MEDISIN OG VITENSKAP

Tema Antibiotika og resistens

Oversiktsartikkel

Medikamentresistens ved tuberkulose

Sammendrag

Bakgrunn. Fremveksten av resistent
tuberkulose er en av hovedutfordrin-
gene i bekjempelse av tuberkulose
globalt. Formalet med artikkelen er
a beskrive og diskutere arsakene til
problemet, utbredelsen med vekt pa
situasjonen i Norge og hvordan resis-
tent tuberkulose bgr bekjempes.

Materiale og metode. Oversikten byg-
ger péa relevant litteratur, resultater
av data fra overvakingen av sykdom-
men i Norge og gjeldende anbefalinger
for bekjempelse og kontroll av tuber-
kulose internasjonalt og i Norge.

Resultater. Normalt kan tuberkulose
behandles effektivt med en standardi-
sert kombinasjon av medikamenter

i seks maneder. Den lange behand-
lingstiden er en utfordring, og ukorrekt
behandling av syke fgrer til utvikling
avresistent tuberkulose. Formalet med
behandlingen er bade & helbrede den
enkelte pasient, & hindre smittespred-
ning i samfunnet og a forebygge utvik-
ling av resistens. Det totale antallet
pasienter som far pavist multiresistent
tuberkulose i Norge er lavt, men det
har veert en tredobling det siste tiaret.
De fleste er personer fgdt utenfor
Norge. Ved resistent tuberkulose er
behandlingen mer langvarig (opp mot
to ar), dyrere og har flere bivirkninger.
Globalt er multiresistent tuberkulose
forbundet med darligere behandlings-
resultater og gkt dgdelighet, men i
Norge blir de fleste helbredet.

Fortolkning. Den globale situasjonen
far ogsd innvirkning i Norge. Nye tilfel-
ler av resistent tuberkulose kan fore-
bygges ved tidlig diagnostikk av smitt-
somme tilfeller og tett oppfelging av
pasienter under behandling.
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De fleste tilfeller av tuberkulose forarsakes
av Mycobacterium tuberculosis, men i sjeld-
ne tilfeller kan andre bakterier som tilherer
M tuberculosis-komplekset vere arsak til
sykdom. Det skilles ofte mellom lungetu-
berkulose og tuberkulose utenfor lungene.
Behandling av personer med tuberkulose i
lungene er epidemiologisk viktigst, etter-
som det er disse som kan smitte andre. Be-
handlingstiden for tuberkulose er lang,
minst seks maneder, og behandlingssvikt er
en alvorlig utfordring bade for den enkelte
pasient og for samfunnet. Forekomsten av
sykdommen har okt i mange land de siste
tidrene og pa verdensbasis er flere mennes-
ker rammet i dag enn noen gang for (1).
Hovedutfordringer i bekjempelse av tuber-
kulose globalt er a sikre at alle syke har
tilgang til tidlig diagnostikk og behandling,
hivepidemien og fremveksten av resistent
tuberkulose.

Materiale og metode

Denne oversiktsartikkelen bygger pa rele-
vant litteratur funnet ved ikke-systematisk
sok 1 medisinske databaser, data fra overva-
kingen av sykdommen i Norge og gjeldende
anbefalinger for bekjempelse og kontroll av
tuberkulose internasjonalt og i Norge.

Arsaker til resistent tuberkulose

Resistent tuberkulose er menneskeskapt.
Populasjoner av M tuberculosis som ikke
tidligere har vart eksponert for tuberkulo-
statika, inneholder enkelte resistente mutan-
ter. Ved ukorrekt behandling av tuberkulose,
for eksempel ved bruk av kun ett medika-
ment som bakterien er felsom for, vil de
folsomme bakteriene drepes, mens de ikke-
folsomme overlever. Resultatet kan bli at det
vokser frem en bakteriepopulasjon som er
resistent mot det anvendte medikamentet.

Virkningsmekanismene og involverte gener
er forskjellig for de ulike medikamentene
(tab 1). Verdens helseorganisasjon benytter
na begrepene resistens hos nye versus tidli-
gere behandlede pasienter istedenfor primaer
og ervervet resistens (ramme 1). Resistent
tuberkulose smitter pa samme mate som
vanlig tuberkulose.

Normalt kan tuberkulose behandles effek-
tivt og rimelig med en standardisert kombi-
nasjon av fire medikamenter omtalt som
forstelinjepreparater: rifampicin, isoniazid,
etambutol og pyrazinamid. Disse medika-
mentene har vert tilgjengelig siden 1950-
(isoniazid og pyrazinamid) eller 60-arene
(rifampicin og etambutol). Arsakene til ut-
vikling av resistens er sammensatte: Legen
kan ha foreskrevet inadekvat kombinasjon
av medisiner eller pasienten har ikke tatt
medisinene slik legen har foreskrevet. Fore-
byggende behandling vil ikke fore til utvik-
ling av resistens forutsatt at aktiv sykdom er
utelukket. Arsaken er at bakteriemengden
ved tuberkules smitte uten sykdom er svaert
lav. I sjeldne tilfeller er arsaken til resistens-
utvikling malabsorpsjon eller at pasienter
ma avbryte behandling pa grunn av bivirk-
ninger. I samfunn som av ulike arsaker har
erfart sammenbrudd av helsetjenester har
mulighetene for oppfelging av pasienter
under behandling blitt redusert. Det har fort
til ujevn tilgang pa medisiner, dérlig kvalitet
pa medisinene og svake diagnostiserings- og
rapporteringssystemer (ramme 2). Disse for-
holdene har vert avgjerende for den alvor-
lige tuberkulosesituasjonen som mange land
i dag strever med.

Klassifisering

Resistens forekommer mot mange ulike
medikamenter, enkeltvis eller i kombinasjo-
ner (ramme 3) (1). Monoresistens mot strep-
tomycin eller isoniazid eller kombinasjons-
resistens mot disse to medikamentene er
vanligst (tab 2). Dette gjelder ogsd globalt

Hovedbudskap

m Resistens ved tuberkulose er et stort
og gkende problem

m Resistent tuberkulose er vanskeligere
& behandle og er assosiert med mer
bivirkninger

m Utviklingen kan forebygges gjennom
god tuberkulosekontroll
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(2). Sterst klinisk betydning har resistens
mot bade rifampicin og isoniazid, sikalt
multiresistent tuberkulose (multidrug-resis-
tant tuberculosis, MDR-TB). Resistens mot
rifampicin er svert ofte kombinert med
resistens mot isoniazid og brukes som en
marker for multiresistent tuberkulose. Hur-
tigtest for pavisning av resistens mot rifam-
picin er derfor nyttig for oppstart av behand-
ling.

Behandling av resistent og multiresistent
tuberkulose krever tillegg av sikalte annen-
linjemedikamenter. Slik behandling er svaert
dyr, krever lengre behandlingstid (to ar ved
multiresistent tuberkulose) og har oftere
bivirkninger. Ukorrekt bruk av ogsa disse
medisinene har fort til at pasienter under
behandling for resistent tuberkulose har
utviklet resistens mot enda flere medika-
menter. Dette er rsaken til fremveksten av
sékalt utvidet multiresistent tuberkulose
(extensively drug resistant tuberculosis,
XDR-TB) (3, 4). Behandlingsmulighetene
med medisiner er da begrensede. Kirurgi
kan vere aktuelt dersom sykdommen er be-
grenset til enkelte lungepartier.

Epidemiologi

Resistent tuberkulose er et ekende globalt
problem. Kunnskap om reell forekomst pa
verdensbasis er fortsatt ufullstendig, siden
kvaliteten pé bade laboratoriene som utforer
resistenstesting og kvaliteten pa meldesyste-
mer varierer. Ifolge rapporter fra Verdens
helseorganisasjon og Den internasjonale
tuberkulose- og lungesykdomsunionen er
resistent tuberkulose, inkludert multiresis-
tent tuberkulose, pavist i alle regioner i ver-
den (2). Verdens helseorganisasjon har esti-
mert at 424 000 pasienter arlig vil fa pavist
multiresistent tuberkulose, og av disse vil
70 000 vere i Europa-regionen (5). Fore-
komsten er serlig hoy i land 1 tidligere
Sovjetunionen, inkludert de baltiske lan-
dene, Kasakhstan, Usbekistan og Russland,
der resistent tuberkulose utgjor 10—-26 % av
tilfellene (2, 3, 6, 7). Verdens helseorganisa-
sjon anslér imidlertid at antallet pasienter
med multiresistent tuberkulose er hoyest i
Kina og India (3, 4). Vest- og Sentral-Europa
og Afrika rapporterte lavest niva av resistent
tuberkulose. Unntaket er Ser-Afrika, der
forekomsten av resistent tuberkulose er hay
og utbrudd av utvidet multiresistent tuberku-
lose blant hivsmittede har vist sveert hoy de-
delighet (3, 4).

Registrering av resistent tuberkulose star-
tet i Norge i 1978, og siden den gang er det
blitt diagnostisert 57 pasienter med multi-
resistent tuberkulose, hvorav 7 (12%) var
norskfedte personer (fig 1). De forste 20 arene
ble det meldt i gjennomsnitt én pasient med
multiresistent tuberkulose per &r, mens det
har okt til tre per ar de siste ti &rene.
I perioden 1996—2006 ble det meldt 2 955 til-
feller av tuberkulose til Tuberkuloseregiste-
ret, og av disse var 2 191 (74 %) bekreftet ved
dyrking. Blant pasienter med dyrkingsbekref-
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tet tuberkulose ble det pavist multiresistent
tuberkulose hos 39, i underkant av 2 % per &r.
Av disse hadde 32 (78 %) tuberkulose i lunge-
ne, og 11 (28%) oppga at de var tidligere
medikamentelt behandlet for tuberkulose. I
tillegg ble to pasienter meldt med multiresis-
tent tuberkulose frem til oktober 2007. Resis-
tent tuberkulose i Norge pavises i all hoved-
sak blant utenlandskfedte pasienter som er
smittet med eller har utviklet resistent
tuberkulose for de kom til Norge, og det fore-
ligger ofte mangelfull informasjon om tidli-
gere diagnose og behandlingsregime. I de se-
nere drene har multiresistent tuberkulose i
Norge i gkende grad blitt pavist hos personer
med opprinnelse i tidligere Sovjetunionen,
men ingen er fra vire neeromrader i Nordvest-
Russland (fig 2).

Til tross for det lave antallet har Norge hatt
et av de storste dokumenterte utbruddene av
multiresistent tuberkulose 1 Europa. Histori-
en begynte 1 1994 da en pasient startet be-
handling med tre medikamenter pa en
M tuberculosis-stamme som i ettertid viste
seg & vere resistent mot isoniazid. Pasienten
hadde en komplisert livssituasjon. Han fikk
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Ramme 1

Former for resistens

Resistens pavist i prgve hos ikke tidli-
gere behandlede pasienter kalles
primaer resistens.

Resistens hos tidligere behandlede
pasienter kan skyldes enten at bakte-
riestammen utvikler resistens under
behandlingen (ervervet resistens) eller
ny smitte med en allerede resistent
bakterie. Genetisk karakterisering med
DNA-fingeravtrykk er ngdvendig for

a kunne skille mellom disse arsakene
ved & bestemme om en bakterie-
stamme er identisk med tidligere isolat
fra samme pasient

ikke behandling under direkte observasjon
og han mette heller ikke til kontroller (8).
Etter ett ar ble pasienten reinnlagt med smitt-
som lungetuberkulose, og det ble né pavist at

Tabell 1 Mutasjoner som fordrsaker resistens mot fgrstelinjemedikamenter

Medikament Viktige involverte gener
Rifampicin rpoB

Isoniazid katG, inhA, kasA
Etambutol embB

Pyrazinamid pncA

Virkningsmekanisme
Hemmer nukleinsyresyntese

Hemmer nukleinsyresyntese og andre
metabolske prosesser

Hemmer celleveggsyntese

Pavirker cellemembran

Tabell 2 Resultat av resistenstesting av M tuberculosis-isolater i Norge 2002-06

Meldear
Resistens Medikament 2002 2003 2004 2005 2006
Isoniazid (H) 3 8 10 9 7
) Rifampicin (R) 2 1
Monoresistens
Etambutol (E) 2 2 1
Streptomycin (S) 8 21 19 20 14
Totalt antall med monoresistens 13 31 30 31 22
H+R 3 1 2
o H+R+E 1 2
Multiresistens
H+R+S 2 3 1
H+R+E+S 1 2
Totalt antall med multiresistens 7 3 4 3l
H+S 8 10 4 7 15
Polyresistens H+E 1 1
H+E+S 4 2 1 1
Totalt antall med annen
kombinasjonsresistens 12 12 9 8 17

Antall pasienter med resultat
av resistenstesting

Antall (%] pasienter meldt
med resistens

192 273 246 214 225

32(17] 46(17) 39(16) 42(20) 42(19)

! Fire pasienter med multiresistens meldt i 2005 - én diagnostisert og startet behandling i utlandet -

ingen dyrking i Norge
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Ramme 2

Viktigste arsaker til utvikling
av resistent tuberkulose og aktuelle
mottiltak:

Foreskrevet medikamentregime var
inadekvat
Tiltak: Oppleering av helsepersonell

Pasienten har ikke tatt medikamenter
som foreskrevet
Tiltak: Organisering av behandling

Darlig tilgang og/eller kvalitet pa medi-
siner

Tiltak: Sikre ressurser og kvalitetskrav
til legemiddelforsyning

Ikke-kontrollert tilgang til medikamen-
ter utenom tuberkuloseprogrammer
Tiltak: Streng kontroll med legemiddel-
omsetning

samme bakteriestamme var blitt resistent
ogsé mot rifampicin. I lepet av de neste seks
arene ble identisk bakteriestamme pavist hos
24 pasienter. Avanserte laboratoriebaserte og
epidemiologiske sammenstillinger sannsyn-
liggjer at det var denne ene pasienten som var
arsaken til dette utbruddet, og historien illus-
trerer hvor alvorlige konsekvenser det kan fa

Ramme 4

Bakteriologisk laboratorie-
diagnostikk av tuberkulose i Norge

Pévisning av M tuberculosis:

- Direkte mikroskopi: Pavisning av syre-
faste staver

- PCR: Pavisning av M tuberculosis-
komplekset

- Dyrking: Fast medium; Lowenstein-
Jensen (oftest)

Flytende medium; MGIT 960, Bact/Alert
(=MB//Bact)

Identifikasjon av mykobakterier

- PCR pa prgvematerialet: M. tubercu-
losis-komplekset

- Morfologi, makro- og mikroskopisk

- DNA-hybridisering

- Biokjemiske tester

- Genotyping

- 16S rRNA-sekvensering

Resistenstesting av M tuberculosis

- Fenotypisk resistens i flytende medium
(MGIT 960, Bactec 460)

- Genotypisk resistens, hurtigpavisning
av mutasjoner i rpoB-genet (rifampicin)
og ev. katG-genet (isoniazid)

Molekylzerepidemiologiske metoder

- DNA-fingeravtrykk
- Restriksjon-fragmentlengde-poly-

morfisme (RFLP)
- Spoligotyping
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Ramme 3

Klassifisering av resistens
ved tuberkulose

Monoresistens: Resistens mot kun ett
medikament som benyttes i behandling
av tuberkulose

Multiresistens [MDR-TB): Resistens mot
rifampicin og isoniazid, de to viktigste
medikamentene i behandling av tuber-
kulose, eventuelt ogsd mot flere medi-
kamenter

Polyresistens: Resistens mot mer enn
ett medikament, men uten at det fore-
ligger multiresistens

Utvidet multiresistens (XDR-TB): Multi-
resistens og i tillegg pavist resistens
mot ett kinolon og minst ett av de tre
injeksjonspreparatene amikacin,
capreomycin eller kanamycin (1)

hvis én enkelt pasient folges dérlig opp i be-
handlingsperioden (9, 10).

Diagnostikk

Tuberkulosediagnosen bekreftes ved pavis-
ning av M tuberculosis i dyrkingsprover. Det
er svart viktig at representativt provemate-
riale er tatt og sendt til dyrking for behand-

Ramme 5

Resistenstesting, rutiner
ved diagnostikk i Norge

Fgrstelinjemedikamenter:

- Genotypisk resistens (alle isolater)
rifampicin eller rifampicin/isoniazid
(line-probe-assays)

- Fenotypisk resistens
Alle isolater testes mot fgrstelinje-
medikamenter: isoniazid (H), rifampi-
cin (R), etambutol (E), pyrazinamid (P)
og streptomycin (S)

Hvis det pavises resistens mot ett eller
flere av fgrstelinjemedikamentene (unn-
tatt ved monoresistens mot streptomycin)
gjgres rutinemessig utvidet testing, sen-
tralisert ved Folkehelseinstituttet.

Annen- og tredjelinjemedikamenter:
Ved pavist resistens som ikke omfatter
rifampicin, utfgres testing mot fglgende
medikamenter: amikacin, ofloksacin,
klaritromycin, clofazimin, rifabutin,
paraaminosalicyl (PAS)

Ved pévist resistens mot rifampicin (oftest
multiresistens) testes det i tillegg for fgl-

gende medikamenter: ethionamid, capreo-
mycin , thiacetazon, kanamycin, linezolid,
amoksicillin/clavulanat

Tema Antibiotika og resistens

ling med forelopig behandlingsregime
iverksettes. Direkte mikroskopi av luftveis-
materiale er nedvendig for & kunne vurdere
smittsomhet. Analyse av polymerasekjede-
reaksjon (PCR) direkte pé klinisk prevema-
teriale fra luftveiene kan gi rask tentativ dia-
gnose ved at den kan pavise M tuberculosis-
komplekset og derved utelukke andre myko-
bakteriearter.

Alle laboratorier i Norge som utforer my-
kobakteriedyrking benytter i dag flytende
medier (MGIT-ror eller Bact/Alert-flasker),
mens enkelte i tillegg bruker faste medier
(Lowenstein-Jensen). I flytende medium
kan vekst pavises allerede etter 1-2 uker,
mens dyrking pé faste medier tar noe lenger
tid. Ved lavt bakterietall kan dyrking ta 4—6
uker, hvilket forklarer hvorfor det kan ta tid
a fa endelig resistensbestemmelse.

Noen fé laboratorier utferer selv identifi-
kasjon og eventuelt resistensundersgkelse
med forstelinjemedikamenter. Alle M tuber-
culosis-isolater i Norge blir sendt til referanse-
laboratoriet for mykobakterier ved Folke-
helseinstituttet, som utforer eller bekrefter
typebestemmelse, resistensundersekelse og
molekylarepidemiologiske analyser (ram-
me 4). Ved pavist resistens mot forstelinje-
medikament(er) utfores her all videre testing
mot annenlinje- og eventuelt tredjelinjeme-
dikamenter (ramme 5). Testing av annen-
linje- og tredjelinjemedikamenter er en seer-
lig stor utfordring, fordi testen for noen av
medikamentene er lite standardisert og det
foreligger lite dokumentasjon pa sammen-
heng mellom laboratorieresultatene og kli-
nisk behandlingseffekt (3, 11). Folkehelse-
instituttet er ogsé en del av et internasjonalt
system for kvalitetskontroll av resistenstes-
ting.

Behandling

Allerede i 1950-&rene péviste man de forste
resistente tuberkulosetilfellene etter innfe-
ringen av streptomycin som monoterapi.
Tuberkulose skal derfor alltid behandles
med standardiserte kombinasjoner av ulike
medikamenter. P4 grunn av bakteriens lang-
somme vekst og lave potensial for mutasjo-
ner vil sannsynligheten for utvikling av
resistens ved kombinasjonsbehandling vere
begrenset. Tuberkulose som er felsom for
alle forstelinjepreparater behandles med
standardisert behandlingsregime i seks ma-
neder. Valg av behandlingsregime ved resis-
tent tuberkulose er avhengig av hvilke med-
ikamenter det er pavist resistens mot. Gene-
relt vil behandlingsregimet inneholde si
mange som mulig av forstelinjepreparatene,
deretter velges annenlinje- og eventuelt tred-
jelinjemedikamenter som det er vist felsom-
het for.

Siden det kan ta flere uker fra dyrkings-
preven blir tatt til resultat av resistensunder-
sokelse foreligger, vil mange pasienter ha
startet behandling med fire medikamenters
standardregime for resistensresultatene fore-
ligger. Viser det seg at pasienten har tuberku-
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lose som er folsom for alle forstelinjemedi-
kamenter, kan etambutol eventuelt seponeres
nér resultatet foreligger. Dersom det pavises
resistens, vil man, avhengig av hvilke medi-
kamenter det pavises resistens mot og pa-
sientens kliniske bilde, vurdere & avbryte
hele behandlingen inntil resultat av utvidet
resistensundersekelse foreligger og man kan
igangsette et tilpasset behandlingsregime.
Alternativt kan et forelepig empirisk basert
behandlingsregime settes sammen inntil full-
stendig resultat av resistensundersekelsen
foreligger.

Hvis man derimot allerede ved diagnose-
tidspunktet mistenker at pasienten kan ha
resistent tuberkulose, enten pa grunn av tidli-
gere sykehistorie, kjent smittekontakt eller
opprinnelse i1 land med hey forekomst av
resistent tuberkulose, kan man av bekymring
for & utvikle ytterligere resistens, vurdere a
utsette oppstart av behandling inntil resul-
tatene av resistensundersgkelsen foreligger,
spesielt hvis hurtigtest for rifampicin og iso-
niazid er tilgjengelig.

Pa verdensbasis er helbredelsesraten for
pasienter med multiresistent tuberkulose
lavere enn ved vanlig tuberkulose (1). De
aller fleste pasienter med multiresistent
tuberkulose i Norge far effektiv behandling,
fordi vi har gode rutiner for resistenstesting,
hoy kvalitet pa laboratorier og tilgang pé alle
typer medikamenter. Overvéking av resulta-
ter av tuberkulosebehandling for pasienter
meldt med multiresistent tuberkulose i
Norge 1996—2006 viser at 67 % av pasien-
tene er under korrekt padgdende behandling
eller har fullfert slik behandling. Den vik-
tigste arsaken til at pasienter ikke fullferer
behandlingen, er at de forsvinner. Dette er
svert uheldig og kan utgjere en alvorlig
trussel mot folkehelsen. Behandlingsalter-
nativene er allerede sterkt begrenset og ut-
vikling av resistens mot flere medikamenter
vil begrense behandlingsmulighetene ytter-
ligere. Det er helt avgjerende at man klarer &
etablere et godt samarbeid med pasienten s&
tidlig som mulig. At behandlingen er sa
langvarig og med til dels alvorlige bivirknin-
ger av medisinene (3, 12), stiller pasienten
overfor mange ulike utfordringer bade prak-
tisk, medisinsk og folelsesmessig. Arsakene
til at tuberkulosepasienter forsvinner fra be-
handlingen kan inkludere sprakproblemer,
kulturelle forskjeller, manglende kommuni-
kasjon mellom ulike akterer i helsetjenesten,
rusproblemer eller mangel pa oppholdstilla-
telse, bolig eller arbeid (13). Et samarbeid
med Utlendingsdirektoratet og Utlendings-
nemnda sikrer at asylsekere under pagéende
tuberkulosebehandling far midlertidig opp-
hold i Norge inntil behandlingen er gjen-
nomfort.

Forebygging og kontroll

Det er generell enighet internasjonalt om
hvordan tuberkulose, inkludert multiresis-
tent tuberkulose, skal forebygges, diagnosti-
seres og behandles (1, 14—16). Det viktigste
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Figur 1 Antall meldte tilfeller av multiresistent tuberkulose i Norge 1978-oktober 2007 fordelt
etter opprinnelse (n = 57)

forebyggende tiltaket i tuberkulosekontroll
er tidlig diagnostikk og korrekt behandling
av de syke, enten pasienten er syk med resis-
tent eller med folsom bakteriestamme. Det
vil sikre helbredelse av den enkelte pasient,
hindre videre smitte i samfunnet og forebyg-
ge utvikling av resistente eller ytterligere
resistente bakterier. Basert pa erfaring i
andre land ber vi vare spesielt arvakne for
utbrudd i misbruksmiljeer. Smitteoppspo-

ring i forbindelse med multiresistent tuber-
kulose folger vanlige anbefalinger. Det fin-
nes imidlertid i dag ingen internasjonale
anbefalinger om hvilke medikamenter som
skal brukes som forebyggende behandling.
Tidlig diagnostikk mé vere et mal ved opp-
folging av smittede kontakter. Saerlige tiltak
for & forebygge utvikling av resistens er naert
knyttet opp mot organisering av behandlin-
gen.

Antall tilfeller
6
5 B Somalia
@ Tidligere Sovjetunionen
O Andre
4
3 —
2
14
04 L
1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Meldear
Figur 2 Antall meldte tilfeller med multiresistent tuberkulose i Norge 1996-2006 fordelt etter
opprinnelse i Somalia, tidligere Sovjetunionen eller annen opprinnelse (n = 39)
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Organisering av behandling

I Norge er det lagt strenge foringer for be-
handling av tuberkulose. Spesialist i infek-
sjonsmedisin, lungemedisin eller pediatri
har ansvar for oppstart av og valg av regime
for all tuberkulosebehandling. Behandling
av multiresistent tuberkulose er i tillegg sen-
tralisert til sykehus utpekt av de regionale
helseforetak, jf. forskrift om tuberkulose-
kontroll § 3-3 (17). Begrunnelsen for en slik
sentralisering er at det er fa pasienter i Nor-
ge, behandlingen er komplisert og kompe-
tanse kan bare bygges og opprettholdes pa fa
steder. Folkehelseinstituttet har opprettet en
faggruppe for multiresistent tuberkulose for
a sikre kompetansebygging og erfarings-
utveksling mellom spesialister som har
ansvaret for slik behandling (18). Ifelge for-
skrift om tuberkulosekontroll § 3-3 skal all
behandling av tuberkulose i Norge skje un-
der direkte observasjon (17). Det innebzerer
at helsepersonell eller annet veiledet perso-
nell skal observere at pasienten tar alle do-
sene med medikamenter. Det gjelder for alle
pasienter i hele behandlingsperioden. Dette
ble vedtatt for at det i praksis skal vare sa
godt som umulig & utvikle resistens under
behandling i Norge. For a sikre at direkte ob-
servert behandling blir gjennomfert i en pa-
sientvennlig form, er tuberkulosekoordina-
toren ansvarlig for at det utarbeides en indi-
viduell behandlingsplan for alle pasienter.
Direkte observert behandling er spesielt vik-
tig ved multiresistent tuberkulose, fordi
mindre avvik i medikamentinntaket kan fore
til resistens mot enda flere medikamenter.

Fremtiden i Norge og globalt

Den fremtidige tuberkulosesituasjonen i
Norge vil pavirkes av handteringen av tuber-
kulose bade i og utenfor Norges grenser.
Spesielt bekymringsfull er situasjonen i tid-
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ligere Sovjetunionen og i Afrika ser for
Sahara. Omréder med hoy hivforekomst vil
i storre grad enn i dag overlappe omrader
med hey forekomst av resistent tuberkulose.
I enkelte land er 80 % av tuberkulosepasien-
tene hivpositive og en gkende andel av dem
vil f4 tilgang til hivbehandling. En koordi-
nert innsats mot disse to sykdommene er
nedvendig (19). Ved tidlig diagnostikk og
korrekt behandling er det ikke okt risiko for
a utvikle resistent tuberkulose blant pasien-
ter som ogsé er hivpositive, men interaksjo-
ner ved samtidig antiretroviral behandling er
en utfordring. Stadig flere land far na tilgang
til medikamenter til behandling av resistent
tuberkulose gjennom internasjonale akterer
som Verdens helseorganisasjons The Green
Light Committee (GLC), som gir tilgang til
annenlinjemedikamenter til sterkt subsi-
dierte priser, gjennom Global Drug Facility
(GDF), som finansierer legemidler, og gjen-
nom Det globale fondet for aids, malaria og
tuberkulose (GFATM). Forutsetningen for &
motta hjelp er at oppfelging av pasienter
under behandling er i samsvar med interna-
sjonale anbefalinger, slik at man forebygger
utvikling av ytterligere resistens.

Vi takker Ulf R. Dahle ved Avdeling for bakteriologi
og immunologi ved Folkehelseinstituttet for gode
innspill omkring tolkingen av molekyleerdata.
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