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belastningen, der generelt synes at vare lavt, ligesom teknik-
ken let og relativt billigt kan indferes. Pa nuvzarende tids-
punkt sztter en ultramobil, tridles enhed med en hejoples-
ningsskaerm til visning af 12-aflednings-ekg den kardiologiske
bagvagt i stand til at foretage hurtig diagnostik, hvilket medfe-
rer hurtig responstid og dermed overflytning og optimal pa-
tientbehandling. Z£ndringer af sygehusstrukturen og eventu-
elt storre optageomrader for det enkelte hjertecenter kan dog
med tiden medfere behov for andre lesninger.
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Resumé

Introduktion: Enterotoksigene Escherichia coli (ETEC) er en vigtig
arsag til sygelighed og dgdelighed hos bgrn i udviklingslande. | 25
ar har man i udviklingen af en vaccine mod ETEC fokuseret pa
vacciner, der er rettet mod koloniseringsfaktor antigener (CF) og
det varmelabile enterotoksin (LT). Det er vist, at vacciner med
komponenter, som giver immunitet mod LT, til dels beskytter mod
diaré som fglge af LT-positive ETEC. Derimod er effekten af at
medtage CF i vaccinen usikker. For at give en indikation pa, hvor
stor beskyttelse toksin- og CF-baserede vaccinekandidater kan
give, estimerede vi den beskyttende effekt af naturlige ETEC-in-
fektioner.

Materiale og metoder: | en prospektiv kohorteundersggelse i Gui-
nea-Bissau blev 200 nyfgdte bgrn fulgt ugentligt til de var op til to
ar gamle. ZAndringer i raten af ETEC-infektioner efter en primaer
ETEC-infektion blev bestemt i en overlevelsesanalyse. Vi bestemte
den beskyttelse, som kan tilskrives toksin, CF, og andre faktorer
feelles for ETEC med samme toksin-CF-profil.

Resultater: Der var en 47% (95% konfidensinterval, 12-69%)
beskyttelse mod nye infektioner af ETEC med samme toksin-CF-

profil. Det tilsvarende estimat for CF var —-1% (-40-27%). Videre
inducerede infektion med LT-positive ETEC beskyttelse mod
symptomatisk infektion med ETEC, der var positive for det samme
toksin.

Diskussion: Andre antigener end koloniseringsfaktorer har sand-
synligvis stor betydning for beskyttende immunitet mod ETEC- in-
fektioner.

Enterotoksigene Escherichia coli (ETEC) er defineret som E.
coli, der producerer varmelabile og/eller varmestabile entero-
toksiner [1]. Det varmelabile toksin har pa det molekylere og
patofysiologiske plan et vist slegtskab med koleratoksin. Det
Kkliniske spektrum ved infektion gér fra asymptomatisk kolo-
nisering over mild diaré til akut vandig diaré med koleralig-
nende symptomer. ETEC er endemisk i omradder med man-
gelfuld vandforsyning og sanitere anlaeg. Infektionerne bi-
drager til udvikling af underernzering og forarsager millioner
af diaréepisoder og flere hundredetusinde dedsfald hvert ar
[2, 3]. Hardest ramt er smabern i udviklingslandene. ETEC er
tillige den vigtigste enkeltarsag til rejsediaré [4]. Bekeempelsen
af ETEC bestar af at forbedre behandlingen af akut diaré,
fremme amning og hejne hygiejne, sanitet og vandforsyning
[5] samt i bestraebelser pa at udvikle effektive vacciner. I de
seneste 25 dr har man fokuseret pa at udvikle vaccinekandi-
dater, mod en gruppe overfladeproteiner kaldet kolonise-
ringsfaktorer (CF) og mod de diaréfremkaldende enterotoksi-
ner [6]. De fleste CF er hérlignende strukturer pa bakteriens
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overflade, som bidrager til at feeste bakterien til tarmvaggen
(Figur 1) [7]. ETEC producerer et eller to forskellige entero-
toksiner og kan danne op til tre forskellige CF. P4 nuveerende
tidspunkt er 21 forskellige CF blevet beskrevet. De mest viru-
lente ETEC-stammer ser ud til at producere mindst én type
CF [6].

Der er allerede udviklet toksoidbaserede vacciner, som gi-
ver en vis beskyttelse mod diaré ved infektioner med ETEC,
der producerer varmelabilt toksin (LT) [8]. De to andre toksi-
ner, humane (STh) og porcine (STp) varmestabile toksiner, er
sma proteiner, som ikke er immunogene, hvilket gor udvik-
ling af en vaccine mod ST-ETEC vanskelig [6]. De fleste vacci-
nekandidater er baseret pd CF-antigener, men det er fremde-
les usikkert, i hvor hej grad CF-antigener brugt i en vaccine bi-
drager til en klinisk relevant immunitet. I en afprevning af en
vaccine, som indeholdt flere af de almindelige CF, blev der
tilsyneladende pévist en vis beskyttelse mod alvorlige diaré-
episoder, uden at vaccinen beskyttede mod ETEC-diaré gene-
relt [9].

For at bestemme immunitet efter naturlige ETEC-infektio-
ner og dermed etablere et grundlag for udvikling og afprev-
ninger af vaccinekandidater gennemforte vi en kohorteunder-
sagelse. Gennem dette epidemiologiske design kunne vi be-
regne den beskyttelse, som ETEC-infektioner inducerer mod
nye infektioner med ETEC, der har samme toksin(er), samme
CF og samme toksin-CF-profil.

Materialer og metoder

Undersagelsen, der blev udfert i 1996-1998, var en del af en
storre kortlegning af tarminfektioner og diaré blandt 200
bern i Guinea-Bissau, Vestafrika. Uathangig af bernenes syg-
domsstatus blev der indsamlet afferingsprever hver uge [10].

v
Afgivelse af

Figur 1. Enterotoksi- STh, STp eller LT

gene Escherichia coli
heeftet til enterocytten
ved hjeelp af harlig-
nende koloniserings-
faktorer, CF. LT, varme-
labilt enterotoksin,
STh og STp hhv.
humant og porcint
varmestabilt entero-
toksin.
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Ved brug af DNA-hybridiserings-teknik blev proverne analy-
seret for ETEC, og positive kolonier blev karakteriseret for
toksiner og for 18 af 21 kendte CF [11].

For at bestemme naturlig immunitet, estimerede vi 22ndrin-
gen i infektionsraten for og efter, barnet blev inficeret for for-
ste gang. Dersom ETEC-infektioner gav immunitet, var det
vores forventning, at bern, som havde haft en tidligere infek-
tion, havde mindre risiko for en reinfektion end bern pa
samme alder, der ikke havde haft tidligere infektion. Vi malte
endringer i ventetider til infektion ved Cox’s regressionsana-
lyse. Modellen estimerede beskyttelsen mod nye infektioner
med ETEC, som havde det samme toksin, en eller flere af de
samme CF eller den samme toksin-CF-profil. Idet ETEC, som
har samme toksin-CF-profil, per definition ogsa besidder
samme CF, anvendte vi en statistisk model, som gjorde os i
stand til at separere den CF-specifikke fra den toksin-CF-spe-
cifikke beskyttelse. Estimatet for den CF-specifikke beskyt-
telse repraesenterer derfor beskyttelsen mod ETEC, som
havde en eller flere af de samme CF, men en forskellig CF-
toksin-profil. Tilsvarende repraesenterede estimatet for CF-
toksin-profilen beskyttelsen mod ETEC af samme CF-toksin-
profil ud over den beskyttende effekt, som CF matte indu-
cere. For at oge precisionen af estimaterne beregnede vi den
samlede beskyttelse og ikke beskyttelsen for hver enkelt CF
og toksin-CF-profil. Beskyttelsesestimaterne er opgivet som
hazard ratio (HR) og den procentvise beskyttelse er beregnet
som 100 x (1-HR).

Resultater

Der blev undersegt 11.222 afforingsprever, hvoraf 1.154
(10,3%) var fra born med diaré. Der var 1.015 ETEC-infektio-
ner, hvoraf 452 var positive for en eller flere CF. Der var ingen
malbar beskyttelse, som kunne tilskrives CF (HR 1,01; 95%
konfidensinterval (CI) 0,73-1,40), mens der var en 47% beskyt-
telse (HR 0,53; 95% CI 0,31-0,88) mod nye infektioner med
ETEC, som var positive for det samme toksin-CF-profil. Kun
to af de 66 (14,6%) infektioner, som var ledsaget af diaré, var
reinfektioner. Dermed kunne den tilsvarende beskyttelse
mod ETEC-diaré ikke bestemmes med tilstreekkelig preeci-
sion.

Der var ingen tegn pd, at infektionerne inducerede en be-
skyttelse mod nye infektioner med ETEC, der var positive for
det samme toksin. Infektioner med ETEC, som var positive
for STp eller STh, beskyttede heller ikke mod symptomatiske
infektioner med ETEC, som var positive for hhv. STp eller
STh. Derimod gav infektioner med LT-positive ETEC en 45%
beskyttelse mod diaré ved nye infektioner med LT-positive
ETEC (Tabel 1).

Diskussion

I denne kohorte gav ETEC-infektioner en betydelig naturlig
immunitet mod infektion med ETEC, som havde den samme
toksin-CF-profil som den primzre infektion, men det sa ikke
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Tabel 1. Beskyttelse induceret af primare infektioner med enterotoksigene
Escherichia coli positive for forskellige enterotoksiner.

Hazard ratio (95% Cl)2

Mod symptomatisk

Toksin Mod infektion infektion

STP oo 1,18 (0,86-1,62) 1,19 (0,39-3,56)
STh o 1,14 (0,86-1,52) 0,87 (0,47-1,62)
LT 1,24 (1,00-1,54) 0.55 (0,30-1,01)

STp = porcint varmestabilt toksin; STh = humant varmestabilt toksin;

LT = varmelabilt toksin.

a) Hazard ratio og 95% konfidensinterval (Cl) beregnet med Cox
regressionsanalyse, justeret for alder og for gentagne observationer af de
samme bgrn.

ud til, at CF bidrog nvneverdigt til denne immunitet. Des-
uden fandt vi, at det varmelabile toksin LT inducerede beskyt-
telse mod symptomatisk ETEC-infektion. Dette var forventet,
idet det tidligere er blevet pavist, at immunisering med LT-
homologe antigener giver en vis beskyttelse ved infektion
med LT-positive ETEC [8].

Disse fund har betydning for bestrebelserne pa at udvikle
en ETEC-vaccine. Bakteriestammer, som besidder samme
toksin-CF-profil, er ofte sd tet beslegtet, at de kan opfattes
som kloner med mange identiske gener [12, 13]. Derfor er den
mest sandsynlige forklaring pa vores fund, at der er andre
antigener end CF, som har betydning for at udvikle en be-
skyttende immunitet mod ETEC; antigener, der er tet korre-
leret til toksin-CF-profilen. Selv om det kun er gennem af-
provninger af vaccinekandidater, at det endeligt kan afklares,
hvorvidt CF kan udvikle en beskyttende immunitet, tyder
vores fund p4, at ETEC kan besidde andre antigener, som
ville give en betydelig bedre beskyttelse end koloniseringsfak-
torerne.
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