FOREDRAG
Testing for infeksjoner — nar og

hvorfor?

Preben Aavitsland ved Smitteverndagene 2015, Oslo, 21.4.2015

Sammendrag

| dette innlegget pa Smitteverndagene forklarer jeg at
mikrobiologisk testing for infeksjoner gjeres pa tre indikasjoner
eller med tre begrunnelser: klinisk testing, screening og
smitteoppsporing. | noen tilfeller er indikasjonen en kombinasjon
av screening og smitteoppsporing.

Hovedskillet mellom de tre begrunnelsene er hvem som har
fordel av testingen. Klinisk testing og screening er av hensyn til
pasienten. Smitteoppsporing er av hensyn til samfunnet, og kan
faktisk i noen tilfeller veere negativt for den som testes.

Gjennom en rekke eksempler viser jeg at det er to viktige

utfordringer:

1. En testing som er begrunnet i smittevernet, altsa
smitteoppsporing, kan av bade lege og pasient lett
misoppfattes som en screening av hensyn til pasienten. Dette
gjelder kanskje noe av testingen for seksuelt overferbare
infeksjoner og for beering av resistente bakterier.

2. En velbegrunnet screeningtest kan bli problematisk dersom
preven analyseres med et panel av flere smittestoffer, hvorav
bare noen oppfyllet forutsetningene for screening.

Det kan veere behov for et nasjonalt prosjekt for opprydding i
anbefalinger, hjemler og gkonomi for screening og
smitteoppsporing for smittestoffer.

Dette er ikke et ordrett manuskript, men en kombinasjon av
lysbildene og noen hovedpoenger fra foredraget.
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Innledning

Takk for invitasjonen. | denne spalten finnes lenker til
bakgrunnsstoff.

Mikrobiologisk testing for infeksjoner, altsa pavisning av

smittestoffet eller immunforsvarets reaksjon pa det, kan ha tre

hovedbegrunnelser: klinisk testing, screening og

smitteoppsporing.

Jeg vil dele mine tanker om forutsetninger og utfordringer ved
hver av disse tre gruppene av indikasjoner. Deretter vil jeg
demonstrere noen av utfordringene ved eksempler fer jeg prever
meg pa en konklusjon.

Drivere for mer testing

Forst vil jeg peke pa at det er tre drivere for mer mikrobiologisk
testing:

Drivere for mer testing

Teknologi
@konomi
Epidemiclogi
Psykologi

Teknologien gjor det enklere & pavise smittestoffers arvestoff,
og testene kan kombineres i paneler eller plattformer, og det hele
kan automatiseres i stor grad. Dette er en revolusjon i medisinsk
mikrobiologi der mikroskopering, dyrkning og antistoffpavisning i
okende grad erstattes med pavisning av deler av smittestoffenes
arvestoff med PCR og liknende metoder. Fordelene er raskere og
billigere analyser med hgyere sensitivitet og i de fleste tilfeller
uten betydelig tap av spesifisitet. Ulempene er at man ikke far
isolert smittestoffet for testing av resistens og for annen
karakterisering, og at man ikke alltid vet om arvestoffet man
paviser kommer fra et levende eller dadt smittestoff.

Teknologien gjer det mulig for laboratoriene & sette sammen
paneler, altsd PCR-analyser for flere smittestoffer samtidig.
Kanskje vil noen laboratorier en gang teste preven man sender til
klamydiaanalyse, ogsa for Mycoplasma genitalium, Ureaplasma
urealyticum, Neisseria gonorrhoeae, HPV og HSV-1 og HSV-2.
Man far sa & si testet for disse smittestoffene «pa kjopet».

@konomien gjor at det blir mer lannsomt for kommersielle
laboratorier, men ogsa for de statlige, a teste flere praover. Nar en
analyse er blitt s& automatisert og enkel (sammenliknet med
«gammeldags» mikrobiologi), og betalingen skjer per analyse,
gnsker laboratoriet flest mulig prever som kan analyseres for flest
mulig smittestoffer. Marginalkostnaden for hver nye preve og
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hver nye analyse kan bli betydelig mindre enn inntekten per
prove.

Epidemiologien bidrar ved at statlige etater som driver
smittevern og forer helseregistre, ensker at flest mulig
sykdomstilfeller skal f& en etiologisk diagnose, og det oppnas
bare med mikrobiologisk testing.

Psykologien hos publikum bidrar ved at folk i skende grad
gnsker en etiologisk diagnose. | tillegg er det en vedvarende
smittefrykt og enske om a bli erkleert smittefri. «Test meg for alt
mulig,» er gjerne bestillingen. Folk flest tror at jo flere tester, jo
bedre.

1. Klinisk testing

Den forste begrunnelsen eller indikasjonen for mikrobiologisk
testing kan vi kalle klinisk testing.

Dette kan vi definere som testing av pasienter med symptomer
eller tegn pa infeksjonssykdom, og testingen styres av
sykehistorien, inkludert relevante eksponeringer, og
sykdomsbildet. Mélet er altsa a finne en diagnose som forklarer
og er arsaken til pasientens sykdom.

1. Klinisk testing

Definisjon: Testing av pasienter med
symptomer eller tegn pa sykdom for & finne en
lagnose.
Hovedpremiss: Det finnes en behandling som
kan helbrede eller redusere helsetap.
Forutsetninger: Det finnes en testog en
behandling.
Utfordringetr:
Implisitt samtykke
Fress for eticlogisk diagnoss = mer testing
I%panelerj = dyrere og okt risiko for falskt positive
Lnn

Hovedpremisset for denne typen testing er at det finnes en
behandling som kan fjerne infeksjonen og dermed helbrede
pasienten eller i det minste redusere lidelse eller forebygge

helsetap.

Forutsetningene er dermed at det finnes en test og en
behandling.

Utfordringer det fa av. Pasientene gir implisitt samtykke nar de
oppseker lege for utredningen av plager. En mulig utfordring i

arene framover er at presset gker fra publikum og
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helseregistrene for en etiologisk diagnose. Vi kan altsa ga mot
mer mikrobiologisk testing for tilstander vi i dag behandler uten
slik testing, som for eksempel gastroenteritter og ovre
luftveisinfeksjoner. Dermed gker kostnadene.

| tillegg risikerer vi gkt antall falskt positive funn dersom provene
analyseres med paneler som inkluderer sjeldne smittestoffer. Og
vi risikerer store kommunikasjonsutfordringer dersom panelene
inkluderer smittestoffer med uavklart betydning for sykdom.

2. Screening

Den andre begrunnelsen eller indikasjonen for mikrobiologisk
testing kan vi kalle screening.

Det finnes en rekke definisjoner av screening. Her vil jeg ganske
enkelt definere det som testing av personer for en infeksjon uten
at disse personene har symptomer eller tegn pa sykdommen
som denne infeksjonen kan gi. Malet er altsa & pavise en
asymptomatisk eller ikke-erkjent infeksjon.

2. Screening

Definisjon: Tasting av personer uten symptomer eller tegn for a
pavise infeksjon.
Hovedpremiss: Det finnes en behandling som kan forbedre
prognosen, altsa det er bedre for personen a fa diagnosen na enn
seinere eler aldri.
Forutsetninger: Kunnskap om testen, om sykdommens naturlige
forlop, om sykdommens uthredelse, om behandlingens effekt,
om kastnadene, om evt bivirkningsr av test, utredning og
behandling. Tg at pasienten er godt informert om alt dette,
Utfordringer:

Er personen virkelig godt informent? Kjenner vifolks

preferanser? (Faren for patemalisme.)

Er det til fordel for pasienten? Eller kan det ha ulemper?

Bruk av pansler (plattformer Screensr for én vurdert

infeksjon, men far andre ikke-vurderte pa kjopet.

Lite bruk av okonomiske styring fra myndighstens

Screeningen kan skje i befolkningen generelt eller veere styrt av
antagelser om forhgyet prevalens i visse grupper, knyttet for
eksempel til deres alder, kjonn, yrke, bosted, atferd eller annen
eksponering.

Hovedpremisset for screening er at det finnes en behandling
som kan forbedre pasientens prognose, altsa at det er en fordel
for pasienten & fa pavist infeksjonen na sammenliknet med & fa
pavist infeksjonen seinere eller aldri.

Dermed er det en rekke forutsetninger. Vi ma ha god kunnskap
om sykdommens utbredelse og naturlige forlep, om testens
egenskaper, kostnader og bivirkninger og om behandlingens
effekter, kostnader og bivirkninger. Denne kunnskapen ma deles
med personene som skal utsettes for screening. Ideelt sett bar
personenes nytte veere demonstrert i en randomisert studie.
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Disse forutsetningene diskuteres sveert intenst i kreftscreening,
men dessverre altfor lite i infeksjonsscreening. Forholdet mellom
sykdomsstadiet og testtidspunktet er viktig. Overdiagnostikk
oppstar nar testingen avslerer en infeksjon som uansett ikke vil gi
noen plager eller helsetap. For eksempel vil langt de fleste som
far pavist hepatitt C-infeksjon aldri f& symptomgivende
leversykdom. Dessverre kan vi ikke vite hvem av dem som vil det
og som derfor har nytte av & fa infeksjonen oppdaget. Vi kan
ogsa tenke oss at screening for en infeksjon skjer for sent til at
behandlingen kan pavirke forlepet; skaden har allerede skjedd.

Dermed er det mange utfordringer eller sparsmal vi ber stille
oss fer vi gyver lgs:
- Er personene virkelig godt informert?
- Kjenner vi folks preferanser eller tar vi for gitt at vi kan ta
avgjorelser over hodet pa pasientene?
- Er screeningen virkelig til fordel for pasientene? Hvor sikre er
vi?
- Kan screeningen ha ulemper? Kan det faktisk veere en fordel
for personene ikke & vite? Et aktuelt eksempel er HPV-
testingen som na skal erstatte cytologisk undersgkelse i
screeningprogrammet for livmorhalskreft. Har man vurdert Kreftregisterets informasjon til kvinner
. . o co o - om HPV-testingen i screeningen for
godt nok de ulemper kvinnene kan fa ved a fa pavist et livmorhalskreft
seksuelt overfort virus?
- Bruken av paneler kan gi store utfordringer. Kanskje
screenes personen for ett smittestoff, der forutsetningene er
til stede, men sa far man testing for en rekke andre
smittestoff pa kjopet, og for disse er kanskje ikke
forutsetningene til stede.
Et eksempel er en

Regneeksempel urinpreve som sendestil
Screening av 200 000 kvinner for gonore laboratoriet for teSting
Sann prevalens: 0,2 %, alts& 400 for Chlamydia
smittede .

trachomatis, men som

Sensitivitet 95,0 % ) .
Spesifisitet 99,9 % automatisk ogsa testes

_ N for Neisseria

e gonorthoeae (som gir

200 falskt positive gonore), et mye sjeldnere
smittestoff. Her vil den
prediktive verdien av en positiv prove, selv med sékalt
konfirmasjonstesting, veere mye lavere, som dette fiktive
regneeksempelet viser. Her har jeg tenkt meg at alle kvinner
som na screenes for C trachomatis ogsa screenes for N
gonorrhoeae. Poenget er at vi ikke skal screene folk for
infeksjoner de ikke har bedt om & bli screenet for og der
kunnskapsgrunnlaget ikke er avklart.

Anbefalingene om screening i Norge stammer fra flere kilder, og
graden av formell organisering og de skonomiske ordningene
varierer betydelig, som figuren nedenfor viser.

Det varierer fra villscreeningen for Mycoplasma genitalium til det
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offentlige programmet for HPV-testing i screeningen for
livmorhalskreft. Det er ganske kaotisk, og ingen har helt
oversikten. Myndighetene benytter i liten grad gkonomiske
insentiver, som takstsystemet, til & styre screeningen.

Formelt program: HPY-
testing av kvinner

Forakrift: Tuberkulosstesting
av innvandrers

Fundzkriv fra Hdir:
Rul=tallatesting

Anke=faling fra FHI:
Klamydiatesting

Sedvans: HIV- og
syfilistesting av gravids

Mange kilder for
dagens screening

Anlkefaling fra andre:
Mycoplasma aenitgh
teating

3. Smitteoppsporing

Den tredje begrunnelsen eller indikasjonen for mikrobiologisk
testing kan vi kalle smitteoppsporing. Jeg bruker begrepet i vid
betydning og ikke bare som kontaktsporing med utgangspunkt i
en smittsom indekspasient.

Smitteoppsporing vil jeg definere som testing av personer av
hensyn til smittevernet, altsd at testingen er et smitteverntiltak
der hensynet til samfunnet er viktigere enn hensynet til individet.

Malet er a finne potensielle smittekilder og enten sanere smitten
eller fa til mindre smittefarlig atferd hos dem eller deres
potensielle smittemottakere.
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