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Abstract

Geografisk kartlaggning av inhemska fall av olika undertyper av
EHEC/VTEC O157:H7 aren 1995-1997

Geographic mapping of Swedish subtypes of
EHEC/VTEC O157:H7, during 1995-1997

Anna Blom

Verotoxin-producing Escherichia coli (EHEC/VTEC) can cause human and animal
illness. The main reservoir for EHEC/VTEC serotype O157:H7 is cattle, but these
often exhibit no clinical symptoms. The specific serotype O157:H7 is also often
associated with a wide spectrum of human clinical illness, varying from no symptoms,
watery or bloody diarrhoea, haemorrhagic colitis, to the severe haemolytic uraemic
syndrome (HUS) which can even cause death. Cattle carrying these bacteria can often
be the source of human infection. All these circumstances make the epidemiological
investigations of these bacteria very important.

The purpose of the present study was to examine the possible correlation in
geographic distribution of different EHEC/VTEC O157:H7 subtypes isolated from
human cases 1995-1997 and from cattle in an abattoir prevalence study in 1996-1997.
Comparing subtypes of O157 H:7 is a possible way to find out if cattle is the source
of a human infection, provided that they share the same subtype. | found that some
subtypes occurred in both human and cattle samples. Results also showed some
geographic correlations between human and cattle samples, suggesting that some but
presumably not all human infections can be related to domestic cattle.
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Popularvetenskaplig beskrivning

EHEC/VTEC é&r bendmningen pa en infektion som en viss typ av bakterien Escherichia
coli (E. coli) orsakar. 1 Sverige dr bendmningen for infekterade djur VTEC och for
ménniskor som bar pd infektion EHEC. EHEC/VTEC ir en zoonos vilket innebir att
smittan kan Overforas mellan djur och minniskor. Den huvudsakliga reservoaren for
bakterien dr notkreatur. Ddremot pavisar minskliga birare av infektionen mycket oftare
symtom &n djuren. En sjukdomsbild kan innebéra diarréer, ibland blodiga sadana. Hos
ménniskor kan dven svarare symtom forekomma, nedbrytning av roda blodkroppar samt
njursvikt- (hemolytiskt-uremiskt syndrom — HUS). Enstaka infektioner har dven lett till
dodsfall till foljd av HUS.

Hur manga som drabbas i Sverige arligen varierar stort. Statistik fran 1988 visar enstaka
fall varje ar fram till 1994. Fran 1995 ddremot har det under vissa ar varit utbrott med
hundratals fall.

Detta examensarbete omfattar en geografisk kartliggning av stammar inom serotypen
O157:H7 av EHEC/VTEC éaren 1995-1997 i Sverige. Studien har genomforts med hjélp
av dataprogrammet geografiskt informationssystem (GIS) med syfte att undersoka
huruvida geografisk korrelation férekommer hos djur- och ménskliga stammar. Forutom
den geografiska kartliggningen aterges en amnesbeskrivning av EHEC/VTEC och
redogorelse av bakomliggande material och kriterier for de data som finns med
undersokningen.

Examensarbetet har pavisat att GIS &r ett bra verktyg da man vill visualisera huruvida
geografisk korrelation forekommer mellan olika stammar av EHEC/VTEC. Med hinsyn
till att denna undersokning endast omfattar begridnsade data kan inga starka generella
slutsatser dras. For de aktuella aren kan dock en viss korrelation mellan djur- och
humanstammar pavisas.
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1 Inledning

1.1 Introduktion

Smittsamma sjukdomar for savil ménniskor som djur upptrader stindigt vilket medfor
problem for individen och samhillet som en oundviklig f6ljd. Over tiden uppkommer
nya allvarliga sjukdomar som ersitter tidigare sjukdomarna i betydelse. Ofta é&r
preventiva atgirder ett effektivt sitt for att komma till rdtta med smittspridningen. For
att uppna detta krivs dock kunskap om mikroorganismens ekologiska nisch och hur den
smittar. God kunskap om smittvigar och atgirder for att forhindra smittspridning dr en
forutsdttning for att bade smittade och osmittade personer ska kunna ta sitt ansvar for att
forhindra smittspridning. Smittskyddsinstitutet (SMI) ar den statliga myndighet dér
avdelningen for epidemiologi (EPI) har sitt sdte. EPI ansvarar for overvakning och
smittsparning av smittsamma sjukdomar bland ménniskor. Vad betréffar djur r Statens
veterindrmedicinska anstalt (SVA) det organ som skoéter det epidemiologiska arbetet,
frimst avdelningarna for bakteriologi och sjukdomskontroll.

Detta examensarbete omfattar en geografisk kartliggning av serotypen O157:H7 av den
smittsamma och pa humansidan anmélningspliktiga infektionen EHEC/VTEC som
orsakas av en speciell typ av bakterien Escherichia coli (E. coli). Normalt &r E. coli en
ofarlig bakterie som forekommer i tarmen hos de flesta varmblodiga djurarter och
saledes hos oss mainniskor. Det finns dock vissa typer av E. coli som ir
sjukdomsframkallande, varav Enterohemorragisk E. coli (EHEC) &r av sddan typ. Forsta
kidnda humanfallet av infektion intrdffade i borjan av 1980-talet i USA och orsakades av
kontaminerade livsmedel'.

EHEC eller VTEC som den ocksa kallas, dr en zoonos vilket innebir att smittan kan
overforas mellan djur och ménniska. Notkreatur dr den vanligaste reservoaren for
bakterien. Smittan pavisas saledes framst hos notkreatur, men #ven andra djur,
framforallt idisslare. Djur kan vanligtvis bdra pa smittan utan att uppvisa symtom.
Bakterien kan 6verforas till ménniskan via direkt eller indirekt kontakt med smittade
djur eller minniskor. Exempel pa smittvigar &ar kontaminerade livsmedel och
dricksvatten. Mest drabbade av infektionen dr barn, dldre och andra grupper med nedsatt
immunférsvar.” Symtombilden for infektionen #r oftast diarré, ibland blodig sidan.
Andra typer av svarare symtom kan ocksa forekomma, som nedbrytning av de roda
blodkropparna samt njursvikt- (hemolytiskt-uremiskt syndrom - HUS), andra
koagulations- och blodningsrubbningar samt neurologiska symtom. Enstaka infektioner
har ven lett till dodsfall.’

1.2 Syfte

Syftet med detta examensarbete, som initierades av SMI och SVA, ér att med en
deskriptiv analys undersoka om det finns en korrelation mellan den geografiska
spridningen av olika undertyper av . EHEC/VTEC OI157:H7 isolerade dels fran
humanfall under aren 1995-1997 och fran nétkreatur undersokta med avseende pa
VTEC O157:H7 i en prevalensstudie vid slakterier, &ren 1996 och 1997. En undertyp &r

! Kisterman et al., 2004
2SVA etal., 2002
3 SMLI, 2006



en forfinad indelning av bakterien dir laborativa metoder anvinds for att gruppera
bakterier efter deras unika DNA-profiler.

Med hjélp av dataprogrammet Geografiskt informationssystem (GIS) ska forekomsten
av de olika undertyperna redovisas geografiskt pa en karta 6ver Sverige. Utifran den
kartliggningen dr ambitionen att besvara foljande fragestéllningar:

- Korrelerar de forekommande undertyperna av djurstammar och humanstammar
med varandra geografiskt?

Sekundira fragestillningar:

- Forekommer samma undertyper av djur- och humanstammar?
- Vilka undertyper dr vanligast?
- Varierar undertyperna under dessa ar?

1.3 Avgransningar

Den forsta studien i1 Sverige for att undersoka forekomsten av VTEC O157 hos djur
genomfordes 1996-1997. Studien resulterade i 37 positiva prover av totalt 3071.
Samtliga positiva djurprover fran den studien anvindes i denna undersokning. Med
utgangspunkt fran djurstudien har humanprover analyserats for samma tidsperiod och
dven 1995. Anledning till att 1995 har tagits med i denna studie dr att under detta ar
skedde en explosionsartad okning av antalet humanfall. 1995 rapporterades mer dn 100
fall jamfort med tidigare ar da enstaka fall per ar anmilts. Anmélningsplikten for
infektionen infordes 1996 pd humansidan men en frivillig rapportering fanns redan
1995. Tidsperioden for denna undersokning avgrénsas saledes till aren 1995-1997 for
humanfall och 1996-1997 f6r djurfallen.

Jag har gitt igenom samtliga dokumenterade humanfall aren 1995-1997 for att i
mojligaste man fa ett bra urval.

1.4 Genomfdrande

Personal fran SVA och SMI har konsulterats for utformningen av och information om
materialet for examensarbetet eftersom bada myndigheterna &r involverade i studien”.
Materialet till undersokningen fanns inte att tillgd i sin helhet vid examensarbetets
borjan utan har distribuerats till mig efter hand. Jag satte mig in i datamaterialet genom
att triffa den person’ som 1999 laborativt sirskiljt och namngivit undertyperna. D
endast ett ej representativt urval av humanstammarna fran de aktuella aren undertypats
sa borjade arbetet med att ta fram information om alla registrerade humanfall aren 1995-
1997. For att fa en bra geografisk kartlaggning valdes sedan ytterligare prover ut for att
ingd i denna undersokning. Denna urvalsprocess var tidskrdvande framst pa grund av att
materialet var svartillgidngligt, men dven for att provsvaren skulle anpassas till en
undertypning som skett for flera ar sedan. Dokumentationen fran denna tidsperiod finns
inte i de databaser som nu anvinds pa dessa myndigheter. I denna del av
materialbearbetningen har jag fatt hjdlp av Kunskapscentrum for mikrobiologiskt

4 SMI; Yvonne Andersson (EPI), Sven Lofdahl, Margareta Ramberg (KCB). SVA; Anna Aspan
(bakteriologen), Sofia Boqvist och Jenny Frossling (sjukdomskontroll).
> Anna Aspén, SVA



centrum (KCB) pa SMI°. Materialet for de djur och humanfall som tagits med i denna
studie har till att borja med bearbetats 1 Excel. Den deskriptiva geografiska analysen har
skett med hjidlp av programvaran ArcGis® 9, Geographic Information Systems (GIS).
Detta dataprogram har jag inhiamtat kunskap om under arbetes gang, eftersom jag
tidigare aldrig anvédnt det. Bland annat har jag genomfort en nitbaserad GIS-kurs.
Utifran de olika geografiska platserna visualiserade pa kartor, har materialet analyserats
och givit en bild av den geografiska situationen for de olika EHEC/VTEC O157:H7
undertyperna de aktuella aren.

2 Beskrivning av EHEC/VTEC/STEC O157:H7

E. coli dr en bakterie som forekommer i1 tarmen hos de flesta varmblodiga djurarterna
och hos oss minniskor. Den dr normalt ofarlig och medverkar vid matsmiltningen och
tros inverka pa bildandet av vissa vitaminer. Men EHEC/VTEC ir en speciell typ av E
coli som inte dr harmlos for virdorganismen. Den kan tvédrtom orsaka infektion med i
vissa fall svara symtom. Bakterier som kan framkalla sjukdom kallas med gemensam
term for patogena bakterier.

2.1 Utseende

Bakterier dr encelliga organismer i storleken 0,001-0,02 millimeter som kan delas in i
olika grupper med avseende pa deras egenskaper. Indelningen brukar ske grovt efter
utseende, reaktion vid gram-firgning och férméga att viixa i nirvaro/franvaro av syre.’
E. coli ar till utseendet en stavformad bakterie som reagerar gramnegativ vid firgning
pa grund av cellviggens sammansittning. E. coli bakterier i forstoring visas i figur 1.

Figur 1 - E. coli bakterier. Forstoring av bakterier med hjilp av SEM - scanning
electron microscopy.

% Sven Lofdahl & Margareta Ramberg, (KCB) SMI
7SVA, 2006



2.2 EHEC, VTEC och STEC

Som rubriken antyder finns det flera olika bendmningar for denna typ av
sjukdomsframkallade E. coli. 1 princip menar man samma sak med de olika
forkortningarna. EHEC syftar pa sjukdomen Enterohemorragisk E. coli infektion vilket
ar det kliniska namnet for svar tarminflammation med tillhdrande blodningar.
Infektionens namn hérstammar fran grekiskan, enteron (tarm) haima (blod) och rhage
(bristning)g. Beteckningarna  verotoxinproducerande E. coli (VTEC) och
shigatoxinproducerande E. coli (STEC) anvinds synonymt och hirledes fran de toxiner
som bakterien bildar. EHEC kan saledes inkluderas i den storre grupperingen som
varierande kallas VTEC eller STEC.”

I Sverige anvinds vanligtvis VTEC som bendmning for smittbidrande djur, vilka dock
vanligtvis inte visar tecken pa nagra symtom. Diremot kan vissa varianter av VTEC
orsaka sjukdomssymtom hos minniskor. I fallet smittade minniskor bendmns
infektionen vanligen EHEC. I Sveriges smittskyddslag anvinds bendmningen EHEC pa
samtliga humanfall, vilket forklarar varfor man 1 Sverige anvinder EHEC som
benimning inom humanmedicin'®.

Internationellt anvinds néstan uteslutande begreppen VTEC eller STEC for att beskriva
dessa toxinproducerande E. coli stammar, for bade djur och humanfall."

Generellt i Sverige anvénds saledes bendmningen VTEC for att beskriva smittbdrande
djur och EHEC betecknar de humanfall som smittats av VTEC och har fatt infektionen.
Fortsittningsvis 1 detta arbete kommer ddremot endast forkortningen VTEC att
anvindas, oavsett om djur eller médnniskor asyftas.

2.3 Toxiner

VTECs formaga att producera verotoxin dr en av flera sa kallade virulensegenskaper
som paverkar bakteriens formaga att orsaka sjukdom hos béraren. Eftersom VTEC ér en
tarmbakterie dr det vid tarmslemhinnan som bakterien fister och utsondrar toxiner. Det
sker alltsd ingen spridning av sjilva bakterien i blodbanan.'? Det finns tvd huvudtyper
av toxiner. For dessa forekommer tva bendmningar shigatoxin (STX) och verotoxin
(VT) 1 och 2. Bakterien kan producera en eller bada typerna. En annan virulensfaktor
som paverkar bakteriens formaga att orsaka sjukdom hos virdorganismen &r eae-genen.
Eae-genen kodar for faktorer som paverkar bakteriens formaga att fésta till celler i
tarmen. Ibland krdvs det att flera virulensfaktorer samspelar och paverkar
virdorganismen for att bakterien ska orsaka infektion."

8 Danielsson-Tham, 1999
9 Plym Forsell, 2003
Andersson Y., 2006

' SMI, 2006

"2 Sartz & Karpman, 2007
B SLV, 2007



2.4 Serotyp: VTEC O157:H7

E. coli bakterien kan delas in 1 olika serotyper, klassificerade efter hur antigenerna O
och H uttrycks pa bakteriens yta. Serotyperna av O- antigenet uppgar till 173 i antal
(01-0173) medan det finns 56 olika sorts typer av H- antigenet (H1-H56)."*

Mainga olika serotyper kan ge upphov till infektion, till exempel 026, 0103, 091,
O111, 0145 och 0146". I Sverige #r det vanligast att O157:H7 orsakar sjukdom. Fran
djur har det isolerats 6ver 200 serotyper av VTEC. Minst 60 av dessa serotyper har man
kunnat sikert associera iven med humana sjukdomsfall.'®

Sammanfattningsvis dr det serotyptillhdrigheten i kombination med fGrmagan att
producera virulensfaktorer som avgdor om E. coli bakterien kan orsaka sjukdom hos
viardorganismen. Det dr inte alltid tillrackligt med toxiner som virulensfaktor for att
sjukdom ska uppstd. Alla virulensfaktorer ar inte kartlagda dnnu och forskning pagar
fortlopande inom omradet.

Cellvagn Kromosom med gener
0157 antigen ? t. ex. eae, vt1 och vt2

H7 antigen 5 ;

Flageller

Plasmid

Figur 2 - Schematisk bild av VTEC. Forenklad schematisk bild 6ver vissa typiska
egenskaper hos VTEC O157:H7- bakterien. Flagell=rorelseorgan, Plasmid=arvsmassa
utanfor bakteriekromosomen, Kromosom=arvsmassa, eae=gen som kodar for
virulensfaktorn intimin, VTl och 2=cytotoxiner

2.5 Bakteriens milj6 och dverlevnad

VTEC ér en téalig bakterie, den kan Overleva manadsvis i naturen i till exempel
stranddngar och vattendrag. Bakterien kan vid ldmpliga forhallanden till och med vixa
till i den externa miljon."”

' Duffy et al., 1999

15 Eriksson et al., 2006
'® Plym Forsell, 2003
"7 Berggren, 2006



VTEC o6verlever infrysning och kyllagring och tél dven sura miljoer som bland annat
vissa typer av konservering och yoghurtprodukter innebdr. Bakterien dor dock vid
upphettning till 60-70°C."

2.6 Smittkallor och smittvagar

Den visentligaste reservoaren for VTEC dr notkreatur. Eftersom VTEC dr en zoonos sa
kan smittan spridas mellan djur och ménniskor. Smittspridningen kan ske pa olika siitt.
Det kan vara genom direktkontakt med smittade djur, via livsmedel och dricksvatten
eller via den externa miljon. Smitta kan dven ske fran person till person.

Alla dessa smittviigar har forekommit i Sverige i varierande grad.'® Inkubationstiden ér
1-8 dygn, vanligast dock 3-4 dygn.20

En maénniska blir smittad da bakterien kommer in i munnen. Smittdosen som krivs ar
mycket 1ag, det ricker med mindre dn 100 bakterier.”! Littast drabbas minniskor med
nedsatt eller ofullstandigt utvecklat immunforsvar, déribland &ldre och barn.*
Kontakten med bakterien kan vara direkt eller indirekt men bakterien kan @ven spridas
via vektorer.

I manga VTEC-fall kan smittkéllan knytas till livsmedel. Smittan kan ha orsakats av
kontaminering vid slakt eller av bevattning med fororenat vatten pa grodor.
Koksredskap som anvinds till flera olika livsmedel utan rengdring kan utgéra en
smittkélla. Otillracklig lagad mat, gronsaker och opastoriserad mjolk, juicer och yoghurt
har dven de varit orsak till VTEC-fall.

Bakteriens spridning i miljon sker i huvudsak av smittbdrande djur pa betesdngar samt
genom godsel. Bakterien kan foras vidare med godsel via till exempel vattendrag eller
via grodor som fatt godsel som vixtnéring. Det finns flera dokumenterade utbrott under
sommarmanaderna som man misstinker dr kopplade till friluftsbad med nirhet till
betande djur.

Nar smitta sker fran person till person sker det framst inom familjer eller till exempel pa
daghem eller vardhem. >

2.7 Symtom och behandling

En VTEC-infektion kan ge upphov till varierande symtombild, fran inga symtom alls
till i vérsta fall dodsfall. Det finns infekterade minniskor, men frimst djur, som inte
pavisar nagra som helst symtom. Vid sjukdom é&r ofta inledande symtom magkramper
och diarré. Feber, illamaende och krikningar forekommer mer sillan. Diarrén kan
utvecklas till hemorrhagisk colit (blodiga diarréer) i uppskattningsvis 30-75% av
fallen.** T svérare fall kan den kliniska bilden utvecklas till HUS (hemolytiskt-uremiskt
syndrom). Detta sker hos cirka 5% av patienterna och virst drabbade &r barn under fem

8 SVA, SLV et al., 2002

' Plym Forsell, 2003

20 §MI, 2007

2 Boqvist, 2006

2 Bogqvist, Vagsholm, et al., 2006
z Boqyvist, Andersson, et al., 2006
2 SLV, 2006



ar. Vid HUS skadas njurarna med njursvikt som f6ljd. Trombocytvirdena kan sjunka sa
lagt att blodningar ldtt uppkommer. HUS behandlas ofta med intensivvard och dialys.
Ingen effekt av antibiotikabehandling har konstaterats. I sillsynta fall kan HUS leda till
dodsfall.”

2.8 Forebyggande atgarder

Genom god hand- och livsmedelshygien, tillricklig upphettning av livsmedel och
pastorisering av mjolk, kan risken for smitta och smittspridning begrédnsas.

Vid misstanke om att smitta skett via direktkontakt med djur eller indirekt till exempel
via opastoriserad mjolk sker provtagning pa garden i fraga. Skulle det visa sig att garden
har varit orsaken till smittan finns en handlingspolicy (det sd kallade 5GD dokumentet)
som stod for rekommenderat forfarande med avsikt att forhindra vidare smittspridning.
Dessa atgirder giller bara den gard som kan kopplas till smittan. Potentiella gardar i
niaromradet omfattas inte av handlingsplanen. Handlingspolicyn &r vigledande och har
inget lagligt stod. Nedan foljer nagra forkortade utdrag som exempel pa de rad som
finns i handlingspolicyn.

* Sirskilda besoks- och hygienrutiner bor upprittas.

* Besok bor begrinsas till behorig personal i smittad besittning

* Forsiljning av djur bor ej ske fran smittad gard.

* Betande djur bor hallas pa sadant sitt att offentliga badplatser inte kan fororenas.

* G0dsel bor endast spridas som véxtnidring om den genomgatt ndgon form av
hygienisering.

e Sirskilt god hygien bor efterstriivas i kalv- och unggdjursbesittningar.®

2.9 Forekomst

VTEC som orsak till blodig diarré &r kind sedan 1977.%" Men det var i USA 1982 som
VTEC uppmirksammades mer allmént forsta gangen efter att 47 ménniskor insjuknat i
kraftiga och blodiga diarréer. Alla som insjuknat hade itit hamburgare fran samma
hamburgerkedja till vilken smittan sparades. Undersokningen visade att
hamburgerkottet inneholl toxinproducerande VTEC och att vdarmebehandlingen hade
varit otillrdcklig sa att bakterier overlevt.”

3 Situationen i Sverige

3.1 Humanfall

I Sverige har det varit mojligt att diagnostisera VITEC sedan 1988. Frivillig
humanfallsrapportering till SMI har funnits sedan dess fram tills inforandet av
anmélningsplikten av VTEC O157 som infordes 1996. Den 1 juli 2004 blev samtliga
serotyper av VTEC anmilningspliktiga®’.

25 SMI, 2006

26 Boqvist, 2006

21 SMI, 2007

B Danielsson-Tham, 1999
P SVA, et. al., 2005



Fran 1988 fram till och med 1994 diagnostiserades 0-3 fall per ar. Av dessa var cirka
hilften VTEC O157 och resterande andra serotyper.30 VTEC OI157 blev
uppméirksammad 1995 da ett flertal personer insjuknade pa olika platser i Sverige.
Utbrottet 1995 skedde i slutet av aret och strickte sig till borjan av 1996. Trots
epidemiologiska utredningar kunde ingen misstinkt smittkélla konstateras. 1996/1997
misstidnktes dnnu ett utbrott dir man fann flera insjuknade som badat 1 samma sjti.31
Under 2000-talet har det skett tre stora utbrott 2002, 2004 och 2005. Det skanska
utbrottet 2002 insjuknade 27 personer med VTEC 0157 infektion. Atta av dessa
personer utvecklade HUS som krdvde intensivvard. Den epidemiologiska
undersokningen pavisade att det varit en okad risk att insjukna om man étit rokt
medvurst. Det andra stora utbrottet var i samband med Gothia Cup 2004. Da insjuknade
14 personer fran olika delar av Sverige av en och samma undertyp av VTEC O157. Den
troliga smittorsaken var mat som serverats under turneringen.’” Det senaste stora
utbrottet dgde rum 2005 och omfattade 135 personer framst fran Halland och Vistra
Gotaland. Den epidemiologiska forklaringen till det utbrottet var att personerna étit av
lokalproducerad sallad som bevattnats med fororenat kanalvatten.” I tabellerna I och II
presenteras statistik for inhemska humanfall av VTEC linsvis i Sverige. Fér Aren 1996
till juli 2004 rapporterades endast serotypen O157 fran juli 2004 och framat rapporteras
samtliga serotyperna for VTEC. Ur tabellen kan man fa en fingervisning om var i
Sverige de smittade bor. Tyvérr framgar det ingen epidemiologiska forklaringen till
fallen. For mer statistik hinvisas till SMI:s hemsida. Siffror fran och med 1 juli 2004
kan inte jamforas med tidigare ar eftersom de senare aren omfattar alla serotyper. Fore
det omfattar siffrorna bara en serotyp, O157.

Tabell I — Antal rapporterade inhemska humaninfektioner med VTEC.
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* Smittsamma sjukdomar i Sverige 1996, SMI Epidemiologiska enhetens arsrapport
3 Boqvist, Andersson, et al., 2006

32 SMI, 2007

* SVA et. al., 2005
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Tabell II — Antal rapporterade inhemska humanfall med VTEC per 100 000 invdnare

Landsting 1997
Blekinge 0
Dalarna 0,348579
Gotland 0
Gavleborg 0
Halland 16 1424
Jarntland 0
Jankdping 15217457
Kalmar ]
Kronoberg 0
Morrbotten ]
Skane 07170547

Stockholm 05131685
Stdermanland | 0,38386514

Uppsala 0
Yarmland 0
“Wasterbotten ]
Yasternorrand 0

YWastmanland 07709328
YWastra Gataland 3 0293137
Orebro
Ostergdtland  0,2408594
Totalt 1,3220928

[

1993 1999

o 0

o o

0 17

o 0
40426611 26
o 0
0,30466163 15
o o
223818786 0O
o o
0,38756427 0.3
008632022 0.2
0o o4
034349878 0O
035789828 0O
115886855 O
03941217 O
o 0
141278001 15
145434978 07
o o
058727582 05

2000

1]
0357681
a

1 070847
3 p44023
0767495
0305145
1]

1]

1]
0795747
0,386002
1]
0,340743
1]

1]

a
0383019
1876688
0365115
0486037
0732354

Killa Smittskyddsinstitutet 2007

2001

0

0

0
1075731
6521928
0
0609763
0

0
0,391158
0570725
0218434
0778856
1,014964
0
0,391553
040625
0
0,501108
0365575
0725145
0696677

2002

1]

0

a

1]

g 640677
a
1219293
0551684
0565122
0
3550263
0,10841
03871593
1,007383
0730385
0391853
a

1]
1528532
a
024201
1209629

2003

0

1]

0
0721781
2 8ea092
0781418
1522177
1]
0563777
1]
12168382
0151652
0384842
0 E67276
0
0391016
0
1,15529
0529176
1,460514
1]
0591413

2004
0,5E5181
0

0

0
2114254
0784752
4858836
2132233
05609
0,395906
1722773
0,55429
0
0,330508
0731136
0,389294
0,409503
0766263
2234057
0
0,480731
1,220677

2005
0F&E3588
1087922

0

1 05698
1539172
2361684
11,20604
0,854505
3362418
03597235
1,710185
1557348
0,763665
0Ba7101
1 463657
0776241
041028
0
8112767
0
3843354
33267593

2008
1,320689
0

0
072855
7 562362
3536385
4 524355
1,71104
5 BEE544
0,397005
2554333
0834157
0,380085
1,250293
0365645
0383227
0,409373
0
2145248
0
5742024
1,953199

2007

0

0

0

0
0B92379
0
0301624
0

0

0
0263271
0156404
0
0312573
03655645
0,385227
0

0
0325038
0
0478508
02084587

Ett antal storre utbrott har 4gt rum men det dr vanligare att sporadiska fall av VTEC
0157 infektioner forekommer.** I figur 3 illustreras antalet rapporterade humanfall for
VTEC. Som tidigare sa géller att from 1 juli 2004 inrapporterades samtliga serotyper.
Innan rapporterades endast O157.

400 A
350 -
300
250
200 -
150 ~

O Totalantal

O Inhemska

Sl m b b

|

1996 1997

1998

1999 2000 2001

2002 2003 2004 2005

Figur 3 - Stapeldiagram over VTEC-smittade personer. Gul stapel motsvarar inhemsk
smitta och grd stapel totalsmitta. Eftersom samtliga serotyper anmdilts fran 1 juli 2004
markeras dessa staplar med en morkare grd firg for att skilja dem fran tidigare dar.

3.2 Dijurfall

1996 introducerades den forsta VTEC undersdkningen som gjorts pa djursidan. Syftet
var att ta reda pa forekomsten av VTEC O157 hos notkreatur som gick till slakt.
Trackprover undersoktes fran slaktade djur. Slakteristudier har sedan dess genomforts
samtliga ar fram till 2002. Resultatet kan utlisas i tabell IIl. Aven andra studier har
genomforts for att kartlagga smitta hos djurbesittningar

34 Boqyvist, Andersson, et al., 2006

11



Jordbruket har som mal att slaktprevalensstudie féor VTEC O157 hos not ska
genomfGras vart tredje ar.

Tabell Il — Prevalens/forekomst for VTEC 0157 vid slakteriprovtagning
av notkreatur i Sverige.

Ar Antal Antal positiva Prevalens (%)
prov prov VTEC 0157
19946/1997 3072 37 12
1994 2000 7 0.4
1999 2057 15 0.7
2000 2003 34 1.7
2001 1998 26 13
2002 2032 29 1.4

Killa SVA-vet, 2006

Mellan en och fyra girdar har arligen kunnat visas vara orsakande smittkélla for
manniska, de flesta beldgna pa Vistkusten. Geografisk fordelning av den totala
notbesittningen har jag inte fatt fram for den aktuella undersokningsperioden, men
uppgifter fran 1999 visar att Vistkusten har stor andel jamfort med andra landskap i
Sverige, se figur 4. Vissa humana VTEC O157 —fall har kunnat sparas till besdttningar
med not, get och far. For att hidrleda en smitta till en gard krdvs dels en koppling till
garden samt att bakteriens genom Overrensstimmer hos djuret pa garden och den
smittade minniskan (samma undertyp).”> Det kan vara svért att sikert bevisa detta
samband med tanke pa att endast en bakteriekoloni undersoks per prov. Detta
nyckelhalsperspektiv kan medféra att man inte hittar samband som #nd4 kanske finns.*®

Figur 4 - Den geografiska fordelningen av det totala antalet notkreatur 1999.
Cirklarna anger antal notdjur. Stor cirkel 300 000, mellan cirkel 150 000 och liten
cirkel 30 000.

33 Boqyvist, Andersson, et al., 2006
%% Boqvist, 2006
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4 Material och metoder

4.1 Humanprover

4.1.1 Studiens utformning

Till grund for detta examensarbete dr den undertypning av humanprover fran aren 1995-
1999, som gjordes av SVA 1999. De dé kartlagda humanundertyperna kunde sedan
jamforas med resultaten fran den prevalensstudie for djur som genomfordes 1996-1997.
Eftersom det saknades dokumentation om urvalet for vilka humanprover som
undertypats 1999 gick det inte att endast anvinda dem for en vidare analys och
sammanstéllning av det epidemiologiska ldget for de aktuella aren. Alla humanprover
for 1995-1997 har med anledning av det dven undersokts for att utrona vilka som ska tas
med i analysen i denna studie. Ddrmed innehaller denna deskriptiva geografiska
visualisering delvis humanprover som undertypades pa SVA 1999 samt de
kompletteringar som har tillforts igenom denna studie.

4.1.2 Laborativa metoder

Detta stycke ger en forenklad beskrivning av de analysprinciper som anvdinds i det
laborativa arbetet for att pavisa VITEC O157:H7 och som anvdndes av SMI for
perioden 1995-1997.

Provet kommer in som ett fecesprov (prov fran avforing) fran patient eller som ett isolat
fran ett annat laboratorium. Odling av provet sker pa en platta med medium som
selekterar fOr gramnegativa aeroba tarmbakterier. Tillvéxt av bland annat VTEC framjas
ddarmed. Provet pa plattan #dr uppdelat i primér, sekundéir samt territidrstryk. Fréan
primérstryket slammas de utvéxta bakterierna. Slamningen kokas. Upphettningen dodar
bakterierna och deras DNA frigors.

Med “polymerase chain reaction” (PCR) amplifieras sedan DNA for VTEC-specifika
gener. Minimala kriterier for att diagnostisera VTEC &r pavisande av toxinerna VTI
och/eller VT2. Om dven eae genen kan pavisas med PCR sa styrks diagnosen av typisk
VTEC som kan orsaka sjukdom. PCR processen sker i flera olika steg i ett visst antal
cykler med varierande temperatur, for att den utvalda delen av genomet ska amplifieras.
Efter PCR processen separeras de amplifierade DNA-fragmenten med gelelektrofores
och fiargas med etidiumbromid. Med hjélp av UV-ljus kan DNA-fragment visualiseras
som fluorescerande band och man kan urskilja fragment med samma storlek. Resultatet
dokumenteras med fotografering. Bandens storlek jamfors med en referens med kinda
storleksmarkorer som korts i samma gel.”’ Utifréin referensen kan provsvaren tolkas.
Generellt sett ska alltsd ett positivt prov ha ett fluorescerande band av ritt storlek. For
VTEC ska det alltsa finnas band for verotoxin VT1 och/eller VT2.

4.1.2.1 Serotypning

Slutligen gors en serotypning. Den kan vara PCR-baserad dven den eller sd gors ett
agglutinationstest. Vid PCR amplifieras typiska och sérskiljande gensekvenser fran
O157:H7. Vid agglutinationstestet anvinds antiserum. Bakteriernas antigen agglutinerar

37 Cambell et al., 2002
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med antikropparna i antiserumet, om de tillhér den eftersdka serotypen®® Bada
metoderna anvénds vid SMI. Numera dr dock PCR den vanligaste metoden.

4.1.2.2 Kvalitet och sédkerhetsaspekter

PCR ér en kénslig metod didr méangden DNA for varje temperaturcykel av amplifiering
fordubblas. Darfor ér det viktigt att stor forsiktighet och renlighet iakttagas sa att inte
proverna kontamineras med fraimmande DNA, som i vérsta fall kan ge upphov till
felaktiga resultat.”’

Alla dmnen som orsakar infektionssjukdom hos maénniska klassificeras efter
farlighetsgrad med en stigande skala 2-4 enligt regler som faststills av
Arbetsmiljoverket. VTEC hamnar i skyddsklass 3(**). Klass 3 innebdr hog risk; ”Kan
orsaka allvarliga infektioner med begrinsade mojligheter att bota eller forebygga eller
som har hog smittsamhet” De tva asteriskerna betyder att smitta normalt inte sker via
luften. *° T praktiken innebir det att arbete vid SMI med levande verotoxigena stammar
sker vid en speciell sikerhetsbéink och att handskar och andningsskydd anvénds A

4.1.2.3 Laborativa metoder SVA

Det laborativa arbetet vid SVA omfattar egentligen bara djurprover. For de
humanprover som undertypats pa SVA har isolat skickats fran SMI. De inkomna
isolaten kontrollerades for VTEC genom PCR analys innan undertypningen paborjas.

4.1.3 Undertypning med hjalp av Pulsfalt-gelelektrofores (PFGE)

Ett steg 1 klassificeringen av VTEC ér att dela in den efter serotyp (efter att faststélla i
detalj vilka O- och H- antigener bakterien har). O157:H7 &r den specifika serotyp som
kartldggs 1 denna studie. Inom serotypen kan forfinad indelning ske, villket kallas
undertyper. I detta examensarbete forekommer bendmningarna undertyp och
undertypning for att redovisa resultat av en sadan indelning. Olika metoder for
undertypning, det vill sdga indelning och karaktirisering av bakterier kan anvindas.
Vanligtvis bestar en undertypningsmetod av att man undersoker bakteriens DNA*.
Pulsfilt-Gelelektrofores (PFGE) dr en sadan metod som anvidnds mycket bade i Sverige
och internationellt. PFGE metoden &r ett mycket virdefullt verktyg 1 det
epidemiologiska arbetet for att spara en smittkdlla. Med hjdlp av PFGE kan man
fastsdlla om stammar fran olika bérare dr av samma undertyp med hjélp av analys av
hela genomets bandmonster och pa si vis kan en trolig smittokilla faststillas.*”
Smittsparning kan liknas vid en brottsutredning. For att binda en misstinkt till ett brott
maste denne kunna bindas till brottsplatsen. Med DNA-teknik kan sddana samband
styrkas.

4.1.3.1 PFGE - Tillvidgagangssatt

E. coli bakteriens genom bestar av ca 5 miljoner baspar vilket gor att genomet létt kan
falla sonder. Den intakta isolerade VTEC bakterien gjutes dirfor in i en agarosgelbit sa
att genomet skyddas och kan hallas intakt. For att rena provet till att enbart bestd av

¥ Ramberg M., 2006

39 Lindberg, 2006

40 Arbetsmiljoverket, 2006
4 Lindberg, 2006

* Gautom Romesh, 1997
* Ibid
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DNA tillsétts olika dmnen for att ta bort proteiner och cellviggar. Innan det renade
DNAt ska genomga PFGE metoden och gjutas in i den stora gelen tillsitts
restriktionsenzym.

For E. coli ir Xbal ett ofta anvint restriktionsenzym, som dven passar for denna typ av
studier.44Enzymet kénner igen en viss kombination av nukleotider och klipper var gang
den sekvensen férekommer. Genomet delas pa sa vis upp i fragment. PFGE metoden
innebdr att fragmenten vandrar 1 gelen med hjélp av elektriska félt i tre olika riktningar
vilket far DNA-fragmenten att vandra varierande at de olika riktningarna. Pulslingden
for de olika riktningarna varieras, detta medfér en hog upplosning for de olika
fragmenten och att stora fragment kan separeras.” Det ir framforallt den goda
separationen av  stora fragment som skiljer PFGE fran konventionell
agarosgelelektrofores.

Varje genom fér sin distinkta DNA profil i form av ett unikt bandmonster, vilket kan
jamforas mot en referens och andra bakteriers profiler. Figur 5 dr ett exempel pa hur ett
sadant bandmonster kan se ut. Ju mer lika profilerna &dr desto mer nérbesldktade anses
tvd fynd av en bakterie vara. Tva identiska profiler klassificeras som en undertyp.
Tillvigagangssittet hur bandmonstren kan tolkas visas i figur 6.

4.1.3.2 Analys

Resultaten av fragmenteringen av DNA analyseras dels i ett datorprogram (GelCompar
4.0) dar DNA profilerna jaimfors med varandra samt att man gor en visuell bedomning
av bandmonstren.

* Ibid
* Térnberg M, 2006
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Markor Markor

Figur 5 - Fluorescerande bandmanster. Ett exempel pd hur genomet delats upp i olika
band med hjilp av PFGE metoden. Forsta och sista DNA profilerna dr
storleksmarkorer.

4.1.4 Undertypningskriterier

Varje undertyp har fatt en beteckning. Kriteriet for att ge samma beteckning till
bakterieisolat #r att deras DNA-profiler dr lika. For att skilja tva undertyper at krivs
minst ett bands skillnad i det bandmonster som erhédlls med PFGE metoden. I denna
studie har saledes kriterierna for en specifik undertyp utgatt fran ett bands skillnad
mellan olika genoms bandmonster.

Undertyperna har namngivits med en bokstav och en siffra utom de genom vars DNA-
monster inte varit lika ndgon annat genom, dessa kallas ”unik”. Bland djurproverna
anvinds beteckningen "INGEN_MATCH?” istillet for “unik”. For de undertyper som
sinsemellan dr mer lika varandra tillhor samma grupp. Undertyper inom en grupp har
samma bokstav. Undertyperna inom H och R &dr mer lika varandra @n de Ovriga
undertyperna. Beteckningen H hérstammar fran att dessa varianter av undertyper
uppticktes i Halland, didr de sedermera har blivit vanligt forekommande men ocksa
delvis spridit sig i till andra landskap. Ddremot har de undertyper som betecknas med R
ingen logisk bakomliggande forklaring.

For de fall som tagits med i undersokningen och som inte undertypats vid SVA har
Sven Lofdahl och Margareta Ramberg46 konsulterats for att tilldela proverna undertyper
i overensstimmelse med det typningssystem som anvindes vid SVA, 1999. Varje prov
har analyserats med utgdngspunkt fran PFGE metodens analysresultat. For nytillkomna
prover som inte tillhort tidigare definierade undertyper har nya beteckningar skapats.

% Arbetar vid bakteriologen (KCB), SMI Solna.
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Avslutningsvis har det skett en Oversiktlig genomgéng av alla prover, gamla som
nytillkomna, for att se over att beteckningar och likheter mellan human och djurprover
kontrollerats.*’

_________ & kontroll
_ B och T identislea isolat

D-G: nAra beddlkdade med
BochC

_ H och I helt olika isolat
S ——————— —  rttthand

— — — — — — o

—————— forsnamet band

Figur 6 - En illustration éver hur olika tinkbara bandménster kan tolkas. Genom B
och C skulle enligt exemplet tilldelas samma undertypsbeteckning.

4.1.5 Bearbetning av data

1995 radde en frivillig rapportering av VTEC till SMI medan det for de resterande tva
gren radde anmilningsplikt.”* Med utgingspunkt frin de registrerade uppgifterna for
samtliga ar har smittfallsdata bearbetats.

De prover som undertypats vid SVA har ldnkats till en geografisk plats utgaende fran
provbeteckningens E-nr*’, dir jag med hjilp av en databas vid SMI har fatt fram
uppgifter var i landet provet hdrstammar ifran. Flera av typningarna frdn SVA
omfattade prover med utlindsk smittkélla. I vissa fall forekom #ven dubbletter fran
samma patient. Denna upptéckt innebar att jag inte skulle kunna genomfora geografisk
kartldggning bara utifran dessa data.

Fortséttningsvis anvindes sammanstillda listor fran epidemiologiska avdelningen vid
SMI for urval och bearbetning av VTEC-fall. Fran dessa listor har data anvénts som
overrensstimmer med de uppstéllda urvalskriterierna:

Urvalskriterier for att kunna anvindas 1 denna studie:

e VTEC 0157 - faststilld, isolerad bakterie som finns vid SMI, Solna

* Smittad i Sverige, uppgift om ort (bostadsort) och helst lansbokstav

* Primiérsmittad eller ej uppenbart sekundédrsmittad

* Ett prov per patient da det forekommer att en patient provtagits vid flera
tillfallen.

* Undertypad eller i efterhand kunnat tilldelas en undertyp

7 Aspén A., 2006
* Smittskyddsinstitutet, 2007
¥ Varje registrerat fall far ett identifikationsnummer, s kallat E-nr
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Det ursprungliga antalet fall samt anvénda fall fick foljande fordelning for respektive ar:

1995: 100st (totalt), 73 anvéndes
1996: 118st (totalt), 64 anvindes
1997: 162st (totalt), 76 anvindes

For de prover som kompletterats till undersokningen har det varit tidskrdvande att
kategorisera dem enligt de undertypningsbeteckningarna som anvéndes 1999 vid SVA.
Med identifikationsnummer som utgangspunkt har de prover vars undertyp saknats
sokts fram 1 pappersrullar med sammanstillda fylogenetiska grupperingar. De E-nr som
har lika genom har fatt samma undertypsbeteckning. For de prover som inte har genom
som kan liknas med SVA-studien har nya beteckningar tillkommit. De “nya”
humanfallen som i efterhand pa sa vis tillforts studien har i efterhand jaimforts med

djurproverna for att se om det finns nagon matchning.

Data har bearbetats i Excel for att anpassas till den deskriptiva kartanalysen i GIS. Alla
smittfall har hanterats arsvis och data har sallats bort pa vigen utifran urvalskriterier och
tillgdnglighet av information. Eftersom det &4r en geografisk kartlaggning é&r
dokumentation av ort av stor vikt. For att placera ut smittfallen efter geografisk plats i
GIS har lidnsbokstav kombinerat med ortnamn anvénds. Ibland har bristande
dokumentering gett upphov till att enstaka smittfall inte kommit med, da uppgifter om
ort och/eller lan saknats. Ddr ldansbokstav saknats och ortsnamnet dnda har kunnat
hirledas till ett 1dn har platsen tagits med. Vid sporadiska inhemska fall finns oftast
ingen smittort definierad eller registrerad vilket har medfort att bostadsort konsekvent
har anvinds i samtliga fall som underlag till den geografiska kartliggningen Over
smittfallen 1 Sverige.

4.1.6 Geografisk sammanstallning

Vid inforandet av dataméngden i GIS har kombinationen av ldnsbokstav och ortnamn
jamforts mot ett fardigt register. Detta register samt ett kartprogram, déir platserna
prickas in, (en Sverigekarta med ldn och sjoar) fanns fardiga att tillga, nagot som SMI
hade inforskaffat. Fordndringar av ldnsindelningen har genomforts sedan datamaterialet
dokumenterades. Sedan 1998 finns det 21 lin 1 Sverigeso. Detta har inneburit att
datamaterialet har modifierats for att anpassas till de nu gillande ldnsindelningarna.
Layouten for synliggorandet av de geografiska platserna har varierats for att pa ett bra
sétt visualisera och analysera resultaten.

Kartbilderna kan delas in i f6ljande kategorier:

Visualisering av geografisk plats:

- med symboler

- med symboler som pavisar antalet smittfall per ort

- med pajdiagram dir forekomsten av olika undertyper per plats visualiseras med
hjilp av olika fargkoder

% Senaste linsindelning forindrades var 1998 med ett inriittande av viistra Gotalands lin som ersatte
Goteborgs, Bohus, Alvsborgs lidn samt Skaraborgs lin. Skéne lin uppkom 1997 som en sammanslagning
av Malmohus 14n och Kristianstads 14n.

Linsstyrelsen, Nationalencyklopedin, 2006
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4.2 Djurprover™

4.2.1 Studiens utformning

Vad betrédffar VTEC-utbrott i andra liander sa har det visats att mjolk- och kottdjur &r
bdarare av VTEC O157:H7. Om sa dven var fallet hos svenska djur hade inte tidigare
undersokts 1 Sverige. En nationell kartliggning och Overvakning av notkreatur, en
slaktprevalensstudie, inleddes dérfor i april 1996 for att undersoka forekomsten av
VTEC O157:H7 hos svenska notkreatur.

Mot slutet av 1990-talet uppgick antalet notkreatur till ca 1,8 miljoner i Sverige. Syftet
med studien var att med ett konfidensintervall pd 90% utreda forekomsten av VTEC
O157:H7 for 0,1% av den totala djurmédngden vilket resulterar i ett minimum av 1800
prover. Proverna togs fran 16 stora slakterier som ticker 90% av slakthanteringen av
kott i Sverige. Notkreaturen kom fran bade mjolk- och kottproducerande gardar.
Insamlingsperioden forlades fran april 1996 till augusti 1997 med malet att ta prover
fran 3000 djur. Fecesproverna samlades in av veterindrer pa varje slakthus enligt givna
instruktioner.

4.2.2 Laborativa metoder

De insamlade fecesproverna analyserades vid SVA med en metodik som kallas
immunomagnetisk separation (IMS). Da anvinds bland annat magnetiska kulor tidckta
med E. coli O157-antikroppar for att uppticka forekomsten av VTEC O157:H7 2 For
att ta reda pa vilka toxiner bakterien kodar for fortsatte det laborativa arbetet med PCR.
PFGE metoden anvéndes sedan for att undertypa bakterierna

4.2.3 Laborativa resultat

Totalt analyserades 3071 prover, 37 av dessa var positiva for VTEC O157:H7. Samtliga
prover innehdll verotoxin 1 (VT 1) och/eller verotoxin 2 (VT 2). PFGE metoden
resulterade i att 18 av de 37 proverna klassades som unika undertyper. Fem grupper
med 2 eller fler isolat med identiska utseenden pavisades. Farre kottdjur (631) dn djur
fran mjolkgardar (1928) ingick i provtagningen. Av de resterande provtagna djuren var
43 antingen kott- och eller mjolkdjur, resterande 469 djur saknade uppgift.

4.2.4 Bearbetning av data

Slatktprevalensstudien vars prover var positiva for VTEC O157 var redan sammanstélld
i Execelformat och inneholl dven diverse annan information som jag fick ta del av.
Deltagandet i prevalensstudien skulle innefatta en viss anonymitet fér gardarna. Darfor
fanns gardarnas geografiska ldge identifierade med endast postnummer. For de flesta
djurgérdar fanns femsiffrigt postnummer att tillga men for en handfull gardar fanns bara
de tre forsta siffrorna i postnumret angivet. En mer precis geografisk kartliggning med
hjilp av postnummer kridver dock ett femsiffrigt nummer. I sokandet efter fullstddigt
postnummer kontaktades Svenska Posten AB. De kunde inte fa fram ortsnamn med
hjilp av ofullstandigt postnummer utan hénvisade till Internettjdnsten Dataline Sweden
ABs sokverktyg pa Internet’. Det ir ett dedikerat sokverktyg for postnummer. Med det
sokverktyget var det mojligt att bestimma postort med endast tre siffror i postnumret.

31 Albihn et al., 2003
52 Eriksson et al., 2006
3 www datalinesweden.se

19



Sokning med tresiffrigt postnummer gav dock ibland sokresultat med flera olika
alternativa ortsnamn. Det ortsnamn som hade flest triffar valdes i de fallen ut for att
ingd i studien. Dessutom jimfordes det geografiska ldget for de olika alternativen. Det
visade sig att de olika orterna 1ag mycket nira varandra med ett uppskattat avstand pa
max ett par mil. Oavsett vilken ort som valdes av alternativen var deras geografiska lidge
sa pass nira att det inte skulle paverka kartbilden. Nar ortsnamn identifierats kunde ett
fullstdndigt postnummer for den orten véljas och alla djurgardar hade ddrmed fatt en
geografisk identifikation med femsiffrigt postnummer.

Av de 37 positiva proverna kunde saledes alla hirledas till en geografisk plats med
postnummer. Ddrmed kunde materialet anvindas i sin helhet.

4.2.5 Geografisk sammanstallning

De aktuella gardarnas postnummer har forts in i datorprogrammet GIS. Med hjilp av
verktyg 1 programmet har gardarnas postnummer jimforts mot ett fardigt
postnummerregister. Pa sa sitt har orterna prickas in pa en Sverigekarta for kartlaggning
av platserna. Samma kartprogram for att visualisera Sveriges 1dn och sjoar har anvinds
som for humanmaterialet.

5 Resultat

5.1 Humanfall

Resultatet presenteras i text samt visuellt for de tre aren baserat pa kategoriseringen -
geografisk plats, - antal smittfall per ort, - antal undertyper per ort

5.1.1 Geografisk plats och antal intraffade humanfall per ort

Ar 1995 ir 46 geografiska platser representerade i Sverige. Motsvarande siffra for 1996
och 1997 var 39 respektive 28. De forsta aren 1995 och 1996 finns det humanfall i mer
nordligare delar av Sverige @n vad som patriaffades 1997, vilket framgar av figur 8. Men
for alla tre aren forekommer inga platser i de nordligaste delarna av Sverige. For de tva
forsta aren ligger majoriteten av fallen i Milardalen samt sydvéstra Sverige. 1997 visar
en dominans av orter i Hallands och Vistra Gotalands lén.

Kartorna 1 figur 7 visar antal humanfall per ort. Det storsta antalet fall i en och samma
ort dr 6, 9 och 12 fall for respektive ar. I figur 7a kan man se att for ar 1995 ar det i
Skane lan som den ort med flest humanfall dr lokaliserad. Det dr dessutom till orter i
Skane 1dn som de flesta smittfall dr lokaliserade.1996 var spridningen storre och endast
ett fatal orter har flera humanfall tillhérande en och samma ort, se figur 7b. Figur 7¢c
visar att ar 1997 domineras av flera humanfall per ort lings Hallands och Vistra
Gotalands lin.
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1995 antal humanfall per ort 1996 antal humanfall per ort
Teckenforklaring Teckenfdérklaring
Antal intraffade humanfall Antal intraffade humanfall
TOTAL TOTALT
o 1 PR
+* 2 L d 2
5 8 e 3
5
O o
Q9
Figur 7a Figur 7b
Figur 7a,b,c - Lokalisering och antal
1997 antal humanfall per ort = 8 7 § !
smittfall per ort. Kartorna visar antal
Teckenforklaring smittfall per ort respektive dar.
Antal humanfall
ANTAL: 76
= 1
o 2
® 6
@ 10
®
Figur 7¢
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5.1.2 Antal humanundertyper per ort

For 1995 visade det sig att 11 olika undertyper kunde identifieras bland de 73
humanfallen. Undertypen RD &dr mest frekvent och forekommer mest i sodra Svealand
och sodra Gotaland, se figur 11. RE dr den nist vanligaste undertypen foljt av H och
dess olika varianter. Dominansen av RD och RE syns mycket tydligt i figur 8.

Humanundertyper 1995

40

35

30 A
25 A

20 19

Antal

15

10

6
5 g
1 1 2 1 1 1 1
0 — . — . . I:I . — . — . — . — . . . I:l
AB c1 H HVAR Hvarz RA RB RC RD RE  UNK
Undertyper

Figur 8 - Humanundertyper 1995. 1995 dominerar undertypen RD bland del |
humanundertyperna.

Ar 1996 infordes anmilningsplikt for VTEC O157. For detta ar visar undersokningen
att det finns 16 olika undertyper bland de 64 humanfallen. Den dominerade undertypen
det hir aret var RE. Jamfort med 1995 idr det storre spridning bland undertyperna 1996
se figur 12. Dels ir det fler undertyper men dven sa varierar antalet per undertyp mer, se
figur 9.

Humanundertyper 1996
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F H HvarA HvarU HvarQ | N o RD RE RF RG RH RI RJ UNIKK
Undertyper

Figur 9 - Humanundertyper 1996. 1996 forekom 16 humanundertyper.
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For det sista undersokningséaret 1997 finns det endast fa representanter av undertypen
RE och RD forekommer inte alls. Hér &dr det istédllet undertypen H som dominerar.
Andra varianter av H dr dven de frekventa under 1997. Stapeldiagrammet i figur 10
visar att av de 13 undertyperna som forekom detta ar dr 9 av dessa H eller varianter av
H. Dessa undertyper forekommer frimst i Hallands ldn och ddromkring, se figur 13.

Humanundertyper 1997
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Undertyper <

Figur 10 - Humanundertyper 1997. 1997 dars humanundertyper dr 13 till
antalet och domineras av H.
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1995 - undertyper

Undertyper:11st
Antal humanfall: 73st

Teckenfdrklaring

Figur 11 - Humanfall i Sverige 1995. Cirklarna pavisar den geografiska platsen och
dess firg undertypen. Storleken pad cirklarna illustrerar antalet fall per ort.
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1996 - undertyper

Undertyper:16st
Antal humanfall: 64 st

Teckenférklaring
TOTALT

Figur 12 - Humanfall i Sverige 1996 . Cirklarna pavisar den geografiska platsen och
dess firg undertypen. Storleken pad cirklarna illustrerar antalet fall per ort.
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1997-undertyper
undertyper: 13st
Antal humanfall: 76st

Teckenforklaring
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Figur 13 - Humanfall i Sverige 1997. Cirklarna pavisar den geografiska platsen och
dess firg undertypen. Storleken pad cirklarna illustrerar antalet fall per ort.
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5.2 Djurfall

Djurproverna som anvinds i denna studie kommer fran den prevalensstudie som
genomfordes under perioden april 1996 till augusti 1997.
Resultatet presenteras med text, diagram och kartor.

5.2.1 Geografisk plats och smittfall per ort

Av de 37 djurprover som visade sig vara VTEC-positiva dr majoriteten fran gardar
beldgna i sodra delan av Sverige, se figur 14. Hallands l4n med 11 positiva prover dr det
lan som har flest, foljt av Viastra Gotalands ldn. Det nordligaste positiva djurprovet
aterfanns i norra delen av Gévleborgs lén.

VTEC 0157 -positiva djurgardar

Teckenfdrklaring

Antal positiva prover

L
2
3
5

@
O

“astra Gotalands lan

Figur 14 - Djursmittfall per ort. Kartan visar att av de 37 djurproverna kan de
flesta knytas till Hallands léin.
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5.2.2 Forekomst av olika undertyper

Bland de 37 proverna kan 10 undertyper identifieras. Fem av dessa undertyper har dven
aterfunnits bland humanfallen under tidsperioden 1995-1997. I teckenforklaringen till
figur 15 samt i kartbilden i figur 16 betecknas dessa undertyper med "HUM_” framf6r
typbeteckningen. De geografiska platserna for de undertyper som forekommer savil hos
djur och humanfall aterfinns pa snarlika geografiska platser, jamfor tidigare kartor.

De undertyper som betecknas med ”T_” f6ljt av siffror har forekommit hos flera djur
men ej hos ménniska. Den aterstdende undertypningsgruppen "INGEN_MATCH”
innefattar unika VTEC O157-genom dir varje enskilt prov inte matchar nagot av de
ovriga, det vill sdga i denna undersokning vare sig isolat fran djur eller ménniska.

14 13
12 ]
— 10 -

S
§ 8
£ 5 5 5 a
|§ 4 _ _
4 —
2 2 2 2
2 il 1 |
AL L T m = IENENEE
A N o > q, o o &
QX & Q7 P W F K
STy S SEEPUAEPS A
X O
Undertyper N

Figur 15 - Stapeldiagram over djurundertyper. Stapeldiagrammet illustrerar hur
mdadnga och vilka undertyper som forekommer bland djurproverna.
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Djurfall 1996-1997
Antal undertyper: 10st
Antal djurfall: 37st

Teckenforklaring

ANTAL

)

71

| | HuM_H
| HuM_H14
|| HUM_HVARU

Figur 16 - Djurundertyper i Sverige. Undertyperna hos djurproverna domineras av
unika undertyper — ”ingen_match” vilka illustreas med roda cirklar.
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6 Diskussion

Det finns olika kartliggningar och studier gjorda vad betréffar forekomsten av VTEC.
Men det &r svart att jamfora enskilda studier sinsemellan, eftersom olika tekniker och
analysmetoder anviénts i olika undersokningar. Till synes &dr denna studie som
presenteras hdr, med kartliggning pa undertypningsnivd, nagot som inte tidigare
genomforts. Det finns darfor inga andra resultat att jimfora mot. Eftersom
kartliggningen i denna studie utgéar fran undertyper sa ger den en bittre epidemiologisk
information #@n studier som inte tar hdansyn till bakteriers DNA. For att sikert faststilla
smittvigar ska det helst finnas en koppling dels via kontakt eller intag av den missténkta
smittkdllan samt att de tva isolaten ska vara av samma undertyp. Kombinationen av att
antalet observationer &r relativt fa pa savil human- som djursidan med att det &r en ny
typ av studie, kan detta examensarbete ses lite som en pilotstudie pa omradet. Trots att
denna studie dr av “pilotstudiekaraktidr” kan man ur resultatet fa en antydan om vilka
undertyper som férekommit bland humanproverna och huruvida dessa aterfunnits hos
svenska notkreatur som undersoktes 1 slaktprevalensstudien 1996-1997.

6.1 Djur- och humanundertyper

Kartlaggningen visar att det finns gemensamma undertyper for human- och
djurstammarna. Av djurstammarna forekom 10 undertyper, av dessa har Sst H, H14,
HvarU, F och O aterfunnits pa humanstammarna under perioden 1995-1997. Huruvida
djurundertyperna har foréndrats fran olika ar gar inte att faststilla fran resultaten i denna
studie da de medtagna djurstammarna hérstammar fran tidsperioden april 1996-augusti
1997.

1995 var det ar VTEC O157 uppmirksammades mycket i det epidemiologiska
arbetsfiltet pa “humansidan” i Sverige. Det var da den stora 6kningen av rapporterade
fall kom. Fran att tidigare ha varit ett fatal fall per ar 6kade de snabbt till ett hundratal
per ar. Kartldggningen visar att 1995 domineras av undertyperna RD (37st) f6ljt av RE
(19st). Ingen av dessa undertyper forekommer pa de undersokta djurstammarna. Den
hir kartldaggningen visar att smittkillan till humanfall med undertyperna RD och RE
inte kan hérledas till svenska gardar med notkreatur eller till svenskt notkott. Istillet
torde dessa undertyper ha haft sitt ursprung i importerade livsmedel. Det dr bara
undertypen H (6st) som forekommer 1995 som dven aterfinns i slaktprevalensstudien,
foljaktligen domineras 1995 av undertyper som inte aterfinns hos djurproverna.

1996 karaktiriseras av en fortsatt dominans av RD och RE. Enligt epidemiologiska
undersokningar fran perioden 1995 och 1996 skedde ett stort utbrott fran hosten 1995
till borjan av 1996. Det borde vara forklaringen till den fortsatta dominansen av RD och
RE dven for 1996. Under 1996 upptridder dven andra undertyper kopplade till
djurproverna, niamligen F (1st) och O (9st). Dessa dr de enda undertyper som aterfinns
hos djurstammarna och som inte dr H eller varianter av H det aktuella aret.

Bland de 13 undertyperna som forekom det sista undersokningsaret bland
humanproverna, 1997, férekommer fler varianter av H; totalt nio. Undertypen H var
vanligast bland dessa (25st) och direfter H14 (14st). Detta innebér att 1997 dr det ar
som har flest undertyper som aterfinns bland djurproverna. RD har helt férsvunnit 1997
och det finns bara ett fall med undertypen RE. F och O éaterfinns inte heller detta ar.
Huruvida de aterkommer paféljande ar aterstar att undersoka. Det dr fullt mojligt att det
tvartom varit en kortlivad undertyp som inte dterkommer. RD- och RE-fallen dr endast
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patagligt manga under aren 1995 och 1996, for att sedan abrupt férsvinna 1997. Detta
fenomen att en undertyp forekommer i ett utbrott for att sedan forsvinna helt dr nagot
som bland annat konstaterats tidigare i USA.

Det ar flera undertyper som forekommit ett ar och inte det paf6ljande. Dessa undertyper
ar troligen sporadiska fall som inte kan hérledas till svenska notkreatur, utan
formodligen hdarstammar fran en importerad smitta. Det verkar som om H undertyperna
ddremot har kommit for att stanna. H och varianter av H borjade etablera sig 1995 pa
“humansidan” och har allt sedan dess kat bade i antal och varianter. Senare studier och
epidemiologiska utredningar visar att H och varianter av H har varit vanliga undertyper
i utbrott dven under senare ar.

6.2 Geografisk utbredning av undertypade djur- och
humanstammar

De positiva djurproverna kommer fran gardar vars geografiska lige indikerar att
djurgérdar i sodra delarna av Sverige i hogre grad har djurbeséttningar som é&r bérare av
VTEC O157. En bidragande faktor till detta kan vara att antalet gardar generellt dr fler i
sOdra Sverige. Slaktprevalensstudiens syfte var att undersoka forekomsten av VTEC
0157 i Sverige som helhet och inte i niagra speciella regioner. Detta innebér att det inte
finns statistiska beldgg angaende variation av VTEC O157 forekomsten i olika lén i
Sverige. Trots avsaknaden av statistiskt stod sa ger resultatet en bild av att det &dr djur
beldgna i sodra Sverige som i#r birare av VTEC O157. Aven prevalensstudier som
gjorts senare visar att det dr flest positiva gardar i sodra Sverige. Forklaringarna till
detta kan vara flera. En anledning kan till exempel vara att det 1 Halland férekommer
“utbyten” mellan gardarna i form av maskiner och djur. Forséljning av ungdjur mellan
gardarna dr ocksa vanligt, vilket kan spela stor roll for smittspridingen pa
besdttningsniva. Dessutom &r detta ett omrade dér det finns méanga aar och vattendrag.
Vattnet kan sprida bakterien 6ver stora omraden och om vattnet anvinds vid bevattning
kan dven grodor kontamineras med bakterien. VTEC kan pa dessa sitt spridas i
Hallandsomradet och f fiiste. Over tiden finns mojligheter till att en fortsatt utveckling
av bakterien och att nya undertyper pa sa vis tillkommer.

Inga fall av VTEC O157 hittades i norra Sverige i denna studie, varken bland djur- eller
humanstammar. Mgjligheten att VTEC skulle fa fiste dven norrut kan vara trolig om
omstindigheterna dr gynnsamma, liknande de i Hallandsomradet. Fortsatta studier krivs
dock for att se om spridningsmonstret har forédndrats.

Forekomsten av undertyper hos savidl djur som ménniska manifesteras av ndagra
varianter av H-undertyperna samt F och O. Resultaten visar en geografisk nérhet av de
gemensamma undertyperna hos méinniska och djur. Bist korrelation har H och varianter
av H, medan F och O har storre geografiska avstand mellan funna undertyper hos djur
och ménniska. Detta resultat visar att svenska notkreatur kan vara reservoar for de
humanfall dar undertyperna #r gemensamma for djur och ménniska. Saledes kan
smittspridningen for de humanfall vars undertyper inte aterfinns bland svenska djur
troligtvis hérledas till utlandet.
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7 Sammanfattning och slutsatser

Det forekommer 40 humanundertyper mellan aren 1995-1997. Av dessa finns 4
undertyper representerade varje ar, varav en undertyp av dessa dr samlad grupp for
unika stammar. Humanundertyperna domineras till en borjan av varianter av R, sedan
blir det H och varianter av H. Vissa undertyper finns ddrmed bara en kort period. For att
pavisa om dessa aterfunnits igen krdvs vidare kartliggning av prover fran senare ar.

Fem undertyper, H, H14, HvarU, F och O forekommer bland savdl human som
djurproverna. En viss geografisk korrelation mellan dessa “gemensamma” undertyper
kan urskiljas. De undertyper som bara aterfinns bland humanfallen och inte bland
djurproverna, torde vara importerad smitta.

Majoriteten av fallen med VTEC O157 aterfinns i sodra delarna av Sverige. Nagot
entydigt svar pa varfor den geografiska fordelningen dr av sadan karaktir har inte
hittats. Trots att examensarbetet dr en pilotstudie pa omradet pavisar resultatet att mer
detaljerad kunskap uppnas i det epidemiologiska arbetet nir kartliggningen sker pa
undertypningsniva.
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