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Resumé

Introduktion: Det hundredarige fald i antallet af danskfgdte tuber-
kulose (TB)-patienter er tilsyneladende stagneret i det seneste
arti. Primeert som fglge af et stigende antal tilfeelde blandt yngre
og midaldrende voksne mand, som for en stor dels vedkommende
tilhgrer den smittekaede, der benaevnes cluster 2.

Materiale og metoder: Siden 1992 er der i Danmark foretaget en
landsomfattende DNA-subtypning af isolater fra TB-patienter ved
hjeelp af den internationalt standardiserede restriction fragment
length polymorphism (RFLP)-metode. | dette studie analyseres
4.102 DNA-profiler, der stammer fra 97% af alle dyrkningspo-
sitive patienter i tidsrummet 1992-2001.

Resultater: 7% (272 ud af 4.102) af isolaterne tilhgrte cluster
2, af hvilke 95% (258 ud af 272) var fra danskfgdte patienter.
Cluster 2-patienterne var i sammenligning med andre danskfgdte
patienter karakteriseret ved yngre alder (gennemsnitsalder 46,7 ar
versus 51,4 ar), hankegn (81% versus 64%), lunge-TB (96% ver-
sus 70%) og med mindst en mikroskopipositiv prgve fra lungerne
(68% versus 63%). | 1992 udgjorde disse patienter 6% af alle
dyrkningspositive tuberkulosepatienter, men frem til 2001 steg
deres andel markant til 29%. De farste fire ar (1992-1995) blev
84% af cluster 2-patienterne fundet i Kgbenhavnsomradet, men
i de efterfglgende seks ar (1996-2001) faldt andelen til 44%,
hvilket blev mere end modsvaret af en stigning i provinsen,

i seerdeleshed i Storstrams, Ringkebing og Nordjyllands Amter.
Diskussion: | dette studie dokumenteres en ganske markant
stigning i antallet af danskfgdte TB-patienter tilhgrende den
stgrste danske smittekaede kaldet cluster 2. Der er tale om et
leengerevarende udbrud af TB, som fordrer en gget indsats,

hvis det skal stoppes.

Siden midten af 1980’erne er der sket en 2ndring i den mere
end ethundredarige nedadgdende tendens i antallet af an-
meldte tuberkulose (TB)-tilfzelde i Danmark [1]. Antallet er
nasten fordoblet som folge af indvandring fra omrader i
verden, hvor der er en hej forekomst af TB [2, 3]. I den dansk-
fodte del af befolkningen er der ligeledes sket en registrerbar
2ndring i den nedadgiende tendens. Her er antallet af TB-
tilfzelde tilsyneladende stagneret [2]. Stagnationen deekker
over et fortsat faldende antal tilfzelde blandt den zldre del
af befolkningen og et stigende antal tilfzelde blandt yngre og
midaldrende voksne mend i aldersgruppen 25-54 ar, iszer

i Kebenhavnsomridet [1].

Det er for nylig blevet fastslaet, at der er yderst begreenset
spredning af TB imellem den danskfedte og den udenlandsk-
fodte del af befolkningen [4]. Aktiv smittespredning imellem
disse to grupper kan med andre ord ikke forklare det stigende
antal TB-tilfzlde blandt de danskfedte yngre og midaldrende
voksne mend. Derimod tilherer de danskfedte yngre og mid-
aldrende voksne mand med TB for mere end halvdelens ved-
kommende en eller flere forskellige befolkningsgrupper sa-
som hjemlose, alkoholikere, stofmisbrugere, arbejdslese og/
eller fortidspensionister, og en forholdsvis stor andel har
mikroskopipositiv (smitsom) lunge-TB [1, 5]. Ydermere gar
der ofte lang tid, for patienterne kontakter en lege, hvorfor
de nér at sprede smitte til andre [1, 5, 6].

De yngre og midaldrende voksne mand med tuberkulose
tilherer for en stor dels vedkommende den store danske smit-
tekeede, som benavnes cluster 2. I nerverende undersogelse
belyses cluster 2-udviklingen.

Materiale og metoder

I alt 4.102 DNA-profiler fra kliniske prover fra 3.936 TB-pa-
tienter blev inkluderet. Dette svarer til 97% af alle M. tuber-
culosis-kompleks-positive TB-patienter i Danmark i perioden
1992-2001. Demografiske og mikrobiologiske oplysninger
blev indhentet fra Mykobakteriologisk Laboratorium (ML) pa
Statens Serum Institut, og de kliniske prever blev analyseret
som tidligere beskrevet [4, 7].

Siden 1992 har man pa ML foretaget en landsomfattende
DNA-subtypning af isolater fra M. tuberculosis-kompleks-po-
sitive patienter [7]. Subtypningen udferes i praksis ved hjelp
af den internationalt standardiserede restriction fragment length
polymorphism (RFLP)-metode [8]. Ved hj=lp af denne metode
erkendes den relative placering af et insertionselement, [S6110
pa kromosomet visuelt, siledes at der fremkommer et karak-
teristisk bindmenster for det enkelte bakterieisolat, den sa-
kaldte DNA-profil (eller DNA-fingerprint) (Figur 1). Man kan
ved hjelp af denne DNA-profil vurdere, om en bakterie fra
patient A er identisk med eller forskellig fra en bakterie fra
patient B. Har patienternes bakterier ens DNA-profil, kan
patienterne vere en del af den samme smittekaede. Pavises
der derimod forskellige DNA-profiler, er dette ikke sand-
synligt. De enkelte smittekader benzvnes clustre [9].

Resultater

I Tabel 1 ses, at der i perioden 1992-2001 blev anmeldt 4.362
TB-patienter i Danmark. Heraf var 3.936 M. tuberculosis-kom-
pleks-positive og havde faet subtypet et eller flere isolater,
hvilket resulterede i 4.102 DNA-profiler. 43% (1.768 ud af
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Figur 1. Andelen af cluster 2-DNA-profiler blandt 1.672 isolater fra dyrknings-
positive danskfadte tuberkulosepatienter i 1992-2001. @verst ses cluster 2-
DNA-profilen.

4.102) af isolaterne stammede fra danskfedte patienter. DNA-
profilerne fra de danskfedte patienter var hyppigere clustrede
end DNA-profilerne fra udenlandskfedte patienter, med hen-
holdsvis 69% og 49% clustrede isolater (X% p<0,001).

Den hyppigst forekommende DNA-profil var cluster 2
(Figur 1), som blev pavist i 272 (7%) af de 4.102 isolater. 95%
(258 ud af 272) af cluster 2-profilerne stammede fra danskfedte
patienter. Hvis man sammenligner de 258 danskfedte cluster
2-patienter (Tabel 2) med alle danskfodte tuberkulosepatien-
ter (Tabel 1, sojle 1), var cluster 2-patienterne karakteriseret
ved: yngre alder (gennemsnitsalder 46,7 r versus 51,4 ar),
hanken (81% versus 64%, X% p<0,02), lungetuberkulose
(96% versus 85%, X% p<0,22 nonsignifikant (ns)) og mindst
en mikroskopipositiv prove fra lungerne (68% versus 63%,

X% p<0,53 ns). 1 1992 udgjorde cluster 2-tilfzeldene 6% af alle

Tabel 1. Epidemiologiske data for isolater fra tuberkulosepatienter undersagt for
cluster 2.

Studieperiode 1992-2001

Fodeland Danmark? udlandet total
Anmeldt® , n (% meand) ....... 1.756 (64) 2.606 (54) 4.362 (58)
Inkluderet, n ............... 1.672 2.264 3.936
Alder, middeltal, &r (SD) . ... ... 51,4 (20) 32,0 (16) 40,4 (20)
Restriction fragment length

polymorphism (RFLP)-

analyserede isolaterd, n ...... 1.768 2.334 4.102
Resistente isolaters, n (%) ...... 158 (9) 218 (9) 376 (9)
Multiresistente isolaterf, n (%) . . . 2(0,1) 15 (0,6) 17 (0,4)
Kun pulmonal tuberkulose (TB),

I C) 1.371(78) 1.149 (49) 2.520 (61)
Pulmonal + ekstrapulmonal TB,

(L CZ) 128 (7) 218 (9) 346 (8)
Pulmonal mikroskopipositiv TB9,

N@®) ... 947 (63) 580 (42) 1.527 (53)
Icluster,n (%) . ............. 1.218 (69) 1.141 (49) 2.359 (58)
Icluster 2,n (%) ............ 258 (15) 14 (0,6) 272 (7)

a) Inkl. personer fra Grenland og Feergerne bosiddende i Danmark.

b) Inkl. dyrkningsnegative patienter.

c) Dyrkningspositive patienter inkluderet i studiet.

d) Se metodeafsnittet.

e) Analyserede isolater resistente for et eller flere af stofferne rifampicin,
isoniazid, ethambutol, pyrazinamid eller streptomycin.

f) Isolater resistente for mindst rifampicin og isoniazid.

g) Syrefaste stave ved mikroskopi af pulmonal prave (smitsom tuberkulose).
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dyrkningspositive tilfzlde, men frem til 2001 steg andelen
markant til 29% (X% p<0,001) (Figur 1). I de forste fire ir
(1992-1995) blev 84% af tilfzeldene pavist i Kebenhavnsom-
ridet (Kebenhavns og Frederiksberg Kommuner), men i den
efterfolgende seksirsperiode (1996-2001) faldt denne andel til
44% (x% p<0,01) (Tabel 2). Faldet blev modsvaret af en stig-
ning i antallet af cluster 2-tilfzelde i provinsen, i seerdeleshed i
Storstrems, Ringkjebing og Nordjyllands Amter (Tabel 2).

Diskussion

I dette studie dokumenteres en markant stigning i antallet af
danskfedte TB-patienter tilhorende den storste danske smitte-
kade, kaldet cluster 2. I lobet af ni ir er andelen af cluster 2-
patienter steget fra 6% til 29% (x% p<0,001) (Figur 1). I det
samme tidsrum var der en tendens til stagnation i antallet af
anmeldte TB-tilfzelde i den danskfedte del af befolkningen
(Figur 2) [2]. Stagnationen deekker over et fortsat faldende
antal tilfzelde i den ldre del af befolkningen og et stigende
antal tilfzelde blandt yngre og midaldrende voksne mand i
alderen 25-54 dr, af hvilke mange tilherer cluster 2 [1]. En
lignende stagnation i antallet af nationalfedte patienter ses
ikke i andre sammenlignelige og nzrliggende lande sdsom
Holland, Norge og Sverige. Her falder andelen af national-
fodte patienter fortsat (Figur 2) [10]. I Holland og Norge ser
man heller ikke s hastigt voksende smittekader, som den
danske cluster 2, selv om man ogsd i disse lande foretager en
landsomfattende DNA-subtypning [11, 12]. Der er med andre
ord tale om en szrlig dansk udviklingstendens, som forment-
lig forvaerres af, at cluster 2-patienterne er yngre og midald-
rende voksne mend med mikroskopipositiv (smitsom) lunge-
TB, hvoraf en del er socialt darligt stillede med heraf mulige
problemer med forsinket diagnostik og behandling samt dar-
lig komplians. Cluster 2-udviklingen beskrives bedst som et
leengerevarende TB-udbrud, som ikke er under fuld kontrol.

Det er péfaldende, at andelen af cluster 2-patienter falder
i Kebenhavnsomradet, mens den stiger i provinsen, iser i
Storstrems, Ringkebing og Nordjyllands Amter (Tabel 2).
Arsagen til denne geografiske zndring er ukendt, men en
medvirkende faktor kan vare stigende omkostninger i stor-
byerne, som bevirker, at socialt darligere stillede personer
flytter til provinsen. Herved spredes cluster 2 til nye omrader
af landet, hvor der hidtil har veret mindre erfaring med
denne til tider resursekrevende gruppe af TB-patienter.

TB »flytter pa landet«.

Cluster 2-udviklingen er uhensigtsmeessig, og der kan vere
behov for korrektioner af TB-indsatsen. I det nationale TB-
program er det anfort, at langtidsmalet er udryddelse af TB
i Danmark [6]. I den forbindelse navnes TB-ekspertpanelet,
som bestér af en eller flere epidemiologer, mykobakteriolo-
ger, embedsleger, klinikere og repraesentanter fra Sundheds-
styrelsen. Dette panel modes mindst en gang arligt og gen-
nemgér TB-situationen. Det anferes i TB-programmet, at hvis
der er udviklingstendenser, der truer langtidsmalet, skal &rsa-
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Tabel 2. Epidemiologiske data og geografisk fordeling af cluster 2-isolater fra danskfadte tuberkulosepatienter (n = 258).

Variabel 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 Total
Cluster 2-isolater,n (%) . ........... 8 (100) 16 (100) 14 (100) 31 (100) 28 (100) 19 (100) 38 (100) 24 (100) 31 (100) 49 (100) 258 (100)
Framaend, N (%) ...........co.... 7 (88) 9(56) 12(86) 28(90) 23(82) 16(84) 31(82) 20(83) 23(74) 41(84) 210 (81)
Alder, gennemsnitstal, r (SD) . ....... 47,9 38,4 445 51,2 43,3 42,4 39,2 48,4 38,7 50,9 46,7
(13,3) a7,7) (12,9) (19,8) (10,3) (14,2) (18,0) (21,6) (12,9) (20,4) (21,1)
Kun pulmonale, n (%) . ............. 7(88) 14(88) 13(93) 25(81) 23(82) 15(79) 36(95) 24 (100) 31 (100) 45(92) 233 (90)
Pulmonale + ekstrapulmonale, n (%) ... 1(13) 1 (6) 1(7) 6 (19) 3 (11) 1(5) 1(3) 0 0 0 14 (5)
Pulmonale mikroskopipositivz, n (%) . ... 7 (88) 13(87) 12(86) 23(74) 23(89) 15(94) 22(60) 10(42) 18(58) 25(51) 168 (68)
Cluster 2-amtsfordeling
Kgbenhavns Amt, n (%) ............ 5 (63) 15(94) 13(93) 25(81) 8(29) 10(53) 10(26) 11(46) 14 (45) 30(61) 141 (55)
Arhus Amt, n (%) . ................ 0 0 0 0 0 4 (21) 0 1(4) 0 3(6) 8 (3)
Frederiksborg Amt, n (%) ........... 0 0 1(7) 2 (7) 5 (18) 2 (11) 0 2 (8) 0 3 15 (6)
Vestsjeellands Amt, n (%) ........... 0 0 0 2(7) 1(4) 1(5) 0 0 3 (10) 0 7 (3)
Storstrems Amt, n (%) . ............ 0 0 0 0 0 0 12 (32) 2(8) 3 (10) 5 (10) 22 (9)
FynsAmt,n (%) .................. 2 (25) 1(6) 0 0 4 (14) 2 (11) 0 0 0 0 9 (4)
Ringkjebing Amt, n (%) . ............ 0 0 0 0 1 (4) 0 2 (5) 3(13) 3(10) 1(2) 10 (4)
Nordjyllands Amt, n (%) ............ 0 0 0 1(3) 9 (32) 0 12 (32) 5(21) 5 (16) 6 (12) 38 (15)
GVHgEL, Moo 1(13) 0 0 1(3) 0 0 2 (5) 0 3 (10) 1(2) 8 (3)

a) Syrefaste stave ved mikroskopi af pulmonal prave (smitsom tuberkulose).
b) Amter med <2 cluster 2-isolater 1992-2001.

gen findes, der skal anvises metoder til korrektion, og det
skal pases, at de nodvendige korrektioner gennemfores [6].
Tendensen til stagnation i antallet af anmeldte TB-tilfzelde i
den danskfedte del af befolkningen samt vaeksten og spred-
ning af cluster 2 kan veare en sidan udviklingstendens. Malet
ma vere et kontinuerligt fald i antallet af anmeldte TB-til-
feelde i den danskfedte del af befolkningen, sdledes som det
ses 1 den nationalfedte del af befolkningen i de nzerliggende
lande (Figur 2) [10], og i seerdeleshed ma mélet vaere at be-
greense smittespredningen blandt de danskfedte yngre og
midaldrende voksne mand, da de star for hovedparten af
den aktive smittespredning her i landet.

Det lovmassige grundlag for eventuelle korrektioner af
TB-indsatsen er til stede, og der findes nyere TB-vejledninger
[6, 13, 14]. Cluster 2-udviklingen kan derfor vere udtryk for,
at disse vejledninger skal implementers bedre og/eller, at der
er behov for justeringer. Der kan vere behov for at styrke
smitteopsporing og kontaktundersegelser, sdledes som det for
nylig er sket i Norge [15, 16]. Ifelge § 26 i lov nr. 114 af 21.
marts 1979 om foranstaltninger mod smitsomme sygdomme

Incidens
5

I I I I I I I
1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000
Ar

— Danmark — Holland

— Norge — Sverige

Figur 2. Tuberkuloseincidensudvikling i Danmark, Holland, Norge og Sverige
1992-2000. Incidens = antal anmeldte nationalfadte tuberkulosetilfeelde pr.
100.000. Kilder: [1, 2, 10].

fastszetter Sundhedsstyrelsen regler om leegers og embeds-
lzegers medvirken ved bekampelse af smitsomme sygdomme.
P4 basis af denne lov udgav Sundhedsstyrelsen i 1996 »Vejled-
ning om forholdsregler ved optreeden af tuberkulose« [14]. Af
denne vejledning fremgér det, at embedslageinstitutionen
ber medvirke til, at der i det enkelte amt etableres en ordning,
hvor ansvaret for smitteopsporing og kontaktundersogelser er
fastlagt. Dette kan eksempelvis vare i form af en aftale med
den eller de specifikke specialafdelinger, som forestar TB-be-
handlingen. Det fremgér yderligere af Sundhedsstyrelsens vej-
ledning, at det pahviler enhver lzege, som tager TB-patienter i
behandling, at give anvisninger pa, hvorledes smittespredning
forhindres, samt at det pahviler den behandlende afdeling at
iveerksette de nedvendige foranstaltninger. Herudover inde-
holder vejledningen en beskrivelse af, hvornar og hvorledes
der skal foretages smitteopsporing og kontaktundersogelser.
Der er med andre ord ikke tale om en subjektiv vurdering af
nedvendigheden af smitteopsporing og kontaktundersegel-
ser. Disse foranstaltninger er altid indiceret hos patienter, som
har mikroskopipositiv lunge-TB [14].

Ud over eventuelle mangler ved smitteopsporing og kon-
taktundersegelser er en vigtig faktor for stigningen i og spred-
ningen af antallet af cluster 2-tilfzelde i Danmark formentlig
patients og doctors delay [1]. Denne antagelse stottes af, at fler-
tallet af cluster 2-patienter (68%) er mikroskopipositive pa
diagnosetidspunktet, hvilket indicerer, at deres sygdom er
fremskreden. Nar det gelder patients delay atheenger diagno-
stik, behandling, smitteopsporing og kontaktundersogelser af,
at patienten selv henvender sig til sundhedsvasnet, da vi her i
landet altovervejende benytter os af passiv opsporing baseret
pé selvhenvendelse. Alternativet til dette er en mere aktiv op-
sporing, hvor sundhedsvaesnet malrettet henvender sig til spe-
cifikke befolkningsgrupper med henblik pd at finde de poten-
tielle TB-patienter, som endnu ikke har sogt lege [6]. Der er
meget sandsynligt, at man kan styrke den aktive opsporing
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her i landet. To vigtige elementer i den forbindelse er det lo-
kale kendskab, man har til smittespredning i det enkelte amt,
kombineret med den centrale DNA-subtypning, og overvig-
ning, der foretages pd Mykobakteriologisk Laboratorium.
Cluster 2-udbruddet er det hidtil bedste eksempel pa vigtig-
heden af denne kombination. Udbruddet blev kun opdaget i
kraft af den nationale DNA-subtypning, der foretages her i
landet, mens neglen til at forstd og standse udbruddet vil af-
hange af en lokal kortleegning af de forhold, der til stadighed
vedligeholder udbruddet. Nar det geelder doctors delay, er TB i
dag en sjzlden diagnose, som let kan overses, hvorved flere
smittes.

Der kan ogsé vere behov for andre justeringer, selv om
disse ikke nedvendigvis pavirker cluster 2-udviklingen di-
rekte. Eksempelvis anbefaler WHO, den internationale tuber-
kuloseunion (IUATLD) og den hollandske TB-organisation
(KNCV), at man i alle lande indsamler og registrerer oplysnin-
ger om behandlingsforlobet [3]. Herved kan man sikre sig og
ikke mindst dokumentere, at der er et gunstigt udfald af be-
handlingen. Ligeledes fir man et instrument til at felge TB-ud-
viklingen over tid. Der er i dag pa ekspertpanelets initiativ pa-
begyndt en indsamling af oplysninger om behandlingsforleb
pa »frivillig basis«, men det er desverre ikke fra alle afdelin-
ger, man bidrager med oplysninger. Derfor kan det ikke ude-
lukkes, at de indsamlede data er biased. Et andet eksempel pa,
hvor der kan justeres i de danske vejledninger, er de mange
steder, hvor det anfores, at smittespredning nzesten udeluk-
kende sker ved teet daglig kontakt med en TB-patient, da det
kraever massiv eksposition [14]. I dag finder man ved hjelp af
DNA-subtypning flere TB-patienter, som er smittet ved endog
ganske kortvarige kontakter. Det er derfor meget sandsynligt,
at kortvarig eksposition har sterre samfundsmaessig betydning
end hidtil antaget [17]. En erkendelse af dette forhold kan
vere med til at oge forstaelsen af dynamikken i smittespred-
ningen i samfundet.

I Holland og Norge har man for nylig evalueret de na-
tionale TB-programmer, og i Sverige har man pabegyndt den
samme proces [15, 16, 18]. Evalueringerne har afstedkommet
mange justeringer, som er beskrevet i detaljerede rapporter og
programmer, der kan tjene til inspiration for eventuelle dan-
ske justeringer. Danmark har altid veret kendt for en hej stan-
dard og stolte traditioner, nar det geelder TB-forskning og
-kontrol. Det er vigtigt, at vi til stadighed fokuserer pa disse
omrader: Jo faerre TB-tilfzlde, desto lettere glemmer man
»de gode gamle rutiner«, men M. tuberculosis er en sejlivet
organisme, som udnytter ethvert smuthul [19].

En artikel, hvori der fokuseres pa andre aspekter af udbre-
delsen af Mycobacterium tuberculosis cluster 2-stammer i Dan-
mark, er blevet accepteret til publikation [20].
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