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Molekylar typning

ett effektivt epidemiologiskt verktyg

Men bara om samordningen laboratorierna emellan forbattras

[I'Tv4 artiklar i Lakartidningen nyligen har beskrivit hur nya
genetiska, ofta kallade »molekyldrepidemiologiska«, meto-
der kan anvéndas for att battre forstd smittsamma sjukdomars
epidemiologi. Artiklarna har avhandlat tuberkulos [1] och he-
patit B [2]. I en tredje artikel i detta nummer koncentreras
framstéllningen pa hepatit A.

Med foljande kommentar vill jag forsoka sitta in de nya
epidemiologiska metoderna i ett ssmmanhang.

Diagnostikens syfte
I bekdmpningen av smittsamma sjukdomar fyller den mikro-
biologiska diagnostiken tva syften:

— Att faststilla vilken patogen som orsakar patientens sjuk-
dom. Detta spelar roll for terapival och prognos.

— Att avgora om olika fall av en viss infektionssjukdom har
ett samband. Den epidemiologiska fragestdllningen ér:
Har patienterna smittats av samma kélla? Har de smittat
varandra? Kunskap om sadana samband &r viktig for att
forstd epidemiologin och dérigenom kunna férebygga fler
fall.

Metoder for resistensbestdmning kan ibland uppfylla bagge
syftena: de kan vara direkt anvdndbara kliniskt men &ven ge
resultat som tyder pa att prov fran tva patienter kan ha ett epi-
demiologiskt samband.

Ibland kan en enkel artbestdmning enligt den forsta punk-
ten ovan ge viss epidemiologisk information, speciellt om
det giller en séllan forekommande patogen. Tva fall av dif-
teri samtidigt i Malmo skulle tyda pé ett epidemiologiskt
samband. Flertalet patogener dr dock s& vanligt forekom-
mande i befolkningen att en sddan artbestimning inte racker
for att klarldgga smittvégar: att tvd personer i Stockholm
samtidigt uppticks ha streptokocktonsillit ar inte sdrskilt
ovéantat.

For den epidemiologiska fragestdllningen kan man da ut-
nyttja olika metoder for att avgéra om tva bakterier/vi-
rus/parasiter av samma art r nira besldktade: fenotypning,
serologisk typning, fagtypning, elektroforetisk typning av
fragment av arvsmassa som klippts sonder med restriktions-
enzym, direkt sekvensering av bitar av arvsmassan, m fl.
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SAMMANFATTAT

De nya genetiska metoderna for subtypning av bakte-
rier, virus och parasiter utgor lovande verktyg for att
battre kunna klarlagga utbrott och smittvagar.

For att 6ka metodernas praktiska nytta i folkhalsoarbe-
tet aterstar framfor allt en 6vergripande samordning
av verksamheten.

Ett nara samarbete kravs mellan epidemiologin och
mikrobiologin.

Se aven artikeln pa sidan 3682 i detta nummer.

Alla dessa metoder sammanfattas har under begreppet »sub-
typning«.

Subtypning

Det &r viktigt att inse att denna subtypning oftast &r helt oin-
tressant bade for patienten och for den behandlande lakaren.
Den spelar ingen roll for val av terapi, och den ger séllan in-
formation om prognosen. Det finns 6ver 2 000 olika sero- och
fagtyper av salmonellabakterien, men fran klinisk synpunkt
ar alla utom ett fatal likvérdiga.

Det finns en flora av enterovirustyper, men vilket num-
mer t ex ett ECHO-virus har saknar néstan alltid klinisk re-
levans.

Déaremot kan sddan subtypning vara synnerligen intressant
ur epidemiologisk synvinkel. Det svenska paradexemplet dr
salmonella, dir sero- och fagtypning gor det mgjligt att mot
ett »bakgrundsbrus« av flera tusen salmonellafall arligen
uppticka utbrott omfattande bara nagra fa fall av en viss stam.
Det finns flera andra exempel: klarldggande av smittkedjor
for gonorré, sammankoppling av spridda hepatit A-fall, stu-
dier av invandringens roll for tuberkulosspridningen, 6ver-
vakning av att ryska HIV-stammar inte kommer in bland
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svenska narkomaner, spridning av meticillinresistenta Sta-
phylococcus aureus (MRSA) mellan sjukhus, etc.

Det finns en tendens bland forskare att betrakta de nya mo-
lekyldra typningsmetoderna som nigot fullstindigt revolutio-
nerande. De utgor utan tvivel kraftfulla nya hjdlpmedel, men
de ar snarast ytterligare ett steg i en utveckling som startade i
slutet av 1800-talet med att man kunde skilja upp de olika
bakteriearterna, och som fortsatte med fenotypning genom
olika jasningsmonster, over Lancefields serologiska typning
av streptokockerna, till fagtypning, bestimning av resistens-
monster, pdvisning av specifika antigener osv. [ varje steg har
diskriminationen 6kat, men det r en relativt kontinuerlig pro-
cess Over hela 1900-talet.

Alla olika metoder for subtypning spelar en viktig roll i den
epidemiologiska utredningen och i smittskyddsarbetet. Men
det finns tre problem:

— Vem skall betala?

— Hur jamfér man resultat fran olika laboratorier?

— Hur ar det med sensitivitet och specificitet, sarskilt vad
giller de nya molekyldra typningsmetoderna?

Vem skall betala?

Som framhallits ovan dr den epidemiologiska subtypningen,
oberoende av metod, oftast ointressant nir det giller behand-
lingen av den enskilde patienten. Aven om sé inte vore fallet
kommer — med dagens system for hantering och analys av
prov —svaret oftast s sent att utbrottet sedan ldnge &r 6ver och
patienterna fardigbehandlade. Det finns undantag dér en sub-
typning kan spela klinisk roll, t ex vid val av terapi for hepa-
tit C, men i stort sett finns sdllan ndgon anledning for en kli-
nik eller en vardcentral att bekosta en analys som framst dr av
epidemiologiskt intresse. Med den strdvan som finns att lag-
ga ut kostnaderna for laboratorieprov alltmer perifert i vard-
organisationen skall man inte forvinta sig att sarskilt manga
prov blir skickade for subtypning.

Landstingen har dock ett ansvar inte bara for vard utan
ocksa for det forebyggande arbetet. Med hjélp av den epide-
miologiska information som kommer ur subtypning kan ut-
brott stoppas och smittvégar tippas till for framtiden. Det rim-
liga vore att smittskyddsldkarna forses med en budget som
medger subtypning nér den epidemiologiska fragestallningen
sa kraver.

Flera laboratorier i landet utfor redan subtypning for olika
patogener, ibland utan att ta betalt. Orebro intresserar sig for
Neisseria, Umeé for streptokocker, Malmé for hepatit C. Vid
Smittskyddsinstitutet gors subtypning inte bara av salmonel-
la, som &r den volymmaissigt storsta verksamheten, utan dven
av t ex mésslingsvirus, HIV och Entamoeba. Mycket av den-
na verksambhet dr dock fortfarande av forskningskaraktér, och
generellt saknas bl a rutiner for att snabbt kunna aterfora re-
sultaten till kliniker, smittskyddslédkare och andra smitt-
skyddsansvariga. Har borde Socialstyrelsen stilla tydligare
krav pa hur en subtypningsverksamhet skall organiseras for
att bast gagna smittskyddsarbetet.

Hur jamfor man resultat fran olika laboratorier?

Utvecklingen &r snabb pa omradet genetisk typning, och nya
metoder introduceras fortlopande. Olika laboratorier anvén-
der olika metoder, som ofta inte 4r jamforbara. Kloner med
identiska elektroforetiska monster (t ex med pulsfaltsmeto-
dik) ges ett namn pa ett laboratorium, ett annat pa ett annat
centrum. Eftersom pulsfiltsmonstren inte rutinméssigt jam-
fors laboratorier emellan kan det drdja ldnge innan man upp-
tacker att samma klon kan ha olika namn, och att man alltsa
missat en epidemiologisk koppling. Situationen liknar den
som skulle uppsta om det virus man i Stockholm kallade
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Att det inte finns en samlad och aktuell bild
av resultaten av genetisk subtypning

av olika smittdmnen i Sverige ar ett sléseri
med resurser: man lagger ner mycket
arbete pa att samla in information som
sedan inte anvénds fullt ut. Att skapa ett
system som mdjliggér snabb, direkt jam-
firelse av resultat fran olika laboratorier
borde ges hég prioritet av Socialstyrelsen |
samarbete med Svensk férening for klinisk
mikrobiologi och Smittskyddsinstitutet.

Avbildad: Campylobacter jejuni
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»missling« hette »coxsackie« i Umed, och det som i Umeé
hette »hepatit A« i Goteborg kallades »herpes simplex«.

Om genetisk typning skall kunna anvéndas till sin fulla po-
tential krévs dels en harmonisering av metoder mellan labo-
ratorier, dels system for att direkt kunna jaimfora elektrofore-
tiska bandmonster och nukleotidsekvenser i analyser som ut-
forts pé olika platser. I USA finns sedan nagra ar tillbaka sy-
stemet PulseNet [www.cdc.gov/pulsenet/] for jaimforelse av
resultat av subtypning av EHEC-bakterier. Pulsfaltsmonster
fran laboratorier over hela landet skickas elektroniskt till en
databas vid Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) i Atlanta, dir man snabbt kan avgdra om en klon ver-
kar finnas pa mer 4n ett stélle. Liknande »bibliotek« ver sub-
typer finns i Europa for bl a MRSA och Mycobacterium tu-
berculosis, men de forefaller inte vara byggda for en snabb an-
vandning av resultaten i det dagliga smittskyddsarbetet.

Att det inte finns en samlad och aktuell bild av resultaten
av genetisk subtypning av olika smittimnen i Sverige ar ett
sloseri med resurser: man ldgger ner mycket arbete pa att sam-
la in information som sedan inte anvands fullt ut. Att skapa ett
system som mdjliggdr snabb, direkt jaimforelse av resultat
frén olika laboratorier borde ges hog prioritet av Socialstyrel-
sen i samarbete med Svensk forening for klinisk mikrobiolo-
gi och Smittskyddsinstitutet.

Om det &r svart att jamfora resultat fran humanprov blir det
annu krangligare nér det géller patogener som ocksa subtypas
pa veterindrmedicinska laboratorier eller pa laboratorier for
livsmedelskontroll: salmonella och Campylobacter i djur-
och livsmedelsprov utgoér bra exempel. Genom att man an-
vander olika metoder och genom att kommunikationen ofta dr
bristfallig forsvaras upptiackten av epidemiologiska samband
pa ett sdtt som utgor ett mycket daligt utnyttjande av redan be-
fintliga resurser. Har racker det knappast med initiativ fran
den medicinska sidan for att f4 fram en harmonisering. Pro-
blemet maste uppméarksammas pa departementsniva och 16-
sas i samarbete mellan Social- och Jordbruksdepartementen.

Sensitivitet och specificitet?

Genetiska typningsmetoder gor det mojligt att faststilla att
patienter méste ha smittats av olika stammar eller kloner (jag
tinker inte hér forsoka definiera dessa tva begrepp). Vad som
fortfarande inte ar helt entydigt nir det giller flera patogener
ar hur lika tva bandmonster eller nukleotidsekvenser maste
vara for att definieras som »sammax.

Ett problem avseende sensitivitet dr att de metoder som an-
vander sig av restriktionsenzymer och/eller gelelektrofores
tittar pa ganska stora bitar av DNA. Det ar alltsé inte sikert att
alla mutationer kommer att synas som skillnader i band-
monstren, dven om det skulle réra sig om tva olika stammar.

Det finns ett problem dven med specificitet: spontana mu-
tationer kan medfGra att tva patienter verkar vara infekterade
med tva olika stammar, dven om de initialt smittats med sam-
ma stam. I studier av HIV-infektion har man visat att smittkal-
lans och den smittades stammar divergerar genetiskt mycket
snabbt efter smittillféllet [3]. I analysen av EHEC-utbrott i
Sverige har man med pulsfaltsgelelektrofores hittat skiljakti-
ga bandmonster hos personer som rimligen maste ha smittats
av samma kélla. Vi behover mycket mer kunskap om hur fort
olika mutationer upptrader hos de patogener vi subtypar, bade
nir de dr utanfor kroppen och nér de utsitts for ett immunfor-
svar —som sdkert varierar mellan patienter. Forskningsmaéssigt
kravs ett ndra samarbete mellan epidemiologin och mikrobio-
login, ddr man véger in den osédkerhet i tolkning av data som
finns hos bada dessa verksamhetsgrenar, for att klarare kunna
avgora var de nya metodernas styrkor och svagheter ligger.

ES
Potentiella bindningar eller javsforhéallanden: Inga uppgivna.
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