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1. Resyme

Formélet med oppgaven var a oppsummere kunnskapen som finnes om sammenhengen
mellom tuberkulose (TB) og underemaring. Viktigste metode var litteraturstudie, men ogsa
egne observasjoner og erfaringer fra klinisk arbeid ved Yirga Alem Hospital 1 Etiopia er
nevnt.

Mange tuberkulosepasienter har kliniske tegn til underernaring, og laboratorieundersekelser
avslerer at de ofte har lavere konsentrajoner av viktige naringsindikatorer i blod

sammenlignet med friske kontroller.

Tuberkulose er oftere &rsak til pneumoni hos underernzrte barn, og underemzerte
tuberkuloserammede barn har lavere cellemediert immunstatus enn velernarte TB-syke bamn.
HIV ser ut til & ha en additiv effekt pa underernzering ved TB. Pasienter som fikk vitamin A-
og sink-tilskudd under antituberkules behandling viste raskere bedring enn placebogruppen.
Et kosthold med for lite vitamin D disponerer for TB, men genetiske faktorer ser ut til 4 ha en
betydning for 1 hvilken grad vitamin D-mangel gker risikoen for TB. Jernoverskudd ser

imidlertid ut til & eke tuberkelbacillens evne til & skape sykdom.

In vitro og dyreforspk har vist at mangel pa vitamin D, sink og proteinenergi reduserer mange
mmmologiske mekanismer som er viktige 1 kroppens forsvar mot tuberkulose.

Det samlede materialet fra studiene taler for at det er et bilateralt forhold mellom TB og
ernaring, der TB kan gi sekundzr underernzring, mens primer underernaring predisponerer
for TB. Derfor er det viktig at tuberkuloserammede far et godt balansert kosthold med
tilstrekkelige mengder energi, essensielle proteiner, vitamin A, sink og vitamin D.

Erneringsmessig intervensjon bar ogsé prioriteres 1 tuberkuloseforebyggende arbeid.



2. Introduksjon

2.1 Bakgrunn for valg av 5-drsoppgave

Jeg vurderer 4 reise ut som helsearbeider til fortrinnsvis et Afrikansk land nar jeg er ferdig

utdannet. Jeg ensket derfor & bruke min 5-ars valgfriperiode til 4 laere mer om
ernzringsrelaterte sykdommer og infeksjoner som jeg ville kunne mate i eventuelle fremtidige
arbeidsperioder i tropiske omrader. Samtidig er Norge et land der turisme og innvandring
aker, og sannsynligvis vil vi 1 det norske helsevesen stadig fa flere tilfeller av sykdommer som
er sjeldne pé vare breddegrader, men som er vanlige 1 tropiske strek. Derfor er det viktig at
norske leger skaffer seg kompetanse bade om selve sykdommene, deres komplikasjoner og

mulige sequeler.

2.2 Hospitering ved Yirga Alem Hospital i Etiopia

[ April 2002 reiste jeg til Etiopia og fulgte den kliniske hverdagen p& medisinsk avdeling ved
sykehuset i Yirga Alem i tre uker. P4 denne maten ensket jeg 4 fa en viss klinisk erfaringer
med sykdommer som er vanlige i Etiopia, men som vi sjelden ser 1 Norge. Misjonzrlege og
professor ved Universitetssykehuset 1 Bergen, Bernt Lindtjern, var min eksterne veileder
under oppholdet. Det faglige utbytte var stort, og jeg fikk et godt inntrykk av hvilke plager og
sykdommer pasientene kom til sykehus med. Spesielt s& jeg mye malaria, meningitt C,
revmatisk hjertesykdom, barn med diare og underernaring, og ikke minst AIDS og

tuberkulose.

2.3 Hvorfor jeg valgte a skrive om sammenhengen mellom
tuberkulose og underernaring

Det som gjorde sterkest inntrykk pd meg under oppholdet i Etiopia, var metet med syke,

undererneerte barn, - og jeg leerte fort at underernzering ofte opptrer sammen med tuberkulose.
Legene pa barneavdelingen matte daglig ta stilling til folgende sparsmal: - Dreier dette seg
kun om underernzering, eller har barnet tuberkulose 1 tillegg? Samtidig la jeg merke til at
voksne tuberkulosepasienter, bade nydiagnostiserte og de som hadde hatt sykdommen over

lengre tid, sé spesielt tynne ut.

Da jeg kom tilbake til Norge valgte jeg derfor & fordype meg i sammenhengen mellom
tuberkulose og underernzring. I den skriftlige delen av 5-4rs oppgaven har jeg prevd &

sammenfatte noe av forskningen som er gjort pd omradet.



2.4 Problemstillinger

I arbeidet med oppgaven har jeg jobbet utfra folgende problemstillinger:

D Svekker undererngring kroppens forsvar mot tuberkulose?

i) Er bestemte neeringsstoffer spesielt viktige for kroppens motstandskraft mot
tuberkulose? Hvorfor er de i sa fall viktige?

)  Kanman ved & behandle mangelsykdommer oke motstandskraften mot tuberkulose?

2.5 Arbeidsmetoder

Metodene jeg har brukt er litteratusstudie, samt egne observasjoner klinisk arbeid ved Yirga
Alem Hospital. Tidsmessig kan arbeidet deles inn 1 tre deler. Farst brukte jeg 4-4rs valgfri til &

leste laereboklitteratur om forskjellige tropesykdommer og erneeringsrelaterte sykdommer.
Deretter tilbrakte jeg tre uker ved medisinsk og pediatrisk avdeling ved Yirga Alem Hospital i
Etiopia, hvor jeg fulgte den kliniske hverdagen, leste pasientjournaler og stilte en masse
sporsmadl til legene som jobbet der. Vel tilbake 1 Norge sekte jeg 1 medisinske databaser og i
tidsskrifter etter artikler om sammenhengen mellom tuberkulose og underernzring. P4 denne

méten ensket jeg & skaffe meg en oversikt over hvilken kunnskap som finnes pa omradet.



3. Bakgrunnsstoff

3.1 Tuberkulose

3.1.1 Historikk og epidemiologi

Tuberkulose (TB) har eksistert 1 drtusener (1) men hadde liten betydning fram til den
industrielle revolusjon. Da ble det mer vanlig at folk bodde tett, og tuberkelbacillen fikk gode
spredningsvilkar. P4 17- og 1800-tallet var TB ansvarlig for hele 25% av dedeligheten blant
voksne i Europa (2), og ved begynnelsen av forrige &rhundre var TB storste dedsirsak i USA

3).

Fra midten av 1800-tallet ble det vanlig 4 isolere pasienter i sanitorier. Man innsa viktigheten
av at pasientene fikk god ernaring, mye hvile og frisk luft. Heretter var forekomsten av TB
fallende og man trodde en periode at sykdommen ville bli utryddet. Da streptomycin og para-
aminosalicylsyre kom pa markedet pa slutten av 1940-tallet forstatte morbiditeten og
mortaliteten 4 synke, og da den positive effekten av isoniazid i TB-behandling ble kjent i
1952, sank insidensen med ytterligere 75% i lopet av en ti-arsperiode (4).

1 1985 begynte tuberkulose imidlertid igjen 4 oke i omfang (3). I 1994 ble det registrert 3.3
millioner tilfeller av tuberkulose, men man regner med at det totale antallet var to-tre ganger
hoyere (4). Samme ar erklaerte WHO at tuberkulose var en "Global Emergency” (5). Man
regner med at 1,7 milliarder mennesker er affisert verden over, med 8-10 millioner nye
tilfeller og tre millioner dedsfall hvert &r. WHO har beregnet at tuberkulose er ansvarlig for
6% av alle dedsfall pd verdensbasis (6). I Skandinavia skyldes en stor del av gkningen
reaktivering av gamle lesjoner hos eldre mennesker (7) men globalt har HIV/AIDS pandemien
mye av skylden for den ekende tuberkuloseforekomsten. Man regner med at i &r 2000 ville
opptil 14% av alle tuberkulosetilfellene vaere relatert til HIV, anslagsvis 1.4 mill tilfeller
verden over og 600.000 i Afrika alene (4).

3.1.2 Etiologi og patologi

Tuberkulose er en infeksjonssykdom som skyldes mikroorganismen Mycobalkterium
tuberculosis (M.tuberkulosis). Transmisjon skjer ved dripesmitte, og faren for smitte er storst
der personer bor tett. God utlufting virker forebyggende. Pulmonal tuberkulose stér for over
80% av sykdomstilfellene og er den eneste formen for tuberkulose som kan viderefores til
andre individer. Sputumpositive tilfeller er mest infeksigse (8).



Infeksjonen kan spres fra pulmonale fokus til andre organer via blodbanen, lymfesystemet
eller ved direkte ekstensjon til andre organer. Vanlige ekstra-pulmonale foci er pleura,
lymfeknuter, rygeraden, ledd, genitourinaltraktus, nervesystemet og abdomen, men
tuberkulose kan affisere alle kroppsdeler. Ekstra-pulmonal tuberkulose er s4 og si aldri

smittsom, med mindre pasienten samtidig har aktive pulmonale lesjoner (8).

Sykdommen utvikles 1 to stadier. Nér en person blir smittet, utvikles forst en tuberkulos
infeksjon. De fleste vil gé igjennom denne fasen av sykdommen uten symptomer eller tegn pé
sykdom. Man regner med at 80-90% av de som smittes ikke blir syke. Andre stadium i
sykdomsutviklingen er nar en person utvikler sefve sykdommen tuberkulose. Personer med
redusert immunforsvar, som for eksempel ved Aquired Immunodeficiency syndrom (AIDS),
vil bli mer alvorlig syke, og de utvikler oftere en fulminant form for tuberkulose (8).

3.1.3 Mycobakterium tuberculosis er en intracellulzer mikrobe
Inhalerte tuberkelbaciller fagocyteres av alveolare makrofager. De har imidlertid evnen til &
inhibere fagocyttenes produksjonen av lysosymer. P4 denne méten motstér de intracelluler
nedbrytning, og de kan fortsette a leve og multiplisere seg inne i de fagocyterende cellene,
godt skjult for andre immunceller. Nér de infiserte makrofagene tilslutt lyserer, loslates store

mengder virulente mycobakterier (10).

3.1.4 Immuneologisk og patofysiologisk respons ved tuberkulose

3.1.4.1 Primzer infeksjon

Ved en primeer pulmonal tuberkules infeksjon, vil Tpy-celler (delayed-type hypersensitivity
T-cells) 2-6 uker etter transmisjon aktiveres og indusere en massiv infiltrasjon av aktiverte
makrofager. Makrofagene samler seg rundt de infiserte fagocyttene og dreper eller
undertrykker proliferasjon av tuberkelbaciller. Pa denne maten kapsler de infeksjonen innien
tuberkel. Noen av de aktiverte makrofagene differensierer til multinuklesre gigantceller, ogsa
kalt epiteloide celler. Aktiveringen av makrofagene opprettholdes ved hjelp av Ty 1 (T-
hjelpeceller type 1) cytokinene interleukin 2 (IL-2), interferon gamma (INF-vy) og tumor
nekrose faktor beta (TNF-[[3). Disse cytokinene er ansvarlige for klassiske cellemedierte
funksjoner, som forsinket hypersensitivitet og aktivering av cytotoxiske T-lymfocytter (9).



Den massive infitrajonen av aktiverte makrofager resulterer ofte 1 en konsentrert frigiving av
store mengder lytiske enzymer som destruerer omliggende vev. Resultatet blir sirkulere
nekrotiske omrader med osteaktig utseende, sakalt ostnekrose. Lesjonene vil med tiden
kalsifiseres og bli synlig pa rentgen som Gohn komplekser (9).

3.1.4.2 Sekundeer infeksjon

Hos de fleste vil den Typy-medierte immunresponsen kontrollere infeksjonen og beskytte
mot reinfeksjon. Men hos ca.10% av personene som smittes av M.tuberkulosis kan
infeksjonen ligge latent i mange ar for s& & progrediere til kronisk pulmonal tuberkulose eller
ekstra-pulmonal tuberkulose. I disse tilfellene vil heye konsentrasjoner av mycobakterielle
antigener inne 1 tuberkler opprettholde ekstensiv Tpypy-celle- og makrofag aktivering. Store
mengder Iytiske enzymer liquidiserer ostnekrosen, og resultatet blir et rikt medium der
tuberkelbacillene kan proliferere ekstracellulaert. Omsider rupturer lesjonen, og
M.tuberkulosis disseminerer 1 lunge og kan spres via blod eller lymfe til pleura, bein,
urinveier og genitalia, meninger, peritoneum eller hud (9).

3.1.5 Symptomer og klinisk presentasjon

Vanligste symptomer er vedvarende hoste, sputumproduksjon evt. haemoptyse, brystsmerter,
dyspnoe, manglende appetitt, vekttap, malaise, fatigue, nattesvette og feber. Vedvarende
hoste i over tre uker regnes som TB-suspekt. Symptomer og tegn ved ekstrapulmonal
tuberkulose er avhengig av hvilke organ som er affisert, men vanligst er pleurale brystsmerter,
forsterrede lymfeknuter og deformert spina (8).

3.1.6 Diagnostikk

Hos en person som har vaert utsatt for M.tuberkulosis kan smitten pavises ved en markert okt
positiv reaksjon ved pirquet-test (tuberkulin-test). En positiv prove betyr imidlertid ikke at
personen har sykdommen tuberkulose og trenger behandling. Til dette er mikroskopi av
sputumprave, som farges ved hjelp av Ziehl-Neelson-metoden, gullstandard. Dersom man kan
pavise syrefaste staver, tyder funnet pa at personen har tuberkulose. Diagnosen regnes som
sikker ved to positive prever (8).



Rentgen thorax er nyttig, men lite spesifikt for tuberkulose, og vurderingen krever kyndig
personell da eventuelle funn like gjerne kan skyldes andre tilstander (8).

Diagnostisering av tuberkulose hos barn er vanskelig da de sjelden produserer sputum (10},
men dersom barnet har hatt kontakt med en annen person med infeksigs TB er det alltid grunn
til 4 vurdere muligheten for tuberkulose. Positiv tuberkulin-test, eller rentgen thorax som gir
mistanke om unilateral lymphadenopati og/eller infiltrasjon, kan vare nyttig (8).

Pd sykehuser i Yirga Alem ble tuberkulosediagnosen hos voksne stilt ved sputumpreve og
rontgen thorax. Positiv sputumpreve var onskelig, men ofte ble behandling startet dersom

pasiente hadde vedvarende hoste og TB-suspekte lesjoner pd renigen thorax,

Hos barn som hadde veert utsatt for smitte, tok man alltid rentgen thorax ved mistanke om
tuberkulose. Forsok pd d ta sputumprave var sjelden vellykket. Roantgen av skjelett ble tatt ved
mistanke om lesjoner der. Tuberkulintest hadde veert { bruk tidligere, men var for ayeblikket
ikke tilgiengelig. Det var i det hele vanskelig d stille en sikker diagnose pd barn. Behandling
ble derfor ofte startet pd indicier.

3.1.7 Behandling

Tuberkulose behandles med flere medikamenter i kombinasjon, blant annet isoniazid,
rifampicin, streptomycin og etambutol. Kombinasjonsterapi med isoniazid og rifampicin har
vist seg 4 veere spesielt effektiv. Fordi M.tuberculosis er en intracelluleer mikrobe, ma
behandlingen gis over lang tid, minimun ni méneder (9).

3.1.8 Antibiotika-resistente stammer

For hvert diagnostiserte tilfelle av tuberkulose regner man med at det finnes over 600 infiserte
personer som ennd ikke har utviklet symptomer, og som kan bringe smitten videre uten 4 vite
om det selv. Situasjonen er spesielt skremmende fordi utviklingen av resistente stammer géar
sveert fort. Enkelte stammer er resistente mot hele ni av de 11 antituberkulese medikamentene
som for tiden brukes verden over i behandlingen av tuberkulose. Resistensproblematikken
stimulerer til forskning pa en ny vaksine som er mer effektiv enn BCG-vaksinen (Bacillus
Calmette-Guerin vaksinen) (9).




3.1.9 DOTS - Direct Observed Therapy Short course

Mange tuberkulosepasienter foler seg ikke syke, og pasienter med lettere symptomer merker
ofte en forbedring etter noen {2 uker med behandling {9). Det kan derfor vere vanskelig &
motivere pasienter til & fulifore antibiotika-kuren. For & forhindre feilsldtte kurer og utvikling
av resistens, anbefaler WHO bruk av Direct Observed Therapy (DOT) i den initielle fasen. De
farste to manedene av behandlingen meter pasienten daglig opp pa sykehus eller helsestasjon
hvor de far utdelt sin medisin og inntar den med helsepersonell til stede (11).

DOTS-prinsippet ble benyttet ved Yirga Alem Hospital i Etiopia. Sykehuset hadde en egen
polikiinikk for oppfolging av tuberkulosepasienter.

3.2 Underernzering

3.2.1 Definisjonskriterier for underernaering
Det finnes flere indikatorer for emneeringsstatus som er 1 bruk verden over.
Ernaringsindikatorene har til hensikt & identifisere underernarte individer som trenger

intervensjon, men de brukes ogsé i epideminologisk ayemed.

Barn er i rask vekst og utvikling, og et utilstrekkelig kosthold og sykdom vil raskt gi utslag pé
deres erneringsstatus. Tynnhet, eller lav vekit-for-heyde (engelsk: waisting), er et mal for
akutt underenaering hos bade hos barn og voksne, mens lav hoyde-for-alder (engelsk:
stunting) tyder pa kronisk underemzring hos barn (12). Mangelfull vekst eller en avflatning
pé vekstkurven er et spesielt folsomt mal for sykdom eller sviktende ernaring hos barn under
fem ar (12, 13).

Den mest brukte inndelingen av underernering hos bamn er Wateriows klassifikasjon som
betegner et barns eventuelle underemaring som antall standardavvik (standard deviation
(SD), z-score) fra normalen. Avviktet beregnes bade for barnets vekt-for-heyde og hayde-for-
alder. Et barn som holder seg innenfor +/- to standardavvik regnes som normale, mens barn

som ligger over to SD under normalen regnes som undererneerte (14).




Overarmsomkrets (mid-upper arm circumference, MUAC) reflekterer kroppsmassen og er et
grovt mél p& tynnhet som kan brukes hos bade bam og, voksne. Barn under 5 ar regnes som
moderat og alvorlig underernarte ved en omkrets pa hhv under 14 og 12,5 cm. Hos voksne

gar grensen for underernzering ved 22 cm for kvinner og 23 cm for menn (14).

Body Mass Index (BMI) er et mél pd under- og overvekt hos voksne (over 20 r) og beregnes
som (vekt i kg/(heyde i meter)2). BMI under 18,5 kg/m? regnes som undervekt, normalvektige
har en BMI mellom 18,5 og 25 kg/m?, mens overvektige ligger over 30 kg/m2. Grensen
mellom mild, moderat og alvorlig underernzring gar ved hhv 17 og 16 kg/m?2 (12, 15).

3.2.2 Epidemiologi

Over halvparten av verdens barn kan vare rammet av en eller annen form for feilerneering.
Likevel far mangelsykdommer liten oppmerksomhet fra verdenssamfunnet. UNICEF satte 1
1998 fokus pé underemeering og kalte problemet for "the silent emergency", - den ofte
usynlige katastrofen som kan ramme barn uten ngdvendigvis & gi ytre tegn pd sykdom (13).
Man regner med at s& mange som 75% av barna som der av erneeringsrelatert drsaker er
rammet av en mild eller moderat form for undererneering som ikke gir symptomer eller tegn
(16). En person kan dessuten spise seg mett og likevel vare feilererneert, og
mangelsykdommer rammer ikke utelukkende mennesker i fattige land.

Sma barn er i rask vekst og utvikling og trenger forholdsvis mer neering enn eldre barn og
voksne. De er derfor spesielt sdrbare for mangelsykdommer, og emneringsstatus hos barn
under 5 ar brukes ofte som et mél pd ernaeringstilstanden i en befolkning. World Summit for
Children satte 1 1990 et mal om & halvere forekomsten av underermaring hos barn under fem &
i lapet av en ti-&rs periode. Den gangen var 174 millioner barn verden over rammet. 1 2000 led
fremdeles 150 millioner barn av underemeering. Over halvparten av dem var bosatt 1 Ser-Asia
(78 mill), men ogsa @st-Asia/Stillehavsomridene og Afrika var sterkt representert (hhv 27 og
32 mill). Underernaring er med andre ord fremdeles et stort problem i utviklingsland (16).



3.2.3 Underernzring og infeksjoner

Underernzerte barn har mye sterre risiko for & de av infeksjoner enn velernzerte barn. Man
regner med at over 50% av barnededeligheten 1 1995 var assosiert med underernaring (13). At
underemering pavirker kroppens evne til & forsvare seg mot infeksjoner, begynner a bli
allmennt akseptert. Mangelsykdommer kan vaere bakenforliggende édrsak til sykdom og kan i
stor grad pavirke utfallet av en infeksjon. Vekstretardasjon er assosiert med redusert
immunitet, og selv lavgradig malnutrisjon pévirker morbiditet og mortalitet. Man ser at bade
protein-energi mangel (PEM) og mangel pa neringsstoffer som vitamin A, zink og jern kan
redusere immunsystemets effektivitet (17). For eksempel har studier vist at diareepisoder ofte
varer lenger hos barn med PEM (18).

Samtidig kan infeksjoner gi underernzring. Ved sykdom endres kroppens metabolisme, og en
syk person vil ofte fa redusert appetitt, med de konsekvenser det kan fa for spisemenster og
matinntaket. Det er altsd en interaksjonene mellom infeksjoner og underernsring, og

pasienten risikerer & ende opp 1 en ond sirkel (17).

3.2.4 Vitamin A - "det anti-infeksigse vitaminet"

Vitamin A har vist seg & ha en essensiell betydning for kroppens motstandskraft mot
infeksjoner og fortjener derfor ekstra oppmerksomhet. Vitamin A-mangel er en viktig arsak til
blindhet hos barn i utviklingsland og rammer mer enn 100 mill barn i ferskolealder (19).
Mangel er ogsa vanlig blant kvinner 1 reproduktiv alder.

Vitaminet er viktig for flere av kroppens forsvarsmekanismer. Det styrker mucosaepitelets
beskyttende funksjon. Ved en eventuell mangel vil slimhinnen keratiniseres. Samtidig vil
redusert glykoproteinsyntese gi mindre IgA. Pa denne méten reduseres slimhinnens
motstandskraft mot bakteriepenetrasjon, og luftveier, mage-tarmsystemet, hud og gyne blir
mer utsatt for infeksjoner. Dette vil seerlig ramme barn. Vitamin A-mangel er ogsé assosiert
med redusert humoral og celluler immunitet og med redusert aktivitet av komplement i serum
og lysozym i leukocytter (20).

Vitamin A-nivaet kan pavirkes ved sykdom. En eventuell PEM vil interferere med lagring,
transpott og utnytting av vitaminet (21), og de to mangelsykdommene opptrer gjerne sammen
(20). Barn med intestinale infestasjoner eller infeksjoner som reduserer vitamin A
absorbsjonen eller sker metabolsk demand, for eksempel lungeinfeksjoner, tuberkulose,

meslinger eller andre barnesykdommer, har ekt risiko for vitamin A-mangel (21).
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Vitamin A-mangel kan foruten & gi okt risiko for sykdom, forvarre utfallet av mange
infeksjoner (9, 17, 22). Studier viser at lav-dose vitamin A-tilskudd (23.000 IU) bedrer
overlevelsen ved potensielt dedelige sykdommer hos gravide og bam og kan redusere et barns
risiko for 4 do med ca. 23% (13). Supplement ber likevel gis med forsiktighet. For mye
vitamin A, og da spesielt farmakologiske analoger, er skadelig. Overdoser har en potensiell
terratogen effekt og kan gi fosterskader. Supplement ber derfor kun gis til gravide kvinner ndr
det er ngdvendig (23). Det optimale er 3 fa tilstrekkelige mengder gjennom kosten (13).

Alle barn som ble innlagt med infeksjoner pa medisinsk avdeling pd Yirga Alem Hospital fikk

et lav-dose vitamin A-tilskudd som en del av behandlingen.

Il




4. Er det en sammenheng mellom tuberkulose og
undererngring?

Pasienthistorier fra Yirga Alem Hospital i Etiopia

Som nevat innledningsvis, treff jeg mange tuberkulosepasienter i Etiopia. Sykehuset hadde en

egen TB-avdeling, og de hadde ogsd poliklinikk for oppfolging av TB-pasienter. De fleste som
var rammet var voksne mennesker, og da seerlig eldre og HIV-positive. Jeg synes alle TB-
pasientene sd tynne ut. De som ogsd hadde langtkommen AIDS var spesielt undererneerte.
Ingen av TB-pasientene jeg motte var overvektige. I det folgene presenterer jeg noen
pasienthistorier som jeg synes var spesielt interessante i forhold til oppgavens

problemstilling.

Case 1

En 3 dr gammel gutt ble innlagt pd grunn av marasmus. Han var tydelig undererncert og
hadde feber og hoste. Mor kunne fortelle at far nylig var behandlet for tuberkulose.
Mikroskopi av avfaring kunne avslore ascariasis. Auskultasjon av lunger avsiorte hoyresidige
krepitasjoner. Rontgen thorax viste en delvis kollabert hoyre lunge med konsolideringer.
Gutten hadde med andre ord en alvorlig pneumoni, og det var grunn til d mistenke tuberkulos
drsak. Det ble derfor startet antituberkulps behandling. Penicillin ble gitt for d dekke
eventuelle andre drsaker til lungebetennelsen. Han fikk i tillegg neeringsdrikk og lav-dose
vitamin A-tilskudd. Guitens sykehistorie er et eksempel pd hvor komplekst sykdomsbildet kan

veere ved undererncering.

Case 2

En gutt i syv drs alderen ble sendt til sykehus fordi han hadde en stor tumor i hayre lyske. Den
hadde utviklet seg over et halvt drs tid. Tumoren malte 8x9 cm og hadde en bulla fylt med
blank veeske midt pd. Det hadde ikke kommet puss fra tumoren. Det var ogsd tre mindre
tumorer [ venstre lyske, ca 2-3 cm store. Gutten var tynn, hadde ansiktsedem og ekstendert
abdomen, og dette ble tolket som marasmus. Ut fra klinikken var det storst sannsynlighet for
at lysketumoren skyldtes Hodkins lymfom eller neurofibrom. Det ble tait biopsi, men man
regnet ikke med at histologisk prevesvar ville foreligg for om noen maneder. Da tuberkulos
arsak til bletdelslesjonen ikke kunne utelukkes, valgte man 4 starte antituberkulos behandling.

Gutten fikk i tillegg neeringsdrikk.
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Case 3

en 40 dar gammel kvinne ble innlagt for behandling av malaria fordrsaket av plasmodium
falsifarum. Hun hadde feber, hodepine, var kvalm og hadde kastet opp. I tillegg hadde hun
generelle gdemer og var undeverncert. Legen fikk derfor mistanke om at hun hadde en kronisk
sykdom i bunn. I en grundig anamnese kom det fram at kvinnen hadde hatt feber og
intermitterende diave i et ars tid. Hun hadde gatt betydelig ned i vekt og hostet mye.
Tilstanden hadde forverret seg de siste fire maneder. Ved auskultasjon fant man krepitasjoner
over heyre midtlapp. Rentgen thorax viste en midtlappslesjon og avflatet sinus pa hoyre side.

Legen mistenkte HIV, eventuelt i kombinasjon med tuberkulose

Kvinnen hadde en sonn i 2-3 drs alderen. Han var med henne pa sykehuset og 1d ved siden av
henne i sengen, Ogsd han sd betydelig undererncert ut. Han var sveert tynn og hadde et meget
lavt aktivitetsnivd. Pd det venstre ave hadde han en lesjon forenelig med vitamin A-mangel.
Det ble staret behandling med neeringsdrikk og lav-dose vitamin A-tilskudd. Dersom det

skulle vise seg at mor var HIV+ og/eller hadde tuberkulose, ville sannsynligheten veere stor

for at gutten ogsa var smittet. Dessverre reiste jeg fra Etiopia for endelig diagnose var stilt.

4.1 Hovedpunkter fra studier om forholdet mellom TB og
erngring

4.1.1 Tuberkulose og underernzring - innledning og historikk
Schwenk og Macallan publiserte 1 2000 en review-artikkel der de oppsumerer endel av
forskningen som har veert gjort pd sammenhengen mellom tuberkulose og underernaring {24).
De poengterer innledningsvis at tuberkulose har vert synonymt med ordet "taering" 1 flere
tusen dr. Dernest trekker de frem to eldre undersekelsene som begge indikerer at
underernaring kan predisponere for tuberkulose. I en tysk konsentrasjonsleir under krigen var
det betydelig mer tuberkulose blant russiske krigsfanger sammenliget med engelske. Begge
gruppene levde under de samme forholdene. Det eneste man kunne finne som skilte de to
gruppene var matrasjoneringen: de russiske krigsfangene var sveert underemarte, mens de
engelske net godt av ekstern mathjelp (25). I det neste eksempelet fra USA, fant man at de
rekruttene som seinere 1 livet utviklet tuberkulose, hadde lavere initiell BMI enn de som ikke
fikk TB (26). Observasjonene stir 1 samsvar med resultatene fra en stor finsk matchet
intervensjonsstudie der man fant at normal vekt, og spesielt overvekt, kan beskytte mot
tuberkulose (27).
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Sammenhengen mellom tuberkulose og underernaring er ogsé vist 1 epideminologiske studier.
Den geografiske distribusjonen av tuberkulose og underernaring er mistenkelig
sammenfallende. Ogsé i vir del av verden er tuberkuloseforekomsten storst
befolkningsgrupper der underernaering er vanlig, for eksempel blant eldre mennesker (7),
uteliggere, alkoholikere, narkomane og HIV-smittede (24). Dessuten kan tilfeller med

reaktivering av tuberkulose ofte relateres til en forverring i emneringsstatus (28).

{ en amerikansk undersekelse fra 2000 der man intervjuet TB-pasienter om deres symptomer,
fant man at vekttap var presenterende symptom hos s mange som 46%, mens 26% hadde

persisternde anorexi (29).

4.1.2. Tuberkulose og generell underernzering

4.1.2.1 Ernzeringsstatus hos indonesiske TB-pasienter

En case-control studie utfert av Karyad: et al 1 Indonesia 1 2000 viser en sammenheng mellom
tuberkulose og underernzring. 41 pasienter med pulmonal tuberkulose og like mange friske
kontroller ble undersekt for mangelsykdommer. BMI, overarmsombkrets, andel kroppsfett og
hudfoldtykkelse over triceps, biceps, subscapularis og suprailiaca ble registrert. I tillegg ble
det tatt blodprever til en rekke labanalyser, blant annet hemoglobin, serum albumin, plasma
retinol, plasma sink, senkningsreaksjon (SR} og C-reaktivt protein (CRP). Alle pasientene ble

intervjuet om symptomer og matinntak.

Man fant at tuberkulosepasientene i gjennomsnitt hadde 20% lavere BMI enn personene i
kontrollgruppen. De hadde ogsa mindre kroppsfett, og gjennomsnittlig kroppsvekt,
hudfoldtykkelse, overarmsomkrets og mengde fettfritt vev var ogsa signifikant lavere.
Andelen personer med BMI under 18,5 kg/m?2 var seks ganger hoyere i pasientgruppen.

Serum albumin var 1 snitt 10% lavere enn i kontroligruppen. Underernzrte
tuberkulosepasienter (BMI < 18,5 kg/m?) hadde lavere verdier enn de som var velernzrte.
TB-pasientene hadde lavere gjennomsnittlig hemoglobinkonsentrasjon og hematokritverdi enn
kontroligruppen. Hele 24 av dem var anemiske, sammenlignet med 9 i kontrollgruppen.
Prevalensen av retinol- og sinkmangel var heyere hos TB-pasientene, og underernarte TB-
pasienter hadde lavere retinol- og sinkverdier enn underernerte kontroller. SR og CRP var
signifikant heyere hos TB-pasienter sammenlignet med kontrollgruppen. Plasma sink var
signifikant assosiert med SR, men ikke med CRP.
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76% av TB-pasientene oppgav redusert appetitt som symptom. Inntak av energi, fett, protein,
vitamin A og jern si ut til 4 vaere laver i pasientgruppen enn 1 kontrollgruppen, men
forskjellene var ikke signifikante (30).

[ en case-control studie Onwubalili og Scott fra 1988 ble det ogsé funnet tegn til
underernaring hos TB-pasienter, Anemi var mer utbredt, og pasientene hadde signifikant
lavere giennomsnittlig BMI, hudfoldtykkelse, overarmsombkrets, serum albumin, jemn og total
jern-bindende kapasitet sammenlignet med kontroligruppen. 1 tillegg var pasienter med
ekstensiv sykdom som oftest samtidig sveert underernarte (31).

4.1.2.2 Tuberkulose hos underernarte barn

I en case-control studie fra Gambia i 1994 undersekte man blodkulturer og lungeaspirat for 4
finne &rsaken til pneumoni hos henholdsvis godt ernerte og moderat til alvorlig underernarte
barn. Man fant at de to vanligste drsakene til pneumoni, Streptococcus pneumoniae og
Haemophilus influenzae, var like hyppig i begge gruppene. Andre arsaker, og da spesielt TB,
var mer vanlig hos undererneerte barn (32).

I en indisk undersekelse sammenlignet man celle-mediert immun status (CMI) hos 65 barn 1-
5-ars alderen med forskjellige former for TB med 30 friske kontroller matchet for alder og
kjenn. Man fant en signifikant assosiasion mellom alvorlig underernaring og alvorlige former
for sykdom. Méling av CM1 viste en immunosuppresiv effekt av tuberkulose per se hos alle
barna. Velernerte barn hadde lik CMI status uavhengig av sykdommens alvorlighetsgrad,
mens underemeerte barn med alvorlige former for tuberkulose hadde lavest CMI-respons.
Forfatterne konkluderte med at det er en synergistisk interaksjon mellom underernaring og
tuberkulose, at underernzring i tillegg til TB gir en mer alvorlig immunosuppresjon, og at det
er viktig a bedre ernzringsstatus hos barn med tuberkulose for & forebygge alvorlige former
for sykdom (33).

4.1.2.3 Tuberkulose, HIV og underernzering

I en studie fra Hait1 1 1991 sammenlignet man erna@ringsstatus hos HIV-positive (HIV+) og
HIV-negative (HIV-) tuberkulosepasienter. Serum albumin var signifikant lavere hos de
HIV+. Sannsynligheten for negativ tuberkulin-test var sterre, og den gkte proporsjonalt med
synkende serum-albumin i begge gruppene. TB-pasientene hadde signifikant lavere serum-
albumin, muskel protein og kalorireserver sammenlignet med friske matchede kontroller.
Studien konkluderte med at underernaring er assosiert med signifikant malnutrisjon, og at co-
infeksjon med HIV kan ha en additiv effekt, alternativt at alvorlig underernaerte TB-pasienter
kan ha ekt risiko for & bli HIV-smittet (34).
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En lignende case-control studie fra Burundi publisert i 1999 konkluderte man med at HIV+
TB-pasienter var betydelig mer underernarte enn de som var HIV-. De hadde gjenomsnittlig
starre vekttap, lavere BMI, mindre fettfritt vev og kroppsfett, samt lavere albumin, prealbumin
og transferrin enn HIV- TB-pasienter (35).

4.1.3 Vitmain As betydning ved tuberkulose

4.1.3.1 Vitamin A-mangel og tuberkulose

I en dobbel-blind placebokontrollert intervensjonsstudie fra 2002 fant man at pasientene som 1
tillegg til antituberkules behandling fikk tilskudd av vitamin A og sink raskere ble sputum-
negative. Rentgen thorax viste ogsé en tidligere bedring av tuberkulese lesjoner (36).

Vitamin A ser ut til & vaere viktig for T-celler. Hoydose vitamin A-supplement er assosiert
med ekt antall sirkulerende T-celler hos voksne og barn. I en randomnisert dobbel-blind
placebokontrollerte intervensjonsstudie fra 1993 sammenlignet man T-celle-subpopulasjonen
hos barn med og uten xerophthalmi. Barn med nattblindhet eller Bitots spots hadde abnormale
T-celle undergrupper sammenlignet med bamn uten xerophthalmi: De hadde lavere CD4/CDS§-
ratio, feerre CDD4 naive T-celler og heyere CD8 hukommelses Tc. Etter fem ukers intervensjon
med vitamin A tilskudd ble abnormalitetene reversert. Undervektige personer ble ekskludert
ved hjelp av strenge antropometriske krav, og man regnet dermed med at proteinmangel som
konfunderende faktor var utelukket (37).

4.1.3.2 Vitamin A, HIV og tuberkulose

Hoy forekomst av vitamin A mangel ble funnet blant voksne HIV-smittede
tuberkulosepasienter i Rwanda i en tverrsnittsundersekelse fra 1998 (38) Det samme ble
funnet hos HIV-negative barn med tuberkulose 1 en kontrollert intervensjonsstudie fra 1997.
Intervensjon med en enkelt dose vitamin A kunne ikke pavise effekt pd sykdommens klinisk
endepunkt (39). Andre in vivo- og in vitro forsek har imidlertid vist en positiv immunologisk
effekt av vitamin A terapi (40, 41).
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4.1.4 Vitamin D og tuberkulose

4.1.4.1Sesongvariasjon i vitamin D-status og TB insidens

I Europa og Hong Kong har man registrert distinkte sesongvariasjoner med en topp i TB-
forekomsten tidlig sommerstid. Man mener at dette kan skyldes en lav vitamin D produksjon
gjennom vinteren svekker kroppens evne til a holde TB 1 sjakk, slik at man far en TB-
reaktivering. Sykdommen og symptomer utvikler seg s& over tid og diagnose stilles tidlig pa

sommeren (42, 43).

Vitamin D-mangel som risikofaktor for TB styrkes dessuten av andre observasjoner. For det
forste er forekomsten av TB heyere om vinteren nar kutan vitamin D syntese er lavere pa
grunn av mindre sol-eksposisjon. For det andre har pasienter med ubehandlet TB , spesielt i
tempererte deler av verden, lavere verdier av vitamin D i serum enn friske kontroller, 1 tillegg
er insidensen av TB hgyere blant personer med relativt lavere s-vitamin D niviéer, blant annet

eldre mennesker, uremiske pasienter og asiatiske immigranter 1 Storbritannia (42).

4.1.4.2 Vitamin D-mangel, vitamin D-reseptor gener og tuberkulose

I en case-control studie utfort blant Gujarati asiatere 1 vest-London 1 2000 undersekte man
sammenhengen mellom vitamin D-mangel, tuberkulose og bestemte vitamin D-reseptor-
(VDR) gener. Forekomsten av post-primeer tuberkulose var spesielt hoy i denne populasjonen,
med 809 tilfeller pr 100.000 nye immigranter over en 5-érs periode. Det var uvanlig mange
tilfeller av ekstra-pulmonale lesjoner. Befolkningsgruppen var jevnt over rimelig velstiende,
sa den heye sykdomsforekomsten kunne ikke skyldes fattigdom. De fleste var vegetarianere,
og vitamin D-mangel var vanlig. Man ensket derfor & finne ut om vitamin D-mangel
disponerte for sykdom blant Gujarati Asiatere i London, samt om genetiske vertsegenskaper
kunne veere en medvirkende faktor til den heye tuberkuloseforekomsten.

Underspkeslen konkluderte med at 25-hydroxycholecalciferol-mangel var assosiert med aktiv
tuberkulose og at personer med udetektabelt 25-hydroxycholecalsciferol serumniva (< 7
nmol/L) hadde starst risiko for & utvikle tuberkulose. Man fant ingen signifikant sammenheng
mellom VDR-genotype og tuberkulose, men en kombinasjon av vitamin D-mangel og
bestemte genotyper var assosiert med varierende grad av ekt sykdomsrisiko. Blant annet var
vitamin D-mangel sammen med genotypen non-tt funnet hos hele 52% av
tuberkulosepasientene, sammenlignet med 23% hos friske kontroller. Man registrerte ogsa et
fall 1 vitamin D-nivder under behandlingen (44).
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4.1.4.3 Vegetariansk diett

[ en annen case-kontrol studie blant asiatiske immigranter 1 London konkluderte man med at
lactovegetarianere hadde sterre risiko for & utvikle tuberkulose sammenlignet med bade
kjettetere og vegetarianere som inkluderte fisk i dietten. Lavt inntak av vitamin B12, jern eller

vitamin D ble foreslatt som en mulig forklaring (45).

4.1.4.4 Effekten av vitamin D-mangel pa immunresponsen ved tuberkulose
Forskjellige studier av vitamin Ds betydning for immunresponsen ved tuberkulose har gitt
motstridende resultater. Kronisk vitamin D-mangel hos griser viste seg 4 ha en edeleggende
effekt pé antigen (purified protein derivative, PPD)-spesifikk cellerespons, inkludert PPD-
indusert lymfoproliferasjon og dermal tuberkulin hypersensitivitet. I samme forsek oberverte

man manglende evne til & kontrollere M.tubercusosis infeksjon (46).

Redusert antigen-spesifikk cellerespons fant man ogsé i en annen studie fra 1998, men her
hadde grisene med vitamin D-mangel likevel normal respons pé infeksjon med virulent
M.tuberculosis. Bakteriell akkumulering i lunge og milt var av samme omfang som hos
velernerte griser, og begge gruppene hadde identisk beskyttende effekt av BCG vaksinasjon
7.

I en tredje studie observerte man endret makrofagfunksjon hos mus (48), mens en fjerde
konkluderer med at 1,25-dihydroxy-vitamin D induserer NO-syntase som er viktig i
makrofagers undertrykking av M.tuberculosis-replikasjon (49).

Vitamin D sammen med INF-y ser ut til 4 ha en additiv effekt pa inhibering av intracellulzer
M.tuberculosis-replikasjon 1 humane monocytter/makrofager in vitro (50), men lignende
cksperimenter med M.tuberculosis infiserte makrofager hos mus har ikke klart & demonstrere
en beskyttende effekt av calcitriol, den metabolsk aktive formen av vitamin D (51, 52).

4.1.5 Sinks betydning for immunresponsen ved tuberkulose
Sinkmangel ser 1 likhet med vitamin D-mangel ut til & gi endret T-celle funksjon med tap av
PPD-indusert [ymfoproliferasjon, men man har ikke registrert endringer i
monocytter/makrofagers evne til 4 kontrollere mykobakteriell replikasjon i dyreforsek.
Grisene med sinkfattig kost hadde like stor bakteriell akkumulering i lunge og milt som
kontrollgruppen, og de hadde lik effekt av BCG-vaksinasjon (46).
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Mangel pd sink gir atrofi av thymus med svekket generering og maturering av T-lymfocytter
og redusert antall immunokompetente T-celler i blod og andre lymfoide compartments.
Defekter 1 T-celle funksjoner inkluderer redusert produksjon av Thl cytokinene IL-2 og [FN-y
som er viktig for henholdsvis T-celle replikasjon og kontroll av M.tuberkulosis-replikasjon
(28).

4.1.6 Jernoverskudd og tuberkulose

For over 100 &r siden ble det oppdaget at pasienter som var 1 bedring etter aktiv tuberkulose
kunne fa tilbakefall hvis de fikk jerntilskudd. I 1973 demonstrerte Kochan at transferrin kan
inhibere vekst av M.tuberculosis ved a holde tilbake jern fra organismen (53). M.tuberculosis
ma fa tilfert jern fra verten for & kunne gi infeksjon, og bacillen har egne exocheliner som
overforer jern fra vertens jern-bindende proteiner til desferrin-mycobactiner i bakteriens
cellevegg (54).

Flere studier konkluderer med at et for mye jern ser ut til a gke risikoen for 4 de av
tuberkulose (53, 55). I en studie fra Zimbawe 1 2000 fant man at TB-pasienter med en bestemt
fenotype for haptoglobin som var assosiert med heye jernlagre, hadde sterre risiko for & dg av
tuberkulose enn andre TB-pasienter (53). Hos mus med for heyt jerninntak fant man
signifikant ekt multiplikasjon av M.tuberculosis i lunge og milt sammenlignet med mus i
kontrollgruppen (53). Funnene kan forklares ved at et for heyt jerninntak gir jernavleiring i
blant annet makrofager. In vitro-forsek har vist at dette kan resulterer 1 en reduksjon i bade
makrofagenes respons til INF-yy og deres toxisitet overfor mikroorganismer, med pafelgende
manglende evne til 4 kontrollere bakterieveksten. For mye jern 1 kombinasjon med HIV-
infeksjon gjer pasienter spesielt utsatte for tuberkulose, sannsynligvis fordi bade makrofager
og T-celler er svekket (56).

4.1.7 Proteinmangel og immsystemets forsvar mot tuberkulose

4.1.7.1 Effekten av proteinenergimangel pa tuberkulose hos mus

Et forsek publisert av Chan et al i 1996 viste en klar sammenheng mellom
proteincalorimalnutrisjon (PCM) og alvorlighetsgraden av tuberkulose (57). Mus foret med
2% protein-holdig kost raskt utviklet en fulminant og fatal form for infeksjon med
M.tuberculosis sammenlignet med kontrollgruppen. Alle mus pé fullverdig kost overlevde
infeksjonen. Den progressive fatale sykdomsutviklingen hos undererneerte mus kunne
imidlertid reverseres ved induksjon av en fullverdig proteindiett, noe som tyder pi at okt

risiko for alvorlig TB-infeksjon ved PCM kan forbedres ved ernaringsmessig intervensjon.
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4.1.7.2 Proteinmangels modulering av vertsrespons pa mycobakterier
McMurray et al publiserte 1 1998 en review-artikkel med fokus pa endret immunologisk
respons ved samtidig underernzering og tuberkulose (58). Artikkelen konkluderer blant annet
med at for lite protein i kosten kan gi mange skadelige effekter pa antituberkulas vertsrespons
hos bide griser, mus og mennesker. De trekker blant annet frem viktige faktorer ved
proteinmangels effekt pa lymfocytter, makrofager, og interaksjonen mellom disse

immuncellenecellene ved TB-immunrespons.

I likhet med sinkmangel, ser mangel pé protein ut til 4 gi thymusatrofi og forandringer 1 det
thymiske mikromiljg. Ogsé atrofi av perifere lymfoide vev med tap av T-celle-omrider er
observert, blant annet i milt, lymfeknuter, tonsiller, Peyerske plaque og appendix. Disse
atrofiske forandringene resulterer i endret generering, differensiering og maturering av T-
celler og reduserer antall immunokompetente T-celler i blod og lymfoide vev. En har ogsé
observert trapping eller sequestrering av reaktive lymfocytter i drenerende lymfeknuter, noe
som kan ha en sammenheng med redusert chemokinfunksjon eller svekket ekspresjon av
adhesjonsmolekyler pd lymfocytter eller endotelceller. I tillegg har forsek pd mus og griser in
vivo og in vitro vist at ved tuberkulose er proteinmangel, i likhet med sink- og vitamin D-
mangel, assosiert med redusert produksjon av Thl cytokinene IL-2 og IFN-vy.

De nevnte faktorer resulterer i et tap av T-cellenes effektor- og regulerende funksjoner.
Kroppens evne til 4 forsvare seg mot tuberkulose og andre infeksjoner som krever en intakt
cellemediert immunrespons blir dermed redusert.

Proteinmangel ser ogsd ut til 4 undergrave interaksjon mellom T-lymfocytter og makrofager.
For det forste er T-cellenes produksjon av TNF-o svekket. TNF-ct er viktig for initieringen av
hukommelsbasert immunitet og er en effektorkomponent ved celle-mediert immunitet fordi
den kan aktivere makrofager, indusere makrofag-antigenpresentasjon og eke makrofagenes
intracellulzere microbicidale aktivitet. For det andre produserer monocytt-makrofager starre
mengder TGF-B1 ved proteinmangel, - et cytokin som antas a mediere immunosuppresjon og
immunopatogenese ved TBC, blant annet ved 4 gke produksjonen av en reseptor antagonist
som blokkerer IL-1 (IL-1ra) og ved a nedregulere IL-2, IFN-y og PPD-indusert
lymfoproliferasjon.

Et tredje cksempel er hentet fra en in vitro studie pa griser. Her kunne lymfocytter aktivere
makrofager fra griser pa normalkost, men de var ikke 1 stand til & aktivere autologe
makrofager fra griser med proteinmangel. Manglende makrofagaktivering ga redusert
mycobaktriostatisk og mycobaktericid aktivitet, med pafelgende svekket evne til & kontrollere
intracellulzer mycobakterievekst. Studien foreslar at generering, migrering og maturering av
monocytter svekkes ved proteindeficit.
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{ andre forsek har man registrert svekket granulomdannelse ved proteinmangel. Som ved sink-
og vitamin D-mangel, har man observert reduseret dermal tuberkulin reaksjon og PPD-
indusert lymfoprolifersjon. Mangel pa protein ser 1 tillegg ut til 4 redusere BCG-vaksinasjonen
beskyttende effekt mot tuberkulose, noe som ikke er registrert ved mangel pa sink eller

vitamin D.
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5. Diskusjon

TB ser ut til 4 ha en serlig uttalt evne til & gi underernering sammenlignet med andre

infeksjonssykdommer, og da swerlig i kombinasjon med HIV. En rekke studier taler sterkt for

at sammenhengen mellom tuberkulose og ermaringsstatus er bilateral.

5.1 Vekttap og matinntak

I Indonesiastudien (30) var forskjellene 1 matinntak ikke signifikante, men de kan likevel vare
et uttrykk for at tuberkulosepasienter kan ha et lavere matinntak, bade pé grunn av redusert
appetitt og svekket fysisk kapasitet som gjer det slitsomt & spise eller 4 skaffe mat, - med den
okte risikoen det medfarer for underernzring og mangelsykdommer. Dataene i studien var
imidlerid basert pa kun et degns matinntak, og opplysningene burde nok samles over lengre
tid dersom man skulle trekke den konklusjon at TB-pasienter spiser mindre enn andre
mennesker. Teorien om lavere matinntak styrkes imidlertid av at redusert appetitt er et vanlig

symptom ved TB.

Dérlig ern@ringsstatus hos TB-pasienter kan ogsé skyldes anorexia, svekket absorbsjon av
neringsstoffer, okt katabolisme eller ekt energibehov pd grunn av ekt metabolsk aktivitet
(58). En lavere anabolsk respons etter matinntak ved TB sammenlignet med bade friske og

underernzrte kontroller kan ogsa veere en faktor (59).

5.2 Vitamin A

Positive effekter pd sykdomsutviklingen ved vitamin A-tilskudd, samt vitaminets essensielle
betydning for immunsystemet, taler for at en eventuell mangel er ubeldig ved TB (24). TB-
pasientenes lave retinol-verdier kan skyldes redusert inntak eller absorbsjon, gkt forbruk av
retinol i vev eller en kombinasjon av disse faktorer. TB 1 seg selv kan imidlertid pavirke fordi
feber kan gi okt utskillesle av vitamin A i urin. Dessuten vil en akutt fase respons redusere
leverens produksjon av retinol-bindende proteiner (30), noe som kan gi en sekundeer vitamin
A-mangel (24). Lavere plasmanivéer kan derfor vere et resultat av en midlertidig svekket
transport av vitamin A, og betyr ikke ngdvendigvis at total vitamin A mengde i kroppen er

redusert.

I Indonesistudien korrelerte tmidlertid vit. A reduksjonen med gkende CRP og SR. CRP er
riktignok ikke den beste infeksjonsparameter ved kronisk sykdom, men resultatene taler
likevel 1 retning av at pasientes vitamin A-mangel var primar og ikke skyltes fortrenging av
leverens produksjon av vitamin A-transportproteiner ved en akutt fase respons.
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5.3 Vitamin D

Vitamin D ser ut til 4 veere viktig for kroppend motstandskraft mot TB. Sesongvariasjonene i
TB-insidens kan skyldes vitamin D-mangel, men her kan det vaere flere konfunderende
faktorer. For eksempel kan kulde og ekt insidens av andre lufveisinfeksjoner tenkes &
disponere for TB.

Funnene i Gujarati-undersekelsen (44) 1 London tyder pa at genetiske faktorer kan ha noe 4 si
for hvor stor betydning en eventuell vitamin D-mangel har for kroppens forsvar mot TB og
kan kanskje forklare hvorfor noen smitteutsatte taler en mer uttalt vitamin D-mangel enn
andre uten 4 utvikle TB. Synkende vitamin D-nivaer under behandling kan tyde pd at TB
og/eller behandlingen i seg selv kan bidra til redusert vitamin D. En svakhet ved studien er at
generell ernaringsstatus ikke ble undersekt verken hos tuberkulosepasientene eller friske
kontroller. Dessuten var populasjonene sjekket for vitamin D-konsentrasjoner og for genetikk
ikke helt identiske, og synergismen mellom begge faktorene kunne ha blitt analysert mer

inngéende.

Immunologiske in vitro- og dyreforsek taler for at vitamin D har en essensiell rolle i kroppens
forsvar mot TB. Resultater fra slike undersekelser kan riktignok ikke automatisk overfores til
mennesker, men ndr vitamin D har s stor betydning 1 dyremodeller, er det lite sannsynlig at
naringsstoffet ikke spiller noen rolle for mennesker.

5.4 Sink

I Indonesiastudien (39) korrelerte TB-pasienter lavere sink-nivder negativt med SR. Dette taler
for at reduksjonen kan skyldes redistribusjon av sink til andre vev, redusert produksjon av det
sink-baerende proteinet ao,-makroglobulin i lever, eller gkt produksjon av proteinet
matallothionein som transporterer sink til lever (30). Reduserte sink-nivéer trenger derfor ikke

& veere et uttrykk for primeer mangel, men kan skyldes ekt forbruk av sink ved TB.
1 dyreforsek har en registrer nedsatt PPD-indusert lymfoproliferasjon, men inntakt effekt av

BCG-vaksinasjon ved sink-mangel. Dette taler for at en eventuell mangel kan gi reduset

mostand mot TB, men grad og kronisitet av sink-mangel ser ut til & spille en rolle.
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5.6 Jern

Jern ser ut til 4 veere et tveegget sverd 1 forhold til TB da bade jernoverskudd og
jernmangelanemi ser ut til 4 vaere disponerende faktorer. Det er mulig at en viss grad av anemi

kan vare en del av forvarsmekanismen ved TB, altsé en fordelaktig sekundaer mangel.

5.7 Serum-albumin
Reduserte albuminnivéer hos TB-pasienter kan skyldes lekkasje av prealbumin og albumin
gjennom vaskulert endotel og inhibert produksjon av albumin ved akutt fase respons (30).

5.8 Proteinenergimangel

PEM ses ofte sammen med mangel pa andre naringsstoffer, spesielt vitamin A, riboflavin,
jern og sink. Samtlige av disse kan ha stor innflytese pé vertsrespons og mikrobeproliferasjon
(29) og det er derfor vanskelig 4 si noe om PEMs eksakte betydning for immunologisk
respons ved TB utfra kliniske studier.

I dyreforsek har proteiner imidlertid vist seg a ha en sveaert essensiell betydning for
overlevelsen, sykdommens alvorlighetsgrad og dyrenes evne til 4 kontrollere bakterievekst.
Resultatene kan ikke automatisk overferes til mennesker, men nér PEM har en sd adeleggende
effekt pd sa mange av de immunologiske forsvarsmekanismene mot TB hos griser og mus, er

sannsynligheten stor for at tilstrekkelige mengder proteiner ogsa er viktig hos mennesker.
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6. Konklusjon

Det er en bilateral sammenhengen mellom tuberkulose og ernaringsstatus. TB kan gi

sekundeer underernaring, mens primer undererering predisponerer for utviklingen av TB,
for mer alvorlige sykdomsformer og gir dessuten gkt dedelighet. Underernarte barn og
voksne kan ha sterre mulighet for & bli frisk ved medikamentell behandling av tuberkulose
dersom man samtidig styrker kroppens egne forsvarsmekanismer ved & behandle eventuelle

mangelsykdommer og sikre adekvat nzringsinntak.

1 WHOs internasjonale retningslinjer for TB-kontroll (59) tas det ikke behandlingsmessige
ernaringshensyn. Dette bar man gjere noe med. Riktignok er mer forskning pa de enkelte
nearingsstoffers betydningen for immunfunksjonen ved TB enskelig, men holdepunktene for
undererngrings negative betydning for TB er sterke nok til at erneeringsmessig intervensjon pa

TB-rammede ber vurderes som en del av behandlingen.

Fordi mangel pa forskjellige nzringsstoffer som regel opptrer sammen, er det ikke nedvendig
4 diagnostisere eksakte mangellidelser hos underernarte TB-pasienter. Behandlingen blir
uansett den samme, - nemlig 4 sikre et riktig balansert naringsinntak. Man bar serge for at
pasientene far i seg tilstrekkelig mengder energi, essensielle proteiner og vitamin D. Vitamin
A og sink-tilskudd ber gis uavhengig av ernseringsstatus. Barn under ett ar bor {4 tilstrekkelige
mengder brystmelk.

Jerntilskudd og matsorter som inneholder mye jern ber unngas, og man kan muligens tillate en
viss grad av jernmangelanemi. Forskning pé jernmangels betydning for immunresponsen ved
TB er imidlertid mangelfull, og emnet ber vies mer oppmerksombhet 1 fremtiden.

En sterker forkus ber ogsé rettes mot emarningsmessig intervensjon som et viktig tiltak 1

tuberkuloseforebyggende arbeid.

Selv om de nasjonale etiopiske retningslinjene som var i bruk ved Yirga Alem hospital ikke
nevnte betydningen av erncering ved tuberkulose, ble det likevel tatt hensyn til ernceringsstatus
[ TB-behandlingen. [ tillegg til antituberkulose medikamenter, fikk alle barn med tuberkulose-
suspekte symptomer daglige vitamin A-tilskudd. De som hadde tegn pa undererncering fikk i
ogsd neeringsdrikk. Voksne personer med 1B og deres pargrende ble fortalt viktigheten av et

godt kosthold. Medre til spedbarn der man mistenke TB, ble oppfordret til G amme barnet
hyppigere.
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