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Tuberkulose forarsaget af Mycobacterium africanum

Cand.scient. Dorte Bek, cand.scient. Marianne Kirstine Kjeldsen, reservelaege Zaza Kamper-Jgrgensen, reservelaege Nikolaj Friis Hansen &

cand.scient. Erik Michael Rasmussen

Selv om kun ca. 5-10% af de personer, der smittes
med patogene arter, som tilhgrer Mycobacterium (M.)
tuberculosis-komplekset, antages at udvikle aktiv tu-
berkulose (TB) i deres livstid, forekommer der fortsat
cirka ni millioner nye TB-tilfeelde arligt pé verdens-
plan [1].

12007 anmeldtes i Danmark (eksklusive
Grgnland og Feergerne) 391 nye tilfeelde af TB; 241
patienter var indvandrere, heraf var 39 fra Afrika. P&
trods af en stabil incidens blandt danskere fordoble-
des det totale antal TB-tilfaelde fra 1986 til 2000.
Denne stigning skyldtes indvandring fra hgjincidens-
omréader, seerligt Somalia [2], og i 2000-2007 var ca.
tre ud af fem TB-patienter indvandrere.

M. tuberculosis-komplekset (MTBC) bestér af de
syv TB-forarsagende bakterier M. tuberculosis, M. bo-
vis, M. canettii, M. caprae, M. microti, M. pinnipedii og
M. africanum (subtype I og IT) [3, 4] samt vaccine-
stammen M. Bovis bacille Calmette-Guérin (BCG)
(Figur 1). M. tuberculosis og M. africanum er de pri-
meere humane patogener, og sidstneevnte forekom-
mer hovedsageligt i Afrika, syd for Sahara [5].

SYGEHISTORIE

En 40-arig afrikansk mand blev fa timer efter fgrste
henvendelse til leege akut indlagt pa en intensiv-
afdeling. Til la2gen oplyste han generel sygdoms-
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folelse gennem de seneste 2-3 méneder og genera-
liserede smerter i kroppen. Han fortalte, at han
havde veeret ombord pé et containerskib i fem ma-
neder. Patienten blev under transporten til sygehu-
set tiltagende darlig, og var ved ankomsten bevidst-
lgs med lavt blodtryk, feber, deklive gdemer, og ved
venstre clavicula sds pusflyden fra en perforeret
hudabsces.

Rentgen af thorax viste mulige kaverner apikalt
pa begge sider, og ekkokardiografi viste et forstgrret
hjerte med nedsat pumpefunktion. I spinalveesken
fandtes leukocytose, men ingen bakterier. Malariatest
var negativ. P4 mistanke om dissemineret TB blev
standard firestofs-antituberkulgs behandling initi-
eret, men 13 timer efter indleeggelse fik patienten
kredslgbssvigt og afgik ved dgden.

Ved obduktion fandtes sveere TB-lignende, ne-
krotiserende granulomer med sveer fibrose i begge
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Mykobakterieslaegten er opdelt i Mycobacterium leprae, nontuberkulgse mykobakterier og M. tuberculosis-komplekset (MTBC). Genotype MTBC kan differentiere mellem M.
tuberculosis/M. africanum, subtype Il/M. canettii, M. africanum subtype |, M. microti, M. bovis BCG, M. bovis og M. caprae. MTBC-arter, der behandles med ethambutol, rifam-
picin, isoniazid og pyrazinamid er lysebl3. De pyrazinamidresistente arter er mgrkebla.
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lunger med indvakst omkring aortarod og koronar-
kar. Processerne udtamponerede delvist perikardie-
hulen, og der sés tilsvarende processer i tarmkrgset,
lymfeknuder, milt, hud ved venstre clavicel, i ster-
num, i columna thoracalis og i mesenteriet.

Ved lysfeltsmikroskopi pavistes i samtlige oven-
navnte omrader svar fibrose med nekroser, der inde-
holdt talrige granulomer og klassiske Langhansske
celler. Koronarkarrene var omskedede og delvist
komprimerede af det fibrotiske vaev.

Diagnostiske undersggelser, der blev udfert pa
obduktionsmateriale fra henholdsvis lunger og peri-
kardie, viste ingen syrefaste stave ved mikroskopi.
Efter en maneds dyrkning pavistes veekst af »fa« til
»en del« MTBC-kolonier i materiale fra miltleje, hud-
absces, halsglandel, spinalveeske og tarmkrgs. Arts-
bestemmelse ved hjalp af GenoType MTBC viste M.
Africanum, og traditionel resistensbestemmelse viste
fuld fglsomhed for den initierede antituberkulgse be-
handling med ethambutol, rifampicin, isoniazid og
pyrazinamid.

DISKUSSION

Sygehistorien omhandler det forste molekylert verifi-
cerede TB-tilfeelde, der er forarsaget af M. africanum
hos en afrikansk mand i Danmark. I 2007 udgjorde
indvandrere fra Afrika 10% af alle TB-patienter i Dan-
mark.

Ved konventionel diagnostik identificeres MTBC
ved hjelp af amplifikation af 16-23S rRNA spacer-re-
gionen med efterfglgende hybridisering til en MTBC-
probe. Ved mistanke om M. bovis eller M. bovis BCG
pa baggrund af kliniske oplysninger eller resistens-
mgnster foretages dna-subtypning, og pa denne
méde kan M. tuberculosis, M. bovis og M. Bovis-BCG
skelnes.

Indfgrelse af en multipleks amplifikation ved
hjeelp af polymerasekadereaktion (gyrB-genet) med
efterfglgende hybridisering til artsspecifikke prober
muligger identifikation af seks af de otte MTBC-arter,
heriblandt M. africanum. Metoden vil medfgre besva-
relse af flere sjeeldne MTBC-arter, men vil pd nuva-
rende tidspunkt ikke have konsekvenser for den me-
dicinske behandling. P4 leengere sigt vil opggrelse af
behandlingsudfald for patienter med TB, der er forér-
saget af de sjeeldne MTBC-arter, vere interessant, og
sédanne opggrelser vil i fremtiden kunne medfgre
@ndrede behandlingsregimer.

I kraftigt mikroskopipositive prgver kan metoden
give mulighed for hurtigere identifikation til artsni-
veau ved analyse direkte p& primerprgven. Der skal
altsd ikke afventes dyrkning og subtypning, hvorfor
behandlingen kan tilrettes i den initiale behandlings-
fase.
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