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Redaktorens spalte

Det er sommertid og agurknytt florerer i avisene, vitenskapelige
sannheter og forskningsresultater vris og vrenges og kanskje noe
refereres ordrett fra forskerens munn. Som den forsiktige person
jeg er, tar jeg i alle fall ikke sjansen pa at mine barm kan vare
blant de over 50% som utsettes for et dirlig inneklima: vi reiser
til fiells! Vi skal bo i telt oppunder Veslesmeden i Rondane. S&
er det bare 4 hape pd at det nyinnkjepte superlette fjellteltet ikke
avgir giftige gasser. Ertesuppe holder vi oss selvfelgelig langt
unna, og sa er jeg allergisk for fisk og dermed skulle det ikke
vacre noen risiko for bequerel. Vi fir ta med knekkebrod, og
havregrat - for det spiser Bjorn Dahli. Vannkvaliteten skal vaere
sd dirlig nd, men vi fir sikkert lint med et renseanlegg, eller var
det anleggene som var darlige... Enting er sikkert, og det erat vi
tar med oss barna, selvom det visstnok skal vare sa sunt og
stimulerende & vare i barnhage og pa heldagsskole, men har
disse forsti-seg-pdere tatt hoyde for dirlig inneklima? Nok et
argument for & bo i telt pa fjellet, ja og sa sparer vi samfunnet for
en handfull millioner kroner ved vir forebyggende virksomhet.
Trenger du flere ferierdd, antar jeg at de finnes pa internett,

Fra og med neste utgivelse, med tema "Reyking og alkohol”, vil
Trond Peder Flaten vare redakter for Norsk Epidemiologi. Du
inviteres til & sende inn ditt bidrag innen 15. september til:
Kjemisk institutt, Universitetet i Trondheim, 7055 Dragvoll TIf:
73591806; Fax: 73596940; E-mail: trond.flaten@avh.unit.no.

Foreningens medlemmer og andre takkes for fem ar med godt
samarbeide: skrivevillighetog villighettil 4 girefereevurderinger,
En spesiell takk til Folkehelsa som i perioder har frigitt en
serdeles dyktig medarbeider, Liv Stene-Larsen, som sekretar
for redaktoren. Instituttgruppe for samfunnsmedisinske fag,
UiO, takkes ogsa for viktige bidrag.
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Tema:

INFEKSJONSEPIDEMIOLOGI

Anne Eskild:

Epidemiologi er studier av
utbredelse og arsak til sykdom.
Denne definisjonen gjelder
ogsa for infeksjonsepidemio-
logi. Infeksjonssykdommer har
imidlertid, 1 motsetning til de
fleste andre sykdommer, en
kjent arsak. En mikroorgan-
isme eren nedvendig, men ofte
ikke en tilstrekkelig drsak til
svkdomsutvikling. Det som
kanskje forst og fremst skiller
infeksjonssykdommer fraandre
svkdommer, er at svkdoms-
arsaken er smittsom og at deler
av befolkningen kan vare
uimottakelige for sykdommen
enten pa grunn av naturlig
immunitet ved tidligere gjen-
nomgatt sykdom eller pd grunn
av vaksinasjon. Siden en
nodvendig arsak til de fleste
infeksjonssvkdommer erkjent,
har forebyggende tiltak ofte
bedre vitenskapelig basis enn
forebyggende tiltak for mange
andre svkdommer.
Pamangeméterkan man
si at studie av drsakene ul
infeksjonssykdommene ligger
noen hestehoder foran studier
av arsakene til andre sykdom-
mer. Bekjempelsen av infek-
sjonssvkdommene i var del av
verden er derfor et eksempel pa
epideminlogiens nytteverdi.
Kardiovaskulzre syvk-

‘ Anma Extild. Seksfon for

epidemiologi, Statens Institute
Jor Folkehelse

dommer og kreftsykdommer
harovertatt infeksjonssykdom-
menes plass som de viktigste
rsaker til dod. Og de fleste
epidemiologer i vir del av
verden har, naturlig nok,
fokusert sin interesse mot de
svkdommene som har storst
betvdning for dedeligheten.
Men hva vet vi egentlig om
infeksjonenes betydning for
befolkningens sykelighet? De
siste 20-30 ar har vi hatt
endringer i levesettet for store
deler av befolkningen som kan
tenkes 4 ha konsekvenser for
forekomst av infeksjonssyk-
dommer. Flere bam géribarne-
hage, vireiser ofterc til omrader
med hoy infeksjonssykelighet
og vi har sex med flere.
Pabegynnelsenay 1980-
tallet dukket det opp en ny

sykdom som ingen visste noe
om. HIV/AIDS-epidemien
skapte fornyet interesse for
infeksjonsepidemiologieniden
vestlige verden. Det var ned-
vendig ikke bare & overvike
sykdomsforekomsten, men ogsa
a foreta systematisk forskning
om arsakssammenhenger. 1
mange land var det liten
interesse for HIV/AIDS relatert
forskning i etablerte epidemio-
logiskemiljeer, mennye milje-
erer blitt dannet. Forskningen
omkring AIDS, har rokket ved
var forestilling om at vi kan
myeom infeksjonssykdommer.
Hva vet vi for eksempel om
hvorfornoen som blireksponert
for infeksiose agens ikke blir
smittet, hvorfor noen som blir
smittet ikke blir svke og hvorfor
andelen smittede og syke
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varierer med ulike infeksiose
agens? Og hvis et ukjent virus
kan gi en ny sykdom {AIDS),
kan man vel ogsa tenke seg et
virus som arsak til andre
sykdommer med ukjent
eticlogi? Hvis rubella og cyto-
megalovirus kan g1 misdan-
nelser og fosterdad, finnes det
andre virus som kanskje ogsé
kan ha uheldige konsekvenser
for fosteret?

[nfeksjonsepidemiologien om-
fatter studier av infeksjoners
uthredelse, studier av risiko-
faktorer for infeksjoner, studier
av infeksjonsforebyggende til-
tak (blant annet vaksinasjon)
og studier av infeksjoner som
arsak til sykdommer som i dag
ikke oppfattes som infeksjons-
sykdommer, Med nye mole-
lvarbiologiske teknikker har
man 1 lapet av de senere Ar
beskrevet nyve virus. Antakelig
vil [lere bli beskrevet. Fornoen
avdisse virusene vil assosiasjon
til sykdom ikkevaere kjent. Bare
epidemiclogiske studier kan gi
svar pa det.

Studie av wtbredelsen av en
infeksjonssykdom
Studie av utbredelsen av en
infeksjonssykdom, erstudie av
en dynamisk prosess. Utbred-
elsen er avhengig av smitte-
kilder, smitteveier, smittsom-
het, varighet av den smitt-
somme periode, interaksjon i
befolkningen, behandlings-
muligheter og mottakelighet i
befolkningen. Dette vil variere
for ulike infeksiese agens.
Smitteveierkan veere luft
(vannkopper), vann (hepatitt
A). slimhinnekontakt (chla-

mydia), drapesmitte (influ-
ensal, fra mor til foster (tokso-
plasmose), viainfusjon av blod/
deling av sproyter (hepatitt ¢},
via vektorer {malaria) eller ved
kontakt med infiserte gjen-
stander (streptokokker). Spred-
ningsmansteret for infeksjoner
som spres seksuelt. vil vere
annerledes enn infeksjoner som
spres via drikkevann.
Smittsomheten og varig-
hetenav den smittsomme perio-
den varierer mellom ulike
infeksigse agens. Foreksempel
blir nesten alle meslingevirus-
eksponerte som ikke er vaksi-
nertellersmittettidligere, smit-
tet og syke etter relativt kort
tid. Deretter harmanen livslang
immunitet mot meslinger, De
fleste HIV-eksponerte blir
imidlertid ikke smitttet.
[nkubasjonstida til AIDS er
lang, muligens mer enn 10 r i
glennomsnitt og siste delen av
inkubasjonstidstfordelingen er
ikke kjent, En HIV-smittet er
antakelig smittsom resten av
livet. Men variasjonen i smitt-
somhet i lepet ay inkuba-
sjonsperioden er ikke sikkert
kjent. Vaksine mot HIV finnes
ikke og naturlig immunitet som
folge av smitte utvikles
sansyligvis ikke. PA grunn av
forskjellene mellom HIV og
meslinger 1 smitteveier,
smittsomhet, smittsom periode
og immunitetsutvikling forstar
man intuitivt at dynamikken i
epidemiene vilveere forskjellig.
Deterimidlertid ikke lett
4 tenke seg hvordan epidemier
vilutvikle seg oghvilke faktorer
som har sterst betydning for
spredning. For 4 fa innsikt i
dette, er matematiske modeller

etviktigredskap. Vedagiulike
parametre i smittekjeden varie-
rende verdier, kan matematiske
modeller g1 innsiktiepidemiers
dvnamikk. Pa den maten svn-
liggjor epidemi-modellering
0gsd de paramtrens man man-
oler kunnskap om for 4 kunne
oiprediksjoner om epidemiens
utvikling. For eksempel har
matematisk modellering av
HIV-epidemien synliggjort
behovet for data om befolk-
ningsgruppers seksualvaner.
Dette har resultert 1 at mange
guropeiske land, deriblant
Norge, har utfert populasjons-
baserte seksualvanestudier.
Hein Stigum beskriver i sin
artikkel i dette nummeret av
Norsk Epidemiclogi hvordan
befolkningsgruppers seksual-
vaner har ulike konsekvenser
for spredning av ulike seksuelt
overfarbare sykdommer. Mate-
matisk modellering kan ogsa
brukes til & predikere epidemi-
utvikling ved ulike tiltak, for
eksempel ved innfering eller
opphar av vaksinasjonspro-
grammer.

Studier av risikofaktorer for
infeksjonssyhdom

Studier av risikofaktorer for
infeksjonssykdom inkluderer
studier av risikoe for 4 bli eks-
ponert , risiko for & bli smittet
hvis man er eksponertog risiko
for sykdomsutvikling hvis man
ersmittet. Studier av risikofak-
tarer for en infeksjonssykdom
kan kanskje virke meningslost
hvis man allerede kjenner en
mikrorganisme som nadvendig
arsak og vet hvordan den
smitter. Men for 4 gjore godt
forebyggende arbeiderviktiga
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ha kunnskap om hvilke forhold
som oker risiko Tor ckspo-
nering. I hvilken grad eker
kattehold risiko for toksoplas-
mose-infeksjon under svang-
erskapet? [ hvilken grad eker
p-pillerrisiko for kjonnsvorter?
[hvilken grad kan streptokokk-
epidemier 1 barnchager ul-
skrives asymptomatiske beer-
ere? Pavirker samleiestilling
risiko forurinversinicksjon hos
Evinner? Klinikere og mikro-
biologer har en viktig oppgave
med & diagnostisere infek-
sjonen, pavise agens og a be-
handie syke, Som regel stopper
utredningen her. Nir man
tenker pa de omkostningene
som infeksjonssykdommene
medfiarer pa grunn av svke-
dager, klinisk diagnostikk og
behandling samt utvikling av
diagnostiske hjelpemidler, er
det et tankeckors at det siden
tuberkuloseepidemiens fall har
vierl satset lite pd analytisk
infeksjonsepidemiologi som
kan gi grunnlag forebyggede
tiltak.

Matvare- eller vann-
parne infeksjoner har ofte et
utbruddspreg. Pa grunnav kort
inkubasjonstid blirmange syke
samtidig. Epidemienblir «syn-
ligh og det er naturlig & lete
etter en felles smittekilde, Pa-
visning av det sykdomsfrem-
kallende agens 1 en matvare
ellerien vannkilde er imidlertid
ikketilstrekkelig til A siat dette
erdrsaken. Man mavite om de
som har drukket vannet eller
inntatt matvaren har en okt
ristko for sykdomsutvikling
sammenliknet med dem som
ikke har veert eksponert, med
andre ord, utfore case-control

studier, | dette nummeret av
Norsk Epidemiologi skriver
Georg Kapperud om studicray
risikotaktorer for matvareharen
infeksjon.

Delinisjonav etcase kan
varre vanskelig i epidemio-
logisk forskning generelt og |
infeksjonsepideminlogisk for-
skning spesielt. I studier av
riskofaktorer for sykdom eren
cise som regel en person som
erklinisksyk. Enslik definisjon
er uproblematisk dersom alle
smittede blir klinisk syvke. |
mange tilfeller er det ikke slik.
Noen infeksjonssykdommer
haren lang asymptomatisk fasc
{AIDS), har et kronisk
subklinisk preg (hepatitt ¢),
eller gir farst symptomer hos
det smittede fosteret (lokso-
plasmose). Imange infeksjons-
epidemiologiske studierkan det
derfor vaere nodvendiz 4 de-
finere en case som en person
somm har serologisk | bakterio-
logisk eller pa annen mate
pavistinfeksjon. Fagfeltet sero-
epidemiologi dreier seg om
hvordan infeksjoner pavises i
serim ved blant annet  pi-
visning av spesitikke antistofter
eller titerstigning og om be-
slemmelse avogrense- og re-
feranseverdier. 1 lepet av de
siste ara, har ogsd nve mole-
kylarbiologiske teknikker blitt
tatt i bruk {polymerase chain
reaction S PCOR) for & pdvise
infeksjon.  Disse kan pavise
viruset eller baklerien dirckie
og ogsd gi en sub-typebestem-
melse, Dette kan gi nye mulig-
hetertildforstd den observerte
variasjon 1 mottakelighet og i
sykdomsutvikling hos personer
som tilsynelatende ereksponert

fordetsamme agens. Bjorm Erik

Kristansen heskriver © detre

nummeret av Norsk epidemio-
logi hvordan typebestemmelse

av meningokokker kan brukes

til & studere uthredelse av bazrer-
tilstand for de menigokokk-
subtypene som har forarsaket
klinisk svkdom. Ved 4 studere
forekomst av smittebarere
forstdr man ogsi en annen
vanskelighetistudierav risiko-
faktorer for infeksjonssykdom.
Svkdomstilfellene opptrer ikke
vavhengig av hverandre. Et
sykdomstillfelle kan vaere kilde
til nyve svkdomstilteller. Og
personer som ikke selv ersvke,
kan vazre Kilde tilnye sykdoms-
tilfeller,

Studier av infeksjoner som
darsak til annen sykdom

Kanskje ligger infeksjonsepi-
demiologiens storste utfordring
tistudere om mikrobiologiske
agens kan vaere arsak til syk-
dommer vi nd ikke kjenner
arsaken til? 1 lapet av de siste
ara har flere slike sammen-
henger blit sannsvnliggjort,
Helicobacter pylorii serut til &
vaere en nodvendig, omenn ikke
entilstrekkelig, drsak tl mage-
sar. Humant papillomavirus er
antakelig en nedvendig arsak
til celleforandringer pd livimor-
halsen, et forstadium til livimor-
halskreft. Og HIV er en nad-
vendig, men kanskje kke nl-
strekkelig arsak til AIDS. Det
[innes velbegrunnete hypoteser
o oat intrauterin smitte med
coxsackievirus kan gi type-1
diabetes og at intratuterin influ-
ensasmitte kan tore til schizo-
freni. Perinatal smitte med
meslinger har vaert satt 1 sam-
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menheng med senere utvikling
av Morbus Crohn. Mye tvder
ogsa pa at multippel sklerose
kanskyldesetinfeksiostagens,
som Marit Grenning skriverom
i dette nummeret av Norsk
Epidemiologi. Og hvem vet -
kanskje skyldes de fleste
kreftsykdommerog reumatiske
svkdommer et mikrobiologisk
agens? A lansere en hypotese
om at hypertensjon kan vare
en infeksjonssykdom - er vel
(enna) for dristig ?

Marak Epidemiciogh 1995 5 ar. 1



DESCRIPTION AND USE OF THE NORWEGIAN
NOTIFICATION SYSTEM FOR INFECTIOUS DISEASES

Preben Aavitsland

Statens Institunt for Folkehelse
Seksjon for forebyggende
infeksjonsmedisin
Geitmyrsveien 73

0462 Oslo

Summary

| deseribe the Norwegian sur-
veillance system for infectious
diseases and discuss the validity
of its data. Sensitivity of the
surveillancedepends on several
factors and varies with diseasc.
Still, the data may be used for
epidemiological research. as
demonstrated by a review of
some earlier studics based on
these data. I also suggest how
the surveillance system may be
utilised to increase the value of
future large cohort studies in
Norway.

Epidemiology is commonly
defined as the study of occur-
rence of illness, with study of
causes as the central concept
{1). In this article | will show
that Norwegian surveillance
dataon infectious diseases may
play an important role in epi-
demiological research. Aftera
description of the Norwegian
National Notification Svstem
for Infections Diseases (MSIS)
follows a detailed discussion
of strengths and weaknesses of
MSIS data exemplified by two

Preben Aavitsland

recent studies. Then follows
further examples of how the
MSIS has been used in epi-
demiologicresearch. 1 willend
by suggesting how MSIS data
may be utilised in future cpi-
demiological research, and
invite other epidemiologists to
take up these suggestions.

Deseription of the MSIS

The MSIS was implemented
nationwide in 1975 (2). Is
main purpose was the routine
surveilfance of infectious dis-
eases. amnng at discovenng
clusters or epidemics so that
preventive efforts could be im-
plemented rapidly. That re-
quired a sensitive and rapid
svstem with continuous feed-
buck tothe lecal health services,
However, the register has also
been utilised in research. This
use requires accurale and un-
biased reporting, and thus puts
new demands on the MSIS.
Obviously, thisuse ofthe MSIS
i5 not straightforward. and for
some diseases il 1s impossible.
Furthermore, diseases are not
included in the MSIS because
of interest 1o epidemiologists,
but for their potential serious-
ness forthe person (e.g. rabies)
or the population (e.g. n-
fuenza), or for their epidemic
potential (e g. measles).

Microbioiogical laboratones

Mark Epufemcologs 1595 5 pr |

analysing specimens from
humans, and all doctors in
Norway, arc required by law 1o
notify cases of certain diseases
to the MSIS central unit at the
National Iastitute of Public
Health {NIPH). A case 1s
defined rather loosely for some
diseases, and more stringently
for others, The reportable con-
ditions are classified according
lo reporting procedure:

Reporting by name

Cases of 44 diseases should be
notified by name(3). Theseare
mostly diarrhoeal bactenal dis-
cases, systemic bacierial dis-
cases, diseasesthatchildrenare
vaccinated against, and tropical
or very rare diseases. When
confirming a case, the micro-
hiological laboratory sends a
report to the NIPH and a blank
reporting form 1o the clinician.
The clinician fills in infor-
mation such as name, date of
birth, personal identification
number. residence, laboratory
data and place of acquisition,
and submits the report to the
NIPH, where it is linked to the
labaratory report,

Anomunons case reporting

The reporting procedure is the
same as above, but anonvmous
{4). The reportable condinons
are HIV infection, gonorrhoca,
syphilis. chancroid, lympho-

7




granulomavenereumand dono-
vanosis. The register contains
all cases of HIV infection ever
diagnosed in Norway.

Aggregate reporting

A third group of four diseases
and clinical syndromes are
reported as weekly aggregated
numbers of cases seen by a

general practitioner (3).

Handling of reports

All reports are coded and
entered in custom-made Epi
Info databases (5). There were
several reasons for choosing
this somewhat old-fashioned
software. Firstly, it was deve-
loped for and has become a
standard in infectious discase
surveillance around the globe.
Secondly, it is simple and user-
friendly. Thirdly, EpiInfo files
can easily be converted for use
in other software. And finally,
Epi Info is a de facto standard
software for local public health
doctors in Norway.

Feedback

The weekly two-page news-
letter MSIS-rapport provides
feedback and is sent free of
charge to all general practi-
tioners and hospitais. The
contents are also available
electronically on the NIPH's
bulletin board service. Tables
are aggregated on a weekly,
four-weekly and yearly basis.

Validity

For the majority of reportable
diseases the case definition
includes detection of the cau-
sative microbe or antibodies
againstit. Thus, the specificity

of the surveillance system is
high: only cases that are truly a
reportable condition are in-
cluded.

Sensitivity, on the other hand,
may be much lower. As
reviewed by Giesecke, several
factors influencethe proportion
of cases that are reported (6).
These factors may differ bet-
weencountries and may change
over time, making both tempo-
ral and geographical com-
parisons subject to detection
bias. Firstly, the infection may
be asvmptomatic or mild so
that the patients don’t seek
medical care. Increased public
awareness of the disease may
change this and cause spurious
epidemics. Secondly, current
diagnostic tests may notbeable
to detect cases. Bruu and
coworkers used newer methods
to reanalyse sera from patients
from an unexplained epidemic
of ornithosis ten vears earlier
(7). They found that two thirds
of the patients had not suffered
ornithosis, but had been in-
fected with a recently discov-
ered third chlamydial species,
Chlamydia pneumoniae (8).
Thirdly, doctors’ routine prac-
tice oftesting for asvmptomatic
infections may differ. Finally,
laboratories’ and clinicians’
reporting propensity may vary.
For serious diseases, such as
meningococcal disease, this is
probably the only factor that
contributes to low coverage.
Gedde-Dahl and coworkers
compared MSIS figures for
meningococcal disease with
figures obtained by scrutinising
hospital discharge records and

laboratoryrecords(9,10). They
found that MSIS hadacoverage
of 70 to 80%. They remarked
that the involvement of the
laboratories in the reporting
procedure probably played a
key role in achieving a high
coverage. More recently,
Bucher and coworkers found
that 81 of 87 (93%) diagnosed
cases of group A streptococcal
bacteraemia had been reported
to the MSIS (11). We found
that at least 94% of culture
confirmed cases of gonorrhoea
was notified in 1993 (4).

The sensitivity of the surveil-
lance system will not be equal
for all diseases. For instance,
all patients with AIDS or men-
ingococcal disease in Norway
receive medical care, while
many patients with campylo-
bacteriosis never see a doctor.
Therefore, interpretation of
surveillance data from the
MSIS requires knowledge of
infectigus diseases and clinical
microbiology. Low sensitivity
will not be a problem in all
studies. If the sensitivity is
constant over time, changes in
the incidence may be measured.
In analvtic studies, however,
low sensitivity may cause bias.

Another quality aspect of a
surveillance system isits speed.
We recently evaluated noti-
fication delay during an out-
break of shigellosis (12). The
median delay between onset of
disease and registration in the
MSIS database was 17 days
(range 7 to 41).

8
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Future of the MSIS

The 1994 Communicable Dis-
eases Act gave the MSIS anew
legal foundation. Unfortuna-
tely, the National Board of
Health now has the authority to
decide that all reports to the
MSIS should be anonvmised.
If implemented, this change
will seriously undermine the
use of MS1S inepidemiological
research as well as threaten its
usefulness for infectious dis-
case surveillance.

With the new legislation, a few
changes inthe lists of reportable
conditions were made (3). An
overhaul ofthe reporting forms
and the databases is ongoing.
In a few years the tuberculosis
register will be integrated in
the MSIS. Plans are also in
progress to take advantage of
the increasingly better technao-
logies for classification of mic-
robes.

Two studies with MSIS-data
Spleens and preumococci
Surgeons have questioned whe-
ther removal of the spleen really
puts the patients at increased
risk of systemic pneumococcal

disease (13,14). In areview of

case reports and case series,
one group of surgeons con-
clude: « Thus it seems that both
the incidence of and death from
pneumococcal meningitis after
splenectomy do not exceed the
normal prevalence (sic!)»(13).
Toaddressthismatter, we divi-
ded the Norwegian population
into two cohorts, of which the
smaller one consisted of appro-
ximately 3000 mdividuals with-
out their spleen (15). During

one vear clinicians were prom-
pted for spleen status for all
472 patients notified to MSIS
with pneumococcal disease.
Eight patients were splen-
ectomised, 453 had an intact
spleen. and reports were mis-
sing from 11 patients. Thus,
the incidence rate ratio was 25
{95% confidence interval 13 to
513(16). This finding led to a
campaign to identify and vac-
cinate individuals without a
spleen.

Certainly not all cases of svste-
mic preumococcal disease are
diagnosed as such. An asce-
rtainment bias would anse if
splenectomised persons have
etther a lower or higher like-
lithood than others of having
their pneumococeal infection
diagnosed. This may be the
case, Persons without a spleen
usually suffer more severe dis-
case when infected by the pne-
umococcus, making a docu-
mented and reported diagnosis
more likely (15). On the other
hand. the discase may be so
severe, often rapidly fatal (15).
that the patients die before they
reach hospital. Then. the in-
fection may not be documented.
and the case nol reported.
Reporting bias is probably not
present as heither the labora-
tories nor the clinicians were
aware ol our study hypothesis,

As we did not collect mior-
mation from the entire cohorts,
we were not able to contrel for
confounders such as age.
underlying diseascs and other
factors known to increase the
risk of pneumococcal disease

(15). However. such an ad-
justment would probably have
increased the risk associated
with splenectomy, since pati-
ents with a spleen were both
older and had more additional
discases. Another weakness of
the study is the estimate of the
number of splenectomised in-
dividuals, This is based on the
annual number of splenecto-
mies. the mean age al operation
and the proportion of patients
discharged alive. A 50% higher
cstimate gives an incidence rate
ratioof 17(95%Cl:81034). A
case control study would have
solved these problems, but at
considerable cost. Some 1500
controls would have had to be
included to be reasonable sure
ol ncluding at least one splen-
ectomised person. Still, the
confidence interval ofthe odds
ratio would be as wide as 3 to
212,

Survival with AfDS

In an expansion of an earlier
study (17) Eskild and cowork-
ers followed a cohort of AIDS-
patients reported to the MSIS
(18). Using standard survival
analysis methods, the authors
showed a median survival time
after AIDS diagnosis of 11
months, Patients who had been
asvmptomatic when getting
their first positive HIV ilest,
survived longer with A1DS than
patients who were diagnosed
with HIV infection and AIDS
simultancously. This is ex-
plained by selection bias: rapid
disease progressors are over-
represented in the group with
undiagnosed HIV-infection at
AIDS debut. The authors also
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speculate that known HIV-
infecteds get their AIDS diag-
noses earlier because of more
vigilant health care. However,
I find it highly unlikely that this
factormay explain a 1 S months
difference in median survival.
The common AIDS-defining
illnesses in Norway are Pneu-
mocystis pneumonia. Oesop-
hageal candidiasisand Kaposi's
sarcoma. These may hardly
remain unrecognised for 15
months.

The main strength of this study
compared to many similar
studies from abroad, is the
completeness of the available
information. Through continu-
ous contact between the MSIS
staff and the hospitals, we
achieve complete ascertain-
ment of HIV infection cases
and AIDS cases. Thus, the study
includes all AIDS patients in
the country. not only a sample.

The studyclearly demonstrates
the limitations of the MSIS
when it comes to analysing
causes for the observed differ-
ences. Several factors that may
influence the survival with
AIDS, such as treatment given,
other diseases and drug use, are
notincluded in the surveillance
system. The association bet-
ween early HIV test and longer
survival after AIDS could be
confounded by antiviral treat-
ment of those patients who
know about their infection
before AIDS develops. How-
ever, the study has convincingly
demonstrated that there are
large differences in survival.
More specific hypotheses about

causes for differential survival
need to be tested in other stu-
dies, such as cohort studies of
HIV-infecteds (like Eskild has
expertly done (19)).

A more subtle critique is that
the study draws the attention
away from the more important
issue of survival length after
HIV infection, not only afier
AIDS has developed. AIDS is
ahighly arbitrary milestone on
the path from infection to death.
Originally, the AIDS concept
was introduced for surveillance
purposes only. Still, in coun-
tries where HIV-testing is not
available or the surveillance
does not include HIV-infection,
AIDS may still play an
importantepidemiclogical role.

Other use of the MSIS in
epidemiologic research
Below I will briefly describe
most of the studies that have
utilised MSIS data to increase
our knowledge ofthe epidemio-
logy of infectious diseases.

Incidence studies

These studies describe the in-
cidence of infectious diseases
according to year, season, geo-
graphy and attributes of the
patients such as age and sex.
We described the remarkable
decline in incidence of gono-
coccal infections in Norway
(20), from a peak of 15,000
casesin 1975 to less than 400 in
1993. A new gonococcal strain
that is resistant 1o betalactam
antibiotics, was introduced in
Norway in 1976 and secem to
have its own epidemiological
pattern (21).

Meningococcal disease has
been monitored closely since
the start of the MSIS (22-25).
A typical bimodal age dis-
tribution has been seen, with
the highest incidence in chi-
ldren less than five years of age
and in teenagers. A long-drawn
epidemic of serogroup B men-
ingococcal disease has been
documented. Thisepidemic led
to efforts to develop a vaccine
(26). The MSIS has been an
invaluable tool in surveillance
ofthe epidemic, inthe selection
of target groups for a vaccine,
and for calculating sample size
for the vaccine efficacy study.
After the probable future intro-
duction of the vaccine in the
childhood immunisation pro-
gramme, the MSIS may be used
for post-marketing studies of
vaccine efficacy.

Jenum and coworkers described
the epidemiology of Lyme dis-
ease in Norway, remarking on
the typical geographical and
seasonal distribution (27).

Vaccines against pneumococ-
cal disease in children will be
available in a few vears. The
decision to include these vac-
cines in the vaccination pro-
gramme will depend on the
incidence of pneumococcal
disease in children. We used
the MSIS register to describe
the epidemioclogy of pneumo-
coccal disease in Norway (28).

The group B streptococcus
(GBS) is a common cause of
systemnicdisease ininfants, We
showed that the incidence of
neconatal GBS disease in
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Morway was much lower than
inthe USA (29}, and therefore
questioned the adaptation of
American prevenlive guide-
lines (30) in Norway,

Since 1988 Norway has exper-
fenced an unusual high in-
cidence of infections caused by
the group A streptococcus
{GAS)(51,32), Interestingly.a
temporal and geographical
associalion can be seen between
the incidence of non-invasive
GAS infections (e.g. tonsillitis
and scarlet fever) as measured
by the aggregated notification
system, and the incidence of
invasive infections reported by
name to the MSIS (32}, This
suggeststhat host factors, rather
than microbial  factors,
determine whether GAS
infections become invasive.

Kapperud & Aasen reviewed
the first ten vears of campylo-
bacteriosis surveillance in
MNorway, finding that only 38%
of cases had been acquired
abroad (33). A characteristic
seasonality was found, with a
peak in the summer, The peak
was more praminent innorherm
Norway, suggesting geographi-
cal differences in water quality
in the summer.

Case control studivs

Gedde-Dahl and coworkers id-
entified 115 cases of meningo-
coceal disease foracase control
study of risk factors lor
meningococcal discase (34).
Controls were randomly drawn
from the Norwegian popula-
tion. The researchers found that
passive smoking increased the
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risk of meningococcal disease

(35).

Cohore studies
Dijupesland & Gedde-[ahl

studied sequelae in a cohort of

102 patients who survived
meningococcal disease and in
agroupot6] patients with other
serious infections (36). The
authors documented a higher
incidence of sequelae in pati-
ents exposed to meningococcal
disease six weeks carlier.

In a Scandinavian cooperative
study of AIDS in women, age,
vear of diagnosis and duration
ol knovwn HEV -positivity before
ATDS were shown to be pre-
dictors of length of survival
(37).

Trtervestion sidies

During the phase 111 efficacy
trial of a vaccine against group
B meningococeal discase (26),
the MEIS was an intearated part
of the surverllunce svstem Tor
measuring end points, e, cases
of meningococeal disease. in
study participants (38).

Anongoing phase [V trial mea-
sures the efticacy of a conju-
gated vaccing against invasive
diseasecaused by Maeniopfifis
influenzoe tvpe boin children,
MBSIS is the only surveillance
system for end points, and for
each notified case the vaccin-
ation status of the child s sought
from the clinician (39). The
ineidence among unvaceinated
age groups have remained
stable while the incidence
children under 5§ vears of age
declined from more than 100

cases annually in the prevac-
cinationeratofive in 1994 (39).
Mathematical  modelling
sfuclies

Magnus and coworkers used
MS5IS data in their model to
predict the incidence and pre-
valence of heterosexually ac-
guired HIV infectionand AIDS
in Norway in the 1990s (407,

Future wse of the MSIS in
epidemiologic research

Twa larger cohort studies will
be started in Norway in a few
vears. These arethe nationwide
cohort of newhorns and the
Nord-Trondelag county cohort
ofadults, Incase control studies
nested in these cohorts MSIS
may be integrated in two wavs:

Ielentification of cases in MSIS
Little is known about risk fac-
tors forrare, systemic bacterial
diseases, such as GBS disease
in newhorns, meningococcal
disease inmfants and teenagers,
and pneumococeal discases in
the elderly. Each of these
diseases may be subjects fora
case-control study nested inthe
cohorts. Forinstance, fetal and
intrapartum risk tactors for
neonatal GBS disease may be
studied. The study would be
facilitated by a vaginal culture
of all pregnant women in the
cohort, as GBS carriage is be-
lieved to be a major risk factor.
ldentificationofrisk factors for
pneumococcal discase would
facilitate the development ol a
vaccination programme.
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Identification of exposures in
the MSIS

We may hypothesise that ex-
posure to serious infections
during intrauterine or early
postnatal life may cause chronic
diseases in adulthood. For in-
stance, are infants who survived
meningococcal disease at in-
creased nisk of schizophrenia
or multiple sclerosis? MSIS
may serveto increase the expo-
sure information for members
ofthe study cohorts. The nation-
wide coverage of the MSIS,
and its well-established routi-
nes are obvious advantages.

COther studies

Outside the cohort studies,
MSIS may be used to answer
several questions in infectious
disease epidemiology. For in-
stance, individuals who suf-
fered childhood systemic bacte-
rial disease in the seventies may
now be approached in a re-
trospective cohort studyto learn
the long-term consequences of
these diseases in terms of men-
tal capacity and neurclogical
or auditory handicaps. The
register of people who have
acquired hepatitis B in Norway
may be linked to the cancer
register to get an estimate of
the life-time risk of developing
hepatoma for carriers of hepa-
titis B virus. Cluster analysis
may be used to get a better
estimate of the risk of secondary
cases of meningococcal dis-
ease. Dataon AIDS incidence
mnay be used for back calcula-
ting the incidence of HIV
infection.
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UNDERRAPPORTERING AV TUBERKULOSE

Einar Heldal

Det sentrale
tuberkuloseregister

Statens Helseundersakelser
Posthoks 8155 Dep.

0033 Oslo

Sammendrag

Tuberkulose er meldepliktigtil
Det sentrale tuberkulose-
register (STR) for leger som
stiller diagnosen og for mikro-
biologiske og patologisk-ana-
tomiske laboratorier. Formalet
med studien var & vurdere |
hvilken grad personer som
skulle bli meldt til STR ikke
blir det,

Meldingertil STR ble sammen-
holdt med pasienter dode med
aktiv tuberkulose i Dedsarsaks-
registeret i Statistisk sentralbyra
i perioden 1989-92 g med
resepter mottatin 1993 og 1994
I Rikshospitalets apotek pa
Rifampicin som alle tuber-
kulosepasienter far foreskrevet
og som 1 sin helhet skal distri-
buereres gjennom dette apoteket.

Detble funnet 14 pasienter med
aktiv tuberkulose i Dodsérsaks-
registeret som ikke var meldt
il STR, mens 1100 var meldt
til STR i denne perioden. Fra
Rifampicinresepter ble 33
lokalisert, mens 482 ble meldt
il STR i samme pericde.

Einar Heldal

Underrapporteringen ble an-
st tl atte prosent. Tallet kan
i realiteten ligge heyere fordi
tkkeall Rifampicindistribueres
gjennom Rikshospitalet, Deri-
mot fikk omkring halvparten
av pasientene som ikke var
meldt 11l STR senere avkreftet
sintuberkulosediagnose, mens
tilsvarende tall i STR var 3-
4% Underrapporteringen av
bekreftede tuberkulosetilieller
blir derfor noe lavere,

preseriptions of Rifampicin we found
33 patients not notified , while 482 had
been reported 1o e NTR in the same
period.

The underreporting wis estimated (o
eipht percent, The number may
reality be higher as notall Rifampicin
is distribueed through the designated
pharmacy. Approximately half of the
patients not notified wthe NTR later
had therr diagnosis revised 001 o be
tuberculosis, while the corresponding
figure m the NTR was 3-4%, The
underreporting of confirmed cases
may therefore be somewhat [ower.

Heldal E. Underreporting of tuber-
culosis. MNore ] Epidemiol 1995:5;13
17

English surmmary

Tuberculos:s is & notifiable discase 1o
the Mational Tuberoulosis Register
(MTR} for the dizgnosing clinicians
and  for microbiological  and
pathological-anatomical laboriaories,
The purpose of the study was to assess
o which extent persons whae shoull,
are nob notificd to the NTR.

Beports 1o the NTR was compared
patients whio were registered with
active tuberculosis in the Death
Begistry in Staristics Norway in the
period 1989-92 and o prescriptions
received in 1993894 in the pharmacy
af the National Hospial of Rifampicin,
a drug that all whercolosis patients
receive and thar according to
Norwegian regulation shall only be
distributed through this pharmacy.

We located [4 patients with active
tuherculoss inthe Death Regisiey not
notafied o the NTR, while 1100 were
reported in the NTR. From the

Innledning

Det sentrale tuberkulose-
register (STR) ble opprettet i
L9962 Alle tilfeller av mistenkt
cller bekrefietuberkulose skal
meldes dit av legen som stiller
dingnosen, bade pa sykehus og
i ambulant praksis. Melde-
plikten omfatter svkdom bade
pa grunn av humane, bovine og
avizre mykobakterier. Fra 1977
er det meldeplikt ogsa for
mikrobiologiske og patologisk-
anatomiske laboratorier (1).

Formilet med denne studien er
a vurdere 1 hvilken grad per-
soner som skulle viert meldt til
STR ikke blir det. To kilder vil
bli benvttet; Dodsirsaksregis-
leret 1 Statistisk sentralbyri og
informasjon om tuberkulose-
behandling via resepter pa Ri-
fampicini Rikshospitaletsapotek,
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Materiale og metode
Dedsfall med aktivtuberkulose
som underliggende eller med-
virkende dedsirsak, [CD-9
kode 010-018, i Deoddrsaks-
registeret ble sammenholdt med
tilfeller meldttil STR. Vivalgte
perioden fra 1989 framtil 1992
som er det siste aret data er
tilgjengelig.

Medikamentet Rifampicin inn-
gériall wberkulosebehandling
og skal bare distribueres
gjennom Rikshospitalets
apotek (2}, som videresender
kopi av reseptene til STR. Vi
innhentet fra midten av 1994
pr.brev informasjon fra
klinikeren om resepter mottant
iRikshospitaletsapotek i drene
1993 og 1994 skrevet ut til
pasienter som ikke var meldttil
STR. Det viste seg at av 80
resepter var 33 foreskrevet til
pasienter med bekreftet eller
mistenkt tuberkulose.

Vi ekskluderte fra studien
pasienter med avizre myko-
bakzerier.

Resuliater (tabell 1)

Detble funnet 14 pasienter med
aktiv tuberkulose blant diag-
nosene i Dadsarsaksregisteret i
perioden 1989-92 som skulle
ha viert meldt til STR.

Vi oppdaget fra Rifampicin-
resepter foreskrevet i 1993 13
pasienter med tuberkulose og i
1994 20 pasienter.

Diskusjon

Vi har wvurdert under-
rapportering ut fra to ulike
kilder og i 1o ulike perioder.
Trolig er det liten overlapping
mellom pasientene i de to
kildene, siden en vesentlig del
av pasienter som dor med aktiv
tuberkulose farsindiagnose ved
obduksjon og felgelig ikke har
fan Rifampicin (3). Vi kan

derfor ansld underrapporte-
ringen ut fra vire to kilder til
itte prosent. Dette er lavt i
forhold til en underrapportering
pa mellom 18 og 40% i [talia
(4), Frankrike (5). USA (6) og
Storbrittania (7.8,9).

Pasientene identifisert i Dads-
drsaksregisteret ble klassifisert
utifra dret de dode, mens
tilsvarende tall fra STR bygger
pid anmeldelsesar. Denne
feilkilden er trolig av liten
betydning, siden rapportert
hyppighet og dedelighet av
tuberkulose ikke endret seg
vesentlig i denne perioden.

En feilkilde ved Rifampicin-
forskrivningen er at ikke alle
pasienter som settes pa tuber-
kulosebehandling blir registrert
i Rikshospitalets apotek, trolig
fordi endel Rifampicin kanal-
iseres utenom dette apoteket.
Av 77 pasientermeldt il STR.

Tabell 1. Antall personer med tuberkulose fra tre uavhengige kilder: Det sentrale
tuberkuloseregister (STR). Dedsarsaksregisteret i Statistisk sentralbyrd (SSB) og
Rifampicinresepter i Rikshospitalets apotek

Kilde 1989-92* 1993-94*+
Meldt ul STR 1100 482
Ikke meldt til STR men registrert
med tuberkulose i:
Dedsérsaksregisteret 14 -
Rikshospitalets apotek - 33

* refererer til anmeldelsesdr for STR og dedsdr for S5B

** refererer til anmeldelsesar for STR og ir resepten ble mottatt 1 Rikshospitalets apotek
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farste kvartal 19935 hadde ikke
Rikshospitalets apotek mottatt
pasientens resept 113 tlfeller
(17%). Ingenendringerirutiner
har skjedd det siste halvaret |
forhold til perioden [993-94,

Béde i STR og 1 de andre to
kildene finnes pasienter som
starter tuberkulosebehandling
pd mistanke men sencre fiar
avkreftet diagnosen. Ogsa disse
er meldepliktige. Metoden for
pavisning av avkreftetdiagnose
varimidlertid ikke den samme:
I 5TR skjer dette ved at legen
melder fra al diagnosen er
endret, men for de to andre
kildene gjennomgikk vi aktivt
alle tilfellene. Blant de 482
pasiemtene meldtil STHR 1 1993-
94 ble diagnosen avkreftet hos
14 (3%). Tilsvarende tall for
perioden 1989-92 var 40 av
100 (4%6). For de to andre
kildene fikk en betydelig storre
andel diagnosen avkrefter: arne
av 141 Dedsdrsaksregisteret og
16av 33 funnet fra Rifampicin-
resepler. En storre andel av de
pasientene som ikke hle meldt
til STR fikk derved avkreftet
diagnosen, noe som reduserer
underrapporteringen av be-
kreftede tuberkulosetilfeller.

Underrappaortering fra leger og
laboratorier har viikke sett pa i
denne studien. 5TR bor regel-
messig sammenholde positive
pravesvar fra de enkelte labora-
torier med meldinger Gl STR
forfivurdere detle. Viharheller
ikke sett pa utviklingen av
underrapportering over tid og
den eventuelle betvdningen
dette har hatt for insidens-
utviklingen. Den mest mark-

ante endringen skjedde trelig i
1977 dadet ble meldeplikt ogsa
for laboratorier.
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Sammendrag

Lite er kjent om det naturlige
farlapav infeksjon med humant
T-celle lymfotropt virus type-
II (HTLWV-II). Det er nylig
pavist at dette viruset finnes
blant injiserende stoffmis-
brukere ogsa i Norge. | denne
studien av 124 HIV positive
injiserende stoffmisbrukere,
inkludert i Osle HIV kohort-
studien, studeres HTLV-I1
infeksjon som kofaktor for
progresjon til AIDS og til ded.
Gjennomsnittlig oppfelgings-
tid var 42 méneder. 26 personer
var HTLV-II positive. T lapet
av oppfelgingstida fikk 19
(15.3%) personer AIDS, =
(19.2%)avde HTLV-II positive
og 14 (14.3%) av de HTLV-II
negative. Denujusterte relative
risiko for progresjon til AIDS
for HTLV-1I positive versus
HTLV-IInegative var 1.5 (0.3-

4.2, 95% KI). Den relative
risiko justert for alder, kjann
og CD4+ lymfocytter, ble
estimert til 2.3 (0.8-6.9, 95%
KI). 30 personer dode i lopet
avoppfalgingstida, 9 HTLV-II
positive og 21 HTLV-II nega-
tive. AIDS var den vanligste
dedsarsak blant bade HTL V-1
positive og HTLV-1I negative.
Justertrelativ risiko forade, av
enhver arsak, for HTLV-1I
positive var 2.0 (0.9-4.6, 93%
EIy  Resultatene av denne
studien er forenlig med at HIV
positive personer koinfisert
med HTLW-1Tkan haenraskere
svekkelse av immunsystemet,
enn HIV positive uten HTLV-
I1 infeksjon.

{£5.3%) subjects developed AIDS, 3
(19.2%) of the HTLV-I positives and
14 (14, 3% of the HTLV-I negatives,
The crude relative risk of AIDS
progression for the HTLV-II positives
versus the HTLV-II negatives {0.3-
4.2, 95% KI}. The relative risk for
HTLV-II positive group when
controlling for age, pender and CD4 +
Iymphocyte count was 2.3 (0.8-6.9,
95% KIi. 30 subjects died during the
follew-up, 9 HTLV-1T positive and 21
HTLY -l negative subjects. AIDS was
the single most commen cause of
death among both HTLY-II positive
and HTLY-II negative subjects. The
adjusted relative risk of dying from
any cause was 2.0 (0.9-4.4, 95% KI)
for HTLV-II positive as compared (o
HTLWV-II negative subjects, The
results from this study indicate that
HTLV-IL infection may be play a role
indeterioration of the immunge $ystem
in HIV-infected subjects.

Eskild &, Holm Samdal H, T-cell
lymphotropic virus type IT (HTLY-
I} infection among HIV-infected
injecting drug users - progression to
AIDS and death. Nor I Epidemiol
1995;5;18-24

English surmmary
Little is known about the pathogenisity
of Homan T Cell Lymphotropic Vires
- Type 1T (HTLY-ID). Until recently,
epidemiological studies have been
complicated by the lack of HTLV-II
specific tests,  In this study of 124
HIV positive njecting drog users,
followed for a mean time of 42
months, HTLWV-I[ infection was
studied a3 a cofactor of progression to
AIDS and 1o death of any cause.
26 subjects were HTLV-II
positive. During the follow-up 19

Introduksjon

Humant T-celle leukemivirus
type 11 (HTLV-II) er, som hu-
mant immunsvikt-virus (HIVY),
etretrovirus, HTLV-1L har vart
pavist blant indianere 1 Sar-og
Nord-Amerika (1) og blant
injiserende stoffmisbrukere 1
Amerika (2} og i Europa (3-4).
(Crasd 1 Norge (5) og 1 andre
skandinaviske land (6) har
HTLV-II vart pavist blant
injiserende stoffmisbrukere

1982 ble HTLV-II for farste
gang isolert. Det var fra en
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pasient med atypisk harcelle
leukemi( 7). Senere studier har
ikke klart & pdvise noen sam-
menheng mellom HTLV-1I
virusog denne sykdommen (8).
HTLV-II infeksjon har ogsé
varl pavist hos pasienter med
tropisk spastisk paraparese (9-
10, Andre studier har ikke
pavist sammenheng med
HTLW-II infeksjon og denne
sykdommen {11).

Inntil nvlig har kommersielle
diagnostiske metoder for 4
pavise HTLWV-II infeksjon vart
lite felsomme og uspesifikke.
Det har derfor varl gjort fa
studier av utbredelsen og det
naturlige forlopet av HTLV-II
infeksjon. Hva slags sykdom
HTLWV-IT infeksjon kan gi og
hvilken risiko for svkdoms-
utvikling en HTLV-I smittet
person har, erderfor i liten grad
kjent. HIV infeksjon forarsaker
en gradvis adeleggelse av
immunforsvaret. En narlig-
gende tanke er derfor at hvis
HTLV-II er sykdomsfrem-
kallende, si vil det 1 hvert fall
viere pivishart blant HIV-
smittede personer. Laboratorie-
forskning har vist at HTLV-1
oker mottakelighet for og
spredning av HIV-infeksjon
cellekultur (123, Man kunne
derfor forvente at HTLV-II
infeksjon pévirket progre-
sjonenav immunsvikthos HIV-
smittede.

Formalet med denne analysen
var 4 studere om HTLVY-11
infeksjon er assosiertmed pro-
gresjon til ALIDS blant
mjiserende stotfimisbrukere |
Oslo HIV kohertstudien. |

tillegg ensket vi 4 studere
assosiasjonen mellom HTLW-
Il status og progresjon il daed.
samtapresentere dodsarsaker
den HTLV-1I positive og i den
HTLWV-II negative gruppen.

Materiale og metode

Livalg

(Oslo HIV kohortstudien er en
oppfalgingsstudie av HIV-
smittede i Oslo regionen,
Studien erctsamarbeid mellom
Ulleval sykehus, Rikshospi-
talet og Olafiaklinikken (tidl.
Seksjon for tiltak mot AIDS,
Miljsetaten Oslo Kommune)
oo Statens institutt for folke-
helse. Formalet med studien er
dstudere kofaktorer for progre-
sjonav HIV-infeksjon. Rekrut-
tering Ll studien har pagatt siden
november 1988, Per [ januar
1994 hadde 409 personer blit
inkludert. Av disse var 213
homoseksuelle menn. 50 per-
soner var hetereseksuelt HIWV-
smittet. 9 personer var HIV-
simittet gjennom transfusjon av
biod eller blodprodukter. 5
personer hadde ukjenteller ikke
oppgitt smittemate og 132
personer var HIV-smittet gjen-
nevm injiserende stoffmisbruk,
Tidspunktet for HIV-smitte var
for de fleste deltakerne ikke
kjent,

Yed mklusjon 1 studien var 2
(0,9% yhomoseksuelle menn. 2
(4%) heteroschsuelle personer
og 26 (22%) injiserende
stoflinishrukere HTLV-II posi-
tve, | tillegz serokonverterte 2
injiserende stoffmisbrukere i
lapet av opplalgingstida.

For 4 siuwdere HTLV-1 som

Werse Epidemiclagi 1995 8 or |

kofaktor for progresjon til
AIDS og dod ble injiserende
stoffmisbrukere som var uten
AIDS ved studiestart og som
hadde en cller flere opplalg-
ingskontroller etter inklusjon,
til sammen 124 personer in-
kludert i analysen. 26 personer
var HTLV-II positive og 98
personervar HTLV-1I negative.
Blant dem som var HTLV-II
positive ved inklusjon, ble to
ikke inkludert i analysene pa
grunn av manglende opp-
folging, De to som serokon-
verterte ble inkludert som
HTLV-IT positive. Blant dem
somm var HTLV-11 negative ved
inklusjon, ble 3 personer eks-
kludert pa grunn av AIDS
diagnose ved studiestart og 3
personer ble ckskludert pa
arunn av manglende opp-
falging.

Avhengige variable

[ den ferste analvsen var den
avhengige variabel tid fra
mumelding i studien til dato
for ATDS-diagnose eller
sensurering. Sensureringstids-
punktet var oppfalgingstidas
slutt, [januar 1994 tor dem
som var uten AIDS og i live,
dato for ikke-AlDS-relatert
dad, cller dato for siste kontroll
for dem som var flyttet og 1kke
fenger var under oppfolging.
Opplalgingstida vari glennom-
snitt 39,6 maneder (SD 17.3)
foralle, 36,2 maneder (ST 16,8}
for HTLY-11 positive og 40,5
maneder (5D 18,9) for HTLY-
[I negative personer.

[ den andre analvsen var tid fra
innmeldingsdato til dato for dad
gller sensurering denwvhengige
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variabel. Sensureringstids-
punktet i denne analysen var 1.
Januar 1994 for dem som var i
live og dato for siste kontroll
for dem som var flvttet og ikke
lenger var under oppfelging.
Oppfalgingstidavari gjennom-
snitt 41,8 maneder (5D 16,6)
foralle, 38,9 maneder{SD 17.8)
for HTLV-II positive og 42,5
méneder (SD 16,3) for HTLV-
IT negative personer.

Oppfalging i Oslo HIV kohort-
studien fulgte regulier klinisk
oppfalging ved de samarbeid-
ende kliniske institusjonene,
AlDS-diagnosen ble gitt etter
Centers for Disease Control’s
reviderte AIDS klassifikasjon
fra 1987 {13). For a bekrefte
opplysninger om vital status per
1.januar 1994, ble koplinger til
det sentrale personregisteret
foretatt.

Uavhengige variable

Den viktigste uavhengige vari-
abel var HTLV-II infeksjon.
Lagrede serumpraver fra tids-
punktet for innmelding 1 stu-
dien, samt fra den siste oppfalz-
ingskontrollen ble analysert for
HTLV-II infeksjon. Analysene
ble foretatt ved Avdeling for
virologi, Statens institutt for
folkehelse. Serumpravene ble
fiarst analysert med HTLWV I/TI
ELISA. Serumpraver som var
positive med ELISA, ble be-
kreftelsestestetmed HTLV blot
2.3 (Genlab Diagnostic PTE
LTD, Genlabs Technologies
Inc, USA).

Andre variable
Ltenom alder ved HIV-smitte-
tidspunktet og tid siden smitte

er ingen kofaktorer for progre-
sion til AIDS blitt bekreftet &
ha betydning i flers epidemio-
legiske studier. [ denne studien
er felgende variable inkludert;
kjenn, alder (=30 dr eller 30 &r
ogeldre) og antall CD4+ lyvm fo-
cytter x 107 /] ved inklusjon i
studien{=0,2, 0,2-0,4 0g =0.4).
CD4+ Ivmfocytter er den mest
brukte prognostiske markaren
forsykdomsutvikling hos HIV-
positive. Reduksjon i antallet
indikerer dérligere prognose.
Tid siden smitte er sannsyn-
ligvis den faktor som har starst
betydning for sykdomsutvik-
ling (14). CD4+ lymfocytter
kan derfor opplattes som in-
dikator fortid siden HIV-smitte
og brukes i denne analysen som
det. Gjennomsnittlig antall
CD4+ lymfoeyiter ved studie-
start var 0,47 x 10°/] for alle,
0,55 x 107 /1 for HTLV-II
positive og 0,46 x 10° /1 for
HTLV-II negative personer.
Gjennomsnittsalder ved inklu-
sjon var 296 ar (SD 4.4) for
alle, 29,7 (SD 4,5) for HTLV-
Il positive og 29,6 (5D 4,4) for
HTLV-II negative personer, Av
de 46 kvinnene som wvar
inkludert, hadde 10 personer
(21,7%) HTLV-II infeksjon.
Av de 78 mennene hadde 13
(19,2%) HTLV-II infeksjon.

Statistiske analyser

Ujustertog justertrelativ risiko
ford fAa AIDS eller A de 1 lopet
av opptelgingstida for HTLW-
1l positive versus HTL Y -nega-
tive, ble estimert 1 Cox regre-
sjonsmodeller. Alle statistiske
analyser ble utfart i 5P55
versjon 6.0 for Windows.

Resultater

Progresfon til AIDS

Mitten personer (15,3%) ut-
viklet AIDS i lepet av
oppielgingstida. Det var fem
{19.2%)av de HTLV-II positive
og 14 (14,3%) av de HTLV-II
negative. Den estimerte ujust-
erte relative risiko for AIDS-
progresjon var 1,5 (0,5-4,2,
95% KI) for de HTLV-II
positive versus de HTLV-II
negative. Naralder ved studie-
start, Kjonn og antall CD4+
lvmfocytter ble kontrollert for,
ble relativ risiko estimerttil 2,3

(0,8-6,9, 95% KI) (tabell 1.

Progresfon Kl ded

30 personer (24,2%) dade i
lapet av oppfolgingstida. Det
var ni (34,6%) av de HTLV-1I
positive oz 21 {21,4%) av de
HTLV-II negative {tabell 2).
Drenujusterte relative risike for
a de for de HTLV-II positive
versusde HTL V-1 negative var
1,8 (0, 8-3, 9, 95% KI}. Den
justertg relative risike var 2,0
(0.9-4.6, 953% K1), AIDS var
den viktigste drsaken til ded
bide blant HTLV-II positive
og HTLV-1I negative personer
(tablell 3).

Diskusfon

I demne oppfalginsstudien av
HIV-positive injiserende stoff-
misbrukere hadde HTLV-II
personer raskere progresjon til
AIDS enn HTLV-II negative
personer. Den laveste konfi-
densgrensen for 95% konfi-
densintervallet omfattet imid-
lertid 1,0, slik at funnet er
usikkert. Bare fi studier av
sammenhengen mellom pro-
gresjon til AIDS og HTLV
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Tabell I: Ujustert og justert relativ risiko med 95% konfidens intervall (Kl for & fa AIDS
etter HTLV-II infeksjon. kjenn, alder og antall CD{+ lymfocyiter ved siudiestart for 124

injiserende stoffmisbrukere inkindert i Oslo HIV kohortstudien

AIDS

Ujustert relativ. Justert relativ
ja nei total  risiko (95% K1) risiko (95% KI)

HTLV-IT infeksjon

ja 5 21 26 1.5(0.5-4.2) 2.3 (0.8-6.9)

nei 14 R4 98 1.0 1.0
Kjonn

menn 14 4 78 1.0 1.0

kvinner 5 41 46 1.3(0.8-2.2) 0.6(0.2-1.8)
Alder ved studiestart

<30ar 10 33 68 1.0 1.0

30 ér og eldre 9 47 $6  1.3(0.5-3.1) 1.1(0.4-2.8)
Antall CD4+ lymfoeyiter x
10°/1 ved studiestart

=04 3 61 6 1.0 1.0

0.2-04 7 35 42 2.6(0.8-8.2) 2.5(0.8-8.1)

<0.2 7 9 16 9.3(2.8-30.4) 11.1(3.2-37.9)

Tabell 2: Ujustert og justert velativ risiko med 95% konfidens imtervall (K1) for « de, etter
HILV-IT infeksjon, kjonn, alder og antall CD4+ lomfocytier ved studiestart for 124
injiserende stoffmishbrukere inkludere s Osto HIV kolhortsiudien

DOD Ujustert relativ Justert relativ
ja nei total  risiko (95% KI) risiko (95% KI)
HTLV-II infeksjon
ja 9 17 26 1.8(08-39) 2. (0.9-4.6)
nei 21 77 98 1.0 1.0
Kjenn
menn 22 56 78 1.0 1.0
kvinner B 38 46 0.6 (0.3-1.3) 0.7(0.3-1.6)
Alder ved studiestart
<30 ar 14 54 68 1.0 1.0
30 ar og eldre 16 40 56 1.7(0.7-3.3) 1.6 (0.8-3.4)
Antall CD4+ lymfocytter x
10°/1 ved studiestart
>04 2 34 66 1.0 1.0
0204 13 29 42 1.9(0.9-4.1) 1.8{0.8-3.9)
<02 5 i1 16 2.3(0.8-6.5) 2.4(0.8-6.8)
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Tabell 3: Antall dodsfall blant 124 HIV-positive injiserende stoffmisbrukere i lopet av
gienomsnittlig 42 mdnders oppfelgingstid. etter dodsarsak og HTLV-II status

HTLV-II positive =~ HTLV-II negative Totalt
(n=2¢6) {(n=98) (n=124)
AIDS 4 9 13
cancer pancreatis i 0 |
hjernebladning 1 0 1
selvmord 2 2 4
leversvikt ] l 1
ukjent 1 5 6
overdose 0 4 4
totalt 9 21 30

infeksjon har vart utfort. De
harimidlertid ikke differensiert
mellom HTLV-I og HTLV-II
infeksjon og harvist varierende
resultater (13-16). En studie av
HIV-positive injiserende stoff-
misbrukere i [talia viste en
negativ sammenheng mellom
HTLV-II infeksjon og progre-
sjon fraasymptomatisk stadium
uten lymfadenopati (CDCII) til
lymfadenopati-syndrom (CDC
IIT), men ingen sammenheng
med progresjon til AIDS (17).
| den studien var 22 personer
HTLV-II positive og gjennom-
snittlig oppfelgingstid var 39,5
méander. [ vir studie er det
ingen statistisk signifikant sam-
menheng mellom HTLV-II
infeksjon og progresjon til
AIDS, men den estimerte
relative risiko pa 2,3 ( 0,8-6,9,
95% KI) understotter ikke
tidligere resultater om ingen
eller en negativ sammenheng.

En positiv sammenheng mel-
lom HTLV-II infeksjon og
AIDS progresjon kan vzre sann

eller skyldes konfunderende
faktorer. HTLV-II infeksjon
kan vere assosiert med livs-
stilsfaktorer eller biologiske
faktorer som ikke er kjent, men
som har betydning for progre-
sjonsraten til AIDS, Tid siden
HIV-smitte er en viktig
prediktor for AIDS-progresjon.
Tilstedevarelse av HTLV-[I
infeksjon kan vzre assosiert
med tidlig HIV-infeksjon
{onsetconfounding). [ sé faller
sammenhengen  mellom
HTLV-I1 infeksjon og progre-
sjon til AIDS overestimert i
denne studien. Vihar imidlertid
forsekt 4 kontrollere for denne
kilden til feil ved 4 kontrollere
for CD4+ lymfocytt-tall i
analysen. HTLV-II positive
hadde hoyere CD4+ lymfocyit-
tall enn HTLV-II negative ved
inklusjon i studien. Det er
derfor liten grunn til & tro at de
ble HIV-smittet pa et tidligere
tidspunkt enn de HTLV-II
negative.

Riskoen for 4 de i lopet av

oppfelgingsperioden var
heyere for HTLV-II positive
enn for HTLV-II negative.
Forskjellenirisiko var imidler-
tid ikke statistisk signifikant.
Ingenav dadsarsakene blantde
HTLV-II positive i denne
studien kan tilskrives kreftfor-
mer eller nevrologiske til-
stander som har vart assosiert
med HTLV-1I infeksjon. Den
viktigste enkeltirsak til ded
bide blant HTLV-II positive
og HTLV-II negative var AIDS.
Det var en stewre andel av de
HTLV-II positive som dede av
AIDS (4726, 15,4%) enn blant
de HTLV-II negative (9/98,
9,2%). En eventuell ekt risiko
for AIDS og AIDS-ded blant
HIV smittede som er ko-infisert
med HTLV-1I, kan skyldes en
direkte effektav HTLV-Il eller
en interaksjon mellom HIV og
HTLV-II. Okt risiko for
infeksjonsrelatert dod har vert
settblant HIV-negative HTL V-
11 positive injiserende stoffmis-
brukere(18). Dirligere immun-
funksjon har vart vist hos
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personer som er smittet med
bade HIV og HTLV-II,enn hos
personer smittet med bare ett
av disse virusene {19).

HTLV-II  har vart kjent i
mindre enn | 5 arog inntil for 2-
3 &r siden fantes ikke diagno-
stiske muligheter som uten
betvdelig kostnader og arbeid.
kunne skille HTLV-II og
HTLV-I infeksjon. Det finnes
derfor sviert begrenset kunn-
skap om risiko for sykdoms-
utvikling for HTLV-1T smittede
personer.  Slik kunnskap er
vesentlig for 4 forstd virusets
patogene evner og for i kunne
tastilling til ulike forebyggende
strategier, som for eksempel
screening av blodgivere. Vir
studie av  HIV-positive inji-
serende stoffmisbrukere indi-
kerer akt risiko for AIDS og
AIDS-ded blant HTLV-II
positive personer. Studien gir
imidlertid ingen kunnskap om
risiko for sykdomsutvikling for
HTLV-1 positive generelt. men
resultatet kan vaere hvpotese-
genererende. Kan det for eks-
empel tenkes at HTLV-II kan
gi svekket immunforsvar hos
HIV-negative personer?

Referanser:

I. Maloney EM, Biggar RI,
Neel IV et al. Endemic human
T-cell lymphotropic virus tvpe
Il infection among isolated
Brazilian Amerindians. J Infect
Dis 1992,166:100-107,

2. Cantor KP, Weiss SH,
Goedert JJ, Battjes RJ. HTLV-
/11 seroprevalence and HIV/
HTLV co-infectionamong U S.
mtravenous drug users. ] Acquir

Immune Defic Syndr 1991:4:
460-467.

3. Zella D, Mori L., Sala M et
al. HTLAV-1Linfection in Italian
drug abusers (letter) Lancet
1990:336:573-576.

4. Soriano V. Calderon E.
Esparza B, CillaG, Aguilera A,
Gutierrez M, et. al. HTLV-IT1
infections in Spain. Int J
Epidemiol 1993;22:716-719.

3. Fla RW, Samdal HI, Kalland
k-H, The Oslo HIV Study
Group, Nilsen A, Haukenes G.
Dhagnosis of infection with
human-T-lvmphotropic virus
type ll{HTLV-IT}inNorwegian
HIV-infected individuals. Clin
Diagn Virol 1993;1:143-152.

6. Blomberg 1, Moestrup T.
Frimand J. Hansson B-G,
Krogsgaard K, Grillner L.
Nordenfeldt E. HTLV-1 and-11
n intravenous drug users from
Sweden and Denmark. Scand J
Infect Dis 1994:26:23-26.

7. Kalvanaraman VS |
Sarngadharan MG, Robert-
Gurofl'™M et al. A new subtype
of human T-cell leukemia virus
(HTLV-II) associated with a
T-cell vanant of hairy cell
leukemia. Science 1982;218:
371-573.

8. Lion T. Razvi N, Golomb
HM, Brownstein BH. B-
lvmphoeytic hairy cells contain
no HTLV-IT DNA sequences.
Blood 1988:72:1428-1430.

9. Kira J. Kovanagi Y,
Hamakade T, ltoyama Y,

Yamamoto N, Goto 1. HTLV-
Il in patients with HTLV-I
associated myelopathy. Lancet
1991;338:64-65.

10. Jacobson S, lehky T,
Nishmura M, Robinson 5,
McFarlin DE, Dhib-Jalbut S.
Isolation of HTLV-II from a
patient with chronic progres-
sive neurological disease
clinically indistinguishable
from HTLV-l-associated
myelopathy/tropical spastic
paraparesis. Ann Neurol
1993:33:392-396.

i1. Ijichi S, Hall WW. Kubota
R, Osame M. Lack of evidence
for HTLV-1l infection n
patients with HTLV-1 asso-
ciated myelopathy/tropical
spastic paraparesis (HAM/
TSF}inanendemic aera. AIDS
Res Hum Retrovir 1993:;9:379-
3R0.

12. Montefiori DC, Mitchell
AM. Infection of the HTLV-II
bearing T-cell line C3 with
HTLV-III/LAV is highly
permissive and lytic. Virology
1986:155:726-731.

1 3. Centers for Disease Comirol:
Revision of the CDC surveil-
lance case definition of the
acquired immunodeficiency
syndrome. MMWR 1987:36
suppl 1:3-15.

4. Coates RA, Farewell VT,
Raboud I, Read SE, MacFadden
DK, Calzavara LM et al.
Cofactors of progression 1o
acquired immunodeficiency
syndrome in a cohort of male
sexual contacts of men with

.'\'aut:kl:.ﬁd:nina'j 05 S e

23




human immunodeficiency
virus disease. Am J Epidemiol
1990:132:717-T22,

13, Page IB, Lai S, Chitwood
DD, Klimas NG, Smith PC,
Flether MA. HTLV-I/I
seropositivity and death from
AIDS among HIV-1 sero-
positive intravenous drug users.
Lancet 1990;335:1439-1441,

16. Hall WW, Kaplan MH,
Salahuddin 87 et al.
Concomitant infections with
human T-cell leukemia viruses
(HTLVs}and human immune-
deficiency virus (HIV): identi-
fication of HTLV-II infection
in intravencus drug abusers
(IVDAs). In:Blattner WA, ed.
Human retrovirology/HTLV.
New York:Raven Press. 1990):
115-127.

17, Visconti A, Visconti L,
Bellocco B, Binkin N, Colucei
G, Vernocchi M, Amendola M,
CiaciD. HTLV-II/HIV-1 coin-
fection and risk for progression
to AIDS among intravenous
drug users. J Acquir Immune
Defic Syndr 1993;6:1228-
1237,

18. Weiss SH, Klein C, French
I, Palumbo P, Blattner W,
Altman R. Mortality associated
with human T-cell lympho-
tropic virus type 2 (HTLV-2)
infection in intravenous drug
abusers. (abstract TH.C.101).
Presented at the Seventh
International Conference on
AIDS. Florence, June 1991.

19. Klimas NG, Page JB,
Patarca R, Chitwood D, Morgan

R, Fletcher MA_ Effects of
retroviral infections on immune
function in African-American

intravenous drug users. AIDS
1993:7:33.1 335,

24

Worsk Epidemialogi 1995: S:nr. 1




FOREKOMST AV HIV I TANZANIA

Per Bergsje, Naphtal Ole-King'ori, Ahmada Seda og Knut-Inge Klepp

Per Bergsjo

Senter for Internasjonal Helse
Universitetet i Bergen
Armauer Hansens Hus
Haukeland svkehus

5021 Bergen

Naphtal Ole-King’ori
Department of Internal Medicine
Mount Meru Hospital

Arusha

Tanzania

Ahmada M. Scha
Deparmtent of Internal Medicine
Kilimanjaro Christian Medical
Centre

Private Bag

Moshi

Tanzania

Knut-Inge Klepp
Senter for Internasjonal Helse
Universitetet i Bergen

Sammendrag

Den globale aids-statistikk fra
Verdens Helseorganisasjon
bygger pd meldinger om rap-
portertetilfeller frahvertenkelt
land. Det som vanligvis pre-
senteres, er kumulative rater,
som ikke avspeiler endringer i
insidens. Ved utgangen av juni
1994 var de kumulative ratene
forU.S_A.og Tanzania omtrent
like heve, vel 150 per 100.000
innbyggere (femten ganger
hoyere enn Norges), men det

antas al Tanzania har betvdelig
svikt i rapporteringen.
Tanzania er tre ganger
5a slort som Norge og har seks
ganger sa mange innbyggere
(26 millioner). Del tanza-
niansk-norske aidsprogrammet
MUTAN harsiden 1989 drevet
forskning, intervensjon og
utdanning i regionene Arusha
o Kilimanjaro, MUTAN har
fulgt utviklingen av HIV-
prevalens blant blodgivere i
Arusha og Kilimanjaro siden
1989 og registrert en klar
okning fra lit under 2% til vel
%1 Arusha, og mer stasjonazre
tall 1 Kilimanjaro: 3% 11l 4%. |
Moshi by (Kilimanjaro) var det
klar stigning. Prevalensen lig-
ger omkring en prosent hevere
i byene enn i landdistriktene,
Blant gravide i Arusha by har
hyppigheten av HIV-antistoft
ligget rundt 10% i tiden 1991 -
1994. mens del 1 Moshi, Kili-
manjaro. var en klar stigning

fra7.6%til over 10% i pertoden.

Bergsja P, Ole-Kimg ori N, Seha AM,
Klepp KI. Rates of HIV in Tanzania.
Nor ] Epidemiol 1995: §; 23-31.

English summary

Global zids-statistics from the World
Health Organization as a rule displays
cumulative prevalence rates. At the
endof Jume 1994 those rates for 1.5 AL
and Tanzama were mn the same order
of magmtude (2nd fieen times higher
than the Norwegian rates). but

Tanzania presumably has considerable
under-reporting.  Tanzania is three
times as large as Norway and has six
times as many people (26 million).
The Tanranian-Norwegian
aids programme MUTAN has
conducted rescarch, intervention and
education in the regions Amsha and
Kilimanjaro since 1989. MUTAN has
been responsible for the quality control
of blood donor services in its target
regions. Smee 1989 the prevalence of
HIV-positive donors in Arusha has
risen from below 2% to above 3%,
while in Kilimanjaro the figures were
between 3% and 4% during the period.,
The prevalence in town donors is
about one per cont higher than in rural
district donors, HIV prevalence among
pregnant women in Arusha town has
been stable_ around |0% . inthe period
1991 - 1994, while it rose from 7.6%
to well above 10% in Moshit rown.

Innledning

[falge den lopende over-
vakingen i Verdens Helse-
organisasjon, var det per 1. juli
1994 rapportert 1 million
tilfeller av aids verden over.
Det fakuiske antall ble anslan
til 4 millioner. Samtidig ble
HIV-smittede personer be-
regnet til 16 millioner, 60% av
dem i Afrika sor for Sahara. Pa
meter og kongresser er det
oftest disse tallene som blir
referert og husket. De gir el
unyansert bilde, fordi datagrun-
nlagetsjelden blir gjenstand for
kommentar og diskusjon.
Bildet som dannes, er av en
epidemiav hittil ukjent omfang;
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ivirt land er den under rimelig
kontroll, mens den antas 4 spre
seg som ild itert gress 1 Afrika,
i den senere tid ogsa i Asia.

I Tabell 1 viser vi rap-
porterteaidstilfeller inoen land,
som utgangspunkt for sammen-
ligning. I Europa har Frankrike
og Sveits hovest kumulativ
prevalens, ogirestenav verden
utenom det serlige Afrika er
det USA som leder. USA hadde
omtrent samme forekomst som
Tanzania 151,5 mot 156,1 per
100.000 innbyggere, Damadet
fayestil at Detnasjonale AIDS-
kontrollprogrammet i Dar es
Salaam anslar at bare et av fire
til seks tilfeller i Tanzania blir
meldt, mens vi far tro at USA
har en rimelig komplett regi-
strering (1).

MNoen andre forhold ved
denne aids-statistikkenmiogsa
presiseres:

1. Tallene representerer kumu-
lative rater. Alle kasus som er
registrert siden epidemien sta-
rtet, er altsd tatt med 1 be-
regningen.

2. Arstall for forste registrerte
tilfelle ide enkelte land varierer
sterkt. Blant landene i Afrika i
Tabell 1 ble de forste tilfellene
i Tanzania oppdaget i 1983, i
Malawi, Uganda og Zambia i
1985 og i Kenya ikke for 1986.
3. Bystematisk registrering er
mangelfull imange land, slik at
rapportene girminimumstall av
ulik grad.

4. Meldingene tar lang tid pi &
komme fra meldestedet til det
nasjonale senter, og landene
melder medujevne mellomrom
til WHO, Tallene for de fleste
land i Afrika i Tabell 1 er fra
siste halvdel av 1993,

Tabell 1. Kumulativ aids prevalens per 100.000
innbyegere | urvalgte land. Tallene er hentet fra
WHO, og dekker rapporter til utgangen av juni

1994 (1).

Tanzania og dets naboland

Tanzana
Kenya
Uganda
Rwanda
Burundi
Zaire
Zambia
Malawi
Maozambique

156,1
1163
246,5
153.2
128.6
62.0
331,2
5 )
6.4

Skandinavia og noen andre land | Furopa

Danmark
Finland
Morge
Sverige
Frankrike
[talia
Sveits
Tyskland

Storbritania

i,

-
i

8,9
11,8
53,0
37,9
55,1
14,2
15.8

Noen land i Amerika og resten av verden

LUSA
Mexico
Australia
Thailand

151,5
20,9
28,1
10,2

Dette gjer det klart at ut-
viklingen av epidemien ikke
lar seg utlede av kumulative
prevalenstall fra WHO. Vi ser
sjeldenarlige insidensrater. For
eksempel har Spaniaide senere
arhatthayest insidens i Europa.
1 Tanzania og andre land i
Afrikavilarlig insidens likevel
bli misvisende, pd grunn av
underrapportering og forsink-

ete meldinger.

Vitror det er mulig 4 lare litt
merom forholdene genereltved
a trekke paralleller fra situa-
sjonen i et enkelt land som er
hardt rammet, med en analyse
av forekomst og variasjon
regionalt og lokalt. Et tanz-
aniansk - norsk aidsprosjekt,
MUTAN, har gjennom de siste
seks &r drevet forskning, inter-
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vensjon og uldanning 1 regio-
nene Arusha og Kilimanjaro.
Dette har gitt innsikt og @l
nyansert bilde av situsjonen.
Vi har skaffet til veie nve pre-
valenstall og settpdutviklingen
over tid, o ikke uventet hatl
metodeproblemer underveis,

Vivil gi en demografisk
og geografisk oversikt og rele-
rere noen tall fra de perindiske
meldinger det nasjonale aids-
kontroll programimet gir ut, Av
de mange funn og observa-
sjoner somer gjort ay MUTAN-
medarbeidere i lapet av pro-
siektperioden, konsenterer vi
oss om den lepende overvik-
ning av hlodgivere og gravide
kvinner,

HIV og aids { Tanzania:
Nasjonal statistikk
Aids-seatistikken
Aids-statistikken i Tanzania
bygger pd meldeskjema der
diagnosen enten ma vere
understettet av positiv preve
pa HIV antistofteller grunnet i
klinisk overveiende sannsyn-
lige ulfeller. Andelen av de
rapporterte tilfeller som er
bekreftet ved antistoff-prave,
er ikke oppgitt | offisiell stati-
stikk.

Diet nasjonale aids-kon-
troll programmet {NACP) utgir
rapporter om overvakingen.
Den siste er datert juni 1994,
men informasjonen gar bare
frem til oktober 1993. Til da
var 42,422 ulfeller registrert
(2). | desember 1994 var tallet
33.247 (upublisert). Den arlige
aking visesiFigur 1. Detsynes
awveare of Tall 1 stigningstakicn
siden 1991, Forsinkelser i
meldesystemet gjortolkningen

Thowsands
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Fig. L. Rapporierte aidsiilfelier § Tanzania (983 - 1993

freprodusert fra (1), med tillaefse)

usikker. NACP regner med
fortsatt eksponensiell stigning
frem tilog ut over ar 2000 Mer
om dette under *Status og
prognoser’ nedenlor,

Det er stor interregional
spredning av ratene. Hoved-
staden Dar cs Salaam har nazr
dobhell 54 stor hyppighet som
nummer to op tre pa listen,
Mbeya i sorvest op Kagera 1
nordvest, henholdsvis 6573,
3505 op 2985 per 100000
innbyggere. lavest ligger
Dodoma, regionen med den
pitenkte hovedstaden midt i
landet, med 29.9. Kilimanjaro
og Arusha, de 1o regionene i
nordest der det tanzaniansk-
norske aidsprogrammet MUTAN
har operert, er henholdsyvis nr.
50pg 16 pd listen.

Alderskurvene (Figur 2)
viser lopp for kvinner ved 25
ar, og for menn 30-35 med noe
starre spredning mot de eldre
enn hos kvinnene. Ratio mel-
lommennog kyinner, korrigert

for kjonnsfordeling i befolk-
ningen.er 1, 16, Dette avspeiler
smittematen, som 1 Adrika i det
alt vesentlige er gjennom he-
teroseksuelt samleie.

Det kan vare ubike kilder til
feil | ALDS-statistikken:

- Faktisk wunderrapportering.
Meldesystemet forutsetter at
pastenteneer registrert pa syke-
hus. Vi vet ikke hvor mange
aids-ofre som ikke har kontakt
med helsevesenet, men helse-
arbeidere 1 sykehus tror at de
fleste vil viere innlagt en eller
flere ganger, Det er ikke noe
sentralt meldesystem lor dads-
fall, som kan sammenholdes
med aids-skjemaene. Svikt |
rapporteringen kan ogsi sky-
ldes noe sa banalt som mangel
pé skjemaer eller endring av
rutiner, Meldetretthet er ikke
noe ukjent fenomen.

- Diagnosesvike, Som nevnt skal
meldeskjemaene tylles ut for
klinisk suspekte tilfeller, ikke

Worss Epdemiciogi 1995 5.one. |
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Fig. 2. Aldersspesifikke aids-rater, etter Kjonn. Kumulerte tall 1983 -
oktober [993 (reprodusert fra (4), med rillatelse)

nadvendigvis verifisert med
antistoffpreve, Det er konstant
mangel pd HIV-testpakker, dels
pga distribusjonssvikt, men
mest fordi de koster for mye.
Noen, kanskje mange, blirregi-
strert pA symptomatisk diag-
nose, som ‘diaré’ eller ‘avmag-
ring’ og ikke meldt som aids.
Andre, som doerav berkulose,
kanblimeldtutenatdeer HIV-
infiserte, og endelig kan noen
bli meldt to ganger hvis de
oppseker mer enn ett sykehus.
Det som kan sies noenlunde
sikkert, erat underrapportering
er vanligere enn feilrapporte-
ring og dobbeltrapportering.
Oss bekjent er det ingen lokale
kontrollundersekelser som kan
gi mer opplysning.

- Forsinkete meldinger. Meld-
inger gir fra lokalsykehusene
til de regionale aids-koordina-
torer, og derfratil detnasjonale

aids-kontrollprogram i Dar es
Salaam. Forsinkelser er tenke-
lig og sannsynlig i alle ledd.
Ogsa sentralt var det i lengre
tid problemer med & bli ajour
med overforing av meldingene
til elektronisk medium, noe som
blant annet forte til at den siste
rapporten var tre kvart ar
forsinket. Den siste rapporten
har for evrig en tabell som
antyder at det garto kalenderar
for alle meldingene kommer
inn (2).

Undersekelser av HIV-
prevalens

HIV-prevalensen beregnes
etter serumscreening av grup-
per som antas 4 vare repre-
sentative for befolkningen eller
bestemnte alders- og kjennsko-
horter, ferst og fremst blod-
givere og gravide. Mens mange
land har systematisk dekning

av blodgivere, er det bare noen
fi land, bl.a. Norge og Sverige,
som ogsa folger gravide syste-
marisk.

Ogsa | Tanzania er det
disse gruppene som gir grunni-
ag for statistikken. Blant mann-
lige bledgivere hardetvart jevn
irlig stigning, til et maksimum
pd 5,9 per 100.000 i 1993.
Kvinnelige blodgivere har vist
noe hevere rater (6.1 1 1993),
men da det er svaert fi
kvinnelige blodgivere, erratene
for dem mindre palitelige.
Slektninger og vennerutgjorde
97,2% av giverne (2) ogantas &
gi et godt estimat av sero-
prevalens i befolkningen.

Ved enkelte helsesta-
sjoner for mor og bamn gjeres
anonym screening av gravide.
For 1992 foreld resultater fra
17 stasjoneri9 regioner, tilsam-
men 4638 kvinner (2). Her
varierte seroprevalensen mel-
lom regionene fra 6,4% i Kili-
manjaro (landsbyen Umbwe)
til 27,794 1 Kagera (byen Bukoba).
Resuftatene fraMUTAN var ikke
med i denne statistikken; de
blir referert nedenfor.

Det foreliggerogsanoen
ganske fa populasjonsbaserte
undersakelser, ogsa fra MUTAN.
Prevalenstallene stemmer bra
overens med tallene for blod-
givere og gravide (3,4,5.6).

Kartlegging i to regioner:
Arusha og Kilimanjaro
MUTAN har som nevnt drevet
forskning, intervensjon og ut-
danning i spersmal som angdr
HIV ogaids, iregionene Arusha
og Kilimanjaro. Noe har dreid
seg om forekomst av HIV og
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kiennssykdommeriav, e
omrider og spesiclle grupper.

Geografi og folk
Regionene Arushaog Kiliman-
Jaro ligger mot nord-osti Tanz-
aniaog grenser mot Kenya. Det
meste er hayslette, med vul-
kanske fjell og fjellomrader:
Kilimanjaro-fjellet er Afrikas
hoyeste. 5895 moh, og Meru-
fiellet det heveste i Arusha.
4500 moh. Maasaisletten strek-
ker seg gjennom begge regio-
nene. Bortsett fra Dares Salaam
er Kilimanjaro Tanzanias
minste region i utsrekning, men
med 1,2 millioner innbyggere
enav de tettest befolkede, med
90 mennesker pr. km2. Arusha
erseks ganger si storog har 1.6
millioner (befolkningsestimater
for 1992), bare 19 pr. km2.
Administrative sentre i1 regi-
onene er byene Arushamedca.
150.000 innbyggere og Moshi,
som er noe mindre, Avstanden
mellom dem er 80 km, men
avstander mellom ytterpunkter
i regionene er over 300 km.

[ de fruktbare skran-
ingene av Kilimanjaro-fjellet
bor folk av chaggastammen. 1

Arusha bv er det mest folk ax
slammene arumeru g maasai.
De sistevote er byfolk og ma
ikke forveksles med de halv-
nomadiske kvegdrivende maas-
aier som bebor savannen, selv
om de har samme morsmél.
Lllers er det en mengde stam-
mer i regionene, | sydvestlige
deler av Arusha bor barabai-
gene. en gren av datoga-
stammen, med egen kultur og
enkel livsform. Fra epidemio-
logisk synspnkt er det viktig a
vite at de nilotiske stammene
(maasai. datoga) har lite
kulturelt fellesskap med resten
av befolkningen, selv om de
bebor de samme omradene.
Hovednaringen er jord-
bruk. Det dvrkes mais, ris.
bonner, frukt og gronnsaker.
Mange familier har ushambaers
ul eget hushold. Det er store
plantasjer med kafte, te, sukker
og sisal (til produksjon av tau).
og i de senere ar har det dukket
opp Nere store veksthus med
blomster som cksporteres til
Europa. 1 Arusha er det gruve-
drift (edelstener, grafitt), Indu-
stri er lite utviklet, med turist-
naringen er synbar. ettersom

Ngorongorokrateret og Seren-
getisletten ligger | regionen.
Ellers erdet handel og transport
som domincrer.

Overvaking av blodgivere
MUTAN har vertansvarhig for
kvalitetskontrall av blodgiver-
tjenesten i de to regionene, og
for innsamling og bearbeiding
av data fra alle svkehusene (7).
Dette har medfort kurs for
laboratoneteknikere og arlige
inspeksjonsturer il alle dis-
trikissykehusene.

Tabell 2 viser arlig hvp-
pighet av HIV positive blod-
givere 1 perioden 1987-1992,
for regionene, delt pid by og
land. Hyppigheten steg jevnt i
perioden, og i Arushaertallene
for byen noe heyere enn for
blodgivere i landomridene.
Landomradene i Arusha har
lavere hyppighet enn ulsvar-
ende i Kilimanjaro. mens
Arusha by (Mount Meru-svke-
huset) viser tall 1 samme
storrelsesorden som i Moshi.

Vi presenterer videre
aldersspesifikke hyppighetstall
av HIV for mannlige blod-
givere, etter bosted (by/land)

Tabeil 2. HIV prevalens-cstimaier (%6 Mant Modeivers § Arusha og Kilimargars 198771992 ctter sted Mosmt Mers i
Arusha, Mawenzi og KCAMC i Kilimanjaro or by-nizins. med groere som overvesende kommer fra byene, meny
distribissykehusene har ghvere som bor pd fander

Ar Mount Mere  Arusha Arusha  Mawenzi KOMC kilimanjaro Kilima
Hospital Land Toal  [Hospital Land Tonal
1987 NA 0.0%( 0230} 00%  NA 5 Gl /A5 NA 19%
1988 3AM(WI6  0.7%U4IY) BB AA%(1TRG)  ENOTOO060)  D0%0MN) 3.3%
1989  Z4%(23/954) 09916/ 177T) 1A% LT%(271804) TOS%R(L10¢1573)  2.2%(1T/782) 30%
1990 2 2% 1192)  13%{41/2743) 1.7%  1.9%{18929) 2 8%{46/1629) 2. 7% 3197 2.6%
1991  30%I9/1003) 2ASMRAI476)  27H AWNAOR)  IOTVISGE) 2 6%A2T376) 3.2%
1992 SPRA0E08)  19%(6RI501)  25% 2 2%IIS069) 3 I{BA2629) 3 1t(TRZ49T) 3%
1993 IFRETH) 3 2%RG0I9 3% 6THREARTIY) 3 3R{3R113T) 4. 1%9NT541) 4.3
19T SPNOSGI0)  2ENTOO505)  33% 4TSS 40%SHI289) TR0 47%

* 1994 1all ikke komplenie
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for Kilimanjaro 1991 og 1993
(tabell 3). Tabellen viser at
prevalensen for menn steg i
perioden, bide for by- og land-
boere, og at den 14 noe lavere i
landenniby. Aldersfordelingen
svarer til den som ble vist i
figur 2 for hele landet, med
maksimum mellom 25 og 34
ar, men det er verd 4 merke seg
at 2.3% av de mannlige givere
under 20 ar var HIV positive i
Moshibvi 1993. Monsteret for
Arusha tilsvarer det i Kiliman-
jaro, med noe lavere hyppights-
tall.

Screening av gravide kvinner
Det antas at de aller fleste
gravide gér til Kontroll ved
helsestasjon en eller flere
ganger i hvert svangerskap.
Fremmeteprosenten vil vare
storre i byer enn pd landet.
MUTAN har hatt et lopende
program for screening pa HIV
og syfilis av alle gravide: Vi
har hvert ar fra 1991 undersokt
fortlepende serier pi rundt 600
kvinnerved forste fremmate til
kontrolliaktuelle svangerskap,
For 4 fa sa korrekt estimat som
mulig, er HIV-testen gjort totalt
anonym; det vil si atden gravide
bare vet at blodet undersokes
pé hemoglobin og syfilis (som
behandles adekvat ved anemi
eller positiv syfilispreve).
Proven til HIV merkes ikke,
slik at ikke noe prevesvar skal
kunne tilbakeferes til den
enkelte kvinne, Det er fryvkt for
at altfor mange vil betakke seg
for a4 bli HIV-testet hvis de
informeres. Videre forlanger
helsemyndighetene atalle som
skal testes, mi fi ridgivning pa
forhind og ndr prevesvaret

Tabell 3. HIV prevalens-estimater (25} Ban: manrlipe blodgivere | Kilimarjaro
region. etter alder o antatt bosted (nlond)). 1991 ox 1993 Givere vod KCMC og
Moweroi-hospstolene antar § 5o 1 By (Mashi). o alle ved disirizzsykemoene pé

Lomcder
Alder Moshi (oy) Rilimanjaro (land)

193] 1995 1991 1993
=30 L6 (5/320) 23 (W130) L8 {3217 1.5 (37195)
20.24  2.8{27/965) 4.2 (25/602) 2.2 {13/578) 4.4 (22/505)
28-26 57 (30683 5.4 {22/406) 3.0 (16/541) 4.2 (21/504)
0-34 49 (21/426) 7.0 (27/343) 3.5 {17/435) 5.0 (26/525)
35-30 53(13244) 4.4 (8180} 3.4 [9/261) 4.8 (13272)
an og 0.5 (1/198) 0.6 (1180} 0.7 (2271} 2.7 (9329}
Total 37 &7 15 4.0

2836 1841 2367 2330

Tabell 4. Estimert prevalens av HIV og nfilisantistoff (VORL) blent gravide
kvimner § Arusha og Moshi, mndersaks ved helsesiasjioner for mor of barn | sentrale
Eyomrdder (%), Hver serie er pé 600 dvinmer

As Amuzha Kibmanjaro
N HIV  VDRL ) HIV  VDRL
1991 - 1592 w4 108 A0 392 76 L6
1992 - 1993 454 9,1 4.9 599 104 15
1993 - 1954 601l 9,5 1,8 600 15,] 2.8
meddeles, noe som vil sprenge  sykehusene i Moshi for korre-

enhver ramme for tid og penger
i et screeningprogram.

Tabell 4 gir resultatene
for de tre forste proveseriene i
hveravdetobyene. Mens HIV-
prevalensen blant de gravide i
Arusha by har vert omtrent
stasjoner, ser den ut til & ha
stegetiMoshi. Hyppigheten av
positiv syfilisprove viser om-
trent samme tendens, med litt
fluktuerendetall. Kommentarer
til tabellen felger under «Disku-
sjon» nedenfor.

Nar dette skrives, loper
de fijerde seriene som vil gi et
klarerebilde avtendensen. Ved
siden av 600 ved hvertav de to
bysykehusene, undersekes na
serier av gravide ved fire dis-
triktssykehus, som vil fortelle
om forskjeller pa by og land.

Diskusjon
Store forskjeller i prevalenstall
for bloedgivere mellom de to

sponderende dr, og flukiua-
sjoner fra &r til r kan til en viss
grad skyldes seleksjonen av
blodgivere. Tidligere hendte det
at man rekrutterte blodgivere
fra skoler og fengsler. Etter
hvert som frykten for smitte
gjennom blodoverfaring ble
mer bevisstgjort, ble utvalget
av blodgivere begrenset til
venner og slektninger av de
pasienter som trengte blodet,
slik at grupper med okt HIV-
risiko ikke ble godtatt. Pa den
annenside erdetmuligattallene
for blodgivere nd underestim-
erer den faktiske prevalens i
befolkningen, pa grunn av
kriterier for utvelgelse av
givere, og selvseleksjon.
Undersekelser av gra-
vide kvinner i Arusha i 1986
(8) oz Moshi i 1987 (9} viste at
henholdsvis 1 av 144 og 2 av
180 var HIV-positiv (0,7% og
1,1%). Sammenhoidt med vire
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funn fra 1991 tl 1993, der
hyppighetentilsynelatende var
stasjonzer, rundt 10%% 1 Arusha
og stigende fra vel 7% 1 Moshi,
har det skjedd en betydelig
smittespredning i lopet de
mellomliggende tire, fem ar.

Vi reagerte pd at HIV-
tatlene steg fra 10,4% 0l 15,1%
mellom de o siste seriene av
gravide kvinner i Moshi, og
VDRL fra 1,5% til 2,8% (se
tabell 47, Det viste seg at den
siste serien var undersokt pa et
annet svkehuslaboratorium enn
de to forste, blant annet Tordi
det nye laboratoriet gjorde
arbeidet billigere enndet farste.
Testutstyret vardet samme som
for, men det er et element av
tolkning ved uklare proveutfall,
ogrutinene for dobbelisjekking
av positive og tvilsomt positive
praver sviktet ved de det andre
laboratoriet. Dessverre var ingen
praver lagret, s ny kontroll var
umig,

Etannet problem vi stot-
te pa, var at de som tok pravene
i serie nummer to i Arusha
(1992-92), haddeendretreglene
for inklusjon til bare & omfatte
forstegangs gravide og ikke alle
som kom 1] svangerskaps-
kontroll. Dette forklarer det
lavere totalantall gravide i for-
holdtil de to andre seriene. Om
det har endret hyppighetstal-
lene, er umulig & si, for neste
serie et iretter viste uforandret
prevalens blant kvinner av alle
paritetsgrupper (se Tabell 4),
Det hender av og til i slike
undersekelser at inklusjons-
reglene endres underveis, uten
atprosjektansvarlige frkjenn-
skap til det. Medarbeidere og
hjelpepersonale kan i misfor-

statt iver og godhet, eller av
andre grunner, gjore slike tab-
ber. Detle kjenner vi til fra
Morge ogsa. Lardommen i
Tanzania er at man ikke kan
viere grundig nok med for-
handsinstruksion, og senere ma
lalge opp virksomheten med
nitid grundighet.

En forsiktig tolkning av
endringer over td er at HIV-
prevalensen i Arusha og Kili-
manjare var stasjonmr eller
svaktstigende fra 1990 frem til
1994, Prevalenstallene for
bledgivere kan tenkes a ligge i
underkant av de faktiske tall,
Det samme kan vare tilfelle
med grivide, som representerer
den lertile delav denkvinnelige
befolkning., Blant barnlose |
samme alder kan det vaere
avervekt av kvinner med gjen-
nomgdtt kjonnssykdom, der
HIV-prevalensen ma antas a
viere hoyere.

Med den lange inkuba-
sponen fra smittetidspunktet til
kliniske tegn pa svkdom., vil
alle tdstrender for HIV-pre-
valens avspeile seksualmons-
trene og smittehyppighet shik
de var flere ar lor undersok-
elsene blir gjort. Dette gjor det
saarlig vanskelig a4 folge ut-
viklingen, og ikke minst i
vurdere effekten av mottiliak.
WViovil Gl slutt presisere be-
tydningenav i felge epidemien
med regelmessige undersok-
elser av forskjellige grupper
{blodgivere, gravide), for at
grunnlaget for tolkning skal bl
best mulig.

Litteratur
1. Waorld Health Organization, WHO
Surveillance Frogram. Gendve,

Talleng velvilligst sl 6l wveie av
Michelle Marble, CW Henderson,
Putalisher, Birmingham. Alabama,
LISA, 1994,

2. The United Republic ol Tanzania,
Mlindstry of Tealth, HIV/AIDS/STD
Surveillance, Repaort Mo, B Dar es
Salaam: Ministy of Mealth, National
AlE Contrel Programme, Epidemio-
Jogy Unit, 1594,

L Rlepp KL Muyika K5, Ole-King o
. Bergsia Po The local HIV/AIDS
epademic in Arusha and Kilimanjaro,
In; Klepp KI, Biswale P, Taile A
(red. 1 Yoeulth at risk. Oslo;
Scandinavian Universily Press, [9935,
4 Ole-King ori N, Klepp KI, Kizsila
PE. Biswalo PM., Mnyika K5,
Demographic and ATDS-related
characteristics of consenters tw a
population-hased HIV-survey: results
fromapilotstudy inArusha, Tanzania.
Last African Medical Journal
1994:71-483-9,

5 Klepp KL Munyvika kS, Ole-King on
M, Boergsia PO HHV-gpidemien @ nord-
ostlige Tanzania. Tidsskr MNaor
Lazgeforen 1995, 115:000-000.

G Mioyika KS, Klepp K1 Kvile G,
Milssen 5. Kisstla PE. (le-King'ori
M. Prevalence of HIV-1 infection in
urban, semi-urban and rural arcas in
Arusha region, Tanzania, AIDS
1994:8:1477-81

T Mnvika KS, Klepp KL (le-King o
M, Seha Al SBecuring a safe blood
supply: screening of bloed donors, In:
Rlepp K1 Biswalo P Talle A {red. )
Youth at risk., Osler Scandinavian
University Press, 1993,

. MhaluF, Bredberg-Ridén U Mbena
E. Pallangvo K, Mbise R et al
Frevalence of HIV infection in healthy
sybjects and groups ol patients in
Tanzania. AIDS 1987, §:217-21,

G Nkya WHMMM, Howlett WP,
Assenga U, Nyombt B Serocpide-
miology of HIV-1 infection in the
Kilimanjararegion. In: Giralde, Beth-
Giraldo, Clumeck, Gharbi, Kywalzi,
de Thé (red.) AIDS and associated
cancers in Africa. Bascl: Karger,
1988:61-5,

Mgk Epedamialogi 2995 5 nr |

#l




TYPING AV STAPHYLOCOCCUS AUREUS FOR
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Sammendrag
Staphyloceccus aureus er
fortsatt en viktig arsak til
infeksjoner ervervet bade i og
utenfor sykehus. Det mikro-
biologiske laboratorium vil ofte
fd forespersel om mulig epi-
demiologisk sammenheng
mellom stafvlokokker isolert
fra et pAgdende utbrudd eller
som ledd i en kontinuerlig
overvaking. Det finnes en rekke
metoder for typing av stafylo-
kokker, bade fenotypiske og
genotypiske. Artikkelen gjen-
nomgar i korte trekk de ulike
metoder med eksempler fra
egne eller andres arbeider som
illustrasjon til de viktigste
metodene.

TwvetenY . Epidemiological typing of
Staphylococus aureus. Nor |
epidemiol 1995:5;22-34

English summary

Sraphylococcus aureus is still a major
cause of both nosocomial and
community-acquired infections.
Consequenily. microbiologists are
frequenily asked o determine
relatedness of staphvlococcal solates
collected during an outbreak or as part
of an ongoing surveillance system.

There are many differemt methods
that can be used for typing staphylo-
coced although not all methods divide
groups of strains in a similar fashion,
This article describes the different
methods available and gives examples
of theri application by us and others.

Innledning

Staphylococcus aureus (5A)er
fortsart en viktig arsak bade il
infeksjoner i svkehus og til
infeksjoner ervervet utenfor
sykehus (1, 2). Rundt 23 % av
alle postoperative sarinfek-
sjoner og rundt 20 % av alle
bakteremi tilfeller oppstétt i
sykehus fordrsakes av S, qureus
(2). Somenkonsekvensav dette
vildet mikrobiologiske labora-
torium ofte fa forespersel om
en mulig epidemiologisk sam-
menheng mellom stafylokokk
isolater isolert fra et pagdende
utbrudd av sykdom eller som
ledd i en kentinuerlig over-
vikning. Det er derfor nad-
vendig d hametoder som i detalj
kan kartlegge den enkelte
stafylokokk, Det finnes en
rekke metoder for typing av
stafylokokker, bidde feno-
typiske og genotypiske, men
ikke alle metoder inndeler
stafylokokkene pa samme
mdte. Typing av methicillin-
resistente 5. aureus (MRSA)
har vert et spesielt problem
fordi fa av de tilgjengelige
metoder har hatt evoen til &

skille ulike MRSA isolater.
Denneartikkelen giren oversikt
over tilgjengelige metoder og
beskriver nytten av enkelte av
de viktigste metodene ved hjelp
av cksempler.

Fagryping

Teknikken ble introdusert i
1945 og har van referanse-
metode for epidemiologiske
studier av §. gureus.

Metoden baserer seg pd at man
underseker de ulike stafvlokok-
kisclatene med et batteri av
bakteriofager, og bygger pd at
stafylokokker med samme
epidemiologiske opprinnelse
lyseres av de samme bakterio-
fager. Ved fagtyping benyttes i
dag rutinemessig 23 ulike
bakteriofager etter en inter-
national anbefaling.

Fagiypen er en fenotypisk
egenskap, men fagtypingen av
SA harvist seg d gi reproduser-
bare resultater. I tillegg kan
resultatene sammenlignes
mellom ulike laboratorier pga
den internasjonale standard-
isering som har funnet sted.
Ulempene med fagtypings-
teknikken er at demn er
komplisert og tidkrevende 3
utfere, og at 10 - 30 % av iso-
latene i ulike materialer ikke

lar seg type.
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I Danmark har Statens Serum-
institutt hatt en sentral over-
vikingsfunksjon ved fagtvping
av stafviokokkisolater. Arbei-
det har pagatt i 35 ar og en
analyse av 591.292 isolater er
publisert (2). Materialet har
pivist endringer i faglype-
mensteret i Danmark i lopet av
disse drene. | fig | seesnoenav
de dominerende manstre siden
1960. 80-komplekseter endel
av gruppe | og 83 A-komplekset
eren del av gruppe 1. Gruppe
Il og de resterende typer innen
gruppe 1 og Il forekom med
konstant hyppighet frem til
1977. Deretter har det vaert mere
variasjon i fagtypemensterel
med tilkomst av nyve fagtyper
som 94,96-komplekset og type
95. Gruppe II har okt samtidig
som gruppene [og [T haraviat.
Endringer i antibiotikamens-

terethar hattklar sammenheng
med endringer i fagtypemester.
I 50-direne og i begvnnelsen av
60-arene dominerte gruppe |
som hyppig var penicillin- og
streptomyeinresistente. Der-
ctter fulgte 83A-komplekset
{gruppe [11) som ofte varmulti-
resistente inkluder! resistens
mot methicillin. Pa midten av
70-tallet dukket 94.96-kom-
plekset og tvpe 95 opp. Disse
var begge vanmligvis bare
penicillinresistente, Endringen
i fagtypemenster de siste |5 ar
har ikke pa samme méte som 1
de forste 15 dr vacrt assosiert
med endringer i antibiotika-
mensler. Forekomsten av peni-
cillin-resistens er okt fra 79 %
1l 88 % fra 1977 1l 1992, |
samme tidsrom er lorekomsten
av methicillin-resistens sunket
fra 1.3 % 1il 0,3 %. | de land

som 1 dag har problemer med
MRSA finnes disse forst og
fremsti gruppe I11. 1 tillegg har
denne studien vist at den
tidligere forskjell i fagtype-
manster mellom bakteremi
isolater av SA ervervet i og
utenfor svkehus er borte (fig
Il). Pa 70-tallet var gruppe |
stammene typiske sykehus-
stafvlokokker, mens gruppe 1l
stammene var typiske “hjem-
mestammer . Det samme mon-
steret finner man ogsa om man
serpa antibiotikaresistens. Sely
om det ikke finnes tilsvarende
opplysninger om forholdene i
Norze, ma en regne med at vi
nok i liten grad skiller oss fra
forholdene 1 Danmark. I land
utenfor Skandinaviaer imidler-
1id denne forskjellen bide i fag-
tvpemonsierog antibiotikaress-
tens fortsatt tilstede i rikt monn.
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Fig 1, Variasion i den prosentvise forekomst av S.aureus stammer | Danmark | perioden 1960 - 1992,
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Flg I, Forholdet mellom sybehus-erverveds (Hosp) og fjemme-ervervede (Hjem) boaeremier | fermdrsperioder fra 1957 il

1991 for de vikzipste fagriper.

Antibiogram
Resistensmenster har ofte blin
benyttet til typing av bakterier
fordi metoden er lett til-
giengeligog rimelig. Svakheten
med metoden er imidlertid at
bakteriers resistensmenster er
pavirkeligeav ytre faktorereller
plasmider {3}, Videre er resul-
tatene ikke alltid reproduser-
bare og metodens diskriminer-
ende evne er liten. Enkelte har
prevd & eke betydningen av
denne metoden ved & benytte
sone-diameter rundt tablettene
i resistensoppsettet i stedet for
bare resistensgrupperinger.
Dette kalles da kvantitativ
antibiogram typing, og me-
toden er da angitt & ha
tilsvarende diskriminerende
evngsom en genotypisk metode
kalt ribotyping. Den blir da
betydelig mere tidkrevende sa
lenge sonegrenser ikke kan
leses av automatisk (3},

Biotvping

Biotyping utferes ved 4 samle
resultater fra en rekke fenoc-
typiske egenskaper. Vanligvis
utfares dette med kommersielle
strips med terkede biokjemiske
medier. Resultatene avleses
kolorometrisk g tallkoder etter
resultatene i de biokjemiske
testene sammenlignes,

De fleste forfattere anbefaler
ikkebiotyping. Arsakentil dette
er varierende, men det angis at
man finner for mange ulike
biotyperianalyseravetubrudd
med SA infeksjoner og at
resultatene ikke korrelerer med
andre epidemiologiske data
eller resultater fra andre
typemetoder (1), Andre studier
pdselekterte stammer har angitt
at identifikasjonsniviet pd
kommersielle tester ligger for
lavt (4.

Serofyping

Serotyping av 5A utfores mot
kapsulert polysakkarid {poly-
sakkarid i bakteriens kapsel).
Det er vist at 75 - 80 % av
kliniske isolater med SA til-
herer enten serotype 5 eller 8
{5). Metoden har derfor alfor
liten diskriminerende evne til
bruk i epidemiologiske under-
spkelser. Methicillinresistente
SA som er vanskelig & identi-
fisere med kommersielle agg-
lutinasjonstesterer nestenalltid
serotype 5 (3}

Plasmidanalyse

Plasmider er sma sirkulzre
DNA biter lokalisert utenfor
bakteriens eget kromosom.
Plasmider koder ofte for anti-
biotikaresistens. Eksempelvis
har = 90% av 5A isolatene et
plasmid som keder for et gen
som gjer at stafylokokkene
produserererer penicillinase; et
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enzyvm som nedbryier peni-
cillin. Plasmider kan isoleres
fra bakieriens eget DNA med
relativt enkle metoder. 1
epidemiologiske undersokelser
er det i tillegg vanlig & kutie
plasmidene i biter med restrik-
sjonsenzyvmer for bitene
separercs pa gel etter storrelse.
Et eksempel pa en shik
plasmidanalyse av SA ervisti
fig 111.

stammer som ikke er relatert til
utbruddet kan ha identiske
plasmider med den epidemiske
stammen (6).

DNA «fingerprintings

Analyse av bakterienes DNA
kan forega pa flere mater. Ved
DNA «fingerprinting» ekstra-
heres DNA fra bakterien,
kleyves med resistriksjons-
enzym og kjores ut pa gel hvor

Fig L. 5 ulike plosedd profiler fra 5.aureus oppnddd etter kitting med
Hindlll S}war 6 innehnider en siandard (lambda fag kurter med Psel).
Béndstmrrelse er angitt il hevre il heyre | kilobazer,

Plasmidanalyse er en egnet
undersokelse | mindre utbrudd
Feksisykehus hvordetitillegg
foreligger resistensproblemer.
Ulempene med plasmidanalyse
er at plasmider er ustabile og
enkelte stammer kan miste eller
oppta nyve plasmider. Noen
stammer mangler plasmiderog

den endelige analyse foretas.
Et eksempel pa DNA
«lingerprinting» av SA ervist i
fig IV,

Fordelen med metoden er frst
og fremst at alle isolater er
tvpbare. Videre har mange
undersokelser vist at DNA

fingerprinting girenmeget god
epidemiologisk kartlegging
(7,8,9). DNA «fingerprinting»
gir en bedre diskrimenerende
evne enn fagtyping fordi DNA
fingerprinting kan inndele de
ulike fagtyper i flere sub-
grupper. Felsomhetenkan ogsa
okes ved & benytte flere re-
striksjonsenzymer. Man ma
velgerestriksjonsenzymer som
giret passe antall band pa gelen
slik at analysen av bénd-
menstrene blir mulig. Det
finnes na ogsa tilgjengelig PC-
baserte programmer som kan
gjore gelanalysen automatisk
(f eks GelCompar. Applied
Math. Kortrijk, Belgia).

Vi har benyttet DNA «finger-
printing» pd isolater franyfodte
og deres kontakter fora vurdere
hvor de nyfadte barna infiseres
fra (7). Blant totalt 242
undersekte isolater, kunne det
pavises i alt 28 ulike bakterie-
stammereller klasser. Vikunne
vise at det var mange for-
skjellige isolater som infiserte
barma. Ogsd blant de ansatte,
hos madrene og hos de friske
barna var det mange ulike
varianterav bakterien. Vikunne
derfor utelukke en spesielt
«sinty sykehusstamme som
arsak til infeksjoner hos de
nyfedte bama. | denne studien
viste DNA «fingerprinting» seg
overlegen fagtyping og plas-
midanalyse som epidemio-
logisk markor. Nermere 28 %
av stammene lot seg ikke type
med fagtypemetoden.

Ribotyping
Ribotyping er en variant av
DNA «fingerprinting». Bakter-

Naorsic Epndew sofongs 19995 ¥ op
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Fig IV, DNA fingerprint menster av 9 wlike (solater av S.aurens oppnadd exter kutting med BamHI Spor 1, G og 12
innehoider en standard (famda fag kutet med Pstl). Bdndmanster 20g 3, 4 0g 8, op 7 og 9 er identiske par.
Bdndenes sterrelse er anglit (10 hevre § kilobaser.

iens DNA behandles pasamme
mate og kjores utigel, Deretter
overfares DNA bitene | gelen
til et filter og man hvbridiserer
vanligvis med en generell pro-
be, dvs at man henter fram og
synliggjer noen fa band. Selve
prosedyren blir mere tidkrev-
ende, men fordelen er at antall
band til avlesning blir midre og
dermed kan databehandlingen
forenkles. Ribotyping kan ogsé
benyttes til identifikasjon av
ulike subtyper av bakterier; eks-
empelvis legionella. For sta-
fylokokkene er det wvist at
ribotyping er en anvendelig
metode oz atden diskriminerer
bedre enn fagtyvping (10), men
bide DNA «fingerprinting» og
pulse-field gel elektroforese
kan identifisere subtyper innen
samme ribotype (9, 11).

Pulse-field gel elektoforese
(PFGE]

PFGE innebzrer at hele
bakteriens genom blir gjenstand
foranalyse, Bakteriens lyseres
i agaroseblokker, kuttes med
restriksjonsenzymer med fa
kuttpunkter shik at detblir store
DNA biter som kjeres ut pa
gelen til analyse, Elektro-
foresen kjores med vekslende
retning pi strommen slik at de
store DNA fragmentene som
foreliggervilfaentinvandring
1 gelen. Metoden gir en meget
god diskriminering (minst like
god som DNA afingerprin-
ting»)med enkelavlesning pga
lite kempliserte bandmanstre,
og regnes 1 dag som den beste
metode som kan benyttes |
epidemiologiske studierav 5A
{11, 12, 13, 14, 135). Ulempen

med metoden er at den er bade
komplisert og tidkrevende (3 -
4 dager).

Centers for Disease Control and
Prevention (13} har gitt aver
fradbenytte fagtypingtil PGFE
for & type isolater av SA. Det
viktigste argument for denne
overgang er al fagtyping des-
verre svikter i 10 - 30 % av
tilfellene. I denne studien som
det her er referert til hle 300
isolaterundersekt, PGFE kunne
identifisere undergrupper innen
alle fagtvper, og ikke minst
viktig; isolater fraulike utbrudd
kunne klart skilles fra
hverandre,
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Restriksjonsanalyse av PCR
produkier

Det siste tilskudd pa stammen
av DNA baserle teknikker er
restriksjonsanalyse av POR
produkter. Ved hjelp av PCR
(polymerase kjede reaksjon)
kan bestemte sekvenser i DNA
oppformeres. Sluttprodukiet
kuttes deretter med eteller flere
restriksjonsenzymer, og DNA
fragmentene visualiseres pa gel.
Marn er her avhengig av a finne
en egnet DNA sekvens med
bidekonserverte regioner ford
sikre at alle stammer lar seg
amplifisere, og variable re-
gioner for at metoden skal
kunne diskriminere mellom
ulike stammer. Det er hittil fa
publiserte studier pa denne
metoden, men en slik analyse
pi koagulase genet hos SA har
vist lovende resultater {16}, Vi
har god erfaring med metoden
pd sulfaresistens-genet hos
meningokokker (17) og snsker
abenytte metoden ogsa pa SA.
I forhold til PFGE er metoden
betvdelig raskere og enklere &
utfere, og antall band til
avlesning ligger pd samme
antall. Metoden egner seg
saledes godt  for automatisk
avlesning.

Merhiciliinresistente 8. aurens
(MRSA}

MESA representereret seerskilt
problem fordi det herer spesielt
viklig bide med overviking og
ved oppsporing av smitte-
kilde(r) i forbindelse med el
uthrudd. Ingen fenotvpiske
metoder har vist seg anvende-
lige. T en studie fra USA var
93% av MRSA 1solatene 1 fag-
gruppe I (18), mens fra

Danmark er det rapportert
MRSA stammer spesiell innen
fagtvpe 83A (2). PCR analyse
av mecA genet som koder for
methicillin resistens har ikke
vaert anvendelig til differen-
siering mellom ulike stammer
fordi genet er meget godt
konservert. 1 resistensammen-
heng erimidlertid pavisning av
mecA meget nyitig fordi
konvensjonelle metoder har for
dirlig bade sensitivitet og spesi-
Misitet for pavisning av
methicillin-resistens. Enkelte
studier antvder at PGFE ogsa
kan vere nyltig i epidemio-
logiske undersekelser av
MRSA (11, 15) og synes i alle
fall & varre mere egnet enn
fagtyping, antibiogram og plas-
mid analvse.

Konklusjon

Det finnes en rekke metoder
tilgjengelig til bruk i epidemio-
logsike studier der Staphyvio-
coceus anreus er detetiologiske
agens, Faglyping har i enkelte
land lang tradisjon og blir
saledes viktig fordi det finnes
sammenlignbare data fra en
arrekke som ogsd kan relateres
til resistensutvikling, Nyere
genotypiske metoder som DNA
alingerprintings og pulse-held
gel elektroforese (PGFE) har
bedre diskriminerende evne enn
tagtyping. PGFE er imidlertid
bide komplisert og tidkrev-
ende. | framtiden kan restrik-
sjonsanalyse av PCR produkter
vise seg a bli en relativt enkel.
rask og god metode for studier
av & anrens tor epidemio-
logiske formal.
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Summary

A new surveillance system for
some sexually transmitted
diseases was piloted in Norway
in 1993, The system combines
laboratory and clinician re-
porting. In this evaluation we
emphasise coverage, quality
and usefulness of the gonor-
thoea surveillance, The system
has a close to 0% coverage.
The reparting forms give high
quality data with few missing
items, The system is useful. as
demonstrated by its ability to
givereliable dataon the impact

on the Norwegian epidemic of

import from Russia. Further-
more, the system database was
used for developingaclinically
useful model for predicting
penicillin resistance in indivi-
dual gonorrhoea cases. The sur-
veillance system was made
permanent from 1994 with only
minoer modifications,

Introduction

The development and evalua-
tion of strategies for sexually
transmitted diseases (8TDs)
contrel depend on reliable

surveillance, In the period 1975
-92 asurveillance system based
on weekly summary reports
from Norwegian general
practitioners (GPs) and STD-
clinies 1o the National Institute
of Public Health (NTPH) (1}
showed a declining incidence
of gonorrhoea and syphilis
ifigure 1).

efforts would depend on a
sensilive warning system, anti-
biotic resistance was only partly
monitored (27, and there were
fears af import of STDs across
the recently opened Russian
barder.

For confidentiality reasons re-
porting ol patient identification

18000

12000

S000

A0

Mumber of new cases per year

0

Ganarrhoea

© Syphilis

1975 1977 1979 19871 1983 1595 1887 1985 19

Figure 1. Incidence of gonorrelioeqa and syphilis in Norweay 1975-92

In this situation there were
several reasons [or improving
the surveillance of STDs in
Morway: Inaccuracies would
have a relatively stronger im-
pact as the incidence fell, the
decision to reduce preventive

wis not considered feasible.
Thus, an anonymous case
reporting system was piloted in
1993, Using gonorrhoea as an
example, we will describe the
svstem, evaluate its pilot vear
and assess its uscfulness (3),
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Methods

Reporting system

Thesystermn includes all medical
microbiclogical laboratories
and dectors in the country,
Morway has only three STD-
clinics. Most STDs are there-
foretreated by GPs. Laboratory
support is widely available and
publicly funded.

The laboratories have been
supplied with a number of two-
part reporting forms, each part
bearing the same identification
number. Whendiagnosingany
of the reportable conditions
{gonorrhoea, syphilis, chan-
croid, lymphogranuloma vene-
reum and donovanosis) in a
clinical specimen, the labora-
tories send the main part of the
form to the clinician in charge
of the patient. The clinician
fills in the anonymous form
(table 1) and sends it to the
NIPH. The laboratories send
the smaller part directly to the
NIPH, stating the name and
address of the clinician. Thisis
used for sending reminders to
clinicians who do not submit
the reports within one month,

Survey of general practitioners
The system would not work if
doctors diagnosed STDs with-
out involving the laboratories.
Inapostal survey ofevery tenth
(n=291)GP onthe alphabetical
membership listof the Norweg-
1an Medical Association we
asked if they in 1992 had
diagnosed and treated a case of
gonorrhoea without submitting
a culture for confirmation of
the diagnosis, The question-
naires were returned from 270

Table 1. Completenesy of reporting forms for gonorrhoea

ltem Reports With itam filled in
n n %)
Zax 346 346 [100)
tMonth of birth 346 346 {100
Year af birth 346 346 [10Q0)
Community of residenca 346 345 100
Country of birth . 345 322 _IiBS]_
For persons barn abraad
Reasaon for stay in Marway a5 a2 [£:1=1]
Length of stay in Norway 495 37 (39]
Ciagnostic methed 346 346 1100)
Isalation site 348 344 (=3=11
Penicillin-resistance 346 335 (871
Indication far testing 345 341 (23]
Da-t& af diagnosis 348 a8 {100}
Far patients with symptoms
Date of first symptam 273 241 [88)
{Presicicn < cne week) 273 205 [TE]
Date of acquisition 346 213 [82)
(Precisiocn < cne waek) 346 144 [42)
Country of acguisition - 346 -j'-', 16 ) m_
For cages aogquirad abroad
Country af acquistion 839 GE (95
Reasorn for stay abroad &3 BB [35)
For cases acquired in Norway
Cammunity af acquistion 247 139 [58)
Source partner Morwegian? 247 242 58)
Sex of saurce partner o 346 330 _Iﬂﬁil
Relatianship to source partner 345 321 193)

GPs(93%), of which 262 {97%)
had answered the question.

Survey of medical micro-
biological laboratories

The laboratories report the
annual number of specimens
they receive for gonorrhoea
culturing and the number of
150lates to the NIPH. For 1993
we compared this number to
the number of case reports from
the same laboratories,

Chaality and use of database

Theevaluation study coversall
cases that were diagnosed in
1993, Wereviewed the system

database for quality of the sub-
mitted reports of gonorrhoea
cases, expressed as percentage
ofthe reporting-form items that
were filled in by the clinician,

We assessed the usefulness of
the systemn by attempting to use
the database to answer the
following two questions: 1.
Does import from Russia re-
present a large contribution to
the Norwegian gonorrhoea
epidemic? 2. Is it possible to
predict, on the basis of the
patienthistory, which cases that
are caused by a betalactamase-
producing gonococcal strain
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(PPNG, penicillinase-produc-
ing Neisseria gonorrhoeae),
necessitating non-standard
treatment? This could guide
clinicians who have to treat pa-
tients while awaiting resistance
testing in the laboratory, and
who, forecological reasons, are
reluctant to use non-standard
ireatment except when indi-
cated. Toanswer this question,
we used arandomly chosen half
of the reports from 1993 (deri-
vation set) to develop a logistic
regression model with PPNG
as the dependent variable. We
searched the database for
factors that showed a bivariate
association  with  PPNG
{p<0.30). Forseveral variables
we tried different dichotomi-
sations to enhance the bivariate
association. For instance, the
strongest association between
county of residence and PPNG
emerged when we compared
five counties near Oslo to the
rest of the country. The varia-
bles were entered in a full
model, and then removed in a
stepwise mode (o obtain a
simple, clinically useful model
(4). We tested for inleractions
between variables in this model.
The resulting model was vali-

dated using the second half of
reports from 1993 (validation
set).

Resules

Caverage

Onlyeight GPs( 3% ) had treated
apresumptive gonorrhoea case
in 1992 without attempting to
get culture confirmation. The
laboratories isolated 370 gono-
coccal strains from clinical
isolatesin 1993. Thiscompares
toreports of 346 cases (94%) in
the reporting system. Approxi-
mately 85% ofthe reports were
submitted from the chinician
within two months, 0% after
one reminder and 5% after two
or more reminders,

Quality of database

Forty-two percent of the re-
ceived reports had no missing
information. 29% had one
missimg item. 15% Iwomissing
and 15% three or more missing
ilems(table ). Key information
such as sex and age of patient
Wils never missing,

Uisefuliness

Eight cases had been acquired
in Russia. Except for one Rus-
stan migrating prostitute, diag-

nosed in the Northern part of
Norwav close to Russia. all the
patients werc men who had
acquired their infection from a
casual partner while in Russia.
There was no information on
secondary spread in Norway
from persons who had acquired
their infection in Russia.
Furthermore, the system did not
reveal an increasing incidence
in Finnmark, the only Nor-
wegian county sharing a border
with Russia.

Thirnty-three of the 169 casesin
the derivation set were caused
by PPNG. Six variables from
the database showed a bivariate
association with PPNG (table
2). Sex, age and STD-clinic
attendance could be removed
from the model, leaving only
three factors: Resident of Oslo
area (including Ostfold,
Akershus. Oslo, Buskerud and
Vesifold counties); born in
Africa or Asia: and acquisition
of infection in Africa, Asia or
unstated country. There were
no interactions among these
three Factors. As these predic-
tors allhad coefficientscloseto
2 (1.94, 2.01 and 2.00,
respectively). the final model

Table 2. Association between patient characieristics and penicillin-resistance in
gonorrhioea. Results from lagistic regression analysis

Candidate predictive

foctos .
STO-clinic a8
Male 110
Age > 29 60
Resident of Oslo area a3
Bomn in Africa or Asia 26
Acquired in Afnica,

ﬂ_{u unstated 23
Al patients 169

With factor

With PPNG Bivariate

i (¥l OR {96% CN
12 (250 1.8 (0.7, 3.6)
26 (24 2.3 (0.9, 5.7}
16 {272y 2.0 (0.9, 4.3}
26 (30 44 (1.8 109
15 58! 95 (3.8 238
11 f48 52 120,131
3 2o

Q

[y

= U

First madel Final modsal
R (98% Cn OR _ 195% Ci
B (0.6, 4.5)
B 10.5, 4.5)
B 0.6, 4.0}
7 i1.8.184} 7.0 12.2. 22}
4 128,207 75 [2.7. 211
3 (23,3008 74 {2.2, 25)

pr-du:nﬂ;f 85 Sn 1
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was very simple: Probability
of PPNG, p = 1/(1+e™) where

z=-35+ {2 x number of
factors present) (£).

The calculated probabilities
showed a rather poor fit with
thedistribution inthe validation
set of 166 patients (table 3)
Using presence of at least one
ofthe factors asatestfor PPNG
would have identified %4% of
PPNG-cases (table 4), but 63%
of patients would have been
treated with non-standard treat-
ment. Inthe validation-set pop-
ulationabsence ofallthe factors
predicted non-PPNG with 97%
certainty. Presence of all three
factors identified only 16% of
FPNG cases, but was highly

specific for PENG.

Discussion

Coverage

A laboratory-based system de-
pends on clinicians sending
samples forconfirmation of the
diagnosis. Laboratory services
are widely available in Norway.
For gonorrhoea this service is
extensively used, resulting in
196,000 (4.5 per 1,000 inhabi-
tants) genital specimens being
analyzed for presence of gono-
cocei in 1993, Clinicians in
hospitals and STD-clinics al-
ways send samples when trea-
ting gonorrhoea presumptively.
A small percentage of GPsdoes
not, Thus, the reporting system
may have failed to detect some

Table 3. Predicted probability of peniciilin-resistance

in gonorrhoea, and abserved disivibution in validation

80 cases in 1993, However,
with the present very low
incidence of gonorrhoea in
Norway, it is very likely that
some of the presumptively
treated cases were nongono-
coceal urethritis. A further 24
cases were missed because the
laboratories failed toreport. At
the most, the system may have
missed some hundred cases,
vielding a coverage close to
B0,

Chaclity

The quality of the infermation
from the system is very good.
For cases acquired in Norway,
we receive too little information
about the source partner. [t
seems that mostsource partners
have themselves acquired the
infection abroad. This kind of
secondary spread will probably
he more important in the future.

L The revised reporting form,
Predictive Predicied Chserved With factor ThErf’.‘fUl'ﬁ? ffqtl&ﬁt:’i more infor-
factors® (%) (%) n o maticn on the source partner.
0af 3 2.3 3.2 2 62 -

1af 3 13 28 13 67 We did not attempt to check
20f3 82 20 & 30 whether the information given
3of3 92 71 5 7 on the reporting forms was

correct. Some items, such as
sex ofand relationshipto source
partner (wife or cohabiting
partner, other steady partner,
casual partner or prostitute} are
highly sensitive, eveninaclose
doctor-patient relationship.
The possibility of false state-
ments from the patient to the

¥ Resident of Osla area; born in Africa or Asfa; or scguired infection in
Africa, Asia or unstated couwnliry

Table 4. Diagnostic characteristics of models 1o predict
penicillin-resistance in gonorrhcea

Predictive  With factars With PPNG  Sens.  Spec. PPV NPWT®

factors® i (%) inl (%4} [ [%) (%) repmrting doctor, at least on
1ormore 104 (63) 30 a4 45 29 a7 some items, should be borne in
2ormore 37 (22) 11 34 a1 30 84 mind when using data from the
3 7L 5 16 99 71 83 system.

* Resident of Oslp ares; born in Africes or Asia; or acquired infectian in .

Africa, Asia or unstated cauniry Usefulness

** Values for the validation set pepuwation (prevalernce: 19.3%) The systemn showed that so far
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the open border between
MNorway and Bussia hasnot had
agreatimpact onthe Norwegian
gonorrhoea incidence. The
system also demonstrated that
PPNG-cases are not easily
separated from non-PPNG
cases on the basis of patient
history alone. Thisinformation
proved to be useful in the
decision by the NIPH to re-
commend fluoroquinelones as
first-line therapy fur all cases
of gonorrhoea,

Conclusion

The reporting system is useful
andhas ahigh coverage. Patient
anonymity is preserved. This
suceess depends on the com-
bined use of automated warning
systems in the laboratories and
clinical information from the
doctors. The system will have
thehighestcoverage in settings
where most STD-diagnoses are
laboratory-confirmed. A simi-
lar system has been adopted in
Denmark (5). In Norway, the
system was made permanent in
1994 with only minor modi-
fications of the repaorting form.
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Sammendrag

Campylobacter-infeksjoner er
en av de viktigste arsakene til
baktericlt betinget diaré i
Norge. Selv om bakteriologiske
undersekelser har identifisert
en rekke mulige smittekilder,
er det likevel stor usikkerhet
ndr det gjelder den relative
betydning av disse kildene. Det
erutferten case-kontroll-under-
sekelse i Oslo-regionen, for &
identifisere hvilke faktorersom
har sterst betydning nir det
gjelder forebygging av syk-
dommen. [ alt 52 pasienter og
103 kontrollpersoner, matchet
med hensyn pa alder, kjonn og
geografisk omréde, ble interv-
juet. Samtidig ble det utfart en
prospektiv undersekelse for &
bestemme hvilke faktorer som
bestemmer forekomsten av
Campylobacter i kyllingbe-
setninger. I alt 176 kylling-
produsenter deltok i undersek-
elsen. Forekomst av Campylo-
bacrer ble undersekt ved
slakting, og rekterne ble

NORGE

Georg Kapperud

intervjuetangiende hygiene og
driftsforhold. Undersokelsene
identifiserte en rekke risiko-
faktorer. Resultatene under-
streker szrlig betydningen av
drikkevannet som smittekilde
for sdvel mennesker som hus-
dyr i vart land.

Kapperud G. Risk factors for
Camypplobacterinfectionsin Norway,
Nor I Epidemiol 1995;5: 44-49

English summary

Camgniobacter infections are among
the most Imporant causes of acute
dizrrhoeal ifiness in Norway, Although
bactericlogical survevs have identified
& number of possible sources of
infection, the relalive importarce of
these sources remains unknown. A
case-control study was conducted in
the Oslo region to determine the most
important risk factors in terms of
prevention, In all, 32 culture-
confirmed patients and 03 control
persons, matched to the cases by age,
sex and geographical arca. were
enrolled nthe study. Consecutively, a
prospectivecpidemiological investigs-
tion was performed to identify factors
which determine the presence of
Campyiobacter in broiler chicken
flocks. A weal of 176 broiler farms,
cach represented by one flock, was
investigated. The presence of
Campylobacter was examined at
slaughter, and the flock manager was
subsequently interviewed about
hygiene and husbandry practices. The
investigations identified a number of
risk factors. The results emphasizes
the importance of drinking wateras a
prominent vehicle of transmission for
humans as well for poultry in Norway.

Smittsomme svkdommer som
spres gjennom mat og vann er
blantde aller viktigste irsakene
til sykdom og ded i verden. I
lopet av de siste 20 drene har
forekomsten av denne typen
sykdommer okt kraftig i
praktisk taltalle industrialiserte
land (1-3). Situasjonen er blitt
karakterisert som et alvorlig
problem med store helse-
messige, skonomiske, handels-
messige og politiske konse-
kvenser. Kostnadene som
pafores samfunnetved n=rings-
middelbame sykdommer, er
svart store og er ofte under-
vurdert(1-3). For imete denne
utfordringen er det viktig &
kartlegge og overvike om-
fanget av problemet, identi-
fisere smittekilder og smitte-
mater, redusere eller eliminere
smittekilder og bryte smitte-
veier. I denne forbindelse har
Statens institutit for folkehelse
lansert et forskningsprogram
med tittelen: Epidemiologiske
undersekelser over n=zrings-
middelbdme infeksjoner med
sikte pa forebygging. Hensikten
med programmet er & identi-
fisere hvilke risikofaktorer som
vil ha sterst betydning nar det
gjelder 4 forebygge denne
gruppen svkdommer.

Formalet med denne artikkelen
er i presentere to undersek-
elsene av Campylobacier-
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infeksjon, en av de vanligste
drsakene til bakterielt betinget
diaré i viart land.

Case-hontroli-undersokelse av
campplobacteriose

Innledning

Bakteriene Campylobacter
Jefuni og Campylohacier coll
er en av de betvdeligste ar-
sakene til akutt gastroenteritt
bide i utviklingsland og 1 den
industrialiserte del av verden
(4, 3). Bakteriologiske under-
sakelser har identifisert flere
mulige smittekilder for disse
bakteriene. En rekke pattedyr
og fugler, bade viltlevende og
domestiserte arter, er friske
baerere av Camyprvlobacter (6,
7). Fierfe og fjrerfeprodukier
regnes for & vaere den viktigste
smittekilden pa verdensbasis,
men bakteriene er ogsi vanlige
iviltlevende Tugler, hos hund
og katt, hos kjattproduserende
husdvr som gris, storfe og sau,
ogioverflatevannkilder. Deter
likevel stor usikkerhet nar det
gielder den relative betvd-
ningen av disse smittekildene.

[Morge ble det1 1994 registrert
1046 sykdomstlfeller forar-
sakel av Campylobacter, men
dette representerer bare en
brekdel av alle som far syk-
dommen (V. Hasselivedt,
personlig meddelelse). Det
virkelige antallet ertrolig 10 til
100 ganger storre. Om lag
halvparten av de registrerte
pasientene har ervervet svk-
dommen under reise i utlandet
{6). Forddanne grunnlag foren
spesiflikk kontrollstrategi ble

det utfert en case-koniroll-
undersakelse 1 Oslo-regionen i
arene 1989 og 1990 (8).
Hensikten var 4 identifisere
hvilke risikoefaktorer som har
stirst betydning nardet gielder
forebveging av sykdommen.
Undersokelsen ble begrenset til
pasienter som var smittet i
Norge,

Materiale og metoder

Vi definerte et kasus som en
person: (a) med en bakierio-
logisk verifisert, klinisk infek-
sjonmed O fefunieller O cali,
(b} diagnostisert ved ett av de
medisinsk mikrobiclogiske
laboratoriene 1 Oslo, Akershus
eller Buskerud ved rutine-
undersokelse av aviorings-
praver fra pasienter med akon
diard, og {¢) som ikke hadde
reistutenlands idesistetoukene
Torsykdommen staret (8), Hyver
pasient ble matchetmed hensyn
pa alder, kjonn og geografisk
omrade med 2-3 kontrell-
personer wvalgt fra Folke-
registeret. Aldersforskjellen
mellom pasientene eg deres
kentraller var sjelden mer enn
touker. Eksklusjonskriterier for
kentrollpersonene var: (a})
tdhigere kjent imlcksjon med
Coumpvlabacter, (b)) mage-
smerter med feber eller diard |
lepet av siste mined, og (c)
ntenlandsreise | lopet av siste
touker, Bade pasienter og kon-
troller ble intervjuet i hjemmet
med etstrukturert sparreskjema
senn omFattetdemografisk app-
lyvsninger, khinisk informasjon
og spesifikke eksponeringer
inkludert konsum av en rekke
nicringsmidier, kontakt med
dyr, kjukkenhygiene ogdrikke-

vannskvalitet. Pasientene ble
intervjuet angiende ekspone-
ringer 1 de 1o ukene far syk-
dommen startel, Siden kontroell-
personene ofte har storre
problemer med a huske hva de
spiste enn pasieniene, ble
kentrollene spurt om de siste 1o
ukene forut for intervjuet. Selv
om denne fremgangsmaten
kunne fere til undervurdering
av risikofaktorer, ble den like-
vel wvalgt for & unngd den
motsatte viterlighet.

Univariatanalvse ble utfert med
dataprogrammet EP@ INFO.
Multivariat analyse ble utfon
med betinget logistisk regresjon
ved hjelp av programmet
LGRET (8]

Resultater

I alt 52 pasienter og 103
kontrollpersoner ble inkludert
i undersokelsen. Logistisk re-
gresjonsanalyse  viste  at
folgende vavhengige faktorer
var [orbundetmed enaktrisiko
for campylobacteriose { Tabell
1y (aydagliz kontakt med hund
{odds ratio (OR) = 5,19, p =
(1,029, (b) delta 1 et utendars
grillmaltid {OR = 4,37, p =
(0023, (c) drikke ubehandlet
drikkevann (OR = 3,69, p =
0,016%, (d) spise Gaerfekjott som
varkjoptratt(kjelteller frosset)
[(OR =348, p=0.024), o (&)
daglig kontakt med katt {OR =
4,86, p=0.05Z2). Det var ingen
signifikante interaksjoner mel-
lem variablene (81

Univariatanalvsen viste at
konsum av {jerfekjott kjopt |
Danmark eller Sverige var
torbundet med en kraflig okt
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Tabell 1. Case-kontroll-undersokelse av risikofaktorer for campylobacteriose { Oslo-regionen, 1989-1990,

Logistisk regresjonsmodell '
Antall /1 ale? Odds 95 %
Uavhengige risikofaktorer ratio * | Konfidens-intervall p
Pasienter | Kontroller

Daglig kontakt med hund 34/50 ot | 519 12-22.9 0,029
| Delta pd grillméltid utenders 20451 13/101 4,37 1,8 - 109 0,002

Bruk av ikk=-desinfisert drikksvann 26/51 38101 3,69 1.3-10,7 0,016

Konsum av forfekjott kjept rie 22151 22/101 3,48 1,2-10,3 0,024
| Daglig kontak: med kat 10v49 £/96 4,86 1.0-239 0,052
' Fra Kapperud (6).

* Antall personer eksponert / antall som svarte pi spersmilet.

* Matchet odds ratio.

risiko (OR = 13,66, p=0,014),
mens ingen tydelig risiko kunne
pavises for produkter produsert
iNorge (OR= 1,33, p=0,41).

Diskusjon

Undersakelsen viste at risikoen
knyttettil konsum av fjaerfekjott
vesentlig var forbundet med
produkter kjept i utlandet,
szrlig i Danmark. Resultatene
antyder at smittepresset fra
norske produkter er lavere enn
frautenlandske. Forskjellen kan
ikke forklares ved bakterievekst
under transport fordi Campylo-
bacter, i motsetning til Salmo-
nella, ikke eristand til 4 formere
seg i matvarer men tvert i mot
har en tendens til 4 do ut. Siden
Campylobacter likevel finnes i
norske fjerfebesetninger, om
enn i lavere frekvens enn i
utlandet, er det klart at dette
representerer en smittefare.
Denne risikoen kunne imidler-
tid ikke pavises i virbegrensede
undersekelse. Muligheten for

k]

“diagnostic suspicion bias’
anses for relativt liten, siden
det her dreier seg om fjerfe
som pasienten selvellerandre
samme husholdning hadde
kiept pd handletur i utlandet,
noe som vanligvis er leir a
huske. Intervjuobjektene var
neppe klar over at fizrfepro-
dukter kan veere en smittekilde
for Campylobacter, siden
verken denne hypotesen eller
bakteriensom sadan varalment
kjent da undersekelsen ble
vtfart. Denne konklusjonen
styrkes ved at konsum av en
rekke andre typer produkter
Kjopt i utlandet, som for eks-
empel svinekjott, ikke war
relatert til sykdommen.

Selv om vi ikke fant noen
forskjell mellom pasienter og
kontroller ndr det gjaldt
kjekkenhvgiene, er det likevel
sannsynlig at risikoen knyttet
til konsum av fjzrfekjott og til
grillmaltider skyldes hygiene-

svikt under tilberedning og
servering. Mangelfull hygiene
kan ha fort rekontaminasjon av
ferdige matvarer eller kryss-
kontaminasjon av andre pro-
dukter, for eksempel salater.

Betydningen av hunder og
katter som mulige smittekilder
for Campylobacter, under-
stottes av en undersokelse 1
Oslo-omrddet som viste at
kjzledvrofteer bezrereavdisse
bakteriene (6, 9).

Konsum av ubehandlet drikke-
vann har forirsaketomfattende
utbrudd med campylobacteri-
ose 1 en rekke land, inkludert
Norge (6, 7). Virundersakelse
antyder at drikkevann er en
viktig smittekilde ogsa nér det
gjelder sporadiske tilfeller av
denne sykdommen i vart land.
Resultatet stattes av en nylig
utfort case-kontroll-undersek-
else i Trendelag hvor dirhg
drikkevann ble identifisert som
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denviktigste risikofaktoren(OR
> 10) (Kapperud et al., upub-
lisert). Resultatet er ogsa i over-
ensstemmelse med en bakterio-
logisk undersekelse som viste at
Campylobacter forekom vanlig
i en rekke overflatevannkilder i
Oslo-regionen (10).

Risikofaktorer for forekomstav
Campylobacter § kylling-
besetninger

Innledning

Campylobacter cr vanlig i tarm-
mnholdet hos alle arter fjerfe
uten & fordrsake svkdom (7).
Bakteriene pavises ofte ph over-
flaten av fjz=rfeprodukter som
ulbvstil sale_ogepidemiologiske
mdersokelsertyderpdat konsum
oghdndtering av slike produkter
er en av de viktigste risiko-
faktorene forcampylobacteriose
pé verdenshasis, Reduksjon av
forekomsten av Camynidobacter

1 fjeerfebesetmingene vil derfor
ha stor helsemessig og okono-
misk betydning, Tidligere under-
sakelser har papekt at det kan
vere mulig 4 produsere
Campylabacter-frie slakie-
Evllinger ved strenge hygiene-
tiltak i besetningene{7). Vihar
utfort enepidemiologisk under-
sokelse fordidentifisere hvilke
faktorer som bestemmer fore-
komsten av Campylobacter i
besetningene (1)

Muteriale og metoder

Alle 176 slaktekyllingpro-
dusenter 1 et omrade 1 sorost-
Norge deltok i undersokelsen
{11). Hver gérd var representent
med én besetning som ble valgt
tilfeldig blant alle bescininger
slaktet 1 lopet av perioden april
1990 til mars 1991, Hver
besetning ble undersokt ved
slakting for forekomst av
Campndabacter. Gardbrukeren

cller rokteren ble deretter
intervjuet personlig med et
strukturert sparreskjema som
omhandlet: (a) hyvgiene og
drifisforhold pa garden, (b)
forckomst av andre husdyr, og
{c) generelle opplysninger om
besetningen, hus, utstyr og
drikkevannstorsyning. Univariat
analyse ble utfort med data-
programmet  EPI  INFO.
Muiltivanat analyse ble utfort
mied logistisk regresjon ved hielp
av programmet EGRET.

Resulrarer

Campvlobacter ble pavist | 32
{18%) av de 176 undersokte
besetmingene(11). Forekomsten
varierte geografisk og sesong-
messig med en topp om hosten.
Logistisk regresjonsanalyse visie
al tolgende vavhengige faktorer
var forbundet med en okt risiko
for forekomstav Campvlobacter
i besetningene (Tabell 2): (a) g

Tabell 2. Midsivariar anolvse av risikofoktorer for forekomst av Compyiobacier : broilerkyllingbeseininger.

Logistisk regresjonsmodel] ©

Antall / § alt’ f Chdeds 9s % F
Usvhengige risikofukiorer ratio Konfidens-intervall P
Positiv © | Negativ
— ' S —
Gi kyllingene ubchandlet drikkevann 27732 | oorias | 342 10-114 0,045
i
Swclle andre fjeerfe for kyllingenc 632 | 1114 6,43 1.7-24.7 0,007
Stelle gris for kyllingene 532 6144 4 86 1,1-214 0,037
Geografisk omride (Hedmark mot 19/32 53/144 2,91 1,2-7.3 0,023
Astiold)
Arstid (hest mot andre arstider) 2032 | 52144 | 343 14-86 0.008
Rotter pd girden 4731 4144 3.9 | 0.8-188 0,083
" Fra Kapperud et al. (11).
* Antall hesetminger eksponert / antall som svarte pd spersmalel.
* Positiv = besetninger med Camprlobacter. Negativ = bescininger uien Campylobacter.
ok Epidemrobog 1954 4 a0 | . 1 47
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kyllingene ubehandlet drikke-
vann (OR = 3,42, p = 0,045),
(b) stelle andre fjerfe for
kyllingene (OR = 6,43, p =
0,007), (c) stelle gris for
kyllingene (OR = 4,86, p =
0,037), (d) geografisk omrade
(Hedmark mot @stfold) (OR =
2,91,p=0,023),(d)arstid (hest
motandre drstider) (OR=3,43,
p=0,008). Forekomst av rotter
p4 girden var forbundet med
en okt risiko, men denne
faktoren oppnadde ikke statis-
tisk signifikans (OR=3,96,p=
0,083). Den populasjons-att-
ributte fraksjonen for bruk av
ubehandletdrikkevann var(,53
(11). Det var ingen interak-
sjoner mellom variablene.

Diskusjon
Detertidligere vistat Campyio-
bacter forekommer vanlig 1
overflatevann i det samme
omrade hvorundersakelsen ble
utfert (10). Det er derfor ikke
unaturlig at ubchandlet drikke-
vann ble avslert som en viktig
risikofaktor. Resultatene viser
atdesinfeksjonav drikkevannet
er det tiltak som vil ha starst
effekt for & forebygge
forekomst av Campylobacter i
besetningene. Om lag 50% av
tilfellene kunne potensielt vaert
unngatt dersom drikkevannet
til kyllingene hadde vert
tilfredsstillende behandlet(11).
Resultatene stottes av bakterio-
logiske undersokelser og av
laboratorieeksperimenter utfort
i utlandet som fremhever
drikkevannet som en betydelig
smittekilde.

Det er heller ikke uventet at
kontakt med andre fjerfe eller

gris oker sjansen for at kyl-
lingene blir kolonisert med
Campvlobacter, siden bade
fjerfe og gris kan vare friske
bazrere av disse bakteriene (6,
7). Dette understreker behovet
forstrenge hygienerutiner, sar-
lig bytte av fottey og arbeids-
klzr, nir rokteren gir inn til
besetningene.

Konklusjoner

Resultatene understreker be-
tydningen av drikkevannet som
smittekilde for Campylobacter
og fremhever pa nytt behovet
for & sikre befolkningen sivel
som husdyr en drikkevanns-
forsyning av tilfredsstillende
hvgienisk kvalitet. Pi bakgrunn
av resultatene fra undersok-
elsene bor tiltak med sikte pa &
forebygge campylobacteriose i
befolkningen omfatte:

- Sikrebefolkningen hyvg-
ienisk tilfredsstillende drikke-
vann.

- Gi publikum informa-
sion om betydningen av god
hindhygiene etter kontakt med
hund og katt eller deres eks-
krementer.

- Gi publikum informa-
sjon om betydningen av god
kjokkenhygiene og fullstendig
varmebehandling av fjerfe-
produkter.

- Hindre import av infi-
serte fjzrfeprodukter.

- Iverksette tiltak som re-
duserer forekomsten av Cam-
pylobacter i fjmrfebeset-
ningene, szrligdesinfeksjon av
drikkevannet.

Virundersokelse var begrenset
til personer smittet 1 Norge.
Sidenen hey andelav Campylo-

bacter-infeksjonene erervervet
utenlands (6), er det ogsa nér
det gjelder denne infeksjonen
viktig & gi publikum generell
informasjon om hvordan man
kan unnga 3 fa gastroenteritt
under utenlandsopphold.
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PASSIV ROYKING OG NEDRE LUFTVEISINFEKSJONER

BLANT SMA BARN.

Er det en sammenheng ogsa i Norge?

Per Nafstad, Johny Kongerud, Jorgen A Hagen, Grete Botten,
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Statens Institutt for
Folkehelse,

0462 Oslo.

Johny Kongerud
Lungeavdelingen,
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Sammendrag

Madlsetning: Erdetensammen-
heng mellom forekomsten av
nedre luftveisinfeksjoner (NLI)
hos smad barn og foreldrenes
roykevaner?

Metode: Sporreskjemaopplys-
ninger om forekomst av
legediagnostiserte NLI forste
levedr har blitt samlet inn blant
3238 barn. Korresponderende
opplysninger om foreldrenes
reykevaner og andre forhold
av antatt betydning for fore-
komst av NLI ble ogsd regi-
strert.

Resuitat: 18% av bama hadde
hatt en eller flere NLI forste
levedr. Odds ratio (logistisk
regresjon ) for NLI farste levedr
hvis mor rekte 1-14 sigaretter
per dag var 1.3 (95%(C1:0.94-
1.74) og hvis mor rokte >14

sigaretter perdag :1.7 (95%CI.:
1.10-2.52). Korresponderende
tall for sykehusinnleggelser pd
grunn av NLI var 2.3 (95%CI:
1.33-4.09)0g 1.6(95%CI:0.73-
3.65).

Konklusjon: OgsaiNorgesynes
det som om passiv reyking oker
risikoen for at bamn fir nedre
lufrveissvkdommer.

Nafstad P, Kongernud J, Hagen JA,
Botten (3. Does exposure to environ-
mental tobacco smoke increase the
risk of lower respiratory tract infec-
tions among small children? Nor J
Epidemiol 1995;5;50-54

Englisk summary

In order to exzmine the association
berween parcntal smoking and lower
respiratory tract infections (INLI) first
year of life questionnaire information
of doctor's diagnosed NLI was colle-
cted from 3238 children. Correspon-
ding information of parental smoking
habits and severa! possible deter-
minants for NLI were alsa collected
{birth weight, scx, siblings. sharing
bedroom with siblings, daycare cutside
home, matermal education. sngle
parenthood, family income and disz-
ance from the child"s home to 2 road
with traffic). One or more NLI had
been experienced by 18% of the
children. Odds ratio (logistic regres-
sion} for NLI first year of life if the
mother smoked 1-14 cigarettes per
day was 1.3 (95%CL0.94.1.74) and
if she smoked > 14 cigarettes perday:
1.7 {95%CI:1.10-2.52) Correspon-
ding risk estimates for being hospital-
ized for NLI were 2.3 (95%CL: 1.33-

4.09) and 1.6 (95%C:0.75-3.65)
Conciusion: Environmental tobacco
smoke exposure seems (0 increase the
risk for NLI among smail children in
MNorway.

Introduksjon

Nedre luftveissvkdommereren
vesentlig arsak til morbiditet
og mortalitet blant smid bam
(1-4). Det er mulig ar slike
sykdommer tidlig i livet kan
disponere forkroniske luftveis-
svmptomer i voksen alder (5-
6). Flere studier har pavist at
foreldrenes raykevanerer asso-
siert til forekomsten av nedre
lufiveissvkdommer hosbam (7-
9). Spesielt synes mors royke-
vaner 4 ha betydning (8-9).
Assosiasjonen mellom barns
faktiske eksponering fortobak-
ksreyk og foreldrenes royke-
vaner vil vare avhengig av
forhald som levesett, bolig-
ventilasjonogtiltak frareykere
og andre for & redusere barns
eksponering. Sammenhengen
mellom foreldres reykevaner
og bamns sykelighet ber derfor
undersekes under forskjellige
forhold. 1 en kohort av bamm
fadt i Oslo 1992-93 har infor-
masjon om forekomst av nedre
luftveisinfeksjoner i barnets
forste levedr blitt samlet inn for
3238 barn. Korresponderende
opplysninger om revkevaner i
familien og andre forhold av
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antari betydning for NLI hos
bam ble ogsa registrert. Mal-
setmingen med denne artikkelen
er arapportere sammenhengen
mellom forckomsten av nedre
luftveisinfeksjoner forste levear
og barns eksponering for tobak-
ksrovk malt ved forcldrenes
revkevaner.

Material vg metode
Utgangspunkt fordenne studien
er en kohort av barn fadt ved
Akerog Ulleval svkehus 1992-
93 (10-11). Kohorten ble opp-
rettet for i studere nsikofaktorer
for obstruktive luftveissym-
tomer hos barn. De viktigste
nklusjonskriteriene var at fa-
miliene skulle ha permanent
boadresse | Oslo og ikke ha
planer om & flytte ut av byen
etter at barnet ble fodt. Minst
en 1 familien skulle beherske
norsk og barnets fodselsvekt
skulle vacre 2000¢ eller mer.
Opplysninger om fodselsvekt
ble hentet fra svkchusets fode-
journal, Informasjon om barnas
helse og eksponeringforhold i
hjemmet ble samlet inn ved
hjelpav selvadministrerte spor-
reskjemaer som barmas foreldre
fylte ut ved fodsel og da bama
var seks og 12 mdneder gamle.
Informasjon om nedre luftveis-
infeksjoner hele forste levear
finnes for 3238 barn (86% av
kohorten).

Nedre luftveisinfeksjoner
INLE):

Foreldre ble bedt om & rap-
portere legediagnoser for alle
kontakter de hadde hatt med
lege pa grunn av luftveissymp-
tomer hos barmet. Rapporterning
av legediagnostisert bronkitt,

bronkolint {inkludert RS-virus
infeksjoner) eller lungebeten-
nelse ble registrert som NLIL
Barn som hadde hatten av disse
diagnosene i lepet av sitl forste
halve levedr, ble registrert som
a ha hatt NLI denne perioden
(ulsvarende for andre halve
levear). Hvis foreldrene rap-
porterte at bamet hadde ven
innlagt i sykchus for NLI, ble
barnet kategorisert som syke-
husinnlagt for nedre luftveis-
infeksjon (SNLIDpatilsvarende
mate.

Mulige determinanter for
Jorekomsien av NLI biant
barn:

Fra sykehusjournal: Fodsels-
vekt: <2500g, 2500 - 3499¢,
>3409g

Fra sporreskjema ved fodsel:
Barnets kjonn. Avsiand ira
bamets hjem til vei med gjen-
nomgangstrafikk: < 10 meter.
10 - 50 meter, =50 meter. Mors
alder: < 25 fir, 25-29 r =20 ir.
Morsutdanning: <12 ars utdan-
12 - 15 ars utdanning,
>15 &rs utdanning. Familiens
inntekt: < 200 000 kr per ar .
200 000 - 500 000 kr per ar
=300 000 kr per ar

Fra seks maneders sporre-
skiema: Ammet{med eller uten
melketilskudd) eller ikke am-
mict ved seks maneders alder.
Sesken. Felles soverom med
sosken. Barnchageopphold
(>10umer peruke). Om bamet
bodde sammen med en eller
begee foreldrene.

ning,

Passive rovking:

Bade ved fodsel og da bammet
ble seks og 12 maneder gam-
melt ble mor bedt om 4 oppei

sine roykevaner. Mors royke-
vaner ble registrert som ikke
royker, av og ul royker og
daglig revker, Daglige ravkere
oppea giennomsnittlige antall
sigaretter de rokte per dag, og
hvor mange av disse de rokie i
hjemmet. Lignende opplys-
ninger ble samlet inn for fars
raykevaner og rovkevanene til
andre personer som bodde i
barnets hjem. Antall sigaretter
rakt i hjemmet i glennomsnitt
perdagble beregnet ved é legge
sammen gjennomsnittlig antall
sigaretier rokt per dag 1hjemmet
av mor, far og andre.

Startistikk:

Kummulativ insidens og odds
ratio {hivariat analyse og
logistisk regresjon) ble brukt
for & presentere forekomst og
risiko forahaNLI(SNLI) forste
levear. Med unntak av foreldres
rovkevaner ble uavhengige
variabler uten assosiasjon til
nedre luftveis infeksjoner (p=
.25} ikke inkludert i den
endelige regresjonsmodellen.
Parallelle analyser ble utfort for
barn med NL1 og barn som ble
innlagt i sykehus for nedre luft-
veisinfeksjoner (SNLI). Ana-
lvsene ble utfort 1 SPSS Wind-
ows 6.0 (12).

Resultater

Av de 368 (18%) barna som
hadde hattNLI1, hadde 24% hau
flere enn en episode i lopet av
forste levear. Gutter var hyp-
pigere registrert med NLI enn

jenter og sykdom var vanligst i

annet halve leveir (Tabell 1),
Av barna hadde 13% fodsels-
vekt under 2500g, og 22%
bodde mindre enn ti meter fra
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Tabell 1. Andel barn (fod! i Oslo 1992/93) som har hatt mirst en legediagnostisert nedire hyftveisingeksjon
(NLI) forste eller andre halve levedr eller vwert innlagt pé sykehun for nedre hftveisingeksion (SNLI).

MU SNLI
n 06mnd 712 mnd 0-12 mnd 0Emnd 7-12mnd 012 mnd
Gutter 1685 120(7%) 272(16%) 344 (20%) 30(2%) 46(3%) T71(4%)
Jenter 1553 T2(5%) 171{11%) 225(15%) 29(2%) 13(1%) 41(3%)
Totait 3238 192(6%) 443(14%) 569(18%) 58(2%) 59(2%) 112(4%)
vei med gjennomgangstrafikk. mens 19% tjente mer enn 500  og 5% bodde sammen med bare

Ved barnets fodsel var 11% av
medrene under 25 dr og 53%
var 30 4r eller eldre. Av mad-
rene hadde 6% mindre enn 12
ars utdanning. Brutto familie-
inntekt var mindre enn 200 000
kr per ar for 15% av familiene,

000 kr per ar. Ved seks mane-
ders alder ble 753% av bama
ammet med eller uten melke-
tilskudd. Av bama bodde 32%
sammen med sasken, 6% delte
soverom med sasken, 1% gikk
ibarnehage (> 1 0 timer peruke)

en av foreldrene,

Foreldrenes reykevaner da
barnet var seks maneder gam-
melt er presentert i tabell 2. 1
24% av hjemmene ble det rokt
en eller flere sigaretter per dag

Tabell 2. Odds ratio {ujustert) for & ha hatt en eller flere nedre luftveisinfeksjoner (NLI) forste levedr etter
Joreldrenes ravkevaner registrert da barnet var seks mdneder gammelt, Oslobarn fadt 1992/93.

n MLI cOR 95%Cl mi'GSiﬂE:
Mors reykevaner ' 20
ikke reyker 2370 396 (17%) ref*
av og til reyker 264 42 (18%) 0.9 0.66-1.35
1-14 sigaretter per dag 418 81 (19%) 1.2 0.91-1.58
>14 sigaretter per dag 166 44 (27%) 1.8 1.23-2.62
Fars reykevaner 126
ikke rayker 2007 350 (17%) ref*
av og til reyker 281  41{15%) 0.8 0.56-1.16
1-14 sigaretter per dag 423 83 (20%) 1.2 0.88-1.52
>14 sigaretter per dag 401 T4 (19%) 1.1 0.80-1.43

* referansekategori

“* Blant foreldre med ufullstendig opplysninger om rayking var § av medrene og 37 av

fedrene daglig reykere, men antall sigaretier rekt per dag var ikke oppgitt
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i gjennomsnitt. Bare mors
rovkevaner viste en statistisk
signifikant assosiasjon til fore-
komsten av NLI (og SNLIDL.
Antall sigaretter rekt i hjemmet
per dag viste ingen sammen-
heng med NLI eller SNLI {1all
ikke vist). Assosiasjonen mel-
lom mors rovkevaner og NLI
og SNLI holdt seg statistisk
signifikant ogsa etter kontroll
for andre forhold som en antok
kunne viere assosiert (il baens
nedre luftveisinfeksjoner og
som I bivariate analvser hadde
p>0.25 (kjonn. sesken. barne-
hagedeltagelse, deling av sove-
rom, familiens mntekt, amming
og fars roykevaner) (tabell 3)

Diskusjon

| folge foreldrene hadde om-
trent hvert femtc barn haut en
eller flere legediagnostisene
NLI 1 lopel av forste leveir.
Gutter var hyppigere syke en
jenter. Det var en statistisk
signifikant sammenheng mel-
lom mors roykevaner og fore-

komsten av NLI blant bam.
Lignende forckomstav NLI har
viert funnet av andre(l). A
sammenligne forekomstav NLI
blant barn rapportert i for-
skjellige studier er vanskelig.
Deltagerne vil vere forskjellige
og NLI-diagnostikk baseres
oftest pa en skjonnsmessig
vurdering. Denne vurderingen
vil sannsvneligvis variere fra
lege til lege og fra land til land.

Assosiasjonen mellom forel-
dres (spesieltmors)revkevaner
og nedre lufiveissvkdommer
hos sma barn har blitt vist av
flere (7-9), men ikke sd vidt vi
Kjenner til i undersokelser fra
Morge. Feilklassifisering av
bade nedre luftveissvkdommer
og cksponering for tobakks-
rovkprodukter vil Kunne pa-
virke assosiasjonen mellom
NLI og bamns cksponering for
tobakksrevkprodukter milt ved
foreldrenes roykevancr. NLIer
her presisert a4 skulle vere
diagnostisert av lege, hvilket

skulle redusere feilklassifi-
scringen. Det er hite rolig at
roykende foreldre overrapport-
erersykelighet, ellerat foreldre
il svke barn overrapporterer
personlige rovkevaner. Slik
feilklassifisering vil tendere til
i svekkeassosiasjonen mellom
barns NLI og foreldres rovke-
vaner. A bruke antall sigaretter
rokt av foreldre som mal for
barns tobakksrovkeksponering
vil mitte vaere et grovt mal for
barncts eksponcring. Den okte
oppmerksomhbeten om passiv
rovkings skadelige helseef-
fekter oker sannsynligheten for
at rovkere{og andre) forsokera
redusere tobakksroykekspone-
ringen ikke revkere utsettes for.
Mange foreldrene 1 denne stu-
dien ga uttrykk for de tok slike
hensyn. Dette kan resultere i
okt feilklassifisering av tobak-
ksroykeksponering malt ved
rovkevaner blant personer ¢n
oppholder seg sammen med,
og dermed svekkes assosia-
sjonen mellom exponering og

Tabell 3. Odds ratio fjustert) for at barn far sedre fuftveisinfeispon (N LI
lufiveisinfeksjon (SNLI) farste fevedr etter mors ravkevarer da barnet var seks maneder gammelr (logistisk

regresjon). Oslobarn fodr 1992793

eller blir fagt inn pd sykelns for nedre

NLI SNLI
Cul aldR 95%C1 Cul aldR 9355 (C1
Mors rovkevaner
ikke revker 17 % rel™ 3% ref
av og til royker 16 % 0.9 0.62-1.34 4% 1.5 0.75-3.18
1-14 sigaretter per dag 19 %% 1.3 0.94-1.74 6 %% 2.3 1.33-4.09
=14 sigarctier per day 27 % 1.7 E10-2.53 6 Y% 1.6 0.73-3.65

*referansekategori

Konirollert for kjonn, sosken, barnehagedehagelsc. deling av soverom, familicinntekt, amming og fars

rovkevaner
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helseeffekt. Bedre mal for en
passiv revkers tobakksravk-
eksponering vil eke muligheten
for & maéle sammenhengen
mellom NLI (SNLI) og passiv
rayking. Atdetermorsroyking
som viser en signifikant sam-
menheng med barns sykelighet
forste levedr skyldesmest sann-
synlig at mor oppholder seg
mer sammen med barnet enn
far,

[ denne studien erdetkontrollert
forantatte forhold av betydning
for ekt risiko for 4 i og for &
rapportere NLI og SNLI. As-
sosiasjonen mellom mors ray-
kevaner og barms NLI forble
statistisk signifikant. Det er
derfor grunn til & tro at ogsd i
Norge har foreldres reykevaner
betydning for bamas risiko for
nedre luftveisinfeksjoner.
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ENDRING I MONSTERET AV NARINGSMIDDELBARNE

Eystein Skjerve

Norges veterinzrhogskole,
Seksjon for neringsmiddel-
hvagienc

0033 Oslo

Neringsmiddelbdrme sjukdom-
mer er et stadig storre problem
i de industrialiserte land. Gkn-
ingen i forekomst av inlek-
sjoner forarsaketav enteropato-
gener er koblet til en okt
forekomst 1 det animale reser-
voar. Den hove forekomstien av
Salmonella (kjott og egg) og
Campylobacter (kjall) ser ut til
& vaere en konsekvens av det
moderne, industrielle husdwr-
holdet. En ekt internasjonal
handel pa fdrvarer tif dyr.
levende dyr og dvreprodukier
bidrar til spredningen av pato-
generomkring iverden. Narge
harhittilvasrt skjerma fra denne
utviklingen, men internasjonal-
iseringsprosessen kan fore til
at situasjonen endrer seg raskt.

Infeksjorene kommer tithake
Det er nd svart populert a
snakke om de sikalie "eme-
rging infections™, Ledende
medisinske miljo sparat infek-
sjonene er i ferd med a komme
i fokus igjen, etter mange tifir
med fokus pa kroniske. ikke-
infeksiose lidelser, Forstaelsen
av betvdningen av de akolog-
iske nisjer som mennesket har

SJUKDOMMER

Evstein Skjerve

laget for mikrobene har okt
kanskje ikke minst pd grunn av
AlDS-epidemien([1]. Samtidig
hevder mange at perioden med
antibiotika niermer seg slutlen,
pa grunn av for storog feil bruk
av antimikrobielle medisiner

[2]-

Meringsmiddelbarne infek-
sjoner er ifalge WHO de nest
hypmigsie helseproblemer iden
vestlige verden, bare overgitt
av luftveisinfeksjoner, Kost-
nadene forbundet med disse
sjukdommene erenorme, oger
i el land som USA estimert (il
ca 8 milbarder 3 arlig [3].

1 de tleste fattige land er drikke-
vann hovedarsaken til de Meste
diarésjukdommer. Szrlig er
smébarn usatl for vannbéren
smitte. I derike, industnialiserie
fand cr stort sett vannfor-
syningen sikker og drikkevann
betyr mindre. De fleste nar-
ingsmiddelbarne infeksjoner i
disse landaer koblet til konsum
av kjott og egg. [ Norge har vi
i stor grad basert vannforsyn-
ingen pa overflatekilder, som
er utsatt for forurensing fra
mennesker og dyr. En stor del
av drikkevannet blir sendturtil
konsumentene uten desinfek-
sjon. | perioder av aret vil
mange nordmenn derfor bl
ulsatt for smitte fra drikke-
vannet,

Det siste tidret har en spesiell
fagtype av  Salmonella
enteritidis bredt seg i florfe-
populasjonen i mange land.
Denne fagtvpen overferes tran-
sovarialt fra henatil egget. Slik
sikres smitte videre til kyllinger,
og mennesker utsettes ogsa lett
for smitte. Baklerien taler mye
virme inne i eggeplommen, og
epgel ma kokes skikkelig hardt
for 4 drepe bakteriene. Infek-
sjonen ble opprinnelig spredt
viacksportav kyllinger frastore
kyllingfabrikker [4].

Andre Salmonella-typer er
vanlige, serlig i florfekjott og
svinekjotl. En europeisk for-
brukerundersekelse referert i
Forbrukerrapporten{nr, [0/%94)
Mra 1994 viste hay forekomst
av Safmonella i kylling i alle
deundersakte land, med unntak
av Norge og Sverige. | tillegg
er sviert ofte kylling konta-
minert med Campylobacter

e,

Pa 80-tallet har matbéaren
Listeria-infeksjon kommet 1
fokus som arsak Uil aborter og
infeksjoner hos mennesker med
immunsviki.

Pa R0-tallet blusset ogsa fore-
komsten av alvorlige inleksjo-
ner forarsaket av E. coli O157:
H7 opp 1 USA, Canada og
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England. Storfe erreservoar for
denne bakterien, som Kan gi
hemorragisk colitt hos men-
nesker. En del av pasientene
utvikler et hemorragisk, ure-
misk syndrom (HUS) med hoy
dadelighet.

Det ser-amerikanske kolera-
utbruddet har alarmert mange,
ogvarselklokkene i Norge gikk
viren 1994 da Shigelia ble
spredt til konsumentene via
infisert spansk issalat.

Et fellestrekk for de infek-
sjonene som er nevnt, er at de
har sammenheng med indu-
striell storproduksjon av kjett/
egg og/eller internasjonal hand-
el med levende dyr, egg, kjott
eller andre neeringsmidler,

Kan vi sammenligne oss med
andre land ?

I Norgeregistreresarlig (MSIS)
littover 1000 salmonelloser, et
noe mindre antall campylobact-
erioser og omtrent 300 versini-
oser. Det reelle tallet er langt
heyere, men det er vanskelig &
angi hvor stor del som blir
registrert. Det er i praksis u-
mulig & sammenligne direkie
de tall som oppgis fra forskjel-
lige land, da rapporterings-
systemet er svaert varierende.

Salmonella-problemet er i all
hovedsak et importproblem
(80-90 % er vist smitta i
utlandet), i motsetning til nesten
alle andre vestlige land. Nyere
epidemiologiske undersokelser
viserat svaert fa mennesker blir
smitta av norsk kjett eller egg,
mens importkjett og til en viss
grad drikkevann ervist & kunne

gi sjukdom [5].

Halvpartenav Campylobacter-
infeksjoneneerervervaiNorge.
Epidemiologiske studier har
vistat Kjeledyr, forurensadrik-
kevann og importert fjorfekjott
er de viktigste smittekildene.
Norsk fjerfekjettble ikke pavist
som risikofaktor i denne
studien. Derimot ble importert
dansk kylling kobla til sjuk-
dommen, til tross foratogsica
20%% av norsk broiler er smitta,
og at forurensa drikkevann er
hovedkilden for smitte til norsk
fierfe 6, 7]. .

Yersinia enterocolitica finnes
vanlig hos gris, og dette er den
eneste bakterielle tarminfek-
sjon som erav sterre betydning
nar det gjelder smitte fra norsk
kjett. Nesten alle pasienter er
smitta i Norge fra grisekjott
[8].

Av andre kjettbarne infek-
sjoner, er verdt 4 nevne Toxo-
plasma gondii, som ogsa utgjer
et visst problem i Norge, som
arsak til aborter og fosterskader
hos mennesker. Nesten 20% av
slaktelam og 2.5% av slakte-
svin har cyster fra denne para-
sitten (Eystein Skjerve, upub-
lisert).

Det er vanskelig & sammen-
ligne tall fra rutinedatabaser
som M5IS med andre land. Vi
har imidlertid en rekke indisier
pa at vi har svaert lite matbarne
infeksjoneriNorge. Som nevnt
er en svart stor del av de
kjettrelaterte infeksjonene im-
portert. Vi har ikke hatt
problemer med Salmonella i

egg, og det er svert sjelden
Salmonella pivises i norske
naringsmidler. P4 kontinentet
er slike patogener vanlige og
en mé regne med at kjott en
kjeper i butikken er infisert og
at en ma ta hensyn til dette ved
tilberedning av mat. P& den
annen side, er det mye som
tyder pd at vi har mange vann-
bime infeksjoneriNorge. Bide
Campylobacter og Salmonella
kan smitte via vann, men sméi
runde virus som f.eks. Norwalk-
viruser sannsynligvis av starre
betydning, Flere store utbrudd
de siste drene errelaterttil slike
vannbéme epidemier. PA man-
gemater kan Norgesiesdhaen
U-landsprofil, med mange van-
nbame og fa kjettbdrne in-
feksjoner.

Hva er drsakene ?

Deter brukt mange forklarings-
modeller for & beskrive utvik-
lingen av matbdrne infeksjoner
i de vestlige land, Jeg skal her
omtale de enkelte summarisk :

- Internasjonal handel
oker sterkt. En stadig ekende
flyt av biologisk materiale i
form av dyrefdr, levende dyr,
egg, kjott og andre dyrepro-
dukter har spredt stadig nye
varianter av patogener omkr-
ing pa kloden. Samtidig fir
patogenene anledning til &
utveksle genmateriale som
koder for patogenitet og an-
tibiotikaresistens. I det siste er
det ogsa utvikiet et slags inter-
nasjonalt marked for hus-
dyrgjedsel. Overskudd av hus-
dyrgjedsel i land som Neder-
land er planlagt eksportert til
India.
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- Et industrialisert -
dyrbruk har fort til tette popu-
lasjoner av produksjonsdyr in-
nenfor smi arealer. De aktuclle
agens gir 1 regelen ikke sjuk-
dom hos dyret, og er kun av
helsemessig betvdning nr de
overfores til mennesker. De
produksjonssystemene som er
etablert innen fjorfe- og grise-
produksjonen betinger ogsd ru-
tinemessig bruk av antibiotika
i foret for 4 forebygge sjuk-
dom. De antibiotika som er i
bruk dreier tarmfloraen slik at
detblirrelativt flere gram-nega-
tive bakterier i tarmen pd be-
kostning av de gram-positive
syredannerne. SHk skjer en
seleksjon for den flora som
utgjor problemet nar det gjelder
matbiarne infeksjoner. Utvik-
lingav resistente varianter som

psyvkrotrofe patogener som
trives godt under slike forhold.
Vakuumpakking av fisk op
kjottpalegs er vist & kunne gi
oppformering av Listeria
monocytogenes, og Yersinia
enterocoliticaeret problem ved
Kjolelagring av svinekjott.
Denne kombinasjonen av
ansket om ferske varer med
storindustriell produksjon av
varer er klart ugunstig hvis
premissene fordette cren stadig
utvidelse av holdbarhetsgrens-
ene. En logisk konsekvensville
vieredoke bruken av konserve-
ringsmidlerellerdekontamine-
ring av varenc (organiske syrer.
striling). Dette skjer ikke, pa
grunn av fryvkten forreaksjoner
fra forbrukerne.

- Mindve kunnskaper om

hovedproblem. Det kan vare
svacrt vanskelig a tilfredssulle
dette kravet i en situasjon med
storindustriell produksjon og
transport av naringsmidler.

IFnokende samhandel med vire
naboland vil nodvendigvis fore
ti! at vi eker forekomsten av
smittestoff som Salmonelia og
Campylobacter i animalske
produkter pa det norske marke-
det. Stikkprovekontroller vil
bare kunne begrense problemet.
Et okt smiitepress | vart oko-
logiske system kan viere konse-
kvensen av en slik irreversibel
spredning av patogener’ gene-
tisk materiale via handel. Vi
kan risikere a matte slite i lang
tid med skadevirkningene av
en kortsiktig politikk der fri-
handelens evangelivm skal ride

si spres til mennesker skjer i hygiene. Determve somtvder  grunnen, :
stort omfang. Det er mulig 3  pd at kunnskapene om hygiene
holde husdyr fri for slik smitte,  ved tilberedning av mater dar-  Litteratur

noe som er vist bade i Norge og
Sverige. Dette koster imidler-
tid, og det er lite trolig at det
kan kombineres med et inten-
sivl, handelsretta jordbruk.

ligere enn tidligere. Skolen tar
i mindre grad denne oppgaven
seriost. Kvinner har 1 mindre
uistrekning utdannelse som
husmadre, samtidig som mange
menn har entrel Kjekkenet. Vi

I. Lederberg 1. Shope RJ. Oaks
5). ed. Emerging infections.
1992 National Academy Press:
Washington DC.

2. Threltall EJ. Antibiotics and

i . Endring § neeringsmic- har i Norge kanskje viert 1 et the selection of food-borne

: delteknologien har gatt i retn-  slag fool s paradise.derviiall  pathogens. J Appl Bacteriol
: ing av a tlilby konsumenten hovedsak harkunnetspisckjott  1992; 73: 965-102S.

i uferskes kjolevarer. For &  uten frykt for sjukdom.

w kunne transportere og opp- 3. Anonymous. WHO surveil-
T bevare ferskvarer over lengst  Paradokser lance programme for control of
i muligtiduten at noensensorisk Vi har i dag god oversikt over  foodborne infections and
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Abstract

We have found human papil-
lomavirus DNA in 98 {73.7%)
of 133 cervical cancer biopsies
from Norwegian women. Pre-
dominant types were HPY type
16 (n=68, 51.1%), HPV tvpe
18 (n=16, 12%) and double
infections including HPV tvpe
lo(n=35, 3.8%).

Introduction

The human papillomaviruses
{HPV) have attracted intensc
research attention in recent
vears due to the discovery that
these viruses are associated
with cervical cancer and with
cervical dysplasia, and are able
to transtform human keratino-
cytes. More than 80 different
HPV typesareknown(1).49of
these areknown to infect genital
tissue, 13 types (HPV types 6,
11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,

52,58, 68 and 1539) have been
encountered in cervical car-
cinomas. although HPV types
6 and 11 are most often
associated with benign lesions
and are not regarded as onco-
genic types.

The frequency of HPV tvpes in
cervical cancer is subject 1o
geographical variation. This
presumably reflects local varia-
tion in incidence of the various
HPV 1vpes. and possibly their
oncogenic potential in combin-
ation with locally imporiant
cocarcinogens. We here de-
scribe the results oftesting 133
cervical cancers for genital
HPV types and compare our
results with those of two other
major Norwegian HPV
SUTVEYs.

Muaterials and Methody

We used the PCR reaction to
detect DNA of HPV 1ypes 6.
11, 16. 18 and 33 in 133 fresh-
frozen biopsiesofhistologically
confirmed cervical cancer col-
lected from patients treated at
the Norwegian Radivm Hospi-
tal in 1988 and 1989. The
sample collection was as near
as possible complete for the
study period. The samples
mcluded 105 squamous cell
carcinomas, 10 adenosquam-
OUS CATCINOMAS, ONE VETTICOUS

carcinoma and one malignant
mixed mesodermal tumour.

PCR methodology using LI
consensus primers has been
described before (2). The results
here are based on rescreening
of samples based on a modi-
fication of this methodology
{Kristensen et al.. manuscript
in prep.); for this reason data
given here ditfer slightly from
those previously reported (2).

For purposes of data presen-
tation and statistical analysis,
double-positive samples (HPY
16418, HPV 16433 ) have been
treated as a separate type class
and are not included with
singly-positive samples.

Results

HPV DA was detected in a
total of 98 (73.7%) of the
tumours. The HPV type
distribution is shownintable 1,
where the results from twoother
Morwegian studies are also
shown. The dominant HPV
types were HPVI16 (n=068,
51.1%) and HPV18 (n=16.
12.0%5){samples with multiple
HPV types notincluded). Other
types (HPV33, n=3, 2.3%:
HPV11, n=1, 0.8%) appear to
be of minor significance. In 5
(3.8%) of the samples the HPV
types could not be determined.,
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Table 1. Human papillomavirus types found in cervical cancers from Norway

HPV Type Number of positive samples (%)
This study Sebbelov et al. Karlsen et al.
(N =133) (N = 74)' (N = 146)
HPV6 0 (0%)
HPV11 1(0.8%) 4%
HPV16 68 (51.1%) 39 (52.7%) 65%
HPV18 16 (12.0%) 7 (8.1%) 13%
HPV33 3 (2.3%) 6%
HPV16 + HPVI8 4 (3.0%) 1(1.35%)
HPV16 + HPV33 1(0.8%)
HPVX 5 (3.8%) 8%%*
Negative 35 (26.3%) 29 (37.8%) 4%
! Adapted from ref. 6.
. Including HPV type 31.

and in 5 samples (3.8%) two
HPV types were detected.
HPVé was not detected. 35
(26.3%) of the samples
contained no detectable HPV,

We examined the distribution
of HPV types relative to the
histological tumourtype(Table
2).HPV | 6 wasthe predominant
HPV type in all tumour types
except in a single verrucous
carcinoma, which was HPV-
negative, HPV | 8 wasrelatively
more abundant in adenocar-
cinomas (4/14 = 29%) than in
other tumour types (127119 =
10.1%), but this result is not
statistically significant (y*=
2.64 (Yates correction), p >
0.1). Significant correlation
between HPV 18 and adenocar-

cinoma has been found in other
studies (3, 4, 5).

Comparison of HPV18 single
infections with all other HPV
tvpes showed that HPV18 was
significantly associated with
poorly differentiated tumours
(x°=4.78, p=0.03).

As regards distribution of tu-
mour type relative til HPV type,
squamous cell carcinoma was
the most common tumour type
in all HPV type classes, with
the exception of the combina-
tion HPV16 + HPV18. Squa-
mouscell carcinomaand adeno-
squamous carcinoma were eq-
ually common among tumours
doubly positive for HPV16 and
HPV18 but the small number

of HPV16 + HPV18 positive
tumours (four) precludes mean-
ingful statistical analysis.

Discussion

We have found that human
papillomavirus DNA is present
inover 70% of cervical cancers
from Norway. HPV16 is the
commonest HPV type in all
tumour types, with an overall
frequency of 51.1%. HPV181s
the next most common type
(12%)and is significantly more
abundant intumours withalow
degree ofhistological differen-
tiation. None of the other HPV
types that we detected had an
abundance over 5%. These
results are similar to findings
from other European countries
(3, 4). The low frequency of
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Verrucous carcinoma, and Mixed mesoderal tumor)

Table 2. Distribution of IHPV types in Squamous cell carcinomays (SCC), Adenosquamons
carcinomas (ASQ), Adenocarcinomas (AC). and other tumor types (Small cell carcinoma.

HPV Type SCC ASQ AC Other Total
HPV1I] ! 0 0 0 1
HPV16 55 4 6 3 68
HPV1R 11 I 4 16
HPV33 3 0 0 0 3
HPV16 + HPVI1S 2 2 0 0 4
HPV16 + HPV33 I () () 1
HPVX 5 0 0 0 5
Negative 27 3 -4 1 35
Total 105 10 14 - 133

HPV types 6 and 11 in cervical
cancers retlect the fact that these
are HPV tvpes of low onco-
genic potential, more com-
monly associated with condy-
lomata acuminata (1),

Two other major studies of
human papillomaviruses in
cervical cancers from Norway
have been made. Results are
compared in Table |. Sebbelov
el al (6) tested 74 samples for
HPV types 16, 18 and 11 using
Southern blot methodology,
and found results very similar
1o our own. Their lower overall
frequency of HPY positivity
(62.2%) may be due t the
stnaller range of HPV types
detected. Karlsenetal (7) found
an overall HPV frequency of
96% in 146 samples. using
multiple PCR primers. The use
of multiple primer allows

reliable HPV detection even
where part of the viral genome
15 deleted. and also increases
ithe range of tvpes detected. This
probably accounts for their

higher rate of detection of

HPV16 (65%, as against 51%
in this study), HPV33 (6%. as
against 3% i this study) and
"THPWVX (8%, as against 3.8%
in this study), We are currently
completing reanalvsis of the
samples described here using
the methods of Karlsen et al,
and find a frequency of HPV-
positivity close to that described
by those authors (Kristensen ¢l
al. unpublished).

Papillomavirus testing has been
proposed as an adjunct 1o
cervical cvtological screening.
It has been suggested that this
would improve the objectivity
of cytological screening and

reduce the frequency of false
negative results, HPWV testing
might also allow identification
ol lesions containing oncogenic
HPV types that have ahighrisk
ol progression to cervical can-
cer. On the other hand it has
also been argued that HPV
testing would idenufv large
numbers of harmless but un-
treatable viral infections, bring-
ing anxicty 1o the patient,
expense 1o the health system,
and marginal benefit to the
control of cervical cancer.

[Fan element of HPY testing 15
to be incorporated into cervical
screening, it is necessary to
know which of the 49 known
genital HPV types are found in
cervical cancers in Norway so
that testing can be focussed on
the relevant types.
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Table 3. Human papillomavirus rvpe and tumour differentiation in cervical cancers

HPV Type Well and moderately Poorly differentiated Sum
differentiated tumours tumours

HPV18 7 9 16
HPV16 52 15 67
Other HPV 29 18 47
types' and

negative

Sum 88 12 130°

' Including HPV16 + 18 and HPV16 + 33,

A samples - 2 small cell carcinomas and one mixed mesodermal tumour - are not

included in this analysis.

The results presented in Table
3 indicate that if HPV testing is
to make a valid contribution to
cervical cancer screening in
Norway HPV types 16 and 18
should certainly be included,
whiletypes6and 11 are of little
relevance. However, before the
feasability and utilitv of sucha
test can be assessed, it will be
necessary to determine the ide-
ntity, frequency and variety of
the minor HPV types("HPVX")
and the true incidence of HPV-
negative cervical cancers. We
are currently cooperating in
studies to answer these guest-
ions.

References

1.MyersG, Bernard HU, Delius
H, Favre M, Icenogel J, Van
Ranst M (Eds). Human
Papillomaviruses 1994. Los
Alamos Laboratory, Los

Alamos, USA 1994,

2. Krstiansen E, Jenkins A,
Kristensen G, Ask E, Kem J,
AbelerV, Lindqvist BH, Tropé
C & Kristiansen BE. Human
papillomavirus infection in
Norwegian women with
cervical cancer. APMIS 102:
122-128 (1994),

3. Riou G, Favre M, Jeannel D,
Bourhis J, Le Dousal V & Orth
G. Association between poor
prognosis in early-stage inva-
sive cervical carcinomas and
non-detection of HPV DNA.
Lancet335:1171-1174(1990).

4. Higgins GD, Davy M, Roder
D, Uzelin DM, Phillips GE &
Burrell CJ. Increased age and
mortality associated with
cervical carcinomas negative
for human papillomavirus
RNA. Lancer 338: 910-913

(1991).

5. Gissmann L. Human papil-
lomavirus and genital cancer.
Seminars in Cancer Biology 3:
253-261 (1992).

6. Sebbelov AM, Kjerstad KE,
Abeler VM & Norrild B. The
prevalence of human papil-
lomavirus type 16 and 18 DNA
in cervical cancer in different
age groups; a study on the
incidental cases of cervical
cancer in Norway, 1983.
Gynecol Oncol 41: 141-148
(1991).

7.Karlsen F. High incidence of
HPV in 146 cervical carcino-
mas. A study using three
different pairs of consensus
primers, also detecting viral
genomes with putative
deletions. Eur J Cancer, In
Press.

62

Mok Epidemiciogl 1995 $:ax. |



—L__

"MULIG ASSOSIASJON MELLOM INFEKSJONER 1
BARNEARENE OG UTVIKLING AV MULTIPPEL SKLEROSE

Dr, Marit Gronning,
Nevrol.avd.,
Haukeland svkehus,
N-5021 Bergen

Sammendrag.

Prevalens-, insidens-, tvilling-
og migrasjonsstudicr indikerer
aten eller flere miljofaktorerer
av betvdning for utvikling av
MS. Tiden fra eksponering til
sykdomsdebut er beregnet til
18-20 ar og den mest kritiske
aldermhteksponeringer 10-18
ar. Den aldersjusterte insidens-
kurven er symmetrisk rundt 30
ar og kan passe med at MS kan
vare sekvele etter en vanlig
infeksjon i barne-og ungdoms-
ar. Resultater fra kasus-kontroll
studier tyder pa at hoy alder
ved meslinger og mononukle-
os¢, hyppige luftveisinfek-
sjoner i tidlig ungdom og tonsil-
lektomi i tidlig barndom, kan
vare assosiert med oket risiko
for MS. Hoye titre av fere
virusantistoff er funnet i bade
serum og spinalvaeske til MS
pasienter, men en har ikke
kunnet assosiere MS til et
bestemt virus.

Gronning M. Association between
infection in childhood and
development of multiple sclerosis.
Nor J Epidemiol 1995:5;63-65

English summary.
Prevalence-, incidence-,twin- and

Marit Gronning

migratonsiudies indicates thar ane or
more environmental factors are of
importance for the development of
MS. The time period (rom exposure
to onset s estimated 10 18-20 vears
and the most critical age with regard
to expasure is 10-18 years. The age-
adjusted incidence curve 5 sym-
metrical around 30 years, which s
also compatible with MS Dheing a
sequela of 2 common virus infection
in childhood or adolescence. Case-
comteol studics mdicates that hagh age
at measles infectiion and nfectious
mononucieosis, high frequency of
respiratory tract infections during
adolescenee and  topsillectomivs
during early childhood, may be
aszociated with increased nisk of M5,
High tiires of several virus antibodies
have been found i scra and CSF of
MS patienis, but MS have not been
consistently associated with a
particular virus

Multippel sklerose (MS) eren
demyeliniserende sykdom som
hos de fleste pasienter debuterer
i alderen 20-40 dr. Diagnosen
bygger pa symptomer og kli-
niske funn, samt resultat fra
supplerende prover som mag-
nettomografisk undersokelse
av hjerne og rvggmarg, spinal-
vaeskeundersokelser og nevro-
fysiologiske undersokelser som
visuell fremkalt respons (VER}
og auditivt fremkalt respons
{AER).

Prevalensen av MS viser be-
tydelig geografisk variasjon;
den er havest i de tempererie
deler av Europa og Nord-

Amerika, og lavest i sentrale
deler av Afrika og Ser-Ame-
rika. Det er ogsa variasjoner
innen enkelte land_ 1 Norge ser
det ut til at forekomsten er
hoyest pa Ostlandet og delerav
Vestlandet (1-3), og lavest i
Troms og Finmark (4). De
hoveste insidenser av MS har
vaert registrert 1 de land som
grenser il Nordsjeen. P4 Orken-
oyene, Shetland (5) . Feroyene
(6) og i Hordaland fylke (2) er
det vist klare variasjoner i
insidens over tid, mens insi-
densen har var relativt stabil i
feks Troms og Finmark (4).
Tvillingstudier viser dessuten
at konkordansraten for MS bare
er 30% hos eneggede tvillinger
(7). Disse studiene gir gode
holdepunkter for at miljofak-
torer er av betydning for ut-
vikling av MS.

Migrantstudier fokuserer pé
prevalensav MS i populasjoner
som flytter fra et omride med
hev risiko for MS il et med lav
risiko og vice versa. Slike
studier viser at alderen ved
flytting pévirker den senere
risko for M5, Personer som
flytter for fylte 15 ar uwtvikler
MS-risiko som er hk dennisiko
som er i omradet de flyiter til.
mens de som flvtler senere
beholder den risiko som var pa
deres opprinnelige bosted (8).
Dette kan tyde pd at syk-
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dommen initieres for 15 ars
alder.

Andre studier av latenstiden til
klinisk utvikling av MS viser at
den vulnerable alder for senere
utvikling av MS kan vere fra
10-20 ar. Som del av en kasus-
kontroll studie i Hordaland ble
det gjort en “cluster -analyse
som viste at pasienter innen
samme fodselskohorte hadde
levd naermere hverandre enn
forventet i alderen 13-20 ir,
med “peak clustering” ved 18
ar(9). Schapiraetal (10) fantat
den gjennomsnittlige alder for
eksponering for miljofaktor{er)
som ledet til senere utvikling
av MS skjer rundt 14-drsalder
med en latenstid pd gjennom-
snittlig 20.9 ar. Wolfson et al
(12) fant at den sannsynlig
vulnerable periode var fra 10-
15 ar og den gjennomsnittlige
latenstid 18.1 ar. Resultatene
fra disse studiene er relativt
konsistent og tyder pa at tiden
rundt puberteten er viktig for
senere utvikling av MS. Den
aldersjusterte insidenskurvener
symmertisk rundt 30 ar og
varierer litemellom forskjellige
delerav verden. Kurven statter
hypotesen om at MS kan vare
etsekvele etteren viral sykdom
1 barne-og ungdomsalder.

Epidemiologiske studier viser
at populasjoner med en hoy
prevalens av MS har heveste
gjennomsnittsalder ved mes-
lingeinfeksjon (12). Det ble
ogsa funnet at en havere andel
barn hadde ethoyt antistofttiter
mot barnesyksommer tidlig i
livet 1 omrader hvor MS var
sjelden sammenlignet med om-

rdder hvor MS var vanlig.

En undersokelse i Hordaland
(13} viste at andelen som rap-
porterte virale barnesykdom-
mer 1alder(0-17 ar, varlik blant
MS pasienter og kontroller.
Gjennomsnittlig alder ved mes-
linger var i denne gruppen 6.7
ar, sammenlignet med 5.7 ar
hos kontrollene (p=0.036). Der-
som de som hadde meslinger
etter 1 7-drs alder ble inkludert,
sd ble de tilsvarende tall hen-
holdsvis 7.2 hos pasientene og
6.0 hos kontrollene (p=0.037).
Gjennomgitt meslingeinfek-
sjon tidlig i barndom wvar
assosiert med lavere risiko for
MS, mens meslingeinfeksjon i
ungdomsar var assosiert med
pketrisiko(test for lineser trend
med alder p=0.06). Lignende
trender ble ikke observert for
rode hunder, vannkopper eller
kusma. Vire resultater indi-
kerer at MS pasienter har
meslinger senere enn andre
hvilket er konsistent med
resultat fra flere kasus kontroll
studier(14). Imidlertid kan ikke
alle studier bekrefte dette (13).
Det er ogsa funnet overhyp-
pighet av og hevere alder ved
mononukleose (Epstein-Barr
virus infeksjon, EBV) hos M3
pasienter (15).

I enstudie fraalmenlegepraksis
i England (16) ble det funnet at
MS pasienter hadde overhyp-
pighet av sinusitter. En fransk
gruppe fant at MS pasienter
som hadde hyppig ovre
luftveisinfeksjoner for debutav
sykdommen, hadde et alvor-
ligere sykdomsforlep enn de
som ikke hadde det (17). [ var

studie rapporterte pasientene en
hevere tota! frekvens av infek-
sjoner for fyite 20 ir. Det ble
observerten ekning i hyppighet
av bronkittog/eller pneumonii
aldersgruppen 11-15 arsom var
pd grensen av signifikans
{OR=3.2, 95% konfidensinter-
vall 0.96-10.63). Om luftveis-
infeksjoner kan ha betydning
er fortsatt usikkert bla fordi det
ogsa er studier som ikke kan
finne slik assosiasjon (15).

Studien fra Hordaland viste
ogsa at MS pasienter hadde
overhvppighet av tonsillekto-
mier (13). Tonsillectomi i
alderen 0-17 &r var assosiert
med eketrisiko for MS, spesielt
Palderen 0-6 4r (OR=3 .44, 95%
konfidensintrvall 1.63-7.27).
Poscanzer (17) fant at tonsill-
ektomier var oftere rapportert
blant MS pasienter 1 en studie
han gjorde i USA, men ikke i
tilsvarende studie han gjorde
pi Orkenoyene og Shetland
(14). Currieretal (19) fantogsa
at gjennomsnittsalderen ved
tonsillektomi var hovere blant
MS pasienter enn kontroller.
Vir studie kan ikke si noe om
det er drsakentil eller effekten
av tonsillektomi som kan bety
noe. Det ble ikke funnet holde-
punkt for at tonsillectomi var
relaterttil en bestemt infeksjon.

Antistoffanalyser har vistheye
titre av meslingeantistoff 1
serum og spinalvaske til MS
pasienter, og antistoffnivietav
EBV, herpes simplex virus,
vannkopper og rede hunder eri
noen studier ogsa sket (20).
Det er ogsd pavist lokal anti-
stoffsvntese i CNS (20), men
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denne utgjor bare en liten del
av det lokalt syntetiserte 12G.
Muonstret 1 antistoffsvaret kan
imidlertid forandres under
forlopet av sykdommen, og
endringen kan kvantitativi vaere
forskjellig for de forskjellige
virus. Resultatene stotter an-
tagelsenom at virusinfeksjoner
kan ha betydning for sykdoms-
prosessen ved MS, men gir
alene ikke grunnlag for
konklusjoner mht virusinfek-
sjon som risikofaktor for MS.

Funnene fra de ulike epi-
demiologiske undersokelserer
konsistente og indikerer at
pavirkning av en eller flere
miljefaktorer i barne- og ung-
domsir er viktig for senere
utvikling av MS. Hoyere alder
ved meslinge-og EBV-infck-
sjon ser ut 11l & gi eket risiko for
MS. Dette kan bety al oket
aktivering av immunsystemet
hos personer i alderen 10-18 ir
kan ha wheldig effeki. Den
observerie  assosiasjon med
tonsillectomi i tidlig barncalder
kan muligens bety at personer
med et hyperreaktivt immun-
system har saerlig risiko for MS.
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MATEMATISK MODELLERING AV SEKSUELT
OVERFORBARE SYKDOMMER

Hein Stigum

Seksjon for epidemiologi
Statens Institutt for Folkehelse
Geitmyrsvn, 75

0462 Oslo

Sammendrag

Enkle matematiske modeller
kan brukes for & forsta spred-
ningsmenstere til seksuelt over-
forbare sykdommer. Basert pd
en infeksjons smittsomhet og
varighet kan vi beregne den
laveste partnerfrekvensen som
ma til for at infeksjonen skal
kunne spre seg. Seksualvane
data viser at kun sma grupper i
befolkningen har heye nok
partnerfrekvenser til A opprett-
holde infeksjoner. Slikekjerne-
grupper spiller en avgjerende
rolle for dopprettholde seksuelt
overforbare sykdommer i indu-
strialiserte land, og interak-
sjonen mellom kjernegruppaog
resten av befolkningen bestem-
mer spredningsmensteret,
Modellene kan ogsé brukes til
& finne begrensende faktorer
for spredningen som lar seg
pavirke gjennom tiltak.

Stigum H. Mathematical modeling
of sexually transmitted diseases. Nor
I Epidemiol 1993,5; 66 - 69

English summary
Simple mathematical models may be

Hein Stigum

used o understand the pattern of spread
for sexually transmitted diseases. The
smallest partner frequency necessary
to sustain an infection can be calculated
based on the transmission rate and the
duration of infectiousness, Compari-
som with populstion data on sexual
behaviour shows tiat only small groups
have the necessary partner fraquencies.
Such core groups play a significant
role to maintain sexually transmitted
dizeases in industrial countries, and
the inferaction hetween the cors and
the rest of the population determings
the pattern of spread for the disease,
Madels mav also be used to locate
limiting factors that can be altered
through acticns.

Tnnledning

Matematiske modeller for sek-
suelt overfarbare sykdommer
kan brukes til & lage predik-
sjoner, og til a forsta spred-
ningsmenstre. Korttids predik-
sjoner (4-5 4r) kan lages ved a
framskrive kurver. Langtids
prediksjoner krever atde under-
liggende mekanismene (sam-
leie frekvenser, partner bytte
frekvenser, smittsomhet, mm)
beskrivesimodellen. Dette gir
komplekse modeller, hvor
mange parametre ma vare
kjent. Lang tids prediksjoner
tor seksuelt overforbare syk-
dommer er derfor sjelden mu-

lig.

Et viktig felt er derfor a forsta
dynamikk og finne viktige
sprednings faktorer. Hvorfor

vokser noen epidemier fort,
hvilke faktorer begrenser spred-
ningen, hvilke bar vi mile,
hvilke ber et tiltak endre. Tila
studere dette kan vi bruke
forholdsvis enkle maodeller,
hvor vi studerer kun et fenomen
av gangen.

Den basale reproduksjons-
Faten

For 4 opprettholde en epidemi
ma hver smittet person i gjen-
nomsnitt klare & erstatte seg
selv, dvs smitte en ny person
for de blir friske eller dar. Det
antall sekundeertilfelle som blir
produsert av en gjennomsnittlig
smittet person i lepet av hans/
hennes smittsomme periode i
en helt mottakelig populasjon,
kalles den basale reproduk-
sjonsraten, R, (1). Den forste
setningen i dette avsnittet ut-
trykker at R =1 for & oppret-
tholde en epidemi. Dersom en
infeksjon med smittsomhet pr
partner [3? og smittsom periode
D brer seg i en populasjon hvor
alle individene har @ nye
partnere prir, vilR =w BFD (2).
Denne formelen forteller oss at
seksuelt overforbare sykdom-
mer kan overleve enten ved 4
ha hay smittsomhet eller ved 2
ha en lang smittsom periode.
W1 kan ogsa finne ut hvor stor
partnerfrekvensen mé vare for
aten infeksjon skal kunne spre
seg. Forat R skal vare storre
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en | sa mi =R /[ D=UE0. Tabell I Partnerfrekvens famall nve partnere pr. dri som gir
Tabell 1 viser nedvendig part- R =/ ved angitt smitisomber pr. pariner og smitisom periode
nerfrekvens beregnet fra antatt

varighet og smittsomhet for Yarighet  Smittsomhet Nodvendig partner

noen infeksjoner (3). Agens/sykdom ,,.E_rh p fr"k'ff"“”
Gionord 0.3 ar 0.3 Fdar
Chlamydia 1.3 & 0.2 4iar

Seksucalvane data

; L HIY b . 1344
I 1987 gjorde Folkehelsa en Svillis {?;E‘;.r 03 }'."f;
sparreskjemaundersokelse av Sjanker 0.8 ir 0.8 2Ar

10000 nordmenns seksualvaner
{4,5,6). Fem &r senere ble
studien gjentatt pAettilsvarende

utvalg (7). Tabell 2 viser for- Tapei 2. Fovdeling av nve partnere pr. ar.
delingen av antall nye partnere

prarforpersonermellom 180z Partner frekvens Alle Menn Kvinner
52 ar uten homoseksuell er- 0 71.9% 6. 8% 76.3%
faring fra dette materialet. Svar- 33 [0.4% PO 7% 10.2%
prosenten i denne aldersgruppa 0.67 5.8% 6.8% 3.0%
var 64.6% i 1987 og 50.2% i | 3.2% 4.0%; 2.6%
19932, .33 2.1% 2. 7% 1.7%
.67 1.5% [ 1%
Personer som haringenelleren 2 0.9% 1.2% 0.6%0
stabil parter, far en partner- 2.33 0.8 1.2% 0.5%
frekvens=0. Nar vi sammen- 2.67 0.3% 0.4% 0.3%
likner nedvendig partner frek- 3 0.9%, 1.5% 0.4%
vens fra tabell | med befolk- 3.33 0.3% 0.4% 0. 1%
ningsfordelingen i tabell 2, ser 3.67 0.2% 0.1% 0.2%
vi at det kun er sma grupper 4 (1% 0.0% 0.1%
som har hey nok seksual- 4,33 01945 0.1%% 0.1%
aktivitet til a opprettholde en 4.67 4% 0.7% {1.2%
epidemi. Slike grupper kalles: 5 (0.9% L. 4% 0.3%
| &
Kjernegrupper — — .
Enkjernegruppetileninfeksjon ir\_lcrne w=10, =5 90 =3
erdefinert ved at gruppa haren | /”d—_ﬂ_d_‘_’ —
basal reproduksjonsrate storre smittede o
enn 1. Slike gruppererreservo- \MT“““—— e T
arer for spredning av infek- \ Migrasjon
gjoner, Viharmodellert interak- | "\ \\
sjonen mellom kjernen og | i Y
resten av befolkningen forise | Partner \-'Eil g '#
effekten pé spredningen av T

gonore, chlamydiaog HIV (8). --& smntedc >

Meodellen er illustrert 1 figur 1.

Den store firkanten viser hele
den heteroseksuelle popula- |
sjonen som er delt 1 en kjerne- o
gruppe og “resten”. Personene  Figur 1. Kjerne gruppe modell

Resten™ av populasjonen: @=0.7, y=45
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ikjernen har 10 nye partnere og
90 samleier i ret, personene i
resten av populasjonen har 0.7
nye partnere og 45 samleier i
aret. Disse parametrene er
estimert fra 1987 undersok-
elsen. Personer med fast partner
uten sidesprang er ikke med i
modellen, kjernegruppa utgjer
da 3% av populasjonen.

Modellen beskriver samlcie og
partner fordelingeriog mellom
gruppene, og beregner antall
smittede. Nar det ikke er noen
interaksjon mellom gruppene
vilkjernen og restenav popula-
sjonen vzre adskilte systemer
med hversin reproduksjonsrate.
Disse ratene er vist i tabell 3.

V1 ser av tabellen at alle tre
infeksjonene kan spre seg i
kjernegruppasidenR >, mens
resten av populasjonen ikke kan
opprettholde en epidemi uten
kontaktmed kjernen siden R <1
(men legg merke til at reproduk-
sjonsraten for chlamydia er
nesten 1). Nardeterinteraksjon
ved at partnere velges over
gruppegrensene, vil det totale
antall smittede kunne oke eller
avia avhengig av graden av
interaksjon og type infeksjon.
Forgonore fir vien svak ekning
av antall smittede ved middels
grad av interaksjon, men en
nedgang ved sterk interaksjon.
For chlamydia far vi en sterk
ekning med ekende interaksjon,
mens HIV er lite pdvirket av
interaksjonen. (En presis be-
skrivelse av effektene er gitt i
Stigum et al. (8).) Dette
stemmer med det typiske ut-

Tabell 3. Basale reproduksjonsrater estimert fra modellen

Agens Kjernen Resten av populasjonen
Gonore 29 0.2
Chlamydia 1.7 09
HIV 1.4 0.3

i smittede

Figur 2. Hypotetisk eksempel pa sammenhengen mellom
parinerfrekvens og aniall smittede

il-land: gonore og HIV finnes
i sma, ofte lavstatus grupper,
mens chlamvdia har stor
utbredelse i alle samfunnslag.

Tiltak mot spredning

Fora sette inn et effektivt tiltak
mot spredning mi vi vite hvilke
faktorer som er begrensende
for spredningen. Hvis vibaserer
oss pd en modell ma vi vare
klar over at det svaret vi fiir vil
gjelde for en gitt infeksjon i en
gitt populasjon.Figur 2 viseret
hypotetisk eksempel pd sam-
menhengen mellom partner-
frekvens og antall smittede.
Dersom vi tenker oss en pop-
ulasjon der alle individene har

vil antall smittede gi ned fraca
50 til 30. Om vi med samme
infeksjon tenker oss en annen
populasjon der alle individene
har 20 nye partnere i dret, sa vil
en halvering av antall partnere
bare gi en svak reduksjon i antall
smittede. Partnerfrekvens er
altsd en begrensende faktor i
den forste populasjonen, men
ikke i den andre. (I matematisk
forstand er modellanalyser av
begrensende faktorer lokale i
motsetning til globale.)

Tabell 4 viser begrensende fak-
torer fra kjernegruppe model-
len. Foralletreinfeksjoneneer
varighet av den smittsomme

bredelscsmonsteret av hetero- 2 nye paritnere pr ar og sa  periodendenviktigste faktoren.
seksuelt overforte sykdommer  halverer parinerfrekvensen, si  Den “effektive™ varigheten kan
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Tabell 4. Begrensende faktorer fra modelien

Fakior Gonoré  Chlamydia HIV
Varighet X X X
Partnerfrekvens i kjernegruppa X - .
Partnerfrekvens 1 "resten” - X -
Samleiefrekvens 1 kjemegruppa - - X
Samleiefrekvens i "resten” - - (X)

for gonore og chlamydia for-
kortes ved & oppspore og be-
handle smittede, for HIV ved
konsistent kondombruk blant
smittede. Videre var partner-
frekvens i kjernegruppa en
begrensende faktor for gonore,
partnerfrekvens i resten av
populasjonen en begrensende
faktor for chlamydia, og sam-
leiefrekvens i kjernegruppa en
begrensende faktor for H1V. En
forandring av dissc paramet-
rene krever en adferdsendring
enten i spesielle grupper eller |
den generelle populasjonen,
noe som det har visl seg
vanskelig & fa ti.

Konklusjon

Matematiske modellererikkei
stand til 2 gi gode langtids
prediksjoner for spredning av
seksuell overforbare svkdom-
mer, men de kan gi innsikt i
dynamikk og hjelpe oss til 4
finne begrensende faktorersom
vi kan rette tiltak mot. For-
skjellige faktorer virker begren-
sende avhengig av infeksjonen,
og konklusjoner lar seg ikke
uien videre generalisere til
andre befolkninger med annen
seksualadferd.
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HVORDAN STUDERE EFFEKT AV VAKSINERING?

Eksempler fra utpreving av en norsk meningokokkvaksine
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Sammendrag

I denne artikkelen felger vi
utviklingen av en vaksine fra
laboratoriebenken til allmenn
bruk. Vi peker pa de viktige
avgjerelser som ma gjores
underveis, og hvordan infek-
sjonsepidemiologer og-immu-
nologer ma samarbeide for &
treffe de rette valgene. Vi illu-
strerer problemstillingene med
virkelige eksempler fra vir
deltaking i utvikling og wt-
praving av en norsk vaksine
mot meningokokk B-sykdom.
Vileggersarlig vektpadetaljer
idesignetav beskyttelsesforsak
med nye vaksiner, og pa pro-
blemene knyttet til opptreden
av alvorlige, mulige bivirk-
ninger etter vaksinering.

Bjune G, Aavitsland P. Studying the
effect of vaccination. Nor I Epidemiol
1995;5:70-78

English summary
We describe the life-cycle of 2 new
vaccine, from the laboratory to the

field. We point out the important
decisions that have to be made, and
argue for a close collaboration berwesn
mnmunologists in this work. We illu-
strate the cooperation with real-life
examples from our participation in
the development and testing of a
Norwegian outer membrang vesicle
vaccing against group B meningo-
coccal disease. We stress some details
in the design of phase [II efficacy
studies of new vaccines, and discuss
the problems that may arise when
serious adverse events following
IMURUNISAon are reported.

Valg av metode for méling av
vaksineeffekt avhenger av for-
malet med studien. Effekt er
nemlig ikke bare beskyttelse
mot spredning av og sykdom
eller dod fordrsaket av et smitte-
stoff, men ogsd sikkerhet, bi-
virkninger, kostnader og inn-
sparinger for samfunnet og
ohelogiske og psykologiske
effekter. En vaksine har et
livslop fra laboratorichenken
via kontrollmyndighetene til
helsestasjonen og til sist inn i
historien. | det felgende be-
skriver vilivslepettilen vaksine
og peker underveis pa aktuelle
forskningsspersmal og etiske
sparsmal. Vi vil illusirere en
del prinsipper med cksempler
fra utprevingen av den norske
vaksinen mot sykdom forar-
saketav serogruppe B meningo-
kokker (MenB) (1,2).

Valg blant kandidarvaksiner
Som regel vil man i laboratoriet
ha utviklet flere varianter aven
vaksine. Disse kan ha noe ulik
sammensetning og styrke.
Valget av vaksine for klinisk
utpreving er et kompromiss
mellom den vaksinen som
helsevesenet ensker, og den
vaksinen som kan gi et be-
skvttelsesforsek tilstrekkelig
statistisk styrke.

En av vire kandidatvaksiner
kunne forventes A beskytte mot
bide MenB og gruppe C-
meningokokker. Dette er den
vaksinen som trengs i Norge.
Imidlertid var insidensen av
gruppe C-sykdom for lav til 4
gi et beskyttelsesforsek nok
statistisk styrke En annen kan-
didatvaksine mot bare MenB
ble derfor valgt (3).

MenB delesienrekke serotyper
og subtyper. Mange av disse
har gitt sykdom i Norge de siste
drene. Imidlertid varen spesiell
serotype/subtype-kombinasjon
s& prevalent at en vaksine som
beskyttet spesifikt mot bare
denne MenB-typen/subtypen,
kunne praves uti et forsek med
stor nok statistisk styrke. Vrt
dristige valg var derfor & bruke
kun denne ene MenB-typen/
subtypenivaksinen. Vivilleda
fi svar pd om en framtidig
vaksine burde inneholde flere
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tvper/subtvperellerom vaksine
basert pa bare en stamme ga
kryssbeskyttelse, dvs. beskytter
mot sykdom forirsaketav andre
stammer.

Vi valgte altsa & prove ut en
viksine som ikke nodvendigvis
var den som senere skulle regi-
streres og benyttes allmennt.
Viprioriteric behovet foretkon-
Klusivt svar pad beskvitelses-
forseket slik al justeringer av
sammensetningen kunne gjores
uten et nytt beskytielsesforsek.

Fuase I-forsok

Formalet med fase I-forsok er
kun & undersoke vaksinens
sikkerhet. Forseket kan aldri
giensikker konklusjon. Sikker-
hetdefineresnemlig som fravar
av bade akutt toksisitet og alvor-
lige bivirkninger. Det er bare
det forste aspektet som kan
komme klart til svne i fase1(3).

Uansett hvor mange dyreforsak
somer gjortmed et nytt produkt,
vil den humane toksisiteten
vaere ukjent. Fasce I-forsek ma
derfor vaere dpne, og man ma gi
forskjellige forsekspersoner
trinnvis heyere doser til den
dose man antar skal brukes i
framtidig klinisk utpreving.
Effekten males som endringer
kliniske, hematologiske og bio-
kjemiske parametre. Slutninger
om patogenetisk sammenheng
mellom vaksinen og disse end-
ringene bygger pd funn av et
dose-respons forhold, pa tids-
sammenhengen og pa biologisk
plausibilitet.

Den teoretiske risikoen for al-
vorlige bivirkninger og kom-

plikasjoner etter vaksinering
{adverse evemis following
immmmisarion, AEFI) synker
raskt med okende antall
personersom har blitt vaksinert
og ikke fatt slike reaksjoner
{3). Gruppestarrelse, observa-
sjonsintervaller mellom injek-
sjon av ei ny gruppe vaksin-
ander og graden av overviking
ma hele tida ta uigangspunki i
denne nsikokurven. Alvorlige
bivirknmeger vil nesten aldri
opptrei fase I-forsoket. Dersom
det skjer. vildet i praksis stoppe
videre utpreving av preparatet.

Iraferste dose vaksine gistilet
menneske, madet viere etablert
et overvakingssystem for rask
rapportering o wavhengiz vur-
dering av AEF] shik at videre
lesting eventuelt kan avbrytes
eveblikkehz. En uavhengig
instans ma ha adgang tild bryte
koden for enkeltpersoner med
alvorlige AEF]. Dissckan ikke
lett forutses og den patogene-
tiske sammenhengen kan viere
ukjent. Derforma overvakings-
systemet fange opp alle alvor-
lige hendelser som opptrer i
den nermeste tidaetter vaksina-
sjon.

Fase l-forsok

| denne fasen underseker en
vaksimens immunogenilel og
reaktogenitet. Valg av labora-
torietester og metoder for mal-
ing av bivickninger ma veere
slik at de egner seg for senere
epidemiologisk opptolging.
Sarlig for vurderingen av
reaktogenitet er det viktig med
tilstrekkelig store forseksgrup-
per, effektivblinding og et gjen-
nomtenkt valg av placebo-

preparat. Fase ll-forsek ber
vare utfort og publisert pa en
slik mate at de ikke trenger &
gientas nédr vaksinen skal regi-
streres i andre land. Flere for-
hold kan imidlertid gjore det
nedvendig a utfore nve fase I1-
forsok: Dennye malgruppa for
vaksinasjon kan ha annen
ernxringstilstand, svkdoms-
panorama, alder eller naturlig
immunitet. Videre kan andre
bakieriestammer vare vanhi-
gere 1 denne populasjonen.
Kulturelle forskjeller kan gi
ulike noceboreaksjonerog der-
med endre akseptabiliteten.

Reaktogenitet

WVaksiner er nesten uten bi-
virkninger sammenliknet med
de fleste andre legemidler.
Siden vaksiner gis ul frnske
personer, kan likevel ganske
svake, subjektive, bivirkninger
avgjore om en vaksine blir
akseptert. Det ser ut til at de
systemiske bivirkningene, og
ikke de lokale, er mest av-
giorende for akseptabiliteten,

Vaksiner skiller seg ogsa fra
andre legemidler ved at vak-
sinene har fa placeboreak-
sjoner. men mange nocebo-
reaksjoner.

Forseksopplegget bidrar til a
ctablere noceboelTekten ved at
helsepersonel!, forsoksdeltake-
rhe o publikum instrueres om
i se etter feber, uvelfalelse,
hadepine og andre plager. Nar
vaksinen senere 1as i allmenn
bruk, ma disse symptomene
avlzres, noe som kan varre en
movsommelig oppgave.

Monk Epdemwolog 1993 % ar 1
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I MenB-vaksineutprevingen
brukte vi vaksinens adjuvans
og lesningsmiddel som place-
bopreparat (2.3). Dette ga en
viss emhet pd injeksjonsstedet
for mer enn halvparten av
deltakerne, og sikret dermed
blindingen. Vi fant ingen signi-
fikant forskjell mellom vaksi-
nerte og placeboinjiserte 1andel
med systemiske bivirkninger
(4). Dermed kunne vi slutte at
de systemiske bivirkningene i
hovedsak var noceboindusert.

Immunogenitet
Immunresponsen kan miles pa
mange miter. Man bor ikke
velge de mest avanserte metod-
ene. Dette kan gjere senere
seroepidemiologisk oppfolging
av vaksinebruk vanskelig for
andre enn forskningslabora-
torier. Viderekan valget diskre-
ditere de enklere metodene.

Fase I1I-forsak

Ettersom en vaksine er et lege-
middel som gistil friske menne-
sker, ma vi kreve de best mulig
bevis for effekt. For en ny
vaksine kan slike bevis bare
komme fra et dobbeltblindt,
randomisert, kontrollert beskyt-
telsesforsak (5). Flere forhold
ved forsekets design har s=rlig
betydning for forsekets vali-
ditet og statistiske styrke. Vi
vil nedenfor diskutere seks slike
forhold:

1. Intervensjon i begge
gruppene

Dersom det allerede fins en
vaksine mot samme sykdom,
ma den av etiske grunner gis til
kontrollgruppa. Videre mé
andre virksomme fore-

byggendetiltak implementeres
ibegge gruppene. Foreksempel
erdetved utproving av vaksiner
mot HIV-infeksjon et krav at
forsekspopulasjonen far infor-
masjon om sikker seksualatferd
og tilgang pd kondomer,

I utprevingen av MenB-vak-
sinen fantes det ingen etablert
vaksine, og heller ikke noe
sikkert forebyggende tiltak.
Imidlertid var mange over-
bevist om at helseopplysning
om tidlige symptomer p& men-
ingokokksykdom og rask start
av intravenss penicillinbe-
handling ved klinisk mistanke,
ville gi rask helbredelse av
mange syke og senke letaliteten.
Penicillinbehandling for prave-
taking kunne gjere det
vanskelig 4 isolere mikroben
senere. Dermed nisikerte vi at
implementering av de forebyg-
gende tiltakene ville redusere
forsokets styrke.

2. Kasusdefinisjon
Kasusdefinisjonen er helt av-
henging av de diagnostiske
mulighetene og deres kvalitet.
Dersom infeksjonen kan gi et
spektrum av kliniske bilder, fra
subklinisk til fulminant, mi
man bestemme en grenseverdi
som lett kan defineres ut fra
kliniske funn eller laboratorie-
funn.

Meningokokksykdom gir et
ganske entydig klinisk bilde,
Imidlertid lvkkes man i bare
omlag 60% av tilfellenc &
isolere bakterien fra blod eller
spinalvaske. En viktig drsak
til svikt er at pasienten har fatt
penicillin for provetaking. I

forsoket mdtte vi kjenne bak-
teriens serogruppe (MenB ver-
sus andre meningokokker); der-
med var ikke det kliniske bilde
nok. I samarbeid med alle
landets medisinsk mikrobio-
logiske laboratorier klarte vi &
standardisere prevetaking og
laboratoriemetoder(6). Itillegg
ble utstyr for blodkulturtaking
innfortsom standardutrustning
for legevaktsleger slik at de
kunne ta preve for de ga
penicillin. Foruten bakterie-
isolatene samla vi under for-
saket ogsd inn serumpar og
spinalvaesker fra pasientene.
Egenutviklede serologiske og
genteknologiskemetoder gaoss
i noen tilfeller noye identi-
fikasjon av bakterien selv om
den ikke lot seg dyrke. For A
unngd diagnostisk skjevhet,
vurderte ei uavhengig ekspert-
gruppe for kodebrudd alle klin-
iske opplysninger og laborato-
riefunn og ga en endelig diag-
nose (7).

3. Flokkbeskytrelse

Dersom en vaksine beskytter
mot smitte og asymptomatisk
baring avenmikrobe, ikke bare
mot den sykdommen mikroben
forirsaker, kan flokkbeskyt-
telse oppsti (8). Det blir faerre
smittebzrere, og dermed er
smittepresset mot alle, ogsd de
uvaksinerte, lavere. Deuvaksi-
nerte er beskyttet av flokkens
heye andel immune.

‘Omlag hver fijerde tendring

baerer meningokokker i halsen
(9). Vi visste ikke om MenB-
vaksinen ville pavirke slik bzr-
ing. For & sikre oss mot at
flokkbeskyttelsen skulle viske
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ut forskjeller mellom placebo-
og vaksinegruppe, randomi-
serie viskoler og ikke individer
{2.10). Dette inncheerer at vak-
sinens beskytlende effekt ville
bli estimert for hovt dersom
flokkbeskyttelse var tilstede. |
tillegg gjorde vi parallelle
studier av vaksinens effekt pa
baring og skaffet oss indirckie
data for sykdomsrisiko pa
«vaksineskolers og «placebo-
skolers,

4. Registerkvaliter
Registerkvaliteten avhenger
bide av kvaliteten pa, oppbyg-
gingen av og driften av det
sentrale forseksregisterel, og
enda mer pa kvaliteten av de
registreringene som blir gjort i
felten.

Viantok at MenB-vaksinen ga
75% beskytielse og at 60% av
elevenevilledelta. Fordoppna
en sannsynlighet pa 90% for a
pavise beskvttelse med 5%
signifikansniva, matte forsoket
fortsette til vi hadde inkludert
21 ulfeller av MenB-sykdom.
En feilregistreringsandel pa
bare 2% ville imidlertid redu-
sere styrken med 5%. Dette var
den andre viktige grunnen fora
velge skolerandomisering.
Mulighetene for injisering av
feil preparat ble mindre og
kontrollmulighetene flere.

3. Uthrudd av sykdom

Noen sykdommer er sjeldne,
men kan opptre i klvnge
(cluster). Eislik klynge kan 3
uforholdsmessigstorbetvdning
i et beskyttelsesforsok. Pro-
blemet forsterkes dersom for-
soketskal avsluttesog analyse-

res nar et bestemt. liwe antall
tilfeller er nadd.

Meningokokksykdom opptrer
nesten alltid som enkelistaende
tilfeller (11). Likevel kunne vi
risikere et utbrudd av sykdom i
et mindre miljp. Pa grunn av
skolerandomiseringen ville da
sannsynligvis alle de syke tl-
hore samme gruppe. Vi valgle
derfor & bruke skoleutbrudd,
ikke enkeluilfeller, som re-
sultatmal. Flere sykdomstil-
feller pa samme skole mnenfor
ennmelig periode ble betrakiet
som ett utbrudd (2).

6. Kontroll med hele
basispopuilasjonen
Svkdomsovervaking i hele
forsekets basispopulasjon, ikke
bare blant deltakerne. vekker
skepsis hos Kentrollmyndig-
hetene, men er helt nodvendig
for a4 kunne bedemme hva
vaksinen kan vte i el [ramtidig
program. Som regel er svk-
domsrisiko lavere i placebo-
zruppa cnn blant ikke-del-
takere. Dersom dem akiuelle
sykdommen allerede meldes
med navn til et sentralt register,
og et sentralt personregister er
tilgjengelig. erdet bade teknisk
og etisk ukomplisert & la for-
saketomfatte hele basispopula-
sjonen,

I MenB-vaksineforseket gaslik
overviiking to betvdelige ge-
vinster: 1) Vi fam at ikke-
dehakere og placebodeliakere
hadde samme insidens av
MenB-svkdom{2.12). Dermed
kunne disse gruppene slas sam-
men i den dpne oppfolgingen
av forsoket etter avslutningen

av det blindede forsoket. 2) Vi
fant at i1kke-deltakere pa
uvaksineskoler» hadde dobbeh
sia hoy insidens av MenB-
sykdom som ikke-deltakere pa
uplaceboskolers (2,12). Ikke-
deltakerne pd wvaksine-
skolene» si altsi ikke ut til a
viere beskvitet av 4 omgas
vaksinerte personer. Dermed
kunne vi utelukke at flokk-
beskvitelse hadde bidratt til den
observerte beskyitelsen (10,
13). Senere studier bekrefter at
vaksinen bare i1 liten grad pa-
virker bxzrning av meningo-
kokker(i4).

Resultater av beskvitelses-

forsaket

Det var 11 utbrudd (hvorav ett
med to tilfeller) av MenB-
sykdom pa 690 «vaksine-
skolers og 24 utbrudd (alle med
bure et tilfelle) pa 645 «place-
boskolers (2,12), Relativ risiko
for vaksineskoler var dermed
0,43. Vaksinceffekivar 1 -RR,
altsa 0.57 eller 57%. Forsekel
ga imidlertid ikke svar pa to
viktige problemstillinger: be-
skyttelsens varighet og arsaks-
sammenheng for observerte
AEFL.

Beskytielsens varighet

Kontrallgruppa har rett til den
beste tilgjengelige behandl-
ingen. I praksis ma derfor for-
soketavbrytes narantall tilfeller
er stort nok for pavisning av
eventuell beskyttelse, Dersom
forseket har vist al vaksinen
beskytter mot sykdom, felger
detlogisk at placchogruppama
tilbys vaksine. Datacne fra for-
soket kan indikere varigheten
avbeskytielsen. For mange vak-
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siner er slike gjetninger de
eneste data for varigheten.

Placebodeltakemne i det norske
vaksineforseket ble tilbudt
vaksine og omtrent 60% av dem
tok imot tilbudet. Vi vil nd
forseke 3 beregne varigheten
av beskyttelsen gjennom en
Apen fortsettelse av forsaket fra
sommeren 1991 til sommeren
1993. Vihar da inkludert ikke-
deltakerne i kontrollgruppa.
Videre betrakter vi forseket nd
som individrandomisert. Kas-
usdefinisjon, rapporterings-
system og blindingav diagnose-
gruppa opprettholdes.

Flere forhold gjer analysen av
dette dpne forseket komplisert.
For det forste kan ikke lenger
medlemmene av vaksine- og
kentrollgruppa regnes i ha
samme gjennomsnittlige obs-
ervasjonstid. Dermed md insi-
denser nd beregnes som insi-
densrater (antall tilfeller per
personarunder risiko), ikke som
kumulative insidenser. Etter-
sommange personer bidrarmed
persontid til begge grupper,
forutsetter insidensberegnin-
gene at persontid under risiko
som henholdsvis vaksinert og
uvaksinert regnes ut for hver
person. Addering av disse
tidene for hver gruppe gir
nevnerne for insidensratene.

For det andre kan sammen-
hengen mellom vaksinering og
sykdom konfunderes av
kalendertidspunkt ogalder ved
vaksinasjon, Dette skyldes store
endringer i tidstrenden av
MenB-sykdom og sterk alders-
avhengig risiko (13). Total-

insidensen for MenB-sykdom
falt til en tredel i forhold til
starttidspunktet(figur 1). Sam-
tidig gjennomlevde deltakerne
en alderstopp i insidens av
meningokokksykdom (figur2).
Vi planlegger 4 analysere for-
soket bade med forlepsanalv-
tiske teknikker (som kohort-
studie) og som en case-control

studie. Dette siste designet
velges fordi det er lite arbeids-
krevende ved at alle data fins i
Folkeregisteret, registeretover
MenB-syke og vaksinasjons-
registeret, Videre kan de vik-
tigste, mulige konfunderne
(alder og kalendertidspunkt ved
vaksinasjon) kontrolleres enk-
elt. Vi vil velge matching som
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Figur 1. Halvariig insidens {per 100,000 persondr) av MenB-sykdom blant
personer { forsekskoharien (dpne sirklers og blant personer utenfor
Jorsekskohorien Forsekskoborten besiar av alle fodt § 1972-77.
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Figur 2. Arzall silfelier av meningokokisykdom ester alder (dr)
blant menn (he! sirek} og kvinner i Norge 1980-89 (15).

74

Moesk Epidemislegl 1995 4 ar, L




metoder for kontroll av mulig
konfundere. Dette gjor vi fordi
viforventeret lavtantalitilfeller
slik at multivariate analvser vil
ha liten statistisk styrke, og fordi
det egentlig er bare vaksine-
effekten vi onsker 4 méle. Vi
matcher et antall kontroller fra
Folkeregisteret til MenB-syk-
domstilfellene for folgende
faktorer: Alder g kjonn: Sam-
me fadselsdato for d kontrollere
alders- og kjsnnsavhengig
nisiko{figur2). Bosted: Samme
tyvlke. Kalendertid: For tilfel-
leneender observasjonstidaved
sykdomsdebut. og deres mat-
chede kontroller far samme
sluttid Personer som ¢r vak-
sinert etter dette tidspunktet
regnes altsd ikke som eks-
ponerte. Dermed vil bade til-
feller og kontroller ha wvirt
under risiko i den samme
kalenderperioden ogdermed ha
opplevd den samme under-
liggende trend i risiko for
MenB-sykdom (figur 1). Vak-
sincforsekets database giropp-
lysninger om eksposisjon{altsa
vaksinering} for tilfeller og
kontroller.

Forelapige resultater tyder pa
at beskyttelsen var meget hay
de ferste méancdene etter
vaksinasjon og fortsatt tilstede
fire ar sencre. Dette stemmer
dérlig med kunnskapene om
antistoffers kinetikk. Enmulig
forklaring er at MenB-baring,
som ofte debuterer 1 ungdoms-
alderen (9, fungerer som en
ckstra dose vaksine og eker
antistoffnivaet hos dem som er
vaksinert fra far. Hos immuno-
logisk naive persuner, altsd u-
vaksinerte, makter ikke MenB-

bring & stimulere til antistofi-
produksjon.

Arsakssammenheng mellom
AEFT ag vaksinen

Levende, svekkede vaksiner,
kan gi svkdommen det vak-
sineres mot dersom mikroben
reverserer til virulens. For
andre, nye vaksiner er det
umulig a forutsi alvorlige
reaksjoner. Overvaking av
AEFI ma derfor veere sensitiv,
menuspesifikk. Saerligmaman
sikre melding av tilstander som
farer til sykehusinnleggelser.
Meldingene ma- for kadebrudd
- renses for sykdomstilfelier
somapenbart har andre frsaker.
Ofte vil man fange opp tilfeller
av sykdom med ukjentetinlogi,
feks. psyvkoser, bindevevs-
sykdommer og visse nevro-
logiske lidelser. De fleste av
disse har sa lav insidens at det
er utenkelig at en skulle finne
statistisk signifikant forskjell
mellom vaksinegruppe og kon-
trollgruppe.

Ei Klynge av AEF] defineres
loselig som flere tlfeller av
like cller beslektede tilstander
innen en viss tidsperiode etter
injeksjon.  Opptreden av el
klynge blant vaksinerte krever
felgende opplalging: 1 Under-
setkelse av mulige mekanismer
for arsakssammenheng, Teks.
reversjon til virulens, hyper-
sensitivitet mot toksiske kom-
ponenter, autoimmunitet pa
grunn av kryssreagerende anti-
gener. 2} Sammenlikning med
bakgrunnsinsidens av slike til-
stander i de aktuelle alders-
gruppene. 3} Spesifikk over-
vaking av disse tilstandene
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under videre bruk av vaksinen,
Dirlig oppfolging av slike
klvnger kan foretil at mistanken
om arsakssammenheng forblir
uavklart, og hlir en del av
wvaksinelolklorens, slik wi
kjenner det fra kikhostevak-
sinen og hjerneskader (16},

I MenB-vaksineforseket ble
elleve meldte AEFTvurdert som
alvarlige (17). Del viste seg
etler forsoksavslutningen at sju
av pasientene hadde fitt vak-
sine, og fire hadde fitt placebo,
Fire av tilfellene fra vaksine-
gruppa var beslektede nevro-
logiske sykdommer uten kjent
etiologi. Dermed hadde vi ei
Klvnge, og vi gjorde falgende;
Far det Torste skaffet i full-
stendigoversiktover den medi-
sinske utredningen av pasi-
entene, blant annet Tor 4 finne
mulige konkurrerende drsaker
til svkdommen. To av de fire
hadde hatt andre infeksjoner i
tida mellom vaksinering og
debut av den nevrologiske
sykdommen {18}, Sera fra
pasientens ble ogsa samlet inn,
Fordetandre vurderte vilittera-
tur og sekte rad hos cksperter
for i lage hypoteser for biolog-
iske mekanismer for sammen-
hengen med vaksinen{19). For
det tredje innfarte vi el sarlig
overvakingssystem for disse
sykdommene nar de tidligere
placebodeltakerne skulle vak-
sineres (20). For det flerde, og
viktigst, utforte vi en landsom-
fattende retrospektiv kohort-
studic 1 basispopulasjonen for
forseket for 4 sammenlikne
insidensen 1 perioden kort tid
etter vaksinering med insi-
densen utenom denne perioden




og hos uvaksinerte.

Kohortstudier av slike klynger
byr pa et viktig metodologisk
problem. Hypotesen som tes-
tes, nemlig sammenheng mel-
lom vaksinen og de aktuelle
lidelsene, er formet post hoe,
altsd etter observasjon av
dataene. Vikan tenke oss at det
foreligger et univers av mulige
sammenhenger mellom vak-
sine og ulike sykdommer, og at
noen av disse sammenhengene
rent tilfeldig er statistisk signi-
fikante. Vi risikerer derfor &
konkludere om en arsaks-
sammenheng som ikkeerreell.
Ideelt sett bor derfor assosia-
sjonen preves ut i en annen
populasjon med en klart
definert a priori hypotese.

Kohortstudien av nevrologiske
sykdommer etter MenB-
vaksinering har liten statistisk
styrke og viser ingen sammen-
heng, selv nér klynga er in-
kludert (Aavitsland P, Bjune
G, Fuglesang J. Manuskript).
Bare langvarig overviking av
disse tilstandene under videre
bruk av vaksinen pa et stort
antall personer, vil kunne
avklare om vaksinen er arsak
til nevrologisk sykdom.

Fase IV-forsek

Dette er forsek fora male effekt
av vaksinen etter at den er
registrert og tatt i bruk (pos-
marketing studies). Slike stu-
dier gjeres ikke ofte nok (3).
Deter synd, for bare disse stud-
iene kan sinoe om beskyttelses-
grad i allmenn bruk, altsd
utenom de gode oppfelgings-
rutinene i et fase Ill-forsek.

Effekten (effectiveness) blirda
kombinasjonen av vaksinens
reelle beskyttelse fefficacy) og
forhold ved vaksinasjonspro-
grammet {for eksempel flokk-
beskyttelse og oppbevaring og
administrasjon av vaksinen).
Samtidig kan fase [V-studier gi
opplysninger om beskyttelsens
varighetogmulig sammenheng
med AEFI.

Ettersom vaksinen allerede er
registrert, er en dobbeltblind,
placebokontrollert studie umu-
lig. Kohortstudier er som regel
for ressurskrevende. Case-
control-studien egner seg im-
idlertid meget bra. Sidenden i
1982 farst ble forslatt brukt for
dette formalet (21), har me-
toden nd blitt standarden for
fase [V-evaluering av vaksine-
beskytielse (22). Flere infek-
sjonsepidemiologer har bidratt
til raffinering av metoden (se
(23) for en oppdatert oversikt).
Det viktigste problemet er at
man ofte ikke har mulighet til 4
kontrollere sdkalt «confoun-
ding by indication», nemlig at
de personene som har vaksinert
seg, allerede i utgangspunktet
hadde lavere sykdomsrisiko
enn de ikke-vaksinerte.

Overvaking av vaksineeffekt i
rutineprogrammer

For de fleste sykdommer vi
vaksinerer mot, kan effekten
felges dersom man kjenner
vaksinasjonsdekningen i pop-
ulasjonen og vaksinasjons-
historien til de syke. Dette
kreveraltsi et system fornavn-
gittemeldinger om sykdom., og
et system for registrering av
gitte vaksiner. Estimering av

vaksineeffekten kan skje ved
case-control-metoden(23)eller
ved screening-metoden (24-
26).

For sveert sjeldne sykdommer,
som poliomyelitt og difteri i
MNorge, er ikke disse metodene
mulige. Vaksinasjonseffekten
md da males ved & sammen-
holde vaksinasjonsdekning og
immunstaiusundersekelser.
Man bruker da et laboratorie-
surrogat for beskytielse. For
eksempel viser tilstedevaerelse
av neytraliserende antistoffer
mot meslingvirus at personen
er beskyttet mot meslinger.

Lopende overviking av effekt-
en av MenB-vaksinen kan skje
ved case-control metoden der-
som det fores et sentraltregister
over alle vaksinerte. Alle syk-
domstilfeller meldes allerede
med navn til MSIS (27). og
kontroller kan identifiseres i
Folkeregisteret. Etekstra tiltak
ernadvendig: Vaksinesviktkan
skyldes introduksjon av nye
bakteriestammer som ikke
drepes av de antistoffene som
vaksinen har indusert (parasite
escape). Derfor bor alle bak-
teriestammer som har gitt syk-
dom, samles og testes for fol-
somhet mot sera fra vaksinerte
personer. Dersom en stamme
som ikke drepes av vaksin-
andsera, forarsaker en skende
andel av sykdomstilfellene, bar
det vurderes & endre vaksinen.
Man kan da velge & lage
vaksinen av denne nye stammen
eller inkludere komponenterav
denne stammen. Slik lepende
endring av vaksinen i forhold
til prevalente mikrober kjenner
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vi fra influensavaksinen.

Sammenliknende vaksine-
studier

Tovaksiner som antasa gi sam-
me beskvitelse mot en sjelden
sykdom, kan i praksis ikke
sammenliknesiet beskytielses-
forsek. Det ville kreveenalifor
stor studie. Sammenlikninger
md derfor basere seg pa surro-
gatmal for beskyttelse. Dettcer
immunologiske parametre som
tidligere har vist seg  korrelere
med beskyttelse,

Verdens helseorganisasjon
gjennomforte i 1992 pa Island
en sammenliknende fase Il-
studie av kubansk og norsk
MenB-vaksine. Man antok a
mengden baktericide antistof-
fer mot den meningokokk-
stammen vaksinen var lagetav,
var et godt surrogatmal for
beskyttelse. Det viste seg imid-
lertid at bare 15% av elevene
som fikk den kubanske
vaksinen, hadde tvdelig oki
mengde av baktericide anti-
stoffer, selv om tidligere fase
[1I-forsek hadde vist 84%
beskyttelse (28). Tilsvarende
andeler for den norske vaksinen
var 69% og 57%. Enten var
punktestimatene fra beskyi-
1clsesforsekene et darlig ut-
trykk for den virkelige besky1-
telsen, eller s er bakiericidi-
testen alene et dirlig surrogat-
mil for beskyttelse.

Metaanalyser

Av praktiske og ctiske grunner
har som regel punktestimatene
fra de enkelte beskytielsesfor-
sok og fase V-studier ganske
vide konfidensintervaller. Sar-

lig ved vurdering av BCG-
vaksinen mot tuberkulose har
forskere brukt metaanalvser for
asammenholde flerestudierog
slikeke presisjoneni estimatet.
To svakheter er dpenbare: 1)
Forskjellene mellom resulta-
tene fra enkeliforsekene kan
reflektere reelle biologiske for-
skjeller og ber derfor ikke
presses sammen Ul et estimat.
Det er fullt mulig at en vaksine
beskytter en populasjon 90%
og en annen. Tike stor pop-
wlasjon bare 30%. kn meta-
analyse vil da feilaktig finne at
vaksinen beskytter 60% mot
svkdom. 2) Studiene kan ha
brukt forskjellize endcpunkt
eller kasusdefinisjoner. Over-
sikter inkluderte studier som
viste fra-56 til 80%% beskyvttelse
mot «tuberkuloses (29). Alle
studiene som hadde primar
tuberkulose (sykdom som de-
buterer kort tid etter smitte),
som endepunkt viste imidlertid
beskvitelse mellom 50 og 80%
(30).
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Sammendrag

Meningokokksykdom er en
livstruende sykdom som for-
arsakes av bakterien Neisseria
meningitidis. 1 Norge har det
varrt en hey forekemst av
meningokokksykdom helt
siden begynnelsen pd 1970-
tallet. Det finnes ingen effekiiv
vaksine mot serogruppe B
meningokokken som er den
dominerende 1 Norge, Andre
metoder for 4 hindre smitic-
spredning ma derfor benyttes,
De eksisterende retningslinjer
fra sentrale helsemyndigheter
for forebyepgelse av alvorlig
meningokokkinfeksjon inne-
holder ikke rid om smitte-
sanering og smitleoppsporing.
Fylkeslegen | Telemark ut-
arbeidet i 1987 et opplegg for
smitteoppsporing 0g sanering
av virulente meningokokker 1
narmiljoet til pasienter med
meningokokksykdom for a
hindre opptreden av sckundasr-

tilfeller. Opplegget inncholdt
ogsaretningslinjer for informa-
sjon til neerkontakter, lokalmilje
og massemedia. Meningokokk-
prosjekt Telemark er et supple-
ment il Statens helsetilsyns
retningslinjer tor forebyggelse
av alvorlig meningokokksyk-
dom. | denne artiklen pre-
senteres Meningokokkprosjekt
Telemark og de erfaringene vi
na har etter mer enn 7 Ars
giennomfaring, Vi har hat 41
tilfeller av meningokokksyk-
dom, men ingen sekundar-
tilfeller. | en 4-érs periode for
applegget ble starlel opp, var
det i Telemark 39 tilfeller av
meningokokksykdom hvorav 7
tilfeller ga opphav til 12 sikre
og 4 sannsynlige sckundaer-
tilfeller av meningokokksyk-
dom. Vi tror opplegget kan
vaezre nyltig til & forebygge
sekundartilfeller av meningo-
kokksyvkdom, og at aktiv inter-
vensjonmed smitteoppsporing,
smittesanering og rask infor-
masjon kan lorebygae unadig
angst i de miljoer som rammes
av meningokoksykdom.,

Foristiansen BE, Tveten Y. Tracing
the discase-causing strainof Medsseria

meningifidis in close contact of

patients, Nor § Epidemiol 1995:5:7%-
a3

English summary
Seragroup B meningococst cause 70-
0% of all cases of meningococcal

disease in Norway. Smee there exists
ne protective vaccing against these
serogroup B omeningococgi, the
prevention of meningococcal disease
must rely upon other measures.
According to recommendations from
the state health aothorities, howse-
holdmembers below 13 years of age
shall be treated with penicillin for one
week to protect em from contracting
disease during this period. In the
County of Telemark we have included
additional measures such as identifi-
cation and cradication of the disease-
causing strain of Meisseria meningiiedis
in healihy contacts and rapid infor-
mation abour meningococcal disease.
This project has been geing on since
November 1987, In the present paper
we present some of our results and on
the basis of these results we suggest
that the present state recormmendations
for preventing meningococcal disease
should e reconsidered.

Svart (A sykdomstilstander
fortoner seg mer dramatisk for
enn meningokokksyvkdom, pa
folkemunne kalt “smittsom
hjernehinnebetennelse”, Men-
ingokokksykdom, som har
forekommetl nermest epide-
misk 1 Norge siden 1974 (1),
arler seg som meningill, sepsis
eller som et blandingsbilde av
sepsis og meningitt. Av dem
som far den septiske formen
der kardinalsvmptomene er
feber, petecchiale bladninger
og sjokk, erletalikken 30% (2).
Ded kan inntreffe bare timer
etter at de pasienten ble syk
med feber og forkjaslelses-
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symptomer. Det forste tilfellet
av meningokokksykdom 1 ent
milje (primartilfellet) kan bli
etterfulgt av ett eller flere
sekundzrtilfeller. Hvor vanlig
det er med sekundzrtilfeller er
diskutert. I Norge har vi ved
flere utbrudd, som pa Senja i
1983 (3), Notodden i 1986 (4),
i Luster i Sogn i 1988 (5) og
blant russen i 1991 (6) sett
opptil 12 nye tilfeller av
meningokokksykdomisamme
milje etter et primertilfelle. |
Telemark var det i perioden fra
1984 til 1987 total 39 sikre
tilfeller av meningokokksyk-
dom; og fem av disse var
primeartilfellet for tilsammen
11 sikre og 4 sannsynlige
sekundzrtilfeller (4). Andre
har anslatt at 97% av alle
tilfellene av meningokokk-
sykdom er enkelttilfeller (7).

Den mest effektive strategien
for & hindre at meningokokk-
sykdom oppstdr er & vaksinere
de utsatte befolkningsgrup-
pene, En slik vaksine vil fore-
bvegebade primare og sekund-
zre tilfeller av sykdommen.
Men det finnes i dag ingen
effektiv vaksine mot sero-
gruppe B meningokokkbakt-
erien som forirsaker 70-80%
av sykdomstilfellene i Norge.
Det er derfor ikke mulig & for-
hindre at det oppstir et pri-
mertilfelleiet miljo. Strategien
mé derforveere A hindre smitten
i & spre seg. Kommunehelse-
tjenesten har ansvaret for at
nedvendige tiltak mot smitte-
spredning settes i verk etter et
tilfelle av meningokokksyk-
dom. Til sin hjelp har den
Statens helsetilsyns retnings-

linjer for forebyggelseav alvor-
lig meningokokksykdom fra
1977 (Rundskriv 1-2046 av 14
november 1977). Retnings-
linjene har ikke som mal i drive
smitteoppsporing eller smitte-
sanering, men & beskytte hus-
standsmedlemmer under 135 ar
mot svkdom gjennom penicil-
linbehandling i en uke. Under
behandling skal disse ansees
som meningokokksyke, og de
skal holdes hjemme fra skole
og bamnehage.

Meningokokkprosjekt
Telemark.

I Telemark hadde vi en hov
forekomst av bade primar og
sekundar meningokokksyk-
dom i perioden 1984 ti] 1987,
Fylkeslegen i Telemark, i
samarbeid med sykehusleger,
kommuneleger og det mikro-
biclogiske laboratoriet utarb-
eidetderforetopplegg omtiltak
etterettilfelleav meningokokk-
sykdom somettillegg til Statens
helsetilsyns retningslinjer. Opp-
legget ble kalt “Meningo-
kokkpriosjekt Telemark™(4) og
inneholdt rdd om diagnostikk,
smitteoppsoring, smittesane-
ring og informasjonsvirksom-
het. Malgrupper var bade inn-
leggende lege, svkehusleger,
laboratorium og kommune-
leger. Grunnlaget for Meningo-
kokkprosjekt Telemark var
kunnskap om at:

* smitteoppsporing er et nad-
vendigtiltak i bekjempelsen av
smittsomme sykdommer (8).
Statens helsetilsyns retnings-
linjer inneholder ikke anbe-
falinger om smitteoppsporing.
Vedhjelpavegenutviklet DNA

teknologi, var vi i stand til &
identifisere den sykdomsfrem-
kallende bakteriestammen i
halspraver fra nzrkontakter.

* smittesanering er nedvendig
forahindre smittespredning (8).
Statens helsetilsyns retnings-
linjer om penicillinbehandling
av husstandsmedlemmer under
| 5 ar sanerer ikke den sykdoms-
fremkallende meningokokk-
bakterien 1 pasientens neermiljo.
For det forste har penicillin har
liten evne til & drepe meningo-
kokker pd halsslimhinnen, og
det er rapportert tilfeller av
meningokokksykdom hos barn
som har fatt penicillinbe-
handling etter Statens
helsetilsyns retningslinjer (9).
For det andre er det voksne
nerkontakter og ikke hus-
standsmedlemmer under 15 &r,
som cftest er berere av den
svkdomsiremkallende bakierie-
stammen i halsen ved et tilfelle
av meningokokksykdom, og
som kan vere smittekilden
(4,10). Nesten alle andre land
anbefaler  sancre smittestoffet
fra nrkontakter ved kjemo-
profylakse, f.eks. med rifam-
picin, sulfa, eller et quinolon
som effektivt dreper meningo-
kokker pa halsslimhinnen.

Vi mente ogsd at rask og god
informasjon om sykdommentil
familie, n®rmilje og lokal-
befolkning kunne forebygge
unedig angst og uro med pé-
folgende merarbeid for kom-
munehelsetjenesten i en ellers
meget stresset situasjon. Viut-
arbeidet forslag til presse-
melding, men anbefaite ikke at
radio og presse ble kontaktet.
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Organisering

Fvlkeslegen utarbeidetenegen
plan for prosjektet. Primeriege’
kommunelege ble gitt retnings-
linjer for prevetaking og be-
handling av pasienten. De fikk
praktiske rdd om informasjon
til n@rmiljoet med forslag til
tekst til publikumsbrosjyre og
til pressemelding. Sykehus-
legene fikk retningslinjer for
prevetaking ogepidemiologisk
oppfolging og prevetaking av
familie som fulgte pasienten
ved innleggelse. Laboratoriet
fikk retningslinjer om prave-
takingsanalyse, melding om
positivl funn til kommunelege
og om opplegg for smitte-
Oppsporing i pasientens nar-
milje.

Praktisk gjennomfering

Ved innleggelse av pasient i
sykehus med mistanke om
meningokokkinfeksjon ble spinal-
vaske- og halspreve og blod-
kultur sendt til laboratoriet som
eycblikkelig hjelp. Ved opp-
vekst av meningokokker fra
blod eller spinalvaske (eller fra
hals om klinikken ellers taler
sterkt for meningokokkinfek-
sjon) varslet laboratoriet fraom
funnet til kommunelegen pa
pasientens hjemsted. Sammen
bestemte kommunelege og
laboratoriet hvem som wvar
nzrkontakter som detskulle tas
halsprave fra.

Laboratoriet rykket ut og bisto
med a ta halsprover og deltok
pa informasjonsmater om syk-
dommen. P laboratoriet ble
halsprovene undersokt pa til-
stedevarelse av meningo-
kokker. Ved hjelp av DNA

fingerprinting (4) ble den
sykdomsfremkallende stam-
men pavistihalsprevene. Dette
foregikk wved at DNA band-
menstrene fra halsisolatene ble
sammenlignet med DNA band-
menstret fra pasientisolatet (4,
11). Kommunelegen hadde
ansvaret for & sanere smitte-
stoffet ved a gi rifampicin 600
mgdagligi2 dagertil dem over
11 &r og rifampicin 20 mg'ke
daglig i 2 dager 11l dem under
11 4r som hadde den
sykdomsfremkallende bakte-
rien i halsen. Halsprove til
bakterickontroll ble tatt 7-10
dager etier seponering.

Resultater

Resultatene etter fem érs erfa-
ring med oppleggel ertidligere
presentert 1 Tidssknift for Den
norske Laxgeforening (4). |
denne 5 drs perioden undersekie

vi miljeet omkring 32 tilfeller
av meningokokkvsykdom. Vi
fant at pasientenes alder vari-
erie mellom fire manederul 77
ar, gjennomsnittsalder var 17
ar. 17(33%)av pasientene var
i alderen 0 til fire ar, ni (28%)
var mellom 11 og 20 ir og seks
(19%) var voksne over 20 ar.

Det bletatt prover avtilsammen
1086 nzrkontakter: fra 6 til 98
per pasient. Den sykdomsfrem-
kallende stammen ble pavist i
nzrmilject hos 17 (53%) av de
32 pasientene, Av de 1086
kontaktene hadde 191 (17.6%)
meningokokkerihalsen. Vi fant
ved hjelp av DNA finger-
printing at ialt 30 (2.8%) av
narkontaktene var baerere av
den sykdomsfremkallende
bakteriestammen.

Figur 1. DNA Eandmenster 3 representerer et meningokokkisolat fra
pasient med meningokokksykdom. Bandmonster 4 er ef isolat fra en
frisk merkontakt; dette solatet tilhorer samme hakteriestamme som
pasientisolatel. De andre 1o nerkintakiene er berere av
meningokokker som filhorer on anne stamme enn pasientsiammen
{bdndmonster 2 o 5). Bdndmaenster | er en storrelsesmarker.
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Hvem var smittet med den
sykdomsfremballende bak-
teriestammen?

Av de 30 nerkontaktene som
hadde den svkdomsfrem-
kallende bakteriestammen |
halsen, var 16 voksne kontakler
pa 20 &rellereldre, Svarfra 15
til 19 4r, og 9 var barn under 13
ar . Vi fant den sykdomsfrem-
kallende bakteriestammen i
naermiljeettil 11 pasienter som
var 13 dreller vngre. Hos § av
disse ble den sykdomsfrem-
kallende stammen funnet hos
voksent husstandsmedlem
{mor, far eller mormor) og for
en pasien! hos en voksen
barnevakt. Hos 2 av pasientene
under 16 ar ble den svk-
domsfremkallende stamimen
funnet utelukkende hos kke-
voksne nerkontakter (< 20 &r).

Av de 30 nmrkontakiene som
hadde den sykdomsfremkal-
lende hakterien 1 halsen, var
det bare 2 som var husstands-
medlemmerunder 15 drog som
etter Helsedirektoratets rad fikk
penicillinhehandling, 2§ av
dem som var bearere av den
svkdomsfremkallende bakterie-
stammen skulle ikke ha he-
handling,

Forebyggelse av

sekundertilfeller.

For a4 evaluere effekten av
Meningokokkprosiekt Telemark i
forebyggelse av sekundare
meningokokktilfeller registre-
rte vi antall sekundaertilfeller
prosjektperioden (1987-92) og
i perioden 1984 - 87, Et
sekundartilfelle ble definert
som el tillelle som oppsto i
nzrmiljoet til et primertilfelle
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ilopetav 12 uker etter primaer-
tilfellet og der kenvensjonell
mikrohiologisk (serogrupping)
ikke kunne pivise forskjell i
meningokokkisolatene, eller et
tilfelle som oppsto 1 primaer-
pasientens miljo etter 12 uker
der DMNA fingerprinting analvse
viste at isclatene var identiske.
Detvaringen sekundzrtilleller
av meningokokksykdom i
undersokelsesperioden 1987-
92, For perioden 1984-37
innhentet vi journalopplysn-
inger fra alle svkehusene |
Telemark, laboratorieregi-
streringer og tall Tor antall
meldee tilfeller av meningo-
kokksykdom 1 Telemark. Vi
fant at det 1 perioden 1984-
1987 var innlagt 39 pasienter
med bakteriologisk verifisert
meningokokksvkdom, Svy av
disse pasientene var indeks-
titfeller for 12 bakteriologisk
verifiserte og fire klinisk sann-
svnlige sekundaer til  feller av
meningokokksvkdom.

For 4 se om identifisering av
smittekontakter og utslettelse
av smittestoffet 1 meningo-
kokkpasientens milje kunne
virke inn pa totalforekomsten
av meningokokksykdom 1
Telemark, sammenlignet i
insidensraten (antall tlfeller/
LOQ.OM) innbygeere/dr) awv
meningokokksykdom 1 hele
Norge med tilsvarende rate i
Telemark fivlke i perioden fra
1984 til 1992 Nedgangen i
insidens av meningokokk-
sykdom i Telemark syntes ikke
4 veere sterre enn for Norge
som helhet.

Yirkningenav rask informasjon

og aktly smillcoppsoring og
smittesanering pa befolkningen
erikke evaluert. Men vihar fatt
tilbakemelding fra kommune-
helseljensesten om at antall
telefonkonsultasjoner og hen-
vendelser til legekontoret etter
et tilfelle av meningokokk-
svkdom har gt vesentlig ned
etter at prosjektet ble startet
opp. Spesielterdetvartinntryvkk
at informasjonsmeter der
familie, naboer, arbeidskol-
leger, bamehageforeldre, skole-
elever og andre affiserte er
tilstede, og der kemmunelege
og mikrobiolog harredgjort for
sykdommen og for var strategi,
har vart meget nyttige,

[ Telemark benyttes fremdeles
Meninmokokkprogjekt Telemark
ved et tilfelle av meningo-
kokksykdom. Siden oppstart
1.1.87 har det inntil mars 19935
viert 41 pasienter med primzr
meningokokkinfeksjon 1
Telemark. Det har til nd ikke
cppatatt noe kjent tilfelle av
sekundaer meningokokkinfek-
sjon.

Kommentarer

Detvilta lang tid [eren efTektiv
vaksine mot gruppe B meningo-
kokksykdom er tilgjengelig.
Deterderforviktig i finne frem
til andre tiltak for & hindre
smittespredning nar et tilfelle
av meningokokksykdom opp-
star. En kombinasjon av
informasjon til nazrmiljeet om
hvordan sykdommen gir seg til
kjenne og sprer seg og aktiv
smitleoppsoring og smitte-
sanering kan veere viktige tiltak
for & forecbygge sekundzr-
tilfeller. Et slikt opplegg som
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er beskrevet her vil ogsa bidra
til at den lokale helsetjenesten
far en bedre stottte og opp-
folgning i en vanskelig situa-
sjon. og at kontakten mellom
sykehus, laboratornum og kom-
munehelsetiencsten vil bli tettere.

Meningokokkprosjekt Telemark

har ogsi initiert forskning for i
utvikle til raskere, enklere og
sikre metoder for pavisning av
menngokokker og skille mel-
lom ulike stammerav meningo-
kokker. 1 dette arbeidet har vi
soktsamarbeid med forsknings-
miljeer som driver basallorsk-
ning innen genteknologi. Ved
Telelab klonet vi genet for sul-
fonamidresistens hos meningo-
kokkbakterien. Genet ble der-
etter sekvensertog karakterisent
ved Universitetet i Uppsala
(12,13). Kunnskap om dettc
genet har gjort det mulig for
ass a utvikle en ny metode for
diagnostikk av meningokokk-
meningitt (14}, og for pavisning
av den sykdomsfremkallende
meningokokken hos narkon-
takter (15). Vi arbeider ogsa
med a finne en ny mite a
klassifisere meningokokk-
bakterien pd ved hjelp av
genteknologiske metoder, Med
dette har vi vist at det ned-
vendigvis ikke er lang avstand
melom den kliniske hverdag
og tunge basalforsknings-
laboratorier. Basalforskninger
ofte nedvendig for fremskritt 1
medisinsk behandling og
diagnostikk.

Vi mener al vire resultater bor
stimulere til en bredere debartt
om endringer i de sentrale

helsemyndigheters forskrifter
om forebvggelse av meningo-
kokksykdom. Etter vir mening
ber milet vaere 4 sanere smitte-
stoffet framiljeet, hivordan detie
praktisk skal gjores bor disku-
leres naErmere.
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EGENRAPPORTERING AV HJERNESLAG. VALIDITET OG
KONSEKVENSER FOR PREVALENSESTIMATER

Torgeir Bruun Wyller
Geriatrisk avdeling
Ulleval sykehus

0407 Oslo

Sammendrag

Et sporsmal om gjennomgitt
hjerneslag, formulert pAsamme
mite som i Helseundersakelsen
i Nord-Trendelag, ble besvart
av 168 tilfeldig uttrukne eldre.
Svaret ble validert moten global
vurdering basert pa alle til-
gjengelige data. Blant 30 per-
soner som anga 4 ha hatt slag,
og som lot seg evaluere, var det
6 falskt positive svar. Blant
respondentene som svarte nei
pa sparsmilet om gjennomgitt
slag, ble 64 tilfeldig trukket ut,
hvorav 59 lot seg evaluere, og
blant disse var det to falskt
negative svar. For materialet
samlet ble sensitiviteten av
egenrapportert slag estimert til
0,86, og spesifisiteten til 0,95.
P4 dette grunnlaget ble pre-
diktiv verdiav positivt, respek-
tive negativt svar estimert for
hver aldersgruppe i Helseunder-
sokelsen iNord-Trendelag. Ra-
prevalensen av hjerneslag i
Nord - Trondelag pa 18,5 pr
1000, mé korrigeres til 11,1 pr
1 000 hvis resultatene fra vali-
deringsundersekelsen er re-

presentative.

Torgeir Bruun Wyller

Englizh summary
Wyller TB. Self-reported cerebral

stroke. Yalidity and consequences
for prevalence estimates. Nor J
Epidemiol 1995:5:84-57

One-hundred-and-sixty-etzht subjects
73 years and above were asked if they
bad suffered a cercbral stroke. A
global assessment using 21l available
data served as validation criterion,
Among 30 persons stating to have
suffered a stroke, there were six false
positives. Among the respondents
answering ‘no’ 10 the qeestion aboul
previous streke, a group of 54 persons
was drawn by random, of whom 59
were assessable. Two of these were
false negative. For the entire material,
the sensitivity of self-reported stroke
was estimated (o (L86, and the
specificity to 0.95. On the basis of
these data. the predictive values of a
positive and 2 negative answer wers
estimated for each age group in the
North Trondelag Healih Survey. The
crude prevalence of stroke in North
Trondelag of 18.5 per 1,000, should
be adjusted w L1 per 1,000 based an
these results,

Innledning

Hjerneslagerenav de viktigste
arsakene til funksjonssvikt hos
eldre. Nyere undersekelser in-
dikerer en prevalens pd rundt
18,5 per 1 000 personer (1), og
en insidens pa 6-8 forstegangs
slag per | 000 personer per ar
(2). Epidemiologiske studierav
hjerneslag er ofte helt eller
delvis basert pd respondentenes
egne opplysninger om gjen-
nomgatt slag (1.3). Det er

imidlertid usikkerhetknyttettil
validiteten av slike data (4,5).
Vigjorde derforen validerings-
studie blant eldre (6), som er
den aldersgruppen der hjerne-
slag hovedsakelig forekommer.
Hensikten var 4 bedomme om
personer over 73 ar gir valide
svar nar de blir spurt om de har
hatt hjerneslag som ledd i en
sporreskjemabasert undersak-
else.

Materiale og metode

Alle hjemmeboende personeri
Kristiansund og Frei kommuner
som var 75 4r eller mer, ble
invitert til en helseundersak-
else. 879 personer (67%) saseg
interessert i  delta. Blant disse
ble 200 personer tilfeldig truk-
ketut. 32 av disse varimellom-
tiden dede eller flyttet pa
sykehjem, og deresterende 168
ble intervjuet. Intervjuet ble
foretatt i forlengelsen av den
generelle medisinske under-
sokelsen som respondentene
primart var invitert til. Erer
denne, ble de fremmette spurt
om de samtykket i 4 deltaien
tilleggsundersakelse om hjer-
neslag. Ingenavslo, ogalle fikk
presentert folgende sporsmal
skriftlie: "Har du, eller har du
hatt hjerneslag eller hjerne-
bledning?" Respondentene
mitte krysse av for "ja" eller
"nei" utenhjelp fraintervjueren,
og svaret ble samlet inn.
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Deretter ble respondentene stilt
mer detaljerte anamnestiske
spersmal om symptomer pa
gjennomgatt hjerneslag, og en
strukturert nevrologisk under-
sekelse med vekt p& funn for-
enlige med gjennomgitt slag
ble giennomfart,

Alle respondentene som
svarte "ja" pa sparsmalet om
hjerneslag(n=32), ogettilfeldig
utvalg av dem som svarte "nei"
(n=64}inngikk i studien, Deres
Jjournaler fra sykehus og all-
mennpraktikere ble gjennom-
gitt. Vi klassifiserte respon-
dentene i én av fire grupper:
Slag; transitorisk iskemisk an-
fall (TIA); verken slag eller
TIA; oguklassifiserbare, Klas-
sifiseringen ble foretatt av to
klinikere som ikke var kjent
med respondentenes svar pa
spersmalet om hjerneslag. For
evrig varklassifiseringen basert
pa en samlet vurdering av all
tilgjengelig informasjon, ne-
mlig (a) anamnestiske opp-
lysninger om symptomer for-
enligemed hjerneslag, (b} resul-
tater av strukturert nevrologisk

undersekelse, (c) opplysninger
i sykehusjournal, og (d) opp-
lysninger i primarlegejournal.
Legen som administrerte det
skriftlige sporsmalet om gjen-
nomgitt hjerneslag, og som
foretok det supplerende anam-
neseopptaket og den struktu-
rerte nevrologiske undersek-
elsen, deltok for evrig ikke i
klassifiseringsprosessen. Sju
respondenter (to ja-svarere og
fem nei-svarere) hadde verken
sykehus- eller allmennprak-
tikerjournal. Disse ble eks-
kludert fra undersekelsen far
dataene ble analysert. Analysen
omfatter dermed 89 personer
(30 ja-svarere og 59 nei-
svarere) (6).

Resultater

Blant30 ja-svarere konkluderte
vimed at 24 hadde hatt slag, tre
hadde hatt TIA og tre hadde
ikke hatt cerbrovaskuler syk-
dom. Av 59 nei-svarere hadde
to hatt slag, tre hadde hatt TTA
og 54 hadde ikke hatt cere-
brovaskuler sykdom (6), Grup-
pen med TIA ble slitt sammen

med gruppen uten cerebro-
vaskulzr sykdom i henhold til
gjeldende definisjon (7). Resul-
tatene blir dermed som vist 1
tabell la, og kappa (8) kan
beregnes til 0,79. Dette indi-
kerer god til meget god overens-
stemmelse (9). Vi paviste ikke
sysematisk feilrapportering
(bias) som nadde statistisk sig-
nifikans (McNemars symmetri-
test, p=0,16) (3.

Ved utregning av sensi-
tivitet og spesifisitet mé det tas
hensyn til at ikke alle nei-
svarerne ble undersekt. Av 64
nei-svarere ble 57 (89,1%)
vurdert til ikke & ha hatt slag, to
(3,1%) hadde hatt slag, og fem
(7,8%) ble ekskludert. Hvis vi
antar samme fordeling blant de
72 nei-svarerne som ikke ble
neermere undersakt, farviat 64
av dem ikke har hatt slag og to
har hatt slag, mens seks ville
matte ekskluderes. Sammen-
lagt fir vi da resultatene i tabel]
1b. og kan beregne sensitivi-
teten av egenrapportert slag til
24/28=0) 86, og spesifisiteten til
121/127=0,95.

Tabell 1. Sammenhengen mellom respondentenes svar pé sporsmél om giennomgdite
hjerneslag, og medisinsk diagnose basert pa en global Kinisk vurdering (referansemetode).
Gruppen "114" er slitt sammen med gruppen "Tkke slag", og uklassifiserbare er ekskludert. a:
Rédata. b: Resultatene for ikke-inkluderte nei-svarere estimert og lagt til de ovrige data

Egen angivelse

Global vurdering

Slag lkke slag
a:
Slag 24 6
Tkke slag 2 &7
b:
Slag 24 s
ikke slag 4 121
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Diskusjon

Var valideringsundersekelse
var liten, med derav falgende
upresise estimater, men indi-
kerer likevel en hovere validitet
av egenrapportert hjerneslag
enn hva andre (4,5) har funnet.
Spesielt fant vi en lavere andel
falskt negative svar. Pasienter
med gjennomgatt TIA syntes
lzrimot & fordele seg na&rmest
slumpmessig mellom de to
svaralternativene.

Studien ble foretatt under
nee andre rammebetingelser
enn enrent sparreskjemabasert
undersakeise, og dette kunne
tenkes 4 pavirke responden-
tenes svar. Det ble lagt stor
vekt pa 4 ikke pavirke respon-
dentenes valg av svaralternativ,
og det virker usannsynlig at
vire respondenter skulle ha
svart annerledes pa vart skrifi-
lige spersmal enn de ville ha
gjort ved utfylling av et sterre
sparreskjema. Derimot hefter
det segnoe usikkerhet ved virt
valg av referansemetode. Det
finnes ingen etablert gull-
standard for diagnostikk av
hjerneslag (10), og detkan ikke
utelukkes at vi har feil-
klassifisert noen pasienter. Vi

har valgt & basere valideringen
pd en samlet vurdering av fire
ulike informasjonskilder, og
mener at dette reduserer sann-
synligheten for slik feilklas-
sifisering. [ de sjutilfellene der
verken sykehus- eller alimenn-
praktikerjournal var tilgjen-
gelig, manglet folgeligtoav de
fire elementene i referanse-
metoden. Grunnlaget for en
validitetsvurdering ble i dissse
tilfellene vurdert til & veaere for
usikkert til at respondentene
kunne inkluderes 1 analvsen.
Den prediktive verdien
av et positivtog etnegativt svar
vil avhenge av den sanne
prevalensen av sykdommen i
denaktuelle populasjonen{11).
Denne er ukjent, men som et
regnecksempel kan vi benytte
aldersspesifikke data for pre-
valens av giennomgitt hjerne-
slag fra Helseundersokelsen i
Nord-Trendelag (1), Respon-
dentene i denne undersakelsen
besvarte et spersmal om gjen-
nomgatt hjerneslag som var
formulert pa samme mate som
det sparsmalet vi stilte. Spers-
malet ble besvart av 76 718
personer. Tabell 2 wviser, for
hver aldersgruppe, prediktiv

verdi av positivt og negativi
svar beregnet ved hjelp av
Bave's formel (11}, prevale-
nsen av egenrapportert hjerne-
slag 1 Nord-Trendelag (1), og
estimert antall falskt positive
og falskt negative svar. Mens
[ 417 (18,5 per 1 00{) personer
anga & ha hatt hjerneslag ved
helseundersakelsen, estimeres
ved denne beregningsmaten det
reelle antallet til 853 (11,1 per
1 0003,

Valideringsundersakel-
sen ble utforti en annen alders-
oruppe og et annet geografisk
omride enn Nord-Trendelags-
undersakelsen, og det knytter
seg derfor betydelige forbehold
til anvendelsen av resultatene
fra denne undersekelsen som
grunnlag for korreksjon av
prevalensdataene fra Nord-
Trendelag. Detvil spesielt vaere
usikkerthvorvidt sensitiviteten
og spesifisiteten er den samme
blant yngre som blant dem vi
undersekie,

. Likevelillustrererregne-
cksemplet viktige metodiske
poenger. Selv ved savidt god
validitet bedsmt ved sensitivi-
tet, spesifisitet og kappa-verdi,
blir den prediktive verdien av

Tabell 2. Prevalens av egenvapporiert erneslag | Helreundersakelsen i Nord-Trondelag, korrigert ved help av estimert
predikiie verd] av positive pespediive negativt sear, N=75 718

Alders- Predikuw vesdi Prediktiv verdi av Antall svartja i

A disse sant

Antall svart nei i

Av disse sant  Antall sant positive =

BIUPpE 2V positivi var negative svar helszunderseksisen pasitive helseundersokeliennegative falskt negative
W0-2% 00317 05937 12 1 11781 1L 779 IL+3

I03% 00182 05998 15 1 14 161 16 158 l+3

40-4% (0381 5997 19 1 12 5338 12 334 1 +4

50-3%  0,1493 O.59985 [12 ? 11133 1111 17T=17
G0-0% 03147 05961 T 103 22336 12 138 103 + 4%
070 0,5093 05912 507 158 3393 § 3238 258 + T4

a0+ 06758 09315 94 164 312152 3143 266 + 57
Totalt 1417 B3l
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et positivt svar lav, serlig i de
yngre aldersklassene. Blant
yngre respondenter farer dette
likevel til sma feil bedemt ved
absoluttetall, fordi prevalensen
ja-svarere er lav. Blant eldre
blir feilklassifiseringen bedemt
ved absolutte tall sterre, til tross
for en vesentlig heyere pre-
diktiv verdi av positivt svar.
Den prediktive verdien
av et negativt svar estimeres til
nzr 1,0 i alle aldersklasser.
Likevel kandet foreligge et ikke
ubetydelig antall falskt nega-
tive, fordi antall nei-svarere i

utgangspunktet er sd heyt.
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Veiledning for forfattere av fagartikler

Manuskripter sendes til redak-
toren. Manuskriptet skal vare
pa norsk eller engelsk og ber
videre vare sa kortfattet som
mulig. Det skal vere skrevet
med dobbel linjeavstand og
med bred marg, og sendes inn
med ¢én kopi. Send ogsd med
manuset pd en diskett. Manus-
kripter som har vart holdt som
foredrag/forelesning ma vare
omarbeidet slik at den muntlige
form unnghs. Faglige artikler
bor ha fulgende oppsetting;

Tittelsiden skal ha tidsskrifiets
navn skrevet i hayre hjeme.
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fatterens fulle navn og artik-
kelens tittel. Navn og adresse
pa den forfatter som skal ha
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Sammendrag av artikkelen bor
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og klar og dekke artikkelens
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Hovedavsnittene i artikkelen
bar deles opp med overskrifter,
ev undertitler, helst ikke i mer
enn tre forskjellige grader. For-
kortelser skal ikke ha punktum,

eksempelvis etc, stk, ev, osv.

English summary, med over-
skrift, kreves til alle artikler.
Det ber ikke overskride én side.

Referanser i teksten skal num-
mereres fortlepende. Tallene
angis i parantes. Referanse-
listen skal arrangeres i num-
merrekkefolge, og listen ma
bare inneholde publiserte arbei-
der. Upubliserte henvisninger
angis i parentes 1 teksten.
Forfatterens etternavn uten
punktum mellom initialene.
Komma settes mellom forfat-
terens navn. Deretter angis ar-
tikkelens tittel. Tidsskrifiets
navn angis og forkortes i hen-
hold til index Medicus. Sa
falger ar, volum, farste og siste
side.
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1970 og Systéme International
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