt mindre dn
de som anvinds vid odling. Tuberkulosbakterierna
har dessutom en tendens att klumpa ihop sig och bil-
da mikroskopiska strukturer (cords). En sadan bild-
ning kan innehalla ett mycket stort antal bakterie-
celler, vilket ger en ojimn suspension. Ytterligare skal
till PCR-teknikens laga kanslighet kan vara att my-
kobakterier har tjocka lipidrika cellvaggar, vilket gor
DNA-extraktionen svar.

Falskt positiva PCR-svar

I var studie [8] var 20 prov fran 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 fran en patient som redan behandlades for tbc,
och provet inneholl alltsa déda bakterier. Bland de 6v-
riga 16 patienterna med PCR-positiva/odlingsnegativa
provsvar hade 6 fatt diagnosen tbc och behandlades
for sjukdomen. En patient hade haft tbc tva ar tidi-
gare och en annan var nyligen BCG-vaccinerad. Ock-
sa i var tidigare studie fanns PCR-positiva/odlings-
negativa prov fran patienter med diagnostiserad och
behandlad tbc [6]. Hos sadana patienter finns alltsi
bakterie-DNA kvar och proven férblir PCR-positiva.
DNA kan finnas kvar flera ar efter avslutad behand-
ling, och dven BCG-vaccination ger positivt PCR-svar.
Dessutom kan inte bara DNA utan, som ovan namnts,
aven hela doda bakterier finnas kvar efter framgangs-
rik behandling, vilket ger prov som ar odlingsnegati-
va men med synliga bakterier vid mikroskopering,det
vill sdga direktpositiva (Tabell 1).

En patient hade upprepat odlingsnegativa prov. Ett
av dessa var PCR-positivt. Patienten bedomdes ha kli-
nisk tbec och fick tbe-lakemedel och forbattrades, varfor
detta positiva PCR-resultat far anses vara sant positivt.

De aterstaende 7 PCR-positiva men mikroskopi- och
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TABELL 1. Jamforelse mellan Cobas TagMan MTB-test och odling

Odlingspositiva for MTC Odlingsnegativa for MTC
PCR-positiva | PCR-negativa | PCR-positiva | PCR-negativa
Luftvagsprov
Direktpositiva (115) 90 0 0 252
Direktnegativa (2273) | 83 80 12 2098
Ovriga prov
Direktpositiva (11) 8 0 1 22
Direktnegativa (994) | 57 63 8 866

aMykobakterier som inte ingar i M tuberculosis-komplexet (MTC), sa kallade miljomykobakterier.

5Prov med déda hela bakterier

odlingsnegativa proven i var studie kom fran 7 oli-
ka patienter. Dessa prov var alla sannolikt falskt po-
sitiva, da ingen av dessa patienter uppvisade tecken
pa tbc. Tva av dem hade lunginfektioner orsakade av
andra agens dn tuberkulosbakterier. En patient hade
Wegeners granulomatos, en hade cancer, en epilep-
si och en fjairde hade empyem med annat agens. Yt-
terligare en patient var ett litet barn med maéssling
och pneumoni. Provet fran denna patient samt pro-
vet fran patienten med epilepsi utgjordes av cerebro-
spinalvitska. I en tidigare studie hade vi fyra fall av
falskt positiva prov av cerebrospinalvatska, och dessa
patienter hade andra infektioner/sjukdomar i CNS [6].
Provsvar som ar falskt positiva kan resultera i felak-
tig terapi, vilket kan ge olyckliga konsekvenser for de
drabbade patienterna.

Framtiden

Utvecklingen inom molekyldrbiologisk teknik gar
mycket snabbt, och det ar sannolikt att man inom en
snar framtid far kédnsligare metoder fér diagnostik
av tbc dn dem som finns i dag [13]. Metoderna ar for
narvarande dyra och komplicerade att anvinda, men
det ar sannolikt att savél billigare som enklare meto-
der kommer. Det finns fér ndrvarande flera metoder i
pipeline men fortfarande ar det i forsta hand direkt-
positiva luftviagsprov som de fungerar val for [14, 15].
I en studie gjord nyligen i Hongkong visas att en me-
tod fran Abbott har en nagot 6kad kanslighet jamfort
med Cobas TagMan MTB-testet [16], men dven i denna
studie ingick endast prov fran luftviagarna. Liknande
resultat har nyligen ocksa publicerats i andra studier
fran Kina [15,17,18].

Konklusioner

Det samlade resultatet av vara och andras studier vi-
sar att Cobas TagMan MTB-testet fungerar vl pa di-
rektpositiva luftvigsprov men otillfredsstiallande
pa direktnegativa prov fran savil luftvigar som 6v-
riga lokaler. Metoden har hog specificitet [8, 10, 11]
och kan alltsa snabbt skilja mellan tbc och infektio-
ner orsakade av miljomykobakterier i direktpositiva
luftvigsprov. Detta ar en stor fordel da miljomyko-
bakterioser kraver andra likemedel &n tbc. Miljomy-
kobakterier smittar inte mellan méanniskor, varfor
de smittskyddsrutiner som finns for tbc inte behover
tillampas i de fall en patient har en infektion orsakad
av en miljomykobakterie. Man kan dock inte utesluta
att patienter med cystisk fibros smittar varandra med
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Mycobacterium abscessus, men detta utgorisa fall ett
undantag.

Studierna visar ocksa att Cobas TagMan MTB-tes-
tet inte ar lampligt for att bedoma behandlingsresul-
tat, pavisa aterfall eller utesluta tbc. Metoden &r inte

heller lamplig for att bedoma smittsamhet eller for
smittsparning.O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.

Citera som: Lakartidningen. 2018,115:EWHD
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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 TagMan 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.
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