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Totalresistent tuberkulose?

Fra India er det nylig rapportert om tilfeller av totalresistent tuberkulose. Funnene er benektet av indiske
myndigheter og ikke endelig bekreftet. Men det er ingen tvil om at dagens situasjon gir stor grunn til bekym-

ring — er vi pa vei inn i en aera der tuberkulose ikke lenger kan behandles?
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Aminoglykosidet streptomycin revolusjo-
nerte medisinen da Albert Schatz og Selman
Waksman og deres medarbeidere i 1943
oppdaget at det kunne kurere tuberkulose
(1). Streptomycin brukes ved en rekke andre
infeksjoner ogsé, men fikk enorm betydning
i tuberkulosebehandlingen, da det endelig
syntes som om denne sykdommens tusen ars
terrorregime kunne vare ved veis ende. P4
samme tid kunne ogsé Jorgen Lehmann og
Karl-Gustav Rosdahl syntetisere paraamino-
salisylsyre, som ogsa var effektivt mot
tuberkulose (2). Disse to oppdagelsene ga
verden et lenge etterlengtet hép.
Legemidlene hadde ikke vert brukt lenge
for man oppdaget at bakteriene utviklet
toleranse for dem (3, 4). Resistensproble-
mene kunne reduseres nér preparatene ble
benyttet i kombinasjon, men heller ikke
pa denne maten kunne resistens forhindres
fullstendig. Gjennom 1950- og 60-arene
ble det fremstilt noen andre preparater
som ogsa var effektive mot M tuberculosis-
infeksjon. Optimismen gkte — tuberkulosen
kunne kanskje utryddes?

Totalresistent tuberkulose

Det har likevel vist seg at etter oppdagelsen
av isoniazid (1952), pyrazinamid (1954),
etambutol (1962) og rifampicin (1963) er
det ikke fremstilt andre legemidler som
karakteriseres som forstelinjemedikamenter
mot tuberkulose (5). Det er bekymringsfullt
at M tuberculosis hele denne perioden har
ervervet ytterligere resistens mot de fa
medikamentene som er tilgjengelige (6).

1 1990-arene ble multiresistent tuberkulose
(MDR-TB) en fryktet diagnose og en
utfordring & behandle (7). Siden 2005 har
utvidet resistens (XDR-TB) overtatt rollen
som «det verste tuberkulosescenario» (8).

Dette kan né veere i ferd med a endres igjen.

Fra India ble det nylig rapportert om fire
tilfeller av totalresistent tuberkulose. Bak-
terieisolatene var resistente mot alle forste-
linjepreparatene (isoniazid, rifampicin,
etambutol, pyrazinamid og streptomycin)
og mot alle testede annenlinjepreparater
(ofloksacin, moksifloksacin, kanamycin,
amikacin, capreomycin, paraaminosalisyl-
syre og etionamid). Alle legemidlene ble
testet ved hjelp av WHO-anbefalte konsen-
trasjoner og bruk av Mycobacterial Growth
Indicator Tube 960 (MGIT — 960). For noen
av stoffene er resistensfunnene bekreftet
genetisk hos tre av isolatene (9).
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Politisk takelegging

Slike rapporter kommer ikke uventet, og
totalresistent tuberkulose har veert rappor-
tert tidligere (10). Denne siste rapporten
fra India har derimot skapt en annerledes
uro enn man hadde forventet. Helsedepar-
tementet i landet protesterer pa rapporten
fra Hinduja-sykehuset — de henviser til at
begrepet «totalresistent tuberkulose» ikke
er anerkjent av Verdens helseorganisasjon
(WHO) og hevder at de nevnte tilfellene
skal betraktes som XDR-TB. Samtidig
understreker departementet at Hinduja-
sykehuset ikke er akkreditert for resistens-
bestemmelse av annenlinjepreparater mot
tuberkulose (11).

Det er kjent at indiske laboratorier er spar-
somt utrustet, at behandlingsrutinene er ufull-
stendige, medikamentforsyningen uforutsig-
bar og at det indiske kontrollprogrammet mot
tuberkulose trenger bedre ekonomiske for-
utsetninger. Videre er det kjent at myndig-
hetene trenger sterkere kontroll med det pri-
vate helsevesen (12). Det er ogsa underlig
at funnene av totalresistente M tuberculosis-
isolater ikke er bekreftet av et annet labora-
torium. Likevel er det urovekkende at indiske
helsemyndigheter soker 4 tdkelegge debatten
knyttet til det enorme resistensproblemet
India og verden stér overfor. Man har sett
det komme i 70 ar og det er stor grunn til
bekymring for at totalresistent tuberkulose
kan bringe oss tilbake til en situasjon domi-
nert av fortvilelse, sanatorier, haplese syke-
leier og alt det vi har lest om i beker.

Behov for internasjonal innsats
Resistent tuberkulose skyldes feilaktig bruk
av tuberkulosemedikamenter. Internasjo-
nale retningslinjer, strategier og kampanjer
har vektlagt dette i en &rrekke. Nokkelen
for & forebygge resistent tuberkulose,
MDR-TB og XDR-TB er 4 sikre at pasien-
tene fér tilgang til korrekt behandling med
riktig kombinasjon av legemidler over lang
nok tid. Dette ber gjores under direkte
observert behandling. Man kan ikke fore-
bygge resistent tuberkulose ved & diskutere
filologiske spersmal og laboratoriers kvali-
fikasjoner. Det er uklart om totalresistent
tuberkulose allerede har oppstatt, men det
er ingen tvil om at man er ganske ner og at
den en dag vil bli en reell trussel. I Norge
har vi allerede erfart tilfeller av tuberkulose
som var resistent mot nesten alle kjente
tuberkulosemedikamenter (13).

Hva gjor vi den dagen M tuberculosis
igjen blir en infeksjon man ikke kan
behandle?

ULf R. Dahle
ulf.dahle@fhi.no

Divisjon for smittevern
Nasjonalt folkehelseinstitutt

ULf R. Dahle (f. 1966) er dr.odont. og avdelings-
direkter ved Avdeling for neeringsmiddelbarne

infeksjoner, Divisjon for smittevern, Nasjonalt

folkehelseinstitutt.

Ingen oppgitte interessekonflikter.

Litteratur

1. Schatz A, Waksman SA. Strain specificity and
production of antibiotic substances: V. Variations
among Actionomycetes, with special reference to
Actinomyces griseus. Proc Natl Acad Sci USA
1945; 31:129-37.

2. Lehmann J. Para-aminosalicylic acid in the treat-
ment of tuberculosis. Lancet 1946; 1: 15.

3. Feldman WH, Karlson AG, Hinshaw HC. Strepto-
mycin-resistant tubercle bacilli; effect of resis-
tance on therapeutic results. Am J Pathol 1947;
23: 874.

4. Graessle OE, Pietrowski JJ. The in vitro effect
of para-aminosalisylic acid (PAS] in preventing
acquired resistance to streptomycin by mycobac-
terium tuberculosis. J Bacteriol 1949; 57: 459-64.

5. Koul A, Arnoult E, Lounis N et al. The challenge
of new drug discovery for tuberculosis. Nature
2011; 469: 483-90.

6. Steiner M, Cosio A. Primary tuberculosis in child-
ren. 1. Incidence of primary drug-resistant disease
in 332 children observed between the years 1961
and 1964 at the Kings County Medical Center of
Brooklyn. N Engl J Med 1966; 274: 755-9.

7. From the Centers for Disease Control. Outbreak
of multidrug-resistant tuberculosis - Texas, Cali-
fornia, and Pennsylvania. JAMA 1990; 264: 173-4.

8. Raviglione MC, Smith IM. XDR tuberculosis -
implications for global public health. N Engl J Med
2007; 356: 656-9.

9. Udwadia ZF, Amale RA, Ajbani KK et al. Totally
drug-resistant tuberculosis in India. Clin Infect
Dis 2012; 54: 579-81.

10. Velayati AA, Masjedi MR, Farnia P et al. Emer-
gence of new forms of totally drug-resistant tuber-
culosis bacilli: super extensively drug-resistant
tuberculosis or totally drug-resistant strains in
Iran. Chest 2009; 136: 420-5.

11. Mudur G. Indian health ministry challenges report
of totally drug resistant tuberculosis. BMJ 2012;
344: e702.

12. Mudur G. Indian doctors demand better second
line treatment for patients with drug resistant
tuberculosis. BMJ 2009; 338: b8.

13. von der Lippe B, Sandven P, Brubakk O. Efficacy
and safety of linezolid in multidrug resistant tuber-
culosis (MDR-TB] - a report of ten cases. J Infect
2006; 52: 92-6.

Mottatt 3.2. 2012 og godkjent 16.2. 2012. Medisinsk
redaktor Anne Kveim Lie.

Tidsskr Nor Legeforen nr. 6, 2012; 132




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /OK
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


