Tuberkulose hos HIV-smittede 1 Norge

HIV-smittede har betydelig sterre risi-
ko for i utvikle aktiv tuberkules syk-
dom enn immunfriske. Tuberkulose er
den eneste opportunistiske infeksjonen
hos HIV-smittede som utgjor en poten-
siell helserisiko for den generelle be-
folkning.

Basert pa relevant litteratur og egen
klinisk erfaring omtales prinsipper for
behandling av tuberkules sykdom og
preventiv terapi mot tuberkulose hos
HIV-smittede.

Behandlingsmulighetene er begren-
set pa grunn av faren for medikamen-
telle interaksjoner. Som ferstehinds-
regime ved samtidig behandling av
HIV-infeksjon og tuberkulose anbefa-
les rifabutin sammen med enten indi-
navir eller nelfinavir. Hos personer
uten alvorlig immunsvikt kan den an-
tivirale behandling utsettes til etter at
initialfasen i tuberkulosebehandlingen
er over.

Aktiv tuberkules sykdom kan i man-
ge tilfeller forhindres ved 4 behandle
den latente infeksjonen. Alle HIV-smit-
tede skal undersekes med tanke pa
tuberkules sykdom og latent infeksjon.

Tuberkulose er verdens mest utbredte bak-
terielle sykdom. Det beregnes at aktiv syk-
dom utvikles hos atte millioner mennesker
per ar. Nest etter demografiske endringer
som befolkningsekning og urbanisering reg-
nes pa global basis HIV-infeksjon som vik-
tigste arsak til okt insidens av tuberkulose
(1-3). Risikoen for & utvikle aktiv tuberku-
lose hos personer uten HIV-infeksjon er
mindre enn 0,1 % per &r, mens den hos HIV-
smittede er 3—16 % per ar (3). Globalt sett
overlapper tuberkulose- og HIV-epidemien
hverandre i betydelig grad (1-3). Andelen
av tuberkulosesyke som samtidig er HIV-
smittet er gkende (4).

I Norge var det en ekning i antall HIV-
smittede i 2000, noe som skyldtes ekt antall
smittede asylsekere og innvandrere fra Afri-
ka og til dels Asia (5). Antall tuberkulosetil-
feller har gkt i Norge de siste ar. Den okte
forekomsten skyldes ogsa her importerte til-
feller, som i 2000 utgjorde 71 % (6). Ogsa i
vart land ma vi derfor regne med flere pa-
sienter med samtidig tuberkulose og HIV.

Moderne behandling av HIV-infeksjon
bestar av kombinasjonsterapi, oftest med
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Background. HIV-infected persons have a con-
siderably higher risk of developing active tuber-
culosis than immunocompetent individuals.
Tuberculosis is the only opportunistic infection
among HIV-infected persons that presents a po-
tential health risk to the general population.

Material and methods. We present a review on
this topic based on relevant literature and clinical
experience.

Results. Treatment options are limited because
of interactions between rifamycins and protease
inhibitors and non-nucleoside analogues. When
concomitant therapy against HIV infection and
tuberculosis is indicated, we suggest a first-line
regimen of rifabutin combined with either indina-
vir or nelfinavir. For patients without severe im-
munodeficiency, anti-retroviral therapy can be
postponed until the end of the initial phase of the
anti-tuberculosis treatment.

Interpretation. Treatment of concurrent HIV
infection and tuberculosis is complex and may in-
volve multiple drug regimens. Treating the latent
infection could in many cases prevent active
tuberculosis. All HIV-infected persons should be
evaluated with respect to active tuberculosis and
latent infection.

proteasechemmere. En rekke av medikamen-
tene mot HIV-infeksjon har til dels betydeli-
ge interaksjoner. Det er derfor forbundet
med betydelige terapeutiske utfordringer &
behandle disse to tilstandene samtidig.

Ifelge norske retningslinjer ber alle HIV-
smittede utredes med tanke pa tuberkulose,
og profylaktisk behandling ber vurderes
hvis tuberkulosesmitte er sannsynlig (7).
Tuberkulose og samtidig AIDS er tidligere
omtalt i Tidsskriftet, men for terapi med pro-
teasehemmere var aktuelt (8). Spersmalet
om preventiv behandling av denne pasient-
gruppen har ikke vert omtalt. Vi gnsker med
denne artikkelen a gi en oppdatert oversikt
over behandlingsprinsippene nar det gjelder
denne pasientgruppen.
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Samvariasjon

mellom HIV og tuberkulose

Ved smitte av tuberkulose har det cellulere
immunforsvar avgjerende betydning for om
sykdom oppstar eller ikke. HIV-infeksjonen
nedsetter det celluleere immunforsvar og
oker derfor sannsynligheten for tuberkules
sykdom etter tuberkulosesmitte, bade ved
aktivering av latent infeksjon og ved okt risi-
ko for sykdom etter nysmitte (3, 9). Mens de
fleste andre alvorlige HIV-relaterte sykdom-
mer opptrer ved en betydelig reduksjon av
immunforsvaret (antall CD4-lymfocytter
under 0,2 - 10%/1), opptrer tuberkulas syk-
dom ofte pé et relativt tidlig tidspunkt under
utvikling av immunsvikt (antall CD4-lymfo-
cytter ofte 0,15-0,35 - 109/1) (9).

Tuberkulgs sykdom aktiverer immun-
kompetente celler, noe som forer til okt
HIV-replikasjon. Kliniske data viser gkt vi-
remi ved samtidig aktiv tuberkulose (10).
Det er sannsynlig at dette vil forkorte tiden
til alvorlig immunsvikt for den HIV-smitte-
de (9).

I motsetning til de fleste andre opportu-
nistiske infeksjoner som kan ramme HIV-
smittede, utgjer tuberkulose en alvorlig
smittetrussel for den evrige befolkning.

Behandling av tuberkulose

hos HIV-smittede

Valg av behandlingsstrategi vil avhenge av
flere forhold:

— Bruker pasienten antiviral behandling fra
for?

— Huvis ikke, er det indikasjon for & igangset-
te slik behandling?

— Sannsynlighet for eller pavist resistent
tuberkulose.

— Pasientens motivasjon for behandling og
evne til oppfelging.

Hovedprinsippet er at tuberkulosebehand-
lingen har prioritet fremfor HIV-terapien.
Alle skal derfor ha antituberkules behand-
ling. Spersmalet er hvem som i tillegg skal
ha antiviral behandling.

Aktiv tuberkulose endrer ikke indikasjo-
nene for HIV-behandling. Samtidig terapi
av de to infeksjonene krever imidlertid et
stort antall forskjellige medikamenter. Dette
utgjer en stor tablettmengde, med fare for in-
teraksjoner, bivirkninger og nedsatt pasient-
etterlevelse. En mate & gjore tuberkulosebe-
handlingen enklere pa er a stanse HIV-tera-
pien midlertidig. De siste arene er man blitt
klar over at midlertidig stans i antiviral tera-
pi ikke nedvendigvis er terapeutisk uheldig
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Tabell 1 Medikamentregimer ved ikke-resistent tuberkulose

Initialfase Fortsettelsesfase
Minimum Minimum
varighet varighet
Regime Medikamenter imaneder = Medikamenter i méneder
Standardregime Rifampicin 2 Rifampicin 4
Isoniazid 2 Isoniazid 4
Pyrazinamid 2
Etambutol 2
Streptomycinregime  Isoniazid 2 Isoniazid 7
Streptomycin 2 Streptomycin 7
Pyrazinamid 2 Pyrazinamid 7
Etambutol 2
Rifabutinregime Rifabutin 2 Rifabutin 4
Isoniazid 2 Isoniazid 4
Pyrazinamid 2
Etambutol 2
Alternativt regime - Isoniazid 6
i fortsettelsesfasen Etambutol 6

(11). Effekten av behandlingsavbrudd pa
lengre sikt er imidlertid usikker. Seponering
ma derfor kun foretas nar pasientens immu-
nitetsniva tillater et fall i CD4-celler og un-
der noye overvaking av CD4-nivéet. Aktiv
tuberkulose gir i seg selv ekt HIV-RNA og
fallende CD4-tall. CD4-tallet ber tillegges
storst vekt i vurderingen av om man skal
starte eller midlertidig seponere antiviral te-
rapi eller ikke. En god praktisk tilnerming
vil vaere a avvente oppstart eller midlertidig
seponere antiviral behandling i den forste og
mest medikamentintense delen av tuberku-
losebehandlingen, som varer et par maneder
ved fullt felsomme mikrober.

Ved samtidig antiviral terapi styrkes den
cellulere immuniteten mot tuberkulose. I
forbindelse med start av tuberkulosebehand-
lingen er det hos HIV-smittede sammenlik-
net med immunfriske betydelig okt risiko
for paradoksale reaksjoner, som feber, glan-
delsvulst og okte lungeinfiltrater (12).

Interaksjoner mellom antivirale
midler og tuberkulostatika
Proteasehemmere har uttalt metabolisme og
brytes ned via cytokrom P-450-systemet,
men er samtidig hemmere av det samme en-
zymsystem, spesielt isoenzym CYP3A (13).
Dette forer til en rekke interaksjoner med
andre legemidler. Ritonavir gir sterkest
hemming, dernest nelfinavir, indinavir og
amprenavir. Svakest hemming gir saquina-
vir (14).

Rifampicin brytes ned via cytokrom
P-450. Ved samtidig behandling med prote-
asechemmer vil konsentrasjonen av rifampi-
cin bli hey, og toksiske virkninger vil kunne
opptre. Rifampicin er samtidig en sterk in-
duktor av cytokrom P-450-systemet. Dette
forer til sterkt okt nedbrytning av alle pro-
teasechemmere. Rifabutin, som har minst like
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god effekt som rifampicin mot tuberkulose
(15, 16), er ogsa induktor av cytokrom
P-450-systemet, men i langt mindre grad
enn rifampicin. Midlet har derfor stor inter-
esse som erstatning for rifampicin ved sam-
tidig antiviral terapi med proteaschemmere.

Skal man gi rifabutin og proteaschemmer
samtidig, ma man gi de proteasehemmere
som har minst effekt pa cytokrom P-450,
som nelfinavir og indinavir, men dosen av
disse mé ekes 20-25% for & kompensere
for gkt nedbrytning. Dosen av rifabutin re-
duseres til 150 mg X 1 pa grunn av nedsatt
metabolisme. Saquinavir er kommet i ny
formulering (soft gel), og vil teoretisk kunne
veere et gunstig valg.

Nukleosidanalogene har ingen klinisk
betydningsfulle interaksjoner med tuberku-
lostatika.

Da mulige interaksjoner mellom ikke-
nukleosidanaloger og tuberkulosemedika-
menter er lite kartlagt, vil vi prinsipielt fra-
rade samtidig bruk av slike midler.

Isoniazid, pyrazinamid, etambutol og
streptomycin har sannsynligvis ikke klinisk
signifikante interaksjoner med noen av
gruppene av antivirale midler.

Ved resistent tuberkulose ma man anven-
de annenhands tuberkulostatika, som ami-
noglykosider (amikacin, kanamycin, capre-
omycin). Ingen av disse vil gi klinisk viktige
interaksjoner med antivirale midler. Ut fra
teoretiske betraktninger skulle det heller
ikke vere klinisk viktige interaksjoner mel-
lom ethionamid og kinoloner og antivirale
midler.

Behandling av tuberkules sykdom

Nar det gjelder valg av antituberkulest regi-
me og behandlingstidens lengde, har man et-
ter hvert gode kliniske data om HIV-smitte-
de med lungetuberkulose. Sammenliknende

studier viser at det er tilstrekkelig med sam-
me behandlingstid og dosering ved lungetu-
berkulose hos HIV-smittede som hos andre
(17). Det er derfor godt belegg for a bruke
standardregimer péa seks méaneder nar det er
full felsomhet for de anvendte midler. Slike
studier med pasienter uten samtidig antiviral
behandling er i hovedsak gjort med stan-
dardregimet utarbeidet av Verdens helseor-
ganisasjon (18), og det bestar av isoniazid,
rifampicin, pyrazinamid og etambutol i to
maneder, deretter rifampicin og isoniazid i
ytterligere fire méaneder. 25 pasienter ble
vellykket behandlet for tuberkulose med ri-
fabutin og samtidig antiviral trippelterapi
med enten indinavir eller nelfinavir (19).

Pa grunn av manglende sterre kliniske un-
dersgkelser er behandlingsanbefalingene i
stor grad basert pa teoretiske overveielser
og farmakokinetiske data. Centers for Dis-
ease Control and Prevention (CDC) gav ut
retningslinjer hesten 1998 (14), og disse
danner grunnlaget for andre anbefalinger
(20, 21).

Ved behandling av tuberkulose har man
flere dokumenterte regimer a velge mellom
(tab 1) Et rifampicinbasert regime eller et
streptomycinbasert regime vil vaere de mest
aktuelle. Av disse to har det forste dokumen-
tert effekt med seks méneders behandling
ved lungetuberkulose, mens det andre méa
gis i ni maneder (14). Pa grunn av bivirknin-
ger kan det veere vanskelig 4 gjennomfore en
sa langvarig behandling med streptomycin.
Andre ulemper med streptomycin er paren-
teral administrasjon. Resistens mot strepto-
mycin er serlig vanlig i de deler av verden
hvor dobbeltinfeksjon med HIV og tuberku-
lose er utbredt. Selv om streptomycinregi-
met lettere vil kunne kombineres med anti-
viral behandling, vil vi derfor sette dette
regimet som et annetvalg. Man har imidler-
tid muligheten til i fortsettelsesfasen & gi
kombinasjonen isoniazid og etambutol i
seks méneder, enten initialregimet har veert
rifamycinbasert eller streptomycinbasert.
Dette vil lett kunne kombineres med hvilket
som helst antiviralt regime.

Av antivirale regimer er et trippelregime
med proteasehemmer et klart forstevalg og
et trippelnukleosidregime annetvalg.

En del pasienter vil f4 behandling med to
proteasechemmere, hvorav den ene er ritona-
vir. En slik kombinasjon med saquinavir vil
teoretisk vere tiltalende, fordi av protease-
hemmerne har saquinavir minst innflytelse
pa omsetningen av rifamyciner. Ritonavir
og rifampicin har motsatt virkning pa cyto-
krom P-450-systemet, og netto resultat av
denne kombinasjonen vil bli minimal pé-
virkning av omsetningen av saquinavir. Det
er publisert data fra to pasienter hvor kombi-
nasjonen rifampicin, saquinavir og ritonavir
ble gitt med optimale serumkonsentrasjoner
bade for rifampicin og saquinavir (22). I
oppdaterte anbefalinger fra Centers for Dis-
ease Control and Prevention er denne kom-
binasjonen angitt som en mulighet (23).
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Tabell 2 Oppsummering av behandlingsanbefalinger ved HIV og tuberkulose

Behandling
Tuberkulose Antiviral terapi
CDh4 > 0,3 Standardregime Kan avventes
HIV-RNA Rifabutinregime 2 nukleosidanaloger kombinert med
> 100 000 enten nelfinavir eller indinavir, hvor
dosen av proteasehemmer okes
20-25%
Ingen tidligere CD4 < 0,2 Forste- Rifabutinregime 2 nukleosidanaloger kombinert med
antiviral behandling valg enten nelfinavir eller indinavir, hvor
HIV-RNA dosen av proteasehemmer okes
< 100 000 20-25%
Annet- Standardregime 3 nukleosidanaloger, best dokumentert
valg er ZDV, 3TC og abacavir
Forste- Standardregime eventuelt ~ Fortsette eksisterende regime hvis
valg rifabutinregime forenlig med & kombinere med
standardregime eller rifabutinregime,
eller skift til et slikt regime, eller vurder
midlertidig seponering
CD4 > 0,3 Annet- Streptomycinregime, Fortsette eksisterende regime
valg gjerne etambutol og
isoniazid i fortsettelsesfasen
Pasienten er under HIV-RNA Standardregime hvis kombinert med  Regimet endres til 2 (minst én ny)
antiviral behandling > 100 000 saquinavir/ritonavir, hvis ikke nukleosidanaloger kombinert med
rifabutinregime saquinavir/ritonavir eller nelfinavir eller
indinavir
CD4 < 0,2 Forste- Standardregime ev. Fortsette eksisterende regime hvis
valg rifabutinregime forenlig med & kombinere med
standardregime eller rifabutinregime,
eller skift til et slikt regime
HIV-RNA Annet- Streptomycinregime, Fortsette eksisterende regime
< 100 000 valg gjerne etambutol og

isoniazid i fortsettelses-
fasen.

Valg av behandlingsregimer

Valg av antituberkulest regime (tab 1) av-
henger av hvorvidt pasienten far samtidig
antiviral behandling eller ikke.

Uten samtidig antiviral terapi

Samme behandlingsregime som hos ikke-
HIV-smittede velges. I Norge anbefales ri-
fampicin, isoniazid, pyrazinamid og etam-
butol de forste to manedene (24). Etambutol
kan utelates hos grupper med lav forekomst
av resistens, slik som eldre norskfedte pa-
sienter uten tidligere medikamentell be-
handling og uten mistanke om nysmitte. Et-
ter to maneders initialbehandling anbefales
fire maneder med kombinasjonen isoniazid
og rifampicin ved fullt folsomme mikrober.
Man ma alltid gi behandling i minst fire ma-
neder etter forste negative dyrking ved smit-
teforende tuberkulose.

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 29, 2001, 121

Samtidig antiviral terapi

Dersom pasienten fir antiviral terapi fra for,
ma man evaluere det aktuelle regimet. Hvis
man ensker & fortsette med denne behand-
lingen, m4 man vurdere om man ma endre
regimet for & tilpasse det til tuberkulosebe-
handlingen.

Nar det er aktuelt & starte antiviral terapi
samtidig med tuberkulosebehandlingen, fin-
nes det flere behandlingsalternativer (tab 2).
For pasienter som har CD4-celler mellom
0,2 - 1091 og 0,3 - 101 ma klinisk skjenn
avgjore behandlingen, og denne gruppen er
utelatt i tabellen.

Ved manglende etterlevelse eller bivirk-
ningsproblemer ma den antiretrovirale be-
handling eventuelt utsettes. Velger man & gi
antiretroviral terapi, skal denne vaere potent
for & unnga resistensutvikling.

Resistent tuberkulose og HIV
Behandling av samtidig tuberkulose og HIV
er vanskelig og forverres ytterligere ved
resistent tuberkulose. Ved multiresistent
tuberkulose, altsa tuberkulose hvor bakte-
riene minst er resistente for bade rifampicin/
rifabutin og isoniazid, m4 man gi behandling
i minimum 21 maneder, ofte lenger (25). For
narmere detaljer angdende behandling av
multiresistent tuberkulose vises til Crofton
og medarbeidere (25).

Det er ingen sikre kliniske interaksjoner
mellom de angitte annenhéands tuberkulosta-
tika og antivirale midler. Nér resistensbe-
stemmelsen foreligger, er dette et bilde av si-
tuasjonen to maneder tidligere. Man ma der-
for vurdere om den daverende resistens kan
ha fort til at pasienten har utviklet ytterligere
resistens mot midler som er brukt. Dette vil
for eksempel vaere sannsynlig hvis pasienten
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Tabell 3 Behandlingsforslag ved resistent tuberkulose

Initialfase Fortsettelsesfase
Minimum Minimum
varighet varighet
Resistens mot Medikamenter i maneder Medikamenter i maneder
Isoniazid Rifampicin eller rifabutin 2-3 Rifampicin eller rifabutin 6
Streptomycin 2-3 Etambutol 6
Pyrazinamid 2-3
Etambutol 2-3
Isoniazid og Rifampicin eller rifabutin 2-3 Rifampicin eller rifabutin 6
streptomycin Aminoglykosid! 2-3 Etambutol 6
Pyrazinamid 2-3
Etambutol 2-3
Isoniazid, rifampicin og Aminoglykosid! 3 Ethionamid eller prothionamid 18
streptomycin Ethionamid eller prothionamid 3 Kinolon? 18
Pyrazinamid 3 Etambutol 18
Kinolon? 3
Etambutol 3
Isoniazid, rifampicin, Aminoglykosid! 3 Ethionamid eller prothionamid 18
streptomycin og etambutol Ethionamid eller prothionamid 3 Kinolon? 18
Pyrazinamid 3 Cykloserin 18
Kinolon? 3
Cykloserin 3

! Amikacin, capreomycin eller kanamycin
2 Ofloksacin, ciprofloksacin eller levofloksacin

kun har fatt ett middel det er full felsomhet
for. Ved mistanke om eller pavist resistent
tuberkulose m& man gke bade behandlings-
tidens lengde og antall medikamenter. Genet
som gir resistens mot rifampicin kan pavises
med PCR-teknikk, og indikerer oftest multi-
resistent tuberkulose.

Behandlingen md individualiseres. Ver-
dens helseorganisasjon anbefaler at man
ikke avslutter initialfasen for direkte mikro-
skopi og dyrking er negativ, dog minimum

to til tre méneder (25). Behandlingen mé
vare i minst fire maneder etter forste negati-
ve dyrkingssvar.

Det finnes ingen autoritative retnings-
linjer for valg av antiviral behandling ved
kombinasjonsbehandling av HIV og tuber-
kulose ved resistent tuberkulose, fordi det
ikke er foretatt kliniske undersgkelser av
dette. Resistens mot isoniazid og/eller strep-
tomycin er hyppigst foreckommende, og an-
befalt antituberkules behandling er da som

anfort i tabell 3, som viser anbefalingene fra
Verdens helseorganisasjon i 1997 (25).
Dosering av sjeldent brukte tuberkulostatika
er vist i tabell 4. Den antivirale terapi ma re-
lateres til tuberkulosebehandlingen som tid-
ligere angitt.

Behandling av latent infeksjon

Ved tuberkules smitte antar man at det opp-
star en latent infeksjon, og at den smittede
for resten av livet i prinsippet er i fare for &

Tabell 4 Dosering av mindre brukte medikamenter ved tuberkulose

Daglig dose

Medikament Administrasjonsform mg/kg Forslag til daglig dose Dosering X 3/uke
Streptomycin Intramuskulert eller intravenest 15 mg/kg X 1 - 25-30 mg/kg
Rifabutin Per os - Normaldose: 300 mg X 1 =

Ved samtidig bruk av

proteasechemmer:

150 mg X 1
Capreomycin Intramuskuleert eller intravenest 15 mg/kg X 1 = =
Kanamycin Intramuskulert eller intravenest 15 mg/kg X 1 - -
Amikacin Intramuskulert eller intravenest 15 mg/kg X 1 - -
Ethionamid/prothionamid Per os 15-20 mg/kg — -
PAS Per os 150 mg/kg - -
Cycloserin Per os 15-20 mg/kg - -
Ciprofloksacin Per os eller intravenost - 1 500 mg per os —
Ofloksacin Per os - 600—800 mg -
Levofloksacin Per os - 500 mg -
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utvikle tuberkules sykdom, med mindre
vedkommende ved terapi far eradikert sin
infeksjon. Det er godt dokumentert med mo-
lekylaere epidemiologiske metoder at de
fleste blir syke i lapet av de to ferste arene
etter smitte (26). Imidlertid er risikoen for
aktivering av den latente infeksjonen med
sykdomsutvikling prinsipielt til stede resten
av livet. En norsk undersgkelse med finger-
printtesting av bakteriene har vist at 20 % av
tuberkulosetilfellene blant innvandrere skyl-
des nysmitte (27).

Behandling av latent infeksjon hos pa-
sienter med HIV-infeksjon reduserer insi-
densen av tuberkulose hos dem med positiv
reaksjon pa tuberkulin (3, 28—31), men ikke
hos dem med negativ reaksjon som kommer
fra omrader med hoy insidens av tuberkulo-
se (32, 33).

Blant norskfedte HIV-smittede pasienter
har tuberkulose tallmessig vert et lite pro-
blem. En ekende andel av HIV-smittede i
Norge er imidlertid innvandrere fra land
med hoy prevalens av tuberkules infeksjon
(5), og en stor andel av disse, kanskje ner
halvparten (2), kan ha latent tuberkules in-
feksjon. Mange vil vaere BCG-vaksinert,
men det finnes ingen gode data om BCG-
vaksinasjonens beskyttelse hos HIV-smitte-
de. I de omtalte intervensjonsstudier har
man ikke tatt hensyn til BCG-vaksinasjon,
til tross for at mange av pasientene ma vare
vaksinert. Vi finner det derfor riktig a se bort
fra vaksinasjonsforhold nar man vurderer
tiltak i forbindelse med tuberkulose hos den
enkelte HIV-smittede pasient.

Vi foreslar at alle HIV-smittede som har
hatt lengre opphold i land med hey preva-
lens av tuberkulose, tuberkulintestes. Ifolge
dagens retningslinjer (7) skal profylaktisk
behandling vurderes etter at den HIV-smit-
tede er utredet med tuberkulinpreving og
rentgen thorax. Mange HIV-smittede vil ved
eventuell lungetuberkulose ha svert utypis-
ke funn ved rontgen thorax.

Ved positiv tuberkulinreaksjon ber det,
etter utelukkelse av aktiv tuberkulose, anbe-
fales preventiv terapi. Hvor kraftig reaksjo-
nen pa tuberkulin skal vaere for & ansees som
positiv, er usikkert (14). Det er vanlig & kre-
ve mindre kraftig reaksjon hos HIV-smitte-
de enn hos andre for & klassifisere en test
som positiv, pa grunn av nedsatt celluler im-
munrespons. Vi anbefaler a oppfatte en pir-
quetreaksjon 4 mm som positiv, uavhengig
av tidligere testresultat.

Manglende tuberkulinreaktivitet kan
skyldes immunsvikt med anergi og betyr
derfor nedvendigvis ikke at den HIV-smitte-
de ikke har en latent tuberkuloseinfeksjon.
Av HIV-smittede med CD4-celler under
0,2 - 1091 vil ca. 80 % vare Mantoux-nega-
tive (34). Vi anbefaler ikke preventiv terapi i
denne gruppen, bortsett fra der den anerge
har vert i naerkontakt over tid med en person
med smitteforende tuberkulose. En HIV-in-
feksjon som har fort til anergi vil oftest vaere
behandlingstrengende, og vi foreslar derfor
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at man nar CD4-tallet er steget, utforer en ny
tuberkulintesting hos alle pasienter som set-
tes pa antiviral terapi.

Isoniazid, rifampicin og pyrazinamid er
alle hepatotoksiske og kan en sjelden gang gi
alvorlig hepatitt. Hyppigheten av isoniazid-
hepatitt ved preventiv terapi er nylig funnet &
vere mindre enn tidligere antatt (35). I en ny-
lig publisert rapport omtales 21 pasienter
med leverskade etter preventiv terapi med
rifampicin og pyrazinamid (36). Regelmessi-
ge blodprevekontroller hos alle som far be-
handling for latent infeksjon er derfor viktig.

I randomiserte undersekelser var det ikke
hyppigere forekomst av resistent tuberkulo-
se 1 intervensjonsgruppen enn i kontroll-
gruppen (29, 33). Nar pasienten ikke har ak-
tiv tuberkules sykdom og tar medisinene
som foreskrevet, er sannsynligheten for se-
kunderresistens neglisjerbar.

Mange personer som kommer til Norge
fra land med hey prevalens av tuberkulose
og HIV, far ikke permanent opphold i landet
og vil ikke kunne folges over lang tid av
norsk helsevesen. Behandling av HIV-in-
feksjon er derfor ofte vanskelig. En kortva-
rig preventiv terapi mot latent tuberkulose
vil derimot som regel greit kunne la seg
gjennomfore.

Indikasjoner for preventiv behandling
Indikasjoner for preventiv behandling av
tuberkulose hos HIV-smittede er:

— Positiv tuberkulintest og langvarig opp-
hold i land med hey prevalens av tuberku-
lose.

— Omslag, uansett alder eller tidligere BCG-
vaksinasjon, sa sant dette hos BCG-vaksi-
nerte ikke alene antas a skyldes bedring av
celluleer immunitet i forbindelse med antivi-
ral terapi.

— Neerkontakter med personer med smittefo-
rende tuberkulose, uansett resultat av tuber-
kulintest eller rentgen thorax.

For man starter preventiv behandling méa
man vere sikker pa at pasienten ikke har ak-
tiv tuberkules sykdom.

Valg av behandlingsregime

Isoniazid er det midlet som har vert mest
anvendt ved preventiv terapi og i studier hos
HIV-smittede (31). Et alternativ er rifampi-
cin og pyrazinamid (3, 28, 37). I Norge har
man tidligere fulgt britiske anbefalinger om
a bruke kombinasjonen rifampicin og iso-
niazid i tre maneder ved preventiv terapi
(38, 39). Fordi sannsynligheten for primer-
resistens vil vere storst for isoniazid og
streptomycin, og pga. behandlingstidens
lengde, vil kombinasjonen av rifampicin
450-600 mg X 1 og pyrazinamid 15-25
mg/kg X 1 i to méneder vaere vart forste-
valg, slik det ogsé er i de helt nye retnings-
linjene fra Centers for Disease Control and
Prevention (40). Rifampicin kan erstattes
med rifabutin i kombinasjon med protease-
hemmere.

Det er viktig a felge neye opp pasientene
for a sikre god etterlevelse og dermed min-
ske sannsynligheten for resistensutvikling.
Den korte behandlingstiden med rifampicin
og pyrazinamid kontra andre alternativer vil
bidra til god medikamentdisiplin.

Sannsynlig smittede narkontakter til pa-
sienter med pavist resistent tuberkulose ut-
gjor et spesielt problem. Ved isoniazid-,
etambutol- og streptomycinresistens vil vart
anbefalte regime med rifampicin og pyrazi-
namid vere effektivt, selv om den kliniske
dokumentasjonen er sparsom. Det foreligger
ingen kliniske undersekelser med preventiv
terapi mot multiresistent tuberkulose. Be-
handling av latent multiresistent tuberkulose
hos HIV-smittede med pyrazinamid og
etambutol eller pyrazinamid og kinolon,
begge regimer i 12 maneder, er foreslatt
(40). Slik behandling kan vurderes til pa-
sienter med god etterlevelse i de tilfeller
hvor smittekildens bakteriestamme er fol-
som for ett av de nevnte regimer.

Behandling av HIV-smittede med aktiv
tuberkulose er komplisert og ber foregd i av-
deling med spesialkompetanse pa begge til-
stander, det vil si infeksjonsavdelinger eller
-seksjoner. For utskrivning fra sykehuset ma
det tas kontakt med smittevernansvarlig lege
i pasientens kommune, som har det formelle
ansvar for oppfelgingen etter utskrivningen.
Man ma gjore klare avtaler om behandling
og oppfelging, som ma foregd under kon-
troll av infeksjonsmedisiner. Ofte ma hjem-
mesykepleier eller helsesgster kobles inn
med tanke pa oppfylling av dosetter og helst
direkte observert terapi.

Profylaktisk behandling ber kunne iverk-
settes av leger som jobber innen smittevern i
kommunene og ved diagnosestasjoner, i
samrad med infeksjonsmedisiner og lunge-
lege. Praktisk oppfelging av medisineringen
m4 utformes pd samme mate som ved aktiv
tuberkulose.

Vi takker Einar Heldal og Johan N. Bruun for
gode rad under utarbeiding av manuskriptet.
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