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ORDLISTE OG FORKORTELSER

Abscess Byll

Adenitt Betennelse i lymfeknuter

Adjuvans Hjelpestoff som gjer vaksine mer immunogen

Antigen Molekyler (frie eller pa overflaten av organismer) som kan gjenkjennes
av immunsystemet og kan framkalle immunologisk respons

BCG Bacille Calmette Guérin, svekket mykobakteriestamme, den aktive
komponenten i vaksinen mot tuberkulose

Boosterdose Forsterkingsdose, oppfriskingsdose

Disseminert Alvorlig forlgp med utbredt infeksjon i mange av kroppens organer.

infeksjon

DOT Direkte observert inntak av medikamenter (Direct Observed Therapy)

Ekspektorat Sekret som hostes/harkes opp fra luftveiene nedenfor stemmespalten

Fagocytose Prosess hvor betennelsesceller tar opp bakterier/fremmedstoffer for a
uskadeliggjare eller gdelegge dem (gr. "phago” - spise).

Granulom Ansamling av forskjellige typer betennelsesceller, som ved mikroskopi
frambyr en karakteristisk arkitektur, og som er en typisk reaksjon ved
enkelte tilstander, blant annet tuberkulose.

IGRA Interferon-Gamma Release Assay; immunologiske tester for pavisning
av tuberkulosesmitte

Immunogen Som har evne til a framkalle immunrespons

Insidensrate

Antall nye tilfeller av en gitt sykdom per befolkningsenhet og tidsenhet
(oftest angitt som antall per 10 000 eller 100 000 per ar)

Intrakutan | ytterste delen av huden
IUATLD The International Union Against Tuberculosis and Lung Diseases
Keloid Arr med dannelse av for mye arrvev, ofte med en blarad misfarging.

Latent infeksjon

Symptomfri infeksjon, kan blusse opp og gi sykdom (tuberkulose)

NTM

Non-tuberculosis mycobacteria = atypiske mykobakterier

Makrofager Spesialiserte celler som har evne til a ta opp og nedbryte f. eks. bakterier

MDR-TB Multi drug resistant tuberculosis = multiresistent tuberkulose, resistens
bade for rifampicin og isoniazid

Meningitt Hjernehinnebetennelse

Miliger Utbredt tuberkulas sykdom som affiserer flere organ samtidig. Den mest

tuberkulose

alvorlige form for tuberkulose (disseminert tuberkulose, “galopperende
teering”).

MSIS Meldingssystem for smittsomme sykdommer
M.tuberkulosis | Fellesbetegnelse for M.tuberculosis, M.bovis, M.africanum, M.microti,
kompleks M.canetti

Osteomyelitt

Betennelse i knokkel

PCR

Polymerase chain reaction = polymerasekjedereaksjon (metode for
pavisning av spesifikt DNA)

QFT

QuantiFERON®TB Gold; immunologisk test for pavisning av
tuberkulosesmitte

RFLP-analyse

Restriction fragment length polymorfism = restriksjonsenzym-
fragmentlengde-polymorfisme (molekylerepidemiologisk metode)

Sensitivitet

Testens evne til & identifisere de syke som test-positive

Spesifisitet

Testens evne til 3 identifisere de friske som test-negative

Sputum-positiv

Smittsom tuberkulose med mikroskopisk pavisbare mykobakterier i
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tuberkulose

ekspektorat

Subkutan | underhuden

SYSVAK Det nasjonale vaksinasjonsregisteret (system for vaksinasjonskontroll)

T-celler Hvit blodcelle, immunforsvarscelle

T-spot-TB Immunologisk blodtest for pavisning av tuberkulosesmitte

Tuberkulin Ekstrakt fra mykobakterier som brukes til pavisning av tuberkulose og
latent infeksjon

Ulcerasjon Sardannelse (ulcus = sar)

UNICEF FNs barnefond (United Nations International Children's Fund)

Virulens En mikroorganismes relative evne til a framkalle sykdom

WHO Verdens helseorganisasjon (World Health Organization)

XDR-TB Haygradig multiresistent tuberkulose (Extensively drug resistant

tuberculosis)
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1 Sammendrag av arbeidsgruppens anbefalinger

1.1 Bakgrunn

I Norge har det i lengre tid veert diskusjon om bruken av BCG-vaksinen. Forrige store
gjennomgang i 1998 konkluderte med at det allmenne tilbudet om BCG-vaksinasjon av 14-
aringer burde fortsette inntil videre, men at praksis videre matte vurderes fortlgpende.

Mandat
Etter oppdrag fra Folkehelseinstituttet ble det i 2007 nedsatt en arbeidsgruppe med mandat &
vurdere bruken av BCG-vaksine i Norge pa nytt og foresla eventuelle endringer.

Tuberkulose i Norge

Fra & vere et av de landene i Europa som hadde hgyest forekomst av tuberkulose tidlig pa
1900-tallet er Norge na et av de landene i verden som har lavest forekomst av tuberkulose, om
lag 6 per 100 000 innbyggere, totalt 250-300 tilfeller per ar. Sykdommen diagnostiseres na
oftest blant yngre utenlandsfadte personer som er smittet fer innflytting til Norge.
Tuberkuloseforekomsten i norskfadt befolkning er stadig synkende, og var i 2006 redusert til
1,3 per 100 000.

BCG-vaksine mot tuberkulose

BCG-vaksinasjon til alle ungdommer i alderen 12-14 ar med negativ tuberkulinprgve har
inngatt i det norske barnevaksinasjonsprogrammet siden 1947. Med dagens forekomst av
tuberkulose anslas det at BCG-vaksinasjon av ca 50 000 norske ungdommer arlig vil
forebygge 1-3 tuberkulosetilfeller i aldersgruppen 15-29 ar. De fleste land det er naturlig for
Norge a sammenligne seg med, har sluttet med BCG-vaksinasjon for personer med liten risiko
for tuberkulose. Etter at Storbritannia sluttet a vaksinere lavrisikogrupper i 2005 er Malta
eneste land i tillegg til Norge som rutinemessig vaksinerer ungdom med lav risiko for
tuberkulose.

Internasjonale kriterier for & slutte med BCG-vaksinasjon

Verdens helseorganisasjon (WHO) og International union against tuberculosis and lung
disease (Den internasjonale tuberkuloseunionen — IUATLD) har satt opp kriterier som bar
vaere oppfylt for et land slutter med allmenn BCG-vaksinasjon. Norge oppfyller alle disse
Kriteriene.

1.2 Anbefalinger for framtidig bruk av BCG-vaksine

1. Grupper med lav risiko for tuberkulose

Pa bakgrunn av dagens epidemiologiske situasjon, praksis i andre vestlige land og
internasjonale anbefalinger, anbefaler arbeidsgruppen at allmenn BCG-vaksinasjon for
ungdom utgar fra barnevaksinasjonsprogrammet.

2. Grupper med hgyere risiko for tuberkulose

Arbeidsgruppen anbefaler at BCG fortsetter som programvaksine for barn med gkt risiko for
a smittes med tuberkulose og som tilbud til yngre voksne pa serlige indikasjoner hvis de har
gkt risiko for & bli smittet med tuberkulose. BCG-vaksine anbefales vanligvis ikke til voksne
over 36 ar.
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Arbeidsgruppen anbefaler at personer i falgende risikogrupper bar tilbys BCG-vaksine
dersom de er tuberkulinnegative, ikke har arr etter tidligere vaksinasjon og det ikke foreligger
kontraindikasjoner:

Nyfadte barn som har en eller begge foreldre fra land med hgy forekomst av
tuberkulose.

Eldre barn som har en eller begge foreldre fra land med hgy forekomst av
tuberkulose.

Personer under 36 ar som kommer fra land med hgy forekomst av tuberkulose
og skal oppholde seg i Norge i mer enn 3 maneder kan vurderes for
vaksinasjon

Barn under 18 ar som skal oppholde i land med hgy forekomst av tuberkulose i
mer enn 3 maneder og ha tett kontakt med lokalbefolkningen.

Personer under 36 ar som skal oppholde i land med hgy forekomst av
tuberkulose i mer enn 3 maneder og ha tett kontakt med lokalbefolkningen,
maneder kan vurderes for vaksinasjon.

Personer som skal oppholde seg i omrader med hgy forekomst av MDR-TB og
ha tett kontakt med befolkningsgrupper med hgy forekomst av tuberkulose, bar
tilbys BCG-vaksine pa mindre streng indikasjon.

Helsepersonell som skal ha direkte pasientkontakt eller arbeide i laboratorier
som driver tuberkulosediagnostikk. Risikovurdering er arbeidsgivers ansvar.
Helsefagstudenter som skal ha direkte pasientkontakt eller arbeide i
laboratorier som driver tuberkulosediagnostikk. Risikovurdering bar veere
utdanningsinstitusjonens ansvar.

Personer som skal arbeide med bistandsarbeid, i helsetjeneste, fengselsomsorg
eller i andre utsatte miljger i land med hgy forekomst av tuberkulose.
Risikovurdering er arbeidsgivers ansvar.

Andre arbeidstakere med serskilt risiko for tuberkulosesmitte. Risikovurdering
er arbeidsgivers ansvar.

Yngre voksne pa sarlige indikasjoner hvis de har gkt risiko for & smittes med
tuberkulose. Vaksinasjon bgr i slike tilfeller bare gjares etter leges anbefaling.
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2 Arbeidsgruppens mandat, arbeidsform og
sammensetning

2.1 Mandat

I mars 2007 ga Folkehelseinstituttet Tuberkulosekomiteen, (Folkehelseinstituttets komité for
smittevernet mot tuberkulose) i oppdrag & utnevne en arbeidsgruppe til 4 evaluere dagens
bruk av BCG-vaksine i Norge og foresla eventuelle endringer.

Gruppen skulle bestd av spesialister i infeksjonsmedisin, lungemedisin, barnesykdommer,
mikrobiologi, og kommunelege/smittevernlege og helsesgster. Innenfor denne rammen stod
Tuberkulosekomiteen fritt i valg av disse og evt. andre representanter. Folkehelseinstituttet
skulle vare representert med minst én deltager fra Avdeling for infeksjonsovervaking og to
deltagere for Avdeling for vaksine. Folkehelseinstituttet stilte sekretariat for gruppen og
dekket ngdvendige reiseutgifter for deltagerne. Arbeidsgruppen skulle avgi en skriftlig
rapport bygget pa bl.a. vurderinger og erfaringer gjort i andre land som har valgt & stanse
vaksinering av personer med lav risiko for tuberkulose.

Folkehelseinstituttets ledelse vil vurdere arbeidsgruppens anbefalinger pa selvstendig
grunnlag og deretter evt. fremme forslag overfor Helse- og omsorgsdepartementet om endring
i bruken av BCG-vaksine.

2.2 Arbeidsgruppens sammensetning og arbeidsform

Med bakgrunn i mandatet nedsatte Tuberkulosekomitéen en arbeidsgruppe som var faglig og
geografisk bredt sammensatt med medlemmer bade fra Folkehelseinstituttet, sykehus og
kommunehelsetjenesten:

- Ole Rysstad, overlege, Seksjon for lungesykdommer, Medisinsk avdeling, Serlandet
sykehus HF, Kristiansand (Leder av Tuberkulosekomitéen)

- Bjern Blomberg, lege, Seksjon for infeksjonssykdommer, Medisinsk avdeling, Haukeland
Universitetssykehus, Bergen

- Lena Wighus Holtmon, overlege, Barn- og ungdomssenter, Sykehuset i Vestfold HF,
Tansberg

- Glenn Severinsen, smittevernoverlege, Tromsg kommune

- Odd Markve, overlege, prof. dr. med., Lungeavdelingen, Haukeland Universitetssykehus
og Senter for internasjonal helse, Universitetet i Bergen

- Anne Thorsrud, helsesgster ved smittevernkontoret, Sarpsborg kommune

- Arne Broch Brantseter, overlege, Avdeling for infeksjonsovervaking, Nasjonalt
folkehelseinstitutt / Medisinsk avdeling, Sykehuset Asker og Baerum (Arbeidsgruppens
leder)

- Turid Mannsaker, overlege, medisinsk mikrobiologi, Nasjonalt referanselaboratorium for
mykobakterier, Nasjonalt folkehelseinstitutt

- Brita Askeland Winje, radgiver, Avdeling for infeksjonsovervakning, Nasjonalt
folkehelseinstitutt

- Ellen Furuseth, lege, Avdeling for vaksine, Nasjonalt folkehelseinstitutt (Sekretariat for
arbeidsgruppen)
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- Synne Sandbu, overlege, Avdeling for vaksine, Nasjonalt folkehelseinstitutt (Sekretariat
for arbeidsgruppen)

Arbeidsgruppen vurderte BCG-vaksinens framtidige plass i Norge, bade i
barnevaksinasjonsprogrammet og for personer som av forskjellige arsaker har gkt risiko for
tuberkulose i Norge eller under opphold i andre land.

Informasjon om norske forhold bygger pa data fra MSIS (meldingssystem for smittsomme
sykdommer), SYSVAK og den rutinemessige vaksinebivirkningsovervakningen. Informasjon
om praksis og vurderinger i andre land ble innhentet bade ved hjelp av Internett og direkte
kontakt med noen av landenes smittevernetater. Annen relevant informasjon ble innhentet ved
litteratursek.

Det ble avholdt tre mater og en telefonkonferanse, i tillegg til to mater med deler av gruppen
angaende avgrensede problemstillinger. @vrige draftinger forgikk per e-post.

3 Innledning

BCG-vaksinen kom inn i det norske vaksinasjonsprogrammet i 1947, med vaksinasjon av alle
tuberkulinnegative elever senest i folkeskolens avgangsklasse (alder 14 ar). Malgruppen for
vaksinasjon har siden veert uendret. Vaksinen gis na vanligvis i ungdomsskolen, ved alder 12-
14 ar. BCG-vaksinasjon var lenge obligatorisk. Fra 1995 har den veert frivilling. Utover dette
har BCG-vaksinasjon ogsa omfattet personer med gkt risiko for tuberkulosesmitte i andre
aldersgrupper. Na tilbys BCG-vaksine rutinemessig kort tid etter fadsel til alle barn av
foreldre fra land med hgy forekomst av tuberkulose.

Da BCG-vaksinen ble innfgrt, var tuberkulose en meget utbredt sykdom i Norge med en
insidensrate pa 111 tilfeller av smittsom tuberkulose per 100 000 innbygger totalt. [1]. Pa
denne tiden var det liten eller ingen innvandring, slik at denne insidensen gjaldt norskfadte. |
dag er sykdommen sveert sjelden blant personer med norsk avstamning eller med foreldre fra
andre land med lav forekomst av tuberkulose. @kningen i tuberkulose som fglge av
innvandring til Norge, har ikke medfart gkt smitte av den norskfgdte delen av befolkningen
[2]. Heller ikke den gkte reisevirksomheten blant nordmenn har medfert noen klar gkning i
antall tuberkulosetilfeller. Blant helsearbeidere er tuberkulose fortsatt sjelden. Denne gunstige
situasjonen skyldes i stor grad at Norge har et velfungerende smittevern mot tuberkulose, der
BCG-vaksinasjon bare er ett av flere tiltak.

Norge er det eneste nordiske landet som har BCG-vaksinasjon av lavrisikogrupper som en del
av det nasjonale barnevaksinasjonsprogrammet. Sverige sluttet med BCG-vaksinasjon for
lavrisikogrupper i 1975, Danmark i 1985 og Finland i 2006. | Island har vaksinen aldri veert
brukt i program. En rekke andre vestlige land har i lgpet av de siste arene revurdert bruken av
BCG-vaksine og sluttet & gi den rutinemessig til lavrisikogrupper.

BCG er den eldste vaksinen som fortsatt er i bruk i Norge. Den beskyttende effekten av BCG-
vaksine er omdiskutert, men de fleste studier har vist en effekt pa 50-80%. Ogsa varigheten av
beskyttelsen er usikker. Alvorlige bivirkninger er sjeldne, men forekommer. Det foregar i dag
utstrakt forskning for & utvikle nye og bedre tuberkulosevaksiner, men fortsatt er BCG den
enste tilgjengelige vaksinen mot tuberkulose.
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I Norge har det i lengre tid veert diskusjon om bruken av BCG-vaksine. NOU 1998: 3
”Utryddelse av tuberkulose? — Strategi for fremtidig tuberkulosekontroll” konkluderte med at
det allmenne tilbudet om BCG-vaksinasjon av 14-aringer burde fortsette inntil videre, men at
praksis matte vurderes fortlgpende [3].

Pa bakgrunn av endret forekomst av tuberkulose i Norge, og endring av
vaksinasjonsanbefalingene i andre europeiske land i retning av mer malrettet bruk av BCG-
vaksine til personer med gkt risiko, ba Folkehelseinstituttet varen 2007 Tuberkulosekomiteen
om a nedsette en arbeidsgruppe med mandat & vurdere framtidig bruk av BCG-vaksine i
Norge.

4 Tuberkuloseinfeksjon, sykdom, diagnostikk og
behandling

4.1 Infeksjon og sykdom

Tuberkulose skyldes tuberkelbakterien Mycobacterium tuberculosis, eller i sjeldne tilfeller
andre mykobakterier som tilhgrer M. tuberculosis-komplekset. Tuberkulose kan forekomme i
alle kroppens organer, men lungene er det enkeltorgan som rammes hyppigst. Det er nesten
bare personer med lungetuberkulose som kan smitte andre. Pasienter med sa store mengder
bakterier i ekspektorat at de kan pavises ved direkte mikroskopi av prevematerialet, er serlig
smittefgrende. Smitte foregar ved at det dannes sma partikler (drapekjerner) med
tuberkelbakterier som slynges ut i luften, oftest i forbindelse med hosting. Drapekjerner kan
sveve lenge i luften, og kan inhaleres av andre.

Om inhalerte mykobakterier farer til infeksjon eller ikke, avhenger bl.a. av bakteriemengden,
bakterienes virulens og vertens immunforsvar. Fagocyterende makrofager er viktig for
kroppens evne til & bekjempe mykobakterieinfeksjon. Dersom makrofagene ikke eliminerer
tuberkelbakteriene, vil makrofager med fagocyterte tuberkelbasiller transporteres via lymfekar
til regionale lymfeknuter, og videre med blod og lymfe til andre organer og lymfeknuter. Her
vil bakteriene som oftest kapsles inn i granulomer og gi latent infeksjon. Det er imidlertid vist
at tuberkelbakterier ogsa kan persistere i andre celler enn makrofager, i tilsynelatende friskt
vev [4].

Anslagsvis 90 % av dem som far tuberkulgs infeksjon utvikler livslang latent infeksjon uten
noen gang a bli syke av tuberkulose. De kan heller ikke smitte andre. Av de ca. 10 % som
senere utvikler tuberkulose, blir anslagsvis halvparten syke farste aret etter smitte (primar
tuberkulose), mens de resterende blir syke fra ett ar til mange tiar senere (postprimaer
tuberkulose). Sma barn og personer med svekket immunforsvar, for eksempel som falge av
hgy alder, sykdom eller medikamenter, har szrlig hay risiko for a utvikle tuberkulose.

De kliniske sykdomsbildene ved tuberkulose inndeles grovt i pulmonal tuberkulose
(lungetuberkulose) og ekstrapulmonal tuberkulose (tuberkulose utenfor lungene). Vanligste
form for ekstrapulmonal tuberkulose er lymfeknutetuberkulose, men tuberkulose kan oppsta i
alle kroppens organer. | tillegg forekommer akutt disseminert infeksjon (milier tuberkulose),
en meget alvorlige tilstand som vesentlig rammer sma barn og eldre personer.
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4.2 Diagnostiske metoder

4.2.1 Diagnostikk av infeksjon

Tuberkulintester

Tuberkulin bestar av en blanding av antigener fra M. tuberculosis. Huden utsettes for en liten
mengde tuberkulin, og responsen males i form av stgrrelsen pa den lokale hudreaksjonen. |
2004 ble det i Norge skiftet fra Pirquet- til Mantoux-metode for utfgrelse av tuberkulinprgve

[5].

Tuberkulintester kan vaere positive bade ved latent infeksjon og ved aktiv tuberkulose. Det er
satt en pragmatisk grense i antall millimeter hudreaksjon for hva som indikerer latent
infeksjon, men grensen er ikke absolutt, og testen ikke er i stand til & skille klart mellom latent
infeksjon og tuberkulose. Tuberkulintester kan ogsa vere positive som fglge av BCG-
vaksinasjon eller eksponering for mykobakterier som ikke tilhgrer M. tuberculosis-
komplekset (non-tuberculosis mycobacteria, NTM). Det er ogsa et problem at en person kan
ha latent infeksjon eller tuberkulose uten at prgven er positiv. Dette er s&rlig et problem hos
pasienter med nedsatt immunforsvar pga. sykdom eller hgy alder, men forekommer ogsa
gravide.

I Norge benyttes tuberkulintest for a pavise tuberkulose eller latent infeksjon i forbindelse ved
smitteoppsporinger, ved screening av innvandrere fra land med hgy forekomst av tuberkulose,
og til screening av skoleelever far BCG-vaksinasjon. For detaljer angaende testen vises til
Smittevern 7, «Forebygging og kontroll av tuberkulose», revidert kapitel 8.3 [6].

Interferon-gamma-tester (IGRA-tester)

Prinsippet for disse testene er pavisning av interferon-gamma som produseres av T-celler som
respons pa antigener som er spesifikke for M. tuberculosis-komplekset. | blodpraver kan
spesifikk interferon-gamma-produksjon pavises med de nye IGRA-testene, som ser lovende
ut for diagnostikken av latent tuberkulose. Disse testene blir ikke positive som fglge av BCG-
vaksinasjon eller eksponering for de fleste typer NTM. Sammenlignet med tuberkulinprave er
fordelen farst og fremst bedret spesifisitet [7;8].

Utpregving av testene i smitteoppsporinger, blant pasienter med bekreftet tuberkulosediagnose
og hos eksponert helsepersonell viser at IGRA-tester korrelerer bedre enn tuberkulinpreve
med eksponering for M. tuberculosis og skiller bedre mellom infeksjoner forarsaket av M.
tuberculosis og NTM. Sensitiviteten av de forskjellige IGRA-testene er vist & vere relativt lik
for pasienter med bekreftet tuberkulosesykdom. Sensitiviteten av IGRA-testene er muligens
er noe lavere for pavisning av latent infeksjon hos immunkompetente personer, men noe
bedre enn tuberkulinprgve hos immunsvekkede personer [9-11].

4.2.2 Pavisning av bakterier

Mikrobiologisk diagnostikk av tuberkulose innebzarer forsgk pa direkte pavisning av M.
tuberculosis-komplekset ved mikroskopi, genteknologiske metoder (polymerase
kjedereaksjon - PCR) og dyrkning. Mikroskopi og PCR er sakalte hurtigmetoder. Dyrkning er
ngdvendig for undersgkelse av fglsomhet for tuberkulosemedikamenter og
molekylarepidemiologisk overvaking.
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4.2.3 Klinisk diagnostikk

Noen ganger er alle mikrobiologiske tester negative, og diagnosen kan vare basert pa
sykehistorie og typisk sykdomsbilde, evt. supplert med typiske rgntgenfunn eller forandringer
i vevspraver (granulomer). Szrlig hos barn med lungetuberkulose kan det veere vanskelig a fa
mikrobiologisk bekreftelse pa sykdommen, da barn ofte skiller ut feerre bakterier i luftveiene
enn det som er vanlig hos voksne.

4.3 Behandling

43.1 Behandling av latent infeksjon

Behandling av latent infeksjon (forebyggende behandling) er serlig aktuelt hos nylig smittede
unge mennesker, som typisk diagnostiseres i forbindelse med smitteoppsporing.
Forebyggende behandling kan ogsa veere aktuelt far pasienter med latent infeksjon skal
gjennomga behandling som kan svekke immunapparatet eller nar pasienter har annen sykdom
som gjer at det er serlig stor risiko for utvikling av tuberkulose. Forebyggende behandling
bestar vanligvis av enten tre maneders kombinasjonsbehandling med isoniazid og rifampicin
eller av seks maneders behandling med isoniazid.

4.3.2 Behandling av tuberkulose

Moderne behandling av tuberkulose er svart effektiv, og de fleste pasienter kan regne med a
bli helt friske etter seks maneders behandling med en kombinasjon av tre eller fire
medikamenter de farste to manedene, og en kombinasjon av to medikamenter de siste fire
manedene. Direkte observert terapi (DOT) er innfart som prinsipp for all
tuberkulosebehandling i hele behandlingsperioden for a sikre helbredelse for den enkelte
pasient og forebygge utvikling av resistente bakterier (se 5.1.2). Dersom det foreligger
resistens for ett eller flere medikamenter, ma behandlingen som oftest forlenges. Ved
multiresistent tuberkulose (MDR-TB) kan de fleste pasienter i Norge regne med a bli helt
friske etter mer langvarig medikamentell behandling, noen ganger kombinert med kirurgi.
@kende legemiddelresistens globalt er imidlertid en reell trussel ogsa i vart land.

5 Tuberkuloseepidemiologi
5.1 Tuberkulose globalt

5.1.1 Forekomst av sykdommen

Verdens helseorganisasjon (WHO) anslar at en tredel av verdens befolkning er smittet med M.
tuberculosis og at det i 2006 var 9,2 millioner nye sykdomstilfeller og 1,7 millioner dgdsfall
som falge av tuberkulose [12]. Mer enn 80 % av sykdomstilfellene rammer befolkningen i
fattige land. Situasjonen har blitt verre de siste 15-20 arene, dels pa grunn av samtidig HIV-
infeksjon og dels pa grunn av sammenbrudd av helsetjenester og gkte sosiale ulikheter i store
deler av verden. | 2005 var insidensraten stabil eller synkende i alle seks WHO-regioner, men
pa grunn av befolkningsvekst er antall nye tilfeller fortsatt gkende i Afrika og Asia [13]. |
global sammenheng er BCG-vaksine et viktig vapen i kampen mot tuberkulose.

Globalt er arlig neermere én million tuberkulosetilfeller relatert til HIV-infeksjon, og med ca.
200 000 dedsfall arlig er tuberkulose den vanligste dedsarsaken blant hiv-positive [12].
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HIV-relatert tuberkulose er serlig alvorlig i Afrika, som har bade flest dgdsfall og hgyest
dadelighet av tuberkulose. Problemet er ogsa gkende i andre regioner [13].

5.1.2 Antibiotikaresistent tuberkulose

Helt siden medikamentell behandling av tuberkulose ble introdusert, har det veert kjent at
tuberkelbakterier kan utvikle resistens mot medikamentene. Dette kan forebygges ved &
kombinere flere medikamenter og ved a sikre at pasientene virkelig tar sine medikamenter
som forordnet.

Sykdom forarsaket av bakterier som er resistent mot minst ett av de vanligst brukte
medikamenter defineres som medikamentresistent tuberkulose. Er bakterien resistent mot
bade isoniazid og rifampicin kalles det multiresistent tuberkulose (MDR-TB). De senere ar
har det ogsa oppstatt hgygradig multiresistent tuberkulose (extensively drug resistant
tuberculosis, XDR-TB). XDR-TB er resistent mot andre definerte tuberkulosemidler i tillegg
til rifampicin og isoniazid [14;15].

Resistent tuberkulose, MDR-TB og sarlig XDR-TB, medfarer store problemer bade for den
enkelte pasient, for helsevesenet og for samfunnet. Behandlingen er langvarig, kostbar,
forbundet med mye bivirkninger og krever stor innsats bade fra pasienten og helsevesenet.
Helbredelsesraten er lavere og dgdeligheten langt hgyere enn nar bakteriene er falsomme for
de vanlig brukte tuberkulosemedikamentene.

Hovedarsaken til gkningen av MDR-TB antas a veere mangler i gjennomfgringen av
tuberkulosebehandling. Dette kan ha mange arsaker, som mangelfull kompetanse og
organisering av helsevesen og tuberkuloskontroll, sviktende tilgang pa medikamenter, darlig
kvalitet pa medikamentene, mangelfull pasientinformasjon og utilstrekkelig
pasientmedvirkning. | dag er forekomsten av resistent tuberkulose spesielt bekymringsfull i
deler av Europa-regionen, serlig i Russland og andre land i det tidligere Sovjetunionen [13].
Globalt estimeres arlig 450 000 nye tilfeller av MDR-TB, hvorav 70 000 tilfeller i WHOs
Europaregion [13;16;17].

Beregninger fra WHO i 2005 pa bakgrunn av data fra et internasjonalt nettverk av
tuberkulose-laboratorier viste at om lag 20 % av tuberkulosetilfellene var MDR-TB og 2 %
var XDR-TB [15].

5.2 Tuberkulose i Norge

Historisk har Norge hatt sveert hgy forekomst av tuberkulose. | takt med bedre levekar og
brede befolkningsrettede tiltak gikk sykdommen jevnt tilbake fra tidlig pa 1900-tallet. Pa
midten av 1980-tallet stanset nedgangen, og det kom en svak gkning som fglge av gkt
innvandring (Fig. 1). De siste arene har det veert stabil forekomst av tuberkulose i Norge med
en insidensrate pa ca. 6 per 100 000 innbyggere, totalt 250-300 tilfeller per ar. Norge er i dag
et av de landene i verden med lavest forekomst av tuberkulose, men forekomsten er hgy i
enkelte innvandrergrupper fra land med hegy forekomst av tuberkulose.

De siste femten arene har andelen med lungetuberkulose utgjort om lag to tredeler av meldte
tilfeller. Andelen er noe hgyere blant norskfgdte enn utenlandsfedte personer.
Gjennomsnittelig forekomst av sputumpositiv tuberkulose i Norge for 5-arsperioden 2002-
2006 var 1 per 100 000.
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I Norge diagnostiseres tuberkulose na farst og fremst blant yngre utenlandsfadte personer, og
andelen utenlandsfgdte blant meldte tilfeller av tuberkulose har steget fra 29 % i 1990 til 81 %
i 2006 (Figur 1). Forekomsten blant innvandrere gjenspeiler tuberkulosesituasjonen i deres
opprinnelsesland, og er hgyest blant personer fra Afrika og Asia [18-21].
Molekylearepidemiologiske undersgkelser har vist at de fleste er smittet i hjemlandet far de
kom til Norge, og at sykdommen som oftest skyldes reaktivering av tidligere smitte [2]. Det
har veert mye oppmerksomhet knyttet til den gkende forekomsten av MDR-TB i Nordvest-
Russland og mulig smittefare for befolkningen i de nzrliggende norske omrader. Sa langt har
det ikke veert tegn til at den alvorlige situasjonen i Nordvest-Russland har fart til flere tilfeller
tuberkulose blant nordmenn [2]. Tuberkuloseepidemiologien i Norge preges farst og fremst
av innvandring fra Afrika og Asia, mens innvandring fra land i tidligere Sovjetunionen i
gkende grad pavirker forekomsten av resistent tuberkulose i Norge. De siste ti arene har det
blitt meldt 3-4 tilfeller av MDR-TB hvert ar. De utgjer i underkant av 2 % av
dyrkningsbekreftede tilfeller av tuberkulose i Norge arlig. Det er totalt meldt tre tilfeller med
XDR-TB i Norge de siste atte arene (overvakningsdata fra MSIS-rapporter i denne perioden).
Selv om det er fa tilfeller med resistent tuberkulose i Norge, krever hvert tilfelle mye ressurser
fra helsetjenesten.

Hos norskfadte opptrer tuberkulose farst og fremst blant eldre som ble smittet den gang
tuberkulose var vanlig i Norge, og som blir syke grunnet reaktivering av latent infeksjon. Det
er stadig nedgang i antall meldte tilfeller i aldersgruppen over 60 ar. Insidensraten per

100 000 for norskfadte pasienter er lav og sank fra 1,9 til 1,3 i perioden 2001- 2006 (tabell 1).
Til sammenligning gkte insidensraten blant utenlandsfgdte fra 62,2 til 69,6 i samme periode.

Tabell 1. Tuberkulose i Norge 2001-2006. Antall meldte tilfeller og insidensrate (IR) per 100
000 innbyggere for norskfgdte og utenlandsfgdte

IR per 100 000 IR per 100 000 IR per 100 000

Meldeéar Total % utenlandsfadte totalt utenlandsfadte norskfgdte
1990 274 29,2 6,4
1991 275 36,4 6,5
1992 279 43,0 6,7
1993 248 44,0 6,0
1994 238 47,1 5,6
1995 236 411 54
1996 217 46,5 5,0
1997 205 53,7 4,7
1998 244 52,9 55
1999 273 65,9 6,2
2000 238 70,6 53
2001 297 71,0 6,6 62,2 1,9
2002 256 76,2 5,7 61,9 1,4
2003 339 79,4 7,4 97,4 1,6
2004 302 79,1 6,6 66,5 1,5
2005 290 77,9 6,2 59,7 1,5
2006 294 81,0 6,3 69,6 1,3

Overvaking av smittested for pasienter med tuberkulose er komplisert fordi latenstiden kan
veere sveert lang. Derfor er det bade mangelfull informasjon om smittested og usikker kvalitet
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pa informasjonen i det norske overvakingssystemet. De fleste norskfadte pasienter oppgir
Norge som sannsynlig smittested, og det skyldes at de fleste er eldre mennesker som ble
smittet den gang tuberkulose var en vanlig sykdom her i landet. Opplysninger om smittested
for de fa yngre norskfadte pasientene (ekskludert annengenerasjons innvandrere) er mer
relevant og viser at mange er antatt smittet i Norge, men de fleste oppgir kjente
smittekontakter i neer familie eller omgangskrets. Av 24 norskfgdte pasienter under 36 ar som
ble meldt med tuberkulose i arene 2000-2006, var atte antatt smittet utenfor Norge i
forbindelse med reiser eller bofaste opphold i land med hgy forekomst av tuberkulose, 12
oppga smittested i Norge og hos fire personer var smittested ukjent. Blant de 12 med smitte i
Norge oppga atte kjent smittekontakt i neer familie eller omgangskrets.

Tuberkulose hos barn meldes sjelden i Norge og er uvanlig blant norskfedte barn uten
innvandrertilknytning [18]. | perioden 1996-2005 ble det totalt meldt 32 tilfeller blant
personer under 30 ar med begge foreldre fra land med lav forekomst av tuberkulose. Av disse
var 12 personer i alderen 15-29 ar, den aldersgruppen som sannsynligvis har stgrst effekt av
BCG-vaksinen nar den gis etter norsk program i 14-arsalder.

Pa grunn av hgyere andel utenlandsfedte, er forekomsten av tuberkulose hgyere i de store

byene enn i landet forgvrig. Det er ogsa store forskjeller mellom bydeler i Oslo, men antallet
tuberkulosepasienter i hver bydel er lavt.
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Figur 1. Antall meldte tilfeller tuberkulose i Norge 1997-2006 etter opprinnelse

5.2.1 Risiko for smitte hos personer bosatt i Norge

Forekomsten av smitte blant uvaksinerte barn er et epidemiologisk mal pad omfanget av
tuberkulosesmitte i samfunnet. Arlig tuberkulintestes ett arskull skolebarn i Norge far tilbud
om BCG-vaksine, og hvert ar far Tuberkuloseregisteret meldt totalt om lag 800 elever med
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positiv tuberkulinprave, inkludert tidligere BCG-vaksinerte. De siste arene har antallet steget.
Det gjenspeiler sannsynligvis ikke gkt smittepress, men stgrre barnekull og overgang til
Mantoux-pragve som erfaringsmessig gir flere med positivt reaksjon enn den tidligere brukte
Pirquet-prgven. Det reelle omfanget av smitte i gruppen er usikkert ettersom NTM antas &
vaere arsak til mange positive tuberkulinresultater i denne gruppen. Skolearet 2005/2006 ble
det gjort en utpraving av den mer spesifikke interferon-gamma-baserte blodtesten Quanti-
FERON® TB Gold (QFT) (Se 4.2.1). Studien omfattet tuberkulinpositive elever henvist til
spesialisthelsetjenesten ved sju starre sykehus i landet. Det er anslatt at nedslagsfeltet til disse
sykehusene omfattet om lag 53 % av skolebarna som ble tuberkulintestet det skolearet, og at
studien derfor representerer omtrent halvparten av alle elever som ble screenet. | studien ble
totalt 246 uvaksinerte norskfedte elever identifisert med positiv tuberkulinprgve og bare 15 (6
%) av dem hadde positiv blodtest (forelgpig upublisert studie). Ekstrapolering av dataene til
landsdekkende tall vil tilsvare om lag 30 elever arlig med positiv QFT-test. Det tilsvarer 0,5
per 1000, og bekrefter antagelsen om lavt smittepress for tuberkulose i Norge.

Det finnes lite informasjon om risiko for smitte som fglge av gkt reiseaktivitet. Risiko for
tuberkulosesmitte er hgyest for personer som har langvarig og nar kontakt med
lokalbefolkningen i land med hgy forekomst av tuberkulose. Dette gjelder farst og fremst
personer som flytter til slike land, men kan ogsa gjelde ved langvarige reiser. Det er usikkert
hvor mange personer som foretar slike reiser, og tuberkulintesting gjares ikke rutinemessig
etter hjemkomst. Det meldes sveert sjelden tuberkulose hos yngre norskfgdte personer etter
reiser til land med hegy forekomst av tuberkulose.

Det er lite tuberkulose blant helsepersonell i Norge. Siden 1994 er det bare to kjente tilfeller
hos helsepersonell hvor RFLP-data (data basert pa molekylarepidemiologiske analyser) har
vist identisk bakteriestamme som hos pasient de har hatt ansvar for. 1 tillegg kan
helsepersonell ha blitt smittet av pasienter som var syke fgr RFLP-analyser ble tilgjengelig
1994, eller de kan ha blitt smittet utenfor Norge. Forekomsten av latent infeksjon er ukjent,
men den lave forekomsten av tuberkulose blant helsepersonell tyder pa lav forekomst av
latent infeksjon. Helsepersonell testes i stort omfang med tuberkulin og andelen
tuberkulinpositive er sveert hayt. @kt tuberkulinreaksjon er registrert hos en viss andel av
helsepersonell etter kontakt med smittefgrende tuberkulosepasienter. Personer som er
sensibilisert for tuberkulin, kan ogsa fa raskere og forsterket reaksjon pa gjentatt
tuberkulinprgving, og dette antas a vere arsaken til mange av de positive
tuberkulinresultatene hos helsepersonell.

5.2.2 Molekyleerepidemiologi i Norge

Molekylaerepidemiologiske analyser (RFLP-analyser) har vert utfgrt pa alle isolater med M.
tuberculosis i Norge siden 1994. Disse analysene forteller hvor naer beslektet forskjellige
bakteriestammer er, og bidrar til blant annet a oppklare og pavise smittekjeder og overvake
graden av nysmitte i landet [22;23]. Andelen M. tuberculosis-isolat med unike RFLP-mgnster
holder seg stabilt hgyt i Norge og det pavises relativt sjelden at flere diagnostiserte
tuberkulosetilfeller kan kobles til samme smittekilde. [22]. Analysene viser at det er lite
nysmitte i Norge og at sa mye som 80 % av tuberkulosetilfellene skyldes reaktivering av
tidligere smitte. En nylig publisert artikkel som omfatter RFLP-analyse av isolater fra 2173
pasienter med dyrkningsbekreftet tuberkulose i Norge i perioden 1994-2005, viser at gkt
antall innvandrere i befolkningen har fort til flere tuberkulosetilfeller i Norge i perioden. Det
har likevel ikke medfert en gkning i andelen nysmittede tuberkulosepasienter og representerer
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derfor ikke en umiddelbar trussel for tuberkulosesituasjonen i Norge [2]. Utbrudd som
involverer bade utenlandsfadte og norskfadte forekommer sjelden.

5.2.3 Tuberkulosekontroll i Norge

Tiltak for a forebygge og kontrollere tuberkulose i Norge er regulert gjennom forskrift om
tuberkulosekontroll [24] og veilederen Forebygging og kontroll av tuberkulose [25].

Mange ulike aktgrer er involvert i smittevernet mot tuberkulose. Folkehelseinstituttet skal
overvake forekomsten av tuberkulose og gi faglige rad til Helse- og omsorgsdepartementet
som har det overordnede ansvaret for tuberkulosekontroll i Norge. Folkehelseinstituttet gir
ogsa rad til Helsedirektoratet som skal medvirke til at befolkningens behov for tjenester og
tiltak i forbindelse med tuberkulose blir dekket. Helsetilsynet sentralt og i fylkene skal fare
tilsyn med gjennomferingen av tuberkulosekontrollen og vere klageinstans.
Spesialisthelsetjenesten har ansvar for 4 stille diagnose og pabegynne og falge opp behandling
av tuberkulose. Den praktiske gjennomfgringen foregar for det aller meste utenfor sykehus,
og kommunelegen er ansvarlig for gjennomfering i kKommunen. Kommunene er ansvarlig for
tuberkuloseundersgkelser og vaksinasjon. Tuberkulosekoordinatorene er ansatt av de
regionale helseforetakene for & veere bindeledd mellom farste- og andrelinjetjenesten. De skal
se til at tuberkulosekontrollen fungerer i alle ledd og koordinere individuell oppfelging og
behandling. Tuberkuloseundersgkelse, oppfalging og behandling skal vaere gratis for den
enkelte, og egenandel kan ikke kreves.

Norske anbefalinger om tuberkulosekontroll er i samsvar med WHOs behandlingsstrategi
[26]. Hovedpilarene er tidlig diagnostikk og korrekt behandling av syke. Dette vil hindre
smitteoverfgring, sikre helbredelse og forebygge resistensutvikling. Direkte observert terapi
(DOT) er innfart som prinsipp for all tuberkulosebehandling i hele behandlingsperioden. |
forskrift om tuberkulosekontroll stilles det krav om tuberkulosekontrollprogram som en del av
smittevernplanene i kommuner og regionale helseforetak. Planene skal tilpasses lokale
forhold og skal angi hvem som har det faglige og organisatoriske ansvaret for tiltakene i
programmet. Grupper med gkt risiko for tuberkulose omfattes av plikt til
tuberkuloseundersgkelse. Det gjelder personer som har symptomer pa tuberkulose, personer
inkludert i smitteoppsporinger, personer som kommer til Norge fra land med hgy forekomst
av tuberkulose og arbeidstakere i helse- og sosialtjeneste, skole eller barneomsorg som har
oppholdt seg minst 3 maneder i land med hgy forekomst av tuberkulose [24]. Hensikten med
tuberkuloseundersgkelsene er a identifisere syke, men ogsa a identifisere personer med latent
infeksjon slik at de kan tilbys forebyggende behandling. Behandling av latent infeksjon er en
internasjonalt anbefalt strategi for a bekjempe tuberkulose i land med lav smitterisiko [27].

6 BCG-vaksinasjon

6.1 Historikk

En virulent stamme av M. bovis (Mycobacterium bovis, kvegtuberkulose), isolert i 1902 av
Edmond Nocard, ble grunnlaget for Albert Calmette og Camille Guérins utvikling av BCG
(Bacille Calmette-Guérin). Gjentatte dyrkninger av Nocards stamme i cellekulturer farte til
svekket virulens, mens immunogene egenskaper ble beholdt [28]. BCG ble farst gitt som en
drikkevaksine, og den farste BCG-vaksinasjonen ble foretatt av pediateren Weill-Halle i 1921
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[29]. Vaksinen ble de fglgende arene distribuert til ulike deler av Europa og tatt i bruk uten at
effekt og sikkerhet var kartlagt. Libeck- katastrofen i 1929 der 72 av 251 barn dgde av
tuberkulose i forbindelse med BCG-vaksine som var kontaminert med virulente bakterier,
farte til at vaksinen kom i vanry [30].

I Norge utfarte legene Olaf Scheel og Johannes Heimbeck banebrytende tuberkuloseforskning
ved Ulleval Sykehus. De tok initiativ til obligatorisk tuberkulintesting av sykepleierstudenter
og legestudenter i 1924 og kunne pavise hgy forekomst av nysmitte og aktiv tuberkulose i
lgpet av utdannelsestiden. | 1927 introduserte Heimbech frivillig BCG-vaksinasjon for
sykepleierstudentene og kunne raskt pavise at BCG-vaksinerte hadde lavere
tuberkuloseforekomst enn ikke-vaksinerte [31;32]. Som en av de forste i verden ga Heimbech
BCG-vaksinen som injeksjon. Scheel og Heimbech hadde internasjonale kontakter og var
viktige aktarer i kampen for BCG-vaksinasjon etter kritikken som kom mot vaksinen etter
Liibeck-katastrofen [30]. | 1947 ble BCG-vaksinasjon pabudt ved lov i Norge, og i 1995 ble
vaksinasjonen frivillig.

Etter 2. verdenskrig gjennomfarte WHO og UNICEF en rekke internasjonale BCG-
vaksinasjonskampanjer. VVaksinen ble en del av WHOs anbefalte barnevaksinasjonsprogram
fra 1974 [28]. | dag er BCG-vaksinasjonsdekningen i endemiske omrader over 80% for barn
under ett ar [33]. Et internasjonalt system for produksjons- og kvalitetskontroll ble utviklet av
WHO og opprettholdt fram til 1997 [28]. Senere har ansvaret ligget hos hver enkelt
vaksineprodusent og hvert lands legemiddelmyndigheter [28;34]. Den opprinnelige BCG-
stammen ble distribuert til dusinvis av laboratorier i mange land. Hvert laboratorium
produserte sin egen BCG-stamme og holdt den ved like i seriepassasjer. Det har fort til at det
na er mange datterstammer med litt ulike egenskaper som pavirker bade graden av beskyttelse
og forekomsten av bivirkninger. Det er ingen global enighet om hvilken BCG-stamme som er
best, og ulike vaksiner brukes forskjellige steder i verden [28]. Fire store vaksineprodusenter
star for om lag 90 % av verdens BCG-vaksineproduksjon [33]. | Norge brukes BCG fra
Statens Serum Institut (SSI) i Danmark.

6.2 Hvordan vaksinen gis og hvordan den virker

BCG-vaksinasjon bestar av én enkelt dose som settes intrakutant, vanligvis omtrent midt pa
overarmen ved festet for deltoideus-muskelen. I noen land har det veert vanlig & revaksinere
personer med negativ tuberkulinreaksjon. Imidlertid er det darlig korrelasjon mellom graden
av beskyttelse og stagrrelsen pa tuberkulinreaksjonen, og det er ikke holdepunkter for at
avtagende tuberkulinreaksjon har sasmmenheng med avtagende beskyttelse etter BCG-
vaksinasjon [35].

Som normal reaksjon pa vaksinen dannes det i lgpet av 10-20 dager en fast hevelse pa
stikkstedet. Denne vokser langsomt og utvikler seg vanligvis til et veeskende sar pa opptil 8-
10 mm i diameter. Ofte blir de regionale lymfeknutene forstarret. Reaksjonen gar vanligvis
tilbake innen 2-3 maneder og etterlater et synlig arr. Beskyttelsen mot tuberkulose inntrer 6-
12 uker etter vaksinasjon. Personer med arr regnes som vellykket vaksinert. Arret korrelerer
med beskyttelse, men det er ikke funnet noen sammenheng mellom starrelsen pa arret og
graden av beskyttelse [28;36].

Arrets starrelse avhenger delvis av dosestarrelsen men pavirkes ogsa av andre faktorer. Det
blir vanligvis tydelig arr etter korrekt intrakutan injeksjonsteknikk, men ikke ngdvendigvis
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etter subkutan injeksjon. VVaksine som har veert oppbevart i lys eller ved for hgy temperatur
kan vere helt uten virkning [36].

Det er ufullstendig viten om hvordan BCG-vaksinen gir beskyttelse mot tuberkulose [28].
Etter vaksinasjon sprer BCG-infeksjonen seg fra stikkstedet via lymfesystemet til regionale
lymfeknuter og forarsaker en immunitet lik immuniteten etter naturlig primzrinfeksjon med
virulente bakterier. Som ved naturlig tuberkulgs infeksjon er immuniteten cellemediert og
tilskrives vesentlig aktiverte makrofager [36;37]. Eksperimentelle dyrestudier indikerer at
beskyttelsen medieres av hukommelses-T-celler som dannes ved farste eksponering for BCG,
og at vaksinen ved senere tuberkulosesmitte beskytter mot spreding av tuberkelbakterier
gjennom blodbanen [28;36]. En nylig gjennomfart studie viste at BCG-vaksinasjon av
spedbarn og ungdom induserer immunologisk hukommelse som hos sterstedelen av de
vaksinerte fremdeles er malbar etter 14 ar [38].

Flere studier har vist at BCG-vaksine gir beskyttelse mot leprabasillen, M. leprae. Det tyder
pa at vaksinen gir bred beskyttelse mot mykobakterier fordi de eneste antigenene som er felles
for M. tuberculosis og M. leprae, er felles for alle mykobakterier [28].

6.3 Kontraindikasjoner, bivirkninger og uheldige konsekvenser

Kontraindikasjoner mot BCG-vaksine

Falgende tilstander utgjgr kontraindikasjon eller grunn til & utsette BCG-vaksiansjon:

e Tydelig arr etter tidligere vaksinasjon og holdepunkter for at personen er vaksinert.

e Kjent allergi mot innholdsstoffer i vaksinen.

e Immundempende behandling (kortikosteroider, cellegifter, straleterapi).

e Sykdom som pavirker immunapparatet, inkludert HIV-infeksjon. HIV-infeksjon medfarer
hay risiko for generalisert BCG-infeksjon [33]. Personer som tilbys BCG-vaksinasjon skal
opplyses om at vaksinen ikke skal gis ved HIV-infeksjon.

e Akutt sykdom med pavirket allmenntilstand og/eller feber over 38 °C. Meslinger kan gi
falsk negativ tuberkulineraksjon. Ogsa andre virusinfeksjoner kan pavirke
tuberkulinreaksjonen.

e Graviditet.

e Starre utbrudd av eksem og annen hudsykdom i omradet hvor injeksjonen settes

e Behandling med antibakterielle legemidler som kan hemme veksten av BCG.

Bivirkninger til BCG-vaksine

Generelt regnes BCG-vaksinen som en trygg vaksine med lite bivirkninger. Normal reaksjon
pa vaksinen er omtalt i 6.2. Falgende hendelser etter vaksinasjon er uvanlige og regnes som
bivirkninger. | Norge er disse bivirkningene meldingspliktige.

e Ulcerasjon pa stikkstedet med diameter over 15 mm eller varighet pa over tre maneder
e Subkutan abscess pa stikkstedet med varighet over 3 maneder

e Regional adenitt med pussdannelse i lymfeknuter

e Keloiddannelse i arret.

e Osteomyelitt

e Generalisert BCG-infeksjon

e Immunreaksjon (hudreaksjon, gyereaksjon) som opptrer flere maneder etter vaksinasjon
Bare de tre siste punktene i listen regnes som alvorlige hendelser. Alvorlige hendelser etter
BCG-vaksinasjon forekommer svert sjelden (se 6.8.2).
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Andre uheldige konsekvenser av BCG-vaksinasjon

En ulempe ved BCG-vaksinen er at den kan pavirke tuberkulinreaksjonen og kompliserer
derfor tolkningen av reaksjonen hos vaksinerte personer. En nyere studie indikerer at
tuberkulinreaksjonen sannsynligvis ikke pavirkes nevneverdig av BCG-vaksinasjon nar det
har gatt noen tiar [39]. Problemene med tolkning av tuberkulintesten etter BCG-vaksinering
vil etter hvert fa mindre betydning nar interferon-gammatester blir mer tilgjengelige, fordi
disse ikke pavirkes av BCG-vaksinasjon.

6.4 Beskyttende effekt mot tuberkulose

Vaksineeffekt (vaccine efficacy) kan defineres som andelen vaksinerte personer som oppnar
beskyttende immunitet etter vaksinasjon [40]. BCG-vaksine ble fra 1920-arene anvendt pa
store befolkningsgrupper far det foreld god dokumentasjon av effekt. Senere er det gjort en
rekke studier, men fa studier tilfredsstiller dagens krav til randomiserte kontrollerte
undersgkelser. Det er ogsa sveert sprikende resultater i forskjellige studier. Vanskene med a
dokumentere vaksineeffekten ut fra foreliggende undersgkelser skyldes flere forhold:

- BCG-vaksinen ble fgrst utprgvd i en tid da forekomsten av tuberkulose var sterkt fallende
som fglge av bedre leveforhold.

- Etter hvert ble medikamentell behandling ogsa tilgjengelig og farte til at feerre ble smittet.

- Forskjellige BCG-vaksiner har forskjellige immunogene egenskaper.

- Forskjeller i administrasjonsmate og dosering i ulike studier

- Nedsatt effekt av BCG-vaksine fordi det er vanskelig a beskytte den mot lys og varme i
tropisk klima

- Ulik eksponering for tuberkulosesmitte i forskjellige befolkninger. Stadig eksponering for
mykobakterier kan ha en immunstimulerende effekt som utvisker effekten av BCG
[41:42].

- Ulik eksponering for NTM i forskjellige befolkningsgrupper. Kliniske studier har vist at
infeksjon med andre mykobakterier enn M. tuberculosis, inkludert BCG-vaksine, kan gi
beskyttelse mot tuberkulose [36]. Hay forekomst av atypiske mykobakterier i tropisk
klima er ser ut til & vaere noe av forklaringen pa de store forskjellene i vaksineeffekt
mellom nordlige og serlige land [43-46].

- Ulik eksponering for parasitter. Det er mulig at parasitter via immunologiske mekanismer
kan svekke responsen pa BCG-vaksine [47].

- Forskjeller i ernaringsstatus mellom befolkningsgruppene.

- Genetiske ulikheter i forskjellige befolkninger hvor BCG-vaksinen har blitt utprgvd [48].
Imidlertid ga BCG-vaksine minimal beskyttelse i India, i motsetning til 64 % beskyttelse
hos personer av indisk opprinnelse som ble vaksinert med samme vaksinestamme i
Storbritannia [43]. Dette indikerer at genetiske faktorer, i hvert fall noen ganger, har liten
betydning

- Ulik vurdering av BCG-vaksinasjonsstatus. Flere studier har brukt synlig arr som
erstatning for skriftlig dokumentasjon pa at BCG-vaksine er gitt [49]. Dette kan ha bidratt
til & undervurdere vaksinens beskyttende effekt, siden BCG-arret blir usynlig etter fa ar
hos en viss andel av dem som vaksineres som spedbarn. | Afrika har det veert observert at
under 60 % hadde synlig arr 3 ar etter BCG-vaksinasjon i spedbarnsalder [50].

- Forskjeller i studiedesign og problemer med gjennomfgring i henhold til protokoll [51].

- Desiste 25 ar har HIV-epidemien radikalt endret grunnlaget for studier av tuberkulose og
vaksineeffekter [52] (se ogsa 5.1.1).
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Det har veert en vanlig oppfatning at vaksineeffekten er best nar BCG gis til barn under ett ar
[29]. En metaanalyse fant imidlertid at de faktorene som hadde sterkest ssmmenheng med
beskyttende effekt av BCG, var kvalitet pa studiene og avstand fra ekvator, mens alder hadde
liten betydning [53]. Det er ogsa papekt at de studiene som viste hgyest beskyttelse, var de
studiene som diagnostiserte tuberkulosetilfellene med sikre metoder som dyrkning eller
histologisk undersgkelse, i motsetning til mer usikre diagnostiske kriterier i de studiene som
viste lav beskyttelse [53;54].

Det har veert antatt at BCG-vaksinen ferst og fremst beskytter mot primaer tuberkulose og ikke
mot latent infeksjon og postprimaer tuberkulose [33]. | en nylig publisert studie ble det
imidlertid funnet holdepunkt for at BCG ogsa beskytter mot latent infeksjon [55].

6.4.1 Beskyttende effekt ved vaksinasjon av spedbarn

Tilgjengelige retrospektive data viser at effekten av BCG-vaksinasjon er godt dokumentert for
vaksinasjon i det farste levearet [29;56]. En metaanalyse av BCG-vaksinasjon av nyfgdte og
barn under ett ar viste over 50 % redusert forekomst av alle tuberkuloseformer [57].
Metaanalysen omfattet ni randomsierte studier som var gjennomfart pa den nordlige halvkule,
0g 20 kasus-kontroll-studier som var gjort i sar.

En utredning fra the National Collaborating Centre for Chronic Conditions, Storbritannia,
konkluderte etter gjennomgang av en rekke studier med at det er dokumentasjon for at
spedbarnsvaksinasjon med BCG forebygger lungetuberkulose, tuberkuloseded, tuberkulgs
meningitt, laboratoriebekreftet tuberkulose og disseminert tuberkulose [43]. Disse studiene gir
grunnlag for & anbefale BCG-vaksinasjon av nyfadte i land med hgy forekomst av
tuberkulose og til nyfgdte med gkt risiko for smitte i andre land. Det er beregnet at BCG-
vaksine til 100,5 millioner av de 132,8 millioner barn som ble fgdt i 2002, trolig har
forebygget nesten 30 000 tilfeller av tuberkulgs meningitt, vesentlig i land med hgy forekomst
av tuberkulose [56].

6.4.2 Beskyttende effekt ved vaksinasjon av barn over ett ar

Studier av BCG-vaksinasjon i India etter ettarsalder viser beskyttelse pa rundt 30% [58-60].
Fem prospektive studier har undersgkt vaksinens beskyttelse mot dgd hos barn over ett ar [61-
63]. Fire av studiene viser ca 80 % beskyttelse av vaksinen, mens en studie ikke viser
beskyttelse. De prospektive studiene var gjort far medikamentell behandling ble tilgjengelig
og viser at BCG gir god beskyttelse for barn mot tuberkulosedgd og disseminert tuberkulose
[29]. Flere retrospektive studier viser ca. 80 % beskyttelse mot disseminert tuberkulose og
tuberkulgs meningitt [64-66].

6.4.3 Beskyttende effekt ved vaksinasjon av ungdom og voksne

Scheel og Heimbech viste en beskyttende effekt av vaksinen pa ca. 80 % i studier som
omfattet mer enn 800 vaksinerte og mer enn 500 uvaksinerte sykepleier- og legestudenter (se
kap.6.1)[30-32]. Disse studiene har i ettertid blitt kritisert for at vaksinasjonen var frivillig og
ikke et resultat av randomisering. Men studiene dannet grunnlaget for dagens norske
vaksinasjonsanbefalinger.

Tverdal og Funnemark gjorde en 10-ars oppfglging av alderskohortene som ble BCG-

vaksinert i ungdomsalder i arene 1956-1973. Ogsa de paviste vaksineeffekt pa ca 80 % [67].
Effekten var sammenliknbar med resultater av randomiserte studier gjort i Storbritannia etter
2. verdenskrig, da deltakerne ble vaksinert ved 14-arsalder og deretter fulgt opp gjennom 20
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ar. [68;69]. I Norge estimerte Bjartveit og Waaler at 4000 nordmenn mellom 15 og 24 ar
unngikk tuberkulose i arene 1948-1961 som falge av vaksinasjonsprogrammet med BCG
[70].

Prospektive studier fra utviklingsland har vist liten eller ingen effekt av BCG-vaksine gitt til
ungdom og voksne [59;71;72]. Dette kan skyldes at flere studier har hatt med deltakere som
ved inklusjon hadde svak positiv tuberkulinreaksjon pga. infeksjon enten med M. tuberculosis
eller andre mykobakterier. Det er postulert at BCG-vaksinasjon kan forarsake reaktivering av
tuberkulose hos den farste gruppen [41].

En utredning fra the National Collaborating Centre for Chronic Conditions, Storbritannia i
2006 konkluderte med 75-80% beskyttende effekt av vaksinen gitt til skolebarn i ca.12-
arsalder [43].

En randomisert kontrollert studie og en kohortstudie fra England viste reduksjon i
tuberkuloseforekomst blant vaksinerte sammenliknet med ikke-vaksinerte skoleungdommer
[73]. Den prospektive, randomiserte studien fulgte opp vaksinerte og ikke-vaksinerte
skolebarn i 20 ar og viste en beskyttende effekt av BCG-vaksine gitt ved 13-arsalder pa 77 %.
Kohortstudien konkluderte med at skolebarn som far BCG-vaksine ved 13-arsalder far en
beskyttelse av vaksinen pa 80 %. Effektene er ogsa vist i befolkningsgrupper som ikke
tilharer risikogrupper for & fa tuberkulose [43].

De nevnte studiene fra Norge og Storbritannia viser jevnt over en vaksineeffekt pa opp mot
80 % i minst 15 ar etter vaksinasjon [67;68]. Det er imidlertid ingen studier som har vist god
beskyttende effekt av BCG gitt til voksne eldre enn om lag 35 ar [43;73;74].

6.4.4 Varighet av vaksineindusert beskyttelse

Det er ikke kjent hvor lenge beskyttelsen etter BCG-vaksinasjon varer [28]. Metaanalyser av
vaksinerte nyfgdte og barn under ett ar tyder pa at vaksineeffekten varer i 10 ar eller lenger
[57]. I noen studier med lengre oppfelging der BCG-vaksinen er vist virksom, anslas
varigheten av vaksineeffekten til 15-20 ar [52;75]. | de fleste utviklingsland ble det ikke hay
BCG-vaksinasjonsdekning for spedbarn far slutten av 1980-arene. Nylig er det i Brasil funnet
betydelig beskyttelse i 15-20 ar etter BCG-vaksinasjon i spedbarnsalder [76]. En
langtidsstudie fra USA pa vaksineffekt blant nordamerikanske indianere og innbyggere i
Alaska viste ca 50 % beskyttelse i 50-60 ar etter en dose BCG-vaksine [77].

6.5 Verdens helseorganisasjons anbefalinger om bruk av BCG-
vaksine

WHOs anbefalinger for BCG-vaksinasjon [33]

- 1land med hgy forekomst av tuberkulose ber spedbarn vaksineres sa snart som mulig
etter fadselen

- Land med lav forekomst av tuberkulose kan velge & begrense BCG-vaksinasjon til
nyfadte og spedbarn som tilhgrer definerte risikogrupper for tuberkulose, eller
tuberkulinnegative eldre barn, eller istedenfor BCG-vaksinasjon intensivere
smitteoppsporing og tidlig behandling av tuberkulose

- BCG-vaksinasjon av voksne anbefales vanligvis ikke, men kan vurderes for personer
som har uunngaelig og nar kontakt med personer med MDR-TB.
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Spedbarn med kjent HIV-infeksjon eller annen kjent immunsvikt anbefales ikke BCG-
vaksine. Retningslinjene for bruk av BCG-vaksine til spedbarn med risiko for HIV-infeksjon
ble revidert i 2007 [78].

I noen lavendemiske land er BCG-vaksinasjon stort sett erstattet med intensivert
smitteoppsporing og DOT.

6.6 Kriterier for & slutte med allmenn BCG-vaksinasjon

Den internasjonale tuberkuloseunionen (IUATLD) har foreslatt at visse kriterier bar vaere
oppfylt far det vurderes a slutte med allmenn BCG-vaksinasjon i land med lav forekomst av
tuberkulose [79]. Landet bgr ha:

1) velfungerende tuberkulosekontrollprogram
2) palitelig monitorerings- og rapporteringssystem som har veert i funksjon i minst fem ar
3) gjennomfart en faglig vurdering av HIV-effekten pa tuberkuloseinsidensen
4) lav forekomst av tuberkulose hos barn etter falgende indikatorer:
- gjennomsnittlig forekomst av sputumpositiv tuberkulose pa 5 per 100 000 eller
lavere,
- eller forekomst av tuberkulgs meningitt hos barn under 5 ar pa lavere enn 1 per
ti millioner gjennom de siste 5 ar,
- eller arlig risiko for tuberkulgs infeksjon pa 0,1 % eller mindre

I Norge er disse kriteriene oppfylt (jfr.5.2.1 risiko for smitte for personer bosatt i Norge).

6.7 Bruk av BCG-vaksine i land med lav forekomst av tuberkulose

Bruk av BCG vaksine varierer mye mellom land med lav forekomst av tuberkulose. | flere
vestlige land, bl.a. USA og Nederland, ble BCG-vaksinen aldri tatt med i det allmenne
vaksinasjonsprogrammet. | europeiske land med BCG-vaksine i barnevaksinasjonsprogram,
varierer ogsa praksis betydelig [80](se ogsa vedlegg 10.2). De siste 3-4 arene er BCG-vaksine
tatt ut av allment vaksinasjonsprogram for barn uten spesiell risiko for tuberkulose i
Storbritannia i 2005, i Finland i 2006 og i Frankrike i 2007. | disse landene fortsetter malrettet
BCG-vaksinasjon av personer med hgy risiko for tuberkulose. Etter at Storbritannia sluttet
med allmenn BCG-vaksinasjon av barn i alderen 10-14 ar, er Norge og Malta de eneste
europeiske landene med BCG-vaksine i det allmenne vaksinasjonsprogrammet for ungdom.

6.7.1 Erfaringer fra land som har sluttet med allmenn BCG-vaksinasjon

De fleste land i Vest-Europa har sluttet med allmenn BCG-vaksinasjon. Flere land har
rapportert en forbigdende gkt forekomst av tuberkulose etter opphgr av BCG-vaksinasjon.

Sverige

| 1975 ble allmenn vaksinasjon av nyfgdte erstattet med malrettet vaksinasjon av
risikogrupper. VVaksinasjonsdekningen falt fra over 95 % fgr 1974 til 1,8 % mellom 1975 og
1982, og steg deretter til gjennomsnittlig knapt 14 % fram til 1989 [81]. | disse tre periodene
var tuberkuloseinsidensen per 100 000 barn henholdsvis 0.8, 3.9 og 2.9 hos etniske svensker.
Blant barn fedt av utenlandske foreldre var tilsvarende insidenstall 2.6, 39.4 og 13.2.
@kningen i insidens blant svenskfgdte var som forventet, ca. en femdobling fra perioden med
hgy vaksinasjonsdekning til perioden med lav vaksinasjonsdekning. Blant barn fgdt av
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utenlandske foreldre gkte forekomsten om lag 15 ganger i perioden med lav
vaksinasjonsdekning, og var hgyere enn forventet [81]. VVaksinasjonsprogrammet ble
intensivert for barn i risikogrupper etter 1981, og det farte til betydelig redusert
tuberkuloseforekomst i disse gruppene [82].

Tyskland

I Vest-Tyskland ble BCG-vaksinen trukket fra markedet i mai 1975 pga uventede
bivirkninger av en nylig introdusert vaksine. | perioden september 1975 til august 1976 ble
tuberkuloseinsidensen blant barn i farste levear doblet sammenliknet med insidenstallene i
1973 og 1974. Som falge av dette ble selektiv vaksinasjon pa brede indikasjoner anbefalt
[83].

Tsjekkoslovakia

Her ble massevaksinasjon av barn forlatt i utvalgte omrader i 1986. | disse omradene ble det
sa liten gkning i antall tuberkulosetilfeller hos uvaksinerte barn at massevaksinasjon ble
vurdert som overflgdig. Tuberkulintesting ble ogsa vurdert som et epidemiologisk og
diagnostisk viktigere verktay i fraveer av allment BCG-vaksinasjonsprogram [84].

Oppsummering

Forutsatt adekvat vaksinasjonsdekning blant personer med gkt risiko for tuberkulose, synes
opphar av allmenn BCG-vaksinasjon i barnevaksinasjonsprogram ikke & medfgre dramatisk
gkning i forekomsten av tuberkulose.

6.8 Bruk av BCG-vaksine i Norge

6.8.1 Vaksinasjon

I Norge ble BCG-vaksinasjon senest i 14-arsalder tatt inn i barnevaksinasjonsprogrammet i
1947. | begynnelsen omfattet massevaksinasjon ogsa tuberkulinnegative personer opp til alder
40-50 ar og yngre barn med tuberkulose i miljget [67].

| praksis gis na BCG-vaksine ved noe forskjellig alder i forskjellige kommuner, men
vaksinasjonen skijer i lgpet av ungdomsskolen, dvs. ved alder 12-16 ar. Gjennom hele 60-
arsperioden har vaksinasjonsdekningen vert hay, beregnet til over 95 % per arskull for
befolkningen som helhet ved utgang av folkeskolen (alder 14 &r) og senere ved utgang av
ungdomsskolen (alder 16 ar).

BCG-vaksinasjon anbefales i Norge i 2008 for fglgende grupper, hvis personen er
tuberkulinnegativ og ikke har tydelig arr etter vaksinasjon [85]:
« ungdom i ca 14-arsalder (dvs. elever i grunnskolens 8. klasse) og ikke-vaksinerte
elever pa senere klassetrinn.
barn med mor eller far fra land med hgy forekomst av tuberkulose
barn og voksne med tuberkulose i miljget
barn og voksne som skal reise til land med hgy forekomst av tuberkulose
personer som skal oppholde seg mer enn tre maneder i Norge og som kommer fra land
med hgy forekomst av tuberkulose
o helsepersonell i henhold til forskrift om vern av arbeidstakere mot farer ved arbeid
med biologiske faktorer [86]
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Far BCG-vaksinasjon ble frivillig i 1995, var beregnet vaksinasjonsdekning 97 % ved utgang
av ungdomsskolen. Na framkommer vaksinasjonsdekningen i SYSVAK, som for arene 2003-
2007 angir 92 % BCG-vaksinasjonsdekning for 16-aringer. Det betyr at om lag 52 000-59 000
per arskull er BCG-vaksinert innen utgangen av ungdomsskolen. Den reelle
vaksinasjonsdekning er imidlertid hgyere. Registreringer i SYSVAK er per 2007 ikke
fullstendige, og det er ikke kjent hvor stor andel av de vaksinerte som ikke er registrert.

Barn med mor eller far fra land med hgy forekomst av tuberkulose tilbys vanligvis BCG-
vaksine like etter fgdselen eller i lgpet av spedbarns- eller smabarnsalder. | falge tall for 2005
0g 2006 fra SYSVAK utfares 11-13 % av BCG-vaksinasjonene i spedbarnsalder, og nesten
alle de gvrige hos 14-15-aringer. | byer med hagy andel innvandrere i befolkningen, blir opp til
30-40 % av barna BCG-vaksinert i spedbarnsalder. Det finnes ingen samlet oversikt over
omfanget av vaksinasjon av andre malgrupper.

6.8.2 Bivirkningsovervakning

For & overvake BCG-vaksinen, er en rekke hendelser etter vaksinasjon
meldingspliktige [85;87] (se 6.3). Alvorlige bivirkninger er tilstander som krever
sykehusinnleggelse eller tilsvarende alvorlig sykdom, og tilstander som gir langvarig
nedsatt funksjon, varig mén eller ded. Alvorlige hendelser etter BCG-vaksinasjon
forekommer sveert sjelden i Norge. | lgpet av de siste 10 arene har det veert meldt én
generalisert BCG-infeksjon (tenaring immunsvikttilstand). | tillegg har det veert
meldt én sykehusinnleggelse for kirurgisk behandling av lymfeknutebetennelse.
Hvert ar har noen fa barn veert henvist til diagnosestasjon pga. ulcerasjon med
diameter over 15 mm eller varighet over 3 maneder, og noen av dem har fatt
medikamentell behandling.

| 11-arsperioden 1996-2006 har det etter BCG-vaksinasjon arlig veert meldt 14 — 39

meldingspliktige ugnskede hendelser og om lag like mange ikke-meldingspliktige hendelser.
De 254 meldingspliktige hendelsene er vist i tabell 2.

Tabell 2: Meldingspliktige bivirkninger til BCG-vaksine meldt 1996-2006

Meldear
Meldingspliktig hendelse 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 | Total
Ulcerasjon 6 24 16 10 3 14 11 12 18 14 10 138
Abscess 2 8 5 4 9 2 3 1 5 10 9 58
Keloid 0 2 2 1 0 3 9 1 1 2 21
Adenitt 3 3 2 1 2 1 3 2 1 18
Annen komplikasjon 2 1 1 3 2 1 1 11
Generalisert reaksjon 1 1
Komplikasjon usikker 1 1 2 1 5
Total 14 39 26 16 21 20 19 24 27 26 22 254

6.8.3 Kostnader
Vaksine og utstyr
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Avhengig av starrelse pa arskullene er hvert ar om lag 52 000-59 000 personer BCG-vaksinert
innen utgangen av ungdomsskolen (SYSVAK-tall, se 6.8.1). En andel pa 10-15 % er
vaksinert som spedbarn eller smabarn fordi de tilhgrer risikogrupper.

I Norge kjapes det arlig inn BCG-vaksine for om lag NOK 1,5 millioner og Tuberkulin til
Mantoux-prave for et lignende belgp. BCG-vaksine kommer i hetteglass pa 20 doser og
Tuberkulin kommer i hetteglass som i praksis gir om lag 7 doser. Det er usikkert hvor stor
andel av innkjgpene som gar til a dekke tuberkulin og BCG-vaksine for 14-aringer i henhold
til barnevaksinasjonsprogrammet, men det er betydelig mindre enn halvdelen. Resten gar til
undersgkelse og vaksinasjon av personer i risikogruppene, som sjelden kommer i sa store
grupper at hele innholdet i et hetteglass kan benyttes.

For tiden koster sprgyte og spiss til én intrakutan injeksjon ca kr. 1,-. Kostnadene til gvrig
injeksjonsutstyr (vaskesprit, bomullsdotter, evt. plaster) er ogséa beskjedne, men vanskelig a
beregne ngyaktig. Vaksine og utstyr til tuberkulinprgving og vaksinasjon koster da noe i
starrelsesorden NOK 1,6 millioner for hvert arskull, eller 25 (20-30) norske kroner per barn
som vaksineres i ungdomsskolen. Kostnadene per vaksinert spedbarn er hgyere, siden det
ofte er bare ett barn som vaksineres om gangen, og resten av vaksinen i hetteglasset ma
kastes.

Tidsbruk i helsetjenesten
Vurdering av tidsbruk pa tuberkulintesting samt BCG-vaksinasjon i ungdomsskolen er basert
pa opplysninger fra skolehelsepersonell (helsesgstere).

Forarbeid omfatter planlegging av vaksinasjonstidspunkt, undervisning om vaksinen og
tuberkulintesten, klargjering av papirer samt forberedelse av praktisk utfgring.

Selve utfgringen omfatter injeksjon av tuberkulin, avlesning av denne etter 3 dggn (72 timer)
og injeksjon av BCG-vaksine.

Etterarbeid omfatter dokumentasjon i journal/helsekort, enten elektronisk eller pa papir.
Melding til SYSVAK skjer automatisk ved bruk av elektronisk journal. Dersom papirjournal
brukes ma i tillegg vaksinasjonen meldes skriftlig til SYSVAK.

Anslatt arbeidsmengde per 25 elever Tidsbruk
Planlegging, informasjon, klargjaring av papirer 2,5 timer
Setting og avlesing av Mantoux-prgve, setting av BCG 10,5 timer
Journalfgring, fering av vaksinasjonskort, melding til 2,5 timer
SYSVAK

Helsesgsters tidsbruk per 25 elever 15 timer
60 000

elever per gjennomsnitts arskull utgjer
2 400 grupper pa 25 elever*)
2 400 grupper x 15 timer = 36000 timer
36 000 timer utgjer 20,4 arsverk (1763 timer per
helsesgsterarsverk)

Tidsbruk per arskull 20,4 arsverk

*) De ca 12% av elevene som er vaksinert i spedbarns- eller smabarnsalder er spredt i de forskjellige gruppene
pa ca 25 elever, og medfgrer neppe noen tidsbesparelse av praktisk betydning.
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Ett helsesgsterarsverk belgper seg til NOK 430 665,- i rene lgnnskostnader inkl. feriepenger
og arbeidsgiveravgift. Kostnadene for 20,4 helsesgsterarsverk blir totalt om lag

NOK 8,8 millioner. Medregent utgifter til tuberkulin, BCG og utstyr, blir kostnadene totalt ca.
NOK 10,4 millioner.

6.8.4 Antall tuberkulosetilfeller forebygget ved vaksinasjon

Nar forekomsten av tuberkulose i en befolkning faller, vil flere matte vaksineres for &
forhindre ett tilfelle av sykdommen. Tverdal og Funnemark viste at ett tilfelle med aktiv
tuberkulose i Norge ble forhindret av under 1000 vaksinasjoner pa 1950-tallet, mens bortimot
8 000 vaksinasjoner var ngdvendig for & gi samme effekt pa 1980-tallet [67]. Etter denne tid
har forekomsten av tuberkulose blant norskfedte fortsatt a falle.

| perioden 1996-2005 ble det meldt 12 tilfeller av tuberkulose hos personer i alderen 15-29 ar
fadt i Norge med to foreldre fra land med lav forekomst av tuberkulose (se 4.2 Tuberkulose i
Norge). Personer med slik bakgrunn er den viktigste malgruppen for dagens
ungdomsvaksinasjon med BCG. Beregninger basert pa anslag om vaksinebeskyttelse mellom
50 og 80 %, vaksinasjonsdekning mellom 91 og 98 %, og varighet av effekten pa 15 ar, viser
at denne delen av vaksinasjonsprogrammet i dag trolig forebygger 1-3 tilfeller arlig av
tuberkulose. Totalt vaksineres mer enn 50 000 ungdommer arlig for a oppna dette. | samme
tidsrom ble det rapportert 20 tuberkulosetilfeller hos barn i aldersgruppen 0-14 ar med to
foreldre fra lavinsidensland. Med 100 % vaksinasjonsdekning og antatt vaksineindusert
beskyttelse pa 50-80 % i 15 ar, ville allment spedbarnsvaksinasjonsprogram trolig kunne
forebygge ett til to tuberkulosetilfeller arlig hos barn aldersgruppen 0-14 ar med lav risiko for
tuberkulose.

6.8.5 Kostnad-nytte

Ut fra de grove beregningene presentert i 6.8.3, koster allmenn ungdomsvaksinasjon mot
tuberkulose arlig NOK 10,4 millioner (Ignn helsesgstere NOK 8,8 millioner + utstyr NOK 1,
6 millioner). Hvis varighet av vaksinebeskyttelse er 15 ar og 1-3 tilfeller forebygges per ar i
aldersgruppen 15-29 ar, vil arlig kostnad per forebygget tilfelle veere NOK 3-10 millioner.
Kostnaden per forebygget tilfelle vil veere lavere dersom den vaksineinduserte beskyttelsen
varer lenger enn 15 ar, eller hvis smitterisikoen skulle gke i tiden som kommer. Med mindre
smittepresset skulle gke dramatisk, vil prisen per forebygget tilfelle i alle tilfelle forbli sveert
hay.

Beregninger fra Finland og Storbritannia, som har hgyere forekomst av tuberkulose enn
Norge, har ogsa konkludert med at allmenn BCG-vaksinasjon av lavrisikogruppene i landene
ikke er kostnadseffektivt [43;88].

En annen arbeidsgruppe oppnevnt av Folkehelseinstituttet utreder spgrsmalet om
tuberkulinscreening i Norge, men har avventet sluttfgring av sin utredning inntil spagrsmalet
om BCG-vaksinasjon er avklart. Dersom allmenn BCG-vaksinasjon oppharer, vil
sannsynligvis ogsa tuberkulinscreeningen opphgre. Dette vil pavirke kostnadene knyttet til
BCG-vaksinasjon.

6.9 Nye vaksiner mot tuberkulose

BCG-vaksinasjon har sa langt ikke fart til redusert forekomst av tuberkulose globalt. Det er
derfor behov for en vaksine som gir bedre beskyttelse. En rekke nye vaksinekandidater mot
tuberkulose er under utvikling. En vaksine som kan brukes etter eksponering og hindre
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oppblussing av latent tuberkulose, ville redusere smittespredningen betydelig. Det kan ogsa
veaere aktuelt med forbedret BCG-vaksine som kan gis i spedbarnsalder, og kombineres med
en annen type tuberkulosevaksine som boosterdose senere [38;89]. Flere vaksiner er na neer
klinisk utprgving. Vaksinekandidatene bygger pa ulike prinsipper og kan deles i ulike
grupper: levende BCG som er genetisk modifisert, virale vektorer som uttrykker definerte
protein-antigener og subenhetsvaksiner som bestar av definerte protein-antigener og adjuvans.
Trolig vil det ta minst 5-10 ar far noen ny tuberkulosevaksine er pa markedet og kan tas inn i
vaksinasjonsprogram.

7 Ulike alternativer for framtidig bruk av BCG-vaksine i
Norge

Med utgangspunkt i internasjonale anbefalinger og praksis i Norge og andre land, vurderte
arbeidsgruppen fordeler og ulemper ved tre mulige framtidige strategier sammenlignet med
dagens barnevaksinasjonsprogram.

1. BCG-vaksinasjon av alle spedbarn

2. Opphgr av all systematisk BCG-vaksinasjon

3. BCG-vaksinasjon bare for risikogrupper

7.1 BCG-vaksinasjon av alle spedbarn

WHO anbefaler vaksinasjon av alle nyfadte i land hvor tuberkulose er hgyendemisk og til alle
nyfgdte og barn med serlig risiko for tuberkulosesmitte. Med dagens epidemiologiske
situasjon ville innfering av allmenn spedbarnsvaksinasjon med BCG i Norge ikke vere i
overensstemmelse med WHOs anbefalinger.

I Norge tilbys BCG-vaksinasjon rutinemessig til alle nyfadte barn av foreldre med land fra
hgy forekomst av tuberkulose. En utvidelse av dette til generell spedbarnsvaksinasjon ville
imidlertid kunne medfare noen fordeler: Mindre arbeid med & definere og na frem til
risikogrupper for malrettet vaksinasjon, mindre risiko for stigmatisering av malgruppene, og
kanskije ytterligere reduksjon av tuberkuloseforekomsten i aldergruppen 0-14 ar med ett til to
tilfeller arlig. Imidlertid ville en slik utvidelse av spedbarnsvaksinasjonsprogrammet medfare
hey kostnad per forebygget tilfelle (se 6.8.4), og ville vere en lite malrettet bruk av
samfunnets ressurser. Videre ville det medfare at en del spedbarn ble pafert ungdvendige
vaksinebivirkninger. Arbeidsgruppen finner ikke at fordelene veier tungt nok til at allmenn
spedbarnsvaksinasjon kan anbefales.

7.2 Opphgr av all systematisk BCG-vaksinasjon

Flere vestlige land har en meget restriktiv bruk av BCG og vaksinerer i liten eller ingen grad
selv personer med gkt risiko for tuberkulose. I tillegg til USA gjelder det en rekke europeiske
land (Andorra, Belgia, Danmark, Luxemburg, Tyskland og @sterrike og flere regioner i
Spania) [80]. Fordelen med en slik praksis ville farst og fremst veere & spare ressurser knyttet
til vaksinasjon og a unnga plager og bivirkninger som fglge av vaksinen. Videre reduseres
sannsynligheten for stigmatisering av personer med hgy risiko for tuberkulose, og tolkningen
av tuberkulintesten ville bli enklere. Den stgrste ulempen med en slik praksis ville vare
gkning i tuberkuloseforekomsten blant barn fgdt i Norge av foreldre med opprinnelse i land
med hgy forekomst av tuberkulose. Dette skjedde i Sverige da allmenn BCG-vaksinasjon av
spedbarn oppherte i 1975, far malrettet vaksinasjon av risikogruppene ble styrket [81].
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Norge har et godt fungerende BCG-vaksinasjonsprogram med hgy oppslutning. Selv om
forekomsten av tuberkulose i Norge er lav, er det godt kartlagt at visse grupper av
befolkningen har betydelig risiko for tuberkulosesmitte. Arbeidsgruppen finner det derfor
ikke rimelig a slutte med enhver bruk av BCG-vaksine i Norge.

7.3 BCG-vaksinasjon bare for risikogrupper

Av alle aldersgrupper i befolkningen er det spedbarn og unge voksne i alderen 20-40 ar som
har hgyest naturlig risiko for & fa tuberkulose, gitt stabilt smittepress over tid [90].

Dagens bruk av BCG-vaksine i barnevaksinasjonsprogrammet omfatter to hovedgrupper (kfr
6.8.1)

« ungdom i ca 14-arsalder (dvs. elever i grunnskolens 8. klasse) og ikke-vaksinerte
elever pa senere klassetrinn.

e barn med mor eller far fra land med hgy forekomst av tuberkulose

Vaksinasjonsprogrammet for skoleungdom er godt innarbeidet og har bidratt til & beskytte
norske ungdommer og unge voksne mot tuberkulose siden innfgringen av BCG-vaksinasjon i
1947. Forekomsten av tuberkulose, og dermed risikoen for & bli smittet, har imidlertid veert
sterkt fallende i lgpet av de siste tidrene blant personer som tilhgrer malgruppen for
ungdomsvaksinasjon. Dette gjar at ungdomsvaksinasjon i dag forebygger sveert fa tilfeller, og
det er sveert kostbart a forebygge ett tilfelle innen denne gruppen. De fleste har ikke nytte av
vaksinen, samtidig som det er en viss risiko for bivirkninger. En annen ulempe ved allmenn
BCG-vaksinasjon av ungdom er redusert diagnostisk nytte av tuberkulintesten, men
innfgringen av IGRA-tester vil gjare dette mindre betydningsfullt i framtiden. Ingen andre
europeiske land enn Norge og Malta praktiserer i dag rutinemessig BCG-vaksinasjon av
denne aldersgruppen. Det foreligger saledes en rekke argumenter for a stanse allmenn
ungdomsvaksinasjon.

Dersom ungdomsvaksinasjon opphgarer, ma det ved konstant smittepress ventes en liten
gkning i antall tuberkulosetilfeller, anslagsvis 1-3 per ar i aldergruppen 15-29 ar. Det vil ikke
veere noen stor utfordring for det norsk helevesen a fange opp og behandle disse fa ekstra
tilfellene. Det kan imidlertid bli ngdvendig & gjennomfgre noen flere smitteoppsporinger og a
bruke forebyggende behandling i noe starre grad. Slike tiltak er malrettede og representerer en
god bruk av samfunnets ressurser.

Dersom ungdomsvaksineringen oppharer, forutsettes ogsa god informasjon til helsevesenet
for & opprettholde og a gke arvakenheten for tuberkulose, ogsa utenfor de tradisjonelle
risikogruppene. Det vil videre vaere viktig med god informasjon til befolkningen for & unnga
smittefrykt. De aller fleste tenaringer som tilhgrer definerte risikogrupper, vil vaere fanget opp
av helsetjenesten tidligere. Det vil imidlertid bli enda viktigere enn fer a identifisere
risikogrupper og ha et godt fungerende vaksinasjonsprogram for dem [91]. | dette ligger en
fare for stigmatisering ved a bekjentgjare hvem som anses som malgrupper. Dette innebzrer
en betydelig utfordring nar det gjelder informasjon. Allerede etter 4-5 ar vil det farste
arskullet bli voksne uten a veere BCG-vaksinert. Det blir da viktig & identifisere nye
risikogrupper blant unge voksne og ha godt fungerende vaksinasjonstilbud ogsa for dem.

En situasjon med generelt gkt smittepress i befolkningen eller gkt risiko for smitte med MDR-
TB eller XDR-TB for ungdom og voksne, ville veert et viktig argument mot & innskrenke
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bruken av BCG-vaksine. MDR-TB og XDR-TB er bade dyrere og vanskeligere a behandle
enn tuberkulose som er fglsom for de vanlige medikamentene. Imidlertid har situasjonen i
mange ar vert gunstig for den gruppen som na omfattes av vaksinasjonsprogrammet, og det
foreligger ingen informasjon som tyder pa at opphgr av BCG-vaksinasjonsprogram for
ungdom vil veere noen trussel mot folkehelsen. Dersom forekomsten av tuberkulose, og
spesielt av resistent tuberkulose senere skulle gke betydelig, vil vaksinasjon mot tuberkulose
kunne gjeninnferes, enten med BCG-vaksine eller en ny tuberkulosevaksine (forekomsten av
resistent tuberkulose i Norge er omtalt i kap.5.2).

Barn av foreldre fra land med hey forekomst av tuberkulose er i dag den andre viktige
malgruppe for BCG-vaksinen. Da BCG-vaksinasjon ble tatt ut av det allmenne
barnevaksinasjonsprogrammet i Sverige, gkte tuberkuloseforekomsten blant smabarn i
risikogruppene betydelig de farste arene [81]. | Norge er risikogruppevaksinasjon i
spedbarnsalder godt innarbeidet, og bidrar til & beskytte en gruppe barn som har gkt risiko for
tuberkulose. BCG-vaksinasjon av barn med gkt risiko for tuberkulose praktiseres i de fleste
land i Europa, og WHOs retningslinjer stetter en slik praksis [33]. Det er saledes sterke
argumenter for a fortsette denne malrettede bruken av vaksinen.

Arbeidsgruppen anbefaler, pa bakgrunn av dagens epidemiologiske situasjon, praksis i andre
vestlige land og internasjonale anbefalinger, at allmenn BCG-vaksinasjon for ungdom utgar
fra barnevaksinasjonsprogrammet.

8 Vurdering av risikogrupper

Arbeidsgruppen har vurdert epidemiologiske data i Norge (5.2 0og 5.2.1) og BCG-
vaksinasjonsanbefalinger fra andre land i Europa [80] som grunnlag for & anbefale noen
justeringer av norsk praksis for BCG-vaksinasjon av risikogrupper.

8.1 Vurderinger gjort i andre land

Arbeidsgruppen innhentet mer detaljerte opplysninger for Finland, Sverige, Danmark,
Nederland, Storbritannia, Sveits og Australia, se vedlegg, 10.2). Danmark er det eneste av
disse landene som ikke har anbefalinger om systematisk bruk av BCG for noen grupper.

Grupper som anses a ha gkt risiko for tuberkulose og som ber tilbys BCG-vaksine:

- Barn med hgy risiko
Gjennomgaende tilbys barn som er fra eller har foreldre eller husholdningskontakter
fra land med hgy forekomst av tuberkulose BCG-vaksine ved fadsel eller senere. Det
samme gjelder for barn med tuberkulose i miljget.

- Utenlandsopphold
Det er store variasjoner mellom landene nar det gjelder anbefalinger om BCG-
vaksinasjon ved utenlandsopphold. Gjennomgaende skilles det mellom bosetting og
reiser. De fleste land som anbefaler BCG-vaksine far utenlandsopphold, anbefaler det
bare for reiser som varer over tre maneder (Storbritannia og Frankrike har grense pa
en maned), og noen begrenser tilbudet til barn.

- Helsepersonell og andre med yrkesrelatert risiko for tuberkulose
Effekten av BCG-vaksine gitt til voksne er mindre dokumentert og det er store
variasjoner i anbefalingene for helsepersonell og andre med yrkesrelatert risiko.
Finland, Nederland og Sveits tilbyr ikke vaksinen til helsepersonell. Finland har nylig
stanset allmenn BCG-vaksinasjon ved fgdsel og det vil ta mange ar for
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problemstillingen er relevant.-Storbritannia har gatt lengst i & anbefale BCG-
vaksinasjon ved yrkesrelatert risiko, og der tilbys vaksine uavhengig av alder.

Definisjon av land med hgy forekomst av tuberkulose

Sverige og Sveits har listet opp regioner som anses & ha hgy forekomst av tuberkulose uten
nermere detaljering. Finland og Nederland har definert land med hgy forekomst av
tuberkulose til & vaere land med > 50 meldte tilfeller per 100 000 befolkning. Storbritannia har
definert land og omrader innenfor Storbritannia med > 40 per 100 000 som risikoomrader for
tuberkulose.

Aldersgrupper

Sveits begrenser tilbudet til barn yngre enn 1 ar og Finland til barn under 7 ar. De gvrige
landene anbefaler BCG som en barnevaksine til mer eller mindre veldefinerte risikogrupper,
men har et begrenset tilbud til voksne. Storbritannia setter gvre aldersgrense ved 36 ar, unntatt
for helsepersonell som tilbys vaksine uavhengig av alder. @vrige land vurderer risiko (for
eksempel reiser til omrader med hgy forekomst av multiresistent tuberkulose) som mer
avgjgrende enn alder. Innenfor de definerte malgruppene gis tilbud om BCG-vaksine til
personer som ikke er tidligere vaksinert, ikke har pavist smitte og heller ikke har andre
kontraindikasjoner. Generell informasjon om bruk av BCG-vaksine er omtalt i
Vaksinasjonsboka [85].

8.2 Land med hgy forekomst av tuberkulose, norske definisjoner

Folkehelseinstituttet har i fglge forskrift om tuberkulosekontroll [24] ansvar for & angi hvilke
land som har hgy forekomst av tuberkulose. Listen er i store trekk i overensstemmelse med
land som i falge WHO har en insidensrate pa > 50/100000 eller har lite palitelige data pa
grunn av svake rapporteringssystemer eller darlig diagnostikk

Listen omfatter per desember 2007 fglgende land:

Europaregionen: Albania, Armenia, Aserbajdsjan, Bosnia- Herzegovina, Bulgaria, Estland,
Georgia, Hviterussland, Kasakstan, Kirgisistan, Kroatia, Latvia, Litauen, Makedonia,
Moldova, Romania, Russland, Serbia og Montenegro, Tadsjikistan, Turkmenistan, Tyrkia,
Ukraina og Usbekistan.

Andre verdensdeler: Alle land utenom USA, Canada, Australia, Japan og Ny-Zealand.

Oppdatert landliste finnes pa Folkehelseinstituttets nettsider om tuberkulose (www.fhi.no,
under smittsomme sykdommer, sykdommer a-a) [92].

8.3 Barni Norge med gkt risiko for tuberkulose

I Norge er det godt innarbeidede rutiner for a tilby BCG-vaksine til barn med
familietilknytning til land med hgy forekomst av tuberkulose. Begrunnelsen er at de ofte har
lengre opphold i familiens opprinnelsesland, og at de ogsa i Norge omgas personer med gkt
risiko for tuberkulose grunnet opprinnelse i hgyendemiske land. For barn som fades i Norge
anbefales det at BCG-vaksine tilbys pa barselavdelingen eller ved farste besgk pa
helsestasjonen [85]. For uvaksinerte barn som kommer til Norge anbefales det at de
vaksineres sa snart de kommer i kontakt med helsestasjonstjenesten [85]. Behov for vaksine
til uvaksinerte yngre voksne kan vurderes i sammenheng med den lovpalagte
tuberkuloseundersgkelsen ved ankomst til Norge [24]. | tillegg kan vaksine tilbys personer
med gkt risiko for smitteeksponering, for eksempel ved tuberkulose i miljget [85].
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Arbeidsgruppen anbefaler at BCG fortsetter som programvaksine for barn med gkt risiko for
a smittes med tuberkulose og som tilbud til yngre voksne pa se&rlige indikasjoner hvis de har
gkt risiko for & smittes med tuberkulose og det ikke foreligger kontraindikasjoner:

- Nyfedte barn som har en eller begge foreldre fra land med hgy forekomst av
tuberkulose.

- Eldre barn som har en eller begge foreldre fra land med hgy forekomst av
tuberkulose, dersom de er tuberkulinnegative og ikke har arr etter tidligere
vaksinasjon.

- Yngre voksne pa s&rlige indikasjoner hvis de har gkt risiko for & smittes med
tuberkulose, dersom de er tuberkulinnegative og ikke har arr etter tidligere
vaksinasjon. Vaksinasjon bar i slike tilfeller bare gjares etter leges anbefaling.

8.4 Risiko for tuberkulose for nordmenn pé& utenlandsopphold

I Norge anbefales BCG-vaksinasjon for personer som skal reise til land med hgy forekomst av
tuberkulose [85]. Tuberkulose smitter stort sett mellom mennesker som har tett kontakt over
tid, som oftest innen samme husholdning. Tuberkulose utgjer derfor ingen vesentlig risiko
ved vanlige turistreiser med opphold pa hotell og omgang med eget reisefglge [93]. | en
nederlandsk studie av personer med langtidsopphold eller langvarig reise i hayendemisk
omrade, ble det funnet at de hadde like hgy risiko som lokalbefolkningen for
tuberkulosesmitte [94]. Dette gjaldt bade for helsepersonell i tjeneste og for andre, i en
befolkning der BCG-vaksinasjon aldri har veert en del av det alimenne
barnevaksinasjonsprogrammet.

I Norge har det ikke veert noen klar gvre aldersgrense for nar BCG-vaksine kan tilbys. Det er
imidlertid ingen studier som har vist god beskyttende effekt av BCG-vaksine gitt til voksne
eldre enn om lag 35 ar [43] (se ogsa 6.4.3).

Etter arbeidsgruppens vurdering ber BCG-vaksine fortsatt anbefales for barn og ungdom som
skal ha langvarig opphold i land med hgy forekomst av tuberkulose og ha tett kontakt med
lokalbefolkningen, dersom de er tuberkulinnegative og ikke har arr etter tidligere vaksinasjon.
Definisjonene pa langvarig opphold varierer noe fra land til land (se 8.2). | Norge har det ikke
veert satt noen tidsgrense. Arbeidsgruppen foreslar at opphold pa mer enn 3 maneder regnes
som langvarige. Reisens art, boligforhold og gjgremal ber tillegges vekt ved vurderingen.
Personer som skal oppholde seg i omrader med hagy forekomst av resistent tuberkulose og ha
tett kontakt med befolkningsgrupper med hgy forekomst av tuberkulose, ber tilbys BCG-
vaksine pa mindre streng indikasjon. Etter BCG-vaksinasjon tar det 6-12 uker for beskyttelse
inntrer [85]. Vaksinasjon bgr derfor utfgres minst 3 maneder fer reisen.

Arbeidsgruppen anbefaler at personer i falgende risikogrupper bgar tiloys BCG-vaksine
dersom de er tuberkulinnegative, ikke har arr etter tidligere vaksinasjon og det ikke foreligger
kontraindikasjoner:
- Barn under 18 ar som skal oppholde seg i land med hgy forekomst av
tuberkulose i mer enn 3 maneder og ha tett kontakt med lokalbefolkningen.
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- Personer under 36 ar som skal oppholde seg i land med hgy forekomst av
tuberkulose i mer enn 3 maneder og ha tett kontakt med lokalbefolkningen, kan
vurderes for BCG-vaksinasjon.

- Personer som skal oppholde seg i omrader med hgy forekomst av MDR-TB og
ha tett kontakt med befolkningsgrupper med hgy forekomst av tuberkulose, bar
tilbys BCG-vaksine pa mindre streng indikasjon.

8.5 Yrkesrelatert tuberkuloserisiko

Smitterisiko for forskjellige yrkesgrupper avhenger av hvilke arbeidsoppgaver som utfares,
forekomsten av smittestoffer i miljget, kvaliteten pa smitteforebyggende rutiner pa
arbeidsstedet og hvordan rutinene etterleves av den enkelte.

Det er arbeidstilsynet som gir overordnede anbefalinger om vaksinasjon av visse
yrkesgrupper [95]. Arbeidsgiver skal sgrge for at arbeidstakere tilbys vaksinasjon mot
biologiske farer de blir eksponert for, hvis det finnes sikker og effektiv vaksine. Det er
arbeidsgiveres ansvar a vurdere risikoen for smitte og serge for at smitteutsatte personer tilbys
BCG-vaksine.

Helsepersonell har noe gkt risiko for eksponering for tuberkulosesmitte i yrket, og har veert
malgruppe for BCG-vaksinasjon fra vaksinen kom i utstrakt bruk [96;97]. En dansk studie
fant lav forekomst av latent tuberkulose hos helsepersonell. Imidlertid var BCG-
vaksinasjonsdekningen lav i gruppen [98].

For forsvarets personell omfattes tilbud om BCG-vaksinasjon av rundskrivet Helsekrav til
personell som skal tjenestegjare i internasjonale fredsoperasjoner [99].

Arbeidsgruppen mener at anbefalinger om BCG-vaksinasjon bgr vaere basert pa faglige,
individuelle rad og skal ha som utgangspunkt at personen som tilbys vaksine har en gkt
sannsynlighet for & bli eksponert for tuberkulose. Det lave smittepresset i Norge bar
gjenspeiles i hvem som tilbys BCG-vaksine. Personer fra land med hgy forekomst av
tuberkulose som skal bosette seg i Norge har plikt til & gjennomga tuberkuloseundersgkelse
ved ankomst. Arbeid med nyankomne innvandrere utgjgr derfor ikke noen sarlig gkt risiko
for eksponering for tuberkulose, heller ikke arbeid i fengsler.

Personer som skal arbeide med bistandsarbeid, i helsetjeneste, fengselsomsorg eller i andre
utsatte miljger i land med hgy forekomst av tuberkulose bgar tilbys vaksine.

Hvis BCG-vaksinasjon for ungdom tas ut av det allmenne barnevaksinasjonsprogrammet, vil
etter fa ar de faerreste nye helsefagstudenter vaere BCG-vaksinert. Arbeidsgruppen mener at
helsefagstudenter bar tilbys BCG-vaksine hvis det er sannsynlig at de kan utsettes for
tuberkulosesmitte i lgpet av utdannelsestiden. Det er utdanningsinstitusjonen som ma vurdere
risikoforhold.

Arbeidsgruppen anbefaler at personer i falgende risikogrupper bgar tiloys BCG-vaksine
dersom de er tuberkulinnegative, ikke har arr etter tidligere vaksinasjon og det ikke foreligger
kontraindikasjoner:
- Helsepersonell som skal ha direkte pasientkontakt eller arbeide i laboratorier
som driver tuberkulosediagnostikk. Risikovurdering er arbeidsgivers ansvar.
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- Helsefagstudenter som skal ha direkte pasientkontakt eller arbeide i
laboratorier som driver tuberkulosediagnostikk. Risikovurdering bgr veere
utdanningsinstitusjonens ansvar.

- Personer som skal arbeide med bistandsarbeid, i helsetjeneste, fengselsomsorg
eller i andre utsatte miljger i land med hgy forekomst av tuberkulose.
Risikovurdering er arbeidsgivers ansvar.

- Andre arbeidstakere med serskilt risiko for tuberkulosesmitte. Risikovurdering
er arbeidsgivers ansvar.

9 Konklusjon og anbefalinger - framtidig bruk av BCG-
vaksine i Norge

9.1 Opphar av BCG-vaksinasjon for ungdom med lav risiko for
tuberkulose

BCG-vaksinasjon er bare ett av mange tiltak som bidrar til a redusere forekomsten av
tuberkulose i Norge. Det er i dag lite tuberkuloseforebyggende potensiale ved allmenn BCG-
vaksinasjon av norske ungdommer uten sarskilt risiko for tuberkulose (6.8.4).
Arbeidsgruppen mener at ressursbruken ved fortsatt allmenn BCG-vaksinasjon av ungdom er
uforholdsmessig hay i forhold til nytten.

Pa bakgrunn av dagens epidemiologiske situasjon, praksis i andre vestlige land og
internasjonale anbefalinger, anbefaler arbeidsgruppen at alimenn BCG-vaksinasjon for
ungdom utgar fra barnevaksinasjonsprogrammet.

Dersom dette forslaget falges, vil det kunne ventes en gkning pa 1-3 tuberkulosetilfeller per
ar blant personer i alder 15-30 ar med lav risiko for tuberkulose, sammenlignet med
viderefaring av dagens praksis (se 7.3). Tuberkulose er en sykdom som i vart land kan
behandles og har meget god prognose. Det er imidlertid viktig at arvakenhet for tuberkulose
opprettholdes i helsetjenesten, og at helsepersonell er informert om at sykdommen kan ramme
0gsa personer uten apenbare risikofaktorer.

En annen arbeidsgruppe oppnevnt av Folkehelseinstituttet utreder spgrsmalet om
tuberkulinscreening i Norge, men har avventet sluttfgring av sin utredning inntil spgrsmalet
om BCG-vaksinasjon er avklart. Dersom allmenn BCG-vaksinasjon oppharer, vil
sannsynligvis ogsa tuberkulinscreeningen opphare.

9.2 Fortsatt vaksinasjon av definerte risikogrupper

Personer som lever i Norge har ulik risiko for tuberkulose, derfor tilbys BCG-vaksine i dag til
visse grupper av befolkningen ogséa utenom vaksinasjonsprogrammet i ungdomsalder. Dette
gjelder seerlig spedbarn av foreldre fra land med hgy forekomst av tuberkulose.

Arbeidsgruppen anbefaler at personer som tilhgrer definerte grupper med gkt risiko for
tuberkulose tilbys BCG-vaksinasjon. Ved eventuell overgang til vaksinasjon bare av personer
som tilhgrer risikogrupper, er det ngdvendig med en klargjering av hvilke grupper som har
gkt risiko for eksponering for tuberkulose og derfor skal tilbys BCG-vaksinasjon.
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Anbefalinger for grupper som i dag anses & ha gkt risiko for eksponering og som vaksineres
pa annet tidspunkt enn i ungdomsskolen, foreslas viderefart.

Dersom det ikke foreligger noen sannsynlighet for smitteeksponering, kan BCG-vaksinasjon
av barn utfgres uten forutgaende tuberkulinprave.

Arbeidsgruppen anbefaler at BCG fortsetter som programvaksine for barn med gkt risiko for
a smittes med tuberkulose og som tilbud til yngre voksne pa serlige indikasjoner hvis de har
gkt risiko for & smittes med tuberkulose. BCG-vaksine anbefales vanligvis ikke til voksne over

36 ar.

Arbeidsgruppen anbefaler at personer i falgende risikogrupper bgar tiloys BCG-vaksine
dersom de er tuberkulinnegative, ikke har arr etter tidligere vaksinasjon og det ikke foreligger
kontraindikasjoner:

Nyfadte barn som har en eller begge foreldre fra land med hgy forekomst av
tuberkulose.

Eldre barn som har en eller begge foreldre fra land med hgy forekomst av
tuberkulose.

Personer under 36 ar som kommer fra land med hgy forekomst av tuberkulose
og skal oppholde seg i Norge i mer enn 3 maneder kan vurderes for
vaksinasjon

Barn under 18 ar som skal oppholde i land med hgy forekomst av tuberkulose i
mer enn 3 maneder og ha tett kontakt med lokalbefolkningen.

Personer under 36 ar som skal oppholde i land med hgy forekomst av
tuberkulose i mer enn 3 maneder og ha tett kontakt med lokalbefolkningen kan
vurderes for vaksinasjon.

Personer som skal oppholde seg i omrader med hgy forekomst av MDR-TB og
ha tett kontakt med befolkningsgrupper med hgy forekomst av tuberkulose, bar
tilbys BCG-vaksine pa mindre streng indikasjon.

Helsepersonell som skal ha direkte pasientkontakt eller arbeide i laboratorier
som driver tuberkulosediagnostikk. Risikovurdering er arbeidsgivers ansvar.
Helsefagstudenter som skal ha direkte pasientkontakt eller arbeide i
laboratorier som driver tuberkulosediagnostikk. Risikovurdering bgr veere
utdanningsinstitusjonens ansvar.

Personer som skal arbeide med bistandsarbeid, i helsetjeneste, fengselsomsorg
eller i andre utsatte miljger i land med hgy forekomst av tuberkulose.
Risikovurdering er arbeidsgivers ansvar.

Andre arbeidstakere med serskilt risiko for tuberkulosesmitte. Risikovurdering
er arbeidsgivers ansvar.

Yngre voksne pa sarlige indikasjoner hvis de har gkt risiko for & smittes med
tuberkulose. Vaksinasjon bgr i slike tilfeller bare gjares etter leges anbefaling.

Yiterligere detaljer framgar av tab.3 i kap. 9.3.

9.3 Finansiering av BCG-vaksine til personer med gkt smitterisiko

Hittil har all BCG-vaksine til bruk hos mennesker i Norge vert offentlig finansiert og utlevert
gratis fra Folkehelseinstituttet. Arbeidsgruppen vurderte muligheten av en ordning med
offentlig finansiering av BCG-vaksine til bare noen av risikogruppene. Imidlertid er det
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vanskelig a tenke seg en ordning der det pa noen enkel mate kan skilles mellom de ulike
risikogruppene, som i mange tilfeller far sine vaksinasjoner utfgr pa samme helsestasjon eller
samme legekontor.

Arbeidsgruppen anbefaler at dagens ordning med offentlig finansiering av BCG-vaksine i stor
grad viderefgres. Det er imidlertid rimelig at arbeidsgiver finansierer vaksinasjon av
personer som utsettes for smitterisiko under utgvelse av sitt yrke, siden det er arbeidsgiver
som har ansvar for slik vaksinasjon [86] .
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Tabell 3: Arbeidsgruppens anbefalte malgrupper for selektiv BCG-vaksinasjon
I malgruppene for selektiv vaksinasjon tilbys BCG-vaksine til personer som er tuberkulinnegative, ikke har arr etter tidligere vaksinasjon og ikke
har andre kontraindikasjoner [85]. Barn yngre enn 6 uker kan vaksineres uten forutgaende tuberkulinpregve og behovet for tuberkulinprave
vurderes hos barn > 6 uker til < 6 maneder. Dersom det ikke foreligger noen sannsynlighet for smitteeksponering, kan BCG-vaksinasjon av barn
utfgres uten forutgaende tuberkulinprgve. Generell informasjon om bruk av BCG-vaksine er omtalt i Vaksinasjonsboka [85]. BCG-vaksine gitt
til voksne har usikker effekt og anbefales vanligvis bare til personer 35 ar eller yngre.

Tuberkuloserisiko i miljget

Langvarige utenlandsopphold

Helsepersonell og andre personer med gkt
risiko for eksponering

Falgende grupper skal rutinemessig tilbys BCG-
vaksine i Norge:

Barn som har en eller begge foreldre fra land med
hgy forekomst av tuberkulose. Nyfgdte skal som
regel vaksineres pa barselavdeling. Dersom dette
ikke er gjort skal vaksine tilbys ved farste besgk pa
helsestasjonen.

Personer 35 ar eller yngre som kommer fra land
med hgy forekomst av tuberkulose og som skal
oppholde seg i Norge i mer enn tre maneder.

I tillegg kan vaksine tilbys pa leges anbefaling
dersom en person har regelmessig eller naer
kontakt med personer med gkt risiko for
tuberkulose eller som har tuberkulose.

Generelt anbefales ikke BCG-vaksine ved vanlige
turistreiser eller utenlandsopphold av kortere
varighet.

Ved bosetting eller reiser av lengre varighet bar
BCG-vaksine tilbys til barn (<18ar) og vurderes for
voksne 35ar eller yngre hvis:
- de skal bosette seg i eller reise til land med
hgy forekomst av tuberkulose, og
- reisens varighet er > 3 maneder, og
- de skal vere i tett kontakt med
lokalbefolkningen

Andre forhold som kan styrke indikasjon for BCG-
vaksine er hyppige reiser eller gkt risiko for smitte
med resistent tuberkulose.

Etter BCG-vaksinasjon tar det 6-12 uker far
beskyttelse inntrer [85] (kap 6.2). Vaksinasjon bar
derfor utfgres minst 3 maneder far reisen.

Helsepersonell som skal arbeide med direkte
pasientkontakt eller arbeide i laboratorier som
driver tuberkulosediagnostikk bar tilbys BCG-
vaksine. Anbefalingen omfatter ogsa personer
under opplering eller hospitering.

Tilbud om BCG-vaksine bgr vurderes for
arbeidstakere i andre yrker, dersom de har gkt
risiko for eksponering for tuberkulose, jfr.
forskrift om vern mot eksponering for biologiske
faktorer og arbeidsmiljgloven [86;95].
Anbefalingene skal veere basert pa faglige,
individuelle rad. Ansvaret ligger hos arbeidsgiver.

Forsvaret gir retningslinjer for BCG-vaksinering
av eget personell.
[6] (se kap. 8.5).
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9.4 Oppfelging av endringer

For a hindre uheldige konsekvenser av eventuelle endringer i vaksinasjonsprogrammet, er det
viktig at helsemyndighetene sgrger for at de som trenger vaksinen far tilbud om denne og at
tuberkulosesituasjonen i landet fortsatt overvakes godt.

Informasjon til helsetjenesten og publikum

Far gjennomfering av en eventuell endring i barnevaksinasjonsprogrammet fra allmenn BCG-
vaksinasjon til BCG-vaksinasjon bare for risikogrupper, ber det sikres tilstrekkelig lang tid til
a utarbeide og formidle god og omfattende informasjon til kommunehelsetjenesten,
spesialisthelsetjenesten og til publikum [100].

Vaksinasjonsdekning

Spedbarnsvaksinasjon for risikogrupper er godt etablert i Norge. Hvis allmenn BCG-
vaksinasjon opphagrer, far det enda starre betydning at barn tilhgrende risikogruppene fanges
opp og tilbys BCG-vaksine pa helsestasjonene [91]. Vaksinasjonsdekningen for BCG
kommer til & bli mer usikker, siden starrelsen pa risikogruppene ikke er konstant fra ar til ar,
og ikke enkelt framkommer fra Folkeregisterdata.

Overvaking av tuberkulosetilfeller
MSIS/Tuberkuloseregisteret kommer fortsatt til & vaere sentralt i overvakningen av
tuberkulose i Norge.

10 Vedlegg
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Bjern Blomberg ble tildelt Schering-Plough’s pris i medisinsk mikrobiologi og
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10.2 Oversikt over bruk av BCG-vaksine og malgrupper for selektiv BCG-vaksinasjon i Europa

Land Definisjon av risikogruppe Anbefaling om BCG-vaksine far reiser | Anbefaling om BCG-vaksine til
helsepersonell og andre personer med gkt
risiko for eksponering

FINLAND! BCG-vaksine tilbys til barn < 7 ar hvis; Kun anbefalt til barn som flytter til land | Nei

barnet selv, en eller begge foreldre, sgsken
eller andre husstandsmedlemmer er fadt i et
land med hgy forekomst av tuberkulose, eller
tilsvarende kontakter har hatt tuberkulose,
eller

barnet under de farste levear flytter til land der
tuberkulose er vanlig, eller

i tillegg kan vaksine tilbys pé leges anbefaling
dersom barnet har regelmessig eller naer
kontakt med personer med gkt risiko for
tuberkulose eller som har tuberkulose.

Med land med hgy forekomst av tuberkulose menes
land som i fglge WHO har en insidensrate pa >
50/100000 eller har lite palitelige data pa grunn av
svake rapporteringssystemer eller darlig diagnostikk.

Falgende land er ansett som & ha hgy forekomst av
tuberkulose:

alle land i Afrika,

alle land i Asia utenom Japan, Singapore og Israel

alle land i Amerika, utenom USA, Canada og
Chile

alle gyrikene i Stillehavet, utenom Australia
og New Zealand.

fglgende land i Europa; Armenia,
Aserbajdsjan, Bosnia- Hercegovina, Estland,
Georgia, Kasakstan, Kirgisien, Kosovo
omradet, Latvia, Litauen, Moldova, Mongolia,
Romania, Russland, Tadzjikistan,

der tuberkulose er vanlig

BCG-vaksine gitt som reisevaksine er
ikke omtalt i anbefalingene

Anbefaler heller ikke BCG-vaksine gitt til
barn av helsearbeidere.
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Turkmenistan, Tyrkia, Ukraina, Uzbekistan og
Hviterussland.

Vaksine kan gis til barnet fyller 7 &r. For barn eldre enn
6 mnd anbefales forutgaende tuberkulin prave. For 2.
generasjon innvandrerbarn som omfattes av
anbefalingene skal vaksine anbefales i svangerskapet
og tilbys pa barselavdeling.

SVERIGE® BCG-vaksine tilbys barn hvis; Sjelden indikasjon for BCG som Tilbud om BCG-vaksine bar overveies til
- ner slektning eller husstandsmedlem har reiseprofylakse ved turistreiser, med voksne som skal studere eller arbeide i et
tuberkulose eller har tidligere hatt tuberkulose | unntak av for de minste barna, selv ved | yrke med gkt risiko for tuberkulosesmitte.
- familiemedlemmer har opprinnelse i land med | reiser til land med hgy forekomst av
hgy forekomst av tuberkulose tuberkulose. SMI gnsker tydeligere anbefalinger for
- for reiser til land med hgy forekomst av hvilke yrkesgrupper som bar tilbys BCG
tuberkulose hvis barnet kommer i ngr kontakt | Tilbud om BCG-vaksine bgr overveies | vaksine
med lokalbefolkningen for reiser til land med hgy forekomst av
tuberkulose hvis:
Vaksinen tiloys ved 6 méaneders alder hvis ikke det
foreligger spesiell indikasjon for tidligere vaksinering. | Barn:
For personer eldre enn 6 mnd anbefales forutgdende - varighet >3mndr
tuberkulin prave. - kontakt med
lokalbefolkningen
Til land med hgy forekomst av tuberkulose regnes alle
land utenom Nord Amerika, Australia, New Zeeland og | Voksne:
Vest-Europa. (SMI regner ogsa Grgnland, Portugal og - varighet > 3mndr
Spania som land med hgy forekomst av tuberkulose) - arbeide i utsatte miljger som
helsetjeneste, flyktningleir,
fengsler
Risiko for smitte med MDR-TB gker
indikasjon for BCG-vaksinering
DANMARK Ikke anbefalt rutinemessig Kan tilbys personer som skal oppholde | Tilbys uvaksinert helsepersonell

Anbefalinger

Til land med hgy forekomst av tuberkulose regnes land

seg i tuberkulose endemisk omrade i
minst 6 maneder og som skal ha tett

(pleiepersonell) pa avdelinger som
behandler tuberkulose og som har mer enn 5

vedlagt som i fglge WHOSs rapport har registrert eller estimert kontakt med lokalbefolkningen tilfeller lungetuberkulose per ar.
forekomst av tuberkulose >40/100 000
NEDERLAND BCG-vaksine tilbys ved 6 maneders alder til barn <12 BCG-vaksine tilbys for barn og Nei. Tuberkulinprgve tilbys ved
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Korrespondanse per
e-post med th
national contact,
Connie Erkens
NL/KNCV

Anbefalinger
vedlagt

ar med en eller begge foreldre fra land med hay
forekomst av tuberkulose

Til land med hgy forekomst av tuberkulose regnes land
som i fglge WHOSs rapport har registrert eller estimert
forekomst av tuberkulose >50/100 000

vurderes for andre far reiser av mer enn
tre maneders varighet til land med hgy
forekomst av tuberkulose uavhengig av
alder, szrlig for personer med
kontakter i helsetjenesten eller med
risikogrupper.

En gjennomgang av praksis i
2005/2006 viste at gjennomfaringen
varierte noe pa vaksineklinikkene og de
har heller ikke data pa hvor mange som
sgker rdd om vaksiner fer reiser.

eksponering

Det er antatt at insidensrate for tuberkulose
blant helsearbeidere er < 12/100 000

STORBRITANNIA®

Til barn med gkt risiko for tuberkulose

- nyfadte (0-12 méaneder) som bor i omrader
med hgy forekomst av tuberkulose, eller

- nyfadte (0-12 maneder) som har en eller
begge foresatte eller besteforeldre fadt i land
med hgy forekomst av tuberkulose, eller

- familiehistorie med tuberkulose i lgpet av de
siste fem arene

Immigranter skal tilbys BCG-vaksine hvis;
- de kommer fra land med hgy forekomst av
tuberkulose, og
- ertidligere uvaksinerte (uten arr) og

Tilbud om BCG-vaksine vurderes for

tidligere uvaksinerte, tuberkulin

negative personer under 364ar:

- som skal bo eller arbeide med
lokalbefolkningen i et omrade med
hgy forekomst av tuberkulose i
mer enn 1 maned.

Ja

Vaksine tilbys helsearbeidere uavhengig av
alder hvis de:

vil ha direkte kontakt med
smittsomme pasienter eller
prevematerialer fra disse

er tidligere uvaksinerte (uten arr)
er tuberkulin/IGRA negative

I tillegg tilbys BCG-vaksine til tidligere
uvaksinerte, tuberkulin negative personer
under 36ar med gkt risiko for tuberkulose,

- eryngreenn 35 ar som :

- veterinarer og annet personell

Kontakter i smitteoppsporinger skal tilbys (slakteriarbeidere) som arbeider
med prgvemateriale fra dyr med

Land/omrader innen Storbritannia med forekomst av gkt risiko for tuberkulose
tuberkulose > 40/100 000 (apefamilie)

- fengselsansatte som arbeider
Mantoux- prgve skal ikke gjeres rutinemessig far direkte med innsatte
BCG-vaksinering for barn yngre enn 6 ar med mindre - ansatte pa eldre- og sykehjem
de har hatt opphold i land med hgy forekomst av - ansatte pa asylmottak
tuberkulose (> 1 maned).

SVEITS* Vaksine tilbys til barn <1r hvis: Tilbys ikke som reisevaksine, men Nei

- fadti Sveits av foreldre fra Asia, Afrika eller

vurderes for barn <1 &r hvis foresatte
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@st-Europa og som skal dra tilbake til
foresattes opprinnelsesland i nar fremtid

fadt av europeiske foreldre men skal bosette
seg i land i Asia, Afrika eller @st-Europa i neer
fremtid

skal bosette seg i land i Afrika, Asia
eller @st-Europa i neer fremtid. De
skiller mellom reise og bosetting

AUSTRALIA®

BCG tilbys:

Nyfadte av aborginisk avstamning i omrader
med hgy forekomst av tuberkulose

Nyfadte og barn under 5 ar som skal reise
eller bosette seg i land med hgy forekomst av
tuberkulose i over lengre perioder

Barn fgdt av foresatte med lepra eller historie
med lepra

BCG vaksine skal tilbys barn yngre enn
5 ar som skal reise eller bosette seg i
land med hgy forekomst av tuberkulose
i over lengre perioder.

BCG-vaksine kan vurderes for barn
eldre enn fem &r pd samme
indikasjoner.

BCG er ikke anbefalt pa generell basis til
helsepersonell, men BCG vaksine kan
vurderes for helsepersonell som kan
eksponeres for MDR-TB

1 http://www.stm.fi/Resource.phx/publishing/documents/10161/index.htx Finske anbefalinger

2 Danske anbefalinger

® http://www.dh.gov.uk/en/Publicationsandstatistics/L ettersandcirculars/Dearcolleagueletters/DH_4118134 Britiske anbefalinger

http://www.dh.gov.uk/en/Policyandguidance/Healthandsocialcaretopics/Greenbook/DH_4097254 Britiske anbefalinger

* http://www.tbinfo.ch Sveitsiske anbefalinger (fransk og tysk

5 http://www.socialstyrelsen.se/NR/rdonlyres/488436 AA-613F-4518-BA39-BA759F18746D/6871/rev_20071301.pdf

Svenske anbefalinger

® http://www.health.gov.au/inernet/wcms/Publishing.nsf/Content/cda-cdi3001e.htm Australske anbefalinger
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