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Om rapporten

Rapporten presenterar resultat fran en litteraturstudie inom projektet Mikrobiologiska
dricksvattenrisker — Halsoeffekter av planerade férandringar i produktion och
oplanerade handelser i distribution av kommunalt dricksvatten (Livsmedelsverkets dnr
150/2013). Arbetet finansierades av anslag 2:4 Krisberedskap fran Myndigheten for
Samhallsskydd och Beredskap.

Vi tackar Melle Save-Soderbergh och Maria Lysén for granskning av och kommentarer
pa rapporten. Modelleringen av durationstider som presenteras i Figur 3 ar utford av
Statisticon pa uppdrag av Livsmedelsverket.

Med rapporten féljer ett supplement som innehaller data om symtom, duration och
inkubationstid fran litteraturstudien, samt de sokstrangar som anvandes i litteratur-
sokningen. Supplementet finns tillganglig tillsammans med denna rapport pa
Livsmedelsverkets hemsida.
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Ordlista

Duration

Gastroenterit
Giardiasis

Inkubationstid
Kohort

Kryptosporidios
Magsjuka

Patogen

Serotyp

Symtombild

Symtomfrekvens

Symtomprofil

I denna rapport betyder det den tidsperiod man har symtom pa
magsjuka.

Se magsjuka.
Magsjuka orsakad av parasiten Giardia

Den tid det tar fran att man utsatts for en smittkalla tills det att
symtom utvecklas.

En grupp personer med gemensamma kannetecken, till exempel
bostadsort, alder eller episoder av magsjuka.

Magsjuka orsakad av parasiten Cryptosporidium.

Kallas ocksa for gastroenterit. | denna rapport sjukdom som
orsakas av mikroorganismer och som ger symtom som diarré,
illamaende och krakningar.

I denna rapport betyder det en mikroorganism som kan orsaka
sjukdom.

Mikroorganismer inom samma art kan ibland delas in i under-
grupper utifran att mindre skillnader mellan grupperna leder till att
antikroppar som bildas vid en infektion ar specifika for varje
undergrupp. Vissa serotyper av en mikroorganism kan orsaka
sjukdom medan andra inte gor det, trots att de tillhér samma art.

Definieras har som sammanstéllning dver vilka symtom, duration
samt eventuellt dven inkubationstid for en enskild person som
drabbats av magsjuka.

Hur ofta ett visst symtom forekommer i en grupp infekterade
individer.

Sammanstallning éver symtomfrekvenser, duration samt
eventuellt &ven inkubationstid for en grupp ménniskor som
smittats av en specifik mikroorganism eller en specificerad grupp
av mikroorganismer. Symtomprofil anvands alltsa for grupper av
manniskor som smittats av samma patogen.
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Sammanfattning

Magsjuka kan orsakas av flera olika slags patogener, sjukdomsalstrande mikroorganismer
— bakterier, virus och parasiter. Beroende pa vilken organism som orsakat magsjukan sa
varierar frekvensen av olika symtom och hur lange en grupp drabbade personer &r sjuka
(duration). Detta kan beskrivas som att de olika patogenerna har olika symtomprofiler.

Syftet med den har rapporten &r att sammanstalla och analysera data fran publicerad
litteratur om symtom och duration vid magsjuka, som férekommer vid infektion av olika
mikroorganismer vilka kan spridas via dricksvatten. De mikroorganismer som har tagits
med i litteratursammanstaliningen ar Campylobakter, Salmonella, Shigatoxinprodu-
cerande Escherichia coli (STEC), Enterotoxinbildande Escherichia coli (ETEC),
norovirus, sapovirus, rotavirus, astrovirus, Cryptosporidium och Giardia.

Vilka magsjukesymtom man far av en specifik patogen kan vara individberoende och
varierar fran fall till fall. Var utgangspunkt ar dock att om ett flertal personer misstanks
ha smittats av samma patogen skulle den genomsnittliga forekomsten av olika symtom
for en specifik patogen, sasom krakningar, diarré, blodig diarré och feber samt durationen
av sjukdomsforloppet, kunna anvandas for att ge en indikation pa vilken organism som
orsakat magsjukan i gruppen.

Krakningar &r mer vanligt forekommande vid magsjuka orsakat av virus jamfért med
bakterier och parasiter medan diarré ar vanligt forekommande vid infektion med saval
virus som bakterier och parasiter. FOr bakterieinfektioner, kryptosporidios samt rota-
virusinfektioner hos barn yngre an fem ar sa ar diarré mer an dubbelt sa vanligt som krék-
ningar.

Multivariat analys av data 6ver frekvensen av symtomen krakningar, diarré, blodig diarré,
magsmartor och feber, visar pa skillnader, mellan patogenerna: a) norovirus; b) sapovirus;
¢) Salmonella och Campylobakter; d) STEC. Vidare analys av data indikerar att genom
att anvanda information om medianduration och frekvensen av krakningar gar det att
sarskilja magsjuka orsakad av norovirus, sapovirus och Giardia fran magsjuka orsakad av
ovriga patogener som ar med i sammanstéllningen. Vidare kan STEC sérskiljas fran andra
undersokta patogener genom sin hoga frekvens blodig diarré.

Denna rapport visar pa méjligheten att med relativt enkla samband fa en indikation pa
vilken organism som orsakat magsjukor i en studiepopulation forutsatt att information om
symtomfrekvens och duration finns tillgangligt eller kan samlas in. En forutsattning ar att
man kan anta att magsjukorna orsakats av endast en typ av patogen, vilket ofta ar fallet
vid livsmedelsburna utbrott. Det finns dock en stor spridning i symtomfrekvenser for
vissa patogengrupper och metoden skulle sannolikt kunna bli sdkrare med ett utokat
dataunderlag och ifall data om symtomprofiler vid sjukdomsutbrott samlades in och
rapporterades pa ett standardiserat satt. Symtomprofiler av den typ som redovisas i den
hér rapporten kan komma att bli viktig som stod vid utbrottsutredningar och vid risk-
varderingar, samt vid berdkning av sjukdomsbérdan for olika patogener.
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Summary in English

Gastrointestinal illness (GI) can be caused by a variety of microbial pathogens — bacteria,
viruses and parasites. The frequency of occurrence of specific symptoms and the duration
of illness may vary depending on the causing pathogen.

The aim of this report is to review and analyse data from previously published studies on
symptoms and duration that occur upon infection by different microbial pathogens. The
following microorganisms are included: Campylobacter, Salmonella, Shigatoxin-produ-
cing Escherichia coli (STEC), Enterotoxigenic Escherichia coli (ETEC), norovirus,
sapovirus, rotavirus, astrovirus, Cryptosporidium and Giardia.

The manifestation of GI symptoms following infection by a particular pathogen varies
greatly between individuals. However within a group of individuals that have reportedly
been infected by the same pathogen, the average frequency of symptoms, such as
vomiting, fever, bloody diarrhoea, or watery diarrhoea, and the duration of illness may be
useful in providing an indication about the specific causative pathogen.

Vomiting is more common for gastroenteritis caused by viruses compared to bacteria and
parasites, whereas diarrhea is a common symptom for infections with all of the analysed
pathogens. For children younger than five years of age diarrhoea is more than twice as
common as vomiting for infections caused by bacteria, Cryptosporidium and rotavirus.

Multivariate analysis of the frequency of occurrence of the symptoms vomiting,
diarrhoea, bloody diarrhoea, stomach pain and fever, indicates differences between:

a) norovirus; b) sapovirus; c) Salmonella and Campylobacter; d) STEC. Further analysis
indicates that, simply by using information on the median duration and frequency of
occurrence of the symptom vomiting, it is possible to separate GI caused by norovirus,
sapovirus or Giardia from GI caused by other pathogens included in this study. It is also
possible to distinguish STEC from other pathogens because of its high frequency of
bloody diarrhea.

This report shows that it is possible, even by using simple analyses of symptom profiles,
to obtain an indication as to which pathogen is likely to have caused Gl in a group of
individuals, provided that data are available on symptom frequencies and duration.
Another criterion is that that all, or most, GI cases were caused by the same pathogen,
which is usually the case in foodborne outbreaks. There is however a large variance in the
frequency of reported symptoms for some groups of pathogens and the method of using
symptom profiles should be improved by expanding the dataset and standardising how
data is collected and reported in outbreak investigations. Symptom profiles can be used to
support future outbreak investigations and to provide a basis for risk assessment and
estimation of burden of illness for different pathogens.

Search terms and data used in this literature study are available as supplementary material
to this report. The supplementary file is downloadable from the National Food Agency’s
website.
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Inledning

Magsjuka kan orsakas av flera olika slags mikroorganismer — sasom bakterier, virus och
parasiter. Magsjukesymtomen, hur allvarliga de &r och hur lange de pagar (durationen)
skiljer sig at bland annat beroende av vilken patogen som orsakat magsjukan och halterna
vid exponering (smittdos). Symtomen varierar ocksa beroende pa vem som smittats, till
exempel kan alder, kon och tidigare sjukdomshistoria paverka symtomen. Kombinationen
av symtom och duration hos en enskild person kallar vi i denna rapport en symtombild.
Hos en grupp av manniskor som smittats av samma patogen, eller grupp av patogener,
utgor genomsnittet av alla symtombilder det vi har kallar for symtomprofil. En
symtomprofil beskriver alltsa frekvensen av symtom och hur lang den genomsnittliga
sjukdomsdurationen ér.

Det finns idag fa sammanstéallningar med detaljerad information Gver hur vanligt fore-
kommande olika symtom och durationstider ar vid magsjuka beroende pa vilka slags
mikroorganismer som orsakat sjukdomen (Svenungsson et al. 2000, Hedberg et al. 2007).
Nér symtom beskrivs anges de istallet ofta i vaga termer, som till exempel att krakningar
ar "vanligt forekommande” eller att durationen kan “variera mellan 1-10 dagar” (Adams
& Moss 2008, Iwarson 2011).

| de allra flesta rapporterade livsmedels- eller dricksvattenburna utbrott blir patogenen
aldrig identifierad (Lindberg & Lindqvist 2005, Lindblad et al. 2009). En generell
symtomprofil for olika mikroorganismer som orsakar magsjuka skulle kunna anvéndas
som hjalpmedel vid utbrottsutredningar for att ge ledtradar kring vilken patogen som kan
ha orsakat utbrottet. Informationen skulle ocksa kunna anvandas vid riskvérderingar eller
for att ge en bild av vilken eller vilka patogener som vid ett givet tillfalle dominerar
smittspridningen i samhallet.

Syftet med den har rapporten ar att sammanstalla och analysera data fran publicerad
litteratur som beskriver symtom och duration vid magsjuka, orsakade av mikroorganismer
och som riskerar att spridas via dricksvatten. De bakterier som inkluderats i denna
sammanstallning ar Campylobakter, Salmonella, tva typer av Escherichia coli — Shiga-
toxinproducerande Escherichia coli (STEC) och Enterotoxogenisk E. coli (ETEC).
Dessutom har virusen norovirus, sapovirus, rotavirus och astrovirus samt parasiterna
Cryptosporidium och Giardia analyserats. | denna sammanstallning tar vi upp skillnader i
symtom och sjukdomsduration. | de fall inkubationstid (tid mellan smittotillfallet och nér
symtom upptréader) har funnits tillgangligt har aven dessa uppgifter inkluderats
(Supplement).

Livsmedelsverkets rapportserie nr 14/2015



Material och metoder

Datainsamling

Information om symtom vid magsjuka har hamtats fran vetenskapliga publikationer med
hjalp av sokningar i databasen PubMed (Supplement) och har kompletterats med artiklar
som forekommer i referenslistorna i de artiklar som hittades i sékningarna. | ett fall togs
personlig kontakt gallande en svensk utbrottsutredning. S6kningarna har fokuserat pa att
hitta detaljerad information om symtom vid magsjuka. | forsta hand fokuserades urvalet
av artiklar pa symtom vid vattenburen magsjuka i Sverige och 6vriga Norden. Nar sadan
information inte kunnat hittas har istallet information om vattenburen sjukdom fran andra
icke-tropiska lander eller icke-vattenburen sjukdom fran nordiska lander anvants. I sista
hand har uppgifter om icke-vattenburen sjukdom fran lander utanfér Norden, samt
undersokningar gjorda av patienter som sokt sjukvard anvants. En kvalitetsgranskning av
varje vetenskaplig artikel utifran kriterierna ovan samt storleken pa patientunderlag och
detaljeringsgrad av symtom- och durationsbeskrivningar utgjorde grunden for urvalet av
vart kallmaterial.

Beskrivning av kallmaterialet

Kallmaterialet utgor totalt av 62 studier (Tabell 1). Fa publikationer uppfyllde de primara
kriterierna som faststalldes vid litteratursokningen. Istallet grundar sig stora delar av
rapporten pa material som inte ar dricksvattenrelaterat utan istallet undersokningar av
endemisk magsjuka eller utbrottsutredningar som inte ar kopplade till dricksvatten. |
manga fall grundar sig resultaten pa data fran sjukvarden. Detta kan ge en skev bild,
eftersom underrapporteringen &r hég och en stor del av de drabbade aldrig sdker sjukhus-
vard. De som soker sjukvard brukar dessutom ofta ha allvarligare symtom &n de som inte
soker sjukvard (FSA, 2000). Genomgaende r ocksa att det i kallmaterialet saknas en
universell definition pa magsjuka. Dessutom finns en viss variation av vilka symtom som
rapporteras och hur dessa presenteras.

En stor del av underlaget i denna rapport kommer fran en kartlaggningsstudie utford av
den brittiska livsmedelssakerhetsmyndigheten, Food Safety Authority, (2000). | denna
rapport kallar vi denna studie for 11D-studien (11D, Intestinal Iliness Disease). IID-studien
grundar sig pa information om magsjuka fran tva olika undersékningar. Den ena var en
kohort dar deltagare under sammanlagt ett ar rapporterat in symtom och duration for
eventuell magsjuka. Den andra var en sammanstallning av lakarundersokningar, dar
lakarmottagningar rapporterat in symtom och duration for de patienter som skt vard for
magsjuka under forsoksperioden. Urvalskriterierna i studien var fall med diarré eller
allvarliga kréakningar som varade i mindre &n tva veckor och dar de insjuknade dven har
en franvaro av kanda orsaker till magsjukeliknande symtom (till exempel kroniska mag-
problem som Crohns sjukdom eller laktos-intolerans).

En annan stor studie som anvants for att fa information om flera olika patogener ar en
svensk studie av Svenungsson et al. (2000), vilkA sammanstéllt symtom for patienter som
vardades for magsjuka pa Sodersjukhuset i Stockholm under tidsperioden 1 oktober 1996
till 30 september 1997.
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Analysmetoderna som anvants for att konstatera vilken mikroorganism som orsakat
sjukdom skiljer sig mellan studierna. | 11D-studien har resultat avseende virus fatt lagre
vikt i var sammanstallning eftersom dessa analyser inte haft tillrackligt hog kéanslighet
och specificitet for i synnerhet noro- och sapovirus. Vilka kallor som anvants for vilka
mikroorganismer presenteras nedan. For en detaljerad beskrivning av kallor och symtom,

se Supplement.

Tabell 1. Litteratur som anvants for symtom och durationsprofiler.

Patogen

Anvanda referenser

Campylobakter

Salmonella

STEC

ETEC

Norovirus

Sapovirus

Rotavirus

Astrovirus

Cryptosporidium

Giardia

Deckert et al. (2013), FSA (2000), Gillespie (2006), Horn & Lake
al. (2013), Svenungsson et al. (2000)

Camps et al. (2005), Franklin et al. (2009), FSA (2000), Ince et al.
(2012), Svenungsson et al. (2000)

Belongia et al. (1991), FSA (2000), Gould et al. (2013),
Svenungsson et al. (2000), Swerdlow et al. (1992)

Dalton et al. (1999), Rosenberg et al. (1977), Svenungsson et al.
(2000)

Avrias et al. (2010), Carrique-Mas et al. (2003), Dolin et al. (1982),
FSA (2000), Gotz et al. (2001), Johansson et al. (2002), Kaplan et
al. (1982), Lopman et al. (2004), Nordgren et al. (2010), Riera-
Montes et al. (2011), Rockx et al. (2002), Sala-Farré et al. (2013),
Sharp et al.(1995), Turcios et al. (2006), Wyatt et al. (1974), Zomer
et al. (2009)

Harada et al. (2009), Johansson et al. (2005), Lee et al. (2012), Lee
et al. (2013), Olesen et al. (2005), Ootsuka et al. (2009), Rockx et al.
(2002), Sala-Farré et al. (2013), Usuku et al. (2008)

Albano et al. (2006), Anderson (2012), Bon et al. (1999), CDC
(2000), FSA (2000), Jakab (2005), Lee et al. (2013), Olesen et al.
(2005)

Bon et al. (1999), Dennehy et al. (2001), Guix et al. (2002), Jakab et
al.(2005), Lee et al. (2013), Qishi et al. (1994)

Goh et al. (2004), Hajdu et al. (2008), Insulander et al. (2005),
Insulander et al.(2012), Svenungsson et al. (2000), Widerstrém et al.
(2014), Yamamoto et al. (2000)

Daly et al. (2010), FSA (2000), Katz et al. (2006), Rimhanen-Finne
et al. (2010), Steen & Damsgard (2007), Stuart et al. (2003),
Svenungsson et al. (2000), Vandenberg et al. (2006)
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Campylobakter

Inom EU ar Campylobakter den vanligaste orsaken till livsmedelsburen magsjuka
orsakad av bakterier (EFSA & ECDC 2012). Campylobakter &r ocksa den mikroorganism
som &r den vanligaste identifierade orsaken till vattenrelaterade utbrott av magsjuka i
Sverige (Folkhdlsomyndigheten 2014). Campylobakter &r en zoonotisk bakterie vilket
innebdr att smittan kan spridas mellan djur och manniskor, ofta via livsmedel och dricks-
vatten. Det finns flera arter av Campylobakter, ddr Campylobakter coli och C. jejuni ar
vanligast vid sjukdom hos ménniska. Férutom magsjuka kan infektion med Campylobak-
ter orsaka komplikationer som ledbesvar och i sallsynta fall ocksa orsaka en neurologisk
sjukdom kénd som Guillain-Barrés syndrom.

Inga uppgifter om symtom vid vattenburna utbrott av Campylobakter har hittats. Istéllet
ar uppgifter 6ver symtom orsakade av Campylobakter baserade pa tva 6vervaknings-
program fran Storbritannien med dokumenterade fall som kontaktat sjukvarden: Gillespie
(2006) och 11D-studien (FSA 2000). Utdver dessa finns aven uppgifter fran patienter som
sokt sjukvard pa Sodersjukhuset i Stockholm (Svenungsson et al. 2000)samt en kart-
laggning over fall som sokt sjukvard i Kanada (Deckert et al. 2013). Eftersom uppgifterna
om symtom bygger pa fall som sokt sjukvard undervarderar var samanstallning sannolikt
mildare tillstand av campylobakterinfektioner da dessa fall vanligtvis inte soker sjukvard.
Inkubationstiden for smitta med Campylobakter har tagits med och baseras pa en
litteraturgenomgang av utbrott med dokumenterad inkubationstid (Horn & Lake 2013).

Salmonella

Salmonella &r en bakterie som kan spridas mellan djur och ménniskor via livsmedel och
dricksvatten. Salmonella enteritidis och Salmonella typhimurium ar vanligt férekom-
mande vid livsmedelsburen magsjuka men férutom en rad olika salmonellaarter sa finns
det dver 2 400 olika serotyper av Salmonella varav manga inte orsakar sjukdom hos
manniska. Symtomen kan antas variera beroende pa art och serotyp. Férutom magsjuka
kan ocksa Salmonella orsaka ledbesvar och vissa arter kan orsaka tyfoidfeber eller
paratyfoidfeber (Adams & Moss 2008). Endast ett fatal uppgifter 6ver magsjukesymtom
orsakade av vattenburen Salmonella har hittats. De uppgifter som presenteras bygger till
stor del pa ett stort livsmedelsburet utbrott i Spanien (Camps et al. 2005), som ocksa ar
den enda uppgift dver inkubationstiden som har anvants. Utdver detta har d&ven uppgifter
fran ett vattenburet utbrott bland skolelever i Australien (Franklin et al. 2009) samt
uppgifter fran sjukvarden (Svenungsson et al. 2000, Ince et al. 2012) anvants. Uppgifter
om durationstider ar hamtade ifran 11D-studien (FSA 2000), samt fran svenska fall som
sokt vard for magsjuka (Svenungsson et al. 2000).

Shigatoxinbildande E. coli

Shigatoxinbildande E. coli (STEC) ar en grupp E. coli som skiljer sig fran ofarliga
varianter av E. coli framfdrallt genom att de producerar en typ av gift, shigatoxin som
skadar celler hos manniska genom att stéra deras proteinsyntes. Forutom att orsaka
magsjuka, kan STEC ocksa orsaka allvarliga symtom som hemolytiskt uremisk syndrom
(HUS)), som bland annat medfér njursvikt. Detta kan vara dodligt eller leda till kronisk
njursjukdom.. Den serotyp som &r vanligast vid sjukdom &r E. coli O157:H7, men det
finns flera andra serotyper som ocksa forknippas med sjukdom. STEC kallas ibland for
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verocytotoxinbildande E. coli (VTEC) eller enterohemorragisk E. coli (EHEC). Symtom
for olika serotyper av STEC har hamtats fran en sammanstallning av bekraftade fall i
USA, dar symtom for den vanligast forekommande serotypen, E. coli 0157 har jamforts
med fall av andra serotyper (Gould et al. 2013). Utdver detta har information fran ett fatal
svenska fall dar personerna sokt sjukvard ocksa tagits med i sammanstallningen
(Svenungsson et al. 2000). Férutom uppgifter dver magsjukesymtom sa finns dven
forekomsten av HUS presenterad i Supplement. Durationstider &r tagna fran underlaget i
[ID-studien (FSA 2000) och fran ett livsmedels- och dricksvattenburet utbrott i USA
(Belongia et al. 1991, Swerdlow et al. 1992). Inkubationstider har ocksa tagits med i
sammanstallningen och baseras pa tre utbrott dar STEC spridits via badvatten (Friedman
et al. 1999, Paunio et al. 1999, Bruce et al. 2003) samt en sammanstallning fran USA dar
medianinkubationstiden har beraknats utifran livsmedelsburna utbrott som orsakats av
flera olika typer av patogena E. coli, daribland STEC (Hedberg et al. 2007).

Enterotoxinbildande E. coli

Enterotoxinbildande E. coli (ETEC) &r en grupp av E. coli som producerar enterotoxin
vilket paverkar tarmslemhinnan. ETEC ar en vanlig orsak till barndiarré i laginkomst-
lander. Det &r ovanligt att smittas av ETEC i Sverige, daremot & ETEC en vanlig orsak
till turistdiarré och de flesta svenskar som insjuknar har smittats utomlands. Symtom och
inkubationstider baseras i forsta hand pa en sammanstallning éver vatten- och livsmedels-
burna utbrott i USA mellan 1975 och 1995 (Rosenberg et al. 1977, Dalton et al. 1999).
Data 6ver symtom har aven hamtats fran en kartlaggning av svenska fall pa Sodersjuk-
huset i Stockholm mellan 1996-1997. Durationstider finns dven rapporterade i 11D-
studien (FSA 2000). Dessa durationstider &r baserade pa data for infektion av bade ETEC
och andra patogena typer av E. coli.

Norovirus

Norovirus smittar latt mellan ménniskor och beddms vara den vanligaste orsaken till
magsjuka vérlden éver (Allen 2013). | Sverige ar magsjuka orsakad av norovirus
framforallt vanligt under vinterhalvaret och darfor kallas ofta sjukdomen for vinter-
kraksjuka. Norovirus ingar i familjen Calicivirus och det finns flera olika genogrupper av
norovirus varav tre stycken (Gl, Gll och GIV) orsakar sjukdom hos ménniskor (Allen
2013). Genogrupp Il dominerar, i synnerhet under vinterhalvaret. Genogrupp | fore-
kommer regelbundet medan Genogrupp IV beddms vara mer ovanlig. Norovirus, liksom
alla andra virus, kan inte foroka sig utanfor sin véard. Smitta sprids via avféring eller
krékningar direkt mellan personer eller indirekt genom kontaminering av omgivningen
sasom vatten och livsmedel. Symtomdata for norovirus ar baserade pa utbrott i Sverige,
dels tva stora dricksvattenburna utbrott (Carrique-Mas et al. 2003, Riera-Montes et al.
2011), dels fyra matforgiftningsutbrott (Gotz et al. 2001, Johansson et al. 2002, Zomer et
al. 2009, Nordgren et al. 2010). Uppgifter om durationstider har sammanstallts fran en rad
utbrott och kartlaggningar (Wyatt et al. 1974, Dolin et al. 1982, Kaplan et al. 1982, FSA
2000, Johansson et al. 2002, Rockx et al. 2002, Arias et al. 2010, Nordgren et al. 2010).
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Sapovirus

Sapovirus, liksom norovirus, ingar i familjen Calicivirus och kan delas in i fem identi-
fierade genogrupper varav fyra orsakar magsjuka hos ménniskor. Sapovirus drabbar i
forsta hand sma barn men kan aven smitta vuxna personer. Precis som for norovirus
sprids smitta direkt fran person till person via avféring och krakningar eller indirekt via
till exempel kontaminerade livsmedel. Eftersom sapovirus oftast orsakar sjukdom hos
sma barn har symtombeskrivningen har delats upp i barn som ar fem ar och yngre och
personer &ldre an fem ar. Uppgifter 6ver symtom vid infektion av sapovirus baseras pa en
nederlandsk kartlaggning dver magsjuka (Rockx et al. 2002), uppgifter éver barn som
sokt sjukvard vid japanska sjukhus (Harada et al. 2009, Ootsuka et al. 2009) och
laborativt bekraftade fall hos barn i Danmark (Olesen et al. 2005). For personer &ldre an
fem ar har uppgifter fran ett utbrott pa ett svenskt sjukhus anvénts (Johansson et al. 2005)
och ett utbrott bland hogstadieelever fran Japan (Usuku et al. 2008). Durationstider ar
baserade pa Rockx et al. (2002) samt Johansson et al. (2002) och inkubationstider &r
baserade pa en systematisk litteratursammanstallning av Lee et al. (2013)

Rotavirus

Rotavirus drabbar i forsta hand sma barn och globalt sett ar rotavirus den framsta orsaken
till spadbarnsdiarré (Ruggeri & Fiore 2013). Smitta sprids via avforing och krakningar
eller indirekt via till exempel kontaminerade livsmedel. Data 6ver symtom har delats upp
i symtom for barn under fem ars alder och for personer som ar fem ar och aldre.
Uppgifterna pa barn baseras pa studier dar barn sokt sjukvard for magsjuka (Bon et al.
1999, Jakab et al. 2005, Olesen et al. 2005, Albano et al. 2006). FOr personer som dr fem
ar eller aldre har vi anvant en sammanstallning 6ver infektionsforsok som gjorts med
vuxna frivilliga (Anderson & Weber 2004), uppgifter fran ett livsmedelsburet utbrott vid
ett universitetscampus (CDC 2000) och data fran patientkohorten i den brittiska 11D-
studien (FSA 2000). Durationstider ar baserade pa patienter som sokt sjukvard i den
brittiska I1D-studien (FSA 2000) och inkubationstider ar baserade pa en systematisk
litteratursammanstallning (Lee et al. 2013).

Astrovirus

Astrovirus ar en typ av virus som i forsta hand orsakar magsjuka hos sma barn. Astro-
virus kan inte foroka sig utanfor sin véard och smitta sprids direkt mellan personer via
avforing eller kréakningar eller indirekt via till exempel kontaminerade livsmedel. De
uppgifter som har anvénts for symtombeskrivning kommer fran kallor som huvudsakligen
baseras pa barn under sju ars alder. Uppgifterna kommer framférallt fran studier om barn
som varit i kontakt med sjukvarden eller som blivit intagna pa sjukhus pa grund av
magsjuka (Bon et al. 1999, Dennehy et al. 2001, Guix et al. 2002, Jakab et al. 2005).
Symtom vid ett livsmedelsburet utbrott bland skolelever i Japan har ocksa hittats, men
eftersom det saknas uppgifter 6ver hur manga fall som uppgifterna ar baserade pa sa har
dessa inte inkluderats nér den genomsnittliga férekomsten av symtom berdknats. Informa-
tion for berdkning av mediandurationen saknades. Istéllet har mediandurationen skattats
utifran intervalldata fran tva undersokningar dar durationstiden hos barn uppgetts i
tidsintervall (Dennehy et al. 2001, Jakab et al. 2005). Inkubationstider ar baserade pa en
systematisk litteraturstudie av Lee et al. (2013).
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Cryptosporidium

Kryptosporidios orsakas av den encelliga parasiten Cryptosporidium, en parasit som inte
kan foroka sig utanfor sin véard (ménniskor eller vissa djur). Smitta sprids via avforing
eller via livsmedel och dricksvatten som kontaminerats. De senaste aren har Crypto-
sporidium uppmarksammats efter att ha orsakat flera stora dricksvattenburna utbrott, till
exempel i Ostersund 2011 (Widerstrom et al. 2014). Det finns flera olika arter av
Cryptosporidium. De arter som oftast forknippas med sjukdom hos ménniska &r C.
parvum, vilken kan smitta mellan bade djur och manniskor och C. hominis som bara
smittar manniskor (Hunter & Thompson 2005). | denna sammanstéllning har ocksa
uppgifter om C. meleagridis anvants. Uppgifter Gver symtom ar baserade pa en samman-
stallning Gver diagnostiserade fall av kryptosporidios i Stockholm (Insulander et al.
2012), sporadiska fall fran Storbritannien (Goh et al. 2004), ett dricksvattenrelaterat
(Widerstrom et al. 2014) och ett badvattenrelaterat utbrott fran Sverige (Insulander et al.
2005), ett utbrott pa ett norskt konferenshotell (Hajdu et al. 2008) samt data fran
Svenungsson et al. (2000). Mediandurationen ar baserad pa tva vattenburna utbrott
(Yamamoto et al. 2000, Widerstrom et al. 2014), samt intervalldata fran Insulander et al.
(2005, 2012).

Giardia

Giardiasis orsakas av Giardia, en encellig parasit som inte kan féréka sig utanfor sin vard
(méanniskor eller vissa djur). Smitta sprids via avforing, eller via livsmedel och dricks-
vatten som kontaminerats. Det finns ett flertal olika arter av Giardia, som kan smitta
manniskor och djur. Den art som forknippas med sjukdom hos ménniskor ar Giardia
lamblia och endast de genetiska grupperna A och B infekterar manniskor (Caccio & Ryan
2008). Uppgifter pa symtom ar baserade pa patienter som diagnostiserats med Giardia vid
vattenburna utbrott i Finland och Norge (Steen & Damsgaard 2007, Rimhanen-Finne et
al. 2010), ett badvattenrelaterat utbrott i USA (Katz et al. 2006) och uppgifter om
personer som sokt sjukvard i Bryssel (Vandenberg et al. 2006), Storbritannien (Stuart et
al. 2003) och Stockholm (Svenungsson et al. 2000). Durationstider ar baserade pa
personer som sokt sjukvard i Stockholm (Svenungsson et al. 2000) samt ett
dricksvattenburet utbrott i Norge (Steen & Damsgaard 2007)
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Databearbetning

For att fa ett sd bra underlag som mojligt har flera olika studier vagts samman och den
genomsnittliga frekvensen av symtom har berdaknats genom att vikta de olika studierna
utifran antal dokumenterade fall. Det innebar att om uppgifter om ett symtom inte tagits
med i en studie sa har studien inte tagits med vid berakningen av just det symtomet. For
att underlatta jamfoérelsen mellan olika organismer har dven kvoten mellan den genom-
snittliga forekomsten av krakningar och feber respektive kvoten mellan férekomsten av
krékningar och diarré beréknats.

Vilka kriterier som anvénts for att definiera magsjuka varierar mellan olika studier och
detta paverkar sannolikt férdelningen av symtom i varje enskild studie. Att avgora denna
paverkan och vikta studierna utifran urvalskriterier for magsjuka har vi inte sett som
mojligt. Pa samma satt kan man anta att studier i sjukvarden jamfort med samhallsstudier
ger olika uppgifter om symtomfrekvenser och durationstider eftersom det ofta ar de fall
som har svarast symtom som soker sjukvard. Vi har inte heller hér tagit hansyn till sidana
skillnader i var ssmmantagna analys.

| de flesta fall har det inte varit mojligt att berdkna medianen for inkubations- eller
durationstiderna eftersom data inte ar jamférbarA mellan studier. | stéllet har den centrala
tendensen for duration uppskattats. Detta innebér att en medelmedian, det vill séga
medelvardet av olika kallors mediandurationer, har viktats mot antalet fall i den enskilda
studien:

Y. (Mediandurationxantal fall)
> Antal fall

For astrovirus ingar i den har rapporten endast referenser som anger durationstider i
intervaller vilket innebar att uppgifter om den centrala tendensen av duration inte gar att
berdkna. | databearbetningar har det antagits att mediandurationen ligger mitt i det
intervall som flest fall har uppgett som durationstid.

Analys av data

For att fa en 6vergripande jamforelse mellan olika studier analyserades frekvensdata med
avseende pa flera symtom orsakade av en specifik patogen med multivariat analys.
Eftersom data inte helt uppfyllde kriterierna for statistisk normalitet sa valdes metoden
Nonmetric Multidimensional Scaling (McCune et al., 2002). Analysen gjordes i
programmet Stata, version 12.1 (StataCorp, Texas, USA). | NMDS tar man hansyn till
variationen for flera variabler, i detta fall frekvensen av varje symtom inom en studie, och
beskriver denna variation i tva (eller flera) dimensioner (axlar). Resultatet blir ett diagram
dar varje datapunkt motsvarar symtomprofilen for en patogen fran en studie. Avstandet
mellan datapunkterna star i proportion till hur lika de &ar varandra, vilket betyder att tva
punkter som ligger ndra varandra motsvarar tva studier dar frekvensen av varje symtom &r
likartade.

For att undersoka vilka symtom som dr starkast associerade med olika grupper av
patogener sa genomfordes aven logistisk regressionsanalys i Stata for att ta reda pa vilka
symtom som bast predikterar olika grupper av patogener. Pa grund av den begransade
datamangden sa gick det inte att konstruera en modell med flera forklarande variabler,
utan analysen kunde endast utféras for ett symtom i taget.
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For att vidare askadliggdra hur olika patogener grupperade sig med avseende pa duration
och symtomprofiler, sa plottades duration, frekvens av symtom eller kvoter mellan
symtom mot varandra i olika kombinationer.

Eftersom durationstiden &r utmarkande for vissa patogener sa genomfdérdes en simulering
i programmet R av hur durationstiden varierar mellan olika patogener. For varje patogen
simulerades durationstider genom att anvanda den centrala tendensen for duration for
respektive patogen samt standardavvikelsen for durationen fér magsjukor i befolkningen
(6 =0,5), baserat pa data fran en kohortstudie som genomfordes av Livsmedelsverket
2012-2013. | simuleringen antogs durationstiderna vara lognormalfordelade enligt den
centrala tendensen och standardavvikelsen beskriven ovan. For att fa ett tillrackligt

underlag for hur durationstiderna varierar per patogen simulerades 1 miljon durationstider

(1 000 000 iterationer av modellen).

Utifran uppgifter om medelférekomsten av symtom och observerade durationstider
skapades en rad kriterier for att kunna skilja olika patogener fran varandra utifran
symtom.
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Resultat

Medelforekomsten av olika symtom presenteras i Tabell 2. Dessa uppgifter visar att
krakningar ar mer vanligt forekommande vid magsjuka orsakat av virus jamfort med

bakterier och parasiter.

Diarré ar daremot vanligt forekommande vid infektion med saval virus som bakterier och

parasiter. FOr bakterieinfektioner, kryptosporidios samt rotavirusinfektioner hos barn
yngre an fem ar sé &r diarré mer &n dubbelt sa vanligt som krakningar. Det innebar att

kvoten mellan frekvensen av diarré och krakningar har ett varde som &r hogre an tva for
dessa patogener (Tabell 2).

Tabell 2. Symtom- och durationsprofiler for infektioner av olika patogener.
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Blodig diarré forekommer framférallt vid magsjuka orsakad av STEC men ocksa vid
magsjuka orsakad av andra bakterier. Daremot ar blodig diarré ovanligt vid infektion av
virus eller parasiter. Vid norovirusinfektion namns inte blodiga diarréer i nagon av vara
referenser. Detta betyder troligtvis att férekomsten av symtomet inte forekommer eller ar
mycket lag, dessutom orsakar narbeslaktade virus, sasom sapovirus, séllan blodiga
diarréer.

Feber ar vanligt forekommande vid infektion med Campylobakter och Salmonella medan
det &r ovanligare vid sjukdom som orsakats av STEC eller ETEC. Krakningar &r van-
ligare &n feber (kvoten mellan kréakningar och feber &r storre an 1) vid magsjuka orsakad
av virus, med undantag for rotavirus hos barn yngre an fem ar (Tabell 2).

Frekvenserna av magsmartor, illamaende och huvudvark ar mer svartolkad eftersom
dessa endast rapporterats i ett fatal studier (Tabell 2). Osédkerheten i dessa symtomdata ar
stor i synnerhet for barn da det handlar om subjektiva symtom och ges darfor liten
betydelse i var analys. Magsmartor verkar vara mer sallsynta vid rotavirusinfektion (barn
< 5 ar) samt vid sapo- och astrovirusinfektion jamfort med bakterie- och parasitinfek-
tioner (Tabell 2). Daremot ar illaméaende relativt frekventa symtom vid virusinfektioner
bland vuxna (data saknas for rotavirusinfektioner hos barn samt for astrovirus).

Analys av data

Logistisk regression av ett symtom i taget visade att infektioner orsakade av norovirus
och sapovirus var kopplade till en hdg frekvens av krédkningar och kort durationstid.
Motsvarande gallde att en lang duration eller lag frekvens av krakningar var kopplade till
infektioner orsakade av Salmonella eller Campylobacter. Magsjukor orsakade av
parasiterna Cryptosporidium och Giardia hade signifikant langre duration jamfort med
Ovriga patogener. Generellt var 6vriga symtom sdmre indikatorer i den logistiska
regressionsanalysen, utom mdjligen diarré som var signifikant mindre frekvent bland
magsjukor orsakade av norovirus och sapovirus.

| den dversiktliga multivariata analysen inkluderades symtomen krakningar, diarré, blodig
diarré, magsmartor och feber (Figur 1). Norovirus och sapovirus skiljer ut sig fran 6vriga
organismer langs den horisontella axeln, framforallt pa grund av att frekvensen krak-
ningar ar hogre jamfort med dvriga mikroorganiser. Norovirus (A) skiljer sig fran
sapovirus (B) langs den vertikala axeln eftersom krakningar, magsmartor och feber &r mer
frekvent férekommande vid magsjukor orsakade av norovirus. De flesta bakterier och
Cryptosporidium tenderar att gruppera sig i hoger halva av plotten, vilket framforallt
beror pa en lagre frekvens krakningar. Magsjukor orsakade av Salmonella och Campylo-
bakter (C) orsakar snarlika symtom och darfor gar det inte att séga huruvida det finns
nagon skillnad mellan dessa tva patogener. Salmonella och Campylobakter &r associerade
med magsjukor med en hdgre frekvens feber jamfort med ETEC och STEC och darfor
urskiljer sig dessa l&ngs den vertikala axeln. STEC bildar en egen grupp med anledning
av den hoga forekomsten av blodig diarré (D). Den grafiska representationen (Figur 1)
anger inte om det finns statistiskt signifikanta samband mellan grupperingar av patogener
och symtomfrekvens, utan syftar endast till att ge en visuell dverblick av hur férekomsten
av symtom varierar for olika patogener.
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Figur 1. Resultat fran analys med Nonmetric Multidimensional Scaling baserad pa frekvensen av
symtomen krakningar, diarré, blodig diarré, magsmartor och feber. Varje symbol representerar en
studie. Endast studier pa vuxna eller dar mediandldern i studiepopulationen var mer &n fem ar har

inkluderats i analysen.

| Figur 2 framgar att med hjélp av endast duration och andel krakningar gar det, i de
flesta fall, att sarskilja magsjukor som orsakats av Giardia, norovirus och sapovirus fran
magsjukor orsakade av dvriga patogener. Magsjukor orsakade av Giardia skiljer sig

genom att de generellt har en hdgre medianduration (20 dygn eller mer) och en relativt
hog frekvens av krakningar. Magsjukor orsakade av noro- och sapovirus utmarker sig

genom att de har en hog genomsnittlig frekvens av krakningar (mer an 50 procent) och en
medianduration som &r 6 dygn eller kortare. For de flesta andra patogenerna ar krakningar
mindre vanliga och/eller durationen langre. Det gar alltsa att med en enkel metod sasom

att relatera symtom och duration mot varandra att sarskilja magsjukor som orsakas av

olika organismgrupper och, i vissa fall dven, specifika organismer.
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Figur 2. Medianduration i relation till frekvens sjukdomsfall med krékningar for olika patogener.
Data ar fran studier dar alla eller de flesta personerna i undersékningen var vuxna.

Vad géller durationstiden har redovisningen varierat mellan olika studier och for flera
patogener har det inte varit méjligt att berakna den genomsnittliga durationstiden. Istallet
har central tendens for varje patogen beraknats. Dock kan durationstiden avvika mycket
fran den centrala tendensen for enskilda personer. Till exempel beskriver tva kallor som
handlar om utbrott av STEC att durationstiden ofta blir 1angre hos de fall som utvecklar
blodiga diarréer (Belongia et al. 1991, Swerdlow et al. 1992). Vissa patogeners
sjukdomsduration ar daremot sa distinkta att de gar att anvanda for att skilja dem fran
dvriga patogener. Giardia ger langvariga symtom som ofta varar langre an 20 dygn.
Norovirus har oftast en kort duration dven om det finns 6verlapp med durationen for
andra patogener.
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En modellering 6ver hur durationstiden fordelas for olika patogener presenteras dversikt-
ligt i Figur 3. For utforligare beskrivningar éver durationstider for varje enskild patogen,
se Supplement.
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Figur 3. Modellering av durationstider for magsjukor orsakade av olika patogener.
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Oversiktliga profiler for virus, bakterier och parasiter

Virus

Norovirus, sapovirus och astrovirus har generellt sett korta durationstider (2-6 dygn), en
hog forekomst av krakningar, lag forekomst av blodig diarré och en hog kvot mellan
forekomsten av krékningar och feber. Norovirus och sapovirus, ger likartade symtom men
sapovirusinfektioner har langre medianduration och lagre frekvens krakningar an noro-
virus. Oftast uppges durationstiden fér norovirus variera mellan 1-3 dygn, (till exempel
Wyatt et al. (2004), Dolin et al. (1982) och Nordgren et al. (2010), se Supplement) aven
om vissa kéllor anger en langre durationstid (FSA 2000, Rockx et al. 2002). Astrovirus
ger likartade symtom som noro- och sapovirus men liksom sapovirus drabbar det framst
sma barn som annu inte utvecklat immunitet mot detta virus. Undantaget bland virus ar
rotavirus som skiljer sig ifran 6vriga virusinfektioner genom att rotavirus oftare orsakar
diarréer, att krakningar intraffar mer séllan och att durationstiden &r forhallandevis lang.

Bakterier

Magsjuka orsakad av bakterier har ofta en langre durationstid (3-14 dygn) jamfért med
virus. Krakningar forekommer i mindre &n hélften av fallen och kvoten mellan fore-
komsten av diarré och krakningar ar hog, oftast dver tva. Salmonella och Campylobakter
ger upphov till snarlika symtomprofiler med en hog forekomst av feber, 1ag forekomst av
krékningar och en medelhdg férekomst av blodiga diarréer. Vid sjukdom orsakad av
STEC eller ETEC &r feber mindre vanligt jamfort med Salmonella och Campylobakter
och krékningar forekommer i mindre an halften av fallen. Blodiga diarréer férekommer

i mer &n hélften av fallen vid STEC-infektioner.

Parasiter

Giardia och Cryptosporidium uppvisar bada en stor symtomvariation, vilket skulle kunna
bero pa att olika arter och serotyper ger upphov till olika symtomprofiler. Giardia orsakar
ofta diffusa symtom och langa sjukdomsférlopp med durationstider pa mer an 20 dygn i
median i de olika studierna. Cryptosporidium har daremot ofta en kortare durationstid
som ofta stracker sig fran tva till tio dygn. Vid magsjuka orsakad av parasiter ar det
ovanligt med blodiga diarréer vilket skulle kunna anvéandas for att skilja parasitorsakade
utbrott fran utbrott orsakade av bakterier
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Diskussion

Vad kan man anvanda symtomprofiler till?

Syftet med den hér litteratursammanstallningen har varit att kartlagga hur patogener
skiljer sig &t med avseende pa vilka magsjukesymtom de orsakar. Sadana uppgifter ar
anvéndbara vid utbrottsutredningar, riskvardering och berékningar av sjukdomsbordan for
olika patogener.

Symtomprofiler kan, i kombination med kunskap om inkubationstider, anvandas som stéd
vid utbrottsutredningar. Ett annat anvandningsomrade &r i kohortundersokningar, som
samlar uppgifter om férekomsten av magsjuka och magsjukesymtom. Symtomprofiler
kan i sadana fall anvandas for att ge en uppfattning om vilka patogener som dominerar
bland magsjukorna.

Andersson (2013) visade att antalet telefonsamtal till 1177 Vardguiden kan anvandas for
att upptacka storre sjukdomsutbrott och att antalet samtal dar vardsdkande uppgett att de
haft diarré kunde anvandas vid storre parasitutbrott for att uppskatta utbrottens storlek.
Med mer forfinade symtomprofiler sa blir 1177 ett mer kraftfullt verktyg for att kunna
extrahera och definiera vilken patogen som sannolikt orsakat ett utbrott. Valdigt fa
manniskor som blivit magsjuka kontaktar daremot sjukvarden eller ringer till 1177
(Toljander & Karnehed 2012). Det ar darfor troligt att det krévs relativt stora handelser
for att fa tillrackligt med uppgifter om symtomfrekvenser eller for att 6verhuvudtaget
upptécka utbrottet.

| de allra flesta livsmedelsburna utbrott identifieras aldrig patogenen (Lindblad et al.
2009). Detta beror bland annat pa om eller hur provtagning utfors och olika analys-
metoders mdjlighet att identifiera patogener. Symtomprofiler skulle, redan fore
provtagning och analys, kunna ge en indikation om vilken patogen som var involverad
och pa sa satt underlatta smittsparningen. Detta kraver dock att det finns mojlighet att
samla in och sammanstalla uppgifter om symtom och duration for att fa en indikation om
vilken patogen som orsakat utbrottet. Symtomprofiler kan ocksa anvéandas for att fa en
uppskattning 6ver vilka patogener som kan ha orsakat utbrott dér patogenen aldrig identi-
fierats. En sadan uppskattning kan anvandas som ett forsta steg i en riskvardering och ge
underlag for rad och atgérder kring livsmedelssakerhet. Sammanstallningen kan ocksa
komma till anvandning vid riskvarderingar och bedémningar 6ver sjukdomsbdrdan for
olika patogener.

Begransningar och kunskapsluckor

Denna sammanstallning har inriktat sig pa vattenburna patogener som kan orsaka mag-
sjuka. For de flesta av de undersokta mikroorganismerna har det emellertid inte varit
mojligt att hitta tillrdckligt med information om symtom vid vattenburna utbrott. Upp-
gifter om symtom har da kompletterats med uppgifter fran sjukvarden och uppgifter om
utbrott dar infektioner spridits via andra livsmedel dn dricksvatten.

En stor begrénsning i de data som den har sammanstaliningen har anvént sig av ar att de
flesta undersokningar har baserats pa personer som sokt vard for magsjuka (Tabell 3).
Oftast har de som soker sjukvard svarare symtom och langre durationstider 4n magsjuka
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personer som inte valjer att uppsoka sjukvard (FSA 2000). I de fall dar symtom inte
baseras pa personer som sokt sjukvard &r det vanligt att de istallet baseras pa symtom vid
enskilda utbrott. Eftersom det finns en variation i symtom &ven beroende pa vilken
variant av patogenen (till exempel art, serotyp eller genotyp) som orsakat sjukdomen sa
kan uppgifter fran enstaka utbrott orsakade av en specifik variant av en patogen bli miss-
visande. Vi konstaterar darfor att det finns stort behov av samhéllsstudier och samman-
stallningar av utbrott for att forbattra beskrivningen av symtomprofiler for olika
patogener.

En faktor som ocksa paverkar forekomsten av olika symtom dr att det inte finns en
enhetlig definition av magsjuka. Det &r dven svart att veta orsaken till att ett visst symtom
inte rapporterats och det ar inte mgjligt att veta om uppgifter om ett visst symtom saknas
eftersom det inte forekommit eller inte efterfragats. Symtom som diarré, krakningar och
feber ar enkla att méata pa ett objektivt satt, men symtom som innebar mer subjektiva
upplevelser sasom illamaende, huvudvérk och magsmartor dr svarare att méata, framforallt
hos sma barn. Detta kan vara en anledning till att uppgifter om illamaende, magsmértor
och huvudvark ofta saknas nar symtom hos sma barn rapporteras. | de fall da dessa
symtom faktiskt rapporteras hos barn &r forekomsten ofta lagre an hos vuxna vilket séker-
ligen beror pa att sma barn har svart att sjalva beratta om sina symtom.

Symtomen mellan olika individer kan variera stort, bland annat beroende pa alder, kon
och tidigare sjukdomshistoria hos olika individer samt hur stor dos av patogenen som de
smittats av. Darfor &r det inte mojligt att avgora vilken patogen som orsakat magsjuka i
ett enskilt sjukdomsfall. Det &r heller inte mojligt att med sékerhet saga vilken organism
som har orsakat magsjuka hos en grupp drabbade enbart utifran symtomprofilen.
Resultaten fran den har studien visar emellertid att &ven om patogeners symtomprofiler
dverlappar med varandra, sa ar vissa patogeners symtomfrekvenser och durationstider
relativt typiska. Sadan information kan underlatta och paskynda exempelvis en
utbrottsutredning.

Symtom och duration kan skilja sig avsevart beroende pa vilken variant av organism (till
exempel serotyp) som orsakat magsjukan. Eftersom antalet kéllor som vi grundar var
analys pa ar relativt liten sa har vi valt att inte dela upp olika arter i olika varianter med
undantag for patogena E. coli. En del av den variation som vi observerat inom organism-
grupperna i den har sammanstéllningen ar mojligen en effekt av detta. Till exempel
baserades symtomfrekvenserna for Cryptosporidium pa uppgifter om arterna C. hominis,
C. meleagridis och C. parvum.

Foérutom de mikroorganismer som tagits med i denna sammanstélining finns dessutom ett
flertal andra mikroorganismer som orsakar magsjuka. Dessutom kan utbrott av magsjuka
orsakas av flera olika mikroorganismer samtidigt vilket forsvarar anvandandet av sym-
tomprofiler. Vi ser darfor att det finns ett stort behov av en svensk samhallskohort dér
symtombilder kopplas till analys av orsakande patogen. Detta skulle ge grund for
definierade symtomprofiler anpassade till en svensk patogenflora.
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Tabell 3. Identifierade kunskapsluckor och begransningar i data.

Organism >60% av >60% av Fal/inga Falingadata Farre Fa data
fall fran fall fran  data om vatten- an500 om
sjukvarden  utbrott fran buren smitta fall duration

Sverige totalt

Campylobakter X X

Salmonella X X X

STEC X X X

ETEC X X

Norovirus X

Rotavirus X X X X X

Astrovirus X

Sapovirus X X X X

Cryptosporidium X

Giardia X X X

Stammer symtomprofilerna med den information
som ges till allmanheten?

De uppgifter som tagits fram dver symtomen i denna rapport jamférdes med hur symtom
beskrivs av Folkhalsomyndigheten och Livsmedelsverket pa myndigheternas respektive
hemsidor (Folkhalsomyndigheten 2014, Livsmedelsverket 2014). Genomgangen av
hemsidorna gjordes 5-9 maj 2014. Bade Folkhalsomyndigheten och Livsmedelsverkets
beskrivningar éver symtomen stammer i stort sett Overens med uppgifterna i denna
rapport. | de allra flesta fall anges endast symtom i generella ordalag och durationstider
anges sallan. Ingen av myndigheterna definierar heller vad de olika vardeorden betyder
(till exempel vad som menas med vanligt” eller ”’séllan” forekommande). Det finns vissa
skillnader mellan de olika myndigheterna och hur olika patogener beskrivs. | enstaka fall
skiljer sig beskrivningarna 6ver symtom fran den genomsnittliga forekomsten av symtom.
Till exempel namner inte Folkhalsomyndigheten feber som ett symtom vid rota-
virusinfektion trots att uppgifter i denna sammanstéllning visar att 55-60 procent,
beroende pa alder, i genomsnitt drabbas av feber vid rotavirusinfektioner.

Andra symtomprofiler

I en studie fran USA har fem olika kliniska profiler utvecklats for patogener som ar
vanliga vid livsmedelsrelaterade utbrott (Tabell 4). I studien har symtom fér olika
patogener sammanstéllts och en rad kriterier har stéllts upp for att kunna skilja olika
patogener utifran symtomen. Dessa profiler &r baserade pa rapporterade symtom vid
livsmedelsburna utbrott i USA mellan 1982-1992 med fler an fem sjukdomsfall och dar
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smittkéallan kunnat identifieras (Hedberg et al. 2007). For att kontrollera hur bra symtom-
profilerna &r pa att sarskilja patogener har man i studien ocksa provat att sortera utbrotten
som anvénts for att skapa profilerna i sina respektive symtomprofiler. Kénsligheten, det
vill sdga chansen att ett utbrott foll inom ramen for symtomprofilen for den patogen som
ocksa hade orsakat utbrottet varierade mellan 62 och 87 procent beroende pa patogenen
och hur strikt kriterierna tillampades. Sannolikheten att ett utbrott som sorterats in i en
viss profil ocksa var orsakat av de utpekade patogenerna, varierade mellan 94 och 98
procent. Dominguez et al. (2010) har gjort liknande symtomprofiler baserade pa kata-
lanska utbrott mellan 2002-2006. Kriterierna for dessa symtomprofiler har stora likheter
med de amerikanska.

Tabell 4. Kliniska profiler baserade pa Hedberg et al. (2007).

S —
=] S S
) [<5} ~
2 ~ S s <
S = = & >
= i) = S =
2c © = s <5
. 28 5. T S S 2
Profil S E A< ¥ & v
Staphylococcus aureus, Bacillus cereus 2-5 - >50 - >1,5
Clostridium perfringens 8-15 - - <20
Salmonella enterica, Shigella spp., 15 >45 i >33 <1
Campylobacter spp.
Norovirus-liknande 24-48 12-60 | >50 - >1*
E. coli >24 - <33 <33 -

T Fér att klassas som norovirus-liknande behéver utbrottet karaktiriseras antingen av >50 %
krakningar eller >1 i kvoten mellan frekvensen av krékningar och frekvensen av feber.

Profilerna av Hedberg et al. (2007) ar till stora delar &r framtagna for andra
livsmedelsburna patogener &n de som tas upp i denna rapport. Hedberg et al. anvénder sig
ocksa av inkubationstid som ett viktigt urvalskriterium. Detta gor det svart att jamfora
vara och Hedbergs profiler med varandra. Bland de patogener som ingdr i bada
undersokningarna sa liknar profilerna varandra for norovirus, Salmonella och
Campylobakter. De till norovirusen nérbeslaktade sapovirusen passar ddremot inte in i
Hedbergs profil for norovirusliknande patogener eftersom den durationstid som
uppskattats i var studie ar for lang. Bland Hedbergs grupp E.coli ingar flera olika typer av
patogena E.coli. Om man j&mfor med de uppgifter som samlats in i denna rapport
stammer dessa kriterier in pa Enterotoxinbildande E.coli men inte pa Shigatoxinbildande
E.coli. Eftersom det mest utmérkande symtomet for STEC &r den htga férekomsten av
blodig diarré har vi istéllet valt att basera vara kriterier utifran detta symtom.
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Slutsatser

Var studie visar att det gar att anvanda frekvensen av symtom for att fa en indikation pa
vilken typ av patogen som orsakat ett utbrott. For att fa annu béattre underlag bér sam-
manstéllningen utokas med data om ytterligare patogener och data fran ytterligare
studier/utbrott med de patogener som redan ingdr i den har rapporten. Vi har inte tagit
hénsyn till vilken variant (till exempel art, serotyp eller genotyp) av inkluderade
patogener som orsakat sjukdomen och i de flesta kallor saknas information om detta. For
att kunna forbattra symtomprofilerna &r det viktigt att information om symtom och
duration samlas in i utbrottsutredningar och kartlaggningar och att man dessutom under-
soker vilken variant av en patogen som orsakat sjukdomen.

Forutom STEC, som avviker i symtom med en hog forekomst av blodiga diarréer, gar det
inte att med endast en variabel (duration eller nagot symtom) avgora vad som orsakat
t.ex. ett utbrott. Med uppgifter om férekomst av krédkningar och sjukdomsduration &r det
daremot mojligt att skilja flera grupper av patogener som orsakar magsjuka.

Mycket forenklat, baserat pa data som ingar i denna sammanstallning, kan man séga att
forutsatt att magsjukorna i en vuxen studiepopulation orsakats av endast en patogen, sa ar
sjukdomsfallen sannolikt orsakade av:

e STEC om frekvensen blodig diarré &r 6ver 50 procent.

¢ Norovirus —om mediandurationen &r ett till tre dygn och minst 60 procent av
sjukdomsfallen uppvisar krakningar

e Giardia — om mediandurationen ar éver 20 dygn och om mer an 50 procent av
fallen uppvisar krékningar)

e Ovriga organismer (Campylobacter, Salmonella, ETEC, rotavirus, sapovirus,
astrovirus eller Cryptosporidium) — om mediandurationen &r kortare an 15 dygn
och inte kan klassas som STEC, norovirus eller Giardia.

Vi har inte provat att anvanda dessa kriterier pa andra utbrott &n de som ingatt i denna
studie. Vi vet darfor inte i nuldget hur bra de fungerar i verkliga utbrottssammanhang.
Insamling av uppgifter om symtomprofiler kan ocksa anvéandas for att fa en uppskattning
Over vilka patogener som kan ha orsakat utbrott dar den orsakande patogenen aldrig
identifierats. En sadan uppskattning kan anvandas som underlag for rad och atgarder
kring livsmedelssakerhet. Sammanstéllningen kan ocksa komma till anvandning vid
riskvérderingar och bedémningar dver sjukdomsbdérdan for olika patogener.

Det finns fortfarande flera luckor i underlaget som gor att symtomprofilerna for flera
organismer &r osdkra och endast ett fatal patogener som tagits med i denna undersokning
kan med nagorlunda god sakerhet sarskiljas fran 6vriga patogener. En rekommendation
fran forfattarna ar darfor att denna sammanstallning bor utokas med mer referensdata for
de patogener som tagits med i denna rapport, men ocksa ytterligare patogener som inte
tagits med i sammanstallningen. For att lattare kunna jamfora olika studier med varandra
rekommenderar vi att standardiserade metoder bor utvecklas for att definiera, statistiskt
bearbeta och rapportera symtom.
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