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Tuberkulose

I den udgave af Medicinsk Kompendium, som
undertegnede leste til eksamen efter i begyndel-
sen af 1980’erne, var der en kurve over forekom-
sten af tuberkulose i Danmark. P4 den sa det ud
som om, problemet ville forsvinde helt i Igbet af
nogle fa ar.

Her knap 30 &r og en hiv-epidemi senere ved
vi, at sddan gik det ikke — hverken i Danmark el-
ler endnu mindre i resten af verden. Hiv-infek-
tion (i hele verden), gget indvandring (i den
vestlige verden) og sammenbrudte sundhedssy-
stemer (i det gamle @steuropa) er blot nogle af

de faktorer, der ggr, at tuberkulose stadig er en
voldsom sundhedsmeessig — pd moderne dansk —
udfordring.

I dette temanummer har vi samlet en raekke
artikler om denne udfordring. Smitteopsporing,
diagnostik og behandling er selv i et lavincidens-
land som Danmark forbundet med en reekke for-
skellige problemer. Artiklerne i dette nummer vil
gore leeserne opmarksomme pa nogle af disse.
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Tuberkulose (tb) var tidligere en folkesygdom og en
hyppig dedsarsag ogsa i industrialiserede lande.

11920’ernes Danmark var incidensen og morta-
litetsraten af lunge-tb pd hhv. 162,/100.000 (10°)
indbyggere pr. r og 72/10° indbyggere pr. ar [1],
hvilket svarer til de rater, man i dag ser i mange ud-
viklingslande. Frem til 1925 bestod tb-kontrol af iso-
lering af smittefarlige tilfaelde og behandlingsforsgg
pa sanatorier med sol, luft og sund kost samt kirurgi.
I perioden 1925-1940 blev et landsdaekkende net-
veerk af lungeklinikker etableret. P4 disse klinikker
kunne man tilbyde mikroskopi og smitteopsporing,
og samtidig blev pasteurisering af malk pabudt.
Faldet i incidens og mortalitet til hhv. 70/10° og
29/10° indbyggere pr. ar i 1940 skyldtes formodent-
lig primeert forbedrede bolig- og ernaringsforhold.
Op gennem 1940’erne blev Calmette-Guérins bak-
terie (BCG)-vaccination af bgrn og screeningsunder-
spgelser af befolkningen initieret med tiltagende
dakning. Tb kunne dog fgrst behandles effektivt, da
antibiotika blev introduceret i 1952.

TUBERKULOSE | DAG

Danmark er i dag et tb-lavincidensland (Tabel 1 og
Figur 1) dog med stor forskel pa forekomst blandt
danskere og immigranter med incidenser pa hhv.

3/10° og 45/10° indbyggere pr. &r [2]. Bgrn af im-
migranter, fgdt i et lavincidensland, har en incidens
midt mellem incidensen i den indfgdte befolkning og
i foreeldrenes oprindelsesland [3]. Andelen af ind-
vandrere i Danmark har i mange &r ligget pé ca. 6%.
Alligevel er andelen af immigranter med tb steget fra
11970 at udggre ca. 10% til i 1994 at udggre mere
end halvdelen af de anmeldte tilfeelde. Som fglge af
gget immigration, primeert fra Somalia, udgjorde
immigranters andel af de tb-smittede i 1999 nasten
70%. Siden 2000 er denne andel faldet og ligger nu
pa ca. 60%.

Studier baseret p& genotypning viser, at smitte-
udveksling mellem immigranter og den indfgdte dan-
ske befolkning er yderst begranset [4]. Danskere
med tb er overvejende smittet af andre danskere ved
kontinuerlige mikroepidemier. Séledes ses smittekee-
den cluster 2 iseer blandt midaldrende danske mand,
der har misbrug, sociale problemer og hjemlgshed
[5]. Denne smittekaede, der tidligere primeert fore-
kom i stgrre byer, har nu bredt sig til andre egne,
inklusive Grgnland.

Den hyppigste arsag til aktiv tuberkulgs sygdom
blandt eldre danskere og immigranter fra hgjende-
miske regioner som Afrika, Asien, landene pé Balkan
og Dsteuropa er reaktivering af latent infektion.
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Zldre personer reaktiverer infektion fra ungdom-
men, og immigranter reaktiverer overvejende infek-
tion fra hjemlandet, idet 75% er smittet der.

Blandt immigranter er der en omtrent ligelig for-
deling af tilfeelde mellem maend og kvinder. I alders-
gruppen 15-64 ar har danske mend derimod to til
fire gange sa hgj forekomst af tb, som kvinder har,
med hgjest forekomst blandt de 45-54-érige. Bade
danskere og immigranter har hyppigst lunge-tb, men
immigranter (40%) har hyppigere end danskere
(10%) ekstrapulmonale manifestationer. Kun ca. 2%
af de anmeldte tilfaelde er kendt hiv-positive, men op-
folgende underspgelser har vist, at mindre end halv-
delen af patienter med tb bliver hiv-testet, og at den
sande tb-hiv-koinfektionsrate formodentlig er neer-
mere 3-4%. Danmark opfylder WHO’s mél om at
behandle mindst 85% af patienterne med succes.

TUBERKULOSE | GRONLAND

Historisk forekomst

Grgnland havde i midten af det tyvende &rhundrede
en rekordhgj tuberkuloseincidens pé 2.300/10° ind-
byggere pr. &r. Tb var den hyppigste dgdsérsag og
tegnede sig for 30% af samtlige dgdsfald [6]. P4 bag-
grund af den hgje incidens igangsatte den danske
regering en omfattende interventionsstrategi. Stra-
tegien var populationsbaseret og inkluderede BCG-
vaccination af alle tuberkulinnegative bgrn (igangsat
1949), bygning af Dronning Ingrids sanatorium i
Nuuk (1954), isolering og behandling af tb-smittede
og indsaetning af hospitalsskibet Misigssut, som fra
1955 til 1971 arligt besejlede Grgnlands kyst og fore-
tog tb-underspggelser af samtlige beboere. Ved denne
indsats kom tb-forekomsten under kontrol og var i
1970 en tiendedel af forekomsten i 1950. I midten af
1980’erne ndede tb et historisk lavpunkt med en inci-
dens péd omkring 15/10° indbyggere pr. ar (Figur 1),
og som en konsekvens heraf blev tb-foranstaltnin-
gerne inkl. BCG-vaccination udfaset.

Forekomst fra 1990’erne

Op gennem 1990’erne steg tb-forekomsten atter (Fi-
gur 1). De mange nye tilfaelde skyldtes primeert mi-
kroepidemier i enkelte bygder. Konsekvensen heraf
blev en fordobling af forekomsten fra 1990 til 1998
[7]. Efterfplgende har incidensen ligget hgjt med et
gennemsnit omkring 130/10° indbyggere pr. ar.
Niveauet er sammenligneligt med niveauet i lande
som Indien og placerer Grgnland som et hgjincident
tb-omréde [8].

I Landsleegens tb-opggrelse for 2009 blev der
rapporteret om 63 tb-tilfeelde (112/10° indbyggere
pr. &r), hvoraf 43% var smittefarlige. I gennemsnit
forekommer 10% af alle tb-tilfeelde i Grgnland hos

B |

Tuberkulosenggletal for Danmark, Grgnland og hele verden.

Danmark Grgnland Verden
Befolkning, n 5.532.531° 56.194° 6.746.949.000
Incidens, total (tilfaelde/100.000 indbyggere pr. &r) 6 112¢ 137
Incidens, bgrn < 15 ar 2 50° -
(tilfeelde/100.000 indbyggere pr. &r)
Incidens, bgrn < 5 ar 3 33¢ -
(tilfelde/100.000 indbyggere pr. ar)
Gennemsnitsalder for tuberkulosetilfaelde, ar 41 35¢ -
Mand-kvinde-ratio for tuberkulosetilfelde 1,4:1 2:1 2,8:1¢
Pulmonal lokalisation, % 79 81 82
Andel smittefarlige, % 36 43 45
Ekstrapulmonal lokalisation, % 21 8 14
Hiv-koinficeret, % 2 <1 12
Multiresistente tilfzelde, % 0,5 0 4,7
Ekstensivresistente tilfelde, % 0 0 .03

a) Danmarks Statistik okt. 2009; b) Grgnlands Statistik; c) Baseret pa anmeldte tuberkulosetil-
feelde i 2009; d) Gennemsnit udregnet pa basis af ni ars tuberkuloseanmeldelser (2002-2010);

e) Nye tilfeelde af mikroskopipositiv lungetuberkulose fra directly observed treatment shortcourse-
programmer i 170 lande, 2007.
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Incidens af tuberkulose i Danmark, Grgnland og hele verden, 1970-
2009.
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bgrn under 15 &r. Den hgje andel indikerer, at der
sker aktiv smittespredning i befolkningen, da bgrn er
smittet inden for en kort tidsperiode. Siden hiv fgrst
blev registreret i Grgnland, er der kun beskrevet en-
kelte tilfzelde af tb-hiv-koinfektion. Resistens over for
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et af forstevalgsstofferne forekommer i < 1% af alle
dyrkningspositive tilfzlde. Et tilfzelde af multiresistent
(MDR) Mycobacterium tuberculosis er for fgrste gang
blevet diagnosticeret i Grgnland i slutningen af 2010.

Kontrolstrategier

Efter den stigende forekomst var en realitet, udfor-
mede hjemmestyret i 1999 en national strategi til be-
kampelse af tb. BCG-vaccination var allerede blevet
genindfgrt i 1996. Den nationale strategi byggede pa
en koordineret indsats af diagnostik og behandling
samt monitorering af behandlingseffekt.

Da senere undersggelser i 2007 foruroligende
viste, at omkring 9% af grgnlandske skolebgrn var
smittet med tb [9], udmgntede det sig i en revision af
den nationale strategi.

Strategien blev udvidet med ggede screeningsak-
tiviteter og en tb-oplysningsindsats over for borgere
og sundhedspersonale [10].

TUBERKULOSE | VERDEN

Pa verdensplan er tb fortsat en af de mest udbredte
infektionssygdomme, og det skgnnes, at omkring en
tredjedel af jordens befolkning er smittet med M. tu-
berculosis[11, 12]. WHO estimerer, at der i 2009 var
9,4 mio. nye tb-tilfeelde, svarende til en incidens pa
137/10° indbyggere pr. ar, heraf 4,1 mio. smitsomme
tilfeelde (Tabel 1). Ca. 1,7 mio. mennesker dgde i
2009 af tb, og ca. 380.000 af disse var hiv-koinfice-
rede [13].

Danmark
60% af alle anmeldte tuberkulose (tb)-tilfeelde i Danmark forekommer hos immigranter.

Smitte mellem immigranter og danskere er yderst begraenset.

Saerligt én smittekaede (RFLP cluster 2/MIRU 1112-15) opretholder incidensen blandt danskere.
Cluster 2 ses primzert blandt midaldrende maend, der lever i stprre byer, ofte har sociale problemer
og misbrug og er hjemlgse.

Grgnland

Grgnland er et hgjendemisk tb-omrdde med en incidens pa linje med Indiens.

10% af alle anmeldte tb-tilfeelde i Grgnland forekommer hos bgrn under 15 ar, og gennemsnits-
alderen for grgnlandske th-patienter er lav (35 ar).

Globalt
WHO/Stop TB Partnerships korttidsmal er senest i 2015 at have halveret de globale preevalens-
og dgdsrater i forhold til 1990-niveauet.

WHO/Stop TB Partnerships langstidsmal er at eliminere tb senest i 2050, svarende til < 1 smit-
somt th-tilfelde pr. million pr. ar.

Den globale incidens af tb ser ud til at vaere stagnerende/svagt faldende.
Th-hiv-koinfektion gger risikoen for udvikling af aktiv tb med en faktor 20-25.

Diabetes gger risikoen for udvikling af aktiv tb med en faktor 3.

Mere end 80% af alle tilfeelde optraeder i 22 hgj-
incidenslande. Mens de hgjeste incidenser af tb fore-
kommer i Afrika syd for Sahara, har folkerige lande
som Indien, Kina og Indonesien de hgjeste pravalen-
ser. Saledes forekommer 55% af alle tb-tilfeelde i
Asien, mens 30% forekommer i Afrika.

Den globale tb-sygdomsbyrde viser en svagt ned-
adgdende tendens i forhold til den hgjest estimerede
globale incidens pé 143/10° indbyggere pr. ar i 2004
[13]. Hvis denne positive tendens kan fastholdes, op-
nds WHO’s fastsatte mél om opbremsning og reduk-
tion af den globale tb-incidens senest i 2015 fgr tid.
Regionalt er malet pd nuverende tidspunkt naet for
otte ud af ni epidemiologiske subregioner (undtaget
er lande i Afrika med lav hiv-praevalens).

WHO lancerede i midten af 1990’erne strategien
directly observed treatment shortcourse (DOTS) som
den internationalt anbefalede strategi for tb-kontrol.
DOTS-strategien er siden blevet udbygget og danner
grundlag for »Stop TB Strategy 2006-2015«, lanceret
af WHO i 2006 som et vaerktgj til fortsat tb-kontrol
[14,15].

I de fgrste ti &r efter implementeringen af WHO’s
maél om reduktion af den globale tb-byrde var udvik-
lingen ugunstig. Derimod har der i de seneste 4-5 &r
veret positive tendenser, som giver hdb om, at nogle
af de fastsatte mal kan nas [16]. Mélet om at halvere
tb-preevalens og -dgdsrater i 2015 i forhold til 1990-
niveau ser ud til at kunne nds for alle regioner, fraset
Afrika. 12007 ndede man globalt set mélet om at be-
handle 85% af de paviste tilfeelde succesfuldt, mens
malet om at diagnosticere mindst 70% af de smear-
positive tilfeelde endnu ikke er néet.

Tuberkulose-hiv-koinfektion

Hiv-epidemien har op gennem 1980’erne og 1990’
erne betydet en forvaerring af tb-forekomsten i en
reekke lande, serligt i det sydlige Afrika, men senere
ogsd i Asien og @steuropa, og tb er den hyppigste
dgdsérsag blandt hiv-positive patienter [17]. WHO
skgnner, at der i 2009 var 1,1 mio. nye hiv-positive
tb-patienter svarende til ca. 12% af alle tb-tilfeelde
(Tabel 1). Af alle hiv-positive tb-tilfeelde var 85% fra
Afrika og 6% fra Sydgstasien.

Udviklingen i resistens

Sammenbrud af sundhedssystemer og stgrre social
ulighed i en reekke lande har betydet utilstraekkelig
og forkert behandling og har medfgrt udvikling af
resistente mykobakterier. I dag er forekomsten af
resistente M. tuberculosis seerlig bekymrende i dele

af Europaregionen, bl.a. Rusland og andre tidligere
Sovjetrepublikker, hvor forekomsten af MDR M. tu-
berculosis visse steder udggr mere end 20% af alle til-
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faelde. WHO anslar, at der i 2008 var ca. 440.000
MDR tb-tilfaelde pa verdensplan (Tabel 1).

Ved MDR M. tuberculosis er der pr. definition
resistens over for forstevalgspreeparaterne isoniazid
og rifampicin, mens der ved ekstensivresistent (XDR)
M. tuberculosis ogsa er resistens over for flere af
andetvalgsstofferne (alle flouroquinoloner og mindst
et injicerbart sekundeert antibiotikum, evt. alle stof-
fer). Resistensudvikling er et tiltagende problem, og
12010 havde 58 lande rapporteret om mindst ét til-
feelde af XDR M. tuberculosis [18].

PERSPEKTIVERING

I Danmark er der i tidsrummet 2000-2008 sket et fald
i antallet af anmeldte tilfzelde blandt immigranter pé
36% mod et fald pa 27% blandt danskere. Hvis dette
fald skal fortseette, skal der yderligere fokus pa tb-hgj-
risikomiljger, og smittefarlige tilfeelde skal diagnosti-
ceres og viderehenvises tidligere end nu. Grundig
kontaktopsporing og forebyggende behandling af
latent smittede er ligeledes vigtig.

Grgnland har tidligere, og inden for fa artier, prae-
steret et imponerende fald i tb-forekomsten. Et sddant
fald bgr kunne gentages ved en vedvarende landsdeek-
kende indsats. Evaluering af det eksisterende tb-pro-
gram har for nylig fundet sted i samarbejde med WHO.
Evalueringen viste, at der er behov for grundige over-
vejelser af elementerne i den nuvaerende tb-strategi,
hvis tb-forekomsten skal mindskes. Som konsekvens
heraf er arbejdet med en ny tb-strategi pdbegyndt.

Det globale fald i bade tb-incidens og tb-relate-
rede mortalitetsrater er oplgftende, men resistens-
problemer udgor i tiltagende omfang en trussel mod
den gunstige udvikling. Det er derfor vigtigt, at diag-
nose og behandling af resistente tilfaelde optimeres,
da behandlingen af disse tilfeelde er kompliceret og
dyr. Diabetes-tb-komorbiditet udggr ydermere et hid-
til overset globalt folkesundhedsproblem. Diabetes
gger risikoen for udvikling af aktiv tb med en faktor
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tre [19], og som for tb forekommer langt de fleste til-
feelde i mellem- og lavindkomstlande. Fortsat stgtte
til nationale savel som internationale tb-programmer
via politisk velvilje og massiv finansiel stgtte er en
forudseetning, hvis mélet om at eliminere tb i 2050
skal veere realistisk.
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