
Tuberkulose
• behov for mer effektiv behandling og nye vaksiner
• behov for å forstå vert-mikrobe forholdet bedre
• Persontilpasset behandling: immunterapi + antibiotika

www.ntnu.edu/cemir

http://www.ntnu.edu/cemir


Fra WHOs globale tuberkuloserapport 2018:

”Tuberculosis research and development is essential to achieve the global TB targets set in the 
Sustainable Development Goals and the End TB Strategy. A major technological breakthrough is 
required by 2025, so that the rate at which TB incidence falls can be dramatically accelerated compared 
with historic levels, to an average of 17% per year between 2025 and 2035.

Priorities for TB research and development include a vaccine to lower the risk of infection, a vaccine or 
new drug treatment to cut the risk of TB disease in the 1.7 billion people already latently infected, rapid 
diagnostics for use at the point of care and simpler, shorter drug regimens for treating TB disease.”

Forskning på tuberkulose – hva skjer?



Nature Reviews Microbiology 12, 2014

Tuberkulose

Kontroll
Latent
sykdom
ca. 90%

Reaktivering
av sykdom
5-10%

Aktiv sykdom 5-10%
Klarert av medfødt immunitet ? %



Nature Reviews Microbiology 12, 2014

Tuberkulose –
Hva er problemet?

Latent Mtb: antibiotika
mindre effektivt
Fare for reaktivering

Aktivt replikerende Mtb: 
sårbar for antibiotika
Vevsskade, smitte

M. tuberculosis cellevegg: 
voksaktig, tåler mye

Tar bolig i makrofager

Granulomdynamikk

Antibiotikaresistens
Naturlig toleranse

Vi forstår ikke
sykdommen godt nok

BCG vaksine ineffektiv

Diagnostikk
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Marianne Beckwith
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Vertsrettet behandling av tuberkulose: makrofagen

Metformin
• type II diabetes
• retrospektive studier: beskytter
• økt fagosommodning /drap

Statiner
• kardiovaskulær sykdom
• økt fagosommodning

hemmer kolesterol syntese, 
begrenser tilgang på næring



Granulom-dynamikk: 

En og samme pasient kan ha godt kontrollerte granulomer og granulomer med aktivt replikerende M. 
tuberculosis

Valg av immunterapi er avhengig av formålet /pasienten:

• Begrense vevsskade (resultat av overdreven immun-aktivitet og vevsnekrose)

• Adjunkt behandling for å fremme inflammasjon og fasilitere antibiotika-mediert drap av aktivt 
replikerende M. tuberculosis («kick and kill»)

Vertsrettet behandling av tuberkulose: immunterapi



Vertsrettet behandling av tuberkulose: immunterapi

Aktivt replikerende Mtb
Spredning
Vevsskade

Inaktiv latent Mtb
Kontroll

Kaufmann et al, 
Nat Rev Drugs Discovery 2018



Virus infection

K. Mayer-Barber, Alan Sher Nature 511, 99–103 (03 July 2014)

IL-1 viktig i tuberkuloseforsvar. Aktiverer COX -> PGE2

PGE2 hemmer Mtb replikasjon, påvirker T-celler, hindrer nekrose

Type I IFN øker patologi. IL-10 (anti-inflammatorisk), hemmer IL-1 (og IFNg, IL-12)

Zileuton hemmer 5-lipoxygenase → leukotriener som virker motsatt av PGE2

Verts-rettet adjuvant behandling av tuberkulose



Vertsrettet behandling av tuberkulose: sjekkpunkt hemmere

Kaufmann et al, 
Nat Rev Drugs Discovery 2018



Vertsrettet behandling av tuberkulose: sjekkpunkt hemmere



Vertsrettet behandling av tuberkulose: sjekkpunkt hemmere
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BCG vaksine : siden 1921

VPM1002 - fase III studier
• BCG med Mtb proteiner
• kontakt med cytosol



BCG vaksine : siden 1921

BCG vaksine gitt intravenøst når beinmargen og 
reprogrammerer stamceller
• Økt ekspansjon av «trente» myeloide celler
• Økt beskyttelse mot tuberkulose
• Mus...



• Tuberkulose er et globalt helseproblem og antibiotikaresistens øker
• Ingen stor framgang i utvikling av vaksine : vet ikke hvordan vi oppnår 

immunitet
• Effektivisering av behandling effektivt : nye medikamenter, kortere 

behandlingstid, kombinasjon med adjuvant verts-rettet behandling
• Inflammasjon er tveegget
• Immunterapi i tuberkulosebehandling må være persontilpasset

Oppsummert

Edward Munch, 1896

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Mummy_at_British_Museum.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Mummy_at_British_Museum.jpg
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