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FORORD

I regi av ”Referansegruppen for ekstern kvalitetssikring 1 virologi og serologi” ble
strategimetet: Virale luftveisinfeksjoner avholdt 4.november 2004, pa Nasjonalt
folkehelseinstitutt.

Programmet var satt sammen av en programkomité bestaende av:

Hanne Husom Haukland, Gro Njelstad, Andreas Radtke, Helvi Holm Samdal (leder) og
Gunnar Stervold.

Moteledere var Svein Arne Nordbg (del 1) og Tone Skarpaas (del 2).

Programkomiteen og metelederne har samarbeidet om utarbeidelsen av rapporten. Redakter er
Helvi Holm Samdal.

Rapporten inneholder et sammendrag, anbefalinger om diagnostikk slik det fremkom pa
matet, og abstrakter. Det er gjort smé justeringer pa enkelte av abstraktene 1 henhold til
diskusjonen pd metet.

Drammen, mai 2005

for programkomiteen

Helvi Holm Samdal
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SAMMENDRAG

DEL 1:
EPIDEMIOLOGI/KLINIKK VED VIRALE LUFTVEISINFEKSJONER

Epidemiologi

Som et bidrag til & f bedre oversikt over luftveisinfeksjoners epidemiologi er det enskelig
med et bedre registreringssystem for laboratoriediagnoser. Dette kan oppnés med et sentralt
overvakingssystem og ved at det enkelte mikrobiologiske laboratorium har lokalt ansvar for &
orientere sine rekvirenter.

Virusmanedsmelding fra Folkehelseinstituttet anbefales oppgradert. Det bor legges mer vekt
pa kommentarfeltet. Effektiviteten og aktualiteten av meldingen kan bedres ved hjelp av
elektronisk post som alle laboratorier fyller ut ukentlig. Folkehelseinstituttet lager mal for
dette. For & evaluere hvordan dette fungerer foreslas at det elektronisk systemet “’kjores”
manedlig til & begynne med.

Aktuell informasjon om utbrudd ma sikres tatt inn umiddelbart i MSIS, og de enkelte
laboratorier oppfordres ogsa til lepende oppdatering av hjemmesidene med informasjon om
utbrudd.

Pediatri

Barn har gjennomsnittlig 6-8 infeksjoner arlig, hvorav de fleste er luftveisinfeksjoner
forarsaket av virus. Inntil 3% av barn i ferste levear hospitaliseres pa grunn av
luftveisinfeksjoner.

Virusdiagnostikk har sammen med bakteriell diagnostikk direkte betydning for & avklare
etiologi og eventuell behandling. Virusdiagnostikk har ogsa betydning for
iverksetting/oppheving av isolasjon. Klinikerne ensker ogsa informasjon og kunnskap om hva
som “gar”.

Sensitiv og rask pavisning av agens er utslagsgivende ved mistanke om viral etiologi .
Utvikling og etablering av luftveisPCR, forelopig ved et begrenset antall mikrobiologiske
laboratorier, representerer et betydelig fremskritt. Hurtigtester til bruk pa akuttavdeling og
barneavdeling kan gi rask diagnose og bidra til reduksjon av unedig bruk av antibiotika. Det
er imidlertid enskelig med flere omfattende sammenliknende studier av sensitivitet og
spesifisitet av slike tester.

Allmennpraksis

Allmennpraktikere har i stor grad samme ensker som pediatere. Laboratoriene har mye
informasjon pa sine nettsider, blant annet brukerhdndbeker. Utfordringen er & gjore
hjemmesidene brukervennlige og interessante, blant annet med lepende oppdateringer om
lokale utbrudd. Ett verdifullt bidrag til dette kan oppnés ved tettere samarbeid gjennom
“fyrtdrnsprosjekt” med deltakelse av noen allmennpraktikere fra hvert fylke: Prover tatt med
henblikk pé luftveisinfeksjoner registreres sammen med kliniske opplysninger, og
regelmessige rapporter sendes de mikrobiologiske laboratoriene.



Nasjonal beredskap mot influensa og SARS i Norge.

Smittevernloven og kommunehelsetjenesten hjemler nadvendige tiltak for a pavise og
begrense alvorlige smittsomme sykdommer. Kommuner , fylkeskommuner, regionale
helseforetak og Staten plikter & utarbeide beredskapsplaner for de helse og sosialtjenester de
har ansvar for.

Norge deltar i internasjonale influensaovervakingsystemer i regi av WHO og EU. Fyrtarns-
og vakttarnslegene er viktige stottespillere 1 overvékingen. Folkehelsesinstituttet har ansvar
for nasjonal beredskap mot influensa ved & sikre nedvendig vaksineforsyning og forsvarlig
vaksineberedskap. Det er opprettet en egen influensapandemikomite som har utarbeidet
nasjonal beredskapsplan for pandemisk influensa. Det er innkjopt beredskapslager av
antiviralt middel mot influensa.

For primarlaboratoriene i Norge er det viktig & ha typespesifikke tester som fanger opp
pandemisk virus. Immunologisk baserte tester som KBR og IF forventes & vere adekvate.
PCR testene regnes & fange opp alle humane influensa A virus. Laboratorier som utforer
respiratorisk diagnostikk med PCR ber vurdere etablering av universelle influensa A virus
tester som ogsa fanger opp viruset hos dyr. Folkehelseinstituttet (nasjonalt influensasenter)
har subtypespesifikke metoder for nye subtyper.

SARS er nominativt meldings- og varslingspliktig sykdom i Norge. Definerte kliniske
kriterier skal ligge til grunn for mistanken. Tilstrekkelig beskyttelse ved provetaking mé
ivaretas ved mistanke om SARS . I Norge er SARS PCR diagnostikk tilgjengelig ved seks
universitetssykehus og Folkehelseinstituttet (nasjonalt referanselaboratorium). Noen
laboratorier har metode for antistoffpavisning, men analysene er forelopig ikke kvalitetssikret.
Folkehelseinstituttet kan videreformidle prever til antistoffundersekelser ved
referanselaboratorier i utlandet.

Det er lagt stort arbeid 1 utarbeidelse av beredskapsplaner. Det er imidlertid nedvendig med
kartlegging av beredskapen. Hvilken beredskap og vaktordning har de enkelte laboratorier?
Hvilke undersokelser er for eksempel tilgjengelig 1 helger og hoytider?

Tema for strategimetet 1 2005 er generell mikrobiologisk beredskap.



DEL 2:

DIAGNOSTIKK VED VIRALE LUFTVEISINFEKSJONER

Indikasjoner for mikrobiologisk undersokelse
e Betydelig luftveisinfeksjon hos smé barn, eldre og personer med nedsatt

immunforsvar

e Ved pneumoni i alle aldre
e Ved spersmél om epidemi

Opplysninger om varighet av symptomene er avgjerende for & kunne velge metoder og tolke

analyseresultatet.

Blant annet kan PCR og dyrking vare aktuelt i flere uker ved immunsupprimerte pasienter.
Prove nr. 2 for antistoffundersekelse ma 1 noen tilfelle tas senere enn vanlig (influensa).

Underseokelser
Smittestoff 1. uke 2. uke
Influensavirus Antigenpavisning
Nukleinsyrepédvisning Nukleinsyrepdvisning
Dyrkning
Serum:”0-prove” Antistoff ber undersgkes i senere prover
RS-virus Antigenpdvisning
Nukleinsyrepévisning (Antistoffpavisning. Kan vere nyttig hos
Dyrkning eldre pasienter og barn hvis problem med
(Serum:”0-prove”) a fa god nok prove til antigenpavisning)
Adenovirus Antigenpdvisning
Nukleinsyrepévisning Nukleinsyrepévisning
Dyrkning
Serum:”0-prove” Antistoff. Verdien av undersgkelsen er
omdiskutert
Humant Nukleinsyrepévisning
metapneumovirus
Parainfluensavirus | Antigenpavisning
Nukleinsyrepavisning
Dyrkning (Antistoffpavisning. Kan vere nyttig hos
(Serum:”0-prove”) barn)
Rhinovirus Nukleinsyrepévisning
Coronavirus Nukleinsyrepévisning
Dyrkning
Serum: ”0-prove”’(SARS) | Antistoff (SARS)
Enterovirus Nukleinsyrepévisning
Dyrkning
Epstein-Barr virus Nukleinsyrepdvisning Antistoff
Cytomegalovirus Nukleinsyrepévisning Antistoff
Dyrkning
Agenspavisning:

Ved pdvisning av agens i1 prim@rprove er antistoffundersekelse vanligvis ikke nedvendig.
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Antistoffundersekelse:

Undersokelse av 0-prove kan vente til rekonvalesentprove foreligger. Et tidsrom pa en uke
mellom 1. og 2. prove kan vere knapt, 10 til 14 dager er mer hensiktsmessig.

For influensa vil hoyt titer 1 enkeltprove (rekonvalesentserum) vere god indikasjon péa aktuell
infeksjon i en epidemiologisk situasjon.

Provetaking og forsendelse til viruspavisning
Virus er celleassosiert. Det er derfor viktig at provematerialet inneholder rikelig med
epitelceller.

Materiale Undersokelsesmetode | Provetaking/forsendelse
Nasopharynkssekret | IF/EIA IF/EIA: Aspirat
alternativt dyp Nukleinsyrepévisning Nukleinsyrepévisning/dyrkning:
neseprove Aspirat eller penselprove (stalwire med
dakron i virustransportmedium)
Dyrkning Dyrkning: Nedkjeling
Halsprove Nukleinsyrepévisning Dakronpensel
1 virustransportmedium
Materiale fra nedre | Nukleinsyrepavisning Materiale 1 virustransportmedium.
luftveier (BAL) Dyrkning Dyrkning: Nedkjoling

Hvis det skal utferes mange underseokelser, ma det sendes flere aspiratslanger eller flere
pensler i1 virustransportmedium.

Valg av analyser

Dyrkning

Dyrkning er en referansemetode. Cellelinjer (evt. som Shell Vial Culture) benyttes. Dyrkning
for pavisning av influensavirus er spesielt aktuelt i begynnelsen og slutten av influensa-
sesongen (Kfr. virusovervéking med bidrag fra "fyrtarnsleger” og mikrobiologiske

laboratorier). Dyrkning er aktuelt i beredskapssammenheng for pavisning av "nye virus (for
eksempel SARS).

Antigenpavisning
IF/EIA er metoder som er mye benyttet i diagnostikk av respiratoriske virus, spesielt RSV.
Metodene gir raskt svar som er nyttig ved spersmél om isolering av pasienten.

Nukleinsyrepavisning

Genteknologiske metoder er na tilgjengelig for pdvisning av de fleste respiratoriske virus.
Metoden representerer et viktig diagnostisk fremskritt pga deres haye sensitivitet og
spesifisitet.

For valg av gensekvenser, tilherende primere, prober og gvrige analysebetingelser henvises til
spesiallitteratur.

Antistoffpavisning

Antistoffundersekelse er i vanlig diagnostikk mest aktuelt for influensavirus i influensasesong
og for adenovirus. Ved spersmal om SARS har antistoffundersokelse hoy sensitivitet, og
manglende antistoffpavisning > 28 dager etter smitte gir grunnlag for a avkrefte diagnosen.
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Tolkning

Referansemetoder

Dyrkning av virus er tradisjonelt regnet for & vaere en god referansemetode. For aktuelle virus
er nukleinsyrepavisning med en god amplifikasjonstest etterfulgt av sekvcnsering eller
hybridisering gullstandard. Metodenes sensitivitet og spesifisitet ber angis i1 forhold til denne
gullstandarden.

Vurdering av viruspavisning
Kliniske symptomer og analyseresultat ma alltid sammenholdes for & kunne gi en riktig
vurdering. Klinikken er avgjerende.

For & oppnd optimal sensitivitet er folgende faktorer viktig:
e optimal transport (tid, medium, evt. kjeling - spesielt for dyrkning)
e provematerialets kvalitet (spesielt for IF og EIA og dyrkning)
e ForlF:

e gode antistoffer
e godt IF mikroskop
e crfaren avleser

e optimal nukleinsyreekstraksjon

Metode Sensitivitet Spesifisitet

Immunfluorescens (IF) RSV:Optimal sensitivitet God, spesielt for RSV
ligger omtrent pa samme
nivd som dyrkning.

Influensa A og B: 40-90% av
dyrkning

Parainfluensa 1,2,3 og
adenovirus: Til dels mye
lavere enn dyrkning

Enzyme immunoassay Som IF Som IF
(EIA)

Nukleinsyrepavisning Meget god God
Dyrkning God Meget god

Vurdering av antistoffundersokelse

Agens Metode | Antistoff | Aktuell infeksjon

Influensavirus A og B| KBR | Skiller Serumpar med 10-14 dagers intervall:
Adenovirus ikke pa e Serokonversjon

Parainfluensa 1-3 [gMog |e 4x titerstigning.

RSV IgG

Enkeltserum >2 uker etter sykdomsdebut
e Hoyt titer

Referanse- og nasjonale funksjoner
Referansefunksjoner
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e Dyrkning av respiratoriske virus i cellekultur ber utferes ved minst ett laboratorium i
hver region.

e SARS: Mikrobiologisk diagnostikk ved klinisk mistanke om SARS utfores ved seks
universitetssykehus og Folkehelseinstituttet:

- PCR utferes ved Universitetssykehuset i Nord-Norge, St. Olavs hospital, Haukeland
universitetssykehus, Rikshospitalet, Ulleval universitetssykehus, Akershus
universitetssykehus og Folkehelseinstituttet.

- Dyrkning utferes ved Haukeland Universitetssykehus.

- Antistoffunderseokelse: Aktuelle prover kan sendes via Folkehelseinstituttet til
internasjonalt referanselaboratorium for primar undersekelse eller verifisering.

Nasjonal referansefunksjon

e [Influensa: Nasjonalt influensasenter ved Folkehelseinstituttet.
e SARS: Folkehelseinstituttet
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UTVALGTE TREKK VED EPIDEMIOLOGI VED VIRALE
LUFTVEISINFEKSJONER

Viggo Hasseltvedt, Laboratorium for mikrobiologi, Sykehuset Innlandet HF, Lillehammer

Agens
Viralt betinget luftveisinfeksjon (LVI) kan forarsakes av bl.a.:

Adenovirus (mange typer)

Arsak til LVI, inklusive pneumoni. De eksisterende diagnostiske tilbud er ufullstendige for &
kunne kartlegge den nasjonale epidemiologiske situasjonen tilstrekkelig. Fullstendig typing,

inklusive for eksempel sekvensering, er trolig nedvendig for & kunne skaffe til veie ny viten.

Coronavirus (CoV - inkl. SARS coronavirus)
Vil bli omtalt av andre — kun noen epidemiologiske trekk etc. i min omtale

Humant metapneumovirus
Relativt nylig anerkjent som aktuelt agens, kan vare utbredt - vil bli omtalt relativt
summarisk.

Influensavirus A, B og C
Vil bli omtalt av andre — kun noen epidemiologiske trekk etc. i min omtale

Parainfluensavirus 1,2, 3 og 4

Alle kan gi infeksjon hos voksne, samt i barnealder. Typene 1 — 3 er assosiert med mer
alvorlig LVI hos barn. I noen undersekelser er ca 1/3 av alle tilfeller av akutt laryngo-
trakeobronkitt forarsaket av parainfluensavirus.

Respiratorisk syncytialt virus (RSV)

Flere nasjonale undersgkelser tyder pa at RSV er den hyppigste arsaken til LVI i
barnealderen. I en britisk undersokelse (Gardner el al) var fordelingen i1 aldersgruppen < 1 ar
slik: RSV forarsaket: 78% av bronkiolitt, 38% av laryngo-trakeo-bronkitt, 36% av pneumoni,
35% av bronkitt, 12% av mildere LVI. Reinfeksjoner med RSV forekommer, men gir da
oftest mildere LVI.

Rhinovirus (> 100 typer)
Disse virus fordrsaker forkjelelse — (coryza — ’the common cold”) og er meget utbredt

globalt. Infeksjonene forekommer hyppigst i vintersesongen. Kan ogsé forarsake alvorlige
LVI i enkelte tilfelle.

Nasjonal status pa omradet, samt utfordringer
Hva kan MSIS-data og data fra virologisk manedsrapport” gi av informasjon?

Coronavirusinfeksjoner var i det opprinnelige MSIS aldri meldingspliktig. Infeksjon
forarsaket av SARS-relatert coronavirus er gjort nominativt meldingspliktig.

Metapneumovirusinfeksjoner er ikke meldingspliktige til MSIS

Influensavirusinfeksjon var f.o.m. 1975 summarisk meldingspliktig (ukentlig) fra
legepraksisene (pa eget meldingskort). Det summariske MSIS-systemet er avviklet, og
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influensa meldes via et vakttdrnssystem som dekker ca. 25% av summariske MSIS.
Influensaisolater finkarakteriseres ved Folkehelseinstituttet som lepende aktivitet. Virologisk
manedsrapport” gir ogsé data.

Parainfluensainfeksjoner er ikke meldingspliktige til MSIS.
”Virologisk minedsmelding” har data.

RSV-infeksjoner var nominativt meldingspliktige til MSIS. Meldingsplikten er avviklet.
”Virologisk mianedsmelding” har data.

Rhinovirusinfeksjoner har aldri veert meldingspliktige til MSIS.

Utbrudd i institusjon av for eksempel RSV-infeksjon vil veere gjenstand for melding qua
utbrudd.

De infeksjonene som er omtalt ovenfor vil kunne ha epidemiologiske trekk/tendenser
som kan variere mht.:

- Kjennsfordeling.

- Aldersfordeling.

- Geografisk fordeling.

- Sesongvariasjon..

- Risikofaktorer/Immunitetsforhold etc.

Om sesongvariasjon — generelt:

Det er beskrevet sesongvariasjoner for opptreden av infeksjonssykdommer forarsaket av en
rekke obligat humanpatogene agens. De forskjellige infeksjonssykdommene har til dels ulike
hey- og lavsesonger.

For mange av disse tilstandene forekommer de hayeste og laveste insidensene til samme
arstid, uansett hvilken argang det er tale om.

Sesongdebut for flere av tilstandene kan forekomme i ulike geografiske omrader, selv om det
ikke er dokumentert smittespredning fra ett omrade til et annet hva angar person- til-
personsmitte.

Det finnes ingen generell teori som kan forklare hvorfor infeksjonssykdommer har
sesongvariasjoner, heller ikke virale luftveisinfeksjoner.
Enkeltfaktorer kan imidlertid vare viktige. Av slike kan nevnes, delt inn 1 hovedgrupper:

1) Introduksjon av et agens
2) Det at et agens forsvinner som viktig kausal arsak innen sykdomspanoramaet
3) Miljeforandringer:
o (Jkt eller senket middeltemperatur/varmebelger/kuldeperiode.
e Oftest har RSV infeksjoner hoysesong i vinterhalvaret. I Hongkong og
Singapore er det imidlertid blitt observert hoyest insidens i de
ménedene som er varmest.
e Trangboddhet - det at enkelte personer oppholder seg mye innenders
og med tett kontakt ”crowding”.
e Luftforurensning/annen forurensning med mer som kan svekke
immunforsvaret.
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Forandringer i forholdet mellom vertsorganisme og dennes respektive agens:
e Ernaringstilstand - underernaring

Kilder
Chin J et al. Control of Communicable Diseases Manual, 170 Ed.; American Public Health
Association, 2000.

Dowell SF. Seasonal Variation in Host Susceptibility and Cycles of Certain Infectious
Diseases. Emerging Infectious Diseases. Vol. 7, No. 3, 2001. (URL: cdc.gov/eid).

TILLEGG TIL FOREDRAG HOLDT PA FOLKEHELSEINSTITUTTET
4.11.04

Globale konsekvenser av virale luftveisinfeksjoner

Det finnes estimater fra helseskonomer 1 WHO og andre velrenommerte organisasjoner som
antyder at nedre luftveisinfeksjoner (NLVI) , serlig de virale, inklusive infeksjoner som
influensa, parainfluensa 1-4-infeksjoner og RSV-infeksjoner, er av meget stor samfunns-
messig global betydning (social impact):

Det angis (a) at nedre NLVI hadde de sterste globale konsekvenser hva dedelighet/sykelighet
angar, bade nir det gjelder sykdommer og ulykker i 1990. I ar 2020 er det anslatt fra samme
kilde at NLVI da vil ligge pa sjette plass.

I 1998 dede anslétt 3,5 millioner personer globalt av NLVI, mange av dem barn, og en
vesentlig andel av NLVI var av viral karakter. Antall dedsfall grunnet NLVI var 4,1 millioner
11990.

I forhold til NLVI er det bare tuberkulose, meslinger, HIV-infeksjon/AIDS og malaria som
kommer opp i1 samme storrelsesorden hva samfunnsmessige konsekvenser angar.

Kilder

a) Anon. National Intelligence Estimate: The Global Infectious Disease Threat and Its
Implications for the United States — URL:

http://www.wilsoncenter.org/topics/pubs/Report6-3.pdf.
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VIRUSDIAGNOSTIKK VED LUFTVEISINFEKSJONER I
ALLMENNPRAKSIS

Hasse Melbye, Institutt for samfunnsmedisin, Universitetet i Tromso

Allmennpraktikere i Norge sendte for inn ukentlige rapporter til Folkehelsa om
influensalignende sykdom og visse andre infeksjoner som de mette i praksis, og samarbeidet
pa den méten med det mikrobiologiske miljo i den nasjonale overvakingen av
infeksjonssykdommer. Senere har man gatt over til & basere den epidemiologiske statistikk pa
utvalgte allmennleger, og noen av disse, sikalte "fyrtarn”, sender ogsé inn prover til
virusdiagnostikk. Det store flertall av allmennpraktikere star derfor i dag utenfor
overvakingen av virale luftveisinfeksjoner. De mikrobiologiske avdelinger har fétt storre
betydning i allmennpraktikernes kliniske hverdag, og de fleste har trolig i okende grad
benyttet seg av de analyser avdelinger kan tilby. Man vet ikke i hvor stort omfang
allmennleger sender inn prever med henblikk pa diagnostikk av virale luftveisinfeksjoner.

Vir viktigste utfordring i mete med luftveisinfeksjoner er & utelukke bakteriell
infeksjon. Ved nedre luftveisinfeksjoner og betydelig pavirket allmenntilstand vil det kunne
vaere av betydning & fi vite om det pigar en epidemi med for eksempel influensa-, adeno-
eller RS-virusinfeksjon. Det vil da vere aktuelt & ta prever til mikrobiologisk diagnostikk.
Kunnskap om pigaende epidemier har betydning for allmennlegens diagnostiske
treffsikkerhet og kan fore til at legen kan gi fornuftige rdd som kan begrense epidemiene.
Serlig ber man prove & unngd at barn med RS-virusinfeksjon smitter andre sma barn.
Pévisning av RS-virus hos et lite barn kan vaere nyttig, dersom sykdommen trekker i langdrag
eller innleggelse ved barneavdeling blir aktuelt. Det er ogsa en fordel 4 vite at et barn med
nedre luftveisinfeksjon har hatt en RS-virusinfeksjon, siden barnet dermed kan veare disponert
for & fa astma 1 de pafelgende &r.

Allmennlegen har ogsé behov for tilbakemelding pa sin kliniske diagnostikk av
luftveisinfeksjoner, for & styrke sin kliniske demmekraft. Det kan derfor vaere enskelig med
virusdiagnostikk hos en del pasienter, selv om det ikke kan forventes en klinisk nytteverdi hos
den enkelte pasient. Det kan vare a fa bekreftet en influensadiagnose hos en voksen person
med akutt bronkitt eller f4 diagnostisert en adenovirusinfeksjon hos en febril ungdom med et
uklart sykdomsbilde. En slik pévisning kan gjere at man med storre trygghet kan la vere 4 gi
antibiotika til nye pasienter med lignende sykdomsbilder. Allmennleger har ogsa forstéelse
for at de mikrobiologiske avdelinger ensker prover slik de kan bekrefte/avkrefte hvilke
infeksjoner som pagar.

Erfaringer med antigenpavisning og serologi

PCR-diagnostikken og annen direkte agenspavisning ved mikrobiologisk avdeling i Tromse
(UNN) er sett pa som et stort framskritt for allmennlegene i regionen. Raske svar ved pévist
influensa og RS-virus (i tillegg til kikhoste og mykoplasmainfeksjon) har gitt grunnlag for
kliniske beslutninger. Nasopharynxprever blir tatt av legesekretarer uten store problemer.
IgM undersokelse kan eventuelt gi oss svar tidlig i sykdomsforlgpet, mens gvrig
antistoffpavisning far begrenset klinisk betydning, da svarene kommer si seint. Av og til kan
provesvarene oppleves som tvilsomme, serlig fordi grenseverdier ofte blir fortolket som
negative av mikrobiologene, mens de kunne ha stottet opp om en klinisk diagnose. Det blir
lettere for mikrobiologene & gi klare og gode svar dersom allmennlegene bidrar med
opplysninger om sykdomsvarighet, symptomer og funn.
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Kunnskapen om hva de mikrobiologiske avdelinger kan gjore er ofte

mangelfull

Allmennlegen har ofte liten kunnskap om hvilke undersekelser som utfores ved de
mikrobiologiske avdelinger, og ofte vet man ikke hvor aktuelle prover skal tas fra. Jeg vil anta
at det er f4 som vet hvor man skal ta prave nar man leter etter etiologien ved falsk krupp, eller
om det er mulig & sende inn gyesekret ved mistanke om adenovirusinfeksjon.

Okt samfunnsmedisinsk utbytte av prevetakingen

Nér allmennlegen tar virusprever, er ofte det samfunnsmedisinske perspektivet viktigere enn
det kliniske. En bedre utnyttelse av data kunne inspirert til mer prevetaking, og bedre
utfylling av kliniske opplysninger. En landsdekkende registrering som omfatter flere
virusinfeksjoner enn influensa, som metapneumo-, adeno-, parainfluensa- og RS-virus, vil
kunne gjore at allmennpraktikerne kan vite ”hva som gar” til enhver tid. En slik registrering
kunne koples til influensaovervakingens fyrtdrn og gjerne basere seg pa et samarbeid mellom
de regionale laboratorier og Folkehelseinstituttet. Et skjema som registrerer sykdomsvarighet,
symptomer og funn ber felge prevene. Slik kan vi fa oppdatert kunnskap om
virusinfeksjonenes klinikk, dessuten lepende epidemiologiske data. Allmennlegens
kunnskaper om hva de mikrobiologiske avdelinger kan tilby vil ogsd kunne bli sterre. Vi vil
ogsa fa et bedre grunnlag for forskningsmessig samarbeid mellom allmennpraktikere og
mikrobiologer.
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VIRALE LUFTVEISINFEKSJONER: NOEN ASPEKTER SETT FRA EN
PEDIATERS SYNSVINKEL

Henrik Dollner, Avdeling for barn og ungdom, St. Olavs Hospital HF

Barn har gjennomsnittlig 6-8 infeksjoner arlig, hvorav flest er luftveisinfeksjoner (LVI) som
forarsakes av RSV, parainfluensavirus, influensavirus, adenovirus, coronavirus og rhinovirus.
Oppdagelsen av humant metapneumovirus illustrerer at det trolig eksisterer flere hittil ukjente
virus som hyppig forrsaker LVI'. Norske og amerikanske data tyder pa at inntil 3%
hospitaliseres med LVI i lopet av forste levedr™. Det er tidligere friske og kronisk syke barn
med for eksempel neuromuskulare funksjonshemninger, hjertesykdom, CF og annen
lungesykdom, kreft, immunsvikt, og tidligere premature.

Erfaringer med virologiske tester ved utredning av luftveisinfeksjon
Pévisning av luftveisvirus fér i noen tilfeller direkte betydning for diagnose og behandling. 1
andre tilfeller far det overveiende indirekte effekter pa pasient behandlingen.

Tilfelle hvor virusdiagnostikk direkte far betydning for diagnose og behandling av
enkelt pasienter

(for helhetens skyld har jeg tillatt meg ogsa & nevne enkelte bakterielle agens)

1) Akutt alvorlig sykdom hos spedbarn og smabarn. Virus infeksjon med utgangspunkt 1
luftveiene kan utlese alvorlige tilfeller av apng, sepsis og kollaps. Pavisning av for eksempel
RSV, influensavirus og CMV kan vere avgjerende for & avklare diagnosen. PCR diagnostikk
avklarer raskt en eventuell Pertussis smitte, og det har avgjerende behandlingsmessig
betydning.*

2) Alvorlige og kompliserte tilfeller av nedre luftveisinfeksjon med behov for
ventilasjonsstette, ved pleuracksudat m. m. Pavisning av luftveisvirus har forst og fremst
diagnostisk betydning, men kan ogsé fa behandlingsmessige konsekvenser for eksempel i
forhold til om antibiotika er indisert.

3) Barn med langvarig nedre luftveisinfeksjon/mistanke om atypisk pneumoni. PCR
diagnostikk kan raskt avklare Mycoplasma og Clamydia smitte, og det kan fa
behandlingsmessige konsekvenser.*

3) Hos barn med kronisk sykdom kan det ha stor betydning a pavise luftveisvirus i
forskjellige situasjoner. Hos hjertesyke hjelper viruspavisning i differensial diagnosen mellom
hjerte- og respirasjonssvikt. Hos barn med kreft, immunsvikt eller transplanterte kan
pavisning av en rekke virus, for eksempel CMV, EBV, HSV, VZV og adenovirus, avklare
diagnosen 1 forskjellige situasjoner (for eksempel utslett, feber, dyspne, pneumoni, hepatitt,
avstetning), og det kan fé direkte behandlingsmessige konsekvenser (antiviral terapi, endret
immunosuppressiv behandling).

Forhold ved virus diagnostikk med indirekte betydning for pasient behandling

1) Viral nedre luftveisinfeksjon som bronkiolitt, obstruktiv bronkitt, og astma forverring
diagnostiseres ved klinisk undersgkelse. I typiske og ukompliserte tilfeller har det trolig ingen
betydning verken for handtering eller behandling 4 vite rsaken.’ Det er ikke undersekt
systematisk om agens pavisning kunne gi noen generelle effekter pa for eksempel
innleggelseshyppighet og liggetid”.

I tvilstilfelle, for eksempel hvis det er pavist lungeinfiltrater eller en viss CRP stigning som
kunne gi mistanke om bakteriell (super-)infeksjon, kan det ha en indirekte effekt a
diagnostisere agens. Influensa virus er kjent for & disponere for bakteriell infeksjon, mens det
i flere retrospektive studier er vist at RSV sjeldent kompliseres av bakteriell infeksjon.®” I
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tvilstilfelle vil man i Norge derfor vanligvis tolke et positivt RSV funn slik at antibiotika
behandling ikke er indisert, mens pavisning av influensavirus vil ske oppmerksomheten mot
mulig superinfeksjon.

2) Det er vist i flere studier at innfering av hurtigtester for RSV og influensavirus minsker
antibiotika forbruket pa legevakter (emergency departments) og i barneavdelinger®''. En
klinisk praksis med hyppig virus diagnostikk minsker derfor sannsynligvis unedig antibiotika
behandling.

3) Forhold vedrerende pasient omsorg. Tidligere ville mange foreldre og leger behandle
mange barn med LVI med antibiotika for sikkerhets skyld. I dag er det heldigvis slik at mange
foreldre i hoyere grad er opptatt av en sikker diagnose og god omsorg'?. Virus diagnostikk
kan vere viktig i denne sammenheng.

4) Hygieniske forhold. Nosokomiell smitte, som rammer kronisk syke barn hardest, kan vere
et stort problem pa barneavdelinger. Det er effektivt & innfere RSV identifisering og
isoleringsregimer' ', men det er muligens like effektivt 4 isolere alle barn med LVI uten &
pévise spesifikke agens’.

5) Epidemiologiske forhold og forhold av betydning for klinikerens kompetanse. Ved & ta
virusprever pa mange pasienter har vi hele tiden en viss oversikt over "hva som rarer seg”,
noe som er en fordel ved vurdering av nye pasienter. For barneavdelingen som
utdanningsinstitusjon medvirker det ogsé til 4 holde fokus pa at de fleste luftveisinfeksjoner
er virale. Jeg er ogsd av den oppfatning at lett tilgjengelig virusdiagnostikk medvirker til &
utvikle klinikernes kunnskaper og kompetanse.

Utfordringer innenfor pediatrien i relasjon til hindtering av barn med

luftveisinfeksjoner

Den mikrobiologisk diagnostikk er 1 rivende utvikling, og det er en stor utfordring a kartlegge
det kliniske utbyttet av den narmere. Ideelt sett burde de fleste sykehus som behandler barn
med luftveisinfeksjon ha tilgang til folgende tester:

1) Raske og sensitive tester for de vanligste luftveisvirus (RSV, influensa, parainfluensa,
adenovirus, rhinovirus og humant metapneumovirus) (indikasjoner: akutte alvorlige tilstander
hos spedbarn og smabarn, tegn pa QLI hos spedbarn, tegn pa NLI hos barn i alle
aldersgrupper). Serologiske tester for samme agens minus rhinovirus (indikasjon: langvarig
luftveisinfeksjon)

2) PCR diagnostikk av Pertussis (indikasjon: spedbarn og smabarn med hosteanfall/apna)*
Serologisk diagnostikk (indikasjon: langvarig hoste).

3) PCR diagnostikk og serologisk diagnostikk av Mycoplasma og Clamydia pneumoniae
(indikasjon: tegn p4 behandlingstrengende NLI/pneumoni hos sméabarn og skolebarn)*

4) Det er dpenbart at dagens metoder ikke péviser alle agens. Sett fra en klinikers synspunkt
er det enskelig & kartlegge hvorvidt det finnes flere luftveisvirus samt deres utbredelse.

5) Pa landets storre barneavdelinger, spesielt de som behandler barn med immunsvikt og
kreft, er det i tillegg behov for PCR undersgkelser og serologiske tester for rekken av herpes
virus.

Konklusjon

Anvendelse av virologiske tester 1 tillegg til tester for Pertussis, Mycoplasma og Clamydia
hos innlagte barn med luftveisinfeksjon har direkte behandlingsmessig betydning i en del
tilfeller. Indirekte oppnar man flere effekter ved & oke presisjonen i diagnostikk og vurdering
av prognose. Det bidrar ogsa til 4 bedre omsorgen for barn og foreldre, redusere nosokomiell
smitte, og kan bidra til reduksjon av unedvendig antibiotikabruk.
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NASJONAL BEREDSKAP MOT INFLUENSA OG SARS

Generell beredskap i Norge

Arne Broch Brantsceter, Avdeling for infeksjonsovervaking, Divisjon for smittevern,
Folkehelseinstituttet

Bakgrunn

I Sverige forekommer 2000-4000 flere dedsfall i &r med stor enn i ar med liten
influensaktivitet (1), svarende til ca. 1000-2000 dedsfall i Norge. Verdens befolkning ble
rammet av 3 pandemier i forrige drhundre, og det er bare spersmél om tid for neste pandemi
vil ramme. Ved en ny influensapandemi i Norge kan resultatet bli 2 millioner syke og 30 000
dedsfall (2).

Det forste kjente utbrudd med sars startet i Kina senhgstes 2002 og skyldtes sannsynligvis
kryssing av artsbarriéren mellom dyr og mennesker av et til da ukjent coronavirus. Viruset har
sannsynligvis eksistert lenge i dyreverdenen. Det internasjonale utbruddet som fulgte ble
nedkjempet i juli 2003, men senere har det vart beskrevet et fatall nye tilfeller med
sannsynlig smittekilde hos dyr og pé laboratorier.

Det er umulig & forutse nar en pandemi med influensa (3) eller utbrudd med sars kan ramme
pa nytt. Det regnes ikke som realistisk at man vil kunne hindre spredning av pandemisk
influensavirus, mens det derimot ved global samordnet innsats har vist seg mulig 4 stanse
spredning av sars. Sars-coronaviruset er imidlertid ikke utryddet (fra dyr eller laboratorier), og
man ma derfor forvente nye utbrudd i fremtiden.

Juridiske, politiske og organisatoriske forhold
Effektiv beredskap er avhengig av et solid juridisk fundament og aktiv stette fra
myndighetene. Sentralt star Lov om helsemessig og sosial beredskap, herunder det sikalte
ansvarsprinsippet (§ 2-1)
”Den som har ansvaret for en tjeneste, har ogsa ansvaret for nedvendige
beredskapsforberedelser og for den utevende tjeneste, herunder finansiering, under krig
og ved kriser og katastrofer i fredstid, med mindre noe annet er bestemt i eller i medhold
av lov. Tilsvarende skal den som forer tilsyn med en virksomhet, ogsa fore tilsyn med
virksomhetens beredskap”.

I tillegg hjemler Smittevernloven og Kommunehelsetjenesteloven med forskrifter nedvendige
tiltak for & pavise og begrense alvorlige smittsomme sykdommer.

Kommuner, fylkeskommuner, regionale helseforetak og staten plikter & utarbeide
beredskapsplaner for de helse- og sosialtjenester de skal serge for et tilbud av eller er
ansvarlige for (§2-2 i Helseberedskapsloven). Planlegging og utfering av beredskapsevelser
herer dermed inn under disses ansvarsomrade. Helsetilsynet utferte tilsyn ved seks flyplasser i
2003 hvor det ble pavist en rekke mangler og avvik i kommunenes planer.

Det er opprettet en egen influensapandemikomite som er et rddgivende organ for

Helsedepartementet. Denne har utarbeidet en nasjonal beredskapsplan for pandemisk
influensa (2). Gruppen ble ogsa konsultert i forbindelse med sars-epidemien i 2003.
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Praktisk smittevernberedskap
Den praktiske beredskap bestar av to grunnpilarer ;

e god overvaking og rapportering (melding og varsling) - nedvendig for tidlig
pavisning av smittsomme sykdommer som influensa og sars og
e cvne til respons — nedvendig for utbruddsoppklaring og bekjemping av utbrudd .

Overviking og rapportering

Norge er del av internasjonale overvakingssystemer i regi av WHO og EU. Overvakingen av
influensa og sars baserer seg pa kliniske kriterier med stotte av mikrobiologiske
undersekelser. Influensaovervakingen i Norge bygger dels pé ca. 200 “vakttarnsleger” i
kommunehelsetjenesten (som melder antall tilfeller av influensalignende sykdom til MSIS).
En del av disse ("fyrtarnsleger”), er ogsa utpekt til & sende virologiske prover til Nasjonalt
influensasenter ved Folkehelseinstituttet. Dette mottar ogsa influensaisolater fra
mikrobiologiske laboratorier pé frivillig basis. Nasjonalt influensasenter rapporterer til WHO.

Sars er en nominativt meldings- og varslingspliktig sykdom i Norge. Det skal meldes og
varsles pa mistanke. Kliniske kriterier skal ligge til grunn for mistanken (tabell
1).Varslingsplikten gjelder alle leger, sykepleiere, jordmedre og helsesastre, meldingsplikten
kun leger. Varslingen skal vanligvis ga via kommunelegen, som deretter varsler
Folkehelseinstituttet dersom mistanken ikke umiddelbart kan avkreftes. Dersom
kommunelegen ikke er tilgjengelig, skal Folkehelseinstituttet varsles direkte, gjerne pa
Smittevernvakttelefonen 22042348.

Kliniske kriterier er viktig for tidlig & kunne fange opp utbrudd under utvikling. I neste
omgang er mikrobiologisk diagnostikk viktig for & kunne gradere og verifisere mistanken,
bade nér det gjelder influensa og sars (tabell 2). Mikrobiologisk diagnostikk av sars utferes
kun ved seks universitetssykehus, mens influensadiagnostikk er mer utbredt. Ved et meget
stort antall syke vil den epidemiologiske overvakingen i stor grad méitte basere seg pa kliniske
overvakingsdefinisjoner.

For endelig klassifisering av klinisk mistenkte sars-tilfeller, er mikrobiologisk diagnostikk
avgjorende. Aktuelle diagnostiske metoder er PCR, dyrkning og antistoffpavisning. Den
forste uken av sykdommen har PCR pa prevemateriale fra luftveier (nasopharynxprove,
halspreve, ekspektorat, BAL etc.) hayest sensitivitet (4), evt. tas ogsé preve fra serum eller
plasma. Senere enn en uke etter sykdomsdebut anbefales prove fra luftveier og feces.

PCR utfores ved Universitetssykehuset i Nord-Norge, St. Olavs Hospital, Haukeland
Universitetssykehus, Rikshospitalet, Akershus Universitetssykehus og Ulleval Universitets-
sykehus. Dyrkning av sars-coronavirus utferes kun ved Haukeland Universitetssykehus.
Luftveisprover er ogsa her best egnet, men dyrkning har betydelig darligere sensitivitet enn
PCR (5). Det ber tas prove til antistoffpavisning sé tidlig som mulig i sykdomsforlepet og
kontrollprove etter 10-14, evt 28 dager. Enkelte norske laboratorier har mulighet for
antistoffbestemmelse, men ingen har etablert dette som rutinediagnostikk. Antistoffprever
kan sendes til Folkehelseinstituttet som vil videreformidle preven til samarbeidende
laboratorium utenlands. Negativt resultat av antistoffundersekelse i prove tatt etter 28 dager
vil kunne avkrefte diagnosen. Sendeprover (ikke serologi) nedkjeles (4°C). Provepinner md
vare beregnet for virus (ikke trepinner) og sendes i ror tilsatt virus transportmedium. Kliniker
ber ta kontakt med aktuelt laboratorium for naermere avtale for sending av prever. Se ogsa
http://www.cdc.gov/ncidod/sars/guidance/f/app4.htm.
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Respons

En strategi med tidlig identifisering og isolering av mulige sars-tilfeller var, sammen med
reiserestriksjoner, effektiv i & stanse spredning av sars 1 2003. Et stort arbeid ble nedlagt i &
planlegge pasient- og proveflyt for & hindre smitte av andre pasienter og helsepersonell, og
slike planer ma vedlikeholdes. Generelt sett bor pasienter med sykdommer som kan smitte
gjennom luft unngd & vente i fellesarealer, og smittevernutstyr (handdesinfeksjon, hansker,
frakker, munnbind/andedrettsvern, oyebeskyttelse) og isolater ma vare tilgjengelig. Slike
tradisjonelle smitteverntiltak antas imidlertid & vaere mindre effektive i & hindre spredning av
influensa i samfunnet. Konsekvensene av en influensapandemi kan derimot sannsynligvis
reduseres ved bruk av vaksine og antivirale medikamenter.

I Norge har Folkehelseinstituttet ansvar for 4 sikre nedvendig vaksineforsyning og forsvarlig
vaksineberedskap, jfr. smittevernloven § 7-9. Det er imidlertid for lav influensavaksinasjons-
dekning blant definerte risikogrupper i normalar (2). Dette betyr blant annet at de antall doser
vaksine som arlig kjepes inn vil vere for lavt dersom det skulle bryte ut mer alvorlig
influensa, og dermed oppsta okt ettersporsel etter vaksine. Det er i tillegg svart usannsynlig at
en virksom vaksine vil foreligge i forste fase av en ny influensapandemi. Det finnes avtaler
med leveranderene av vaksine om dobbel leveranse av monovalent vaksine i tilfelle en
pandemi (2) , men det er usikkert om kontrakten vil kunne etterleves og vaere bindende i
praksis. Egenproduksjon 1 Norge anses ikke som realistisk i dag.

Sosial- og helsedirektoratet har innkjopt et beredskapslager av oseltamivir bestdende av 2
millioner tabletter 4 75 mg. Dette tilsvarer 200 000 behandlingskurer &4 5 dager. Som for
vaksine, md lageret av antivirale midler forventes ikke & dekke behovet i en pandemisk
situasjon. Helsedepartementet vil, etter rad fra fagmiljoene, derfor métte prioritere hvem som
skal tilbys vaksine og behandling. P4 oppdrag fra Sosial- og helsedepartementet er en gruppe
nedsatt av Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten i ferd med & utrede bruken av
oseltamivir i en pandemisk sammenheng. Det kan videre bli aktuelt & palegge vaksinasjon
(om slik er tilgjengelig) og gi uvaksinerte begrensninger i bevegelsesfriheten.

Det finnes fortsatt ingen vaksiner eller medikamenter med dokumentert effekt pa sars.

Ved en influensapandemi eller storre utbrudd av sars i Norge vil isolat- sengekapasiteten pa
sykehus raskt bli overskredet. Det vil kunne oppstad mangel pa kvalifisert personell i
spesialist- og komunehelsetjenesten, som i andre samfunnssektorer. Det vil bli stilt meget
store krav til god og konsekvent informasjon og rddgiving til publikum og helsetjenesten.
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Tabell 1. Klinisk beskrivelse av sars
En person kan ha sars hvis det foreligger en sykehistorie med
e feber 238 °C
0g
o ectt eller flere symptomer pa nedre luftveissykdom (hoste, tungpustethet, pustevansker)
0g
o radiologisk holdepunkt for lungeinfiltrater forenlig med lungebetennelse eller respiratorisk distress syndom
(RDS) eller obduksjonsfunn forenlig med lungebetennelse eller RDS uten identifiserbar arsak
0g
ingen alternativ diagnose kan gi en fullgod forklaring pa sykdomsbildet

Tabell 2. Sykdomsklassifikasjon for SARS

Mulig sars

a) Enkeltstdende tilfelle

Person som tilfredsstiller den kliniske sykdomsdefinisjonen pa sars (se over) og siste 10 dager for
sykdomsdebut har vert i et omrade definert av WHO som omrade for potensiell gjenoppblussing av sars
(inkluderer omrade som ble identifisert som kilde til utbruddet i november 2002 og/eller omridde med okt
sannsynlighet for smitte av sars-coronavirus fra dyr til menneske) eller

b) Utbrudd blant helsearbeidere
To eller flere helsearbeidere i samme helseinstitusjon som oppfyller den kliniske definisjonen av sars og med
debut av symptomer innen samme 10-dagersperiode eller

¢) Annet utbrudd pd helseinstitusjon

Tre eller flere personer (inkl. alle yrkesgrupper pa institusjonen, pasienter og besgkende) i samme
helseinstitusjon som oppfyller den kliniske definisjonen av sars og med debut av symptomer innen samme 10-
dagersperiode

Sannsynlig sars

En pasient med mulig sars (se over) hvor det i tillegg er preliminare holdepunkt for sars ved laboratorietester
basert

pa enten én enkelt positiv antistofftest for sars-coronavirus eller én positiv PCR-test for sars-coronavirus fra ett

enkelt provemateriale med samme test

Laboratorieervervet sannsynlig sars

En person med sykdomsbilde forenlig med den kliniske sykdomsdefinisjonen, som har jobbet i, eller veert i
kontakt med et laboratorium hvor det har veert arbeidet med sars-coronavirus. En slik person vil bli klassifisert
som sannsynlig sars til det motsatte er bevist

Bekreftet sars
En person med sannsynlig sars (se over) hvor det i tillegg er holdepunkt for sars ved laboratorietester basert pa
en eller flere av folgende:

a) PCR-test positiv for sars-coronavirus ved validert metode fra minst to forskjellige provematerialer (for
eksempel fra nasopharynx og avfering) eller samme prevemateriale samlet ved to eller flere tidspunkt i
sykdomsperioden (for eksempel gjentatte nasopharynx-prever) eller to forskjellige tester eller gjentatt
PCR med ny ekstraksjon av RNA fra det opprinnelige provematerialet ved hver testing

b) serokonvertering ved ELISA eller IFA

Negativ antistofftest i akuttserum fulgt av positiv antistofftest i rekonvalesentpreve undersokt parallelt eller

fire ganger antistoff titerstigning mellom akutt- og rekonvalesentserum undersekt parallelt

Avkreftet sars

Et tilfelle skal avkreftes nar en alternativ laboratoriediagnose er stilt som kan fullt ut forklare sykdomsbildet eller
ndr pasienten har negativ antistofftest i rekonvalesentprove
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NASJONAL BEREDSKAP MOT SARS OG INFLUENSA

Virologisk beredskap

Olav Hungnes, Avdeling for infeksjoner som smitter via luftveiene, Divisjon for smittevern,
Folkehelseinstituttet

Begivenhetene det siste aret har 1 hoyeste grad holdt problematikken rundt risikoen for sars-
og influensaepidemier brennaktuell. Heldigvis uten at virkelige epidemier har oppstétt.

Sars
Status internasjonalt

o Etter at sarsepidemien var nedkjempet varen 2003, har et fétall nye tilfeller av
infeksjon med “’sars-lignende virus” forekommet i Ser-Kina. Det er etter alt 4 domme
kun snakk om isolerte zoonoser, men vi vet lite om opphavet. Det har vaert milde
sykdomsforlep, og ingen tegn til interhuman smitte. En antar at virus var slektninger
av det viruset som ga opphav til sars-epidemien, men som ikke hadde gjennomgétt de
forandringene som gjorde sars-viruset sd virulent og overferbart hos mennesker.

e [ siste halvdr av 2003 forekom det to isolerte tilfeller av sars-smitte fra
forskningslaboratorier i Singapore og Taiwan. Hurtig utredning av tilfellene
avstedkom rapporter som papekte til dels grov svikt i inneslutning og
laboratorierutiner. De to smittede personene ble ikke alvorlig syke, og det ble ikke
funnet sekundertilfeller.

e Varen 2004 ble fire mennesker smittet pa et forskningslaboratorium 1 Beijing. Her
forekom det bade sekunder- og tertier-tilfeller, men med smitteoppsporing og
isolering av syke fikk en kontroll over situasjonen. En person dede. Det kan se ut til at
smitten skjedde ved at virus som hadde gjennomgatt en utilstrekkelig inaktiverings-
prosedyre hadde blitt tatt ut pa et laboratorium med lavere inneslutningsniva. Neyaktig
hvilken inaktiveringsmate det dreide seg om er ikke gjort kjent.

e Mangelfull inneslutning av virus som stammer fra utbruddet i 2003 er kanskje den
mest sannsynlige maten sars - slik vi kjenner den — kan gjenoppsté pa. Det synes &
vere et monster at de som ble smittet, selv ikke arbeidet aktivt med sars-virus.
Hovedsvikten har altsa veart at man ikke har innrettet seg slik at smittestoffet ikke
fantes andre steder i1 laboratoriet enn der det skal vere, og at ikke alle som er inne pé
laboratoriet var instruert slik at de ikke utsettes eller utsetter andre for smitte.

Hva er tilstrekkelig inneslutning?

For arbeide med levende sars-virus, for eksempel dyrking, har WHO angitt P3 som
minstekrav. For elementare manipuleringer, slik som omtapping av prevemateriale og
forarbeid for opprensing av nukleinsyrer (tilsetting av lysis/ekstraksjonslgsning) godtas
imidlertid arbeid i P2-lab med P3-prosedyrer. Det er ogsa anbefalt at alt arbeid med inaktivert
materiale skal foregd under P2-inneslutning, men hvor langt dette skal praktiseres er vel ikke
helt klart (ogsa post-PCR-arbeid?) .

Det har pagatt en diskusjon, etter at sars-viruset ikke lenger var i sirkulasjon, om ikke kravet
om inneslutning skulle heves ytterligere (P47?) for dyrking av viruset. Motargument har vert
at dette vil begrense kraftig den viktige forskningsinnsatsen mot sars. WHO har imidlertid tatt
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til orde for at de enkelte land gjennomgar og styrker sine standarder for inneslutning for &
unngd smittetilfeller. Blant foreslatte tiltak er:
e lov-og regelverk samt uavhengige radgivende instanser for utvikling, implementering
og evaluering av biosikkerhettiltak, samt for utredning av brudd pa inneslutning.
e ct laboratorie-akkrediteringssystem basert pa standardiserte inneslutningskriterier
anbefales
e ct system for overvaking av laboratoriepersonalets helse,
e samt omfattende opplaringstiltak i alle diagnostiske og forskningslaboratorier som
fremmer etterlevelse med retningslinjene og en positiv biosikkerhets-kultur.

Samtidig som det pahviler de som lagrer eller handterer sarsvirusholdig materiale at de lever
opp til sitt ansvar, ma det vaere klart at det er i samfunnets interesse at det forskes pa farlige
agens. Historisk sett har gevinstene vart svert store og ulempene — i form av smittespredning
i samfunnet — meget sma. Fagmiljoet ma motsta overilte forsek pd begrensninger i slik
aktivitet, men samtidig vare forberedt pé at eget laboratoriums sikkerhetsforanstaltninger
ikke lenger bare er et internt anliggende. Vil ekstern revisjon av inneslutningstiltak tvinge seg
fram?

Norsk diagnostisk beredskap for sars

ivaretas ved at et utvalg laboratorier (Tromsg, Trondheim, Bergen, Ulleval, Rikshospitalet,
A-hus samt Folkehelseinstituttet(FHI) har etablert diagnostiske metoder. Disse laboratoriene
fungerer som et nettverk for sars-laboratoriediagnostikk i Norge. I forhold til WHO og
internasjonale referanselaboratorier er FHI nasjonalt referanselaboratorium. Informasjon om
pasienthindtering, provetaking og diagnostikk er gitt pd FHIs internettsider. Agensrettet
primardiagnostikk ber forega ved de aktuelle sykehuslaboratoriene, mens FHI vil foreta
referanseundersokelse og videresending til WHO-akkreditert sars-referanselaboratorium for
endelig bekreftelse av positive funn. Undersekelse for antistoff ser ikke ut til & ha blitt brukt
pa mange prover i Norge. Aktuelle prover kan sendes via FHI til internasjonalt
referanselaboratorium for primer underseokelse eller verifisering.

Aktuelle tester i Norge

For viruspdvisning er RT-PCR anerkjent som den mest effektive metoden som er
tilgjengelig. Det er ogsa forst og fremst PCR som vil bli brukt for & identifisere en positiv
dyrking av mulig sars-virus. Sekvensering av PCR-produkt vil understotte identifikasjonen og
ogsa kunne avslere evt. kontaminasjon med positiv kontroll. RT-PCR kan gi pavisning tidlig i
sykdomsforlepet, men virus-load for sars ser ut til 4 kulminere senere enn for mange andre
respiratoriske virus (rundt dag 10). Erfaring fra internasjonale ringtester er at de fleste
laboratorier klarer 4 utfere PCR pa sars, med lav forekomst av falske positive.

Ved positivt PCR-primerresultat utfores ny PCR undersegkelse pa nasjonalt
referanselaboratorium, med en annen porsjon av preven enn den som var testet pd
primerlaboratoriet. Test ber ogsé gjentas pa primarlaboratoriet med en annen prove tatt
uavhengig av den forste. Ved positiv PCR ber forsek pa virusdyrking under tilfredsstillende
inneslutning vurderes da dette er en forutsetning for mer inngdende karakterisering av virus. I
Norge utforer Haukeland Universitetssykehus slik dyrking. En mé ogsé regne med at diverse
prevemateriale vil bli etterspurt av internasjonale referanselaboratorier. For & unngé 4 komme
1 en sitasjon der provematerialet tar slutt for en har fatt gjort alle nedvendige undersokelser, er
det sterkt enskelig, hvis mulig, at en serger for at det tas tilstrekkelig med materiale ved
mistanke om sars. NB! Person som tar luftveisprover har ved flere anledninger selv blitt
smittet. Tilstrekkelig beskyttelse under slike prosedyrer er viktig.
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Test for pavisning av antistoff (immunfluorescens, Euroimmun eller in-house) er anskaffet
av noen av de norske laboratoriene, men bruken har etter det FHI kjenner til veert minimal. Vi
vet at immunfluorscenstesten fra Euroimmun har blitt benyttet pa et par pasientsera, som
testet negativt. Det har vert en del problemer med antistofftestene, knyttet til falske negative
og til uspesifikke reaksjoner.

Verifisering av positivt testresultat

Dersom en far serokonversjon eller signifikant titerstigning (4-fold eller storre) i et serumpar
fra pasient der en ikke har fatt positiv viruspavisning, kan virusngytralisasjon eller western
blot brukes til & utrede eventuelle kryssreaksjoner av antistoff mot for eksempel andre
humane coronavirus. Dette vil vare en oppgave for internasjonale referanselaboratorier.
Ved behov for pavisning av antistoff kan ogsa preve sendes til internasjonalt
referanselaboratorium via FHI.

Status

o Et fatall prover har blitt undersekt ved norske laboratorier til na, og en handfull sera
har blitt sendt til internasjonalt referanselaboratorium for antistoffundersokelse.

e Ingen av de undersokte tilfellene har til fulle oppfylt de nasjonale og internasjonale
kriteriene for mulig sars-tilfelle.

e Alle har testet negativt.

Influensa

Fugleinfluensa

I den senere tid har det vaert utbrudd av hensepest (hgypatogen fugleinfluensa i fjorfe, med
virus av subtypene HS5 eller H7) en rekke steder. Utbrudd i Nederland (H7N7), USA (H5N2),
Canada (H7N?3) tidligere i ar ser ut til & vaere overstatt, mens et helt uvanlig omfattende
utbrudd i Asia av et spesielt ondartet HSN1-virus ikke har latt seg bringe helt under kontroll.
En ser i skrivende stund ny oppblussing i Indonesia, Vietnam og Thailand, med tilfeller ogsa i
Kina og i tillegg 1 Malaysia, som var spart tidligere 1 ar.

H5N1-virusene i Asia kan spore sine aner tilbake til bl.a. HSN1-viruset fra Hongkong i 97, og
har siden dette utviklet seg til a bli patogent for fugleslag som tidligere ikke tok skade.
Viruset er na ogsa dedelig for mange ville vade- og svemmefugl. Til og med hos pattedyr er
virulensen gkende, noe som kanskje ogsé er reflektert av en hoyere observert letalitet blant
humantilfellene néd enn i 1997.

Humansmitte

Fire hensepestutbrudd 1 senere tid har hatt verifiserte humantilfeller:

I begynnelsen av 2003 ble det funnet HSN1-virus hos to medlemmer av en familie som hadde
besekt slekt 1 Kina, en av dem dede.

Samme vér ble et attitalls mennesker smittet i forbindelse med et stort H7N7-utbrudd i
Nederland med avleggere i Belgia og Tyskland, med ett dedsfall.

I forbindelse med det nylig overstatte H7N3-utbruddet i British Columbia (Canada) fant man
to smittede personer.

I tillegg er en person funnet smittet av H7N2 virus i forbindelse med et utbrudd i flere stater
ost 1 USA, men dette dreide seg ikke om heyvirulente virus.

To land, Vietnam og Thailand, har rapportert humansmitte i lopet av HSN1-utbruddet 1 Asia.
Av 43 laboratorieverifiserte tilfeller har 31 hatt dedelig utgang. Den registrerte letaliteten har
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gjennom hele utbruddet ligget rundt 70%.

De fleste tilfellene fant sted i perioden januar-mars, men flere tilfeller er rapportert i
august/september og viser at ogsa smitte til mennesker er et vedvarende problem. I september
er det identifisert tre tilfeller i en thailandsk familie der overfering sannsynligvis har skjedd
interhumant. Det var imidlertid tett kontakt over flere dager mellom det syke barnet og moren
og tanten, sa dette behover ikke bety at viruset har endret smitteevne.

Current Situation of Avian Influenza and human cases
related to the HS virus subtype (as of 3 October 2004)

Cases  Deaths

Recent outbreaks reported since 22 September. No human case

Cambodia [H5N1 0 0
reported.

China H5N1 0 0 Recent outbreaks reported in Anhui province since 28 June. No
reported human case.

Indonesia |H5N1 0 0 Recent outbreaks reported since 28 June.

Malaysia  [H5N1 0 0 Recent outbreaks reported since 18 August.

Recent outbreaks reported since 7 July. Bird to human
Thailand  [H5N1 16 11 transmission with 3 new case reported since June. Possible human
to human transmission in a family cluster.

Recent outbreaks reported since 1 July. Bird to human

Viet Nam - HSNI 27 20 transmission with five new cases reported since June.

Total 43 31

Influensapandemier oppstar nar influensa A-virus av en subtype som verdens befolkning
ikke har immunitet mot, begynner & smitte mellom mennesker. Typisk skjer dette ved at det
oppstar en krysning mellom et influensavirus fra dyr (som bidrar med nye overflateantigener)
og influensavirus fra mennesker (som bidrar med virale gener som gir viruset evne til effektiv
replikasjon og smitte hos mennesker).

Alle tilfellene av humansmitte med influensavirus fra dyr 1 den senere tid har fort til at vi nd
kontinuerlig siden januar 2003 har vaert i en moderat gkt beredskap (fase null, beredskapsniva
to). Heldigvis har ingen undersegkte virus sd langt inneholdt gener fra humane influensavirus.

Honsepest forarsakes kun av subtypene H5 og H7 og er lett & oppdage, derfor vil det ogsa
veaere lettere & fange opp humantilfeller fra slike utbrudd. Men neste influensapandemi kan
like gjerne oppsté fra en av de andre ikke-humane influensa A-subtypene.

Den store utbredelsen, evnen til & smitte mennesker direkte fra fugl, og den hoye letaliteten
gjor likevel at den ndvearende trusselen om en H5-pandemi oppleves som sarlig skremmende.

Risiko uttrykkes ofte som produktet av en trussels sannsynlighet og alvorligheten av
konsekvensene dersom den blir virkelighet. Mens vi hiper — og kanskje tror — at
sannsynligheten ikke er sa stor for at HSN1-utbruddene skal utvikle seg til en pandemi, kan
konsekvensene ved en HSN1-pandemi tenkes & bli svert alvorlige for menneskeheten.
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Sykelighet og dedelighet under pandemier 1 Norge, med hypotetisk antall syke og letalitet for
en mulig H5N1-epidemi.

Pandemi Spanskesyken Asiasyken Hong Kong- Russer- H5N1
syken influensaen
1918-1919 1957-1958
1969-1970 1977-1978

Verden

50% 30-80% 15-40% Som for Norge
Andel syke
Norge

15/6-1918 15/9 1957 Nov. 1969 Februar 1978
Farste rapporterte (Kristiania) (Tromsa)
sykdomstilfelle (Rjukan)
Sykelighet
45% (Bergen) 15% (Oslo - 9% 25%7?

Andel 1.1 mill?

1,2 mill 1,05-2,81 mill | 0,57-1,53 mill 364 609 /1 it e
Insidens
Overdgdelighet

14 676 1126 1768 0 56 000 -
Antall dadsfall 560 000?

5,7 %o 0,32 %o 0,46 %o 0 %o 12 - 120 %0?
Mortalitetsrate .

11 % 0,04-0,11% | 0,12-0,31 % 0% 5-50%2
Letalitet
Folketall i Norge 2 589 463 3 507 985 3832192 14051207 4,5 mill

*Observert letalitet 2004 (pr 14 oktober) er 72%

Internasjonal og nasjonal beredskap pa overvikings- og diagnostikk-siden har for var del
dreid seg mye om & sikre at den generelle og spesielle influensadiagnostikken skal kunne
fange opp slike virus. Det er etablert nye tester pa influensasenteret pa Folkehelseinstituttet i
samarbeid med WHO og det europeiske influensaovervékingsnettverket EISS, og en har sett

pa egnetheten til en del av de diagnostiske testene som er i bruk.

Diagnostiske tester i Norge
For primarlaboratoriene vil det viktigste vaere a ha typespesifikke tester som ogsé fanger opp
et pandemisk virus.
e Immunologisk baserte metoder rettet mot konserverte indre antigener — som KBR og
IF — forventes & vere adekvate.

e Enkelte type-spesifikke RT-PCR tester er utviklet for & fange opp alle humane
influensa A-virus, men favner ikke nedvendigvis sekvensmangfoldet blant influensa
A-virus hos dyr. Det er usikkert om for eksempel Hexaplex som er i bruk i Norge vil
kunne ta slike virus.
e Det finnes mer universale influensa A-PCR-tester som ber vurderes etablert pa

laboratorier som utferer sin respiratoriske diagnostikk med PCR, og kanskje ogsa der

en baserer seg pa dyrking (se neste punkt).

e Ved mistanke om fugleinfluensa/pandemisk stamme for en epidemi har nddd landet

ber ikke virusdyrking utferes med lavere inneslutning enn P3.

Inntil videre anses det tilstrekkelig at det nasjonale influensasenteret har subtypespesifikke
metoder for nye subtyper, og disse er pa plass.
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VIRALE LUFTVEISINFEKSJONER: PROVETAKING OG
TRANSPORT

Andreas Radtke, Avdeling for mikrobiologi, St. Olavs Hospital HF

Virale luftveisinfeksjoner kan diagnostiseres ved agenspdvisning og/eller antistoffpavisning.
Antistoffpavisning har tradisjonelt veert viktigst, men vil bli positiv senere enn
agenspavisning. Ved hjelp av virusdyrkning, antigenpdvisning og genteknologiske metoder,
kan man i dag pavise alle kjente viktige luftveispatogener. Utvilsomt er en tidlig diagnose &
foretrekke, og det tvinger agenspavisning frem som den mest enskelige prosedyren. For
indikasjonen for provetaking og valg av metode skilles her mellom barn og voksne.

Generelt om indikasjonen

Overfor barn vil man som regel vaere mer motivert for  finne et utlosende agens enn hos
voksne, serlig hvis barnet har kommet til spesialisthelsetjenesten. Ved siden av den
individuelle diagnosen er barneavdelinger ogsa interessert 1 & vite hva som géar”. Som kjent
gér infeksjoner med de ulike agens i belger, sarlig i vinterhalvéret. Det vil vaere lettere a stille
en tentativ diagnose hvis man har en viss oversikt over den lokale epidemiologiske
situasjonen.

Hos eldre barn og voksne vil bakterielle agens vere aktuelle, serlig ved nedre
luftveisinfeksjoner. Likevel vil for eksempel influensavirus eller CMV vare aktuelle agens &
pavise hos immunsvekkede.

Provetaking
Malet med provetakingen fra de ovre luftveier er 4 fa tak 1 epitelceller fra bakre nesekavitet
eller svelgvegg. Enkelte virus pavises lettest i prover fra bakre nesekavitet (for eksempel RSV
og rhinovirus), mens provetakingssted ikke er like kritisk for pdvisning av andre virus (for
eksempel influensavirus). For spedbarn og yngre barn vil et nasopharynxaspirat vaere det
beste provematerialet fra de gvre luftveier. Her suges enten selve eksudatet (snerr) fra nesen
eller man installerer noen ml med saltvann og aspirerer direkte etterpa. En nasopharynxpinne
er det vanlige provetakingsutstyret for alle andre pasienter. Pinnen mi fores lagt bak i
nesekaviteten, typisk ca. 8 cm hos voksne. Plast- eller trepinner mé anses som mindre egnet
siden de er mer ubehagelige, og faren for kontaminasjon fra fremre del av nesen blir sterre.
Best egnet er pinner med en stélwire som barer en Dacron tupp. Ved provetakingen skal
pinnen vries og vere 1 kontakt med slimhinnen 1 minst 5 sek for & muliggjere en oppsuging av
materiale. Grunnen til at man foretrekker pinnen framfor aspirater/skyllinger er forst og
fremst at forstnevnte er lettere & utfore for personalet og mindre ubehagelig for pasienten, selv
om man med tanke pé diagnostisk utbytte ville ha foretrukket det siste.
Halsprover anses som et darligere alternativ enn prever fra nesekaviteten nir det gjelder
virusdyrkning. Om dette ogsé gjelder for genteknologiske analyser, er ikke undersekt i
tilstrekkelig grad. Det er mangel pa gode studier som prover & sammenligne ulike
provetakingsmetoder, serlig i forhold til analyser med genteknologiske metoder.
Bronkialskylleveaske vil vere aktuelt provemateriale for & pavise en viral nedre
luftveisinfeksjon. Sputum, trachealaspirat og ekspektorat er mindre egnet pga.
kontaminasjonsfaren fra de gvre luftveier. Funn av virus i de sistnevnte prevene vil gi
tolkningsproblemer siden de kan vare opportunister og ikke utlesende agens (for eksempel
HSV).
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Transport

Virusstabilitet okes ved a kjole ned proven, ved a sikre en neytral pH og ved 4 forhindre
innterking. Kappekledde virus er generelt mer labile enn ikke kappekledde. For
luftveisvirusene vil det gjelde alle myxo- og paramyxovirus (s&rlig RSV).

En transport- og lagringstemperatur pa 4°C er enskelig, men vil i praksis vaere vanskelig &
holde ved forsendelse 1 posten. Ved adekvat lagring vil de skjereste virusene overleve i 1-3
dager. Frysing vil vare problematisk for enkelte virus som f. eks. RSV og CMV, og ber
unngas.

De fleste laboratorier som driver med virusdiagnostikk lager sine egne transportmedier.
Mediene baseres pd Hanks medium tilsatt bovint albumin og en buffer. Norske laboratorier
bruker ett eller flere antimikrobielle midler i sine medier, det er imidlertid stor variasjon i hva
som benyttes. Noen tilsetter kun antibakterielle midler, noen kun antimykotiske og noen
begge deler. Bruksomradet er hovedsakelig nasopharynxaspirater og bronkialskyllevasker.
Selges transportmediene, skal de CE merkes. Ved bruk av mediene innenfor samme sykehus
er CE merking sannsynligvis ikke nedvendig, dette utredes for tiden av EU.

Alternativt, serlig for poliklinisk bruk, finnes kommersielle transportsystemer som Virocult.
De har lang holdbarhet og er enkle & bruke. Pinnen i systemet er laget av plast og er som
nevnt ovenfor ikke ideelt for nasopharynxprever.

Skal preven kun til genteknologisk diagnostikk, vil transportmediene ikke vere like kritisk
siden DNA og RNA er svert stabile molekyler. En torr pinne kan vare en akseptabel
transportmaéte, serlig for DNA-virus. Dokumentasjonen for RNA-virus er mangelfull.

Konklusjon

Provetaking og forsendelse mé vare sentrale elementer i1 kvalitetssikringsarbeidet for virale
luftveisprover. Gode rutiner etablert i samarbeid sarlig med de viktigste avdelingene som
barne- og intensivavdelingene er viktig. Pga. det skiftende fokuset fra antistoffpavisning til
agenspavisning vil dette blir enda mer sentralt i fremtiden.

Fra de ovre luftveier vil nasofarynksaspirat eller dyp neseprove vare de mest representative
materialene, Bronkialskylleveske, ekspektorat og trakealaspirat vil vere aktuell for de nedre
luftveier. Skal materialet dyrkes, er kort transporttid i egnete medier viktig, mens man ved
analyse kun med genteknologiske metoder ikke er like avhengig av det.
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ANTIGENPAVISNING VED DIAGNOSTIKK AV LUFTVEISVIRUS.

Gunnar Storvold, Mikrobiologisk avdeling, Ullevadl universitetssykehus HF

Pévisning av virusantigen har i mange ar vert et godt alternativ og/eller supplement til
dyrkning ved diagnostikk av de vanligste og viktigste luftveisvirus. Metodene er hurtige og
relativt lite ressurskrevende sammenliknet med dyrkning. De er spesielt nyttige for
influensavirus og RSV, men ogsé aktuelle for parainfluensa- og adenovirus.
Antigenpavisning er ikke aktuelt for enterovirus, rhinovirus, humant metapneumovirus eller
coronavirus, hvor dyrkning og/eller nukleinsyreamplifikasjon ma gjeres.

Immunfluorescensmikroskopi (IF)

God sensitivitet og spesifisitet ved bruk av IF avhenger av en rekke faktorer. Det er meget
viktig at preven inneholder nok respiratorisk epitel. Nasofarynksaspirat er best, men dette
krever jo eget provetakingsutstyr og evet personale, og utferes derfor nesten bare pa barn
innlagt i sykehus. Dyp nesepensel er mye darligere egnet, og halsskyllevann og ekspektorat er
av liten verdi.

Pregvematerialet ma behandles slik at innhold av slim reduseres mest mulig (mekanisk, eller
ved behandling med ulike slimlesende kjemikalier) for & unngd uspesifikke fargenedslag.

Et godt IF-mikroskop (sterk nok lampe, som byttes regelmessig, og gode objektiver!)
er nodvendig. Avleserens erfaring er meget viktig, og mé holdes ved like. Typisk morfologi
for de ulike virus bidrar til gkt spesifisitet. Det ses lett om preven evt. ikke inneholder nok
respiratoriske epitel for en pélitelig vurdering, noe som ma meddeles rekvirenten raskt.
Metoden er tungvint ved stort antall prover.

Mange monoklonale antistoffer, de fleste direkte FITC-merket, finnes kommersielt
tilgjengelig fra anerkjente produsenter. Kvaliteten ma testes ved starten av sesongen, og ved
hver ny batch av antistoff, ved hjelp av kjente kontroller (helst ogsa egne i tillegg til
produsentens!).

Optimalt kan sensitiviteten for RSV ligge pd samme niva som for dyrkning, mens den for
influensavirus A og B typisk ligger lavere, fra 40 — 90 %, sammenliknet med dyrkning.
Spesifisiteten kan vare hoy, spesielt for RSV.

For parainfluensavirus type 1, 2 og 3, og spesielt for adenovirus, er sensitiviteten til dels mye
lavere. Spesifisiteten kan vere god ved typisk morfologi. (Ref 10 gir en god og morsom
”gjenoppfriskning” om IF).

EIA (enzyme immunoassay)
Avlesningen her er tiln@rmet objektiv, men en ulempe er at provens kvalitet kan ikke
vurderes som ved IF.

1. EIA mikrotiterplateformat

Best egnet til et storre antall prover, og tillater delvis automatisering. Ved lite antall prever 1
hvert oppsett blir reagensutgiftene store. Sensitivitet og spesifisitet angis grovt sett i samme
omrader som for IF. S& vidt vites er ikke disse testene i rutinebruk i laboratoriene na.

2. EIA hurtigtester

Det finnes mange utgaver av disse kommersielt tilgjengelig for RSV og influensavirus. Det er
lagt stor vekt pa brukervennlighet, det kreves minimalt med laboratorieutstyr, og de er raske
(svar innen 15 - 30 min). Avlesningen er oftest enkel, da positiv preve skal gi typisk menster
eller fargeforandring pa en testmembran/stripe. Noen ganger kan dog avlesningen vare
usikker, spesielt ved svake reaksjoner.
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Hurtigtester som skal vere tilgjengelige pa markedet:

For RSV: BD Directigen RSV (Becton Dickinson), TestPack RSV (Abbott), RSV Respi-Strip
(Coris), Now RSV (Binax), ImmunoCard STAT! RSV (Meridian Bioscience).

For influensavirus: Now Flu A, Now Flu B (Binax), BD Directigen Flu A og BD Directigen
Flu A +B (Becton Dickinson), FLU OIA (Thermo BioStar) og QuickVue (Quidel). De to
siste skiller ikke mellom type A og B.

Det foreligger etter hvert mange studier hvor hurtigtester for RSV og influensavirus er
sammenliknet innbyrdes og med dyrkning, IF og seinere tid ogsd PCR (ref. 1-7 er et lite
utvalg). De fleste studiene er dog relativt sma, med sdpass lite antall positive funn at angivelse
av (spesielt) sensitivitet blir usikker.

Nasofarynksaspirat (eller neseskyllevaske) er det beste provematerialet. Sensitivitet og
spesifisitet ligger da grovt sett i samme omrade som for IF, men for eldre barn og voksne er
sensitiviteten darligere enn hos smé barn (8,9).

Dyp nesepensel og ekspektorat er noe dérligere prove. Halspensel gir lav sensitivitet.

Anvendelse av hurtigtester

Disse synes hovedsakelig beregnet til bruk hos primerleger eller pa avdelinger/institusjoner
som ikke har rask nok tilgang til hurtigdiagnostikk pa et mikrobiologisk laboratorium (som
ideelt sett ber kunne utfores samme degn som praven er tatt).

Brukeren ma ha kunnskap om testenes sensitivitet og spesifisitet, og om mulige arsaker til feil
resultat. Ansvaret for opplering, vedlikehold av kunnskap og kvalitetskontroll ma vere klart
definert.

I det mikrobiologiske laboratoriet kan hurtigtestene vare et alternativ dersom IF ikke er
tilgjengelig raskt nok. Resultatet ber dog kontrolleres med IF etterpa. Utenom heyprevalens-
sesongen ma det regnes med lav prediktiv verdi av positiv test!

Framtida

Nar de mer sensitive (og spesifikke) metodene for nukleinsyreamplifikasjon etter hvert blir
enklere og billigere, vil de sannsynligvis helt erstatte antigenpdvisning som rutinemetode,
spesielt siden de ikke har noe krav om nasofarynksaspirat som beste provemateriale.
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AGENSPAVISNING MED GENTEKNOLOGISKE METODER

Svein Arne Nordbo, Avdeling for medisinsk mikrobiologi, St. Olavs Hospital HF

Virale luftveisinfeksjoner forekommer i alle aldersgrupper, men er hyppigst blant barn.
Alvorlige infeksjoner opptrer oftest hos de yngste barna og blant eldre og pasienter med
nedsatt immunforsvar.

Viktige agens er adenovirus, influensavirus, parainfluensavirus, RS-virus, coronavirus,
rhinovirus, humant metapneumovirus og enterovirus. Det er mange forskjellige subtyper av
disse virusene som gir store diagnostiske utfordringer mht valg av analyser og bruk av
okonomiske ressurser.

Provetaking og nukleinsyreekstraksjon

Flere typer provemateriale fra luftveiene kan vaere aktuelt 4 underseke. Mest aktuelt er
halspreve, nasofarynksaspirat (NF) og BAL. Ekspektorat er mer problematisk & undersoke.
Valg av provetakingsutstyr og transportmedium er langt mindre kritisk for genteknologiske
undersekelser enn om prevene skal dyrkes. Nasofarynksaspirat er mest benyttet som
provemateriale for pavisning av respiratoriske virus hos smabarn. Dyp nesepensel eller
halspensel kan benyttes hos sterre barn og voksne pasienter. Luftveisvirus er sterkt assosiert
med respiratorisk epitel, og det er derfor viktig 4 f4 med seg mest mulig celler ved
prevetakingen for & oppnd en god sensitivitet. Pravepinnen kan sendes i et vanlig
virustransportmedium. Det er ogsa mulig & gjore nukleinsyreekstraksjon fra terre provepinner,
men dette er ikke optimalt for pavisning av RNA-virus.

Automatisert nukleinsyreekstraksjon er en forutsetning for & implementere genteknologiske
metoder i rutinediagnostikken.

Diagnostiske metoder

Det finnes mange genteknologiske metoder som kan benyttes for padvisning av respiratoriske
virus. I dagens situasjon er det de genbaserte amplifikasjonsmetodene som er mest aktuelle &
benytte.

PCR er kanskje den metoden som er best egnet til klinisk diagnostikk av virale
luftveisinfeksjoner. Utvalget av kommersielle tester er sterst med denne teknikken, men det er
fa produsenter som kan tilby et komplett utvalg av tester mot alle aktuelle agens.

Nested PCR og PCR som bruker hybridiseringsprober er opptil 100 ganger mer sensitiv enn
standard single PCR med gelelektroforese. Det finnes ogsa kommersielle multiplex-PCR kit
som kan detektere flere agens i samme kjoring.

Real-time PCR har mange praktiske fordeler. Det er en meget rask metode som gir et
semikvantitativt svar som kan vere nyttig for vurderingen av den kliniske betydningen.
Sensitiviteten og spesifisiteten er like god som nested PCR, og kontaminasjonsfaren er
betydelig redusert, spesielt hvis man inkorporerer dUTP (deoxyuracil trifosfat) i PCR-
produktene og forbehandler alle provene med UNG (uracil N glycosylase) for
amplifikasjonsprosessen (2). I tillegg er det den best egnede metoden for kvantitering av
malsekvensen. Det anbefales & benytte internkontroll til alle prevene for & pavise evt.
inhibisjon av Tag-polymerasen, samt kit-uavhengige kontroller ved alle oppsett (3).

RT-PCR som paviser mRNA 1 preven kan vare nyttig for & vurdere om det er tegn til aktiv
infeksjon.
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NASBA (Nucleic acid sequence-based amplification) er en isoterm amplifikasjonsteknikk
som benytter RNA som templat. RNA brytes mye raskere ned enn DNA, og er derfor en mer
palitelig marker for en aktuell infeksjon enn DNA som kan persistere 1 flere méneder etter en
infeksjon. Det er utviklet varianter av NASBA-teknikken som benytter real-time prinsippet,
og som er like rask og sensitiv som real-time PCR (4), men det finnes f4& kommersielle tester
tilgjengelig for dette testprinsippet, og metoden har derfor fatt begrenset anvendelse i praktisk
diagnostikk.

Det finnes ogsé andre genbaserte amplifikasjonsteknikker som kan vaere aktuelle & benytte,
men forelopig er disse metodene lite aktuelle for praktisk diagnostikk.

Mikromatriseteknologien vil sikkert spille en viktig rolle i &rene som kommer, og det finnes
allerede kommersielle tester for pavisning av noen respiratoriske virus. Av gkonomiske
grunner vil det imidlertid fortsatt ga noen ér for denne teknikken er aktuell & benytte i
rutinediagnostikken.

Det ber understrekes at optimal forbehandling og ekstraksjonsteknikk av nukleinsyrene er
sveert viktig for & oppna best mulig sensitivitet, uansett hvilken molekylargenetisk metode
man benytter. Viske@se prever representerer en stor diagnostisk utfordring, og forbehandling
med proteinase er viktig.

Konklusjon

Genteknologiske analyser for pavisning av respiratoriske virus representerer et viktig
diagnostisk fremskritt pga den heye sensitiviteten og spesifisiteten.

Best egnet til denne diagnostikken er molekylergenetiske metoder med amplifikasjon. Det er
i dag flere kommersielle alternativer pa det norske markedet. Av de ulike PCR-variantene har
real-time PCR mange dpenbare fordeler bdde praktisk og kvalitetsmessig, og vil etter hvert
kunne bli tilgjengelig for de fleste mikrobiologiske laboratorier som skaffer seg kompetanse
innen dette feltet.
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DYRKING AV RESPIRATORISKE VIRUS I CELLEKULTUR

Anne-Lise Bruu, Mikrobiologisk laboratorium, Sykehuset i Vestfold HF

Dyrking av virus i cellekultur regnes fortsatt som en diagnostisk referansemetode, selv om
pavisning av virusnukleinsyre ved PCR vinner stadig sterre terreng.

Virus er strikt intracellulare parasitter som trenger levende celler for & vokse og formere seg og
for & spre infeksjonen videre. Cellekulturen bestar av et cellelag pa innsiden av et glass- eller
plastrer, som holdes fuktig ved tilsetting av medium med naringsstoffer som bade er essensielle
for cellene og som understotter veksten av virus. Et alternativ til bruk av rer er mikrotiterplater.
Valg av riktige cellelinjer er viktig, fordi de enkelte cellelinjer har forskjellig sensitivitet og
spesifisitet overfor ulike virus. Tabellen nedenfor viser hvilke celler som er aktuelle for
respiratoriske virus:

Celle- |Opprinnelse Adeno- |Rhino- |Coronavirus |Influensa- | Humant Parainfl.{ RS-
linje virus virus inkl. virus metapneumo- | virus virus
SARS-CoV virus

AS549 Human lungecancer |++

BGM Buffalo African + +) + ++ S+
Green Monkey nyre

HE/ Humane ++ + G

HEL embryonale
fibroblaster

HEK Human embryonal | ++ + +)
nyre

HeLa Human epitelial ++ —+
cervixcancer

Hep2 Human epidermoid | ++ Tt
larynxcancer

LLC- Rhesusape nyre ++ + ++

MK2

MDCK | Hundenyre ++ +(parainfl.

3)

MRC-5 | Humane fibroblaster | ++ + + T+
(embryolunge)

PMK | Primar apenyre ++ T

RhMK | Rhesusape nyre + i

Vero African Green (+)
Monkey nyre

WI-38 |Fibroblaster ++ + T+

++= anbefalt cellelinje, += brukbar cellelinje, (+)= brukbar cellelinje, men vanskelig da dyrke virus

Cellekulturer for dyrking av respiratoriske virus inkuberes vanligvis i 10-12 dager for de
vurderes som negative. Det er ikke dokumentert at sakte rotasjon av rerene 1 roller” har noen
fordel sammenlignet med stasjoner inkubering. Vanlig inkuberingstemperatur er 33°C. Ved
dyrking av orthomyxo- og paramyxovirus tilsettes mediet trypsin i optimal konsentrasjon,
uansett hvilken cellelinje man bruker, for at hemagglutininet skal spaltes og fore til okt
infektivitet av virus og lettere spredning fra celle til celle.

Metoder for identifikasjon ved pavist cytopatogen effekt (CPE) er:

- Elektronmikroskopi.
- Serologisk typebestemmelse er aktuelt for adenovirus.
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Antigenpévisning ved immunfluorescens med monoklonale antistoffer, ev. etter
hemadsorpsjonstest (HAds) er aktuelt for andre respiratoriske virus som viser CPE
og/eller positiv HAds.

Fordi vanlig dyrking tar lang tid, kan man bruke hurtigmetoden ”Shell Vial Culture”, og
pavise respiratoriske virus allerede etter 1-2 degn. Virus dyrkes pa sma runde dekkglass med
monolayer av celler, som er plassert 1 sma ror med flat bunn. Etter inokulering av
provematerialet sentrifugeres rorene ved lav hastighet slik at virus kan trenge inn i cellene.
Etter 1-2 degns inkubering kan virusantigen pavises ved immunfluorescensteknikk.
Sensitivitet og spesifisitet er minst like hoy som for vanlig dyrking, og spesielt for pdvisning
av influensavirus har mange tatt denne metoden i bruk.

Respiratoriske virus kan ogsé dyrkes ved podning av befruktet egg, men dette har neppe noen
plass i diagnostikken lenger.

Indikasjoner for dyrking i cellekultur

For diagnostikk av respiratoriske infeksjoner er dyrking fortsatt aktuelt som alternativ til
antigenpavisning. Mens antigenpavisning er mer sensitiv enn dyrkning for RS-virus, har
de to metodene tilnermet samme sensitivitet for parainfluensavirus og influensavirus A.
For pédvisning av infeksjoner med adenovirus og influensavirus B er dyrking mer sensitiv.
Det er viktig & vaere klar over at subjektiv avlesning av en analyse, som f.eks. IF, kan
vare en ulempe og at dyrking har meget hoy spesifisitet.

Dyrking av respiratoriske virus er ogsé viktig 1 beredskapseyemed, f.eks. ved en
influensapandemi, for & konfirmere resultater av antigenpéavisning og PCR.
Epidemiologisk kartlegging av utbrudd med f.eks. adenovirus, hvor typebestemmelse er
viktig.

Virologisk overvéking av influensa: Et utvalg av isolerte pasientstammer oversendes
hvert &r WHO influensasenter i London for finanalyse, fordi det er viktig & bestemme
sammensetningen av neste sesongs influensavaksine pa basis av de stammene som er
isolert i aktuelle sesong.

For vaksine og antigenproduksjon ma dyrking fortsatt utferes.

Dyrking kan brukes til fenotypisk resistensbestemmelse av antivirale midler (pavisning
av plaque-reduksjon). Slike undersekelser kan tenkes & bli aktuelle for antivirale midler
mot influensavirus for & pavise reduksjon av hemagglutinin og av antall plaques.

Fordeler ved dyrking

Meget hoy spesifisitet (tilnermet 100%).

Péviser man levende virus, foreligger det overveiende sannsynlig en aktuell infeksjon.
Det er mer usikkert a tidfeste en infeksjon nar nukleinsyre pavises.

Miljevennlig 1 forhold til PCR, mye mindre risiko for kontaminering til omgivelsene.
Ved dyrking er det mulig & oppdage ukjente virus.

Ulemper ved dyrking
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Dyrking tar lang tid sammenlignet med PCR og hurtigmetoder for antigenpavisning.
Dyrking av influensavirus kan ta opptil 12 dager.

Det ma vare levende virus i provematerialet.

Dyrking har lavere sensitivitet enn PCR.

Ved pavist CPE ma det gjores tilleggstester for identifikasjon.

Dyrking krever erfaring og kompetanse, samt lopende tilgang pé cellekulturer, medier og
andre reagenser.



Oppsummering

Fordi dyrking av respiratoriske virus i cellekultur fortsatt har status som en referansemetode,
ber minst 1 laboratorium i hver region opprettholde kompetanse pad omrédet. I praksis vil
dette vaere referanse-laboratoriene. For gvrige laboratorier, som ikke har lepende tilgang pé
cellekulturer, vil det vere lite praktisk & satse pa dyrking nar det i tillegg til antigenpavisning
er mulig a ta 1 bruk PCR-metoder.
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VIRALE LUFTVEISINFEKSJONER — ANTISTOFFPAVISNING

Nina Evjen, Mikrobiologisk avdeling, Akershus universitetssykehus HF

Innledning

Serologisk diagnostikk av virale luftveisinfeksjoner baserer seg pd antistoftbestemmelser og
dermed pé en indirekte pdvisning av sykdomsarsaken. Det tar tid for antistoffresponsen
kommer, diagnosen stilles derfor relativt sent i forlepet.

Tilbudet av tester til agenspévisning, som gir raskt og sikkert resultat, blir stadig bedre, og
bruken av slike tester er gkende. Tidlig diagnose kan vare avgjerende for riktig
pasientbehandling og -héndtering. Hurtig diagnostikk far ogsa stadig sterre betydning
ettersom tilbudet av spesifikk antiviral behandling oker.

Har serologiske tester fortsatt noen plass i diagnostikken av virale luftveisinfeksjoner?

Generelt om serologisk diagnostikk av luftveisinfeksjoner

Sykdomsbildene som forer til at det sendes prove til serologisk diagnostikk ved
luftveisinfeksjoner strekker seg over hele spekteret fra banale infeksjoner 1 ovre luftveier til
alvorlig sykdom som krever sykehusinnleggelse.

Eksempler pa kliniske problemstillinger som angis pa rekvisisjonene vi mottar er :forkjelelse
med sar hals, heshet og tett nese, mer eller mindre langvarig hoste, pharyngitt, krupp/ falsk
krupp, bronkitt, bronkiolitt, nedre luftveisinfeksjon, pneumoni, influensalignende sykdom og
ogsa konjunktivitt og otitis media. Alt for ofte angis ikke klinisk problemstilling i det hele
tatt.

Prover til serologisk diagnostikk kan tas bade tidlig og sent 1 sykdomsforlapet. Sterst utbytte
fir man av parsera, der den forste proven er tatt i lopet av forste sykdomsuke (akuttfaseprove),
den andre to til fire uker senere (rekonvalesensfaseprove). Man kan eventuelt vente med a
analysere akuttfasepreven til rekonvalesensfaseprove foreligger.

En aktuell infeksjon kan pavises serologisk ved funn av
e serokonversjon fra negativ til positiv i parsera
o signifikant titerstigning (verdi x 4 dvs. 2 titertrinn) mellom akuttfaseprove og
rekonvalesensfaseprove
e pdvisning av spesifikt [gM (og/eller IgA) i akuttfaseprove

Hoyt titer 1 en prove kan i gitte tilfeller indikere aktuell sykdom, men kan ogsd vaere uttrykk
for tidligere gjennomgatt sykdom.

Uendret titer i parsera indikerer ogsa at infeksjonen ligger noe tilbake i tid.
Negative prover vil kunne brukes differensialdiagnostisk til & utelukke infeksjon.

Signifikant titerfall er vanligvis lite nyttig, antistofttiter faller gjerne sent og langsomt etter
flere maneder.
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Fordeler ved serologisk diagnostikk

Enkel provetaking

Prevematerialet kan oppbevares for eventuelle senere analyser (retesting,
sammenligning med nye prover)

Kan brukes av laboratorier med begrensede ressurser og utstyr

Kan utfores relativt raskt og kan automatiseres

Begrensninger ved serologisk diagnostikk

Vanskelig a {4 gode kliniske opplysninger f.eks. om sykdomsvarighet. Dette er ofte
avgjerende for tolkning og vurdering

Mange tilfeller er reinfeksjoner, der parsera er nedvendig. Det kan ofte vare vanskelig
a fa rekonvalesensfaseprove, det er ogsa et etisk dilemma 4 ta prover fra friske barn
Det tar tid for antistoffresponsen kommer, diagnosen stilles relativt sent i
sykdomsforlapet og far gjerne fa eller ingen praktiske konsekvenser for
pasientbehandlingen

Immunresponsen kan vare svak eller utebli hos nyfedte, gamle og immunsupprimerte
Béde IgG og IgM kan persistere lenge, det kan vere vanskelig & tidfeste gjennomgétt
infeksjon

Reinfeksjoner gir ikke alltid signifikant titerstigning

Polyklonal aktivering i forbindelse med annen sykdom kan gi tolkningsproblemer
Pasienten kan ha fatt tilfert immunglobuliner (maternelle antistoffer, transfusjoner, Ig-
preparater).

Provematerialets kvalitet kan variere (f. eks. hemolyse, hayt lipidinnhold, bakteriell
kontaminasjon)

Problemer med falsk positive- og falsk negative reaksjoner, med kryssreaksjoner og
med hemmere i provematerialet

Tilgangen pd kommersielle tester er begrenset

Det kan vere vanskelig & finne egnede antigener

Svarrutinene er ikke standardiserte og gir rom for ulik tolkning

Usikker kost/nytte-effekt pa grunn av sen diagnose

Faktorer som pavirker valg av mikrobiologisk diagnostikk ved
luftveisinfeksjoner

Klinisk bilde
Sykdomstase:
Agenspavisning er kun aktuelt i tidlig sykdomsfase, innen 3-4 uker, mens serologi kan
gi nyttig informasjon selv om preven er tatt sent i sykdomsforlepet
Alder :
Valg av aktuelle agens er avhengig av pasientens alder, f.eks. er undersokelser m.h.p
parainfluensa forst og fremst aktuelt hos barn
Arstid:
Det er uttalt sesongvariasjon for flere av de aktuelle virusene (influensa og
RSV: vinter, parainfluensa type 3: var)
Epidemiologiske forhold:
F. eks. influensautbrudd, RS-sesong, epidemier med adeno- eller parainfluensavirus
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Indikasjoner for serologisk diagnostikk av virale luftveisinfeksjoner
Ved folgende problemstillinger kan serologisk diagnostikk vare til nytte:

e Provetaking sent i forlapet:
F.eks. hos voksne med langvarig hoste. Bakterielle infeksjoner som Kikhoste,
Mykoplasma- eller Chlamydiainfeksjon er gjerne viktige differensialdiagnoser, og
virusserologi kan her bidra til diagnostisk avklaring og eventuelt redusert
antibiotikabruk

e Infeksjoner der agens er vanskelig a pavise:
F.eks. hos voksne, spesielt eldre pasienter som gjerne har lavere virusutskillelse enn
yngre pasienter (1). Det kan ogsa vere vanskeligere & fa god prove til agenspavisning
fra disse pasientene og det tas ofte penselprove som gir lavere sensitivitet enn
aspirater.

e Der andre metoder ikke er tilgjengelig eller hensiktsmessige:
F.eks. ved laboratorier med begrensede ressurser

e Til bruk ved oppklaring av aktuelle epidemier og i epidemiologiske studier:
Viktig for kartlegging av virusinfeksjoners betydning generelt, og for de ulike agens
spesielt (1, 2). Det er & hépe at dette kan gi okt bevisstgjering og bidra til redusert
antibiotikaforbruk

Serologi er ikke egnet til & pavise virale luftveisinfeksjoner i den akutte fasen. Ved banale
infeksjoner 1 gvre luftveier er det ikke indikasjon for virusserologi (3).

Aktuelle agens

De viktigst etiologiske agens for virale luftveisinfeksjoner er listet opp under:
Adenovirus Rhinovirus CMV
Influensavirus A og B Coronavirus EBV

Parainfluensavirus 1-3 Enterovirus

RSV

Humant metapneumovirus
SARS-coronavirus

For adenovirus, enterovirus, influensavirus A og B, parainfluensavirus, RSV, EBV og CMV
finnes det et serologisk rutinetilbud i Norge i dag (4).

Det finnes forelopig ikke noe rutinetilbud for serologisk diagnostikk av humant
metapneumovirus eller SARS-coronavirus 1 Norge.

For rhinovirus og coronavirus finnes det ikke noe serologisk rutinetilbud for denne
problemstillingen (4). Disse virusene forarsaker for det meste banale gvre luftveisinfeksjoner,
der det ikke er indikasjon for serologisk diagnostikk. Serologiske metoder er dessuten lite
egnet, da det her dreier seg om mange ulike vira og mange ulike serotyper.
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Aktuelle serologiske metoder
For adenovirus, influensavirus A og B, parainfluensavirus (“’total” og 1-3) og RSV er
komplementbindingsreaksjon (KBR) eneste rutinemetode i bruk i Norge pr. oktober 2002 (4).

Andre metoder enn KBR som f.eks. EIA og HALI finnes og er i bruk i andre land. Det er sa
vidt jeg kjenner til ikke kommersielt tilgjengelige ELISA-tester pa det norske markedet. Det
er nok flere arsaker til dette. Vi har lang tradisjon for bruk av KBR, og bdde klinikere og
mikrobiologer er fortrolige med en gammel og velprevet metode. Det er vanskelig & finne
egnede antigener for utvikling av gode ELISA-tester. Serologisk diagnostikk av
virusinfeksjoner har dessuten liten kommersiell interesse, og dette forsterkes ytterligere av
den okte tilgangen pa metoder til agenspavisning.

For diagnostikk av EBV- og CMV- infeksjoner finnes et bredt diagnostisk tilbud av
serologiske tester. Det er utarbeidet egne strategidokumenter for diagnostikk av EBV- og
CMV- infeksjoner (5, 6) , sé dette blir ikke omtalt neermere her.

Komplementbindingsreaksjon (KBR)
Fordeler:
e Lave reagensutgifter
e Lar seg automatisere
e Velprovd metode
e Kan brukes der det ikke finnes kommersielle alternativer, eller der bedre eller
likeverdige tester mangler eller er for dyre
e Ofte tydelig titerstigning ved reaktivering

Ulemper:
e Relativt lite sensitiv
e Egner seg ikke til immunstatusundersekelser
e Bor ha serumpar av prove tatt i akuttfasen og preve tatt minst 10 dager senere,
undersekelse av rekonvalesensfaseprave alene er mer usikkert da hayt
“bakgrunnstiter” ikke er uvanlig
e Tolkning og vurdering kan vere svert vanskelig ved mangelfulle kliniske
opplysninger
Dérlig antistoffrespons malt med KBR hos barn
Er ikke immunglobulinklassespesifikk, skiller ikke immunglobbulinklasser
Dekker IgG 1-3, er relativt lite sensitiv for IgM
Krever neye innstilling og standardisering av reagensene
Subjektiv avlesning
Usikkerhet rundt fortsatt tilgang pa nedvendige reagenser (antigen, komplement,
hemolysin, blodlegemer)

Sammendrag og konklusjon

Serologisk diagnostikk av virale luftveisinfeksjoner er basert pa pavisning av antistoffer og
dermed en indirekte pavisning av sykdomsérsaken. Prover til serologisk diagnostikk kan tas
bade tidlig og sent i sykdomsforlepet. Akuttfaseprover har imidlertid liten selvstendig verdi,
da det tar tid for en eventuell antistoffrespons kan pévises. Sterst utbytte fir man ved analyse
av parsera. Resultatet av de serologiske underseokelsene kan gi viktig differensialdiagnostisk
informasjon, men diagnosen stilles gjerne for sent i sykdomsforlepet til at det far praktiske
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konsekvenser for pasientbehandlingen. Provetaking til serologisk diagnostikk er relativt
enkel, og serologiske metoder kan brukes av laboratorier med begrensede ressurser og utstyr.
KBR er den eneste rutinemetoden i bruk til serologisk diagnostikk av virale
luftveisinfeksjoner i Norge i dag (gjelder ikke EBV og CMV).
Serologisk diagnostikk kan veare til nytte nar provetaking ma skje sent i sykdomsforlepet, slik
at antigenpavisning ikke lenger er aktuelt, og ved infeksjoner der agens er vanskelig & pavise
pa grunn av liten virusutskillelse eller darlig kvalitet pd provematerialet.
Serologi er et viktig verktay i epidemiologiske studier.
Ved banale infeksjoner 1 ovre luftveier er det ikke indikasjon for virusserologi.
Aktuell bakgrunnslitteratur

e Timbury MC. Notes on medical virology 10th ed. 1994; 24-48.

e Rose NR, Hamilton RG, Detrick B. Manual of clinical laboratory immunology 6th ed.
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serumantistoffer.

Referanser

1. Farlsey AR, Formica MA, Walsh EE. Diagnosis of respiratory syncytial virus

infection: comparison of reverse transcription-PCR to viral culture and serology in

adults with respiratory illness. J Clin Microbiol 2002; 40:817-820.

2. Raéty R., Ziegler T., Kleemola M. The value of serology in epidemiological studies of
acute otitis media in children J Clin Virol 2004; 29:315-319.

3. Mikeld MJ, Puhakka T, Ruuskanen O, Leinonen M, Saikku P, Kimpimiki M,
Blomgqvist S, Hyypid, T, Arstila P. Viruses and bacteria in the etiology of common

cold. J Clin Microbiol 1998; 36:539-542.

4. Norsk folkehelseinstitutt, Divisjon for smittevern, 8. revisjon 2002. Diagnostiske
rutinetester 1 virologi og bakteriologisk serologi ved medisinske laboratorier.

5. Referansegruppe for ekstern kvalitetssikring i serologi og virologi / Statens institutt
for folkehelse, 2000. Strategimete: Diagnostikk av Epstein-Barr virus infeksjoner.

6. Referansegruppe for ekstern kvalitetssikring i serologi og virologi / Statens institutt
for folkehelse, 1998. Strategimeote: Diagnostikk ved cytomegalovirusinfeksjoner.

48



Utgitt av Nasjonalt folkehelseinstitutt
Divisjon for smittevern

Bestilling:

Nasjonalt folkehelseinstitutt
Postboks 4404 Nydalen
0403 Oslo

Telefon: 234082 00

Telefax: 2340 8105

ISBN 82-8082-136-8 trykt utgave
ISBN 82-8082-137-6 elektronisk utgave

~




	STRATEGIMØTE
	VIRALE LUFTVEISINFEKSJONER
	4. november 2004
	Biblioteket 3. etg., Geitmyrsveien 75
	Folkehelseinstituttet
	ANBEFALINGER
	OG
	SAMMENDRAG AV FORELESNINGER
	INNHOLD         Side
	Forord          5

	Program         7
	Sammendrag         8
	Del 1    EPIDEMIOLOGI/KLINIKK

	Del 2   ANTIGENPÅVISNING
	FORORD
	PROGRAM
	Del 1   EPIDEMIOLOGI/KLINIKK
	Møteleder Svein Arne Nordbø

	Del 2  ANTIGENPÅVISNING
	Agenspåvisning
	Antistoffpåvisning


	SAMMENDRAG
	DEL 1:
	EPIDEMIOLOGI/KLINIKK VED VIRALE LUFTVEISINFEKSJONER
	Epidemiologi
	Pediatri
	Allmennpraksis
	Nasjonal beredskap mot influensa og SARS i Norge.

	Indikasjoner for mikrobiologisk undersøkelse
	Undersøkelser
	Prøvetaking og forsendelse til viruspåvisning
	Materiale
	Undersøkelsesmetode
	Prøvetaking/forsendelse

	Valg av analyser
	Tolkning
	Referansemetoder
	Vurdering av viruspåvisning
	Immunfluorescens (IF)
	Enzyme immunoassay (EIA)
	Nukleinsyrepåvisning
	Dyrkning

	Vurdering av antistoffundersøkelse

	Referanse- og nasjonale funksjoner
	Referansefunksjoner
	Nasjonal referansefunksjon


	UTVALGTE TREKK VED EPIDEMIOLOGI VED VIRALE LUFTVEISINFEKSJON
	Viggo Hasseltvedt, Laboratorium for mikrobiologi, Sykehuset 
	Nasjonal status på området, samt utfordringer

	TILLEGG TIL FOREDRAG HOLDT PÅ FOLKEHELSEINSTITUTTET 4.11.04
	Globale konsekvenser av virale luftveisinfeksjoner
	Hasse Melbye, Institutt for samfunnsmedisin, Universitetet i
	Erfaringer med antigenpåvisning og serologi
	Kunnskapen om hva de mikrobiologiske avdelinger kan gjøre er


	Økt samfunnsmedisinsk utbytte av prøvetakingen
	Henrik Døllner, Avdeling for barn og ungdom, St. Olavs Hospi
	Erfaringer med virologiske tester ved utredning av luftveisi


	Forhold ved virus diagnostikk med indirekte betydning for pa
	Konklusjon

	Generell beredskap i Norge
	Arne Broch Brantsæter, Avdeling for infeksjonsovervåking, Di

	Bakgrunn
	Juridiske, politiske og organisatoriske forhold
	Praktisk smittevernberedskap
	Overvåking og rapportering
	Respons

	Tabell 1. Klinisk beskrivelse av sars
	Tabell 2. Sykdomsklassifikasjon for SARS
	Sannsynlig sars
	Avkreftet sars





	NASJONAL BEREDSKAP MOT SARS OG INFLUENSA
	Virologisk beredskap
	Sars
	Hva er tilstrekkelig inneslutning?
	Aktuelle tester i Norge


	Influensa
	Referanser
	Andreas Radtke, Avdeling for mikrobiologi, St. Olavs Hospita



	Generelt om indikasjonen
	Prøvetaking
	Konklusjon
	Referanser

	Anvendelse av hurtigtester
	Framtida
	Prøvetaking og nukleinsyreekstraksjon
	Diagnostiske metoder
	Konklusjon
	Anne-Lise Bruu, Mikrobiologisk laboratorium, Sykehuset i Ves

	Ulemper ved dyrking
	Oppsummering
	Innledning
	Generelt om serologisk diagnostikk av luftveisinfeksjoner
	En aktuell infeksjon kan påvises serologisk ved funn av

	Indikasjoner for serologisk diagnostikk av virale luftveisin
	Aktuelle agens
	Aktuelle serologiske metoder
	Sammendrag og konklusjon



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


