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Tuberkulos (tbc) dr fortfarande ett mycket stort hidlsoproblem
globalt, med en tilltagande andel behandlingsresistenta tbc-
stammar. Den uppskattade globala prevalensen av samtidigt
isoniazid- och rifampicinresistenta tbc-stammar (MDR-TB,
multi-drug-resistant tuberculosis) var 450 000 fall ar 2006,
vilket motsvarade 4 procent av alla tbe-falli viarlden. De stors-
taantalen fall finns i Kina, Indien och Ryska federationen [1].

Virapporterar har en retrospektivuppféljning av 52 patien-
ter diagnostiserade med multiresistent tuberkulos i Sverige
fran och med 1991 till och med 2003.

PATIENTER OCH METODER

Metoder. Alla patienter med aktiv tbc rapporteras enligt
smittskyddslagen till vederborande smittskyddslikare och
till Smittskyddsinstitutet av patientansvarig ldkare. Alla pa-
tienter med odlingsverifierad Mycobacterium tuberculosis
eller M bovis rapporteras dessutom av laboratorieldkare vid
de fem laboratorier i landet som bedriver tuberkulosdia-
gnostik. Laboratorierapporterna linkas till de kliniska rap-
porterna. Multiresistent tbc kan vara associerad med HIV-in-
fektion [2], men smittskyddslagen tillater inte att uppgift om
samtidig tuberkulos och HIV-infektion rapporteras.

Under aren 1991 till och med 1997 inrapporterades arligen
uppgift om patienter med resistens mot nagot av de fyra stan-
dardmedlen mot tbc: isoniazid, rifampicin, etambutol eller
pyrazinamid. Efter 1997 rapporterades hela resistensmonst-
ret pa alla patienter med odlingspositiv tbc. Dessutom ingavs
frivilliga rapporter om behandlingsutfallet fran klinikerna
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»... bor vaksamheten vara stor vid
smittsparning kring patienter som
kommer fran omraden med hog
incidens av multiresistent tbc.«

med borjan 2001. Salunda identifierades alla laboratorierap-
porterade patienter med multirestent tbe fran januari 1991 till
och med december 2003.

Via det svenska befolkningsregistret underséktes om pa-
tienternafortfarande levde och befann sigi Sverige i maj 2007.
Kompletterande information om behandlingsutfallet, even-
tuell dod eller flyttning till utlandet gavs av de lokala smitt-
skyddsldkarna. Eftersom resistens mot andrahandsmedel
inte rutinmaéssigt rapporterades under hela perioden kunde
inte forekomst av XDR-TB (extensively drug-resistent tuber-
culosis [3]) undersokas. Det var inte heller maéjligt att bestam-
ma i vad man kidnd XDR-TB berodde pé forvéarvad resistens i
patienternas hemlénder.

Patienter. Under tiden 1991 till 2003 identifierades fran tbc-
registret 52 patienter med multiresistent tbc, varav 51 hade M
tuberculosis och 1 M bovis, tillsammans 1,2 procent av alla
odlingsverifierade tbc-fall i Sverige under perioden.

Fran en svensk patient isolerades en isoniazidresistent tbc-
stam, som i Sverige under kemoterapi forvirvade en genoty-
pisk markor for — men ingen fenotypiskt pavisbar resistens
mot - rifampicin. Fran en utlandsfédd patient isolerades 4
olika tbc-stammar samtidigt, varav 2 var kénsliga, 1 var isoni-
azid- och streptomycinresistent och 1 var isoniazid- och rif-
ampicinresistent, vilket fynd var svarbedomt. Dessa 2 patien-
ter uteslots ur studien.

Totalt 28 (54 procent) av patienterna var mén, 38 (73 pro-
cent) var utrikes fodda. En svensk patient bodde i Filippiner-
namen flyttade till Sverige nar han utvecklade tbe. Medianal-
dern for utrikes fédda var 27 ar (intervall 11-77 ar) och for
svenskfédda 60 ar (2-85 ar); 4 var barn, 2-15 ar gamla.

Tidigare tbc var kidnd hos 10 patienter (19 procent), varav 3
var svenskar som hade behandlats 1972,1989 respektive 1999.
De Ovriga 7 hade behandlats fér tbc utomlands 1993-2003; 2
hade fatt profylaktisk behandling mot latent tbc i Sverige 1998
respektive 1999. Resistensbestamningsmonster for tidigare
tbc-episoder var inte tillgéngliga for 9 av dessa patienter.

Lung-tbc férekom hos 45 (87 procent) av patienterna; hos 33
av dem patraffades positivt sputummikroskopifynd. Totalt 7
patienter hade extrapulmonell tbc, varav 3 hade meningit el-
ler miliér tbc.

Observationstiden varierade mellan 3 och 14 ar fér de 34 pa-
tienter (65 procent) som fortfarande levde och var bosatta i
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Multiresistent thc diagnosti-
serades hos 52 patienteri
Sverige 1991-2003.

I maj 2007 levde 65 procent
av dessa patienter, 19 pro-
cent var doda, och for 15 pro-
centvar hdlsoldget okéant.
Inom 24 manader fran dia-
gnos hade 21 procent fatt re-
cidiv och 12 procent dott.
Multiresistent tbc var 6ver-
vdgande importerad. Sekun-

dar smittspridning i Sverige
konstaterades genom mole-
kyldrepidemiologisk typning
hos minst ett fall utanfor fa-
miljen.

Trots den allvarliga progno-
sen dverlevde majoriteten av
patienterna med hjdlp av
medicinsk behandling.
Siffror fran 2007 och 2008
visar en flerfaldig 6kning av
antalet fall.
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Figur 1. Antalet fall av multiresistent tbc i Sverige och proportionen
av alla odlingsverifierade tbc-fall under de senaste 18 dren.

Sverige i maj 2007. Totalt 10 patienter (19 procent) hade avli-
dit: 7 inom 3 ar efter tbc-diagnos och ytterligare 3 efter 3-10
ar fran den forsta diagnosen multiresistent tbc. Hos 8 patien-
ter (15 procent) var hélsolédget oként: 3 avdem rapporterades
som botade innan de ldmnade Sverige 3-11 ar senare, och 4
hade flyttat utomlands inom 2 ar, innan behandlingen var
fullféljd. En patient rapporterades botad efter 20 manader
men kunde inte sparas i maj 2007 pa grund av inkompletta
identitetsuppgifter.

Behandling. Patienter med multiresistent tbc fick behand-
ling i huvudsak med ledning av resistensbestimningar. I Sve-
rige fortsitts sddan behandling vanligen under 18-24 mana-
der efter forsta negativa odling. Behandlingen bér innehélla
minst tre, helst fyra eller fler, av foljande aktiva likemedel:
amikacin, kapreomycin, cykloserin, etambutol, ofloxacin,
paraaminosalicylsyra (PAS), protionamid, pyrazinamid och
rifabutin [4]. Dessutom blev 2 av patienterna toraxopererade.

Fran 2001 remitterades de flesta patienterna med multire-
sistent tbc till en nationell panel av specialister inom lung-
medicin, infektionssjukdomar, klinisk mikrobiologi och kli-
nisk epidemiologi for att optimera behandling och handlégg-
ning. Sjukdomsférloppet och behandlingen f6ljdes regelbun-
det av denna referensgrupp, som fortfarande ar aktiv och
numera koordineras av epidemiologiska avdelningen vid
Smittskyddsinstitutet.

RESULTAT

Den tbe-relaterade dédligheten inom 24 manader fran forsta
diagnos var 6/52 (12 procent) under studieperioden, varav alla
var mén och 5 var svenskfodda. Totalt 2 dédsfall intrédffade
bland svenskfédda unga individer: en 2-arig pojke avled 2
veckor efter det att diagnosen tbc-meningit stéllts, och en 18-
arigkvinna med lung-tbc som ansags varabotad efter 5 ars be-
handling inklusive lobektomi recidiverade 3 ar senare och dog
efter 15 manader trots omfattande medicinsk behandling. Re-
cidiv av multiresistent tbc rapporterades hos 8/38 (21 pro-
cent), som alla hade fullfoljt sin férsta behandling; 4 aterfall
intréffade mellan 1 och 21 manader efter forsta behandlingen
och ytterligare 4 fall efter 3-5 ar.

Enmani60-arsaldern fick minst 4 langvariga kurer tbc-be-
handling, delvis inneliggande pa sjukhus med 3 ars, 14 mana-
ders och 5 ars mellanrum. Vid den sista episoden isolerades
ocksa M kansasii. Efter 21 manaders behandlinglaimnade han
Sverige 2005/2006.
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Epidemiologiska kluster. Sammanlagt 10 patienter horde
samman i 3 olika epidemiologiska kluster, som vardera inne-
holl tva eller fler patienter (pavisade med restriktionsfrag-
mentldngdpolymorfism, RFLP [Ramona Petersson, Smitt-
skyddsinstitutet, Stockholm, pers medd, 2009]). Kluster 1 be-
stod av tva somaliska syskon. Kluster 2 bestod av tre vuxna
frdn Sydamerika som hade kind inbordes kontakt. En avdem
visade sig senare ha haft kontakt med ett svenskt barn som av-
led i meningit orsakad av samma multiresistenta tbc-stam.
Kluster 3 bestod av tva vuxna fran samma omrade i Central-
asien och en tredje man fran samma omrade, med vilken
emellertid ingen kontakt kunde pavisas.

DISKUSSION

Uppkomst av multiresistent tbc dr alltid ett underbetyg till
tbc-varden. Multiresistent tbc utvecklas genom svarigheter
for patienten att genomféra den ldngvariga och kréavande be-
handlingen med flera likemedel, genom brister i den givna
varden och nigon gang genom brister i de férskrivna like-
medlen. Bristande tillgang till godkénda lakemedel kan vara
en bidragande orsak till resistensutveckling i manga lander.
Multiresistent tbc forekommer alltsé inte »naturligt« utan ar
alltid en f6ljd av given ldkemedelsterapi.

Den laga incidensen av multiresistent tbc i Sverige — knappt
1,2 procent av de odlingsbekréftade tbe-fallen — berodde san-
nolikt pa det laga flédet in i landet av patienter med multire-
sistent tbc, eftersom ca 80 procent av fallen visade sig varare-
laterade till utlandsfodda. Exempelvis kom tre av patienterna
fran tidigare Sovjetunionen, dar multiresistent tbc 4r mycket
vanligare &n i Sverige [1]. Den observerade spridningen inom
Sverige var under studieperioden begriansad till ett siker-
stillt sekundarfall utanfér familjen och ett fall avintrafamil-
jir smitta — att jimfora med den stora spridningen av en iso-
niazidresistent tbc-stam i landet med &ver 100 fall under
samma period [5]. Det skulle ha varit ett mycket skraimmande
scenario om siffrorna hade varit de omvénda.

Nedslaende behandlingsresultat

Endast en patient utvecklade multiresistent tbc under paga-
ende behandling i Sverige (férvirvad resistens), vilket ar ett
gott betyg at svensk vard av behandlingskinslig tbe.

Framgangsrik behandling av multiresistent tbc brukar for-
vintas i endast ca 50 procent. I en turkisk studie dér patien-
terna holls pa sjukhus under langa perioder av medicinsk och
kirurgisk behandling uppnaddes bot hos 49 procent, trolig bot
hos 27 procent, misslyckad behandling hos endast 8 procent
och d6d hos 4 procent [6].

Beroende pa upplaggningen av var studie var det svart att
med sidkerhet berikna andelen lyckad behandling, eftersom
ett flertal patienter forlorades for slutgiltig uppféljning.
Emellertid hade 21 procent fétt aterfall och 12 procent dott 2
ar efter diagnos - vilket tycks vara relativt hoga siffror.

Dessa patienter behandlades pa méanga olika sjukhus i Sve-
rige, och de fick delvis olika likemedelsbehandlingar, vilket
kan férklara de nedslaende resultaten.

Fragan kan dock stéllas om alla patienter fick optimal be-
handling. Direkt6vervakad behandling (DOT, direct observed
therapy) tillimpades inte konsekvent - sirskilt inte under den
tidiga delen av perioden - och kraftfulla uppfoljningsprogram
var inte mojliga att genomfora t ex da patienten ldmnat landet.

Flerfaldig 6kning under senare ar

Multiresistent tbe ar erkdnt svarbehandlad och ett potentiellt
hot mot hélsan i vilket land som helst. Under 2007 och 2008
rapporterades 15 respektive 13 nya fall av multiresistent tbc i
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Sverige, vilket dr en flerfaldig 6kning jamfort med tidigare ar-
liga utfall (Figur 1).

Sekundérspridning med aktiv tbc rapporterades hos minst
en vuxen och tva barn under 2007/2008. Latent tbc har kon-
staterats hos nagra kontakter till patienter med multiresi-
stent tbc. Eftersom latent tbc inte 4r anmailningspliktig, ar
det oklart om vidare smittspridning har gt rum.

I ljuset av detta bor vaksamheten vara stor vid smittspar-
ning kring patienter som kommer fran omraden med héginci-
dens av multiresistent tbc. Framfor allt bor patienter med
missténkt eller verifierad multiresistent tbc isoleras pa sjuk-
hus sa linge som de dr smittsamma. Direktévervakad be-
handling och andra former av behandlingsst6d maste tillam-
pas for att hindra spridning avinfektionen och férhoppnings-
vis fa patienten frisk igen [7].

Bred ldkemedelsbehandling bor snarast paboérjas hos pa-
tienter med misstiankt multiresistent tbc, gdrnaisamrad med
den nationella panelen mot multiresistent tbc, i avvaktan pa
definitivresistensbestdmning fran mikrobiologiskt laborato-
rium. Tyvarr stidller behandling av multiresistent tbc stora
krav pa savil patient som ldkare och sjukskoterska, eftersom
flera ovanliga likemedel med patagliga biverkningar méaste
anviandas under lang tid.

Forhoppningsvis kommer den internationella forskningen
inom detta omrade snart att leda till nya och effektivare be-
handlingsregimer med béttre slutresultat &n de nuvarande [8].

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

B De mikrobiologiska laboratoriernaiSolna, Géteborg, Malmé, Umed
och Linképing samt Smittskyddsinstitutet och alla smittskyddsenhe-
terilandet har medverkat i studien.

Kommentera denna artikel pa lakartidningen.se
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