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1. Inleiding

Voorkomen van tuberculose in de wereld en in Nederland

Multidrug resistente (MDR)-tuberculose is een mondiaal probleem van grote omvang, waarbij in
sommige landen de helft van de tuberculosepatiénten deze of nog ernstiger vormen van resistenties
heeft. In het WHO Global Tuberculosis Report 2017 wordt geschat dat er 490.000 nieuwe gevallen
van MDR-tuberculose waren in 2016 en daarnaast nog 110.000 mensen met rifampicine-resistente
(RR) tuberculose; slechts bij 153.000 (26%) werd de diagnose MDR/RR-tuberculose gesteld, waarvan
130.000 (85%) in 2016 met tweedelijns medicatie behandeld werd (1).
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Figuur. Aantal en percentage multidrug-resistente, extensief resistente en (mono)rifampicine
resistente tuberculosepatiénten in Nederland, 1996-2016.

In Nederland schommelt het aantal MDR tuberculosepatiénten enigszins, maar het absolute aantal
bedraagt 10-15 patiénten per jaar (Figuur 1). In 2009 was er een piek in de MDR- incidentie met 20
patiénten en ook in 2013 was het aantal patiénten met 17 vrij hoog, terwijl het jaar daarop maar 6
patiénten met MDR-tuberculose werden gemeld. Het percentage multidrug-resistente
Mycobacterium tuberculosis isolaten in Nederland nam relatief toe tot circa 1,5-2,5% per jaar (Figuur
2). Extensieve resistente (XDR)-tuberculose is na de definiéring van deze vorm van tuberculose vier
keer vastgesteld in Nederland.

Het aantal patiénten met een rifampicine mono-resistente/poly-resistente tuberculose in Nederland
bedraagt circa 1-2 per jaar.

WHO-richtlijnen en de CPT-leidraad

In 2014 verscheen het handboek ‘Companion handbook to the WHO guidelines for the programmatic
management of drug-resistant tuberculosis’ (2). Het ruim 400-pagina’s tellende handboek is
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geschreven om de uitvoering van de eerder uitgebrachte WHO-richtlijnen 'Programmatic
management of drug-resistant tuberculosis’ (3), ‘Emergency Update’ (4), ‘Update’ (5) en de interim
adviezen over bedaquiline (6) en delamanid (7,8) te ondersteunen en te verbinden. In 2013 bracht
The Union een richtlijn ‘Clinical and Operational Management of Drug-Resistant Tuberculosis’ uit (9).
In Nederland werd in 2013 de eerste ‘Leidraad MDR-tuberculose’ door de Commissie voor Praktische
Tuberculosebestrijding (CPT) vastgesteld. De leidraad was een weerslag van de aanbevelingen uit de
eerdere MDR-werkgroep vergaderingen, de WHO richtlijnen en het document ‘European Union
Standards of Tuberculosis Care’ (10). De MDR-werkgroep heeft destijds gekozen niet zelf een
evidence-based richtlijn op te stellen vanwege de beschikbaarheid van wereldstandaarden, de
beperkte problematiek die al multidisciplinair besproken wordt en de snelle veranderingen op dit
gebied. In 2015 verscheen een update van de leidraad naar aanleiding van de herziene NVMM-
richtlijn ‘Mycobacteriéle laboratoriumdiagnostiek’ (11) en de TBnet consensus statement
‘Management of patients with multidrug-resistant/extensively drug-resistant tuberculosis in Europe’
(12). Aan de MDR-leidraad 2015 werden de behandeling van rifampicine-resistente tuberculose en
het Hoofdstuk 5 ‘Zorg voor patiénten met MDR tuberculose’ toegevoegd.

In 2016 publiceerde de WHO een update van de ‘Treatment guideline for drug-resistant tuberculosis’
met een advies voor een ‘shorter MDR-TB regimen’ en een ‘conventional MDR-TB regimen’ (13).
Tevens verscheen een advies over het gebruik van moleculaire testen voor het aantonen van
resistentie tegen tweedelijns tbc-medicatie (14). De werkgroep heeft beide adviezen besproken en
daar waar adviezen van toepassing zijn voor de Nederlandse setting in deze leidraad geactualiseerd.

Definities

Rifampicine-resistente (RR) tuberculose: resistentie tegen alleen rifampicine (mono-resistentie) of
meerdere tuberculostatica, maar niet tegen isoniazide (rifampicine poly-resistentie).

Multidrug resistente (MDR) tuberculose: resistentie tegen minimaal rifampicine en isoniazide.
Extensieve resistente (XDR) tuberculose: naast resistentie tegen rifampicine en isoniazide (MDR-
tuberculose) tevens resistentie tegen tenminste één van de fluorochinolonen en tegen ten minste
één van de injecteerbare tweedelijnsgeneesmiddelen (kanamycine, amikacine of capreomycine) 2.

De adviezen in deze update van de leidraad betreffen preventie, diagnostiek, behandeling en zorg
voor patiénten met RR/MDR/XDR-tuberculose.

L 1n het document verder aangeduid als ‘aminoglycosiden’.



2. Diagnostiek

2.1.

2.2.

Moleculaire resistentie sneldiagnostiek dient direct gedaan te worden bij alle
patiéntmaterialen die een positief signaal voor tuberculose geven in de microscopie, PCR of
kweek.

In de NVMM-richtlijn (2015) werd gesteld dat de werkgroep wisselend dacht over het
adviseren van snelle moleculaire resistentietesten met screening en confirmatie op alle
microscopisch/PCR positieve patiéntmaterialen, ongeacht de achtergrond van de patiént. Met
name de tbc-bestrijding en de behandelaars pleitten ervoor om alle microscopisch/PCR
positieve materialen aan een sneltest voor rifampicine resistentie te onderwerpen, omdat in
de laatste jaren ook MDR-tuberculose werd gevonden onder patiénten zonder risicoprofiel. De
NVMM-werkgroep adviseerde om een apart advies op te stellen over het altijd toepassen van
een moleculaire sneltest direct op microscopisch/PCR positief patiéntmateriaal om rifampicine
resistentie te detecteren, met de daarbij behorende logistiek en de consequenties van de
testresultaten voor de behandelaars, waaronder ook GGD’en.

In 2016 werd een sub-werkgroep samengesteld onder voorzitterschap van Prof. E. Kuijper,
LUMC. De sub-werkgroep formuleerde onderzoeksvragen, verrichtte literatuuronderzoek en
kwam tot de volgende bevindingen, conclusies en advies.

1) Erzijn geen gepubliceerde data die bewijzen dat snelle resistentiebepaling in een laag-
endemische setting zoals in Nederland, de behandeling of verspreiding van MDR
tuberculose beinvioedt.

2) Ziebij2.2

3) MDR-tuberculose is in Nederland zeldzaam; het betrof in de afgelopen 5 jaren 2,3% van
een totaal van 3.319 patiénten met tuberculose. Met de thans in gebruik zijnde richtlijn
om op auramine/PCR-positief sputum materiaal van hoog-risico patiénten de PCR op
resistentiegenen te gebruiken, zou dat hebben geleid tot een snelle herkenning van MDR
bij 27% (20/76) van alle patiénten met een bewezen RR-tuberculose.

De commissie kwaliteitsbevordering van de NVMM ging echter niet akkoord met de
aanbeveling van de sub-werkgroep om bij patiéntmaterialen die een positief signaal voor
tuberculose geven in de microscopie en/of PCR een directe snelle resistentietest uit te voeren,
en adviseerde een patiéntgebonden risicoanalyse. De CPT-werkgroep RR/MDR-tuberculose
staat echter unaniem achter de aanbeveling van de sub-werkgroep.

Gebruik alleen diagnostische moleculaire testen met een hoge betrouwbaarheid in de
RR/MDR-tuberculosediagnostiek

De sub-werkgroep kwam tot de conclusie dat in een gebied met lage prevalentie van resistente
tuberculose zoals Nederland, de lage positief voorspellende waarde van sommige PCR’s (zoals
de eerste generatie Xpert MTB/RIF testen) voor directe resistentiebepaling een nadeel is om
een enkele test toe te passen. Bij een positief testresultaat is daarom confirmatie met een
tweede (andere) test nodig bij een centrum met voldoende expertise in moleculaire
resistentietesten.

De MTBDRplus® (Hain) lijkt een betere performance te hebben dan de GeneXpert® MTB/RIF
(Cepheid) om rifampicineresistentie aan te tonen, omdat de specifieke resistentiemutaties
aangetoond worden. Deze test heeft verder als voordeel dat ook isoniazide resistentie wordt
herkend. De GeneXpert® test heeft als voordeel dat hij sneller en gemakkelijker uitvoerbaar is.



2.3.

Er zijn geen nieuwe PCRs of line probe assays naast de al bestaande GeneXpert MTB/RIF en de
GenoType MTBDRplus om direct in patiéntmateriaal resistentie van isoniazide en/of
rifampicine aan te tonen.

De confirmatietest (MTBDRplus of sequencing, afhankelijk van de primair uitgevoerde test) kan
met spoed bij het RIVM of andere centra met voldoende expertise in detectie en interpretatie
van moleculaire resistentiemarkers worden aangevraagd. Interpretatie van de moleculaire
testresultaten vereist specifieke kennis en ervaring, en dient door een deskundige gedaan te
worden.

De eerste resultaten van Whole Genome Sequencing (WGS) direct op patiéntmateriaal voor de
herkenning van resistentie tegen eerstelijns tuberculostatica zijn bemoedigend, maar nog
beperkt. Het RIVM project om op positieve vloeibare kweekmedia WGS toe te passen voor
identificatie, typering en resistentiebepalingen lijkt veelbelovend.

Alle moleculaire testresultaten moeten met een fenotypische gevoeligheidsbepaling
bevestigd worden (10,11).

Na vaststelling van vermoedelijke resistentie tegen rifampicine of tegen rifampicine en
isoniazide via een moleculaire test, dient naast de fenotypische resistentiebepaling voor
eerstelijnsmiddelen, standaard een resistentiebepaling gedaan te worden voor rifabutine,
amikacine, kanamycine, capreomycine, moxifloxacine, protionamide, cycloserine, clofazimine
en linezolid. Deze tweedelijnsbepalingen dienen door het Tuberculose Referentielaboratorium
van het RIVM gedaan te worden (11). Indien gewenst kan er ook een moleculaire test gedaan
worden om de gevoeligheid t.0.v. aminogycosiden en fluorochinolonen te voorspellen.

De nauwkeurigheid en betrouwbaarheid van de resistentiebepalingen voor
tweedelijnsmiddelen varieert sterk per tuberculostaticum.



3. Therapie

3.1

3.2.

3.3.

Behandeling van RR/MDR-tuberculosepatiénten dient onder supervisie te staan van
longartsen van één van de twee tuberculosecentra Beatrixoord of Dekkerswald (15).

De RR/MDR-behandeling wordt gestart door longartsen van één van de twee
tuberculosecentra en besproken in een multidisciplinaire groep van experts.

In overleg met het tuberculosecentrum wordt bepaald of een patiént direct opgenomen
wordt (bijv. een patiént met sputum-positieve RR/MDR-tuberculose) of dat eerst het
resistentiepatroon wordt afgewacht en behandeling/opname pas wordt gestart als het
fenotypische gevoeligheidspatroon bekend is.

In de overweging om het resistentiepatroon thuis af te wachten worden klinische factoren
(ernst ziektebeeld van de patiént, de omvang van de afwijkingen, wel of geen pulmonale
afwijkingen), sociale factoren (bijvoorbeeld niet afwachten in een asielzoekers- of
detentiecentrum) en andere factoren (begripsniveau patiént) meegenomen.

De WHO hanteert twee behandelschema’s voor RR/MDR-tuberculose:

a) Een kort MDR-behandelschema (‘shorter MDR regimen’). Deze bestaat uit een
intensieve fase van 4-6 maanden met 7 geneesmiddelen 2, gevolgd door een
continuatiefase van 5 maanden met 4 geneesmiddelen. De totale behandelingsduur is 9-
11 maanden.

b) Conventioneel MDR-behandelschema (‘conventional MDR regimen’). Dit
behandelschema bestaat uit minimaal 5 effectieve geneesmiddelen in de intensieve fase,
waaronder pyrazinamide en 1 geneesmiddel uit Groep A (fluorochinolonen), 1 uit Groep
B (aminoglycosiden), en minimaal 2 uit Groep D (protionamide, cycloserine, linezolid en
clofazimine). De intensieve fase is 8 maanden lang en eindigt met het staken van de
aminoglycoside. De totale behandelingsduur is minimaal 20 maanden. (13,16).

De MDR werkgroep heeft gesteld dat de MDR-tuberculosebehandeling in Nederland met
minimaal 4 effectieve middelen kan plaats vinden en wijkt daarmee af van bovenstaand
WHO-advies. Ethambutol en pyrazinamide tellen in een behandelregime mee als effectieve
medicatie als de oorzakelijke bacterie daarvoor bewezen gevoelig is.

Voor het korte MDR-behandelschema kan worden gekozen als voldaan wordt aan de criteria
die de WHO hiervoor heeft gesteld (longtuberculose; niet zwanger; niet eerder met
tweedelijnsmedicatie behandeld; bacterie is gevoelig voor pyrazinamide, fluorochinolonen en
aminoglycosiden). De werkgroep vindt behandeling met een hoge dosering isoniazide, zoals
opgenomen in het korte MDR-behandelschema, alleen zinvol indien het isolaat een lage
resistentie heeft tegen isoniazide, corresponderend met alleen een inhA mutatie.

Nieuwe geneesmiddelen, zoals bedaquiline en delamanid, hebben vooral een indicatie als het
isolaat resistent is tegen één van de fluorochinolonen of aminoglycosiden (pre-XDR), of tegen
beiden (XDR), of als er intolerantie bestaat voor andere tweedelijnsmedicatie (6,7). Effecten
en bijwerkingen van deze nieuwe geneesmiddelen worden door de werkgroep gemonitord en
besproken (17).

2 Gatifloxacine (of moxifloxacine), kanamycine, prothionamide, clofazimine, hoge dosering isoniazide, pyrazinamide en
ethambutol.



3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

Patiénten met rifampicine mono/poly-resistente tuberculose worden in principe behandeld als
MDR-tuberculose, waarbij isoniazide onderdeel uitmaakt van het behandelregime.

RR/MDR-patiénten met een rifabutine-gevoelige stam kunnen behandeld worden met
rifabutine, waardoor de duur van de totale behandeling in principe gewoon 6 maanden kan
zijn, mits er geen andere complicerende factoren optreden bij de behandeling.

Indien mogelijk wordt een patiént met RR/MDR-tuberculose ambulant behandeld (10).

Dit kan of centraal via het tuberculosecentrum of via een ‘shared-care model’. In een ‘shared
care model’ maakt het tuberculosecentrum afspraken met de tuberculosearts van de GGD
en/of een longarts van een lokaal ziekenhuis om de patiént in de ambulante fase medisch te
begeleiden, waarvoor goede instructies en duidelijke afspraken noodzakelijk zijn. De longarts
(van het tuberculosecentrum) die de behandeling initieert blijft eindverantwoordelijk.

Patiénten met MDR-tuberculose moeten maandelijks bacteriologisch vervolgd worden met
auramine en kweek van het sputum (voor longtuberculose), totdat er sputum- en
kweekconversie is bereikt.

Naast deze klinische monitoring wordt aanbevolen de bacteriéle diagnostiek op sputum
(auramine en kweek) na 6, 12, 18 en 24 maanden na start MDR-therapie te herhalen vanwege
programmatisch monitoringsdoeleinden (18).

De behandelaars van de tuberculosecentra bespreken alle nieuwe patiénten met RR/MDR-
tuberculose.

De besprekingen vinden minimaal elk kwartaal telefonisch plaats. Ook patiénten met
interessante klinische uitdagingen en bijzondere complicaties kunnen tijdens de behandeling
opnieuw worden besproken. Zo nodig worden andere deskundigen of betrokkenen (tbc-arts,
sociaal verpleegkundige) voor het overleg uitgenodigd. KNCV faciliteert de overleggen.

Voor de follow-up na behandeling adviseert de werkgroep om RR/MDR-
tuberculosepatiénten minimaal gedurende 2 jaar halfjaarlijks te controleren, indien mogelijk
gedurende 5 jaar.

Bij controle wordt anamnese verricht, het gewicht gemeten en in geval van longtuberculose
een thoraxfoto gemaakt en zo nodig sputum voor kweek op M. tuberculosis verricht. Indien de
GGD de controle verricht, worden de uitslagen aan de hoofdbehandelaar van het
tuberculosecentrum teruggekoppeld.
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4. De zorg voor patiénten met rifampicine-resistente tuberculose

Voor de (verpleegkundige) zorg voor patiénten met RR/MDR-tuberculose is gebruik gemaakt van de
beperkte onderbouwing die hiervoor voorhanden is. De WHO richtlijnen en de ervaringen die zijn
opgedaan in Nederland hebben geleid tot het onderstaande advies.

Klinische periode

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

Wanneer een patiént wordt opgenomen in één van de tuberculosecentra zorgt de sociaal
verpleegkundige GGD voor een verpleegkundige overdracht naar het tuberculosecentrum.

Bij de diagnosestelling tuberculose is niet altijd direct bekend dat het om een RR/MDR bacterie
gaat. De patiént kan dan eerst enkele weken behandeld zijn met eerstelijnsmedicatie voordat
de RR/MDR-behandeling wordt gestart. De sociaal verpleegkundige van de GGD heeft — zoals
bij alle andere patiénten — dan al een intake gedaan. In die gevallen dat de diagnose RR/MDR
tuberculose wordt gesteld, moet de patiént uitleg krijgen over de resistentie en geinformeerd
worden over de noodzaak om de behandeling (vrijwel altijd) klinisch te starten in een van de
tuberculosecentra. De taak van de sociaal verpleegkundige en behandelend arts is verder om
te zorgen voor een goede overdracht naar het tuberculosecentrum. Op de E-portal van de CPT
staat in de Toolbox een checklist overdracht.

De patiént wordt door een multidisciplinair team begeleid: bestaande uit de longarts,
verpleegkundigen tuberculosecentrum, maatschappelijk werker, fysiotherapeut, diétiste,
activiteitenbegeleidster en geestelijk verzorger.

Het multidisciplinair team informeert de patiént over de ziekte, de onderzoeken, de
verschillende medicijnen waaruit de behandeling bestaat en de duur van behandeling. De
patiént leert welke bijwerkingen mogelijk op kunnen treden en wat voor acties in dat geval
ondernomen moeten worden.

Het multidisciplinair team houdt contact met de sociaal verpleegkundige van de GGD om
gegevens uit te wisselen en het ontslag voor te bereiden.

De sociaal verpleegkundige GGD onderhoudt tijdens opname in het tuberculosecentrum
contact met de patiént, o.a. over het eventueel te organiseren contactonderzoek. Het is
wenselijk dat de sociaal verpleegkundige minimaal één keer de patiént bezoekt, een relatie
met de patiént opbouwt/onderhoudt en met het team bespreekt hoe ondersteuning in de
ambulante fase zal worden geboden.

Het is belangrijk dat er vanuit het multidisciplinaire team één aanspreekpunt (casemanager
tuberculosecentrum) wordt aangewezen. Er wordt afgesproken hoe de zorg in de ambulante
fase vorm krijgt.

De patiént krijgt (ook) tijdens de klinische fase de RR/MDR-medicatie onder DOT.

Bij de RR/MDR-tuberculosebehandeling is therapietrouw vaak lastig als gevolg van de lange

behandelduur, het aantal pillen, de mogelijke bijwerkingen en de indirecte sociale en
economische gevolgen voor patiénten. (2). Goede therapietrouw verhoogt de kans op
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genezing en is belangrijk in het voorkomen van verdere toename van resistentie.
Systematische reviews laten zien dat ‘directly observed treatment (DOT)’ voor MDR-
tuberculosepatiénten een onafhankelijke voorspeller is van succes (19).

Falen van de RR/MDR-behandeling kan tevens ernstige gevolgen hebben voor de publieke
gezondheid.

Ambulante fase

4.5.

4.6.

Als de patiént ontslagen wordt en de behandeling ambulant wordt voortgezet, zorgt het
tuberculosecentrum voor een overdracht naar de GGD en naar een eventuele behandelaar in
een ziekenhuis.

De longarts en de casemanager tuberculosecentrum zorgen voor een overdracht naar de GGD-
arts en naar de sociaal verpleegkundige GGD, waarin alle relevante informatie van de klinische
periode is beschreven. Het is wenselijk om al bij opname in het tuberculosecentrum de patiént
schriftelijk om toestemming te vragen voor deze informatieoverdracht. Op de E-portal van de
CPT staat in de Toolbox een ‘checklist ontslag’.

De continuiteit van medicatielevering moet gewaarborgd zijn (12). Het is belangrijk om
voorafgaand aan het ontslag hierover duidelijke afspraken te maken. De casemanager
tuberculosecentrum en de sociaal verpleegkundige van de GGD stemmen af op welke manier
DOT het beste gerealiseerd kan worden in de thuissituatie en zorgen er samen voor dat vooraf
aan het ontslag de DOT is geregeld en gewaarborgd.

De sociaal verpleegkundige GGD is de casemanager voor de patiént gedurende de ambulante
fase.

De sociaal verpleegkundige van de GGD onderhoudt de contacten met de patiént, het
multidisciplinaire team van het tuberculosecentrum, de apotheek, de thuiszorginstantie en
lokale behandelaar, indien van toepassing, en zorgt voor afspraken om te overleggen. De
sociaal verpleegkundige bespreekt de casus regelmatig in het reguliere patiénten-overleg van
de GGD.

Na ontslag wordt een intensieve DOT gestart, maar deze kan gedurende de behandeling
eventueel versoepeld worden op basis van observaties van de sociaal
verpleegkundige/casemanager, in samenspraak met de behandelende longarts van het
tuberculosecentrum. Moderne communicatiemiddelen (nieuwe media) om DOT te organiseren
kunnen worden toegepast indien de situatie zich daarvoor leent.

Indien de thuiszorg de DOT uitvoert, moet het belang van DOT helder zijn bij het
thuiszorgteam. Het is de taak van de sociaal verpleegkundige om het thuiszorgteam goed te
informeren. De DOT-assistenten moeten getraind zijn om bijwerkingen en symptomen van
falen van de behandeling te herkennen en moeten deze bij de patiént nauwgezet volgen.

De sociaal verpleegkundige heeft zeker in de eerste periode dat patiént weer thuis is intensief
contact met de patiént, waarbij deze opnieuw geinformeerd wordt over de ziekte,
behandeling, mogelijke bijwerkingen en over de communicatieafspraken met de betrokken
personen en instanties. De sociaal verpleegkundige wordt op deze wijze goed geinformeerd
over de situatie van de patiént en anticipeert op signalen en/of situaties die de therapietrouw
mogelijk belemmeren. De middelen en regelingen die ingezet kunnen worden om de
therapietrouw te bevorderen worden zo nodig ingezet (bijvoorbeeld de financiéle regelingen
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vanuit de gemeente en/of zorgverzekeraar en het Fonds Bijzondere Noden van KNCV
Tuberculosefonds). De sociaal verpleegkundige en de behandelaar van het
tuberculosecentrum informeren elkaar rondom elk polikliniekbezoek en desgewenst
tussendoor over de stand van zaken betreffende de behandeling van de patiént.
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5. Management latent geinfecteerde personen met rifampicine-resistente of

5.1.

5.2.

multiresistente Mycobacterium tuberculosis

Aan geinfecteerde contacten van patiénten met rifampicine mono/poly-resistente
tuberculose wordt een preventieve behandeling met 6-9 maanden isoniazide sterk
aanbevolen.

Gezien de afwezigheid van een evidence-based preventief behandelingsregime worden
geinfecteerde personen met een multiresistente M. tuberculosis bacterie in het algemeen
niet behandeld, maar gedurende minimaal 2 jaar halfjaarlijks gecontroleerd op symptomen
en met een thoraxfoto. Bij kinderen onder de 5 jaar en immuungecompromitteerde
personen met een infectie met een multiresistente M. tuberculosis stam is preventieve
behandeling evenwel te overwegen (20).

De keuze om te behandelen, de keuze van de middelen en de duur van een preventieve
behandeling wordt in samenspraak met de werkgroep RR/MDR-tuberculose bepaald.
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Summary

The guidance document ‘rifampicin resistant tuberculosis’ describes the epidemiological situation,
prevention, diagnosis, treatment and care for patients with RR/MDR-TB in the Netherlands, and
includes patients infected with a Mycobacterium tuberculosis strain resistant to rifampicin without
additional drug resistance (rifampicin monoresistance) or with additional drug resistance (rifampicin
polyresistance, multidrug resistance (MDR) and extensively drug resistance (XDR)).

In the Netherlands, the number of M/XDR-TB patients varied over the last two decades between 5
and 20 patients annually. M/XDR isolates represented 1.0-2.5% of the annually detected new M.
tuberculosis isolates. XDR-TB was identified four times since this form of drug resistance was defined
by WHO. Rifampicin mono/poly drug resistance TB is reported about once or twice a year.

Rapid molecular drug resistance testing is recommended for all TB patients. The recommended tests
are Line Probe Assays and Xpert MTB/RIF. All strains should also be phenotypically tested for drug
resistance at the national reference laboratory.

Treatment should be started and supervised by pulmonologists of one of the two TB centres. A
standard conventional MDR-TB treatment regimen includes a second line injectable drug, a
fluorochinolone, and two other drugs for which the M. tuberculosis bacteria is sensitive (including
pyrazinamide and ethambutol), for 20 months duration. An alternative shorter MDR-TB regimen of 9-
11 months can be prescribed under certain conditions if the bacteria is not resistant to second-line
drugs. The treatment is preferably initiated and monitored for a couple of months in one of the two
TB centres and continued ambulatory. A shared-care model has been advised with a pulmonologist
or TB public health doctor monitoring the treatment and the TB centre pulmonologist as supervisor
and responsible for the treatment.

The support for RR/MDR-TB patients is multidisciplinary with a (nurse) case manager responsible in
the TB centre for support during the hospitalization and a TB public health nurse as case manager in
the ambulatory setting. Both case managers should liaise well with each other, e.g. making
arrangements pre-discharge and communicating and advising on compliance and adverse effect
issues during the ambulatory treatment.

Persons latently infected by M/XDR M. tuberculosis isolates should be monitored for symptoms and
checked up with a chest X-ray every 6 months for at least two years. Preventive treatment should be
considered for infected children less than 5 years and HIV-infected persons. Advice should be sought
from the RR/MDR-TB committee which also discusses all RR/MDR-TB patients a couple of times per
year.
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