Infektionsepidemiologi i primarvarden

Akuta luftvagsinfektioner bland barn — ett forsummat hélsoproblem i u-land
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Akuta luftvagsinfektioner hos barn represen-
terar ett stort och hittills forsummat globalt hél-
soproblem. | denna artikel diskuteras de olika
typer av forskningsinsatser, som kan behdvas
for att utforma och utvéardera kontroll- och vard-
program for akuta luftvagsinfektioner bland
barn i u-land. Utgangspunkten &r ett samar-
betsprojekt som inletts med Dept of Paediatrics,
Addis Ababa University. Detta syftar till en serie
av epidemiologiska studier av deskriptiv, analy-
tisk och interventiv natur.
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Freij ar for narvarande verksam vid Styrelsen for
Ulandsforskning (SAREC) och Ingela Krantz vid
Inst for Internationell Halso- och sjukvardsforsk-
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Inledning

Den hoga morbiditeten och mortaliteten bland barn
i tredje virlden ar vl kind. I vissa afrikanska lidn-
der soder om Sahara riknar man med en spadbarns-
dodlighet pa omkring 150 och en barndodlighet (1-—
4 ar) pa upp till 100 per tusen levande fodda barn,
dvs. ungefir vart fjarde barn 6verlever inte sin fem-
te fodelsedag. I dessa linder har man ocksa berak-
nat att 50—60%av alla dodsfall utgores av barn-
dodsfall. Situationen éar nagot bittre i Asien och
Latinamerika. Den allméinna skillnaden mellan u-
land och i-land dr dock oerhort stor; av de c:a 12
miljoner barn som dor arligen i varlden dor c:a 10
miljoner i u-linderna (9), vilket séger nagot om
kvantiteten och lokaliseringen av halsoproblemen
globalt sett.
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Bland barndodsfallen i u-land berdknas c:a en
tredjedel bero pa diarrésjukdomar och en fjardedel
till en tredjedel pa akuta luftvéigsinfektioner (Acute
respiratory infections — ARI). Mortaliteten i ARI &r
ungefir 50 ganger storre bland u-lands- an hos i-
landsbarn. Diremot forefaller morbiditeten i ARI
vara ungefiar densamma, 7—8 episoder per barn och
ar (4). Frekvensen av nedre luftvagsinfektion som
formodad komplikation till "oskyldiga’’ virusinfek-
tioner ar dock mycket storre i u-land med en hog
mortalitet som foljd. Den allmdnna bakgrunden ar
den utbredda fattigdomen: bristfilliga sociala, eko-
nomiska och omgivningshygieniska forhallanden,
underniring samt den forebyggande och behandlan-
de hilsovardens daliga tillganglighet for stora be-
folkningsgrupper.

Betriffande diarrésjukdomarna har tillkomsten
av den enkla och billiga orala vatskebehandlingsme-
toden (oral rehydration treatment — ORT) inneburit
nagot av en revolution. Den anvidndes nu over hela
virlden for att fa ner dodligheten. Metoden var
ocksa utgangspunkt for WHOs program for kontroll
av diarrésjukdomar (Control of Diarrhoeal Diseases
— CDD), som medfort att nationella kontrollpro-
gram nu inforts i de flesta u-lander inom ramen for

Vart fjirde barn i afrikanska linder séder om
Sahara overlever inte sin femte fodelsedag.
Ca tva tredjedelar av barnddodsfallen beror pa
diarrésjukdomar och akuta luftvigsinfektio-
ner.
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primarhélsovarden. CDD-programmet har ocksa
initierat saval biomedicinsk som tillimpad, atgérds-
inriktad forskning. ARI, det andra stora barnhil-
soproblemet, har inte uppméirksammats i samma
utstrackning — sannolikt beroende p4 att inga mot-
svarande enkla, billiga och generellt tillimpbara be-
handlingsmetoder varit eller beridknats kunna bli
tillgdngliga; ARI &r ocksa ett betydligt mer mangfa-
cetterat sjukdomsbegrepp an diarrésjukdomar. Un-
der senare ar har dock erfarenheter gjorts, som
tyder pa att inférandet av enkla, standardiserade
vardprogram inom primérvarden ar en framkomlig
vég. Studier i bla Papua New Guinea (7) tyder pa
att de flesta nedre luftvigsinfektioner bland barn
dven i u-land beror pa pneumococc- och haemophi-
lus influenzaeinfektioner, bada i princip tillgingliga
for antibiotikabehandling. Vidare har man visat att
det ar mojligt att med enkla kliniska Kriterier (ge-
nom att notera andningsfrekvens och sk indrag-
ningar i brostkorgen, ett tecken pa svar lunginflam-
mation) och utan hjilp av stetoskop och réntgen
skilja ut nedre fran oskyldiga ovre luftvigsinfek-
tioner. Darmed kan man ocksa ge riktad antibiotika-
behandling enligt enkla regler. WHO initierade 1982
ett ARI-program, som tog fasta pa dessa mojlighe-
ter (10). Efter nagra ars forberedelser 4r man nu
redo att hjélpa u-landerna att bygga upp natidnella
ARI-kontrollprogram. WHOs ARI-program férvin-
tas ocksa inkludera forskning av biomedicinsk typ
— med sikte pa forbittrade och nya diagnostiska
metoder, lakemedel och vacciner — sdvil som kart-
laggande och tillampad atgérdsinriktad forskning,
nodvindig for utformning av de lokala program-
men.

Denna artikel diskuterar de olika typer av forsk-
ningsinsatser, som kan behdvas for att utforma
ARI-kontroll och vardprogram i en u-landssitu-
ation. Utgangspunkten ar ett samarbetsprojekt till-
sammans med etiopiska kollegor, i vilket vi sokt
inleda en sekvens av epidemiologiska studier av
deskriptiv, analytisk och slutligen interventiv natur.

ARI i Etiopien

Etiopien har en befolkning pa omkring 42 miljoner,
varav majoriteten (89%) bor pa landsbygden. I den
nuvarande 10-arsplanen for landets utveckling beto-
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nas insatserna for primarhéilsovarden men stora de-
lar av befolkningen saknar dnnu tillging till hilso-
och sjukvard, sérskilt pd landsbygden. Smittsamma
sjukdomar samt underniring och andra bristsjuk-
domar dominerar som hélsoproblem. Spadbarns-
dodligheten uppskattas till 144 och barndédligheten
(1—4 ar) till 92 per 1000 levande fodda barn. Den
allminna erfarenheten fran sjukvérden ar att ARI
spelar en mycket stor roll som orsak till denna hoga
mortalitet.

Dokumentationen om ARI i Etiopien ar av rela-
tivt gammalt datum och ar begrinsad till sjukhussta-
tistik och ndgra enstaka studier i samhillet. ARI var
huvuddiagnos i 11%av 3500 inldggningar 1970—72
(8) pa barnkliniken i Addis Abeba men forekom
ocksa som andradiagnos i tre gnger s manga fall.
24%da huvuddiagnosen var
lunginflammation. Majoriteten av patienterna, dven

Mortaliteten var

ménga svart sjuka, skottes emellertid pa sjukhusets
oppenvardsavdelning (c:a 100000 per ar). ARI var
diagnosen i 35- 40%av dessa fall. Liknande siffror
har rapporterats fran 6ppenvarden utanfor sjukhu-
set (2).

I en samhéllsbaserad, prospektiv studie av barns
sjuklighet i ett omrade i Addis Abeba foljdes 749
barn med hembesok varannan vecka under ett &r
(3). Barn under fem ar visades ha ARI-symtom c:a
7%av tiden, en sjukdomsbelastning, som var av
samma storleksordning som den i diarrésjukdom.
Antalet ARI-episoder uppskattades till 7 per barn
och ar. Denna studie inkluderade inte undersékning
av svarighetsgrad och mortalitet. ARImortalitet har
Overhuvud taget inte systematiskt studerats i Etio-
pien. Detta giller ocksd det mikrobiella orsaks-
monstret vid ARI, inklusive lunginflammation. Ej
heller finns standardiserade regler fér hur man inom
primédrvarden skall diagnosticera och behandla
ARIfallen.

Samarbetsprojekt mellan etiopiska och svenska
institutioner

Utgangspunkter

Sedan hosten 1983 har vi gradvis utvecklat ett
projektsamarbete med etiopiska kollegor, huvud-
sakligen fran Dept. of Paediatrics, Addis Abeba
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Ett samarbetsprojekt mellan etiopiska och
svenska institutioner syftar till att utarbeta
och viirdera standardiserade vardprogram for
akuta luftvigsinfektioner inom primdrvarden.

University. Avsikten r att efter en serie av deskrip-
tiva och analytiska studier utarbeta och utvirdera
ett ARI interventionsprogram inom primérhélsovar-
den. I princip hade det naturligtvis varit mojligt att
utforma ett enkelt vardprogram redan fran borjan
och att inkludera en utviarderingskomponent. Vi har
valt att folja en annan strategi av foljande skél:

— Kunskapen om ARI i Etiopien, om dess determi-
nanter och dess effekter pa folkhélsan ar mycket
begrinsad. Grundldggande studier ar en forut-
sittning for val av relevanta atgardsprogram.

— Etiopien
(dven om bonde- och stadsdelsféreningarna, in-

saknar palitliga befolkningsregister

forda efter de politiska forandringarna i mitten av
70-talet, numera har listor dver hushéllen) och
saknar helt ett system for registrering av fodslar
och dédsfall. Ett forskningsprojekt, som ar inrik-
tat pa studier av mortalitet och morbiditet i sam-
hillet, méste darfor skapa sitt eget registersys-
tem. Detta fordrar anstillning och tréning av
fungerande transporter och
dvervakning, vilket i ett land med mycket svagt

projektpersonal,

utvecklad infrastruktur i de flesta avseende, kri-
ver lang tid och stor anstringning att astadkom-
ma, sarskilt om man, som vi, valt att utféra pro-
jektetiett landsbygdsomrade.

— Ett priméarhélsovardsinriktat forskningsprojekt,
som syftar till att inféra och studera en speciell
hilsoatgird, maéste tillse att denna balanseras
mot och samordnas med ordinarie verksamhet pa
ett realistiskt sitt for att resultat och slutsatser
skall kunna bli relevanta och tillimpbara i allmén
hilsoplanering. I ett land dar den organiserade
hilsovarden ar mycket svagt utvecklad ar det
sarskilt viktigt att de &tgirder som infors bygger
pa utnyttjande av lokala hélsovéardsresurser. De
speciella insatser som behovs for sjalva forsk-
nings- och utvirderingskomponenterna bor hal-
las isér fran de hilsoatgarder som skall studeras.
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Detta kraver noggranna overviganden och forbe-
redelser.

ARl i priméarvarden

En mindre observationsstudie (1) har utforts vid
Oppenvardsmottagningar pa sjukhus och hialsocent-
raler i Addis Abeba och det planerade projektomra-
det, Butajira, 15 mil soder om Addis Abeba. Over-
lag stod ARI inklusive svalginfektion och 6ronin-
flammation fér 50—60%av anledningarna till barn-
besoken. Endast pa universitetsklinikens mottag-
ning fanns tillgdng till rontgen, vilken av praktiska
skil anvindes sparsamt, delvis pa grund av bristen
pa rontgenfilm. Dar fanns ocksa regler for antibioti-
kabehandling: procainpenicillin da nedre luftvagsin-
fektion misstinktes. P& sjukhusmottagningarna
ségs patienterna delvis av ldkare, pa Ovriga inratt-
ningar endast av skoterskor. Overlag saknades kla-
ra kriterier for diagnostiken och utanfor universi-
tetskliniken dven regler for behandlingen. Overbe-
handling med antibiotika och anviandande av flera
antibiotika samtidigt for ovre savdl som nedre
luftviagsinfektioner var vanligt, tex kombinationen
av penicillin och streptomycin. Tillgdngen pa anti-
biotika var ocksé oregelbunden.

En annan forberedande studie har dgnats at att
undersoka ett material av 100 barn med nedre
luftvagsinfektion pé universitetsklinikens mottag-
ning, vilka behandlades ambulant. Rontgenunder-
sokning verifierade lunginflammation i 66 av dessa.
Eftersom rutinméssiga aterbesok ar svara att orga-
nisera gjordes uppféljningen genom hembesok vid
tva tillfillen per barn. Avsikten med dessa var ock-
sé att fa uppgifter om vilken behandling som foreta-
gits i hemmet och om i vilken utstrackning man sokt
hjalp fran utdvare av traditionell medicin och frén
andra sjukvardsinrattningar. Vidare samlades upp-
gifter om de totala kostnaderna for barnets sjukdom
i form av familjens tid och pengar.

Etiopien saknar pdlitliga befolkningsregister.
Varje filtprojekt maste skapa sitt eget.
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Bérarskap av luftvagspatogener och antibiotika-
kanslighet

Rapporter finns om att barn i u-landsmiljé i mycket
hogre utstrackning an i-landsbarn bér pé luftviagspa-
togener i ndsa/svalg (dvs. bakterier som kan ge upp-
hov till sjukdom). En bérarskapstudie utfordes pa
1200 barn fran Butajira (bide fran centralorten och
ett par landsbygdsomraden utan nira tillgang till
sjukvard och likemedel) och 600 barn fran en stads-
del i Addis Abeba. Vért projekt bidrog med prov-
tagningarna i falt och det omfattande bakteriologis-
ka arbetet organiserades i samarbete mellan Dept of
Microbiology, Addis Abeba University, och Inst for
Klinisk Mikrobiologi vid Karolinska institutet. Be-
stimning av antibiotikakinslighet inkluderades ef-
tersom kunskap hirvidlag ér en viktig forutséttning
for val av forsta- och andrahandsantibiotika i ett
vardprogram. D& man kan anta att tillgingen p& och
anvindningen av antibiotika skiljer sig mellan omr&-
dena, finns ocksad mdojlighet att relatera forekomsten
av antibiotikaresistens till antibiotikatrycket i sam-
héllet. Detta forvéntas bli av virde i diskussionerna
om lokal likemedelspolitik. Stor moda har av den
svenska institutionen lagts ner pd att 6verfora tekni-
ker och utrustning till den lokala institutionen for att
denna i framtiden skall ha resurser att folja utveck-
lingen av antibiotikaresistens i landet. Samarbetet
ger ocksd mojlighet for en etiopisk likare att fa
forskarutbildning och tréning i klinisk bakteriologi.
Resultaten av studien ar under bearbetning (5).

Sambhallsbaserade studier av ARI
Ett epidemilogiskt samarbetsprojekt har sedan ett
antal ar vuxit fram mellan Dept of Community
Health, Addis Abeba University och Avd fér Epi-
demiologi och Hilso & sjukvérdsforskning, Medi-
cinska fakulteten, Ume&. Projektet ir forlagt till
Butajira-distriktet, som tidigare omnémnts. Det pri-
maéra syftet har varit att genomféra en census och
infora ett system for kontinuerlig uppdatering av
census-data, inklusive uppgifter om fodslar och
dodsfall, for att gora det mojligt att bedriva analytis-
ka och interventiva hilsostudier.
Butajira-distriktets totalbefolkning uppskattas till
c:a 210000 och &r organiserad i 82 bondeféreningar
(BF) och 4 stadsdelsféreningar (SF), de senare i
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1 faltprojekt finns ingen maojlighet att utféra
vanlig obduktion. Dédsorsaker mdste faststiil-
las genom standardiserade frageformulir sk
“verbal autopsies

’y

centralorten, Butajira stad. Hir finns distriktets hl-
socentral. For ovrigt finns endast ndgra mindre hal-
so-stationer. Fran distriktet har man valt ett stick-
prov bestaende av nio DF och en SF. Detta motsva-
rar c:a 6000 hushall (drygt 30000 personer), vilka
foljs genom regelbundna hembesok av lokalt trina-
de faltarbetare. Preliminira data (6) visar att studie-
populationen har en for u-linder typisk samman-
sattning; 20%utgoéres av barn under 5 ar. Utanfor
centralorten utnyttjas den organiserade halsovar-
den i mycket 1ag utstrickning, delvis eftersom man
maste fardas till forts eller med mula och avstanden
ar stora. I en av byarna, endast 10 km fran héilso-
centralen hade tex endast 7%av barnen under tvé
ars alder fatt ndgon form av vaccination.

ARI-projektet har ett nira samarbete med ovan
beskrivna projekt, vilket tagit 1ang tid att fa igdng pa
grund av en méngfald praktiska, administrativa och
logistiska svarigheter. Det registreringssystem som
nu finns liksom det databehandlingssystem som
overforts till den etiopiska institutionen ar forutsitt-
ningen for de samhillsbaserade studier éver ARI-
mortalitet och morbiditet som planeras.

Redan nu inhdmtas data om mortalitet. Man for-
soker ocksa genom standardiserade frageformulir,
sk ’verbal autopsies’, f& en uppfattning om dods-
orsakerna: diarré, ARI, stelkramp, massling,
olycksfall etc. Denna metod har anvints vid ARI-
studier i en del andra u-linder, dir man i filtsitua-
tion, liksom i detta fall, inte haft nigon mojlighet att
fa vanlig obduktion eller annan medicinsk bedém-
ning av dodsorsaker. Ett férsok att validera meto-
den kommer att foregd en &rslang studie av barn-
mortalitet i en kohort, som utgéres av samtliga barn
i de 10 studieomradena. Genom fall-referentstudier
inom kohorten beréiknar vi ocksa att kunna virdera
betydelse av olika bakgrundsfaktorer, som bestim-
mer ARI-mortalitet.

Mortalitetsmatt ger sjalvklart inte full information
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om hilsoproblemen i en barnpopulation. Kunskap
om morbiditetsmonstren behdvs ocksa for att bely-
sa hilsoproblemem i ett socialt, ekonomiskt, om-
givningshygieniskt hilsovardssammanhang. Vi be-
riknar kunna gora longitudinella morbiditetsstudier
inom ett mindre stickprov av barn fran kohorten. De
kommer att utféras genom regelbundna hembesok
med tva veckors mellanrum av speciellt utbildade
icke-medicinska intervjuare. Data om sjukligheten
kommer att baseras pa modrarnas uppgifter om
barnens aktuella hélsotillstand samt enkla observa-
tioner. Detta kompletteras med retrospektivt givna
uppgifter om féregaende period, vilket kan ge mojlig-
het att bestimma antalet episoder och deras dura-
tion. Aven i detta fall miste metodstudier goras
initialt. Inom denna delgrupp av kohorten berdknar
vi ocksa kunna belysa vikten av olika determinanter
for ARI bland barnen.

Vi planerar ocksa en mindre studie tillsammans
med en etiopisk socialantropolog om den kunskap
och de forestillningar som traditionellt finns om
olika former av ARI samt om existerande behand-
lingsmonster.

Dessa studier kommer att ha virde som allmén
information om barns héilsoproblem pé etiopisk
landsbygd men kommer ocksa att kunna ge resultat
som kan anvindas vid utformningen av ett atgards-
program med tanke pa ARI.

Interventionsstudier

Med stod av ovan angivna studier kommer vi att
forsoka anpassa WHOs modell for kontroll/vérd-
program till etiopiska forhéllanden. Valen av forsta
och andrahandsantibiotika kommer att paverkas av
resultaten fran studien av bararskap och antibioti-
kakinslighet savill som av den lokala tillgdangen pa
antibiotika. Hélsoundervisningsmaterial méaste ba-
seras pa lokala forhallanden och den information

For akuta luftvigsinfektioner finns behov av
sdavil biomedicinsk som atgardsinriktad forsk-
ning av lokalspecifik karaktir.

Det finns goda skl att beframja forsknings-
samarbete mellan u-lands- och i-landsinstitu-
tioner med deltagande av olika discipliner.

som projektet gett. Det forutsittes att de lokala
hialsovardsmyndigheterna aktivt medverkar och att
interventionsaktiviteterna kommer att utféras en-
bart av den lokala hilsopersonalen for att resultat
och slutsatser skall bli relevanta och tillampbara
bade pa platsen och i andra liknande situationer i
landet.

Utvirderingen av kontroll/vardprogrammet kom-
mer att omfatta bade processen att introducera och
driva det med hjilp av hilsopersonalen samt dess
effekter pa barnhilsan i samhillet, métt i termer av
mortalitet. Man inser litt att ARI paverkas av en
mingd faktorer, vilka dr svéra att kontrollera/halla
konstanta. Fore — efter-studier kan litt bli svértol-
kade pa grund av arstidsvariationer och epidemier.
Att ocksé inkludera ett kontrollomrade utan inter-
vention ar darfor ett sitt att 6ka mojligheterna till
rimligt palitliga slutsatser.

D4 Butajira stad ar nistan det enda omrédet i
distriktet dar hdalsovarden ar omedelbart tillganglig,
ar detta ett omrade, dar man kan rdkna med att
interventionen kan fa matbara effekter. Darfor har
vi planerat att som kontrollomriade anvidnda en
mindre liknande landsbygdsstad, ocksa forsedd
med en hilsocentral, i ett angransande distrikt. Det-
ta forutsitter att registrering av mortalitet gors dven
dar fore, under och efter interventionen, dvs. under
minst tre ar.

Av etiska skil vore det ocksé angeldget att erbju-
da nagon form av service till kontrollomradet. Det
som diskuterats ar att projektet skulle kunna for-
starka kontrollen av diarrésjukdomar genom ORT,
vilket d& ocksa skulle kunna utvérderas pa analogt
sitt. Insatser for kontroll av ARI och diarrésjuk-
domar dr emellertid endast delar av det halsovards-
paket som det perifera halsosystemet skall leverera.
Diskussioner maste darfor foras om hur dessa en-
skilda satsningar pa ett realistiskt sitt kan inga i
hialsoinrattningarnas hela arbetsproram.
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Modern epidemiologi har en nyckelfunktion.

Sammanfattande synpunkter

ARI bland u-landsbarn representerar ett stort och
hittills forsummat globalt hilsoproblem och ir ett
angelédget forskningsomrade. Behov finns att satsa
pa saval biomedicinsk forskning med sikte pa u-
landsrelevanta vacciner, likemedel och diagnosti-
ska tester, som pa atgardsinriktad forskning av mer
lokalspecifik karaktar. I bada avseendena finns
goda skil att beframja samarbete mellan u-lands-
och i-landsinstitutioner.

I denna artikel har vi gett exempel pa en ansats
till forskningssamarbete i det senare avseendet. En-
ligt var mening ar det uppenbart att foretridare for
flera typer av medicinska discipliner behdver delta:
pediatriker, infektionsldkare och mikrobiologer sé-
vial som samhillsmedicinare och epidemiologer.
Modern epidemiologi har en nyckelfunktion bade
da det giller design av olika slags studier och data-
behandling och analys. Stora studie-ekonomiska
vinster finnes tex att gora genom att anvinda fall-
referentteknik for att belysa speciella fragestillning-
ar inom prospektiva kohortstudier.

Manga u-linder, inklusive Etiopien, har stora
brister i tillgangen pa forskare och fungerande insti-
tutioner och da det giller allmin infrastruktur for
samhillsbaserade forsknings- och atgardsprogram.
Forskningssamarbete mellan lokala institutioner
och i-landsinstitutioner bor i en sadan situation all-
tid utnyttjas for att langsiktigt stirka kapaciteten pa
u-landssidan. For svenska forskare kan u-landssam-
arbete medfora virdefulla erfarenheter, inte minst
metodologiskt, vilka kan anvindas dven pa hemma-
plan. Kapacitet for samhéllsbaserad infektionsepi-
demiologi dr uppenbart en av forutsittningarna for
god hélsoplanering i u-linderna men behover stir-
kas dven i vért land.
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