Nutritionsepidemiologi — epidemiologisk
bevisforing i svalthotade omraden

Hans Rosling

Denna artikel skildrar metodval i u-landssitua-
tionen vid den klassiska epidemiologiska frage-
stallningen: ""Vad &r orsaken till ett epidemiskt
utbrott av en tidigare okénd sjukdom?”  Sjuk-
domen &r i detta fall epidemisk spastisk
parapares, ESP, som forst studerades bland en
avlagset boende landsbygdsbefolkning under
missvaxtaret 1981, i den del av Mogambique
dar forfattaren d& arbetade som distrikslakar-
chef. Artikelférfattaren Hans Rosling ar nu verk-
sam vid Enheten for Internationell Barnhal-
sovard vid Uppsala Universitet varifrdn han
fortsatter de har beskrivna studierna i samarbe-
te med institutioner i Mogambique, Tanzania,
Zaire, Nigeria och Vietnam.

Inledning

Skillnaderna mellan stad och landsbyggd i de minst
utvecklade linderna ar vil kinda. Mindre ként ar de
vitt skilda socio-ekonomiska forhallanden och for-
utsattningar for jordbruk som oftast finns mellan
olika landsbyggdsomraden i ett och samma land. De
sdasongsméissiga variationerna i mattillgang, vatten-
forsorjning och mojlighet till 16nearbete édr sarskilt
stora pa landsbygden(2). Foljaktligen har ett flertal
sjukdomar mycket markerade geografiska, tidsmés-
siga och sociala férdelningar vilket inbjuder till epi-
demiologiska studier.

En sddan sjukdom ar epidemisk spastisk parapa-
res (ESP) som hittills endast rapporterats fran vissa
landsbygdsomraden i Afrika. Sjukdomen karakteri-
seras av en akut debuterande permanent spastisk
forlamning av benen. Denna artikel beskriver de
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epidemiologiska metoder som anvints i studier av
ESP, frdn den forsta kliniska observationen till de
interdiciplinira studier som nu planeras for att ge-
nom intervention soka verifiera den formodade
etiologin samt identifiera tillimpbara preventiva ét-
girder for de afrikanska landsbygdsbefolkningar
som loper stor risk att drabbas av denna sjukdom.

Epidemilarmet

Memba distriktet, och angrinsande omraden i norra
Mogambique, drabbades 1981 av den varsta torkan i
mannaminne och tidigt under éret stod det klart att
en utbredd svilt hotade att bryta ut omkring arsskif-
tet 1981—82. Den drabbade befolkningen levde av
svedjejordbruk med odling av kassava, majs och
bonor. Under det foregidende artiondet hade avkast-
ningen succesivt sjunkit, sannolikt pga allt kortare
tradeperioder och tilltagande erosion av redan tidi-
gare magra jordar(4).

I mitten av augusti 1981, flera ménader innan den
befarade svilten, kom en akut rapport till distrikts-
lakarchefen fran en av de perifera hilsoposterna.
Det meddelades att man under senaste dagarna
mottagit ett 30-tal kvinnor och barn med férlamade
ben. Vid omedelbart besok i det drabbade omradet
aterfanns ett 40-tal patienter som vistades i hélso-
postens begransade lokaler.

Klinisk undersdokning av dessa patienter visade
en symmetrisk spastisk parapares som tydligt skilj-
de sig fran forlamningar orsakade av polio och and-
ra kianda infektionssjukdomar. Trots att sjukdomen

De séisongsmdissiga variationerna i mattill-
gdng, vattenforsorjning och majlighet till lone-
arbete iir sdrskilt stora pa landsbygden.
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Den enda framkomliga viigen var att gora en
deskriptiv epidemiologisk studie av sjukdo-
mens forekomst.

ej var beskriven i litteraturen var det litt att faststil-
la diagnostiska kriterier som avgrinsade den fran
kdnda forlamningssjukdomar. De flesta fallen hade
intraffat senaste veckan och en forsta epidemi-
kurvan visade en skraimmande exponentiell 6kning.
En tva-dagars hus-till-hus undersékning i omraden
runt om hilsoposten visade att de fall som sokt vard
endast utgjorde en liten andel av de férlamade samt
att sjukdomen upptriade i ett omridde med flera
hundratusen invéanare. En infektids orsak kunnde
inte uteslutas men en nutritionell och/eller toxisk
orsak framstod som mer sannolik.

Metodval
I detta ldge var den enda framkomliga vigen att
genomfora en deskriptiv epidemiologisk studie av
sjukdomens férekomst. Vi valde att omgaende kart-
lagga och folja sjukdomens sociala, tidsméssiga och
geografiska fordelningar och genom analys av dessa
resultat i forsta hand forsoka utesluta infektios ge-
nes och i andra hand identifiera andra rimliga orsaks
hypoteser. Dessa hypoteser provades i olika riktade
studier under senare delen av epidemin som inbe-
grep flera olika discipliner, samt i uppfoljande stu-
dier i samma omréde och for nirvarande i jimforan-
de studier i andra liknande epidemiomraden. Meto-
derna blev saledes:

— En heltickande case-finding i ett omrade med ca
500000 invanare som strickte sig langt utanfor de
platser dar fall pétriffades.

— En klinisk och laborativ studie av utvalda typiska
fall.

— En nutritionell fall-kontroll studie i det mest drab-
bade omradet.

— “Focus-grupp’’ intervjuer i utvalda familjer i
nagra olika delar av det drabbade omradet samt i
angransande icke drabbade omraden.

— Botanisk studie av nodmats-vixter.

— Uppfoljande toxikologiska studier av den drab-
bade befolkningen i Mogambique.
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— Jamférande studier av samma sjukdom i andra
afrikanska lander.
De inledande studierna mojliggjordes genom
snabba och kraftfulla insatser fran bade hilsominis-
teriet och de politiskt ansvariga pé lokal niva.

Epidemiologi med samhilleligt deltagande

En viktig forutsattningen for case-finding var att
antalet fall vida Oversteg antalet tillgingliga sing-
platser samt att befolkningen var mycket restriktiva
till inldggning for en sjukdom som ej var botbar.
Fallen maste saledes uppsparas och undersokas i
sina hem.

Ett tiotal av omradets bista sjukskotare fick en-
dagarsundervisning i att diagnostisera sjukdomen.
En screening av befolkningen utférdes emellertid
forst av de folkvalda ledarna for landsbygdens loka-
la politiska omradena omfattande 1000—2000 inva-
nare. Detta samarbete inledes genom ett flertal
halvdagsmoéten med dessa allvarliga folkvalda mén
som efter information och radslag var positiva till
att delta i undersokningen av forlamningssjukdo-
men som ingen hort talas om tidigare. Genom mé-
ten, otaliga samtal och hembesok genomsoktes pa
detta sitt alla lokalsamhillen och personer med ny-
tillkomna forlamningar sedan senaste regnen regi-
strerades som misstiankta fall av ESP.

Sjukskotarna som med hjélp av de politiska myn-
digheterna forsetts med motorcyklar besokte ett lo-
kalsamhélle per dag, interjuvade och undersokte
missténkta fall enligt faststalld mall samt rapporte-
rade varje kvill till de 2—4 likare som ledde det
epidemiologiska arbetet och beslutade om de under-
sOkta skulle registreras som fall av ESP. Det forsta
fallet i varje lokalsamhille samt oklara fall under-
soktes av lakare. Genom att utnyttja lokalsamhil-
lets resurser kunde 500000 ménniskor ’screenas’’
pa 5 veckor och nya fall noteras under de darefter
kommande veckorna (5).

Klinisk och laborativ studie

En klinisk undersokning av utvalda fall utférdes
parallellt med ovan beskrivna studie och verifierade
att sjukdomsbilden skilde sig fran tidigare kdnda
neurologiska sjukdomar. Undersdkning av blod och
ryggmérgsvitska visade inga infektionstecken. Ing-
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en kind virusinfektion kunde pavisas i serum som
undersoktes vid internationella referenslaboratori-
er. Aterstod siledes majligheten av ett nytt smitt-
amne, humana retrovirus hade nyligen beskrivits.
Litteraturstudier gav endast tva uppslag. Latyrism,
en forlamning orsakad av riklig konsumtion av ért-
vixten latyrus sativa kunde uteslutas da vixten ej
forekom i omradet. Epidemiologiska studier i Nige-
ria som forknippade ryggmargsskador av annan typ
(7) med cyanidexposition fran kassava var intres-
santa d& de torktaliga men giftiga kassavarotterna
utgjorde den enda tillgdngliga maten i det missvixt-
drabbade omréadet i Mogambique.

Social fordelning

I case-finding studien patraffades totalt 1102 fall,
alla bland landsbygdsbefolkningen. 26%vuxna
kvinnor, 43%pojkar och 22%flickor. Hus-till-hus
undersdkningar i tvd omraden visade att ca 80%av
fallen hade patraffats vid den ovan beskrivna case-
findingen. De missade fallen utgjordes huvudsakli-
gen av flickor som manga familjer tvekat att visa
upp for de undersokande manliga sjukskotarna.
Konsfordelningen bland barnen torde sdledes ha
varit taimligen jamn.

En alders och konsstandardiserad incidens base-
rad pa folkrakningsdata framstod ej som menings-
full att beridkna da torkan 6kade mobiliteten sarskilt
bland unga mén. Den relativt laga frekvensen i den-
na grupp kan séledes forklaras av att manga vuxna
mén ej befann sig i det drabbade omradet under
epidemin.

Trots detta kvarstar dominansen av kvinnor och
barn som talade for nutritionell genes men den ute-
slot ej infektios genes.

Geografisk fordelning

Befolkningsdata fran folkrikningen 1981 var till-
gingliga for varje lokalsamhille och darigenom kun-
de en informativ geografisk fordelning redovisas ge-
nom berikning av incidensen i varje lokalsamhille.
Sjukdomen var helt begriansad till det landsbygds-
omréade som drabbats av torkan dar som mest 3%
av befolkningen drabbats. Befolkningen ldngs kus-
ten som levde pa fiske, handel och lonearbete drab-
bades ej (Figur 1). 1 hamnstaden Nacala med 85000
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Om forlamningarna orsakades av ett infektiost
agens maste detta sdledes vara helt beroende
av en vektor som endast fanns pa landsbyg-
den.

invanare samt i de sma semi-urbana distriktscentra
som fanns i omréadet patraffades inte heller ett enda
fall. Detta trots en daglig kontakt i bagge riktningar
med befolkningen i de mest drabbade omradena.
Avstandet var inte mer dn 30 km! Om férlamningar-
na orsakades av ett infektiost agens maste detta
sdledes vara helt beroende av en vektor som endast
fanns pa landsbygden, som relaterade till torkan
och for vilken besdkande sliktingar fran staden ej
exponerades. Alternativt orsakade den infektiosa
organismen endast forlamningar vid samtidig speci-
fik nutritionsrubbning. En infektios orsak framstod
saledes som osannolik.

Figur 1. Geografisk fordelning av ESP uttryckt i antal fall
per 1000 invanare i varje lokalsamhidille (= circle).

Cases/ 1000 nhabitants
10-99

I

++++ Provincial boundary

Circle boundary
W Town

@ District centre

Tidsmassig fordelning
Den tidméssiga fordelningen visade att sjukdomen

var begransade till juli—september (Figur 2). Dessa
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Figur2. Tillgdng av toxisk respektive avgiftad kassava i forhdllande till den tidsmassiga fordelningen av ESP.
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ménader utgjorde endast en del av den langa tid av
matbrist och slutligen svilt som befolkningen ge-
nomled under 1981—82. Formaliserade kostintervju-
ver visade sig som vintat (4) helt otillrickliga for
att klargora kostsituationen under epidemin. Befolk-
ningen skdmdes §ver sin brist pd mat och beskrev
en Onskad diet istillet for den reella. En antropoli-
gisk teknik med deltagande observationer och upp-
repade samtal med ’’focusgrupper’ av 3—6 min
och kvinnor i olika aldrar fran ett mindre antal fa-
miljer gav dock en mycket klarare bild av matsitua-
tionen. Det framkom att befolkningen pga matbrist
tvingats till avsevirda avvikelser fran den normala
avgiftningsmetoden for kassava rétter genom lang-
varig soltorkning.

Normalt soltorkades rotterna under tva ménader i
augusti och september men di majs- och bonskor-
den torkade bort 1981 tog all mat slut i juni 1981.
Kassava rétterna limnades i hopp om regn sé linge
som mdjligt i jorden men da all mat var slut i juli—
augusti gravdes de upp och konsumerades utan sol-
torkning. De flesta familjer hade upplevt typiska
overgaende symptom pa cyanidforgiftning nagra
timmar efter maltid. Forlamningar intriffade ej i
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direkt anslutning till dessa akuta forgiftnings symp-
tom men den semikvantitativa uppskattningen av
tillgang till kassava under olika méanader visade ett
tydligt tidsméssigt samband mellan epidemin (Figur
2) och konsumtion av toxisk kassava. Detta talar for
att cyanidintag fran cassava kan vara en av de nutri-
tionella orsaksfaktorerna(6). Bestimning av avgift-
ningsprodukten tiocyanat som indikator pa cyanid-
exposition verifierade att alla undersokta fall hade
synnerligen hog exposition och analys av enstaka
kassavarotter visade en hog gifthalt.

Fall-kontroll studie

Pga den relativt laga incidensen framstod prospek-
tiva interventionsstudier som alltfor kostsamma och
resurskrivande i den akuta katastrofsituationen.
Dessutom bedomde vi sddana studier som oetiska. I
sjdlva verket inkluderades preventiva rad i hela det
epidemiologiska arbetet.

En fall-kontroll studie genomférdes i slutet av
epidemin i de mest drabbade omrédena. Tiocyanat
i serum hos 17 konsekutivt identifierade fall vid en
hus-till-hus undersokning jimfordes med nivderna
hos 17 kontroller som utgjordes av den nirmast
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Den kostsituation som misstinktes som orsak
till de bestdaende forlamningarna var naturligt-
vis ej bestdende.

boende alders och konslika grannen till respektive
fall.

Vidare upptogs en kvalitativ kostanamnes for de
senaste 24 timmarna hos respektive hushall.

Studien verifierade att fallen hade mycket hog
cyanid exposition men den var néstan lika hog hos
kontrollerna. Kostanamnesen visade emellertid att
de drabbade familjerna konsumerade signifikant
mindre fisk och kott, den viktigaste kallan for de
essentiella svavelhaltiga aminosyrorna. Det forefoll
séledes sannolikt att brist pd svavel som ar substrat
for avgiftning av cyanid var av etiologisk betydelse
(3). Svavlet kommer namligen fran svavelhaltiga
aminosyror i kosten, ndgot som det var ont om i den
kolhydratrika kassava diet som raddade befolkning-
en fran att svalta ihjal under torkan.

Det tidsmissiga sambandet mellan epidemin,
konsumtion av otillriackligt avgiftade rotter samt
hoga nivéer av tiocyanat ar det starkaste indiciet for
att kassavatoxicitet ir av etiologisk betydelse for
sjukdomen epidemisk spastisk parapares, eftersom
dvriga nutritionella brister snarast forvarrades ma-
naderna efter epidemin och vid arsskiftet 198182
overgick i ren svilt.

Uppfoljnings studier

Den kostsituation som misstianktes som orsak till de
bestaende forlamningarna var naturligtvis ej besta-
ende hos de drabbade kvinnorna och barnen. Tvirt-
om kunnde vi visa att cyanidexpositionen kraftigt
minskades hos dem som vistades i rehabiliterings-
centrum med utspisning av majsgrot och att den
Okade hos vissa familjer som pga forlamningarna
fick en dnnu svarare matsituation men foredrog att
klara sig sjdlva.

De uppfoljande studierna baserades saledes ej pa
de drabbade individerna utan pa urval av symp-
tomfria barn fran den drabbade befolkningen. Un-
der torrtiden ett ar efter epidemin intraffade endast
nagra sporadiska fall av ESP i det drabbade omra-
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det. Kostsituationen likande den under epidemin
men var inte lika extrem. Genom regelbundna tio-
cyanatbestidmningar pa urinprov fran ett urval av
skolbarn fran det drabbade omradet under aren ef-
ter epidemin kunnde den overraskande kraftiga sé-
songsmaissiga variationen av cyanidexpositionen
bekriftas, vilket talar for cyanidexposition som
etiologisk *'trigger’’ faktor till epidemin.

Genom bestamning av utsondringen av svavel
och cyanidmetaboliter i urinen hos ett urval av skol-
barnen fran det epidemidrabbade omradet samt fran
nirliggande icke drabbade omréaden fann vi dven
stod for att kombinationen av ett hogt cyanid och
lagt svavelintag utgor de viktigaste orsakerna till
ESP, eventuellt i kombination med nagon ytterliga-
re nutritionell brist.

Botaniska studier

Den geografiska och tidsméssiga fordelningen &r
aven forenlig med teorin att konsumtion av en vild
viaxt kan ha orsakat sjukdomen. Befolkningen
skamdes forst for sin konsumtion av vilda véxter,
bade infor de utlandska undersokarna och infor de
utbildade landsminnen fran den niarbeldgna staden.
Nir vl kontakt etablerats med négra familjer kunde
dock totalt 82 stycken vilda vixter som annvants
som nodmat registreras (1). Ingen av dessa véxter
har tidigare misstinkts orsaka nervskador. En
djurexperimentell genomgéang av ett sd stort antal
framstar som fruktlost och darfor avser vi att stude-
ra konsumtion av vilda vaxter under fler utbrott av
ESP for att se om antalet potentiellt misstiankta
véaxter kan minskas for riktade epidemiologiska stu-
dier av konsumtion samt experimentella studier i
djurmodeller. Ytterligare studier har omgjliggjorts i
Mog¢ambique pga det aktuella krigstillstandet.

ESP i Tanzania

1985 dokumenterades emellertid en omfattande epi-
demi i Mara-regionen i Tanzania. Studien av utbrot-
tet i Tanzania som skedde ovetande om véra studier
frain Mogambique, kom till en identisk slutsats.
Kvinnor och barn hade drabbats under en torkpe-
riod nir de endast konsumerade bristfalligt avgiftad
kassava, nagot som verifierades med hoga tiocyanat
nivaer.
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ESP i Zaire

Nir studien i Mogambique genomfordes under ti-
den 1981—85 hade endast en tidigare studie av ESP
publicerats. Detta var en rapport om ett utbrott av
ESP i slutet av 30-talet i sédra Bandunduregionen i
Zaire. I detta omrade har senaste decenniet intriffat
ett flertal epidemier under torrtiden. Vid en pilot-
studie med Zaires Nutritions institut i april 1987
fann vi i den mest drabbade byn att 50 av 248
invanare drabbats av ESP under upprepade utbrott
under torrtiden sedan 1976. I focus-grupp dissku-
sioner med befolkningen framkom att kosten i detta
omréde alltid ar kassavadominerad. Normalt avgif-
tas rotterna genom blotldggning i ca en vecka men
under torrtiden minskas bl6tliaggningstiderna och en
foérhojd cyanidexposition kunde konstateras genom
bestimning av tiocyanat i urin och serum. Ett fore-
slaget samband mellan ESP och HTLV-I infektion
har kunnat uteslutas efter immunologiska analyser
av sera fran Zaire och Tanzania.

Makrogeografisk fordelning

Saledes ar den kinda *’kontinentala fordelningen’
av sjukdomen helt begrinsad till perioder med
matbrist i kassavadominerade omraden dir de nor-
mala avgiftningsmetoderna for kassava rotterna for-
kortas pga matbrist med hog cyanid exposition som
foljd. Ett fjarde epidemiomrdde som i ar rapporte-

Figur 3. Omrdden fran vilka ESP rapporterats. Artalen
anger ar respektive tidsperiod dd epidemier forekommit.
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Den mycket skarpa geografiska fordelningen
av sjukdomen med de hoga incidenstal som
hittats i Zaire gor att verifiering genom nutri-
tionell intervention synes mojlig.

rats fran Kasairegionen i Zaire bekriftar detta (Fi-
gur 3). Teorin om toxisk effekt fran konsumtion av
vilda vixter torde kunna uteslutas om ingen gemen-
sam vixt kan aterfinnas i dessa fyra geografiskt vitt
skilda omraden.

Konfirmation av etiologin
Av de tva mojliga metoderna, nutritional interven-
tion i riskpopulationer eller djurexprimentell mo-
dell, framstar den forsta som mest tilltalande for att
forsoka verifiera om kassava toxicitet orsakar ESP.
Intervention kan ske dels genom insatser for for-
bittrad kassavaavgiftning med tex inforande av
kvarnar som resulterar i minskat cyanidintag dven
under matbrist perioder. Intervention kan dven ske
genom tillférsel av mer dggvitehaltiga livsmedel al-
ternativt tabletter med svavelhaltiga aminosyror.
Den mycket skarpa geografiska fordelningen av
sjukdomen med de hdga incidenstal som hittats i
Zaire gor att verifiering genom nutritionell interven-
tion synes mojlig. Samtidigt vinns di omfattande
kunskap om relationen mellan jordbrukskris, till-
lagningsvanor och denna sannolikt nutritionellt be-
tingade sjukdomen. Sddana studier planeras for nr-
varande och kommer att genomforas i nira samar-
bete med en omfattande jordbruksekonomisk studie
av kassava i Afrika. Genom detta interdiciplinira
samarbete med forskning vid nationella jordbruks-
institut samordnad av International Institute for
Tropical Agriculture, IITA, i Nigeria hoppas vi kun-
na faststilla om ESP orsakas av kassavatoxicitet.
Om s ér fallet maste preventiva atgirder definieras
for denna nervskada som eljest kan komma att bli
for Afrika och kassavan vad beri-beri varit for
Asien och riset. Det ér viktigt att betinka att kas-
sava idag utgor 30—40%av energiintaget i Afrika
soder om Sahara, vilket forklaras av vixtens hoga
produktivitet dven pa magra jordar. Ett viktigt bi-
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fynd fran studierna av ESP ar att de befolkningar
som drabbats skyddats fran svilt av kassavans hoga
avkastning. Prevention av ESP liksom den mycket
viktigare utvecklingen av jordbruksmetoder och
erosionsforebyggande atgirderna i dessa omraden
méste grundas pa en detaljerad forstaelse av kas-
savans roll for att trygga mattillgangen i fattiga fa-
miljer (8).
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