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Hovedpunkter

De senere arene har det veert en jevn stigning i forekomst av tuberkulose i Norge, fra 201
tilfeller i 1996 til 3781 2012.

Av de 378 pasientene med tuberkulosesykdom som ble meldt til MSIS i 2012, var 55

(15 %) fedt i Norge, og 45 hadde to norskfgdte foreldre. De fleste er fgdt i land med hgy
forekomst av tuberkulose. De fleste tilfeller av tuberkulose i Norge skyldes reaktivering av
latent (sovende) smitte, ikke nysmitte i Norge.

Bare noen fa av de som blir smittet av tuberkulose blir syke. Denne andelen kan reduseres
ytterligere ved forebyggende medikamentell behandling. Antallet friske personer med
tuberkulosesmitte som far forebyggende behandling har gkt fra 3812001 til 794 i 2012.

Bakgrunn

Kort om tuberkulose

Bortimot en tredjedel av verdens befolkning er smittet av tuberkulosebakterien
(Mycobacterium tuberculosis). Langt de fleste har «sovende» eller «latent» tuberkulose,
bare 5- 10 % av de som smittes vil noen gang bli syke av tuberkulose. Ved a tilby fore-
byggende behandling til de som har latent tuberkulose, kan man redusere andelen som
utvikler aktiv tuberkulose ytterligere.

Tuberkulose kan ramme alle organer i kroppen, men lungetuberkulose er vanligst. Det er
bare lungetuberkulose som smitter andre, ved drapesmitte. Tuberkulose er mindre
smittsom enn mange andre luftbarne infeksjoner, og det er oftest naerkontakter som
smittes.

Forekomst og dgdelighet av tuberkulose har pa verdensbasis veert synkende siden rundt
artusenskiftet. Fremdeles representerer tuberkulose en stor og ungdvendig byrde for
enkeltmennesker og samfunn og er en av de viktigste arsakene til for tidlig ded. WHO
anslar at 8,6 millioner mennesker ble syke av tuberkulose i 2012, og at 1,3 millioner dgde
av sykdommen (1).

Afrika er den verdensdelen som har hgyest insidens av tuberkulose (antall tilfeller/

100 000 innbyggere/ ar), mens Asia med sin store befolkning er den verdensdelen som
har flest tilfeller. Alle land utenom Europa, USA, Canada, Australia, Japan og Ny Zealand
regnes som hgyendemiske i fglge norske bestemmelser, dvs. at de er land med hgy
forekomst av tuberkulose. Det er imidlertid viktig & veere klar over at
tuberkuloseforekomst oftest er sveert skjevfordelt innad i hvert land, slik at det kan vere
hgyendemiske omrader i land der tuberkulose ellers er sjelden.

I Norge er tuberkulose i dag blitt en relativt sjelden sykdom. De senere ar har de fleste
tilfeller av tuberkulose i Norge skyldtes aktivering av latent tuberkulose hos innvandrere
som er smittet i hgyendemiske fgdeland. Hvis man gar et par generasjoner tilbake var ogsa
Norge sterkt preget av tuberkulose, med store tap i hvert arskull. Dette avspeiles i dagi at
forekomsten av tuberkulose blant norskfgdte er hgyest hos dem som var fgdt mens Norge
ennd var et hgyendemisk land.
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Kort om tuberkuloseregisteret

Dataene i arsrapporten er hentet fra det sentrale Tuberkuloseregisteret. Det er basert pa
meldinger fra leger og laboratorier (inkl. Nasjonalt referanselaboratorium for
mykobakterier ved FHI), som melder separat til MSIS (Meldesystem for
infeksjonssykdommer). Meldeplikten fglger av MSIS- og Tuberkuloseregisterforskriftens
kapittel 2 (2), og meldesystemet er naermere beskrevet i «Veileder for forebygging og
kontroll av tuberkulose» (3). Pasientene telles i det aret laboratorieprgve med oppvekst av
M.tuberculosis er tatt. Pasienter uten slik dyrkningsbekreftelse, dvs. at de bare er meldt av
lege og ikke av laboratorium, telles i aret for registrering i MSIS tuberkuloseregisteret.

Tuberkulosesykdom og oppstart av forebyggende behandling for latent tuberkulose er i
Norge meldepliktig til MSIS. Latent tuberkulose som ikke behandles, er ikke meldepliktig.

Kvalitetssikring av dataene i tuberkuloseregisteret

Det legges ned mye arbeide i 4 kvalitetssikre tuberkuloseregisteret, og databasen
oppdateres kontinuerlig.

En viktig kvalitetssikring bestar i 8 sammenholde de meldte tuberkulosetilfellene med
foreskrevne tuberkulosemedikamenter. Sykehusapotekene har etter
tuberkuloseforskriften plikt til & sende informasjon til Folkehelseinstituttet nar
medikamentene rifampicin og isoniazid utleveres Disse er, med noen fa unntak, forbeholdt
behandling av tuberkulose. Listene over utskrevet tuberkulosemedisin sjekkes mot meldte
tilfeller av tuberkulose og meldte tilfeller av forebyggende behandling ved latent infeksjon.
12012 ble det purret pa bade aktiv sykdom og latent infeksjon. Det ble etter reseptpurring
funnet 9 tilfeller av tuberkulose og 62 tilfeller av forebyggende behandling ved latent
infeksjon som ikke var meldt.

Et annet viktig arbeid for a sikre kvaliteten bestar i a sikre at alle tilfeller som er meldt fra
laboratoriene ogsa er meldt fra legene. Der det mangler klinikermelding purres det
skriftlig. I 2012 manglet klinikermelding for 14 pasienter. Ved feil utfylling, eller ved
utfylling pa gammelt skjema sendes skjemaene i retur, eller det ringes til koordinator ved
de enkelte sykehus vedrgrende manglende opplysninger. I noen tilfeller er det ngdvendig
med gjentatte purringer og her bidrar ogsa tuberkulosekoordinatorene. Tuberkulose-
koordinatorene hjelper ogsa til med innhenting av melding om behandlingsresultat som
skal sendes nar behandling er avsluttet eller forlenget utover vanlig tid.

Pa grunn av den kontinuerlige oppdateringen av databasen, kan det forekomme forskjeller
i datasett som er hentet ut pa ulike tidspunkter.

Kobling mot Norsk pasientregister

Norsk pasientregister (NPR) ble etablert som sentralt helseregister i desember 2007 med
egen forskrift, og registeret har personidentifiserbare data fra og med 2008. Pd samme tid
ble forskriften for MSIS og tuberkuloseregisteret endret og i § 2-6 «Mottakers ansvar for
kvalitetskontroll» ble fglgende setning fgyd til:

Som ledd i kvalitetskontrollen kan det gjgres samkjgringer mot Det sentrale
folkeregister, Dgdsarsaksregisteret, Norsk pasientregister, Medisinsk
fgdselsregister, SYSVAK og sykehusapotekenes lister over pasienter som har fatt
foreskrevet legemidler mot tuberkulose.
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Avdeling for infeksjonsovervaking (SMAO) gjennomfgrte i perioden september
2012 til september 2013 et samarbeidsprosjekt med Norsk pasientregister (NPR)
med formal & sammenholde registeropplysninger fra NPR og MSIS for vurdering av
kompletthet og validitet vedrgrende data om tuberkulose. En forkortet utgave av
rapporten fglger som vedlegg.

Det ble konkludert med at for diagnosen tuberkulose, er MSIS data mer valide enn NPR
data. Kobling med NPR kan derfor ikke erstatte dagens kvalitetskontroll med
reseptpurring. Det ble funnet at latent tuberkulose ble kodet pa svaert forskjellige mater.
Det blir derfor anbefalt a finne en entydig kode for latent tuberkulose i ICD10-
kodesystemet. For & forenkle senere sammenkoblinger med andre registre blir det
anbefalt at MSIS bgr registrere D-nummer i tillegg til fgdselsnummer i nye meldeskjema
for tuberkulose.

Resultatene av studien ble forelagt Helsedirektoratet med anmodning om entydig ICD10
kode. Helsedirektoratet skriver i en epost av 6. september 2013 at det fra 1/1 2014 skal
innfgres en ny spesifikk ICD10 kode som blir «Z22.30 Latent tuberkulose».

Tuberkulose i Norge 2012 « Behandlingsresultater for 2011 « Folkehelseinstituttet



Tuberkulose i 2012

Utviklingstrekk

Historisk sett har tuberkulose veart en av sykdommene som har tatt aller flest liv og levear.
Statistisk Sentralbyra anslar at i 1900 var omtrent hvert femte dgdsfall i Norge forarsaket
av tuberkulose, og at 60 prosent av de dgde var under 30 ar. Utover 1900- tallet sank
dgdeligheten betydelig, og det anslas at i 1940 forarsaket sykdommen omtrent hvert 20.
dgdsfall. Det er i dag sveert sjelden at noen dgr av tuberkulose i Norge.

Det har veert en tilsvarende reduksjon av forekomsten. Det dret det var registrert feerrest
tilfeller av tuberkulose i Norge var i 1996, da det ble meldt 201 tilfeller.

Etter 1996 har det imidlertid vaert en svak men jevn stigning i forekomst av tuberkulose i
Norge. 2012 ble det meldt 378 tilfeller som er en forelgpig topp i dette arhundret (figur
1).

De siste arenes gkning i antall tuberkulosetilfeller henger sammen med gkt innvandring
fra land med hgy forekomst. De fleste som far tuberkulose i Norge i dag er smittet av
tuberkulose fgr ankomst til Norge.

Forekomsten blant norskfgdte med norske foreldre er fortsatt sveaert lav.

12012 var 55 meldte tuberkulosepasienter (15 %) fgdt i Norge, hvorav 45 (12 %) hadde
to norskfgdte foreldre. Dette er liten gkning fra de to foregdende arene. 12011 var 44 av
totalt 361 tilfeller (12 %), norskfgdte hvorav fem hadde utenlandsfgdte foreldre.I 2010
var 47 av 354 tuberkulosepasienter (13 %) norskfgdte, hvorav atte var barn av
utenlandsfgdte foreldre.

Man har altsa gatt fra en situasjon pa 1970 og -80-tallet hvor utenlandsfgdte bare utgjorde
en marginal andel av tuberkulosetilfellene, til den omvendte situasjonen i dag hvor det er
de norskfgdte tuberkulosepasienter som er sjeldne.

Figur 1. Tuberkulosetilfeller meldt MSIS 1978-2012 etter fgdested
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Forekomst etter fgdested

Forekomst av tuberkulose oppgis oftest med insidensraten; antallet tuberkulosetilfeller
per 100 000 innbyggere per ar. I Norge har insidensraten av tuberkulose ligget rundt 7/
100 000 de siste par arene, men det er store forskjeller i ulike befolkningsgrupper.
Forekomsten gjenspeiler i stor grad forekomsten pa fgdestedet.

Tabell 1 viser meldte tuberkulosetilfeller i Norge etter féadeverdensdel. Beregninger av
insidensrater er gjort med befolkningsstatistikk om innvandrerbefolkning fra Statistisk
Sentralbyra (SSB) (4) og om asylsgkere fra Utlendingsdirektoratet (UDI)( 5). Grupper som
ikke inngar i disse to registrene, som personer pa midlertidig opphold og papirlgse
innvandrere, er ikke med i beregningen av befolkningsgrunnlaget, men fordi det er sa f3,
vil det ikke pavirke insidenstallene nevneverdig.

For hele gruppa av utenlandsfgdte var insidensraten i 2012 pa 54/100 000. Dette er
naermest uendret fra 2010 og 2011 da den 1a pa 53/ 100 000. Som de foregaende ar var
insidensraten hgyest hos de som var fgdt i Afrika (242/ 100 000). Til sammenligning
ligger insidensen blant norskfgdte i 2012 - som i arene fgr - robust pa rundt 1/100 000.

Tabell 1. Antall tuberkulosetilfeller meldt MSIS i 2010, 2011 og 2012 etter fodeverdensdel.
Insidensrate for 2012 beregnet med statistikk fra SSB og UDI

Antall TB Antall TB Innvandrere og asylsgkere i Norge i Insidensrate i
Fgdested tilfeller 2011 tilfeller 2012 2012 etter fodeverdensdel 2012
Norge 44 55 Ca 4 500 000 1/ 100 000
Europa utenfor
Norge 30 28 356 722 + 815 8/100 000
Afrika 173 176 67 566 +5 267 242/100 000
Asia 112 116 171919 +3 430 66/100 000
Sgr- og Mellom-
Amerika 2 3 18 812 + 23 16/100 000
Utlandsfgdte totalt 317 323 593 321 +9 785 54/100 000
Totalt 361 378 5051 275 7/ 100 000

Det er altsa store forskjeller i insidensrater i den norske befolkningen etter
fsdeverdensdel. Forskjellene er enda stgrre nar man sammenlikner fgdeland.

Nesten halvparten av de som far tuberkulose i Norge er fgdt i Afrika. De siste fem arene
har det veert flest tilfeller blant somaliskfgdte.

[ perioden 2008 -11 er det meldt gjennomsnittlig 89 tilfeller av tuberkulose blant
somaliskfgdte per ar. 12012 var det meldt 112 tuberkulosetilfeller blant somaliskfgdte.
Det vil si at nesten en tredjedel tuberkulosetilfellene i Norge er & finne i denne gruppen.

Det nest vanligste fédelandet blant tuberkulosepasienter, er Norge. Blant norskfgdte var
deti 2012 meldt om 55 tilfeller, som er en stigning fra 44 tilfeller i 2011. Insidensraten er
imidlertid fortsatt en av verdens laveste, pa 1/100 000.
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Figur 2. Vanligste fgdeland for tuberkulosetilfeller meldt MSIS i 2012 og perioden 2008-11
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Dette viser at selv om tuberkuloseforekomsten som sadan er lav i Norge i dag, finnes det
undergrupper i befolkningen hvor forekomsten, og derved risiko for eksponering, er
relativt hgy.

Forekomst etter alder og kjgnn

Aldersfordelingen av tuberkulosetilfeller er pafallende forskjellig for norskfgdte og
utenlandsfgdte (figur 3).

Tuberkulose meldes hyppigst hos yngre voksne i alderen 20 til 40 ar. Median alder ligger
rundt 30 ar. Dette har sammenheng med at de fleste som far tuberkulose i Norge i dag er
smittet i utlandet, at de fleste som migrerer er unge voksne, og at det er stgrst sjanse for
aktivering av latent tuberkulose de fgrste par arene etter at man er smittet.

Blant norskfgdte gker insidensraten med alder, og median alder ligger omkring 70 ar.
Dette henger sammen med at dagens norskfgdte 70 dringer vokste opp i et samfunn med
hgy forekomst av tuberkulose. Tuberkulose i alderdommen skyldes i stor grad
reaktivering av TB smitte som har ligget latent siden barndommen.

Figur 3. Meldte tuberkulosetilfeller MSIS 2012, etter fadested og 10 ars aldersgrupper
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Av de norskfgdte barna, hadde alle under 10 ar utenlandsfgdte foreldre. Av de totalt 13
norskfgdte under 30 ar, hadde 10 utenlandsfgdt mor og/ eller far.

12012, som i de to foregdende ar, var det litt fler menn enn kvinner som ble meldt til MSIS
med tuberkulose. [ 2012 var det meldt 203 menn og 175 kvinner. 12011 var fordelingen
196 menn og 165 kvinner, ogi 2010 var den 182 menn og 154 kvinner. Dette henger
sammen med at det er noe flere mannlige enn kvinnelige innvandrere.

Aldersfordelingen mellom kjgnnene, som ses i figur 4, er relativt lik. Av begge kjgnn er det
flest unge, spesielt mellom 20 og 40 ar.

Figur 4. Kjgnns og aldersfordeling av tuberkulosepasienter meldt MSIS i 2012
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Fylkesfordeling

12012, som i rene fgr, ble det meldt flest tuberkulosetilfeller fra Oslo og nest flest fra
nabofylket Akershus, med henholdsvis 96 og 33 tilfeller (tabell 2). Deretter kommer
@stfold, Rogaland og Hordaland som hver har meldt rundt 30 tilfeller de siste tre arene.
den andre enden av skalaen ligger Aust-Agder, Finnmark og Sogn og Fjordane som har
meldt 10 tilfeller eller feerre de siste tre arene.

Fylkesfordelingen av tuberkulosetilfeller ma ses i sammenheng med innvandrer-
befolkningens bosettingsmgnster. Det er klart flest innvandrere og norskfgdte med
innvandrerforeldre i Oslo - bade relativt og absolutt. [ fglge Statistisk Sentralbyra, er ca. 30
prosent av Oslos befolkning pa 624 000 personer (per 1. januar 2013) innvandrere eller
norskfgdte med innvandrerforeldre. Det tilsvarende landsgjennomsnittet er pa 14
prosent.

Tabell 2. Fordeling av tuberkulosetilfeller etter fylke meldt MSIS 2010, 2011 og 2012

Bofylke 2010 2011 2012
Akershus 38 31 33
Aust-Agder 0 7 6
Buskerud 10 13 19
Finnmark 2 3 2
Hedmark 8 12 11
Hordaland 33 24 26
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Bofylke 2010 2011 2012
Mgre og Romsdal 10 16 6
Nordland 16 22 20
Nord-Trgndelag 6 8 12
Oppland 10 5 17
Oslo 89 93 96
Rogaland 22 29 31
Sogn og Fjordane 2 5 8
Sgr-Trgndelag 20 20 7
Telemark 10 9 10
Troms 12 12 21
Vest-Agder 13 10 14
Vestfold 9 11 10
Pstfold 26 31 29
Totalt 336 361 378

Organfordeling

Omtrent to tredjedeler av meldte tuberkulosetilfeller i 2012 var lungetuberkulose.

Det er relativt stor forskjell i fordelingen av hvilke organer som er rammet i ulike
befolkninger. Lungetuberkulose var relativt sett vanligere i gruppen norsk- og
europeiskfgdte enn blant de som er fgdt i Asia og Afrika. Mens tuberkulose i lungene
utgjgr nesten 90 % av tilfellene hos europeisk fgdte, utgjer det bare ca. 45 % av tilfellene
hos afrikanskfgdte (figur 5). Relativ overhyppighet av ekstrapulmonal tuberkulose hos
befolkningen som er fgdt i andre verdensdeler enn Europa, er ogsa funnet i andre land (6).

Fig 5. Organfordeling etter fadeverdensdel, tuberkulosetilfeller meldt MSIS i 2012
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Indikasjon for tuberkuloseundersgkelse

Tuberkulosesykdom kan veere vanskelig a pavise, og enkelte gar lenge med udiagnostisert
sykdom. Et av spgrsmalene pa meldeskjemaet for tuberkulose, er hva som var
indikasjonen for tuberkuloseundersgkelsen.

For de fleste tuberkulosetilfellene i 2012 (72 %), ble det angitt at pasienten hadde
symptomer eller tegn som fgrte til undersgkelsen. For 17 % var det angitt at en
rutineundersgkelse av innvandrer var indikasjonen for undersgkelsen. For bare to prosent
var smitteoppsporing angitt som indikasjon for undersgkelsen.

Tabell 3. Indikasjon for prgvetaking hos TB tilfeller meldt til MSIS i 2011 og 2012

2011 2012

Obduksjon 1(0%) 3(1%)
Rutineundersgkelse av innvandrer 55 (15 %) 66 (17 %)
Annen rutineundersgkelse 6 (2 %) 0 (0 %)
Smitteoppsporing (miljpundersgkelse) 6 (2 %) 8(2 %)
Symptomer eller tegn 258 (71 %) 271 (72 %)
Annen indikasjon 13 (4 %) 7(2 %)
Tilfeldig funn 1(0%) 1(0%)
Ikke besvart 21 (6 %) 22 (6 %)
Totalt 361 (100 %) 378 (100 %)

Nar man gar naermere inn i tallene, viser det seg at 62 av tilfellene der indikasjonen for
undersgkelsen var «symptomer eller tegn», har veert under ett ar i Norge. Det er mulig at
noen av disse ble funnet i forbindelse med screeningundersgkelsen ved ankomst, men at
legen har krysset av for «<symptomer eller tegn» fordi de hadde Kkliniske funn som tydet pa
tuberkulose. I alt 120 av tuberkulosetilfellene i 2012 ble oppdaget fgr personene hadde
bodd ett ar i Norge, se tabell 4.

Tabell 4. Oppholdstid i Norge ved diagnosetidspunkt for ulike grupper av utenlandsfgdte.
Tuberkulosetilfeller meldt MSIS i 2012

Under ett arii Ett til fire ari 5 ar eller meri Ubesvart Totalt
Herkomst Norge Norge Norge
Asylsgker 71 52 26 17 166
Familiegjenforening 19 17 14 7 57
Innvandrer 7 6 36 &) 58
Overfgringsflyktning 0 0 1 0 1
Midlertidig opphold i Norge 23 8 3 7 41
Annen 36 9 58

7 6

innvandringsbakgrunn
Totalt 120 83 80 40 323
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Pavisning av tuberkulosesmitte og -sykdom

For a pavise tuberkulosesmitte bruker vi i Norge som hovedregel en diagnostisk
«totrinnsmodell». Mantoux test settes intradermalt og avleses etter 2-3 dggn som fgrste
trinn. IGRA test (Interferon gamma release assay) brukes deretter for a bekrefte eller
avkrefte positivt funn.

For a bekrefte eller utelukke aktiv tuberkulosesykdom, er rgntgenundersgkelse, klinisk
undersgkelse, og bakteriologiske undersgkelser blant de viktigste verktgyene.

Av 378 diagnostiserte tuberkulosetilfeller fra alle organeri 2012, var 280 (74 %) bekreftet
ved dyrkning. 12 dyrkningsprgver var negative.

Av disse var det 230 dyrkningspositive lungetuberkulosetilfeller, som potensielt kan
smitte andre. Pasienten regnes som mer smittsom dersom syrefaste stavbakterier kan
observeres direkte ved mikroskopi av ekspektorat /sputum. Dette er viktig for a vite
hvordan en skal legge opp isolering og smitteoppsporingsarbeidet. Som det ses av tabell 5,
mangler imidlertid denne informasjonen for mer enn en tredjedel av pasientene med
lungetuberkulose i Norge. Det er uklart om manglende informasjon skyldes at preven ikke var
tatt eller at resultatet ikke foreligger. Positivt dyrkningssvar har man derimot fra langt de
fleste meldte tilfeller av lungetuberkulose.

Tabell 5. Resultat av direkte mikroskopi og dyrkning ved lungetuberkulose meldt til MSIS i 2012

Direkte mikroskopi av sputum

Ukjent / ikke

Dyrkning Negativ Positiv stfort Totalt
Negativ 1 q ., .
Positiv 55 55 0 -
Ukjent / ikke utfgrt 1 3 2 .
Totalt 57 67 106 230
Smitteoppsporing

For hvert tilfelle av dyrkningspositiv lungetuberkulose skal det gjgres en smitte-
oppsporing, og det skal rapporteres sarskilt om denne. Smitteoppsporing er ogsa anbefalt
i andre situasjoner, for eksempel nar barn er smittet, for a finne smittekilde eller andre
som er smittet av samme smittekilde. Det var i 2012 totalt 230 tilfeller av tuberkulose i
lungene, se tabell 5. 188 av disse var dyrkningspositive, hvorav 67 var positive ved direkte
mikroskopi og 63 var bade dyrkning- og mikroskopi positive. Disse anses som de Klart
mest smittsomme tilfellene.

Det ble innsendt rapport om smitteoppsporing for 125 av de 188 tilfellene av dyrknings-
positiv lungetuberkulose, altsa i to tredjedeler av tilfellene (tabell 6).

Av de 67 direkte mikroskopipositive lungetuberkulosetilfellene, var det sendt skjema om
smitteoppsporing for 49. Av de 63 som bade var dyrkningspositive og mikroskopi positive,
altsa de det er aller viktigst 4 drive smitteoppsporing rundt, manglet
smitteoppsporingsskjema for 17 smitteoppsporinger.
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Tabell 6. Innsendt rapport om smitteoppsporing i 2012 og 2011

2012 2011

Antall rapporter Antall rapporter

Antall TB tilfeller Antall TB tilfeller

sendt inn sendt inn
Dyrkningspositiv 125 188 95 158
lungetuberkulose
Alle andre former for 24 190 27 203
tuberkulose
Totalt 149 378 122 361

Mer om laboratoriediagnostikken

Nar mykobakterier er dyrket fra kliniske prgver blir bakteriestammen sendt til Nasjonalt
referanselaboratorium for mykobakterier ved FHI, som utfgrer endelig identifikasjon med
genteknologisk metode, fenotypisk resistensundersgkelse etter vurdering samt
molekyleerepidemiologisk undersgkelse. To universitetslaboratorier utfgrer selv resisten-
sbestemmelse av M. tuberculosis med 1.linje medikamenter, ellers blir all fenotypisk
resistenstesting av M. tuberculosis utfgrt ved FHI. Pavisning av genetisk rifampicin-
resistens som markgr for multiresistent tuberkulose kan utfgres ved flere stgrre
laboratorier. Molekyleerepidemiologisk undersgkelse er omtalt i eget avsnitt nedenfor.

Non-tuberkulose mykobakterier (NTM) blir ogsa i stor grad sendt til stammebank ved
referanselaboratoriet selv om dette ikke er palagt ved forskrift. Artsidentifikasjon blir
utfgrt ved tre universitetssykehus i tillegg til FHI.

Tabell 7. NTM-stammer mottatt av Referanselaboratoriet i 2012

Species Antall . . .

De ulike NTM-species er i
MAC* e varierende grad patogene, og for
M. avium 64 de vanligste gjelder at funnet bgr
N 30 kunne repeteres i ny prgve for a

kunne konkludere med at
Andre NTM infeksjonsarsak er pavist.
Resistensbestemmelse av
langsomtvoksende NTM er
problematisk, og blir for tiden
M. malmoense 12 gjort til gjenstand for forsgk pa
standardisering av det

M. gordonae 36

M. abscessus** 15

M. fortuitum** 9 . .
europeiske referanselaboratorie-
M. chelonae** 5 nettverket.
o ST - Hurtigvoksende NTM med antatt
M. scrofulaceum 2 klinisk betydning kan resistens-
- testes, men resultatene har
M. simiae 2 .
begrenset verdi som
M. mucogenicum 2 behandlingsveiledning.
M. interjectum 2
M. marinum 2
M. kansasii 1

M. peregrinum -
Ulike andre mykobakt 5

*M. avium complex ** Hurtigvoksende species
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Overvaking av antibiotikaresistens hos M. tuberculosis

Det gjgres rutinemessig en resistensbestemmelse for fgrstelinjemedikamentene av alle
dyrkningspositive tuberkulosetilfeller. For 280 dyrkningspositive tuberkulosetilfeller (alle
organer) i 2012, har vi resistensresultater for alle (tabell 8).

Overvaking av resistensutvikling hos TB-pasienter er et globalt innsatsomrade, vare
resistensresultater blir rapportert til WHO / ECDC. Nasjonalt blir resistenssituasjonen i
Norge rapportert i den arlige NORM-rapporten.

Tabell 8. Resistensresultater (fenotypiske) for 280 dyrkningspositive tuberkulosetilfeller i 2012

Lavgradig
Resistent Totalt

resistens Fglsom
Isoniazid 19 9 252 280
Rifampicin 7 - 273 280
Ethambutol 3 - 276 279
Streptomycin 19 19 241 279
Pyrazinamid 11 - 268 279

[ alt seks pasienter hadde tuberkulosebakterier som var resistente mot bade rifampicin og
isoniazid, sakalt multiresistent tuberkulose, forkortet MDR TB (figur 7). 12011 var det fire
slike tilfeller. Antallet multiresistente tuberkulosetilfeller har de siste 10 drene ligget pa
mellom tre og atte tilfeller per ar.

Figur 6. Antall multiresistente tuberkulosetilfeller meldt MSIS 2002- 2012 etter fodested
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Etter pavist resistens mot ett eller flere fgrstelinjemedikamenter, blir det ved Nasjonalt
referanselaboratorium for mykobakterier utfgrt en utvidet resistenstesting av innsendt
bakterieisolat. Rutinemessig gjelder dette testing mot andrelinjemedikamentene amikacin,
capreomycin, ethionamid, kanamycin, moxifloxacin og linezolid. Testing mot cycloserin og
PAS kan utfgres i Stockholm. Blant de multiresistente tilfellene i 2012, var det sveert lite
resistens mot de to viktigste medikamentgruppene: injeksjonspreparater og kinoloner.
Det ble funnet amikacin-resistens hos en pasient med samtidig resistens mot kanamycin
men fglsomhet for capreomycin. Alle seks pasientene hadde stammer som var fglsomme
for enten ofloxacin (bare to testet) eller moxifloxacin (fem testet).
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Fingeravtrykksundersgkelser

Mykobakterie-stammer som blir isolert fra pasienter i Norge blir undersgkt med
fingeravtrykksundersgkelse. En ny molekylaerepidemiologisk metode, kalt MIRU-VNTR
(mycobacterial interspersed repetitive unit - variable nucleotide tandem repeat analyse)
ble innfgrt ved laboratoriet i 2011. Denne erstatter metoden RFLP som ble brukt tidligere
ar. MIRU-VNTR analysen utfgres pa DNA isolert fra renkultur av M. tuberculosis-
bakteriene, og viser om bakterier fra ulike pasienter har genetisk slektskap. Ved analyse i
MIRU-VNTR vil 24 ulike omrader pa bakteriegenomet karakteriseres. Disse er alle
omrader med repeterte gensekvenser, og antall repetisjoner i den enkelte stamme
bestemmes ved MIRU-VNTR. Ved en spesiell kombinasjon av 24 ulike siffer tildeles
bakteriestammen en sdkalt MIRU-kode (MtbC15-9 kode). Dersom to MTB stammer ved
MIRU-VNTR analyse blir bestemt til & ha lik MIRU-kode, blir disse definert som tilhgrende
samme stamme-cluster (klynge).

Molekylaerepidemiologisk analyse kan bidra til 4 indikere mulig tuberkulose-smitte
mellom personer. Det ma deretter undersgkes om det kan bekreftes en sannsynlig
epidemiologisk sammenheng mellom tuberkulosepasientene, det vil si om det er
sannsynlig at de enten har smittet hverandre eller blitt smittet av samme smittekilde. Det
nye med MIRU-VNTR er at svaret kan foreligge raskere (innen 2-3 uker fra prgve er
mottatt), og dette kan bidra til raskere oppklaring og erkjennelse av smittekjede.

12012 ble 276 isolater fra 267 ulike pasienter analysert med MIRU-VNTR. I tillegg har vi
dette aret arbeidet med & opparbeide et referansebibliotek av MIRU-VNTR-typer ved a
analysere tidligere prgver, inkludert representanter fra alle stamme-cluster oppdaget ved
hjelp av RFLP. Metoden ble validert og godkjent av Norsk Akkreditering i 2012.

Resultatene av MIRU-VNTR- analyser av bakterie-isolater fra dyrkningsbekreftede
tuberkulosetilfeller i 2012, avdekket 74 tilfeller som var knyttet til stamme-cluster, det vil
si at bakteriestammen hadde nzert genetisk slektskap med bakterie-isolat fra annen
tuberkulosepasient som var diagnostisert tidligere. Ved senere analyser har det vist seg at
ytterligere 3 tilfeller med prgve tatti 2012 kan knyttes til et cluster (inkludert prgver fram
til juni 2013).

Det ble opprettet 26 nye stamme-clustere i 2012. Blant pasienter som ble diagnostisert i
2012 ble det funnet at 13 tilfeller var knyttet til ett cluster oppdageti 2011 («Cluster A»
nedenfor), 6 tilfeller ble knyttet til et annet cluster oppdageti 2011 og 4 tilfeller ble
knyttet til et cluster oppdageti 2012 («Cluster C», som senere har vist seg a ha tilknytning
til et danseinstitutt i Oslo). De resterende clustrede stammene (med 3, 2 eller 1 tilfeller i
etablerte clustere) ble knyttet til clustere som ble oppdaget i enten 2011 eller 2012.

Dersom pasientene identifiseres til a tilhgre samme stamme-cluster, vurderes kliniske
data for & se om det er grunn til 3 mistenke at nysmitte kan ha skjedd. Det iverksettes da
naermere smitteoppsporing blant kontaktene til indekskasus for 8 se om smitte mellom
pasienter i samme stamme-cluster er sannsynlig. Dersom dette kan bekreftes kan clusteret
karakteriseres som et epidemiologisk bekreftet stamme-cluster. Tre stgrre stamme-
cluster som har veert szerlig ngye studert er:
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Tabell 9. Sykdomstilfeller med samme bakteriestamme (cluster/ klynge)

Antall sykdomstilfeller tilhgrende
Karakteristika
Cluster stammeklynger per 31.12.2012
De fleste pasientene er fra @st-Afrika, og har sannsynligvis blitt
A 57 smittet i hjemlandet. Klyngen ble fgrste gang oppdaget ved hjelp av

RFLP i 1997.

Cluster blant arbeidsinnvandrere fra @st-Europa, der isolatet fra én
B 5 pasient var multiresistent mens de andre tilfellene fra 2011-12 ikke

var det.

Cluster som i 2013 har omfattet studenter ved et danseinstitutt i
Oslo.

Den nye metoden, sammen med mer informasjon om epidemiologisk sammenheng, kan pa
sikt bidra til 4 forbedre epidemiologisk overvaking og smitteoppsporing. Dette er et
pagaende arbeid i samarbeid mellom avdeling for infeksjonsovervakning og
referanselaboratoriet for mykobakterier.
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Behandlingsresultater for 2011

Fullstendig behandling av tuberkulose er svaert viktig for a sikre helbredelse for den
enkelte, hindre smitte og forebygge utvikling av resistente bakterier. Tuberkulose
behandles vanligvis med et standardregime i seks maneder, men behandlingen kan ta
opptil 24 maneder dersom bakteriene har utviklet resistens mot antibiotika eller av andre
grunner er vanskelige 4 behandle. Derfor kan man fgrst gjgre opp regnskap over
behandlingsresultater minst ett ar etter at behandlingen er startet.

Andelen av alle meldte TB pasienter hvor behandlingen var fullfgrt (med eller uten negativ
dyrkningsprgve ved avslutning av behandlingen) var 90 % i 2011. Dette er omtrent
uendret fra tidligere ar. 1 2010 var andelen med fullfgrt behandling 91 %, ogi 2009 var
den 89 % (tabell 10). Av de 173 med dyrkningspositiv tuberkulose for fgrste gang, var 154
vellykket behandlet, hvilket utgjgr 89 %. Denne andelen var 94 % i 2010 og 90 % i 2009.

Vi ser altsa at langt de fleste fullfgrer tuberkulosebehandlingen. Dette til tross for at
behandlingen er langvarig, at den ofte medfgrer bivirkninger, og at de syke ofte er
nyankomne utenlandsfgdte som trenger en annen kommunikasjonsinnsats enn
norskfgdte.

Tabell 10. Behandlingsresultater for tuberkulose meldt MSIS i 2010 og 2011

2010 2011
Lungetuberkulos for Alle TB Lungetuberkulose for Alle TB
Behandlingsresultat foérste gang tilfeller faérste gang tilfeller
Fullfgrt behandling med negativ
96 125 78 85
bakteriologisk sluttprgve
Fullfgrt behandling uten negativ
S 35 181 76 238
bakteriologisk sluttprgve
Avsluttet p.g.a. bivirkninger 1 6 0 1
Dgd av tuberkulose 1 5 2 4
Dgd av annen arsak 0 3 2 3
Dgd, tuberkulose medvirkende 3 7 4 6
Forsvunnet fra behandling 1 3 2 3
Fortsatt under behandling 1 1 0 0
Reist frivillig ut av landet 1 4 3 9
Ukjent 0 1 5 8
Totalt 139 336 173 358
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Behandling av multiresistent tuberkulose

[ perioden 2001-2010 startet 49 pasienter behandling for multiresistent tuberkulose. Av
disse fullfarte 32 (65 %) behandlingen. Dette er ikke tilfredsstillende. Hovedarsaker til at
behandlingen ikke ble fullfgrt var at pasienten forsvant eller dgde. Blant de 10 pasientene
som startet 2011 og 2012, vil de fleste fortsatt stad pa behandling. Hittil har tre fullfgrt, to
reist frivillig ut av landet og én har avsluttet behandlingen pga bivirkninger (tabell 11).

Tabell 11. Resultat av behandling for multiresistent tuberkulose 2002-2012

2001-2010

Resultat Antall % 2011-2012
Fullfgrt 32 65 3

Dgd 3 6

Forsvunnet 8 16

Avsluttet pga bivirkninger 1 2 1
Reist frivillig 1 2 2
Fortsatt pa behandling 3 2 4
Ukjent 1 2

Totalt 49 100 10
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Latent tuberkulose 2012

Generelt om latent tuberkulose

Anslagsvis 5-10 % av de som er smittet av tuberkulose vil i Igpet av livet utvikle
tuberkulgs sykdom. Sannsynligheten for & utvikle sykdom er stgrre de fgrste arene etter
smitte, den er stgrre hos de aller yngste og for de som har svekket immunforsvar.

Forebyggende behandling reduserer sjansen for a utvikle sykdom. Etter hvert som et land
nermer seg utryddelse av tuberkulose, vil forebyggende behandling av de med latent
tuberkulose bli en relativt viktigere del av tuberkulosekontrollprogrammet i landet.

Forebyggende behandling

Det er bare forebyggende behandling for latent tuberkulose som er meldepliktig, ikke
latent tuberkulose i seg selv. Det har vaert en betydelig gkning i antall som er satt pa
forebyggende behandling de siste drene. 1 2001 var antallet som ble satt pa forebyggende
behandling fremdeles under 40. 1 2005 var det for fgrste gang flere som ble satt pa
forebyggende enn pa kurativ behandling, ogi 2011 var det omtrent dobbelt sd mange som
startet behandling for latent tuberkulose som for aktiv tuberkulose (figur 7).12012 var
det en svak gkning fra foregdende ar, og litt over dobbelt s mange som ble satt pa
forebyggende som pa kurativ behandling. Det var en liten forskyvning fra utenlandsfgdte
til norskfgdte i forhold til aret fgr.

Figur 7. Forebyggende behandling av latent tuberkulose hos norsk- og utenlandsfgdte, ssmmenlignet
med behandling av tuberkulgs sykdom for perioden 2001-2012.
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Av aldersfordelingen i 2012 (figur 8), ser vi at den stgrste gruppen utgjgres av yngre
utenlandsfgdte. I de eldste og yngste aldersgruppene er det likevel flest norskfgdte. Av de
25 personene i aldersgruppa over 60 ar som startet forebyggende behandling i 2012, var
24 fgdti Norge og den siste i et annet europeisk land.

[ alt ble det startet forebyggende behandling av 147 norskfgdte og 647 utenlandsfgdte. Av
disse var 153 fgdt i Somalia. Ikke noe annet fgdeland var oppgitt mer enn 70 ganger.
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Det ble startet forebyggende behandling pa i alt 394 kvinner og 400 menn. Det var
overvekt av gutter i aldersgruppene opp til 20 ar og av kvinner i aldersgruppene over 20.

Figur 8. Forebyggende behandling meldt MSIS 2012 etter aldersgruppe, for norskfgdte og
utenlandsfgdte
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Svekket immunforsvar som indikasjon for forebyggende behandling

Man kan ikke med sikkerhet forutsi hvem av de som har latent tuberkulose som vil
utvikletuberkulgs sykdom. Det er imidlertid noen grupper som har mye hgyere risiko for a
bli syke av sin tuberkulosesmitte enn andre. Dette gjelder spesielt de med svekket
immunforsvar. Av de 794 som ble meldt satt pa forebyggende behandling i 2012, var det
for 120 (15%) opplyst at de fikk immunsvekkende behandling eller hadde sykdom som
medfgrer immunsvikt.

Fra sommeren 2012 ble det lov a registrere HIV status som en del av informasjonen i
tuberkuloseregisteret. Tre av de 120 som ble meldt med immunsvekkelse ble meldt i
andre halvdel av 2012 som HIV positive. Disse tre er alle mellom 20 og 40 ar gamle, fgdt
utenfor Norge og de har vert i Norge i mer enn ett ar. Alle disse 3 hadde positiv IGRA
(Interferon gamma release assay).

For de gvrige 117 vet vi at de har enten immunsvekkende sykdom eller immunsvekkende
behandling, men ikke hvilken. Melding om immunsvekkende behandling og immun-
svekkende sykdom er overlappende og bgr ses i sammenheng. De fleste som star oppfert
med immunsvekkende sykdom tilhgrer gruppen som skal starte immunsvekkende
behandling. Av 62 norskfgdte som ble meldt med immunsvekkende sykdom som
indikasjon for oppstart av forebyggende behandling, opplyses det for 59 av dem at de skal
starte immunmodulerende behandling, oftest med TNF-alfa-blokkere. Disse to kategoriene
bgr derfor ses under ett.

De 117 som gjennomgar forebyggende behandling i forbindelse med immunsvekkelse som
ikke er HIV, har en gjennomsnittsalder pa 45 ar. Av de 117 var det 97 som hadde positiv
IGRA, fire som hadde negativ IGRA og 16 hvor IGRA resultatet ikke var fylt ut. Av de fire
med negativ IGRA, hadde tre kraftig positiv Mantoux (over 20 mm). Alle disse tre var
norske kvinner i alderen 50 - 59. Den siste med negativ IGRA hadde ogsa negativ Mantoux,
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men startet behandlingen pa grunn av betydelig smitteeksponering i tidlig barndom. Vi
har ikke informasjon om at det er utfgrt T-spot TB for noen av disse.

Vi har mangelfull informasjon om risikofaktorer hos dem som blir satt pa forebyggende
behandling. Derved vet vi ikke om det er de som har stgrst potensiell gevinst som far
tilbudet om forebyggende behandling. For & fa bedre informasjon om dette, er det
utarbeidet nye meldeskjema for tuberkulose som skal tas i bruk mot slutten av 2013.

Figur 9. Personer meldt MSIS med forebyggende behandling etter herkomst. Totalt og med
immunsvekkende sykdom. Meldt MSIS 2012.
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Detvari 2012 totalt 57 som startet forebyggende behandling etter fylte 50 ar. Av disse er
det for 49 anfgrt at de har en immunsvekkende tilstand eller skal starte immunsvekkende
behandling, tre var inkludert i en smitteoppsporing, og tre hadde forandringer pa
lungergntgen forenlig med gjennomgatt tuberkulose. For to var det ingen informasjon om
risiko utover en positiv IGRA-test.

Diagnostikk av latent tuberkulose

Latent tuberkulose diagnostiseres enten ved hjelp av tuberkulin hudtest (Mantoux) eller
immunologisk blodtest .Quantiferon og T-SPOT TB brukes som henholdsvis fgrste- og
andrehands IGRA-test.

T-SPOT TB blir ved FHI utfgrt som sekundaeertest dersom sterk mistanke om gjennomgatt
TB-smitte opprettholdes etter at Quantiferon-test ikke har gitt entydig resultat. Det ble
etter avtale i hvert tilfelle utfgrt slik test pa innsendt blodprgve fra til sammen 33
pasienter i 2012. 5 av disse var positive etter inkonklusivt eller negativt resultat med
Quantiferon-test. Aktiv tuberkulosesykdom skal veere utelukket fgr man kan konkludere
med latent tuberkulose.

I Norge regnes Mantoux-reaksjon pa 6 mm eller mer som en positiv prgve. Positiv
Mantoux kan imidlertid ogsa skyldes smitte av andre mykobakterier enn M. tuberculosis
eller BCG vaksine, og mange far derfor falsk positivt resultat.

IGRA-tester har i flere studier vist seg a vaere mer spesifikke enn Mantoux testen, og IGRA
brukes derfor na for a bekrefte tuberkulosesmitte. Som det framgar av figur 10, meldes
stadig fler med en positiv IGRA som grunnlag for oppstart av forebyggende behandling.
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Andelen med kjent, positiv IGRA ved behandlingsstart vil likevel aldri bli 100 % sa lenge
det i noen sammenhenger anbefales at tuberkulosemedikamenter gis profylaktisk, fér man
vet om personen er smittet eller ikke. Dette gjelder for eksempel sma barn.

Av 18 barn under to ar som ble meldt med forebyggende behandling i 2012, hadde ingen
av dem positivt IGRA-resultat fgr oppstart av behandlingen, mens tre ble meldt med
negativ IGRA. For de resterende 15 barna under to ar forela ikke IGRA-svaret. Av ni to-
aringer, foreld det ett positivt IGRA-svar, ingen negativ IGRA, og de resterende atte var
ubesvarte.

Figur 10. Antall med positiv IGRA test fgr oppstartet forebyggende behandling meldt 2006- 2012.
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12012 gjaldt dette 12 personer (tabell 12), hvorav atte hadde positiv Mantoux, og to
negativ. Tabell 12 viser ogsa at de fleste med positiv IGRA ogsa hadde positiv Mantoux,

Tabell 12. Prgveresultater ved oppstart av forebyggende behandling meldt MSIS 2012

MSIS 2012 Negativ IGRA Positiv IGRA Ukjent Totalt
Negativ mantoux (<6mm) 2 5 5 12
Positiv mantoux (>6mm) 8 563 20 591
Ukjent 2 138 51 191
Totalt 12 706 76 794
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BCG vaksinasjon

Vaksinasjon med BCG (Bacille Calmette Guerin) var en del av barnevaksinasjons-
programmet for alle skolebarn ved 14-arsalder fra 1947 til dette tilbudet ble tatt ut av
programmet fra sommeren 2009. N3 inngar BCG-vaksine i barnevaksinasjonsprogrammet
for barn med familietilknytning til hgyendemiske land, og gis vanligvis i tidlig
spedbarnsalder. BCG- vaksinasjon bestar av én enkelt dose som settes intrakutant. Som
normal reaksjon pd vaksinen dannes det i lgpet av 10-20 dager en hevelse pa stikkstedet.
Reaksjonen gar vanligvis tilbake innen 2-3 maneder og etterlater oftest et synlig arr.

Det gis ogsa tilbud om vaksinen til yngre voksne pa seaerlig indikasjon. BCG vaksine
anbefales for personer som i sitt yrke er seerlig utsatt for smitte og som reisevaksine for
personer opp til 35 ar som skal oppholde seg og ha tett kontakt med lokalbefolkningen

i mer enn tre maneder i land med hgy forekomst av tuberkulose. Meldeplikt til SYSVAK for
vaksiner gitt til voksne ble innfgrti 2011, og er fremdeles ikke fullstendig. Indikasjon for
vaksinasjoner registreres ikke.

Tabell 13. BCG-vaksinasjoner meldt til SYSVAK i 2010-2012

Alder ved Antall vaksinerte Antall vaksinerte Antall vaksinerte
vaksinasjon personer 2010 personer 2011 personer 2012
0-11 maneder 11 565 11 680 11 455
1-9ar 585 560 588
10- 17 ar 871 587 558
18 ar og eldre 201 242 294
Totalsum 13 222 13 069 12 916

12012 ble til sammen 12 916 personer BCG vaksinert (tabell 13). Hvert av arene var
bortimot 90 % av de vaksinerte under ett ar.

Meldte BCG-bivirkninger i 2012

Mistenkte bivirkninger (ugnskede hendelser) etter vaksinasjon er nominativt meldings-
pliktige i henhold til bade SYSVAK-forskriften og Legemiddelforskriften. Helsepersonell
som far mistanke om alvorlig eller uventet bivirkning etter vaksinasjon, skal melde dette
til Folkehelseinstituttet, som behandler meldingene og registrerer avidentifiserte
meldinger i Statens legemiddelverks nasjonale database for legemiddelbivirkninger.

[ 2012 ble det totalt meldt 52 mistenkte bivirkninger etter BCG-vaksinasjon.
Aldersfordelingen var omtrent som for vaksinasjon. 44 (85 %) av meldingene gjaldt barn
som var vaksinert i fgrste levear. Bare én av de meldte med kjent alder var over 10 ar.
Kjgnnsfordelingen var ganske jevn (48 % kvinner).

Atte av de meldte hendelsene er klassifisert som alvorlige. Ett barn fikk anfall med apnoe
ett dggn etter vaksinasjon og ett barn hadde en sannsynlig allergisk reaksjon. Seks tilfeller
av lymfeknutesvulst ble Kklassifisert som alvorlige fordi de ble behandlet i sykehus, og bare
for de feerreste var det pavist syrefaste staver eller oppvekst av BCG som dokumentasjon
for arsakssammenheng med BCG-vaksinasjon. Ett barn som var BCG-vaksinert som nyfgdt
utviklet en lymfadenitt og fikk senere diagnostisert en immunsvikttilstand. De gikk flere ar
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fgr hendelsen ble meldt. Fordelingen av bivirkninger etter symptomdiagnose og
sammenligning med de to foregdende ar framgar av tabell 14.

Tabell 14. Mistenkte bivirkninger til BCG vaksine meldt i 2010, 2011 og 2012

2010 2011 2012
Subcutan abscess pa stikkstedet 11 18 12
Lokalreaksjon 19 13 24
Lymfadenitt 2 4 13
BCG infeksjon annet 0 4 1
Keloid 0 1 0
Allmennsymptomer, uspesifikke 1 3 2
Totalt 33 43 52

Selv om antall meldte mistenkte bivirkninger etter BCG-vaksinasjon har gkt, er det mindre
enn 0,5 % av de om lag 13 000 BCG-vaksinasjonene som arlig utfgres i Norge.
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English summary

Background: This study assessed the completeness and validity of tuberculosis (TB)

surveillance in Norway and assessed whether linkage of the TB surveillance register
(MSIS) with the Norwegian Patient Register (NPR) can replace the current system to
increase completeness of MSIS in which MSIS collects data from hospital pharmacies.

Methods: Data from MSIS and NPR were linked using the personal identifier unique to
every Norwegian citizen and were compared for completeness and similarity. For a
selection of cases registered in NPR but not in MSIS, the hospital journals were checked to
determine the correctness of the TB diagnosis in NPR.

Results: The main findings were: 1) As most TB cases are immigrants to Norway, many do
not have the personal identifier but have a temporary identifier which is not registered in
MSIS. This makes linkage of MSIS with NPR difficult. 2) There are deficiencies in how
tuberculosis is coded in hospitals and thus in the NPR. In many cases the ICD-10 code for
active TB is erroneously used. 3) The ICD-10 system does not have a code for latent
tuberculosis. Neither does it have a code for preventive treatment of latent tuberculosis,
which is notifiable to MSIS. Thus, in NPR data it is not possible to distinguish cases with
latent tuberculosis that need preventive treatment from those who do not need preventive
treatment.

Conclusions: With regard to tuberculosis, the MSIS data seems more valid than NPR data.
Linkage with NPR can therefore not replace using data from hospital pharmacies as a
quality assurance for MSIS. A higher degree of detail in the ICD-10 system with a specific
code for preventive treatment for latent tuberculosis would have improved the utility of
NPR data in this context. To enhance the possibility for other diseases to link MSIS with
NPR, MSIS should register the temporary identification number in addition to the personal
identifier.

Implementation of our recommendations: From the next revision of MSIS onwards, the
temporary identification number will be collected for all TB notifications. Furthermore,
from January 2014 onwards, a new ICD-10 code will be used for latent tuberculosis
(Z22.30).
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Innledning

Tuberkulose (TB), og forebyggende behandling for tuberkulose, er meldingspliktig til
Meldingssystem for smittsomme sykdommer (MSIS) i Norge. Ifglge MSIS- og TB-
registerforskriften bgr Folkehelseinstituttet sgrge for at helseopplysninger som innsamles
og behandles i registrene, er korrekte, relevante og ngdvendige for de formal de innsamles
for.

Tuberkuloseregisteret i MSIS baserer seg pa melding fra kliniker og melding fra
laboratoriet der det er gjort dyrkning og typebestemmelse av TB bakterien. For ytterligere
kvalitetskontroll av tuberkulosedata i MSIS, sender sykehusapotekene, i trad med
blareseptforskriftens § 4 kopi av alle resepter pa tuberkulosemedikamentene Isoniazid og
Rifampicin til Folkehelseinstituttet som sd sammenholder informasjonen med
tuberkuloseregisteret i MSIS «reseptpurring». Dette er et ressurskrevende arbeid.

Norsk pasientregister (NPR) samler inn informasjon om alle personer som er henvist til
eller behandlet pa et sykehus, en poliklinikk eller ved privat avtale- spesialist i Norge.
Fordi all TB behandling igangsettes av spesialisthelsetjenesten skal alle disse registreres i
NPR. Bade MSIS og NPR (siden 2008) registrerer fgdselsnummer.

Formal

Formalet med dette prosjektet var & underseke om kobling mot NPR kan erstatte dagens
kvalitetssikring ved gjennomgang av alle resepter pa tuberkulosemedisiner. I tillegg onsket vi &
sammenholde registeropplysninger fra NPR og MSIS for & vurdere kompletthet og validitet
vedregrende data om tuberkulose.

En avtale mellom MSIS og NPR, “Avtale om utveksling av data for gjensidig kvalitetssikring;
Kvalitetssikring av data mellom Norsk pasientregister (NPR) og Meldingssystemet for
smittsomme sykdommer (MSIS)”, ble signert av FHI og NPR i mai 2012.
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Metode

Definisjon av diagnoser

Tuberkulose

Mange mennesker i verden, ca. en tredjedel, har «latent tuberkulose», det vil si at de er smittet
av tuberkulosebakterien. Bare noen fa prosent av disse blir syke av tuberkulose. Sjansen for at
latent tuberkulose skal aktiveres til tuberkulosesykdom kan reduseres ytterligere av
forebyggende behandling. Forebyggende behandling, anbefales bare for enkelte grupper som
har noe hogyere sannsynlighet for & utvikle tuberkulose. De fleste som har latent tuberkulose,
ogsa i Norge, vil derfor ikke fa forebyggende behandling. De senere arene har det i Norge vert
meldt rundt 350 tilfeller av sykdommen tuberkulose til MSIS, mens antall som far forebyggende
behandling det siste 10-aret har steget til rundt 800 arlig.

I Norge er oppstart av forebyggende behandling for latent tuberkulose meldepliktig til MSIS,
mens diagnosen latent tuberkulose ikke er det. I dette dokumentet omtaler vi
tuberkulosesykdom som «aktiv tuberkulose», og tuberkulosesmitte uten sykdom som «latent
tuberkulose».

NPR data
NPR data blir kodet med internasjonale ICD-10 koder. Mens aktiv TB er definert med egne
ICD-10 koder (se nedenfor), finnes det ingen kode i ICD-10 for latent tuberkulose eller

forebyggende behandling. Vi har brukt falgende ICD-10 koder for & definere TB-relaterte
diagnoser i NPR:

Aktiv tuberkulose (tuberkulosesykdom)
* A15-A19 - Infeksjoner som skyldes Mycobacterium tuberculosis og M. bovis

* K67.3 - Tuberkulgs peritonitt

* K93.0 - Tuberkulgs sykdom i tarmer, bukhinne og lymfeknuter i mesenterium
* M49.0 - Tuberkulose i ryggvirvel

e [P37.0 - Medfgdt tuberkulose] - ikke i databasen

Andre tuberkuloserelaterte diagnoser
* R76.1 - Unormal reaksjon pa tuberkulinprgve

e 703.0 - Observasjon ved mistanke om tuberkulose
e 720.1 - Kontakt med og eksposisjon for tuberkulose

For hvert sykehusopphold skal det registreres en hovedtilstandskode i NPR. I tillegg kan
det registreres inntil 20 tilleggstilstandskoder. Dette innebaerer at det for hvert opphold
kan vere registrert mer enn én av de aktuelle tilstandskodene. Vi laget en egen gruppering
med hierarkisk oppbygging, slik at opphold med ICD-10 kode for bade «Aktiv TB» og
«Andre TB-relaterte diagnoser», ble kategorisert som «Aktiv TB».

[ tillegg til at det kan registreres flere ICD-10 koder for hvert opphold har mange av
pasientene som det inngér opplysninger om i materialet, hatt flere opphold i Igpet av
perioden. Igjen ble det brukt en hierarkisk gruppering: for eksempel er pasienter som er
registrert med bade A15-A19 og R76.1 gruppert til «Aktiv TB». Det er tatt hensyn til alle
opphold i lgpet av perioden 2008-2011 hvor en av de aktuelle tilstandskodene er
registrert.
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MSIS data

MSIS benytter ikke kodeverket ICD-10. MSIS diagnosene er gruppert slik:
«Aktiv tuberkulose»

* TB for fgrste gang

* Tidligere TB - ikke kjemoterapibehandlet

* Tidligere TB - kjemoterapibehandlet

* TB, usikker kategori

«Latent tuberkulose»
* Forebyggende behandling for latent TB

[ MSIS skal det meldes TB tilfeller kun fgrste gang TB oppdages. Hver pasient er derfor
meldt bare én gang, og det var derfor ikke ngdvendig a lage en hierarkisk gruppering.

Manglende fgdselsnummer

De fleste TB tilfellene i Norge oppdages hos nyankomne innvandrere. Mange av disse har
ikke fatt fgdselsnummer enda. Alle som sgker opphold i Norge far et DUF-nummer, som er
registreringsnummeret i datasystem for utlendings- og flyktningesaker. Dette nummeret
inneholder ikke informasjon om fgdselsdato. Etter noen uker, kan den nyankomne fa et
midlertidig D-nummer, bl.a. for 8 kunne sta pa liste hos en fastlege. Dersom personen far
oppholdstillatelse i Norge, blir D-nummeret byttet til et fedselsnummer.

[ MSIS er det bare fgdselsnummer eller DUF nummer som registreres; D-nummer blir ikke
registrert, kun fgdselsdatoen. For MSIS tilfellene meldti 2008-2011 som ikke hadde
fgdselsnummer ved uthenting av data, ble det gjort oppslag i folkeregister med navn og
fgdselsdato for a sjekke om vedkommende hadde fatt D-nummer eller fgdselsnummer, og
data ble sa oppdatert pa den filen som skulle kobles mot NPR.

NPR er et internt kryptert register. Fgdselsnummer sendes til NPR i separat melding og
ikke sammen med de kliniske og administrative opplysningene. Alle fgdselsnummer kodes
om til en egen NPR-identifikator (NPRID). Ved endring i fgdselsnummer eller overgang fra
D-nummer til fgdselsnummer logges dette i databasen gjennom kobling til folkeregisteret,
slik at pasienten har en unik NPRID, uavhengig av om D-nummer eller annet
fedselsnummer har veert registrert tidligere. Nar pasientdata fra NPR kobles med andre
registre, blir NPRID dekryptert slik at det nyeste nummeret (som oftest fgdselsnummeret)
blir resultatet.

Kobling

NPR mottar data fra spesialisthelsetjenesten om pasienter som er inne til behandling. Det
er ikke egne koder for nyoppstatt sykdom eller kontroll/videre behandling. I og med at
NPR bare har personidentifiserbare data fra 2008 og fremover er det heller ikke mulig &
bruke forlgpsdata for a identifisere fgrste behandlingsopphold.

Utgangspunkt for koblingen var at vi gnsket a se pa samsvaret mellom
tuberkulosetilfellene i de to registrene for perioden 2009-2011.

En del av TB-tilfellene meldt til MSIS fgr 2008 (altsa fgr fgdselsnummer ble innfgrt i NPR)
har hatt kontakt med spesialisthelsetjenesten og er meldt til NPR for sin tuberkulose etter
2008. Fra MSIS har vi derfor tatt med alle TB-tilfeller som var tilgjengelig pa tidspunktet

da vi tok ut dataene: fra og med 1962 til og med 15. januar 2013. Data fra NPR og MSIS ble
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koblet ved hjelp av fgdselsnummer (fgdselsnummer eller D-nummer etter at MSIS ble
oppdatert manuelt).

Dataanalyse

Dataanalyse ble gjort i Stata 12. Analysene er gjort basert pa ett tilfelle istedenfor hver
registrering av alle oppholdene. Fordi registrering av forebyggende behandling mot latent
TB og andre TB relaterte koder ikke kan sammenlignes, har vi kun fokusert pa aktiv TB. Vi
har studert fglgende momenter:

[ begge datakildene: Totalt antall pasienter og andel pasienter med ugyldig
fgdselsnummer
Andel pasienter som bare gjenfinnes i NPR
Andel pasienter som bare gjenfinnes i MSIS
Andel pasienter som ble koblet mellom NPR og MSIS
For pasienter som er i begge registrene, grad av sammenfall mellom opplysninger
om diagnoser
Forsinkelse av melding i MSIS

o Forskjell mellom 1. registreringsar i NPR og det meldte prgvearet i MSIS
Andel koblet/ikke gjenfunnet for hvert sykehus

Vi har videre prgvd a finne arsaker til manglende overensstemmelser mellom registrene.
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Resultater

Tilgjengelig fadselsnummer og kobling

12009-2011, hadde 74 % av tilfellene som var meldt til NPR med aktiv TB eller andre TB
relaterte diagnoser et tilgjengelig fadselsnummer. Fgdselsnummer var oppgitt for omtrent
samme andel (77 %) av tuberkulosemeldingene til MSIS. Etter en ny gjennomgang ved
hjelp av Folkeregisteret, gkte andelen med fgdselsnummer i MSIS til 94 % for perioden
2009-2011. Av de med aktiv TB i 2009-2011 i MSIS, ble 81 % gjenfunnet i NPR (Tabell 1).
43 % av de med aktiv TB i NPRi2009-2011 ble gjenfunnet i MSIS.

Tabell 1: Andel aktiv TB ved kobling

MSIS register 2009- NPR register 2009-

2011 2011
Koblet 861* (81 %) 1093* (43 %)
Totalt antall TB tilfeller (bade, med og uten

1061 2560

fgdselsnummer)

* NB! Antall TB-tilfeller koblet fra MSIS og antall koblet fra NPR er ikke det samme. Det
skyldes at i tallene presentert under de koblede NPR tilfellene ogsa inneholder MSIS
tilfeller meldt i perioden 1962-2008, samti 2012-13.

Samsvar i diagnoser

[ tabell 2 har vi benyttet innleggelsesarene 2009-2011 fra NPR. Andel tilfeller som kunne
kobles og sammenfall av diagnoser var relativt likt mellom de tre arene som ble studert.

Antall tilfeller som er klassifisert som aktiv TB i begge registrene er 855. Dette utgjgr 78 %
av alle som er klassifisert som aktiv TB i MSIS og 46 % av alle som har fatt en ICD-10 kode
for aktiv TB i NPR.

Tabell 2: Samsvar i diagnoser. | denne tabellen er innleggelses ar i NPR fra 2009 og 2011 benyttet for
alle (dette kan bety at MSIS tilfeller kan vaere diagnostisert fgr 2009).

Registrert i NPR

Aktiv TB-relatert lkke TB-relatert Ikke
Totalt
B diagnose diagnose registrert
Registrert i Aktiv TB 855 112 26 102 1095*
MSIS
Forebyggende 238 1129 185 313 1865
behandling
Ikke registrert 777 8597 0 0 9374
Totalt 1870 9838 211 415 12334

* NB! Antall aktiv TB i MSIS (1095) er ikke det samme som presentertitabell 1 (1061). Det
skyldes at i tallene presentert her ogsa inneholder MSIS tilfeller meldt fgr 2009.

Registrert i NPR- ikke meldt MSIS:
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[ alt var 777 pasienter i lgpet av de tre drene registrert med en ICD-10 kode for aktiv TB i
NPR, uten at de hadde blitt meldt til MSIS. I tillegg var 238 personer meldt til MSIS som
forebyggende behandling for latent tuberkulose, mens de var registrert i NPR med ICD-10
koder som indikerer aktiv TB.

Det vil si at deti disse 3 arene ble registrert nesten dobbelt sd mange pasienter med
tuberkulosesykdom i NPR som i tuberkuloseregisteret i MSIS per ar.

Meldt MSIS - ikke registrert NPR:

Av de totalt 1095 tilfellene av aktiv tuberkulose meldt til MSIS i perioden, er 855 registrert
med det samme i NPR. 112 har en annen TB-relatert diagnose, f. eks positiv
tuberkulinreaksjon, men ikke diagnose pa tuberkulosesykdom. 26 av TB-tilfellene meldt
til MSIS er registrert i NPR med andre diagnoser, og 102 ble ikke gjenfunnet i NPR.

Forsinkelse i varsling

Basert pa tilfellene med aktiv TB i MSIS som ble koblet med NPR tilfellene som ble
registrerti 2009-2011, har vi analysert forsinkelse i varsling i MSIS. Vi ekskluderte de som
var meldt i MSIS fgr fgrste registrering i NPR fordi det er sannsynlig at de har veert i
sykehus i arene for fadselsnummeret ble registrert i NPR. TB-tilfeller ble i hovedsak meldt
til NPR og MSIS samme ar (se tabell 3). 12 % av tilfellene ble meldt senere, herav ble 8,7 %
meldt ett kalenderar senere.

Tabell 3: Forsinkelse i varsling til MSIS

Antall Andel %
Samme kalenderar 679 88,3
Neste kalenderar etter NPR registrering 67 8,7
2 ar etter NPR registrering 21 2,7
3 ar etter NPR registrering 2 0,3

Avvik mellom NPR og MSIS

For vart formal, var det av spesiell interesse a se pa tilfeller som var registrert i NPR som
aktiv tuberkulose, men ikke meldt til MSIS. Skyldes det at for fa tuberkulosetilfeller
rapporteres til MSIS, skyldes det feilkoding til NPR eller feilkobling mellom registrene?
Tabell 1 viste at av 1870 registrerte aktive TB tilfeller i NPRi2009-2011, ble 855 (46 %)
gjenfunnet i MSIS. Hva ligger bak de resterende 54 %?

Vi laget en oversikt over antall meldte tilfeller av aktiv TB til NPR ved de enkelte
sykehusene og beregnet andelen av tilfeller som ikke ble gjenfunnet i MSIS for perioden
2009-2011. Det var stor variasjon i graden av sammenfall mellom de to registrene. Fra 0
% og helt opp til 80 % av pasientene som var meldt NPR som tuberkulose var ikke meldt
til tuberkuloseregisteret i MSIS. For de sykehusene som hadde flere enn 20 tilfeller, var
variasjonen i sammenfall mindre. Her 1 andelen pasienter som var meldt til NPR som
tuberkulose, men ikke til MSIS mellom 30-50 %. Resultatene fra de enkelte sykehusene
kan fas ved henvendelse til Seksjon for Infeksjonsovervaking ved Folkehelseinstituttet.
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For a fa et inntrykk av arsaken til manglende registrering i MSIS tok vi noen stikkprgver av
de som var meldt til NPR men ikke til MSIS med aktiv TB. | samarbeid med TB
koordinatorer ved tre sykehus, har en av oss som er lege gatt giennom noen av journalene.

Ved det farste sykehuset ble et ti-talls pasientjournaler gjennomgatt. Disse var basert pa
koblingen av 2008-2011 data av NPR og MSIS. Det viste seg imidlertid at tre av de vi ikke
trodde var meldt MSIS, likevel var det men i 2012 eller uten fgdselsnummer (pasientene
hadde D-nummer i NPR). Ingen av de gvrige burde etter journalopplysningene vart meldt
til MSIS som tuberkulose. Pa bakgrunn av dette bestemte vi oss for a gjgre en ny kobling
hvor vi inkluderte 2012 data og a gjgre et oppslag i Folkeregistret for alle MSIS tilfeller
uten fgdselsnummer, slik at vi ogsd kunne bruke D-nummer for koblingen. Deretter ble
sykehus 2 og 3 kontaktet for nye stikkprgver.

Pa det andre sykehuset, ble 18 pasientjournaler gjennomgatt. Av disse fikk én pasient
behandling mot latent TB (kodet som K15.9), tre var tidligere meldt i MSIS, men var
trukket tilbake fordi de ikke hadde TB. Tolv pasienter hadde etter var vurdering av
opplysningene i journalen fatt feil kode av legen (kode A15.0, A15.6, A16.2, A16.8, A16.9,
A18.1).

Pa det tredje sykehuset, ble 33 pasientjournaler sjekket. Nesten alle disse hadde en ICD-10
kode som indikerer aktiv TB (A16.0 eller A15.9), mens journalen viste at de bare hadde
fatt pavist positiv reaksjon pa Mantoux testen, uten at det var pavist aktiv TB. To av
pasientene som var gitt en ICD-10 kode for aktiv TB, hadde etter journalopplysningene a
dgmme bare blitt satt pa forebyggende behandling. For en pasient, var ICD-10 koden feil
(diagnosen ikke hadde noe a gjgre med TB).

Nesten alle stikkprgvene viste altsa at ICD-10 koder for tuberkulose var brukt feil. Vi fant
ingen der journalopplysningene tydet pa aktiv TB som burde vart meldt til MSIS.

«Reseptpurring»

Koblingen mellom MSIS og NPR samt stikkprgver ved tre sykehus, farte altsa ikke til at
noen nye tilfeller av tuberkulosesykdom ble funnet for MSIS. Imidlertid var det 26 TB
tilfeller som i 2011 ble funnet gjennom reseptpurring. Vi undersgkte om disse kunne ha
vert funnet gjennom kobling med NPR. Av de 26 tilfellene hadde 17 et fgdselsnummer
tilgjengelig, hvorav 16 ble gjenfunnet i NPR. Den som ikke kunne gjenfinnes var en
nyankommen innvandrer. De fleste av disse tilfellene hadde ICD-10 koder som indikerer
aktiv TB (A15, A16, A18). Tre hadde ICD-10 koden Z03.0, som indikerer observasjon ved
mistanke om TB.

Arsaker til manglende registrering i NPR

Totalt var det 102 TB tilfeller meldt i MSIS med aktiv TB mellom 2009-2011 som ikke ble
gjenfunnet i NPR (se tabell 2). For alle disse var fgdselsnummeret blitt funnet etter
oppslag i folkeregister ved manuell gjennomgang, og 86 av disse hadde D-nummer.

Videre var 26 tilfeller meldt med aktiv TB i MSIS, og koblet med NPR, men uten d ha en
registrering med TB-relatert ICD-10 kode i NPR (se tabell 2). 14 av disse personene er fgdt
i Norge og 13 av dem er registrert dgde i MSIS. Mest sannsynlig er TB-diagnosen etablert
etter dgdstidspunkt og deretter rapportert til MSIS. Resten av tilfellene (med fgdeland
utenfor Norge) har trolig endret fra D-nummer til fgdselsnummer.
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Diskusjon og konkret oppfelging pa grunnlag av prosjektet

Formalet med prosjektet var 4 undersgke om data fra NPR kunne erstatte MSIS’ rutine
med «reseptpurring». Ut fra resultatene i prosjektet er var konklusjon at data fra NPR ikke
kan benyttes til & kvalitetssikre data fra MSIS. Mye tyder pa at MSIS har bedre kvalitet nar
det gjelder a fastsla om en person har aktiv eller behandlingstrengende latent TB. MSIS far
mange flere opplysninger fra kliniker og er ikke avhengig av kun & bruke ICD-10 koder
som har vist seg a ha flere mangler.

[ dette prosjektet har vi sett at det er darlig datakvalitet i tuberkulosediagnosen i NPR for

de pasientene som ikke er registrert med tilsvarende diagnose i MSIS. Mange tilfeller som

har ICD-10 koder som indikerer aktiv TB, har ikke aktiv TB. I disse tilfellene har legen ofte
brukt feil ICD-10 koder, og det var derfor riktig at disse ikke ble meldt til MSIS.

Mye tyder pa at datakvaliteten i NPR er avhengig av hvilken sykdomsgruppe som studeres
og at tuberkulose er en utfordrende sykdomsgruppe. NPR vurderer pa bakgrunn av disse
resultatene a gi sykehusene tilbakemelding (i forbindelse med ordinaer rapportering), pa
antall opphold registrert med tuberkulosekode, og be dem verifisere ICD-10 kodingen for
de(t) aktuelle tilfelle(ne).

Den foreliggende studien viser at latent tuberkulose kodes pa svert varierende mate i
ICD10 kodeverket. Vi konkluderer med at det mangler en entydig ICD-10 kode for latent
TB. Vi har derfor kontaktet Helsedirektoratet med henstilling om a fa laget en.

Helsedirektoratet har na gitt beskjed om at man fra januar 2014 skal bruke ICD-10 kode
7.22.30 for tilstanden latent tuberkulose. Det vil i fgrste omgang ikke lages en egen kode
som skiller mellom de som far forebyggende behandling eller ikke. Helsedirektoratet vil
vurdere om det skal tas inn en egen prosedyrekode for forebyggende behandling.

Selv nar man brukte folkeregisteret, ble mange av tilfellene ikke koblet, sannsynligvis fordi
MSIS og NPR ikke har bdde hadde D-nummer og fgdselsnummer. For a bgte pa dette er det
bestemt at det i revidert MSIS meldeskjema for tuberkulose skal legges inn en rubrikk for
D-nummer, som skal registreres i tuberkuloseregisteret i MSIS.

Konklusjon:

- For diagnosen tuberkulose, er MSIS data mer valide enn NPR data
— Kobling med NPR kan ikke erstatte reseptpurring

— MSIS bgr og skal registrere D-nummer

— Fra januar 2014 skal ICD-10 kode Z22.30 brukes for latent
tuberkulose
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