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Sammendrag

Med baggrund i et stort uopklaret Salmonella Typhimurium U292 udbrud i 2008-2009 har
Fgdevareministeriet bedt en reekke uafthangige eksperter om at evaluere den faglige indsats i
forbindelse med opklaringsarbejdet foretaget af Statens Serum Institut (SSI), DTU Fgdeva-
reinstituttet (DTU) og Fgdevarestyrelsen (FVST). Evalueringspanelet finder det formalise-
rede samarbejde med dannelse af en central udbrudsgruppe med fast repraesentation fra de

tre institutioner yderst relevant og unik.

Evalueringspanelet konkluderer, at der er udfgrt et imponerende stykke arbejde, hvor der fra
de involverede medarbejdere fra alle tre institutioner er udvist stort personligt engagement
for fedevaresikkerhed og folkesundhed, og hvor der er anvendt savel traditionelle anerkend-
te metoder savel som mere originale og innovative metoder i efterforskningen.

Rapporten giver endvidere en rekke specifikke anbefalinger, som kan lede til et endnu bedre

beredskab.

Det anbefales, fx at SSI samarbejder med de regionale klinisk mikrobiologiske afdelinger
for at nedsztte den samlede detektionstid for Salmonella isolater, og at veterinere- og fg-
devare isolater ved DTU Igbende types med hgjdiskriminerende molekylare typningsmeto-

der.

Det anbefales endvidere, at der i forbindelse med udbrud 1 hgjere grad laves en prioriteret
strategisk plan for prgveudtagninger til bakteriologiske analyser inkluderende formal, prg-
veantal, mm. Ligesom der kunne rettes gget fokus mod de HACCP-baserede egenkontrol-

programmer i udvalgte virksomheder.

Under fremtidige udbrudsefterforskninger anbefales det, at der etableres en styringsgruppe
med reprasentanter fra de involverede institutioner, som fungerer som et ledende led, og
hvor udbrudsgruppen fungerer som det operative led. Styringsgruppen bgr mgdes ved frem-
tidige udbrud, hvor en umiddelbar kilde ikke hurtigt kan identificeres. Til udbrudsgruppen
bgr der knyttes en efterforskningsleder med sekreter, som kan koordinere det daglige arbej-

de, udarbejde statusrapporter og holde kontakten med styringsgruppen. Ligeledes anbefales



det, at der udarbejdes en systematiseret oversigt over de indsamlede data samt spor til op-

felgning, og at der udarbejdes jaevnlige statusrapporter.

Det foreslas ydermere, at kontakt og samarbejde med brancher herunder fgdevare-
virksomheder og detailhandlen styrkes. Det er vigtigt, at den viden om produkt-information,
salgsmgnstre mm., som branchen besidder, er kendt af de tre institutioner og kan udnyttes

mere systematisk og omkostningseffektivt i forbindelse med udbrudsefterforskning.

Afslutningsvis naevnes det, at det er helt uvist, om de foreslaede specifikke og generelle an-
befalinger kunne have fgrt til en opklaring af udbruddet, og at det altid er lettere at arbejde

systematisk retrospektivt. Ikke desto mindre er det evalueringspanelets opfattelse, at de ob-
serverede konklusioner og anbefalinger kan vere nyttige i forhold til et endnu bedre ud-

brudsberedskab for fgdevarebarne infektioner fremover.



English Summary

In relation to a large outbreak of Salmonella Typhimurium phagetype U292 in 2008-2009
where the source of the outbreak has not been found, the Ministry of Food has asked a panel
of external experts to evaluate the activities undertaken by Statens Serum Institut (SSI), The
National Food Institute, Technical University of Denmark (DTU) and the Danish Veterinary
and Food Administration (FVST) in order to find the source of the outbreak. The panel finds
the formalized collaboration with the establishment of an ”outbreak group” very relevant

and unique.

The panel concludes that an impressive amount of work has been performed by all individ-
ual staff members in order to ensure Food Safety and Public Health and that both traditional
recognised methods as well as new original methods have been used in the investigations.
More specific recommendations which may improve the ability to detect and handle large

outbreaks in the future are given in the report.

Thus amongst others, it is recommended that SSI collaborates with the regional microbi-
ological departments to decrease the “’detection period” and that veterinary isolates at DTU
are typed routinely by highly discriminatory molecular typing methods. Furthermore, it is
recommended during outbreaks to produce more strategic plans for sampling and bacterio-
logical examinations including statements on objective, number of samples etc. and to in-

crease the focus on the HACCP-based own-check programmes in certain industries.

It is furthermore recommended that a steering committee with representatives from the in-
volved institutions is established as the strategic decision maker while the academic staff in
the “outbreak group” works at the operational level. The steering committee is recom-
mended to meet during future outbreaks where the source of the outbreak is not immediately
detected. A leader and a secretary need to be connected to the “outbreak group” in order to
coordinate the daily work, write status reports and to maintain contact with the steering

committee.



In addition, during future large outbreaks it is recommended that systematic overviews of

collected data and tracks to follow as well as regularly written reports should be performed.

Also it is recommended to improve collaboration with the industry including food enter-
prises and retailers, since it is important that the knowledge of the industry in relation to
product information, distribution etc. is also known by the governmental institutions, in or-

der to be used systematically and efficient in relation to outbreak investigations

Last but not least it is mentioned that it is unclear whether the specific and general recom-
mendations would have let to the finding of the source of the outbreak and that it is always
easier to work systematically retrospectively. Nevertheless the panel thinks that the observed
conclusions and recommendations could be useful to improve future outbreak investigations

of foodborne infections.



Baggrund

Salmonella Typhimurium U292 udbruddet blev den 1. april 2008 pavist gennem den ruti-
nemessig MLVA typning af Salmonella Typhimurium fra patienter 1 Danmark. Typningen
resulterede i detektionen af et cluster pa 12 patienter med samme MLVA type, kaldet
MLVARS822. Et cluster af den stgrrelse med samme MLVA type indenfor sa kort tid er erfa-
ringsmassigt ofte et udbrud med en mulig felles kilde. Udbruddet blev derfor indskrevet i
udbrudsgruppens falles logfil den 2. april 2008. Efterfglgende er alle patienter med en Sal-
monella Typhimurium MLV A822 profil eller en MLVA profil som varierer pa et locus i
forhold til MLV A822 defineret som varende en del af udbruddet. Udbruddet var pa sit hgje-
ste i sommeren 2008 med 40-60 cases om ugen. Ved arsskiftet 2008/2009 faldt udbruddet til
dets nuvarende leje pa 5-10 cases om ugen. Udbruddet har pr. 22. oktober 2009 resulteret i
1452 cases/patienter inklusiv 13 cases pa Fargerne, 3 cases i Grgnland, 2 cases i Norge og 5
cases i Sverige. Udbruddet er stadig uopklaret pa trods af en lang rakke aktiviteter for at op-

spore smittekilden.

Pa baggrund af udbruddets stgrrelse og manglende fund af smittekilde samt den generelle
stigning af salmonella infektioner hos mennesker 1 2008, herunder flere andre udbrud, er en
reekke initiativer ivaerksat. Efter beslutning fra fgdevareministeren er der i perioden marts til
oktober 2009 gennemfgrt et “kritisk eftersyn” af de danske initiativer til forebyggelse og
kontrol af salmonella. Hovedsigtet med dette arbejde har varet at vurdere de konkrete dan-
ske salmonellaforanstaltninger i hele keden fra den primere produktion af fgdevarer til de-
tailled. Malet med eftersynet har saledes veret at stille forslag til mulige justeringer i de for-

skellige initiativer, s man kan forebygge en sadan udvikling i fremtiden.

Udover det kritiske eftersyn er Beredskabsstyrelsen blevet bedt om at vurdere den organisa-
toriske tilretteleggelse af arbejdet med at opklare det aktuelle Salmonella Typhimurium

U292 udbrud. Een rapport om dette er under udarbejdelse.

I forbindelse med det kritiske eftersyn og beredskabsstyrelsens evaluering af den organisato-

riske tilretteleggelse af opklaringsarbejdet med Salmonella Typhimurium U292 udbruddet



er der ikke foretaget en vurdering af den faglige indsats. Fgdevareministeriet har derfor bedt

om en separat evaluering af den faglige indsats.

Kommissorium for faglig evaluering af udbrudseftersporingen - Salmonella Typhimu-

rium U292

Formal:

Evalueringen skal belyse alle trin i udbrudseftersporingen med szrlig fokus pa kvalitet og
relevans af det gennemfgrte arbejde vurderet i lyset af udbruddets "anatomi", og i forhold til
internationale guidelines og gengse principper for eftersporing af fgdevarebarne sygdoms-

udbrud. Herunder:

1. Udbrudspavisning
2. Hypotesegenerering vedr. kilder til udbruddet
3. Afprgvning af hypoteser

- bakteriologiske metoder

- epidemiologiske metoder

- ad hoc metoder

4. Opfglgning pa mistanker

I den faglige evaluering gnskes der ogsa fokus pa de emner og metoder, som udbrudsunder-
spgelsen fulgte, da det blev klart, at flere ”standardverktgjer” (fx case-kontrol undersggel-
ser) ikke gav den gnskede afklaring. Disse ad hoc metoder omfatter risikorangering af fgde-
varer og fgdevare-producenter, opfglgning af virksomheder, bes@tnings trace-back, nyere

typningsmetoder etc.

Derudover skal evalueringen til dels omfatte arbejdets organisering og kommunikation
(herunder til nationale og internationale myndigheder, medierne, interessenter og offentlig-
heden). Dette vil imidlertid vere en vaesentlig del af den sidelgbende evaluering vedr. pro-

cessen/den organisatoriske indsats i1 forbindelse med opklaringen af udbruddet.



Endvidere skal evalueringspanelet tage stilling til, om der er aktiviteter eller metoder, som
ikke er anvendt, og som med fordel kunne have veret taget i brug. Endelig skal evaluerings-
panelet fremkomme med konkrete anbefalinger om forbedringer af den faglige indsats af det

nationale udbrudsberedskab.

Proces for udarbejdelse af evalueringsrapporten:

Det er hensigten, at evalueringspanelet interviewer medarbejdere og gennemgar skriftlig do-
kumentation og andet materiale ved de tre institutioner (og regioner) i Den Centrale Ud-
brudsgruppe. Den Centrale Udbrudsgruppe bestar af repraesentanter fra Fgdevarestyrelsen,
DTU Fgdevareinstituttet og Statens Serum Institut. De nermere rammevilkar for reprasen-

tanterne i Den Centrale Udbrudsgruppe vil fremga af det skriftlige baggrundsmateriale.

Evalueringspanelet mgdes (udover en indledende arbejdsmiddag) i 3 dage, og anvender to

halve dage til introduktion og indledende rapportering, samt to dage til analyse.
Evalueringen skal resultere i en kort skriftlig rapport med en konklusion og anbefalinger.
Inden for 14 dage efter besgget fremsender ekspertgruppen deres udkast til endelig rapport
med konklusioner og anbefalinger. Styregruppen gives en uge til at gennemga rapporten for
faktuelle fejl og mangler. Ekspertgruppen fremsender den endelige rapport senest en uge ef-

ter, at de har modtaget kommentarer fra styregruppen. (Dvs. senest d. 1. dec. 2009).

Organisering af arbejdet:

Evalueringspanelet bestar af 5 eksperter og en formand. Den skal i sammensatningen re-
flektere de kompetencer og roller, der findes i de 3 institutioner/myndigheder i Den Centrale

Udbrudsgruppe.

Evalueringspanelet udstyres med stgtte til informationshandtering i form af dedikerede med-

arbejdere fra de tre institutioner.



Eksperter i evalueringspanelet

Birgit Ngrrung (formand); Inst. For Veteriner Sygdomsbiologi, Life, Kgbenhavns Univer-
sitet, E-mail: birn @life.ku.dk
Hilde Kruse; WHO, E-mail: hik @ecr.euro.who.int

Ivar Vagsholm; Afdeling for Bakteriologi & Fgdevaresikkerhed livsmedelssikerhet, BVF,

SLU, Sverige, E-mail: Ivar.vagsholm @bvf.slu.se

Lars Plym Forsell; Livsmedelsverket, Sverige, (lapl @slv.se)

Karin Nygard; Folkhelseinstituttet, Norge, E-mail: karin.nygard @folkehelseinstituttet.no

Peter Gerner-Smidt; Centers for Disease Control and Prevention, USA, E-mail:

plgS@cdc.gov

Styregruppe for evalueringen

1.

AN i

Kim Vandrup Sigsgard, Fgdevarestyrelsen

Karin Breck, Fgdevarestyrelsen

Kare Mglbak, Statens Serum Institut

Martin Glud Stolpe, Statens Serum Institut
Henrik Caspar Wegener, DTU Fgdevareinstituttet
Dorte Lau Baggesen, DTU Fgdevareinstituttet
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1. Indledning

Med baggrund i det store uopklarede Salmonella Typhimurium U292 udbrud i 2008-2009 har
Fgdevareministeren bedt en rekke uafthengige eksperter om at evaluere den faglige indsats i
forbindelse med opklaringsarbejdet. Evalueringspanelet har vaeret samlet i en periode pa 3 dage
fra 27.-30. oktober og er ved denne lejlighed blevet introduceret til de faglige aktiviteter pa Sta-
tens Serum Institut (SSI), Fgdevareinstituttet, DTU (DTU) og i Fgdevarestyrelsen (FVST), som
er foregaet for at opklare udbruddet. Den sakaldte centrale udbrudsgruppe, som bestar af med-
arbejdere fra de tre institutioner, har vaeret omdrejningspunkt for opklaringsarbejdet. Evalue-
ringspanelet har i forbindelse med besgget pa de tre institutioner haft lejlighed til at interviewe
medarbejderne i den centrale udbrudsgruppe samt deres ledere og har faet indsigt i alle referater
fra mgderne i den centrale udbrudsgruppe. Ydermere har evalueringspanelet faet stillet andet
fagligt materiale til radighed, herunder hypoteserapporter, oversigter over bakteriologiske ana-
lyser, oversigt over branchekontakter mm. Det har ikke, indenfor den tid evalueringspanelet fik
til radighed, vaeret muligt for evalueringspanelet at sette sig ind i hele det samlede store materi-
ale, herunder alle sagsakter som knytter sig til udbruddet. Af samme grund har vi ikke faet ind-
blik i hele udredningsarbejdet. Det er derfor muligt, at nogle af de konklusioner og anbefalinger,
vi kommer med, allerede er blevet vurderet og diskuteret i udbrudsgruppen undervejs. Endelig
har evalueringspanelet heller ikke haft mulighed for at interviewe alle aktgrer herunder repre-
sentanter fra de mange involverede virksomheder og brancher. Den eneste branchekontakt, som
evalueringspanelet har haft, var sidledes et mgde med to reprasentanter fra Landbrug og Fgdeva-
rer (LF). Evalueringspanelet har dog ved besgget og ved indsigt i et udsnit af det genererede
faglige materiale dannet sig et overordnet indtryk af den faglige indsats, som prasenteres i in-

devarende rapport.
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2. Organisationen: Den centrale udbrudsgruppe

Den Centrale udbrudsgruppe bestaende af repreesentanter fra Fgdevarestyrelsen (FVST);
DTU Fgdevareinstituttet (DTU) og Statens Serum Institut (SSI) blev etableret for at sikre
en effektiv og koordineret indsats ved udbrud af en fgdevare- eller vandbaren sygdom. Den

centrale udbrudsgruppe har ingen formel leder eller beslutningskompetence.

Fgdevarestyrelsen (FVST) star for at koordinere, styre, fgre tilsyn med og risikohandtere

(udstede love, bekendtggrelser og standarder) pa fgdevare- og veterineeromradet. Fgdevare-
regionerne, som er underlagt Fgdevarestyrelsen, star for kontrol, tilsyn og undersggelser
ude 1 de enkelte regioner. Fgdevareregionernes laboratorier varetager den primare mikrobi-
ologiske kontrol af fgdevarer og bidrager til det mikrobiologiske beredskab. Ved udbrud
har Fgdevarestyrelsen ansvaret for kontakten til primarproducenterne, slagterierne og for-
arbejdningsvirksomhederne, hvilket blandt andet inkluderer sporing og prgveudtagning af
fedevarer og materiale fra bes@tninger og virksomheder, samt epidemiologiske udredninger

i bes@tninger og pa fgdevarevirksomheder.

DTU Fgdevareinstituttet (DTU) star for det mikrobiologiske beredskab, risikovurdering,

radgivning samt overvagning af fgdevarebarne zoonoser og kildesporing ved udbrud. Ved
et udbrud star Fgdevareinstituttet for den mikrobiologiske (typningsbestemmelse af isola-

ter) og epidemiologiske udredning i relation til dyr, miljg og fgdevarer.

Statens Serum Institut (SSI) star for overvagningen af smitsomme sygdomme i Danmark,

som de modtager igennem det kliniske meldesystem og laboratoriemeldesystemet. Under et
udbrud star SSI for den mikrobiologiske og epidemiologiske udredning i relation til menne-

sker.
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Den centrale udbrudsgruppe bestar af en kernegruppe og en stgttegruppe. Stgrrelsen af den
centrale udbrudsgruppe har gennem udbrudsforlgbet varieret. Kernegruppen har bestaet af
to repraesentanter fra hver af de tre institutioner. Der har desuden varet en stgrre eller min-
dre gruppe af operative folk, som har suppleret gruppen ad hoc. Vertsrollen har gaet pa tur

mellem de tre institutioner med en maned hvert sted.

3. Den faglige indsats:

3.1 Udbrudspavisning

Den danske udbrudsovervagning er af hgj international kvalitet pa hgjde med overvagnin-
gen 1 de gvrige nordiske lande og bedre end 1 de fleste lande 1 EU. Udbruddene detekteres
ved laboratorieovervagning og kommunikation omkring clustre af patienter inficeret med
bakteriestammer, som ikke kan adskilles ved DNA-profilering (og dermed ofte represente-
rer udbrud), og som efterfglgende kommunikeres hurtigt og effektivt videre til epidemiolo-

gerne pa SSI og DTU.

Ved udbrud af fgdevarebarne infektioner er det kritisk at kunne detektere udbruddet hurtigst
muligt, sa opklaringsarbejdet kan igangsattes med det formal at fjerne kilden til udbruddet,
begraense udbruddets stgrrelse og dets personlige, gkonomiske og samfundsmassige kon-
sekvenser, samt forhindre fremtidige tilsvarende udbrud. Kilden i det aktuelle udbrud er
indtil videre ikke fundet, men udbruddet kan alligevel godt benyttes til at evaluere visse

aspekter af det danske udbrudsberedskab.

Udbruddet blev detekteret den 1. april 2008 som et cluster af 12 cases, mere end en maned
efter den diagnostiske prgve fra den fgrste patient blev modtaget i den regionale klinisk mi-
krobiologiske afdeling den 27. februar 2008. Det kan synes at vere en lang tid. Det skal
dog tages i betragtning, at de diagnostiske prgver fra de fgrste 6 patienter blev modtaget i
de regionale klinisk mikrobiologiske afdelinger i lgbet af 15 dage, og at SSI normalt ikke
starter epidemiologisk opfelgning pa et cluster med mindre end 5 cases. Det betyder dog

stadigvak, at der gik mere end 2 uger fra prgven (fra den cluster-definerende femte patient)
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blev modtaget i den klinisk mikrobiologiske afdeling, og indtil udbruddet blev detekteret pa

SSI. Dette er ikke optimalt for udbrudsovervagning af en fgdevarebaren infektion.

For hele udbruddet som sadan var rapporteringstiden fra en patient blev syg indtil han/hun
blev erkendt som case ved identifikation af udbruds-MLV A profilen, ca. 18 dage. Bag dette

gemmer der sig dog tal, som kan forbedres. De gennemsnitlig 18 dage bestar af:

® 6 dage fra patienten bliver syg, og til en prgve sendes til diagnostisk undersggelse
ved den regionale klinisk mikrobiologiske afdeling,

e 7 dage fra proven modtages i den klinisk mikrobiologiske afdeling, og indtil den
modtages pa SSI, og endelig

e 5 dage fra prgven modtages pa SSI, indtil den er typet med MLVA.

Forsinkelsen i forbindelse med prgvehandteringen i de regionale klinisk mikrobiologiske
laboratorier varierer kraftigt fra laboratorium til laboratorium. I 7 ud af 18 laboratorier var
tiden gennemsnitligt mere end 8 dage. I 2 af de stgrste klinisk mikrobiologiske laboratorier
var forsinkelsen gennemsnitligt over 14 dage, hvilket er meget hgjt og uforeneligt med god
overvagningspraksis.

I betragtning af at det tager mindre end en dag at udfgre MLV A analysen, og at de fleste
mikrobiologiske afdelinger selv bestemmer serotypen Typhimurium er en forsinkelse af
identifikationen af udbrudsprofilen pa SSI pa fem dage suboptimal. Med det udstyr SSI
havde til radighed i forar-sommer 2008, kunne der kun analyseres ca. 20 isolater per dggn.

Det oplystes, at der siden er anskaffet bedre udstyr med 16-gange stgrre kapacitet.

Andring af rutiner i laboratoriet under udbruddet

Efter udbruddets identifikation d. 1. april 2008 steg antallet af isolater til overvagningen
dramatisk. I perioden maj-september 2008 modtog typningscenteret mellem 100 og 165
Salmonella Typhimurium isolater per uge. For hurtigt at identificere nye cases blev MLVA
kgrsel derfor foretaget 2-4 gange om ugen gennem hele spidsbelastnings-perioden, og ud-
styrets kapacitet blev saledes udnyttet til det yderste. MLV A var den primzare metode til in-

klusion i udbruddet, og det blev besluttet ikke at resistensbestemme og fagtype humane iso-
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later med MLVA-type 822 i en periode i efteraret 2008 (180 udbrudsisolater blev ikke fag-
typet, 312 blev ikke resistensbestemt).

Udover den intensiverede MLV A typning i sommeren 2008 forsggte SSI yderligere at for-
korte den tid, der gik fra identifikation af en potentiel U292 patient til at indsamle fgdeva-

reprgver 1 patientens hjem. Dette blev gjort ved at agere (dvs. interviewe og indsamle fgde-
vareprgver fra patientens hjem), sa snart den lokale klinisk mikrobiologiske afdeling havde

identificeret en Salmonella Typhimurium ved serotypning.

Konklusion

Den danske overvagning af udbrud af human salmonellose er effektiv. Rutinemassig typ-
ning af de til SSI indsendte isolater, og gode varslingsrutiner mellem reference-laboratoriet
og den epidemiologisk afdeling ved SSI fgrer til hurtigt igangsatning af udbrudsefterforsk-
ningen.

Det aktuelle udbrud antyder imidlertid, at hastigheden af responset kan forbedres. Iser ved
at nedbringe den tid det tager fra de diagnostiske prgver modtages i de regionale klinisk
mikrobiologiske afdelinger, og til isolaterne sendes til SSI, samt i mindre grad ved at type
dem hurtigere pa SSI. Det skal dog na&vnes, at et hurtigere respons i det konkrete udbrud
ikke ville have haft betydning for omfanget, da smittekilden jo ikke har kunnet identifice-

res.

Anbefaling

Det anbefales, at SSI arbejder med de regionale klinisk mikrobiologiske afdelinger mht. at
bringe isolater af fgdevarebarne sygdomsfremkaldende mikroorganismer til SST hurtigst
muligt. Det anbefales tillige, at SSI overvejer at udfgre MLV A undersggelserne lgbende og
ikke “’batcher” dem. Dette er serdeles vigtigt, nar et udbrud er defineret, sa interview og
provetagninger af fgdevarer i patienternes hjem kan s@ttes 1 gang hurtigst muligt. Derved

kan den totale rapporteringsforsinkelse bringes ned til ca. 12 dage.
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3.2 Afgrzensning af udbruddet

Den nationale udbrudsafgrensning er ogsa en del af laboratorieovervagningen, som for-
mentlig identificerer alle diagnosticerede bakterielle fgdevarebarne infektioner i Danmark.
Store Salmonella-udbrud er ofte ikke geografisk begrenset til et land, da fgdevareprodukti-
onen er et internationalt anliggende: Fgdevarer, der produceres i et land, eksporteres ofte til
et andet land, hvor de indtages, eller de produceres i et land, eksporteres til forarbejdning i

et andet med re-import af det feerdige produkt til konsum i hjemlandet.

Det er afggrende for muligheden for at gennemfgre en eftersporing af et udbrud, at over-
vagningen pa veterinaer- og fgdevareomradet samt pa det humane plan er effektiv i alle lan-
de. Dette er i det store hele tilfeeldet i Danmark og gvrige nordiske lande, men langt fra til-
feldet i mange af de lande i EU som Danmark handler med. For eksempel svarede kun 9
lande i ECDC samarbejdet pa den fgrste forespgrgsel udsendt af de danske myndigheder i
april 2008. Dertil skal ogsa nevnes, at der pa EU plan ikke findes en central resurse som
lgbende indsamler alle mikrobiologiske overvagningsdata, inklusiv molekylare typningsda-
ta fra dyr, fodevarer og mennesker. Man benytter sig af internationale varslinger “alerts”,
hvor det sa er op til de enkelte modtagerlande at reagere. Det ggr det vanskeligt at detektere
udbrud med fa tilfzelde i de enkelte lande (men mange pa EU plan), og det forsinker det in-
ternationale udbrudsrespons. Den fgrste danske varsling til de internationale netvark blev
udsendt den 17. april, mere end 2 uger efter at udbruddet var erkendt i landet. En sadan for-
sinkelse er ikke unormalt i EU, men alligevel utilstreekkeligt til at minimere de samfunds-
massige og skonomiske konsekvenser ved udbruddet, fordi kilden til udbruddet, hvis den
kan identificeres, ikke bliver stoppet i tide. I det konkrete Salmonella Typhimurium U292
udbrud er det relevant at naevne, at der kun er fundet ganske fa tilfeelde i Norge og Sverige,
som har gode overvagningssystemer, og som har en del samhandel med Danmark, og hvor-
fra der kommer mange turister. Derimod er salmonelloseovervagningen mere usikker i lan-

dene syd og @st for os.

Konklusion
Det danske overvagningssystem detekterede det aktuelle udbrud og var velegnet til at iden-

tificere omfanget pa nationalt plan. Udbruddet synes ikke udbredt til de gvrige nordiske
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lande (kun enkelte tilfelde i Norge og Sverige), hvorimod det er mere usikkert, om der var
(og er) sygdom relateret til udbruddet i landene syd og gst for Danmark. Den internationale
overvagning for salmonellose er mangelfuld pga. manglende systematisk overvagning og

typning af isolater i flere lande.

Anbefaling

Danmark bgr arbejde i EU pa at fremme overvagningen og udbrudsresponset af fgdevare-
barne infektioner i de enkelte medlemsstater og internationalt. ECDC har igangsat arbejde
med at oprette en central database for molekylere overvagningsdata i EU, hvilket kan bedre
situationen, og som bgr stgttes. Spgrgsmal til andre lande om fund af en specifik salmonel-
latype bgr, foruden kliniske isolater fra mennesker, ogsa omfatte isolater fra dyr, fgdevarer,

foder og miljg.

3.3 Hypotesegenerering

De forste patientinterviews indikerede, at patienterne var smittet i Danmark, og at de ikke
havde nogen kontakt til hinanden. Hypoteser genereredes indledende pa baggrund af inter-
views, patienternes demografi og viden om, hvor agens tidligere havde veret fundet og dets
resistensprofil. Interviews pegede pa, at patienterne typisk spiste en dansk kost og typisk
spiste svinekgd. Svinekgdshypotesen var dog ikke helt forenelig med resistensprofilen, som
er fuldt fglsom, og bl.a. derfor blev andre spor holdt abne og undersggt. Den demografiske
fordeling af patienterne viste tidligt, at udbruddet skyldtes en eller flere fgdevarer, der blev
distribueret og forhandlet over hele landet. Da der kun blev rapporteret om fa tilfeelde i ud-
landet, og som alle havde veret i Danmark, styrkede det hypotesen om et produkt, der ho-

vedsageligt eller udelukkende blev forhandlet i Danmark.
Nye hypoteser blev lgbende genereret i udbrudsefterforskningen pa baggrund af enkelte in-
terviews, interviews med patienter i udlandet, udbrud i udbruddet, bakteriologiske resultater

og input fra erhverv og fagpersoner.

Hypotesens sandsynlighed blev vurderet ud fra en r&kke forskellige kriterier. Da fuldmatch
pa epi-typen (MLVA) kun var fundet fa gange pa trods af omfattende prgveudtagning i for-
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bindelse med den almindelige overvagning og projekter fra fgdevarer eller besatninger,
kunne det tyde pa, at der var tale om et lavgradigt kontamineret produkt. Det har derfor ikke
vaeret et kriterium, at der skulle ligge mikrobiologiske positive resultater til grund for en
hypotese. Hypotesen skulle passe til udbruddets demografiske sammensatning og vere til-
gaengelig i hele landet, i starten dog mindre udbredt pa Bornholm og Sydvest-Jylland. Hy-
potesen skulle ikke appellere til muslimer og personer med anden baggrund end dansk. Dis-
se to kriterier var tungtvejende, da de understgttedes af demografiske fakta. Da der er var
overvaegt af helt sma bgrn (< 1 ar), skulle produktet vaere noget, denne aldersgruppe blev
eksponeret overfor. Produktet skulle vare tilgeengeligt pa Fergerne, og samtidig vere en
del af den danske madkultur. Produktet skulle endvidere som udgangspunkt have veret, el-

ler sandsynligvis have veret, serveret ved de enkelte underudbrud.

Enkelte kriterier blev vagtet tungere end andre. En hypotese blev i mindre grad udforsket,
hvis den ikke matchede med udbruddets geografiske spredning (inkl. Fergerne, Grgnland),
et produkt, der anvendtes af muslimer eller personer med anden baggrund end dansk, eller
ikke er serveret i nogen af underudbruddene. Beslutninger om dette, og hvilke opfglgninger
der var relevante for den enkelte hypotese, blev diskuteret i fellesskab i den centrale ud-
brudsgruppe eller i en nedsat arbejdsgruppe. Hypoteserne blev taget op igen, hvis det blev
fundet relevant. At smittekilden var et kgdprodukt af svinekgdsoprindelse blev styrket un-
dervejs, da muslimer og personer med anden baggrund end dansk og vegetarer lgbende var

signifikant underreprasenteret blandt cases.

Hypotesegenerering er foregaet lgbende i hele udbruddets periode, og der har varet mange
forskellige hypoteser, som i en lang periode har veret abne samtidig. Hypotesegenereringen
syntes at have varet preget af at ’holde alle dgre abne”. Medarbejderne i udbrudsgruppen
synes at have varet meget engagerede og abensindede overfor nye ideer, som altid er blevet
serigst diskuteret og behandlet. DTU og SSI har varet primus motorer i hypotese-
genereringen. Der er i alt genereret hypoteser/hypoteserapporter pa et stort antal fgdevarer
(32) inklusive kgd og k@dprodukter (svin, kylling, oksekgd), malk og malkeprodukter
(mealk, smgr, ost, chokolade), frugt og grent (friske og tgrrede frugter, friske krydderurter,
salat mm.) samt en lang rekke af diverse fgdevarer saisom mayonnaise salater, remoulade,

olier, fisk pa dase el. frossen, mad kulgr, mad ingredienser mm.
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Hypoteserne er genereret af medarbejdere med forskellig faglig indgangsvinkel (epidemio-
loger og mikrobiologer) og er opstaet fra flere forskellige udgangspunkter. Medens der har
vearet stor fokus pa at sgge nye hypoteser, nar de hidtidige ikke umiddelbart gav resultat el-
ler kunne verificeres, har der vaeret lille tendens til ogsa lgbende at lukke en reekke hypote-

SEr.

Ud fra interviewene og det materiale evalueringsgruppen har faet stillet til radighed, har det
saledes ikke vaeret muligt at se, hvorledes de enkelte hypoteser lgbende har varet rangeret
og dermed prioriteret. Jo la&ngere udbruddet har staet pa og veret uopklaret, jo stgrre ten-
dens syntes der at have veret til at fglge alt, som er blevet foreslaet som hypotese. Der har
ikke veeret en kommunikerbar systematik og fremgangsmade for hypotesegenereringen, og
der har tilsyneladende ikke veret stillet krav om prioritering fra "cheflaget” til udbruds-

gruppens medlemmer.

Konklusioner

Udbrudsgruppen har udfgrt et imponerende stort stykke arbejde, hvor savel traditionelle an-
erkendte metoder savel som mere originale og innovative metoder er taget i brug. Arbejdets
hgje kvalitet tilskrives deltagelse fra mange hgjt kvalificerede medarbejdere, som yderligere

har en lang tradition for samarbejde.

Udbrudsgruppen har arbejdet med mange hypoteser ad gangen, men der synes ikke at have
veret en systematisk tilgang til og prioritering af hypoteserne. En sadan prioritering burde
have veret efterspurgt/foretaget af ledelsen. Den faglige evalueringsgruppe har noteret sig,
at ingredienser, som almindeligvis indgar i mange fgdevarer, fx malkepulver, sojaprotein,

krydderier og tils@tningsstoffer, kun 1 mindre grad er overvejet som kilde til udbruddet.

Krydderier har tidligere givet anledning til langvarige udbrud og kan ogsa tenkes at bruges

forskelligt af indvandrergrupper.
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Anbefalinger

Nar den fgrste efterforskning ikke giver anledning til, at kilden findes, er det vigtigt, at der
arbejdes evidens baseret og strategisk videre. Der er behov for en mere struktureret proces
for udvalg af hypoteser, som sa kan testes videre i epidemiologiske og/eller bakteriologiske
studier. Der bgr saledes udarbejdes en liste over hvilke hypoteser, som har rimelig evidens
(deskriptiv epidemiologi, biologisk baggrund, tidligere studier, erfaring ved tidligere ud-
brud).

Mere specifikt kan der anbefales grundigere hypotesegenererende interviews i startfasen
med bl.a. hjemmebesgg og kortlegning af madvarer 1 hjemmet, bgrnehaver mm, bedre be-
skrivelse af bgrnene herunder hvor mange der sandsynligt er sekundart smittede, bedre ud-
nyttelse af viden fra brancherne vedr. tidspunkter for varesortiment, geografisk distribution
mm, samt bedre udnyttelse af viden fra detailhandlen om fx. tidsperioder og produktions-

sted for kedens egne marker.

Der bgr tages stilling til, hvorledes en hypotese afkraftes, og hvilke metoder som bedst kan

benyttes til dette, samt hvordan resultaterne kan bruges i den videre efterforskning.

Det anbefales, at der legges et stgrre helhedssyn, hvor resultaterne af den lgbende aktivitet
analyseres og sammenstilles, og hvor hypoteserne prioriteres sammen med en bedgmmelse
og prioritering af det videre arbejde. Dette burde ske regelmessigt, mindst hver tredje ma-

ned, ligesom der med fordel kunne inddrages en ekstern referencegruppe til kritisk eftersyn
af arbejdet. Det anbefales tillige at overveje/genoverveje felles ingredienser som mulig ud-
brudskilde, nar de forste oplagte hypoteser ikke har kunnet bekraftes, selvom det kan vare

svert/umuligt at indsamle fuldt palidelige data om disse.

3.4 Afprgvning af hypoteser
Mange forskellige hypoteser er blevet afprgvet ved savel bakteriologiske som epidemiologi-
ske analyser, som beskrevet i det fglgende. Overordnet set har det veret lidt uklart, hvad

som har varet beslutningsgrundlaget for opfglgning af hypoteserne.
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3.4.1 Bakteriologiske undersggelser

Prgveudtagninger

I tilslutning til udbruddet er der udtaget prgver, til bakteriologisk undersggelse for forekomst
af Salmonella Typhimurium U292, fra bes®tninger (svin, fjerkra og kreaturer), virksomhe-
der og fgdevarer. Prgverne af fgdevarer er udtaget dels fra kgleskabe hos patienter dels fra

visse fadevarevirksomheder.

Bes@tningsprgverne er udtaget over en lang periode fra juni 2008 og frem til juli 2009. Be-
setningsprgverne omfatter prgver udtaget fra tidligere U292 positiv svinebesa@tning, prgver
udtaget i kontaktbesatninger til positive svine- og kvaegbes@tninger, prgver taget som fglge
af opfglgning pa salmonellamistanke ved tilbagesporinger fra besatninger og slagterier og

ved risikorangering af bes@tninger, samt prgver udtaget 1 kvegbesa&tninger som opfglgning

pa klinisk salmonellose. I alt er der fra besatninger udtaget naeste 700 prgver.

Mere end 800 pr@ver, hovedsagelig svaberprgver, er udtaget fra forskellige fgdevare-
virksomheder. Prgverne er udtaget i forbindelse med forskellige hendelser som opfglgning i
forbindelse med positive fund i bes@tninger, der leverer kad til et konkret slagteri, fgdevarer
navnt flere gange i forbindelse med patient interview, virksomheder udpeget ved risikoran-
gering mm. Pa ner et enkelt mejeri er alle gvrige virksomheder slagterier og k@dprodukt

virksomheder.

Fra fgdevarer er der 1 alt udtaget mere end 1400 prgver. De fleste (>900) fra patientkgleska-
be, men ogsa sma 300 fra fedevarer fra forskellige virksomheder serligt kgd- og kgdvare-
virksomheder. Fra patientkgleskabe er der udover kgd og kg@dprodukter taget prgver af en
lang rekke forskellige produkter, som malkeprodukter herunder smgr, mayonnaise og may-

onnaisesalater, krydderier, frugt herunder agurker, madolier mm.
Selvom det overordnede mal har varet at prgve at finde kilden, sa synes der i flere tilfelde

ikke at have varet en klar fremgangsmade mht. strategien for, hvor mange prgver der bgr

tages i forhold til at opfylde et konkret formal, herunder om prgverne skal bruges til eksem-
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pelvis at bekrafte eller afkraefte en hypotese. Det synes saledes ikke klart for udvalget i
hvilken grad, der er givet instruktion til det lokale tilsynspersonale vedr. hvilke madvarer,
der skal vere fokus pa bare kgd? krydderier? agurker? alt? Der synes ogsa at kunne stilles
spgrgsmalstegn ved formalet med at fortsette besaetningsundersggelser, nar det forst er kon-
stateret, at Salmonella Typhimurium U292 forekommer i meget lavt niveau i bade kvaeg,
svine- og fjerkrabesatninger, og at den deskriptive epidemiologi i gvrigt ikke peger pa et

traditionelt udbrud forarsaget af fersk kgéd, men snarere et tilvirket produkt.

Typning af bakterieisolater

Zoonoselaboratoriet pa DTU varetager den nationale referencelaboratoriefunktion for Sal-
monella i husdyr og fedevarer, og har i egenskab heraf tillige oparbejdet en kollektion af
Salmonella isolater, som nu omfatter hen ved > 50.000 isolater. Heraf teller S. Typhimu-
rium knap halvdelen og resten udggres af et stort antal gvrige serotyper. Denne kollektion

kan der traekkes pa ved typningsundersggelser og i mange andre sammenhange.

12008 modtog Zoonoselaboratoriet i alt 5 — 6.000 Salmonella isolater. Stgrstedelen (60 — 70
%) var fra svin, 20 — 25 % fra fjerkre, ca. 5 % fra kvaeg, og resten fra andre kilder (fx kryb-
dyr, ®g, foder). Isolaterne fra dyr kan hidrgre fra:

(a) primarproduktionen og vil saledes veare ledsaget af et CHR-nr., der
identificerer bes@tningen,

(b) fra slagterier og vil da vere ledsaget af autorisationsnummer, men i
reglen ikke CHR-nummer,

(c) Fgdevarestyrelsens kontrolprojekter, case-by-case, m.v. eller

(d) andre kilder.

For svine- og kvaeg-isolaters vedkommende hidrgrer stgrstedelen fra primarproduktion eller
slagteri, altsa med dansk oprindelse, mens stgrstedelen af fjerkrae-isolaterne hidrgrer fra
kontrolprojekter, hvoraf en stor del er importerede isolater, idet Salmonella ikke forekom-
mer serligt ofte i dansk slagtefjerkre. Disse forskelle kan have betydning for fordelingen pa

typer og tillige for mulighederne for sporing af kilden.
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Fgr udbruddet af U292 var der ikke et overordnet krav om, at Salmonella isolater fra virk-
somhedernes egenkontrol skulle indsendes til typning. Af hensyn til U292 eftersporingen
blev der i september 2008 udstedt en bekendtggrelse, hvori det blev fastslaet, at alle sadanne
isolater fremover skulle indsendes til typning, og virksomheder, der ikke tidligere havde
indsendt som led i deres egenkontrol, kunne fa det foretaget omkostningsfrit. Mange af disse
isolater indsendes via privatlaboratorier, sasom Eurofins eller Alcontrol, og ikke af virk-

somheden selv.

Nar Zoonoselaboratoriet modtager et Salmonella isolat, bliver det som udgangspunkt altid
underkastet serotypning. S. Typhimurium og S. Enteritidis bliver endvidere fagtypet og S.
Typhimurium tillige underkastet resistensundersggelse ved MIC bestemmelse overfor 17

forskellige antibiotika.

I forbindelse med udbrudseftersporing er der i flere ar blevet foretaget genotypning, som tid-
ligere kun bestod i PFGE typning ved brug af Xbal. Som noget relativt nyt er laboratoriet
begyndt at anvende MLVA typning. Bade PFGE og MLV A profiler oploades i en database
feelles med SSI, og databasen indeholder saledes ogsa humane isolater. Dette kraver brug af
identiske typningsmetoder, men faciliterer udbrudseftersporing betragteligt. Genotypning
udfgres ikke rutinemeessigt pa indsendte isolater, men kun pa isolater i udbrudsmassige

sammenh&ng.

I Zoonoselaboratoriet er der blevet registreret S. Typhimurium fagtype U292 ogsa for det
aktuelle udbrud, i alt 12 og i alle tilfelde fra svin. Saledes blev der registreret 2 isolater i
2005, 312006, 412007 og 3 1 2008. Ti af disse var fra primarproduktionen, mens de sidste
to var fra slagterier. Otte af de 10 isolater fra primarproduktionen stammede fra en stor avls-
og opformeringsbes®tning (godset Astrup), eller bes@tninger, som Astrup har handelsmas-
sige relationer til. Disse isolater (”Astrup-klonen”) havde alle den samme PFGE profil 061,
som er den samme som udbrudsstammens, mens det ene af de 2 gvrige besatningsfund hav-
de en anden PFGE profil. Imidlertid viste MLVA typning af de samme isolater tilstedeva-
relse af 7 forskellige profiler, heraf 5 forskellige alene 1 Astrup-klonen, som alle var forskel-
lige fra udbrudsstammens profil, MLV A822. Det var saledes ikke muligt direkte at henfgre

udbrudsstammen til nogen af disse bes@tninger, men der er ikke tvivl om, at de er nart be-
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slegtede. Profilerne afveg pa ét eller flere loci fra udbrudsstammen. Isar 2 isolater fra

Astrup var nart beslegtet med kun en afvigelse pa 1 locus.

Efter udbruddets start og frem til nu (maj 2008 — oktober 2009) er der i primarproduktionen,
altsa i danske besatninger, registreret yderligere 18 U292 fund, heraf 3 fra kvag-
besatninger, 2 fra fjerkrae, begge dog fra den samme besatning, men udtaget pa forskellige
tidspunkter, og de sidste 13 fra svin, fordelt pa 8 CHR-numre (besatninger), 2 af svinebe-
setninger var ogsa positive for maj 2008. Det er interessant, at de tre isolater fra kvaeg er fra
tre forskellige besatninger, alle med udbrud af klinisk salmonellose, og disse tre isolater er
identiske med udbrudsstammen MLV A822, PFGE profil 061. De to kyllinge-isolater var li-
geledes identiske med udbrudsstammen, men var ikke associeret med sygdom hos dyrene.
Pa samme ejendom fandtes tillige svin, men ved efterfglgende officielle undersggelser af
svinene fandtes ikke Salmonella. Af de 13 svine-bes@tninger viste de 2 sig at vere identiske
med udbrudsstammen. Disse isolater var fra rutinemassige kortlegningsprgver fra 2 for-
skellige besatninger, som tilsyneladende ikke havde nogen indbyrdes relationer. Hvor disse
besatninger har faet smitten fra, er uvist, dog har den ene svinebesetning tidligere haft kon-

takt til Astrup i adskillige led tilbage.

Sammenfattende for disse undersggelse kan det konkluderes, at U292 MLV AS822 er pavist i
bade danske kveag, svin og slagtekyllinger, og ingen af disse kilder kan derfor pa dette
grundlag helt udelukkes at have relation til udbruddet. I samme periode, maj 2008 — oktober
2009, er fagtype U292 ogsa pavist i laboratoriet blandt isolater fra fgdevarer. To isolater fra
kyllingekgd importeret fra Belgien havde imidlertid en anden MLV A type og PFGE-type.
MLV ARS822 typen er blevet pavist 5 gange, hvoraf de 4 var ferskkgds-prgver udtaget i for-
bindelse med eksportkontrol pa svinekgd bestemt til afsendelse til Sverige eller Finland,
mens det femte fund var fra 3 prgver, udtaget fra en skraldespand i et hjem hos en familie
med udbrud af U292. I disse prgver blev der imidlertid tillige pavist andre typer bl.a S. Der-
by. De positive prgver er udtaget af indpakning til svinekoteletter, en rest af en spegepglse
samt en uabnet pakke skinkepaleg af tysk oprindelse. Resultatet heraf skal dog tolkes med
forsigtighed, da prgverne alle har ligget i en skraldespand ved stuetemperatur i nogen tid in-
den udtagning. Endvidere har laboratoriet bemarket, at udtagning af materiale til analyse fra

den uabnede pakke skinke ikke kan garanteres at vere sket sterilt pga. prgvens beskaffenhed
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(meget beskidt pa overfladen). Der er foretaget genotypning af alle typbare U292 isolater i

laboratoriets samling.

Sammenfattende kan det konkluderes, at udbrudsstammen U292 MLV AS&22 kun er fundet i
lavt antal blandt S. Typhimurium isolater fra husdyr og fgdevarer, og at den kun udggr en
meget lille andel af det samlede antal S. Typhimurium indsendt til laboratoriet i udbrudspe-
rioden. Dette star i kontrast til den store andel, denne type har udgjort af de humane isolater
i samme periode. Dette ggr det vanskeligt alene af den grund at inkriminere bestemte pri-

mare husdyrs reservoirer som kilde til udbruddet.

U292 er gentagne gange pavist i en stgrre avls- og opformeringsbesatninger samt i besat-
ninger med handelsmassigt samkvem hermed, men disse har pga. afvigende MLVA profiler
(flere MLV A profiler optreder i bes@tningen, hvilket indikerer en vis genetisk variabilitet

indenfor fagtypen) ikke direkte kunnet sattes 1 forbindelse med udbruddet.

Tre parallelle udbrud forarsaget af Salmonella Derby og Typhimurium DT3 og DT135 for-
arsagede uddybende molekyler karakterisering af isolaterne i disse og hovedudbruddet,
hvilket bekraftede den klonale natur af de enkelte udbrud, dog muligvis med sammenfal-
dende kilde/reservoir. Der blev pavist bade Salmonella Derby og udbrudstypen U292 i
samme fgdevareprgve, som blev fundet i en patients skraldespand sommeren 2008. Dette og
typningen bidrager til mistanken om en sammenha@ng mellem en kilde til U292 og S. Derby.

Det skal bemarkes, at S. Derby er en type som oftest findes i svin.

Konklusioner

I forbindelse med udbruddet er der udtaget prgver til bakteriologisk undersggelse fra besat-
ninger, virksomheder og fgdevarer. Der synes dog 1 en del tilflde ikke at have veret et
klart formal og en klar strategi for, hvor mange prgver der skulle tages hvor i forhold til at

opna formalet.

25



Risikorangering (se naste afsnit 3.4.2.) har varet brugt i en periode til udpegning af hvilke
besa@tninger, virksomheder og fgdevarer, der skulle udtages prgver fra, men risiko-

rangeringen kunne have varet udnyttet endnu bedre til at prioritere prgveudtagning.

Den rutinemassige overvagning af Salmonella Typhimurium pa humansiden inkluderer re-
al-time MLVA typning af de modtagne isolater samt let forsinket mindre diskriminerende
fagtyping af de samme isolater. I modsatning til dette inkluderer den veterinare overvag-
ning kun fagtypning af isolaterne, mens MLV A typning kun foretages i forbindelse med ud-
brud. Dette er suboptimalt, fordi det forsinker udbrudseftersporingen, nar suspekte veterina-

re isolater fgrst bliver MLV A-typet, nar udbrudsmistanken er vakt.

Det forsinker udbrudsarbejdet, at veterinare isolater i Danmark ikke karakteriseres i real-

time med hgjdiskriminerende molekylaere metoder saisom MLVA.

Anbefalinger

Det anbefales, at der i hgjere grad laves en prioriteret strategisk plan for prgveudtagninger til
bakteriologiske analyser inkluderende formal, prgveantal, mm. Prgveudtagninger giver ofte
ringe resultat specielt ved lavgradig heterogen forekomst af den sygdomsfremkaldende bak-
terie. Gennemgang af de HACCP-baserede egenkontrolprogrammer 1 udvalgte virksomhe-

der kan mange gange give bedre information end prgveudtagninger.

Det anbefales, at veterin&re isolater Igbende types med hgjdiskriminerende molekylare typ-
ningsmetoder. Dette kan ggres uden at ophgre fagtypningen. Da denne f@rst og fremmest har
sin styrke til brug i smittekilderegnskabet, kan den med fordel udfgres i stgrre batches retro-

spektivt.

3.4.2 Epidemiologiske analyser og risikorangering
Det aktuelle Salmonella U292 udbrud er det stgrste salmonelloseudbrud i Danmark nogen-
sinde. Udbredelsen, varigheden og mangel pa beviser fra de forskellige undersggelser fore-

taget bade pa den humane og veterinare side tyder pa, at dette er et meget komplekst ud-
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brud, der muligvis skyldes en raekke lavgradigt og sporadisk kontaminerede produkter, som

er meget udbredt 1 den danske befolkning.

I januar inviterede SSI to personer fra Folkehelseinstituttet i Norge til Danmark og bad dem
vurdere det epidemiologiske arbejde, som var gennemfgrt pa det tidspunkt. Der er i den for-
bindelse lavet en rapport med vurderinger og anbefalinger, men i det efterfglgende gives en
kort beskrivelse af det epidemiologiske arbejde, som dette evalueringspanel er blevet pre-
senteret for samtidig med, at vi henviser til den tidligere udarbejdede rapport vedr. mere spe-

cifikke anbefalinger, hvoraf flere er implementeret el. under implementering.

Interviews

De forste interviews med cases blev foretaget i april 2008. I alt er der foretaget 71 hypotese-
genererende telefoninterviews under hele udbruddet. I juli 2008 gennemfgrtes desuden et
fokusgruppeinterview med ni voksne cases fra samme omrade til diskussion af mulige ideer

til, hvad kilden kunne vere.

Case-control studier

Derudover er der lavet 3 case-control studier (CC studier). CC-1 startede i slutningen af
april 2008 og inkluderede 28 cases og 83 kontroller matchet pa kgn, alder og kommune. Fo-
kus for dette studie var fersk svinekgd, men analysen viste ingen sikkert signifikante resulta-
ter. Det andet CC studie var i juni 2008 med 20 cases og 39 matchede kontroller. Fokus for
dette studie var pglser, bacon og svinekgdspalag. Dette studie viste heller ingen signifikante
resultater. Det tredje CC studie blev gennemfgrt i september 2008 med 30 voksne cases (<
20 ar) og 33 matchede kontroller. Her var fokus malk og malkeprodukter. Resultaterne af
CC-3 viste en gget risiko for at spise kylling (OR=5,9, 95% CI: 1,3-26,7). Yderligere inter-
views, tilbagesporing og test af kyllingerester viste dog ingen sammenha&ng med udbruds-
stammen, som kunne forklare udbruddet. Som opfglgning pa de tre CC studier gennemfgrtes
i januar 2009 en samlet analyse af data fra alle tre studier, men det gav ingen ekstra informa-

tion om kilden til udbruddet, udover at kontakt med andre syge var en risikofaktor.

I 1gbet af udbruddet er fire stgrre underudbrud blevet opdaget og undersggt ved kohorte un-
dersggelser. En skolelejrtur i juni 2008 (92 bgrn i alderen 6-16 og 28 voksne, 4/13 voksne
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syge og et ukendt antal bgrn). Det andet underudbrud var et cateringfirma, der havde serve-
ret til to selskaber — en dimissionsfest med 100 personer (attack rate 63%), og en privat fest
med 23 deltagere med en attack rate pa 74%. Det tredje udbrud var en familiefest i et som-
merhus den 26. juli 2008, hvor 14/23 blev syge. Det fjerde udbrud var en 1 ars fgdselsdag
den 30. maj 2009 — ogsa i et sommerhus — hvor 23/43 gaster blev syge. For alle underud-
brud er kohorte undersggelser foretaget, og alle fgdevarer serveret er tilbagesporet, og diver-
se rester prgvetaget. Der er ingen varer eller ingredienser, der er serveret eller har varet an-

vendt i alle fire underudbrud. Det ene udbrud kan muligvis tilskrives en smittebarer.

I hhv. maj og august er der foretaget to runder af "Dankort” undersggelser, hvor man ud fra
oplysninger fra patienternes brug af Dankort (elektronisk betalingskort) har kunnet finde
frem til de indkgb, de har gjort i tiden op til sygdomsdebut, og derudfra kunne spore de en-
kelte varer kgbt via supermarkedernes centrale database. Dankort data er undersggt for 41

patienter, men kun hgj eksponering fra meget almindelige produkter blev fundet.

Tre runder af “’kgleskabsundersggelser”, hvor patienter er blevet besggt af fgdevareregionen
efter et interview fra SSI, er gennemfgrt 1 hhv. maj, juli og august 2008. Patienterne blev her
kontaktet, inden endeligt prgvesvar foreld, men med indikation af Salmonella Typhimurium.
I alt blev 174 salmonellose cases interviewet og 56 hjem besggt, hvoraf 38 viste sig at vaere
af udbrudstypen. Udbrudstypen blev fundet hos en enkelt patient i en skraldespand med 3
forskellige produkter. Data fra ’kgleskabsundersggelserne” blev ydermere brugt til at lave et

case-case studie, men ingen yderligere sikkert signifikante fund blev gjort.

Misteenkte kilder

Hovedhypotesen gennem hele udbruddet har veret, at udbruddet var forarsaget af dansk svi-
nekgd eller produkter fremstillet af svinekgd. Arsagerne til dette er, at patientgruppen er svi-
nekg@dsspisere, ingen muslimer er blandt patienterne og vegetarer er kun dukket op i enkelte
tilfeelde. Derudover er forbruget af svinekgd meget stort i Danmark og kunne forklare sa
stort et antal tilfelde. Ydermere er udbrudsstammen samt stammer, der ligner udbruds-
stammen, fundet bade i svinebesatninger og i svinekgd. Historisk er de fleste store generelle

salmonellose-udbrud i Danmark forarsaget af svinekgd.
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Udover hovedhypotesen har der gennem udbruddet varet bergrt mange forskellige andre
hypoteser. En sammenfatning af resultaterne er samlet i 32 hypoteserappporter, hvoraf man-

ge fortsat ikke er afsluttede, men abne for diskussion.

Risikorangering mm.

I forbindelse med udbrudseftersporingen blev der allerede i august 2008 foretaget sakaldte
risikorangeringer af 1) besatninger i n&eromradet omkring de epitype-positive kvagbesat-
ninger, 2) slagterier i Danmark 3) k@dproduktsvirksomheder i Danmark 4) fgdevarer - et ud-
valg, med udgangspunkt i fgdevarer spist ved underudbruddene med efterfglgende tilfgjelser
samt 5) dagligvarebutikker. Rangeringerne blev foretaget dels som et bidrag til at skabe
overblik over og konkretisere mistanker til dele af fgdevarekaden, dels for at udpege enhe-
der til prgveudtagning til salmonellaundersggelse pa et mere systematisk og fagligt grund-

lag.

Risikorangeringen var et ad hoc verktgj, som blev udviklet i tilslutning til udbruds-
eftersporingen. Man prgvede at rangere virksomheder efter produktionsstgrrelse, distribution
af produkter, resultat af egenkontrol og tidligere salmonella fund og eksportprgver ved salg
til Sverige og Finland. Pa samme made prgvede man at rangere hvilke husdyrbesatninger,
som matte bedgmmes som hgjrisikobesatninger pa kriterier sasom flytninger af husdyr og
resultat af salmonella overvagninger. En reekke udvalgte fgdevarer blev tilsvarende rangeret

ud fra bl.a. viden om ravarer, tilvirkningsgrad mm.

I situationer hvor der er stor usikkerhed om hvilke produkter og virksomheder, som kan ve-
re kilden, sa virker den udarbejdede risikorangering som et meget nyttigt redskab, der kan

benyttes til bl.a. at prioritere prgveudtagning, pracisere hypoteser og prioritere videre efter-
forskning. Her er det dog vigtig at veere opmerksom pa eventuelle fgdevarer, som kan vare

udeladt eller glemt at inkludere i risikorangeringen.

Konklusioner
Der er udfgrt et stort epidemiologisk udredningsarbejde i forbindelse med udbruddet.
Case-control analyserne har ikke kunnet pavise nogen smittekilde, men har dog peget pa vis-

se fgdevarer som sarligt interessante. Dette kan der veere mange arsager til, herunder at stu-
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dierne ikke har inkluderet den rigtige hypotese, at smittekilden er en ingrediens som indgar i
flere produkter (f.eks krydderier), at der ikke er styrke nok i studierne (hvis mange spiser

den inkriminerede fgdevare og salmonellakontaminationen er lav), m.fl.

I forbindelse med case-control analyserne er det ogsa vigtigt at nevne evt. informationsbias
som fglge af variation 1 fgdevareproduktion og forhandling, herunder den kendsgerning at
eksempelvis en palegsvare solgt under ét navn (private label) i et supermarked ikke ngd-
vendigvis stammer fra den samme produktionsvirksomhed, da supermarkederne benytter sig
af mange forskellige leverandgrer, og desuden at en fgdevarevirksomhed kan producere pri-

vate labels til flere detailforretninger.

Der blev udarbejdet en risikorangering af bes@tninger, slagterier, virksomheder, fgdevarer
og dagligvarebutikker efter en systematisk gennemarbejdet metode, som var blevet diskute-
ret i bl.a. udbrudsgruppen. Resultaterne af risikorangeringen synes dog ikke at vere blevet

udnyttet optimalt til prioriteringen af det videre arbejde.

Det er positivt, at SSI har inddraget eksterne eksperter til at foretage en kritisk gennemgang
af de anvendte epidemiologiske metoder, som bl.a. fgrte til anbefalinger vedr. mere systema-
tisk og bedre hypotesegenerering, ggning af stgrrelsen pa case-control studierne samt evt.

inkludere spgrgsmal om mangde og hyppighed af de spiste fgdevarer mm.

Anbefalinger

Selvom der er gjort meget i relation til udbruddet, anbefales det, at der fremover i endnu hg-
jere grad leegges vaegt pa at udnytte data fra den deskriptive epidemiologi (tid, sted, befolk-
ningsgrupper, alders- og kgnsfordeling mm). Man burde séledes benytte disse data i hgjere

grad til at lave en rangering/prioritering af de forskellige hypoteser.

I fremtiden anbefales det at fa udnyttet information fra fgdevarevirksomheder og detailhand-
len endnu bedre, herunder at fa indhentet information fra dagligvarekeeder med hensyn til
salgsdistribution og produktionssteder for keedernes egne merker i perioder, adgang til

salgs- og distributionsstatistik fra centrallager til detailhandel samt adgang til og filformat
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for indkgb foretaget med kreditkort (for at forenkle Dankort studierne). Dette krever dog
stor samarbejdsvilje fra virksomheder og detailhandel, som skal vare villige til at udlevere
sadanne data ogsa udenfor udbrudssituationer, hvilket dog vil veere meget nyttigt i forhold

til et effektivt udbrudsberedskab.

Det anbefales endvidere, at man forholder sig mere kritisk til antallet af cases og kontroller,
der bgr indga i case-control analyserne, og at dette begrundes statistisk, epidemiologisk og

ressourcemassigt.

Risikorangering bgr bruges bade til prioritering ved epidemiologiske og bakteriologiske ana-
lyser, men ogsa til preecisering af hypoteser (eksempelvis svinekgd, fjerkrae, oksekgd fra
hgjrisiko virksomheder). Specielt ved store udbrud, hvor man ikke umiddelbart finder smit-

tekilden/smittekilderne.

En grundig gennemgang (risikorangering) af ingredienser i de produkter, herunder kgdpro-
dukter som fandtes mest sandsynlige, kunne med fordel vere foretaget. Det er uklart fra det

skriftlige materiale hvilke hypoteser, der har varet omkring dette.

Nar det viser sig, at det er vanskeligt at pavise kilden, bgr man udfgre en metodekritik, hvor
begraensningerne ved de forskellige metoder kortlegges, og hvor man analyserer, hvorledes

disse kan overkommes, eller hvilke alternative metoder der kan benyttes.

Organisation og samarbejde

Internt samarbejde

Baggrundsinformation og samtaler med representanter fra de tre institutioner repraesenteret i
udbrudsgruppen, viser at det faglige samarbejde i udbrudsgruppen generelt har vaeret godt,
og at der generelt har vaeret god kommunikation indad i udbrudsgruppen og pa tvers af in-
stitutionerne. Imidlertid synes organiseringen af udbrudsefterforskningen ikke at have varet

optimal.
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Der syntes at have manglet en strategisk ledelse. Det virker som om, at udbrudsgruppen har
fungeret som et fagligt kollokvium og en diskussionsgruppe med sparringspartnere, og i
mindre grad som en gruppe hvor overordnede strategier er blevet kommunikeret, og hvor

prioriteringer af indsatsen er foretaget.

Der synes at have manglet en systematiseret oversigt over indsamlede data. Der findes ek-
sempelvis ikke jevnligt udarbejdede statusrapporter. Dette kan skyldes manglende resurser,
og/eller at sadanne oversigter/statusrapporter ikke er blevet efterspurgt. Der burde jevnligt
have veret udarbejdet en samlet vurdering af al information om patienter og om bakterieiso-
later sammen med information fra bes@tninger og fgdevarevirksomheder om produktion, di-
stribution og risikovurderinger af forskellige hypote-

ser/produkter/producenter/produktionssteder.

Det er under evalueringen blevet papeget, at der i en rakke tilfeelde ikke synes at vere ble-
vet fulgt op pa efterspgrgsler fra andre deltagende institutioner eller kun i utilstrekkeligt
omfang. Hvorvidt dette skyldes manglende lovhjemmel eller anderledes prioritering fra in-
stitutionen er ikke klart. I den forbindelse ma evalueringsgruppen konstatere, at det er meget
svert ud fra det fremlagte materiale at finde tydelig dokumentation for, hvad der ngjagtigt er
efterspurgt/aftalt, ligesom der ikke findes materiale, som viser hvilke forespgrgsler/aftaler,
som evt. ikke er blevet prioriteret og med hvilke begrundelser. Dertil kommer, at enkeltper-
sonerne i udbrudsgruppen ikke har kompetence til at foretage prioriteringerne i egen og an-
dres institutioner. De omtalte problemer har veret forsggt 1gst ved, at udbrudsgruppen i flere
tilfelde er blevet udvidet med lederne til udbrudsgruppens medarbejdere, men selvom dette
har veret tilfeldet, syntes det ikke i alle tilfeelde at have medvirket til, at der blev en ensartet

opfattelse af hvilke aktiviteter, som skulle prioriteres.

I en 9 ugers periode i maj- juli 2008 synes ikke at foreligge referater fra mgderne i den cen-
trale udbrudsgruppe, og adskillige mgder blev aflyst. Pa dette tidspunkt var udbruddet i fuld
udvikling, dvs. et tidspunkt, hvor det er ekstremt vigtigt at udbrudsarbejdet koordineres og
dokumenteres optimalt. Derudover mangler referaterne ofte konklusioner, anbefalinger, og

arbejdsfordeling af opfglgende arbejde.
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Konklusion

Det faglige samarbejde i udbrudsgruppen har veret godt, og der har generelt veret en god
kommunikation indadtil i udbrudsgruppen og pa tvers af institutionerne. Imidlertid synes
organiseringen af udbrudsefterforskningen ikke at have veret optimal, og der syntes at have

manglet en strategisk ledelse.

Anbefaling

Ved fremtidige udbrud anbefales det, at der etableres en styringsgruppe med reprasentanter
fra de tre involverede institutioner, som fungerer som et ledende led vis-a-vis udbrudsgrup-
pen som fungerer som det operative led. Styringsgruppen bgr mgdes ved fremtidige ud-
brud,hvor en umiddelbar kilde ikke hurtigt kan identificeres. Dertil anbefales det, at ud-
brudsgruppen far en efterforskningsleder med sekreteer bistand, som kan koordinere det dag-

lige arbejde, udarbejde statusrapporter og holde kontakten med styringsgruppen.

Referater for alle mgder i den centrale udbrudsgruppe bgr udarbejdes umiddelbart i forbin-
delse med mgderne. De bgr indeholde specifikke konklusioner og "action items" med identi-
fikation af hvem, der forventes at ggre hvad, samt en opfglgning pa alle dbne "action items"

fra tidligere mgder.

Struktureret sammenstilling af den indsamlede information og dokumentering i oversigter er
vigtigt og tydeligvis ikke gjort godt nok fortlgbende. Det er ogsa yderst vigtigt at fa de store

informationsmangder dokumenteret pa en let tilgeengelig made. Nogle konkrete forslag er:

¢ Lgbende opdaterede hypoteserapporter iht. mal - som inkluderer bade epidemiologiske,
mikrobiologiske, og miljgundersggelser (som ogsa inkluderer risikovurdering, sporing af
slagtedyr/fersk kgd, distribution, mislykkede forsgg etc. - ikke bare opfglgning med prg-
vetagning) - samt prioritering, videre arbejde og konklusion.

e Systematisk prioritering og opfglgning af indsatsomrader. Det bgr beskrives, hvad der er
foreslaet opfglgning pa, hvordan der er blevet fulgt op og tjekket af, nar det er udfgrt.
Evt. med en begrundelse hvorfor dette ikke er fuldfgrt (manglende resurser, manglende

myndighed, kan ikke lade sig ggre etc.).
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¢ Administrativ support til dokumentering: Der bgr udpeges serskilte dokument/ rapporte-
ringsansvarlige personer, som sgrger for opdateringen af oversigter, to-do lister, mgde-

indkaldelser, referater etc.)

Ekstern kontakt og samarbejde

Dialogen mellem institutionerne og brancherne har varet noget svingende. Der er gode ek-
sempler pa et teet samarbejde om enkelte hypoteser med fx mejeribranchen og samarbejde
om indhentning af oplysninger fra flere af detailbranchens medlemmer til brug for Dankort-
undersggelserne. Men et fremadrettet teettere og mere abent samarbejde med brancherne
overordnet set kan vere ngglen til vurdering af de genererede hypoteser ud fra fuldsteendige

oplysninger.

Det fremgar, at udbrudsgruppen har varet i kontakt med aktuelle internationale netvaerk
(eks. ECDC, CRL, EFSA) for at efterspore relevant information og for at undersgge, om an-
dre lande har haft tilsvarende infektioner eller fund i1 fgdevarekeden. Der er dog ikke mod-

taget positiv feedback.

De tre hovedaktgrer synes at have koordineret kontakten med medierne pa imponerende vis,
hvilket har sikret konsistente udtalelser og forebygget uklarhed i den officielle kommunika-

tion (en falles pressekontakt der gik pa omgang fra uge til uge).

4. Samlede overordnede konklusioner

Evalueringspanelet finder det formaliserede samarbejde med dannelse af en central ud-
brudsgruppen med fast representation fra de tre institutioner yderst relevant og unikt.

Der er blevet lavet et imponerende stykke arbejde, og der er udvist stort personligt engage-
ment for fgdevaresikkerhed og folkesundhed fra alle implicerede bade SSI, FVST, DTU-
FOOD ved denne udbrudsefterforskning, som har gjort stort indtryk pa evalueringskomite-

en.
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Udbrudsefterforskningen har dog manglet en systematiseret oversigt over, hvad der skulle
fglges op pa samt en oversigt over de indsamlede data ved udarbejdelse af jevnlige status-

rapporter.

Udbrudsefterforskningen har saledes manglet en overordnet strategisk ledelse, som har stil-

let krav om afrapporteringer, og som har prioriteret indsatsen.

5. Samlede overordnede anbefalinger

Under fremtidige udbrudsefterforskninger anbefales det, at der etableres en styringsgruppe
med reprasentanter fra de involverede institutioner, som fungerer som et ledende led, og
hvor udbrudsgruppen fungerer som det operative led. Til udbrudsgruppen bgr der knyttes en
efterforskningsleder med sekreter, som kan koordinere det daglige arbejde, udarbejde sta-

tusrapporter og holde kontakten med styringsgruppen.

Under fremtidige udbrudsefterforskninger anbefales det, at der udarbejdes en systematiseret
oversigt over de indsamlede data samt spor til opfglgning, og at der udarbejdes jevnlige sta-

tusrapporter.

Det anbefales endvidere, at kontakt og samarbejde med brancher herunder fgdevare-
virksomheder og detailhandlen styrkes,eftersom det er vigtigt, at den viden om produkt-
information, salgsmgnstre mm., som branchen besidder, er kendt af de tre institutioner, sale-
des at den kan udnyttes systematisk og omkostningseffektivt i forbindelse med udbrudsefter-

forskning.

Afslutningsvis skal det nevnes, at det er helt uvist om de foreslaede specifikke og generelle
anbefalinger kunne have fgrt til en opklaring af udbruddet. Det er altid lettere at arbejde sy-
stematisk retrospektivt, men ikke desto mindre er det panelets opfattelse, at de observerede
konklusioner og anbefalinger kan vare nyttige 1 forhold til et endnu bedre udbrudsberedskab

for fgdevarebarne infektioner fremover.
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