‘ tema’ tuberkulose ‘

MEDISIN OG VITENSKAP

Behandling av tuberkulose i tre av Oslos
sentrale og ostlige bydeler i1 1994-2000

Sammendrag

Bakgrunn. Mens forekomsten av tuber-
kulose er lav i Norge, er sykdommen et
betydelig helseproblem i de fattige
deler av verden. Starre innvandring til
Norge kan forklare gkningen i tuberku-
lose i vart land de siste ar. Lovisenberg
sektor omfatter sentrale og gstlige
deler av Oslo med et stort innslag av
mennesker fra omrader der tuberku-
lose er endemisk. Vi etterkontrollerte
vare pasienter for &8 se om den initiale
behandling sa vel som den polikliniske
oppfelgingen var tilfredsstillende.

Materiale og metode. Pasienter med
tuberkulgs sykdom innlagt i Lovisen-
berg Diakonale Sykehus i perioden
1994-2000 ble undersgkt med retro-
spektiv giennomgang av journalene.
Pasienter med smittefarende tuberku-
lose ble innkalt til en utvidet poliklinisk
undersgkelse.

Resultater. Den arlige insidensen var 13
per 100 000, dvs. dobbelt sa hay som
ellers i landet. Folk av pakistansk eller
somalisk herkomst utgjorde om lag

50 %. Av 67 oppsporte vi 25, de reste-
rende var dede, hadde flyttet utenlands
eller var ikke tilgjengelige av familisere
eller sosiale/kulturelle arsaker.

Fortolkning. Det var et betydelig pro-
blem & oppspore flere av pasientene
med innvandrerbakgrunn. Et tettere
samarbeid med farstelinje- og sosial-
tjenesten vil kunne avhjelpe dette
problemet.
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Tuberkulose utgjor fortsatt en alvorlig trus-
sel mot helsetilstanden til befolkningen i
mange land. Verdens helseorganisasjon an-
slo at i 1997 var det omtrent 16 millioner
mennesker med tuberkulose globalt. Nesten
to millioner dede av sykdommen, mens an-
tall nye tilfeller med tuberkules sykdom
narmet seg atte millioner (1). Selv om bare
10-30 % av personer smittet med Mycobac-
terium tuberculosis far sykdomsmanifesta-
sjoner (2), er det absolutte antall pasienter
med tuberkulose enormt, idet anslagsvis en
tredel av verdens befolkning er smittet (3).
Mens forekomsten av tuberkulose sank i
Norge etter den annen verdenskrig, har den-
ne gunstige utviklingen bremset noe opp fra
midten av 1970-arene (4). Fra slutten av for-
rige tidr synes insidensen av tuberkulose
igjen muligens & vere stigende, og den har
de siste arene ligget pd 5—7 per 100 000 (5).
Dette skyldes vesentlig okt tilstromning av
ikke-vestlige innvandrere; utviklingen kan
spores i de andre skandinaviske land (6).
Medisinsk avdeling ved Lovisenberg Dia-
konale Sykehus betjener bydelene 3, 5 0g 6 1
Oslo med til sammen ca. 85 000 mennesker.
Antall innvandrere har vert ekende til hoved-
stadens ostlige bydeler (7). Bade den generel-
le helsetilstand og levevilkarene er darligere,
og dedeligheten er storre der sammenliknet
med befolkningen i Oslos vestlige bydeler (8,
9). Det bor ogsé flere eldre over 80 ar i ostlige
bydeler enn ellers i Oslo (10). I tillegg vet vi
at rusmiddelmisbruk er en vesentlig drsak til
innleggelser ved var medisinske avdeling
(11). Samtidig er det kjent at okt sykelighet
og darlige sosiale kér gir okt forekomst av tu-
berkules sykdom. Vi forventer derfor at en
stor andel av Oslos pasienter med tuberkulo-
se vil veere 1 vart nedslagsomrade. Men vi vet
ikke om var primare behandling av disse pa-
sientene er vellykket. Vi vet heller ikke hvor

Hovedbudskap

Globalt utgjer tuberkulose en alvorlig
trussel mot folks helse.

Forekomsten av tuberkulose er ikke
lenger fallende i Norge.

@kt innvandring kan forklare noe av
denne utviklingen.

Det er tidvis vanskelig & etterkontrol-
lere pasienter med innvandrerbak-
grunn.

god den polikliniske oppfelgingen er, og da
serlig av pasienter med innvandrerbakgrunn,
der kulturelle og sprakelige barrierer kan by
pa serskilte utfordringer. Vi har derfor gjen-
nomgétt behandling og oppfelging av pasien-
ter som fikk diagnostisert tuberkules sykdom
i sjudrsperioden 1994—2000. Vi har spesielt
undersekt hvor mange som rammes av tuber-
kulose, deres kjonns- og aldersfordeling samt
geografisk tilherighet. Vi har ogsa sarlig eva-
luert gjennomferingen av vart behandlings-
opplegg bade i og utenfor sykehus.

Materiale og metode
Prosjektet ble godkjent av den regionale ko-
mité for medisinsk forskningsetikk, og om-
fattet to hoveddeler. Vi foretok ferst en retro-
spektiv gjennomgang av journalene til de
pasientene som i sjudrsperioden 1.1.
1994-31.12. 2000 var innlagt ved var avde-
ling, som fungerer som lokalsykehus for
personer over 16 ar. Vi kartla demografiske
forhold, tidligere og navarende sykehistorie
samt antituberkules behandling. Tuberkel-
bakterien (Mycobacterium tuberculosis) fra
ulike kroppsvesker eller fra vevsbiopsier
ble pavist ved hjelp av direkte mikroskopi av
syrefaste staver, dyrking og/eller pavisning
av bakterie-DNA med polymerasekjede-
reaksjon (PCR) og eventuelt ytterligere
identifisering ved sekvensering (12). De mi-
krobiologiske og molekylarbiologiske ana-
lysene ble utfort ved Mikrobiologisk avde-
ling, Ulleval universitetssykehus. Der det
var aktuelt, ble det ogsa utfert bildediagnos-
tikk med rentgen eller computertomografi
av lungene, bildene ble gransket av radiolog.
All annen diagnostikk samt iverksetting av
behandling ble foretatt av spesialist i enten
infeksjons- eller lungemedisin.

Den andre delen av prosjektet bestod av
en ekstra poliklinisk etterkontroll av pasien-
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ter med milieer tuberkulose eller tuberkulose
i lunge, hilumglandler eller pleura minimum
seks méneder etter avsluttet behandling. Be-
handlingen av sykdommen ble kontrollert
med dyrking og PCR. Pasienten fikk skrift-
lig innkallelse. Dersom vedkommende ikke
dukket opp til avtalt konsultasjon, ble det
purret maksimalt seks ganger (variasjons-
bredde 3—6), enten via brev eller per telefon.
Av praktiske arsaker ble denne etterkontrol-
len utfert hjemme hos noen av pasientene.

Resultater

Forekomst og demografi

Totalt ble 74 pasienter (25 kvinner og 49
menn) med gjennomsnittsalder pa 51 ar (va-
riasjonsbredde 20—93 4r) diagnostisert med
tuberkulose i drene 1994—2000. Antall nye
tilfeller med tuberkulose per ar i denne
'sjursperioden er vist i figur 1. Under forut-
setning av at alle tilfeller i bydelene ble inn-
lagt hos oss, var insidensraten 13 per
100 000 innbyggere. Det er ca. to ganger
heyere enn landsgjennomsnittet, og omtrent
det samme, 14,6, som for Oslo som helhet i
2000 (5). Tabell 1 angir den geografiske for-
delingen av pasientenes fodeland. I tillegg til
norskfedte var det en overvekt av pasienter
med afrikansk og asiatisk opprinnelse.
Smittested kunne ikke alltid fastslds med
sikkerhet, men journalopplysningene viste
at alle norskfedte pasienter var smittet i Nor-
ge. De fleste pasientene med utenlandsk
opprinnelse var blitt smittet i hjemlandet.

Diagnostikk og organmanifestasjon

Vi fant at 67 av de 74 pasientene (90 %) had-
de enten milieer tuberkulose eller tuberkulo-
se lokalisert til lunge, hilumglandler, pleura
eller flere av disse stedene. De resterende sju
pasientene hadde tuberkulose enten i nyre,
kneledd, skjelettmuskulatur, columna eller
bukhinne. Pasienter med milizer tuberkulose
eller lungetuberkulose betraktes som smitte-
forende. Affeksjon av pleura og hilumgland-
ler medferer kanskje ogsd noe okt smitterisi-
ko. Den resterende delen av studien omfatter
derfor disse 67. Pasientene hadde hatt sym-
ptomer pa sykdommen i 1-18 maneder for
diagnosen ble stilt. Diagnosen ble verifisert
med pavisning av tuberkelbakterien ved dyr-
king hos 57 pasienter (85 %) og med pavis-
ning av bakterie-DNA med PCR hos 40 pa-
sienter (59 %). Hos det fatall pasienter (fire)
der bade dyrking og PCR-undersegkelse var
negative, ble diagnosen fastsatt pa bakgrunn

Figur 1
Antall nye tilfeller per ar
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Ar/ig antall tuberkulosepasienter behand-
let ved Medisinsk avdeling, Lovisenberg
Diakonale Sykehus, i perioden 1994-2000

av typiske kliniske funn samt positive funn
ved bildeundersegkelse. Klinisk mistanke om
smitteferende tuberkulose var anfort i jour-
nalen hos 64 av de 67 pasientene (95 %). Tid
fra innleggelse til diagnosen ble stilt (og der-
med igangsetting av behandling) var 1-6
dager. Bildediagnostikk ble utfort hos 62 av
de 67 (92 %) og var positiv hos samtlige.
Sju av de 67 (10 %; fire norskfedte, tre
innvandrere) hadde hatt tuberkulose tidlige-
re i livet. Vi kunne ikke med sikkerhet fastsla
om disse sju var blitt fullverdig behandlet
da. Av andre risikofaktorer for utvikling av
tuberkulose hadde sju et rusmiddelproblem,
mens 22 hadde nedsatt immunforsvar (hepa-
titt, ukontrollert diabetes mellitus, kreftsyk-
dom). Vi fant ingen med HIV infeksjon.
33 % av pasientene med lungetuberkulose
roykte. Av dem med innvandrerbakgrunn,
roykte 82%. 4% av de norskfedte hadde
kjent kronisk lungesykdom, mens ingen av
innvandrerpasientene hadde dette.

Behandling i sykehus

De 67 pasientene ble behandlet i 6—9 méne-
der med ulike kombinasjoner av rifampicin,
isoniazid, etambutol, pyrazinamid og even-
tuelt streptomycin. Det ble pavist resistens
mot isoniazid og streptomycin hos én pasient
og resistens mot isoniazid alene hos ytterlige-
re tre pasienter. To pasienter fikk pavist
M tuberculosis med multiresistens, dvs. mot
isoniazid og rifampicin, og disse ble overflyt-
tet til regionsykehus for videre behandling.

Tabell 1 Karakteristikk av pasienter behandlet for tuberkulose i Lovisenberg sektor 1994-2000

Fedeland Antall pasienter
Somalia 21
@vrige Afrika 4
Pakistan 19
@vrige Asia 8
Norge 22
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Alder (ar)
Variasjonsbredde

Kjgnn
Kvinner/Menn

6/15 20-57
3/1 28-54
7/12 22-77
1/7 28-61
8/14 65-93
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Kun to av de 67 pasientene (3 %) fikk alvor-
lige bivirkninger av den medikamentelle be-
handlingen (hepatitt og hypersensitivitetsre-
aksjon med klee og utslett). Mildere bivirk-
ninger, som influensaliknende symptomer,
leddsmerter og gastrointestinale plager, syn-
tes & veere et mindre problem. Den initiale be-
handlingen i sykehus ble fulgt opp av alle
pasientene, og foregikk etter standard ret-
ningslinjer (13). De med smittsom tuberkulo-
se var to uker i isolat, hvilket kunne medfore
en psykisk belastning hos noen.

Behandling utenfor sykehus

Pasientene ble oftest utskrevet etter to uker
med sykehusbehandling, da man antok at de
ikke ville veere smitteforende fra dette tids-
punktet. Den gjenvarende delen av behand-
lingen foregikk i hjemmet med et standardi-
sert kontrollopplegg ved sykehusets polikli-
nikk. I tre tilfeller ble det satt i verk direkte
observert behandling gjennom hele behand-
lingsperioden. Hos de fleste kontrollerte vi
daglig tablettinntaket, hos dem uten fast bo-
pel eller med sprakvansker en kortere perio-
de (en—to maneder) til vi folte oss trygge pa
at de kunne folge opp behandlingen pa egen
hand med utlevering av medisindosetter fra
vart eget apotek. Dette kontrollopplegget
forte til at alle pasientene fikk gjennomfort
den medikamentelle del av behandlingen
som planlagt, etter utskrivning fra sykehu-
set. Rutinemessig internundersokelse av an-
satte ved avdelingen som hadde vert i direk-
te kontakt med pasientene, viste at ingen av
disse var blitt smittet av tuberkelbakterien.

Poliklinisk oppfalging
Ved etterkontroll var 15 av de 67 (22 %)
dode. Atte pasienter dede muligens som en
direkte folge av tuberkulosen. Dette var til
dels sveert gamle pasienter som ogsa led av
andre alvorlige sykdommer. Det ble ikke ut-
fort obduksjon av disse slik at endelig dods-
arsak ikke med sikkerhet kan fastslas. Fordi
det er kun sparsomme opplysninger tilgjen-
gelig, kan vi heller ikke avgjore om det fore-
14 svikt i den medikamentelle behandlingen
av deres tuberkulose selv om deres behand-
ling tilsynelatende ikke var annerledes enn
for de gjenlevende pasientene. Ytterligere
27 ikke kunne oppspores av andre arsaker
(flyttet utenlands, ikke oppgitt fast bopel).

Av de gjenvaerende 25 pasientene tok vi
prover til bakteriologisk undersegkelse og
PCR-analyse. Materialet bestod av enten
ekspektorat eller indusert sputum hos 23 pa-
sienter, med tre prever fra hver pasient. La-
rynxutstryk ble tatt av to pasienter. Etter endt
behandlingstid var det negativt dyrkingssvar
hos samtlige 25 pasienter. Hos en pasient ble
det pavist positivt PCR-materiale etter endt
seks méaneders behandling, men etter ytterli-
gere et halvt &r uten behandling var vedkom-
mende PCR-negativ. To andre pasienter skil-
ler fortsatt ut positivt PCR-materiale mer
enn ett ar etter avsluttet behandling.

Hos 20 pasienter ble det oppsport perso-
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ner i nermiljeet (familie, venner, kolleger)
som kunne tenkes & ha vert utsatt for smit-
tefare. To barn av en pasient samt en venn av
en annen pasient var blitt smittet, og behand-
ling ble iverksatt. Vi sammenliknet vére
egne data med tilsvarende opplysninger inn-
hentet fra de lokale smittevernkontorene i de
respektive bydelene. Dermed kunne vi kon-
trollere at vi hadde oversikt over pasientene
og deres nermiljo i den aktuelle perioden.

Diskusjon

Antall diagnostiserte med tuberkulose i
1994-2000 ved var medisinske avdeling var
lavt og tilsier varsom tolking av dataene.

Geografisk fordeling av pasientene

De norskfadte pasientene utgjorde ca. 30 %
av materialet, og var som ventet gjennomga-
ende eldre enn innvandrerne (4). Til tross for
noe usikre opplysninger antar vi at de fer-
reste var blitt vaksinert mot tuberkulose som
barn/unge (14), slik at deres tuberkuleose
sykdom mest sannsynlig skyldes reaktive-
ring av latent infeksjon, slik man nylig har
vist med molekylerbiologiske metoder av
M tuberculosis-DNA i Norge (15). Var sek-
tor omfatter de darligst stilte bydelene i Oslo
med hensyn til sosiale kar og rusmiddelmis-
bruk (8, 11). Det var derfor noe overrasken-
de at vi ikke fant HIV-smitte blant vare tu-
berkulosepasienter, selv om HIV heller ikke
pa landsbasis synes a spille en viktig rolle
for utbredelsen av tuberkulose (4). Fordi
samtidig HIV-infeksjon er en vesentlig risi-
kofaktor for utvikling av tuberkules sykdom
(13), og mange HIV-smittede er til dels tun-
ge rusmiddelmisbrukere uten fast bopel og i
redusert hygienisk forfatning, er det grunn
til & regne med morketall.

Var medisinske avdeling har i treérsperio-
den 1998—-2000 ogsa fungert som lokalsyke-
hus for Nittedal kommune. Befolkningen,
ca. 20 000, i denne kommunen er gjennom-
gdende yngre enn i vart nedslagsomrade i
Oslo. Antall innvandrere er forholdsvis lavt
i Nittedal, og ingen av pasientene med tuber-
kulose i var undersekelse kom derfra.

I tillegg til norskfedte nordmenn var det
serlig personer innvandret fra Pakistan
(25 %) og Somalia (28 %) som fikk pévist tu-
berkulose i vért nedslagsomrade. Disse to
landene tilherer ogsd omrader med nermest
endemisk tuberkulose, og med insidens neer-
mere 50 ganger heyere enn i Norge (1). Opp-
lysningene om smittested hos innvandrerpa-
sientene var sveert usikre. Vi antok at sterste-
delen var smittet i hjemlandet. Ogsé hos disse
pasientene skyldes tuberkules sykdom mest
sannsynlig reaktivering av latent infeksjon.

Vaksinasjonsstatus hos vare innvandrer-
pasienter var stort sett ukjent. Pirquet-
reaksjonen ble rutinemessig ikke tatt ved
innleggelse. I tillegg til generelle tolkings-
vansker av BCG-vaksinen, kan pirquetreak-
sjonen variere mellom befolkningsgrupper
(14). Det vanskeliggjor evalueringen av dis-
se pasientenes smittestatus.
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Oppsporingsproblemer
Et hovedproblem med dette prosjektet har
veert & fa etterkontrollert pasientene. Dette
gjelder saerlig personer av utenlandsk her-
komst. Omfanget av dette problemet har
ogsa fanget medienes interesse (16). Ofte
hadde disse en rekke ulike bosteder bade i
Norge og utenlands, og ikke alle adresser
eller telefonnumre var tilgjengelig via offi-
sielle registre. Innflgkte familiekonstellasjo-
ner kunne vanskeliggjore oppsporingsarbei-
det ytterligere. Likevel anvendte vi direkte
observert behandling kun i tre tilfeller. Slik
behandling er anbefalt av WHO som et av de
viktigste virkemidlene i bekjempelsen av tu-
berkulose (17), men er ikke alltid like effek-
tiv (18). Nér den frivillige innkallingen svik-
ter, er det fa, om noen, etablerte rutiner for a
fa fatt i disse pasientene. Ved noen tilfeller
samarbeidet vi med det aktuelle sosialkon-
toret. Noen pasienter med en omflakkende
tilveerelse skiftet ofte sine kontakter hos pri-
marhelsetjenesten, og dette vanskeliggjorde
oppfelgingen. Av alternative virkemidler kan
man for eksempel tenke seg et mer utstrakt
samarbeid med offentlige etater, slik som so-
sialkontorene, for om mulig & benytte seg av
okonomiske eller andre typer sanksjoner. Sli-
ke tiltak bor i s fall hjemles i lov og forskrif-
ter. Man kunne ogsé tenke seg en bedre sam-
ordning av tuberkulosebehandling og opp-
folging 1 hovedstaden. Ber behandlingen
fullt og helt sentraliseres til én institusjon?
Tuberkulose har alltid veert stigmatiseren-
de for dem som er rammet, saerlig kvinnene
(7, 18). I vare dager gjelder kanskje dette
spesielt pasienter fra andre kulturer enn var
egen. Vi fikk muntlige meddelelser fra en-
keltpasienter om problemer i forhold til fa-
milie og yrkesliv. Kanskje har slike forhold
bidratt til oppsporingvanskene og det tidvis
sveert sporadiske polikliniske oppmetet.

Status etter endt behandling

Vi onsket ogsd & foreta lungefunksjonsun-
dersgkelse av pasientene. Dette ble ikke ru-
tinemessig gjort ved diagnosetidspunktet. I
tillegg ble en del av pasientene oppsekt am-
bulant. I alt medferte dette at vi ikke syste-
matisk har kunnet utfore slike undersokel-
ser. Vi vet derfor ikke om sykdommen kan
ha affisert pasientenes lungefunksjon eller
fysiske yteevne.

Mikrobiologisk diagnostikk

Tuberkulosen ble hos de aller fleste pasien-
tene verifisert ved hjelp av dyrking av tuber-
kelbakterien. Etter endt behandling var det
negativt dyrkingssvar hos samtlige. Mikro-
skopisk pavisning av syrefaste stavbakterier
er en rask metode, men ikke alltid palitelig
(19, 20). Vi valgte 4 ta ekspektoratprover til
bakterieundersekelse ved den polikliniske
oppfolging da dette ogsa ble utfort under sy-
kehusoppholdet. Hos fem pasienter lyktes
ikke dette slik at vi mé ta enten indusert spu-
tum- eller larynxutstryk. Slike prover har be-
grenset verdi hos pasienter med mindre smitt-
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som sykdom (affeksjon av hilumglandler og
pleura). Hos et mindretall har vi derfor kan-
skje ikke fétt representative prover. Det er in-
teressant at pasienter med negativt dyrkings-
svar fortsatt har pavisbart bakterie-DNA len-
ge etter endt behandling. Vi har ingen god
forklaring pa dette, men kan ikke utelukke at
disse kan tenkes & vaere smittsomme selv om
det paviste PCR-produktet kan stamme fra
dede tuberkelbakterier (21). I sé fall blir en
grundig poliklinisk oppfelging av dem med
smittsom tuberkulose viktig.

Konklusjon

Tuberkulose er fremdeles en sjelden sykdom
i Norge, men et betydelig helseproblem glo-
balt der bade forekomst og mortalitet er
okende (1). Tuberkules sykdom forarsaker
redusert livskvalitet og er fremdeles stigma-
tiserende 1 mange kulturer (7, 18, 22). Insi-
densen av pasienter innlagt med tuberkulose
ved Medisinsk avdeling, Lovisenberg Dia-
konale Sykehus er blant de hayeste i landet.
Vi diagnostiserer og behandler sykdommen
etter aksepterte retningslinjer. Dette skyldes
bl.a. at behandlingen ivaretas av et fatall per-
soner. Det er et stadig ekende problem med
etterkontroller og oppsporing av pasienter
med innvandrerbakgrunn. Bedret samarbeid
med primerhelsetjenesten og smittevern-/
sosialkontorer lokalt i bydelene ber kunne
snu denne negative tendensen.

Vi takker Einar Heldal for nyttige kommentarer.
Prosjektet ble stottet av fond fra Lovisenberg
Diakonale Sykehus og Laurine Maarschalks fond.
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