Tuberkulosesituasjonen
i Botswana

Undersekelser i Botswana i 1990-arene
viste lav forekomst av resistens mot
antituberkulgse midler til tross for sterkt
okende forekomst av tuberkulose.
Landet har siden 1986 praktisert direkte
observert korttidsbehandling, sékalt
DOTS-behandling.

I en stor undersgkelse med omlag
2 400 tuberkulosepasienter i 2002,
inkludert to tredeler av alle nye tilfeller,
ble prover fra mer enn halvparten under-
sokt for legemiddelresistens (1). Spytt
fra alle pasientene ble undersekt med en
ny hurtigtest for pavisning av HIV
(Oraquick). 10,4 % av prevene viste
resistens mot minst ett antituberkulose-
middel, sammenliknet med 3,7 % i en
tilsvarende undersekelse i 1995/96
(p<0,0001). Om lag 60 % av pasientene
var infisert med HIV. Det ble ikke pavist
noen sammenheng mellom legemiddel-
resistens og HIV-infeksjon.

Den gkende forekomsten av legemid-
delresistens kan skyldes flere behand-
lingsavbrudd, uregelmessig inntak av
medisiner og redusert legemiddelab-
sorpsjon blant HIV-infiserte pasienter,
kommenterer forfatterne. Bruken av
hurtigtest for HIV-infeksjon anbefales
bare for monitorering av behandlings-
programmer og ikke som diagnostisk
metode.
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Kan poliomyelitt

utryddes | neer fremtid?

Verdens helseorganisasjon (WHO) tok i 1988 initiativet til & stoppe poli-
ovirussmitte ved bruk av oral vaksinasjon. Pa det tidspunktet var poliovi-
rus endemisk i 125 land, med mer enn 350 000 registrerte tilfeller.

Malet var & utrydde sykdommen innen ar 2000. Men slik gikk det ikke.

I den vestlige verden var poliomyelitt
(polio) en fryktet sykdom frem til 1960-
arene. Sykdommen opptradte i epidemier
hvor mange fikk varige lammelser, og ca.
6—10 % av disse personene dede av akutt
respirasjonssvikt. Som i andre skandina-
viske land, ble store epidemier registret
i Norge i 1905, 1911-13, 1925, 1936,
1940-41, 1945—-46 og 1950—54. Vaksina-
sjon startet i vart land i 1956, og epide-
miene forsvant i 1960-arene (1). I Norge er
det ca. 5 000 personer med vedvarende lam-
melser etter tidligere polioepidemier.
11979 ble kopper utryddet, og WHO
antok at difteri, tetanus, kikhoste, mes-
linger, tuberkulose og polio kunne kontrol-
leres eller utryddes pa samme vis (2). Disse
sykdommene kan forebygges med effektive
vaksiner, og de infeksigse agensene har
ikke andre verter enn mennesker. En kam-
panje for utrydding av polio ved omfattende
vaksinasjon ble startet i 1988, og mange
land er blitt poliofrie. Erfaringer har vist at
strategien matte modifiseres. Det skyldes
bl.a. en bedre forstaelse av virusets moleky-
leere egenskaper. Nye og uventede epide-
mier i tidligere poliofrie omrdder har vist
at utryddingen av sykdommen er en mer
komplisert prosess enn tidligere antatt.

Vaksiner

Béde inaktivert og levende vaksine inne-
holder alle de tre typene av virus (type
1-3). Den inaktiverte vaksinen (IPV), som
gis ved injeksjoner, gir langvarig beskyt-
telse. Virusstammene som brukes i den
orale vaksinen (OPV) har gjentatte ganger
passert cellekulturer in vitro og mistet sin
virulens. Vaksinevirus kan pévises i feces
fra den vaksinerte personen, og kan over-
fores til andre personer. Denne egenskapen
gjor vaksinen svert effektiv. Personer med
immunsvikt som har fatt oral vaksine, kan
vere barere av virus i mange ar. Noen vik-
tige forskjeller mellom den svekkede og
den inaktiverte vaksinen er vist i e-tabell 1.
Den sterste ulempen med svekket vaksine
er at noen fa vaksinerte (en av 500 000—

2 000 000) utvikler vaksineassosiert paraly-

tisk poliomyelitt (VAPP) (3), oftest forar-
saket av svekket virus type 3 (3).

Nevrovirulens

Siden bare en liten del av dem som er
smittet blir syke, ma samspillet mellom
poliovirusets og individets egenskaper vare
avgjorende for sykdommens forlep (4).
Sammenlikning av vaksinestammer og nev-
ropatogent virus isolert fra pasienter med
vaksineassosiert paralytisk poliomyelitt har
vist at visse deler av virusgenomet er spe-
sielt viktige for virulensen. I den ikke-
kodende 5’-delen av genomet er det flere
harnalsliknende sekundarstrukturer som
sammen utgjer bindingsstedet for ribo-
somer som deltar i proteinsyntesen (internal
ribosome entry site, IRES) Eksperimentelle
data viser at punktmutasjoner her har inn-
virkning pé syntesen av virale proteiner og
pa mengden av produsert virus (5). Muta-
sjoner andre steder i genomet har ogsa
betydning for poliovirusets virulens (6).

Problemer med utrydding

Siden det ikke finnes kausal behandling, er
vaksinasjon den eneste méten & utrydde
sykdommen pa. Det lyktes med kopper,
men det er en vesentlig forskjell mellom
disse sykdommene. Alle som blir smittet av
kopper blir syke, mens bare en liten del av
dem som har poliovirus i kroppen, far spe-
sifikke symptomer. Ogsa de som er tilsyne-

n Hovedbudskap

Poliovirus spres fra personer som er
infisert, men bare fa av de smittede far
tydelige kliniske symptomer

Levende, svekket vaksinevirus kan bli
patogent igjen ved genetiske endringer

Utrydding av poliomyelitt forutsetter at
en hgy andel av befolkningen er vaksi-
nert

Nar land er blitt poliofrie, ma man fort-
sette med vaksinasjon i mange ar
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latende friske sprer virus. Nye utbrudd kan
ha ulike drsaker. Det kan vaere manglende
vaksinasjonsdekning, mutasjoner og
rekombinasjoner av virus, og utbrudd
i befolkning med god vaksinasjonsdekning,
men hvor minoritetsgrupper ikke var vaksi-
nert. For eksempel forte et kortvarig opp-
hold i vaksinasjon med oral vaksine til epi-
demi i Nigeria. Vaksinasjonen stoppet
i august 2003 fordi det var tvil om hvor
trygg vaksinen var. 11 méneder senere var
det 355 nye tilfeller i tidligere poliofrie
omréder. Virus ble spredt herfra til tte tid-
ligere poliofrie naboland (7). Na er vaksina-
sjonen startet igjen. Nye utbrudd kom ogsé
i Sudan i 2004, etter at en sluttet med nasjo-
nale vaksinasjonsdager i 2002 (8). Ufull-
stendig vaksinasjon forte ogsa til ny epi-
demi i India i 2002, med ca. 1 600 syke,
fem ganger flere enn aret for. I 1990-4rene
var det flere tilfeller med paralytisk polio-
myelitt blant religiose grupper i Nederland
som nektet vaksinasjon av sine barn (9).
Utbruddet i Den dominikanske republikk
og i Haiti i 2000—01 (10), der det ikke
hadde veert tilfeller av poliomyelitt siden
1980-arene, hadde en annen arsak. Det ble
registrert 123 tilfeller, to av dem med
dedelig utgang. Virus isolert fra pasienter
og fra tilsynelatende friske kontaktpersoner
viste naert slektskap med typel vaksine-
stamme, men var mutert til igjen & bli pato-
gent. Alle isolerte stammer hadde muta-
sjoner i IRES (nukleotid 480). Ogsé andre
sertrekk ved vaksinevirus var forandret,
enten reversert ved punktmutasjoner eller
fjernet ved rekombinasjon. Rekombinasjon
av vaksinevirus med vill poliovirus, eller
med andre ville enterovirus, har vist seg
a veere en hyppig og naturlig prosess (11).
Svekket poliovirus som skilles ut, vil nor-
malt veere utsatt for spontane mutasjoner
(ca. 1 % av genomet muterer hvert ar), og
kan dermed bli patogent igjen.

Strategier for utrydding

WHO har nd satt i verk tiltak for & vaksinere
flest mulig personer med fire doser i barne-
arene. | risikoomrader gjennomfores, med en

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 18, 2005; 125

maneds mellomrom, to omganger med nasjo-
nale eller regionale vaksinasjonsdager. Dette
ber fortsette i tre til fem ar for & utrydde
poliomyelitt i et land. Naboland ber synkro-
niserer sine aksjoner slik at flest mulig blir
immunisert p4 samme tidspunkt (7).

I omrader med sirkulerende poliovirus er
det sakalte oppryddingskampanjer (mop-up
campaigns). Helsepersonell gér fra der til
dor og vaksinerer alle. Slike kampanjer blir
prioritert i omrader hvor poliotilfeller er
registrert i lopet av de siste tre arene, for-
holdsvis fé er vaksinert og helsetjenester er
vanskelig tilgjengelige (7).

Noye overvaking er viktig for et omrade
blir erkleert poliofritt. Strategien for dette
forutsetter at alle tilfeller av akutte, perifere
lammelser hos barn under 15 ar blir rappor-
tert, og at undersekelser for poliovirus blir
utfort i alle tvilstilfeller. Rundt i verden er
det 148 laboratorier som har ansvar for
overvakingen i sterre eller mindre omrader.
Der det er tett befolkning, store barnefami-
lier og darlige saniterforhold ma antall vak-
sinerte vere heyt for & unnga tilfeller med
paralytisk sykdom (12). Effekt av god over-
véaking og vaksinasjon er bl.a. sett i India.
Der ble tallet pa registrerte poliotilfeller
redusert med en faktor pa 14 i lepet av
to ar.

For & veere forberedt pa nye utbrudd i den
poliofrie verden, er det anbefalt at WHO
har et lager av oral vaksine svarende til
500—850 millioner doser som dekker det
globale behovet (13).

Nar kan man slutte med vaksinasjon?
Poliovirus blir sannsynligvis aldri et vapen
1 hendene pa terrorister. Til det er det for
lite effektivt (2, 7). Spredning av virus ved
uhell i laboratorier er heller ikke vanlig. For
4 unngd denne mulige faren har likevel
WHO anbefalt at inaktivert vaksine lages
av svekkede vaksinestammer (7). Den vik-
tigste kilden til spredning av patogent virus
er personer som har gjennomgatt infeksjon
—med eller uten symptomer- og levende
vaksinevirus som etter hvert er blitt gene-
tisk forandret. I land hvor gkonomien til-

later det ber man skifte fra den svekkede,
orale vaksinen til inaktivert vaksine.

Alt taler for at vaksinasjonen ber holde
frem lenge etter at sykdommen synes
utryddet fra et omréade. Det er usikkert om
alle land har gkonomi og motivasjon til
dette nar ingen lenger blir syke. Vi vet ikke
nok om hva som vil skje dersom bruken av
oral vaksine stoppes i omrader med darlig
hygiene. Inntil videre ma ogsé alle polioftrie
land fortsette vaksinasjonen for at flest
mulig i samfunnet skal vaere immunisert.
Samtidig mé alle kilder til poliovirus over-
vékes noye, pa linje med andre potensielt
farlige agenser.
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