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Abstrakt

Bakgrund: Smittskyddsinstitutet papekar mojligheten om att olika virussjukdomar mojlig-
tvist kan blockera varandra. Det sdgs att virus som orsakar vanlig férkylning, Rhinovirus, kan
ha rdddat manga ménniskor fran svininfluensan. Om detta antagande visar sig vara sant skulle
det forklara varfor vissa virussjukdomar i vissa ldnder har varit langsamma med att ta fart och
peka pa ett nytt sitt att bekdmpa influensa. Syfte: Huvudsyftet med studien ar att utifran rap-
porterade fall av RSV och influensa typ A, typ B och HIN1 underséka om virussjukdomar
kan blockera varandra, det vill sdga att en svar sdsong av influensa kan forsena och/eller
mildra spridningen av RSV i Sverige. Metod: Sammanstilla data deskriptivt for att belysa i
vilken grad de olika virusinfektionerna, RSV och influensa av olika typer, paverkar varandra.
Det har genomforts statistisk korrelationsanalys for att uppskatta och testa graden av paverkan.
Resultat: Korrelationen for RSV och influensa A visade sig vara negativt men inte statistisk
signifikant. Dock dndd ganska hog for en mdjlig blockering mellan RSV och influensa A. For
RSV och influensa B blev korrelationen positiv men inte statistisk signifikant. Korrelationen
mellan RSV och den totala influensan blev negativ men inte heller statistisk signifikant. Dér-
emot blev korrelationen mellan RSV och HIN1 negativ och statistisk signifikant. Diskussion:
Resultatet for RSV och influensa A visar att de sdsonger det blir ett stort utbrott av influensa A
kommer RSV efterat och dr mildare och dd RSV-sidsongen &r svar blir det omvént. Samma
tendens syns ocksa tydligt i tidsseriefiguren fran Smittskyddsinstitutet. En mojlig forklaring
till varfor det blev ett positivt samband mellan RSV och influensa B kan vara att influensa B
sammantriaffar med RSV vid samma tidpunkt nédstan under varje sdsong. Utfallet for RSV och
den totala influensan blev negativ men inte statistisk signifikant. Detta kan bero péa att influ-
ensa A och B integrerade olika med RSV. Att korrelationen mellan RSV och HIN1 blev kraf-
tigt negativ och signifikant kan ocksé betyda att HIN1-utbrottet intréffade vid en annan tid-
punkt dn RSV, vilket kan vara ett sammantraffande och behover inte tyda nddvindigtvis pa att
den ena skyddade for den andra.

Sokord: Korrelationsanalys, Influensa, RSV, Svininfluensa (HIN1)



Abstract

Background: Infectious Diseases Institute points out that the potential of various viral
diseases possibly can block each other. It is said that the virus that causes common cold,
Rhinovirus, may have saved many people from the flu. If this assumption proves true, it
would explain why some viral diseases in some countries have been slow to take off and point
to a new way to struggle influenza. Objective: The main purpose of this study, based on
reported cases of RSV and influenza type A, type B and HINI, investigate whether viral
diseases can block each other, i.e. difficult season of flu may delay and / or mitigate the
spread of RSV in Sweden. Method: Composing descriptive data to illustrate to what extent
the various viral infections, RSV and influenza virus types, affect each other. It has been used
statistical correlation analysis to estimate and test the degree of impact. Results: Correlation
analysis for RSV and influenza A was found to be negative but not statistically significant.
However, it’s still quite high for a possible block between RSV and influenza A. For RSV and
Influenza B correlation was positive but not statistically significant. The correlation between
RSV and the total flu were negative but not statistically significant. On the contrary, the
correlation between RSV and HIN1 was negative and statistically significant. Discussion:
The results for RSV and influenza A shows that the seasons when there is a large outbreak of
influenza A, RSV comes afterwards and is milder and when RSV season is severe it will be
inverted. The same trend is also present in the time series graph from the Infectious Diseases
Institute. One possible explanation for why there was a positive correlation between RSV and
influenza B could be that influenza B coincides with RSV at the same time almost in every
season. The outcome of RSV and the total flu were negative but not statistically
significant.This may be due to influenza A and B integrated different with RSV. The
correlation between RSV and HIN1 was significantly negative and could indicate that HIN1
outbreak occurred at a different time than RSV, which may be a coincidence and do not
necessarily indicate that one of the other protected.

Keywords: Correlation analysis, Influenza, RSV, Swine Flu (HIN1)



Definitioner

Antigen — en del av ett smittdimne som sitter igang ett immunsvar (1).

Antigen drift — nér ett smittimnes antigen fordndras i mindre grad kan immunsvaret
fortfarande kinna igen smittdmnet (1).

Antigent skifte — nir ett smittimnes antigen fordndrats mycket kan tidigare immunsvar
inte langre kinna igen smittdmnet (1).

Epidemi — sjukdom som har forméagan att snabbt sprida sig inom ett geografiskt omrade
eller i en viss folkgrupp (1).

Immun — uteblivande frén risker att bli sjuk, dvs. man ar skyddad mot sjukdom (1).
Immunforsvar — kroppens inre forsvarssystem (1).

Incidens — antalet sjukdomsfall som intriffar i en viss befolkning under en viss
definierad tidsperiod, anges t.ex. som antalet insjuknade per 100 000 invanare och ér (1).

Influensa — en virussjukdom som kdnnetecknas av hosta, muskel- och ledvérk,
huvudvirk och feber mellan 38-40 grader (1).

ISID — International Society for infection diseases (2).
Pandemi — ar en epidemi som omfattar hela varlden (1).

Respiratorisk Virus — alla luftviagsinfektioner sasom RSV, Rhinovirus och andra
liknande infektioner (3).

RSV — Respiratory Cyntical Virus, infektion i de nedre luftvigarna hos barn yngre an ett
ar (4).

SMI — Smittskyddsinstitutet (5).

Vaccin — ér ett skyddande ldkemedel som innehaller delar av det smittimne som ger
upphov till en sjukdom (1).

Viral interferens — Ett virus som ar resident dvs. har en motstandskraft mot ett annat
virus (6).

WHO — World Health Organization, Vérldshdlsoorganisationen (7).



1 Bakgrund

International Society for Infectious Diseases (ISID) diskuterar tdnkbarheten om att olika
virussjukdomar mojligtvis kan blockera varandra. Det sédgs att virus som orsakar vanlig
forkylning kan ha rdddat manga ménniskor frdn den pandemiska influensan HIN1 dvs.
svininfluensan. Om detta antagande visar sig vara sant skulle det forklara varfor
svininfluensan i vissa ldnder i hostas 2009 varit langsamma med att ta fart. Detta skulle
ocksa peka pé ett nytt sitt att bekdmpa influensan. Enligt epidemiologen Arnold Monto
vid University of Michigan &dr det verkligen forvanande att det inte har varit mer
pandemisk influensaaktivitet 1 manga europeiska ldnder. I t.ex. Frankrike Okade
influensaliknande fall i borjan av september 2009 och stannade dérefter vid ca 160 per
100 000 personer fram till slutet av oktober da antalet borjade dka igen (2).

Enligt Den franska epidemiologen Jean-Sebastien Casalegno vid universitetet i Lyon
foll den procentuella andelen av svalgprov som testades positivt for svininfluensan i
september samtidigt som Rhinoviruset steg. Rhinoviruset ér ett forkylningsvirus som
drabbar i genomsnitt en vuxen person upp till tva ganger per ar och barn dubbelt sa ofta
(8). I en intervju med magasinet New Scientist berdttade han att antalet smittade av
Rhinoviruset foll i slutet av oktober samtidigt som antalet influensasmittade steg.
Rhinoviruset kan ha hindrat spridningen av svininfluensan via en process som kallas
viral storning. Detta tros uppstd nér ett virus blockerar ett annat virus. Enligt Ab
Osterhaus vid Universitetet 1 Rotterdam 1 Nederldnderna, sdtts antivirala forsvaret igang
vid en mojlig infektion och utesluter andra virus (2).

Vidare diskuterar ISID ocksa att det finns fall dir det inte finns négra virala storningar
och att personer kan ha fangat tva virus pa samma gang. Normalt brukar man inte kunna
se hur Rhinoviruset paverkar influensa eftersom influensaepidemier vanligtvis slar till
pa vintern medan Rhinoviruset uppstar nédr skolorna bdrjar. Men 2009 anlidnde
pandemin tidigt och Frankrike verkar inte vara det enda landet dar Rhinoviruset verkat
ha blockerat svininfluensan (2).

Mikrobiologen Mia Brytting pad Smittskyddsinstitutet i Solna rapporterade en 6kning av
Rhinoviruset tillsammans med svininfluensan som stagnerade direkt efter att skolan
aterupptogs i Sverige i slutet av augusti 2009. Aven hon talar om att Rhinoviruset
minskade efter augusti medan influensafallen aterigen hade stigit. Samma fynd
meddelades ocksa fran norska forskare som rapporterade att Rhinoviruset steg nér
influensan minskade i1 augusti. lan Mackay vid University of Queensland fann ocksa
samma tendens 1 Australien. Mackay rapporterade ocksé att personer med Rhinoviruset
ar mindre benégna att vara smittade av tva virus samtidigt 4n personer med andra virus,
och att endast en tredjedel har sa stor risk att fa sdsongsbunden influensa samtidigt (9).

ISID diskuterar ocksd det motsatta nar det géller blockerade virussjukdomar. USA
tillexempel har inte sett en nedgéng i pandemifall under Rhinovirusutbrott vid skolstart.
Mackay spekulerar i att storningar fran Rhinoviruset kanske inte &r tillrackligt for att
undvika influensa om négon ir utsatt for smitta flera ganger. Det fanns betydligt fler fall
av svininfluensa 1 USA 1 september @n i Europa. Trots det verkar det som att Rhinovirus
har potential att blockera pandemiska influensan. Detta kan ha rdddat liv i flera ldnder



genom att spara tid innan vaccinet kom (2).

1.1 Om influensa

Socialstyrelsen konstaterar influensaviruset som ett viktigt smittodmne som varje ar
orsakar svar sjukdom hos 20 procent av vérldens barn och 5 procent av virldens vuxna
ménniskor (10). Influensan har olika svarighetsgrad vilket medfor att den upptréder i
skilda epidemiologiska monster s& som arliga epidemier och globala pandemier.

Influensa utgor inte bara ett hot mot individers hélsa utan ocksa ett hot mot samhillet
(11). En utbredd epidemi av den arliga sdsongsinfluensan far alltid stora sociala effekter
sd& som insjuknande men ocksd eckonomiska forluster i form av utebliven
arbetskraftsproduktivitet och en 6kad belastning inom varden. Behovet av tillgdngliga
vardplatser Overstiger ofta det som kan erbjudas redan under en vanlig sdsong.
Tillracklig vardkapacitet blir da ndstan omdjligt vid ett massinsjuknande 1 en pandemisk
influensa (12).

1.1.1 Virus struktur

Influensa hirstammar fran familjen Ortomyxovirus. Det finns tre typer av influensavirus
som drabbar ménniskor; influensa A, influensa B och influensa C. Dessa tre virustyper
uppvisar olika epidemiologiska monster. Influensa A uppstar arligen och ger den typiska
influensabilden. A typen ligger bakom de stora epidemierna och pandemierna. Influensa
B ger en mer regional eller lokal spridning jamfort med influensa A men har samma
typiska influensasymtom. Influensa C déremot ger endast upphov till vanlig forkylning
och sérskiljer sig fran de tva Ovriga virustyperna. Varfor influensa A tenderar att orsaka
globala pandemier och influensa B endast regional spridning beror pé att virustypen A
ar antigent instabilt dvs. snabbare skiftar i uppenbarelse vilket gor det svarare for
immunforsvaret att igenkénna (13).

1.1.2 Smittspridning

Enligt Smittskyddsinstitutet &r influensa en utav de vanligaste infektiosa sjukdomarna 1
Sverige. Cirka 5 procent av den svenska befolkningen drabbas av influensan varje ar.
Influensa ir sdsongsbunden och uppstér i regel under hdsten och vintern frén vecka 40
(oktober) till vecka 20 (maj) néstfoljande ar. Varfor influensasjukdomen uppenbarar sig
under dessa veckor antas beror pa att minniskorna i Norden pd vintrarna i storre
utstrackning lever in pa varandra inomhus én vad de brukar géra under sommarhalvéaret
(14).

De symtomen som man far vid influensa ar kraftig frossa, hosta, hog feber, muskelvirk
och huvudvirk som kan pagé under en vecka. Smittdmnet finns i svalget hos den sjuke
och sprids till andra ménniskor via luft och kontakt. Nir en smittad person hostar
hamnar infekterade droppar i luften och en annan person exponeras nir denne andas in
dessa droppar. Viruset kan ocksa spridas via hiander som har kommit i kontakt med
viruset. For att forhindra 6verforing bor méanniskor ticka mun och ndsa nir man hostar



och tvitta hidnderna regelbundet (15). De flesta tillfrisknar efter en vecka men
sjukdomen kan vara kortare om det dr frdga om reguljir forkylning (16).

Arliga influensaepidemier kan paverka alla aldersgrupper men den stdrsta risken for
komplikationer drabbar mest barn yngre dn tva ar, vuxna 65 ar eller dldre, och personer i
alla aldrar med vissa medicinska tillstdnd sdsom kronisk hjért-, lung-, njur-, lever-, eller
blodsjukdom, metabola sjukdomar (som diabetes) och forsvagat immunsystem (15).
Under influensasdsonger har barn och ungdomar den hogsta sjukdomsincidensen dé de
saknar immunitet mot influensan. Denna grupp spelar en viktig roll for smittspridningen.
De flesta dodsfall i samband med influensa i industrialiserade ldnder drabbar personer
som dr 65 ar eller dldre. Det dr oftast lunginflammation som orsakar dod hos denna

grupp (16).

1.1.3 Antigena forandringar

Influensavirus fordndras stindigt genom antigena fordndringar: antigen drift och
antigent skifte. Virusets forméga att fordndra sig gor att viruset blir oigenkinnligt for
immunforsvaret. Detta medfor att samma ménniskor insjuknar flera ginger i en
influensainfektion. Influensa A kan orsaka bade epidemier och pandemier eftersom
viruset kan fordndras bdde genom antigen drift och antigent skifte. Influensa B kan
déremot inte orsaka pandemier eftersom viruset endast kan fordndras i smé steg (17).

Influensaviruset aterkommer regelbundet varje &r och da ofta som en modifierat subtyp
som sérskiljer sig nagot fran foregdende ars. Detta pd grund av antigen drift som ger
viruset en ny skepnad (13, 18). Antigen drift sker kontinuerligt hos bade influensa A och
B, och mojliggor dterkommande arliga influensaepidemier i samma population vilket
omfattar 5-20 procent av befolkningen. Antigen drift skapar mindre allvarliga epidemier
eftersom immuniteten i befolkningen dr mindre kénslig vid mindre fordndringar. Vid
mindre fordndringar dr ménniskor delvis skyddade och déarfor angriper inte influensan
lika hart. (14).

Antigent skifte intrdffar bara hos influensa A och forekommer inte lika ofta som antigen
drift. Viérldsomfattande epidemier dvs. pandemier uppstar vid fordndringar genom
antigent skifte som definitionsmissigt drabbar 20-40 procent av en befolkning (14).
Detta innebdr att det har skett en sa pass stor fordndring i viruset att en ny subtyp
uppstar och passerar mellan arter, vanligen fran gris till méanniska. Eftersom svin kan
smittas av svin, faglar och méinniskor, anses de vara en potentiell kélla for
smittspridning, varfor virus med pandemisk potential skulle kunna uppsté (18). Enligt
smittskyddsinstitutet dr grisarna ett utmérkt blandningskarl for att skapa virus som kan
f4 spridning mellan ménniskor. Varfor ett nytt influensavirus som smittas manniskor
emellan oftast kommer frin grisar, beror pa att grisarnas immunsystem och
cellfunktioner dr mycket lika ménniskors. Dessutom kan grisarna ldttare infekteras av
virus fran andra djurarter &n ménniskan. Svininfluensan A(HINT1) dr just ett sddant virus

(19).

Antigent skifte uppstar niar ytmolekylerna hemagglutinin (H) och neuraminidas (N)
fordandras. Dessa molekyler forekommer i kombinationer bade hos djur och ménniskor.



Hos minniskor dr ett ftal kombinationer av dessa molekyler kinda som grund till in-
fluensaepidemier. Varje gédng en ny kombination dvs. subtyp dyker upp uppstér det en
pandemi. Detta har intriffat tre gdnger sedan 1900-talet med spanska sjukan 1918
(HINT), Asiaten 1957 (H2N2) och Hongkong 1968 (H3N2) (13). Idag &r det subtypen
HINT och H3N2 som arligen cirkulerar och ger upphov till vér vanliga sdsongsinfluen-
sa medan subtypen H2N2 varit forsvunnen sen 1968. HIN1 och H3N2 f6rindrar sig
standigt genom antigen drift och orsakar influensautbrott varje ar. En fjdrde subtyp
HS5NT1 kallas for figelinfluensa. Denna subtyp har framkallat infektion hos ménniskor
som lever néra inpa figlar men en pandemi av denna subtyp har inte brutit ut &nnu (14).

Den 11 juni 2009 forklarade WHO att vi hade en ny varldsomfattande pandemi i vérl-
den, den si kallade svininfluensan. Genetiska analyser av detta virus har visat att det
kommer ifran djurinfluensa och &r inte relaterat till manniskors vanliga sdsongsinfluen-
sa HIN1-virus som har cirkulerat bland ménniskor sedan 1977 (20). Viruset kommer
ursprungligen frén grisar men nér viruset uppstod och hur det har spridits till ménniskan
ar inte klart. Vidare har analys av antigen visat att antikroppar mot sdsongsbundet
HINI1-virus inte skyddar mot pandemiviruset HIN1. Detta pd grund av att viruset &r
helt nytt och befolkningen i stort sitt saknar tidigare immunitet mot det (21). Trots det
har studier visat att en betydande andel av dldre personer, 65 ar och éldre, har en viss
immunitet mot svininfluensan. Detta tros bero pa att den édldre aldersgruppen har ett viss
skydd mot exponering av virus som liknar svininfluensan som har cirkulerat i det for-
flutna (20).

1.1.4 Epidemi och pandemi

Normalt sdtt brukar influensan uppkomma som 4&rliga epidemier. Enligt
Nationalencyklopedin ar epidemi forekomst av ett flertal fall av en viss sjukdom i ett
geografiskt omrdde under en begrinsad tidsperiod (22). Detta innebir att sjukdomen
endast smittar ett begrénsat antal ménniskor, mellan 2-15 procent av en viss befolkning.
Influensaviruset dr dock inte likt varandra frdn sdsong till sdsong d& viruset
kontinuerligt genomgar fordndringar via antigen drift. Om viruset inte har foréndrats
mycket genom antigent skifte kommer viruset att kdnnas igen av immunfGrsvaret hos
personen som en gang angripits av ett likartat virus eller vaccinerats for sdsongen (23).

Enligt Nationalencyklopedin dr pandemi en epidemi i gigantisk skala som snabbt sprids
over virldsdelar och infekterar manniskor (24). WHO faststiller en pandemi som en
global epidemi av influensa som drabbar mer dn 20 procent av en befolkning. Regionalt
kan till och med upp till 50 % bli sjuk i ett pandemiskt utbrott. En pandemi intréffar nar
en ny subtyp av influensavirus uppstar och borjar sprida sig pé ett liknande sitt som
vanlig influensa dvs. genom hosta och nysningar. Pandemisk virusstring, som
uppkommer vildigt sillan, intrdffar nir det genetiska materialet frdn mannisko-
influensavirus (influensa A) kombineras med ett djur-influensavirus. Vilda figlar tros
vara smittkdllan for alla subtyper av influensa A mellan andra djur. Denna virusstrang
kan till exempel uppstd nér gris samtidigt infekteras med ett influensavirus fran vilda
faglar och ménniskor. Denna kombination av virus (antigent skifte) gor att en helt ny
virusstriang bildas och som det inte finns ndgon immunitet mot (25). Eftersom viruset &r
nytt kommer ménniskans immunsystem att sakna immunitet mot det. D& har alltsa



viruset fordndrats sa pass mycket via antigent skifte att immunforsvaret dr forsvarslost
mot det. Mainniskor som har kommit i kontakt med pandemisk influensa kommer
darfor sannolikt att uppleva mer allvarliga komplikationer &n den som orsakas av vanlig
influensa (26).

Baserat pa historiska monster kan influensapandemier forvintas uppsta i genomsnitt 3-4
ganger per arhundrade (18). Spanska sjukan 1918, Asiaten 1957, Hongkonginfluensan
1968 och Svininfluensan (2009) illustrerar det hot en influensapandemi kan utgéra (16).
Spanska sjukan spreds snabbt over hela jorden, medforde influensa hos en tredjedel av
vérldens befolkning och tog 20-50 miljoner ménniskoliv pa kort tid. I Sverige lag den
officiella dodssiffran pa drygt 34 000. Spanska sjukan skordade fler liv dn forsta
vérldskriget som pédgick samtidigt och &dr en utav de allvarligaste infektionssjukdomar
som drabbat vérlden hart sedan digerdoden pa 1300-talet. Vad som gjorde denna
pandemi unik var att en stor andel av unga utvecklade lungkomplikationer vilket
medforde en kraftig forhojd dodlighet bland 20-40 &r gamla jamfort med andra
influensor (27). Asiatinfluensan och Hongkonginfluensan var ndgot mildare med
dodstal pa omkring 2 miljoner respektive 1 miljon (10). Nér det géller svininfluensan
har totalt 76 ldnder rapporterat infektioner av det nya HIN1 pandemin med néra 18 000
dodsfall. Den storsta spridningen av viruset har observerats i USA och Mexiko foljt av
Kanada och Australien. I Europa har ndrmare 2 300 fall av H1N1-infektion rapporterats
och 35 fall i Sverige (21). Det nya viruset har ocksa lett till sjukdomar och dodsfall som
normalt inte ses i1 influensainfektioner. De flesta av dodsfallen som har vallats av den
pandemiska influensan har intréffats bland unga, dven de som var friska. Gravida
kvinnor, yngre barn och personer i alla aldrar med vissa kroniska sjukdomar tycks 16pa
hogre risk for mer komplicerad eller allvarlig sjukdom. Manga av de svara fallen har
berott pd viral lunginflammation som &ar svarare att behandla an bakteriella
lunginflammationer som vanligtvis forknippas med sidsongsinfluensa. Ménga av de
drabbade har behovt intensivvard (20).

1.1.5 Prevention

Det mest effektiva sittet att forhindra de negativa konsekvenserna av influensa &r
genom vaccinering. Enligt Socialstyrelsen dr vaccination den mest verksamma och
kostnadseffektiva medicinska insatsen som finns. Med vaccination menas att man forser
kroppen med delar av det smittimne som orsakar en sjukdom. Detta aktiverar kroppens
immunforsvar mot den sjukdomsframkallande faktorn och oskadliggér smittdmnet
innan sjukdomen bryter ut (28). Bland vuxna kan influensavaccin forhindra 70 till 90
procent av influensaspecifika sjukdomar. Bland den é&ldre befolkningen minskar
vaccinering upp till 60 procent av allvarliga sjukdomar och 80 procent av dddsfallen.
Som atgird mot den arliga influensan rekommenderar WHO arlig vaccination av
méinniskor med kronisk hjart- eller lungsjukdom, barn fran sex manader upp till tva ar,
dldre personer over 65 ar, funktionshindrade, gravida kvinnor och sjukvardspersonal

(15).

Idag finns det effektiva vacciner mot influensa men de skyddar bara mot de virustyper
som vaccinet anpassas efter. Vaccin mot den arliga sdsongsinfluensan innehdller
vaccinkomponenter fran tre virus-typer av influensa; A (H3N2) virus, A (HIN1) virus



och B virus. Denna typ av vaccin kallas for trivalent vaccin och produceras infér den
vanliga sdsongsinfluensan. Vaccin mot pandemisk influensa kan déiremot inte
produceras forrdn virusstammen har identifierats och anpassats till vaccinet. Vaccinet
som kommer att utvecklas for ett pandemiskt virus kommer skilja sig fran vaccinet for
den érliga influensan. Detta pd grund av att man da kanner till viruset varfor vaccinet
inte behdver vara trivalent. Pandemivaccinet kommer istillet att vara monovalent dvs.
endast innehalla en virustyp (12).

1.2 Respiratory Syncytial Virus, RSV

Till skillnad fran influensavirus tillhér RSV familjen paramyxovirus. Viruset fororsakar
infektion 1 luftvdgarna sérskilt hos barn yngre én ett r. Vid infektion far barn symtom
pa lunginflammation eller obstruktiva besviar som vid astma (bronkiolit). De flesta av
barnen tillfrisknar inom ett till tvd veckor efter en RSV-infektion. Barn i tva ars alder
som har genomgétt en infektion har oftast antikroppar mot RSV. Dock ger dessa an-
tikroppar ingen permanent immunitet (29). Det ér inte ovanligt att dldre personer ocksa
drabbas av RSV-infektion. RSV kan ge upphov till stindiga luftvigsinfektioner livet
igenom, antingen som maéttliga eller svira dvre luftvigssymtom eller svir nedre luft-
vagsinfektion. Nedre luftvigsinfektion kan forekomma i alla aldrar, framfor allt bland
dldre personer (>65 4r) eller personer med kronisk lung- eller hjéartsjukdom eller nedsatt
immunforsvar (4).

Enligt smittskyddsinstitutet & RSV-infektioner vanligtvis milda och lik en vanlig {or-
kylning. Viruset sprids for det mesta via kontakt med infekterade personer eller via
smittade foremal. Forkylning uppstar framforallt nér viruset kommer i kontakt med
slemhinnor i ndsa, mun, 6ga och inandning av sma partiklar fran hosta och nysningar.
Viruspartiklarna kan kvarleva halva dagen pa harda ytor men kan litt dodas med desin-
fektionsmedel och tval (29).

RSV infektion uppstdr som érliga epidemier under vinterhalvaret. Liksom influensa
epidemierna kan RSV epidemierna komma vid skiftande tillfdllen under sdsongen och
kan vara olika stor fran &r till ar. Ett monster med hogre och tidigare toppar vart annat ar
ar normalt for en RSV epidemi (29).



1.3 Tidigare forskning om hur olika virussjukdomar blockerar var-
andra

En undersokning fran Smittskyddsinstitutet och Karolinska universitetssjukhuset har
visat att vanligt forkylningsvirus mojligtvis kan ha hejdat en omfattande smittspridning
av svininfluensan 1 september 2009 (30). Nar influensanegativa prover fran patienter
med misstinkt influensa analyserades upptidckte man att dessa patienter istillet hade
forkylningsviruset Rhinovirus. Forkylningsviruset Rhinovirus sprids i varmt viader och
ger varje ar luftvigsinfektioner nagra veckor efter skolstart. Enligt unders6kningen
sitter Rhinovirusinfektion igang immunforsvaret i1 cellerna i luftvidgarna och gor det
dédrmed svart for ett annat virus att infektera. Det blev alltsd en slags tidvling mellan
Rhinovirus och influensavirus dér klimatet gynnade forkylningsviruset som blockerade
influensapandemin HIN1. Sammanfattningsvis drar studien hypotesen om att
Rhinoviruset som intrdffat efter sommarsemestern kan ha stort spridningen av
pandemiska influensan under en period med varmt och fuktigt klimat. Forfattarna
podngterar ocksa att laboratoriedata som stoder denna hypotes dr begrinsad men att
detta fynd kan stimulera fortsatt forskning om huruvida samspelet mellan olika
cirkulerande virus kan paverka influensaepidemin (30).

En annan undersokning fran Frankrike baserad pa klinisk Overvakningsdata och
laboratoriedata, beskriver spridningen av Rhinovirus, influensavirus HIN1 och RSV
virus 1 Frankrike under sédsongen 2009-10 jamfort med forra sdsongen 2008-09 (31).
Den forsenade spridningen av RSV som har observerats i 2009-10 jamfort med 2008-09,
tyder pd att den tidiga spridningen av pandemiska influensan HIN1 hade en inverkan pa
RSV-epidemin. Man menade att forekomsten av HIN1-viruset forsenade och minskade
RSV-viruset medan Rhinoviruset forblev oférdandrad. Resultatet visar hur interaktionen
mellan RSV och HINI1 kan leda till fordandringar i cirkulationsmonstret. Man menar
ocksé att det sociala beteendet har spelat en stor roll 1 detta ovanliga monster (31).

En annan fransk undersdkning frdn 2010 testade hypotesen om att Rhinovirus kan ha
minskat sannolikheten for infektion med HIN1-virus i borjan av hosten 2009 (32). Man
analyserade H1N1-viruset och Rhinoviruset fran vecka 36 till vecka 48 fran prover som
hade skickats till laboratorium for diagnostik. Retrospektiv analys visade ett omvént
forhdllande mellan Rhinoviruset och HIN1-viruset. Mellan veckorna 36 och 48 upp-
tacktes bade Rhinovirus och HIN1-virus men inom olika tidsramar. Man sdg att Rhino-
viruset var vitt spridda under borjan av september med en topp i slutet av manaden me-
dan HIN1-epidemin borjade under mitten av oktober och var fortfarande aktiv i slutet
av undersdkningen. Rhinovirus i ett prov verkade minska sannolikheten for upptiackt av
HINTI i samma prov (OR = 0,08-0,24 p <0,0001). Dessa resultat stoder hypotesen att
Rhinovirusinfektioner kan ha minskat sannolikheten for HIN1. Denna virala interferens
mellan respiratoriska virus kan ha péaverkat spridningen av HINI1-virus och fOrsenat
influensapandemin i borjan av hdsten i Frankrike (32).



1.4 Problemformulering

Smittskyddsinstitutet 1 Sverige sammanstiller veckovisa rapporter Over laget for
sjukdomar som exempelvis influensa och RSV, dir bland annat antal
laboratorieverifierade fall for respektive sjukdom redovisas. Man ser en tendens till att
sdsongsvariationen for dessa tvd sjukdomar dr omvénd (bilaga 1). RSV-sdsongerna
verkar vara en “vartannatarssjukdom”. Sdsongerna 2004/05, 2006/07 och 2008/09
intrdffade sent och var mildare &n sdsongerna 2005/06 och 2007/08, som intrédffade
tidigare och var allvarligare. Jimfort med detta var de allvarligaste sdsongerna for
influensa 2004/05 och 2008/09. Eftersom senaste sdsongen var unik pa grund av den
pandemiska influensan i hostas kan det vara sé att svininfluensan kan ha forsenat eller
blockerat RSV. Smittskyddsinstitutet vill darfor undersdka om olika luftvégsinfektioner
mojligtvis kan blockera varandra och har delat med sig av sitt material for att fa
analyserat siffrorna nirmare och pé si sitt forsoka hitta ndgot som tyder pd att
hypotesen om blockerande infektioner kan stimma.



2 Syfte

Huvudsyftet med studien &r att utifrdn rapporterade fall av RSV och influensa typ A, typ
B och HIN1 undersoka om virussjukdomar kan blockera varandra, det vill sdga att en
svéar sidsong av influensa kan forsena och/eller mildra spridningen av RSV i Sverige
eller vis versa.

3 Metod

Studien har haft en kvantitativ ansats 1 form av ekologisk studie som &r byggd pa redan
insamlade data frd&n SMI. Datamaterialet fran SMI innehéller veckovisa antal
rapporterade fall av influensa av olika slag och RSV mellan dren 2001 till 2010.
Influensa och RSV 6vervakas fran och med vecka 40 till och med vecka 20 aret darpa.
Sammanlagt har 9 sdsonger av influensa och RSV studerats.

3.1 Urval och datainsamling

Virussjukdomar inrapporteras till SMI via kliniker och laboratorier runt om i landet som
sedan analyseras vidare av SMI for smittsparning och for att forhindra smittspridning
(33). Inrapporteringen av influensa till SMI sker genom ett frivilligt
rapporteringssystem. Det ar frivilligt pd grund av att influensa inte dr en allménpliktig
sjukdom (34). Daremot gjordes svininfluensan HIN1 till en allméinfarlig och ddrmed
anmalningspliktig sjukdom den 13 maj 2009 for att mojliggora identifikation av tidiga
fall och kontroll av spridningen (33). Frivillig inrapportering av influensa sker via tre
omraden:

1. Laboratorierapportering dér mikrobiologiska laboratorier runtomkring i Sverige
veckovis inrapporterar till SMI antalet influensadiagnoser (34). Enligt SMI finns det
totalt 30 mikrobiologiska laboratorier i Sverige som rapporterar antal positiva prov
av influensa liknande fall och RSV varje vecka till SMI. Dessa laboratorier ér:
Karolinska institutet (Huddinge), Karolinska institutet (Solna), SMI, Uppsala,
Eskilstuna, Linkdping, Jonkdping, Vaxjo, Kalmar, Karlskrona, Malmd, Kristianstad,
Lund, Helsingborg, Halmstad, Goteborg, Uddevalla, Skovde, Bords, Karlstad,
Orebro, Visteras, Falun, Givle, Sundsvall, Ostersund, Ume4, Luled, Gillivare och
Visby (3).

2. Sentinelévervakning dér frivilliga 6ppenvardsldkare veckovis inrapporterar hur
manga patienter som de har behandlat totalt och antalet patienter som har influensa-
liknande symptom (34).

3. Sentinelprovtagning dér sentinelenheter och andra liknande kliniker vissa dagar i
veckan skickar in nédsprover fran patienter med misstinkt influensa till SMI for
nirmare analys (34).



Proceduren 1 detta arbete har huvudsakligen gatt ut pa att studera insamlad data fran
SMI. Data som skulle studeras var antalet rapporterade fall per vecka av influensa av
olika typer och RSV.

Antal fall av total influensa (fran vecka 47, 2001)
Antal fall av RSV (frén vecka 43, 2001)

Antal fall av influensa typ A (fran vecka 43, 2003)
Antal fall av influensa typ B (frén vecka 43, 2003)
Antal fall av influensa typ HINI (fran vecka 20, 2009)

Nk WD =

Med hjilp av detta datamaterial sammanstilldes data deskriptivt for att belysa i vilken
grad de olika virussjukdomarna dvs. RSV och influensa av olika typer paverkar
varandra.

3.2 Statistisk analys — bearbetning av data

3.2.1 Korrelationsanalys

For att médta om det finns ndgot samband mellan olika typer av virusinfektioner valdes
korrelationsanalys som statistisk metod. Med hjdlp av statistisk korrelationsanalys méter
man styrkan i sambandet mellan tva variabler. Detta innebér att man hittar positiva eller
negativa samband mellan variablerna. En korrelationsanalys borjar vanligen med att
man plottar virdena i ett spridningsdiagram for att kunna belysa sambandet. Talparen
framstélls som punkter i ett koordinatsystem dér ena variabeln anges ldngs x-axeln och
den andra variabeln liangs y-axeln (35). Eftersom ingen av variablerna i vért fall kan
betraktas som beroende av det andra spelar det ingen roll vilken av variablerna som sétts
till x- respektive y-axeln (35).

I en korrelationsanalys rdknar datorn fram en korrelationskoefficient (r).
Korrelationskoefficienten dr ett matt pa det linjdra sambandet mellan variablerna och
ligger alltid mellan -1 och +1. Ju mer korrelationskoefficienten r kommer bort fran noll
desto starkare linjirt samband finns det (36). 1 ett spridningsdiagram &r
korrelationskoefficienten positiv om en linje genom punkterna lutar uppéat och negativ
om linjen lutar nerét. Alltsd finns det ett perfekt linjart samband som é&r positivt vid +1
(ndr x Okar sd okar dven y) och negativt linjart samband om korrelationskoefficient
ligger vid -1 (ndr x 0kar minskar y). Nér korrelationskoefficienten r dr 0 innebér detta
att det inte finns ndgot samband alls (35).

3.2.2 Korrelationsanalys per sasong

Ett problem vid forsta analysen var att influensasdsongen och RSV-sdsongen intraffade
nistan samtidigt. Detta gjorde att korrelationerna vid forsta analysen blev positiva vilket
inte 4r vad SMI &r ute efter. Det SMI soker ar bevis pa att en svér influensasdsong
medfor en mild RSV-sdsong och vice versa, vilket ocksd dr huvudsyftet med detta
arbete. Istéllet for att studera den veckovisa variationen tittades det istdllet pa det totala
antalet fall per sdsong, dvs. samtliga rapporterade fall summerades fran vecka 40 till och
med vecka 20 dret darpa vid andra analysforsoket (tabell 1).
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Tabell 1. Summerade antal fall per sdsong av respektive virustyp

Ar/Vecka Antal fall av Antal fall av Antal fall av Antal fall av
total influensa RSV influensa A influensa B

2001/2002 1526 1328 0 0
(v40-20)

2002/2003 554 1091 0 0
(v40-20)

2003/2004 1590 1554 1578 12
(v40-20)

2004/2005 2018 826 1801 215
(v40-20)

2005/2006 909 2626 442 462
(v40-20)

2006/2007 1372 968 1351 21
(v40-20)

2007/2008 1247 2751 466 780
(v40-20)

2008/2009 2048 1835 1923 128
(v40-20)

2009/2010 320 2728 173 147
(v40-20)

For att kunna goéra en jimforelse mellan variablerna influensa A och B och RSV
exkluderades tva sdsonger 2001/2002 och 2002/2003. Detta pd grund av att dessa
sdsonger inte hade nagra fall av influensa A och B. Istillet borjade analysen fran sédsong
2003/2004 till 2009/2010. For RSV och den totala influensan anvéndes nio sidsonger,
dvs. alla sdsonger frdn 2001/2002 till 2009/2010 eftersom alla sdsonger hade fall av
RSV och total influensa. Direfter jamfordes RSV separat med samtliga fall av influensa.
Influensa HIN1 uteslots vid denna analys eftersom det rorde sig om endast en sdsong.

Anledningen till att det inte finns uppgifter for influensa A och B innan 2003 ir att man
inte undersokte skillnaden d&. De influensasiffror som finns innan dess &ar
sammanslagna siffror for typ A och B. HINI, didremot, &r ett helt nytt virus som dok
upp 1 Mexico 2009 och sedan snabbt spreds over hela vérlden.

3.2.3 Korrelationsanalys per vecka

Antal RSV fall jaimfordes med antal HIN1 fall veckovis fran 2008 (v40) till 2010 (v20)
eftersom det bara rérde sig om en sédsong (figurl). Med just en sdsong gick det inte att
jamfora summerade virden. Varfor denna sdsong blev ldng beror pd pandemin. Normalt
Overvakas bara influensa och RSV fran och med vecka 40 till och med vecka 20 aret
dirpa, men fjolaret var speciell pd grund av svininfluensan. Dérfor beslot SMI att
Overvaka bade HIN1 och den vanliga sdsongsinfluensan hela sommaren (3).

11




3000

2500 ﬂ
2000
1500
J — RGN/
1000
/ — T H 1
500
0 -
S M @ mM®Wm®mwmo Mmoo mmmBbDo n o
TTL gt dd oS o oddd
W 00 O C oy oy O O O O
o o o0 O 0 o o o oo o o oo o0 A oA d
O O O N N O O O 0 o0 o0 o0 o o N o oo
NN N NN NN NN NN N NN N

Figur 1. Antal fall av RSV och HIN1 per vecka

3.2.4 Analysprocessen i SPSS

Statistisk analys gjordes med statistikprogrammet SPSS. Innan analysen pébdrjades
konverterades excelfilen till SPSS programmet. Dock fylldes tomma rutor med noll for
att SPSS skulle kunna lisa av det.

Sambanden analyserades med hjdlp av bivariat korrelationsanalys. Ett sédant
tillvigagangssitt skulle vara bést i vart fall d& vi ér intresserade av forhallandet mellan
tva variabler. Eftersom variablerna inte dr normalfordelade anvindes ett ickeparametrisk
test Spearman. Da vi endast &r intresserad av ett utfall i ena riktningen (negativ samband
- d& x okar minskar y) anvindes ensidigt test (one-tailed test) (37). Slutligen gjordes en
grafisk illustration av korrelationen mellan variablerna. For att kunna fortydliga
sambandet anvindes en rét linje bland punktsvirmen (36).

3.2.5 Hypotesprovning

Hypotesprovning innebér att man sétter upp en hypotes om utfallet av forsoket som se-
dan skall forkastas eller accepteras. Nar man gor en hypotesprévning sitter man upp en
s.k. nollhypotes. Detta dr den hypotes som man vill forkasta. Nollhypotes betyder att det
inte finns nagon effekt eller skillnad. Man maste ocksa sétta upp en mothypotes som
betyder att det finns en effekt eller skillnad. Om den berdknade skillnaden fran stickpro-
vet, 1 vart fall datamaterialet fran SMI, ar tillrdckligt stor Gver en viss gréns, forkastar vi
hypotesen eftersom skillnaden &dr signifikant. Dédrmed hédvdar vi att skillnaden finns
dven 1 populationen som stickprovet dr draget ifrdn (35). Ddremot kan vi inte vara 100
% sidkra pa att var slutsats ar korrekt. Darfor maste vi berékna risken att dra fel slutsats
vid varje forsok (38). Den principiella gdngen vid en hypotesprovning ér;
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1. Nollhypotesen. I vart fall dr nollhypotesen att virussjukdomar inte kan blockera
varandra, det vill séga att en svar sdsong av influensa inte kan forsena eller
mildra spridningen av RSV. Det finns helt enkelt inget samband. Var tanke i
fortsédttningen utgar fran att nollhypotesen géller till slutet av hypotesprovningen.
Efter analysen drar vi en slutsats utifran forsoket, det vill sdga om vi accepterar
nollhypotesen eller forkastar den.

2. Mothypotesen. I vart fall 4 mothypotesen att virussjukdomar mojligtvis kan
blockera varandra, det vill sdga att en svar sdsong av influensa eventuellt kan
forsena eller mildra spridningen av RSV. Det finns alltsd ett samband.
Mothypotesen kan vara tvasidig eller ensidig (38), i vart fall 4r den ensidig.

3. Signifikansniva. Nir man gor en hypotesprovning maste man alltid rdkna med
en viss risk att dra fel slutsats, tillexempel forkasta nollhypotesen nér det inte
finns en effekt eller skillnad. Sannolikheten for detta kallas for signifikansniva,
dvs. sannolikheten att forkasta nollhypotesen d& den &dr sann (35). Traditionella
nivaer ar: 1 % (0,01), 5 % (0,05) och 10 % (0,10). Om signifikansnivan éndras
frdn 5 % till 1 % innebdr detta att vi minskar risken att ha fel, det vill sdga att
felaktigt pasta att de finns en effekt eller skillnad. Detta betyder ocksé att vi 6kar
kraven pa vart undersokningsresultat. Direfter anges p-vérdet (sannolikheten)
som resultat. Om detta p-vdrde dr mindre 4n signifikansnivan 0,05 kan vi forkas-
ta nollhypotesen (38). Da géller mothypotesen. I detta arbete har signifikansni-
vén 5 % anvénts.

4. Testmatt. I vart fall ar testmattet korrelationskoefticienten som kan uttala sig om
ett mdjligt samband eller e;.

3.3 Etiska 6vervaganden

Etiska Overviganden dr ett krav som stélls pa alla vetenskapliga studier (39), men
eftersom detta dr en ekologisk studie baserad pa insamlad data frdn SMI, med enbart
antal rapporterade fall av influensa och RSV, finns det ingen risk for att enstaka
individer ska kunna identifieras. Det analyserade datamaterialet dr etiskt forsvarbart.
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4 Resultat

Resultatet av korrelationsanalysen redogdrs mellan RSV och de olika influensatyperna
A, B, HINI1 och totala antalet influensa. RSV jimfors separat med samtliga fall av
influensa for att underldtta uppfattningen av ett mojligt negativt samband dvs. en
blockering. Vid negativt linjart samband ligger korrelationskoefficient vid -1 vilket
innebdr att ndr variabeln x okar minskar variabeln y (38). Det vi soker &r bevis pa att en
svar influensasdsong medfér en mild RSV-sdsong och vice versa. Dérefter illustreras
sambandet mellan variablerna genom att plotta virdena i ett spridningsdiagram.

I bilaga 1 finns det ett diagram fran SMI som visar hur influensan, RSV och HINI
vaxlar 6ver tiden. Vi ser en tydlig tendens av att RSV uppvisar under aren 2004 till 2009
ett cykliskt “vartannatarsbeteende” fram till uppkomsten av HIN1 (se bilaga 1). Vi ska
se om samma tendens syns i resultatet av korrelationsanalysen som utfors pa detta
arbete.

4.1. RSV och Influensa A (antal fall per sasong)

Sambandet mellan RSV och influensa A visade en korrelation pa -0,643. I vart fall kan
vi inte pasta att det finns ett negativt samband med 95 % sdkerhet d& p-vérdet hamnade
strax over 0,05 men sambandet dr dndd ganska starkt, 94 % (1-0,06 = 0,94). Det negati-
va sambandet mellan RSV och influensa A ér inte statistisk signifikant men dnda ganska
stark for en mojlig blockering mellan RSV och influensa A.
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Figur 2. Spridningsdiagram for antal fall av RSV och antal fall av
influensa A per sasong.

P& spridningsdiagrammet (figur 2) kan vi se att det finns ett negativt samband dvs. en
negativ korrelation eftersom regressionslinjen lutar nerat. Ju fler fall av influensa A des-
to mindre fall av RSV.
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4.2 RSV och Influensa B (antal fall per sasong)

Enligt korrelationsanalysen mellan RSV och influensa B finns det en positiv samband
(korrelationskoefficient 0,536). Detta samband ir inte statistisk signifikant eftersom p-
vardet ar storre dn 0,05 (p-vardet dr 0,108). Slutsatsen om att influensa B kan blockera
RSV eller vice versa kan inte dras i detta fall eftersom den statistiska sdkerheten ar for
lag 89 % for att dra en sddan slutsats (1-0,108=0,892).
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Figur 3. Spridningsdiagram for antal fall av RSV och antal fall av
influensa B per sasong.

I spridningsdiagrammet ovan (figur 3) kan vi se att den réta linjen lutar uppat vilket
innebédr ett positiv samband dvs. en positiv korrelation mellan RSV och influensa B
(35). Nér Influensa B okar sa okar &ven RSV. Vi ser ocksa att den rita linjen inte ar
speciellt anpassad till punktsvarmen vilket innebér att korrelationen ar 1ag (korrelations-
koefficient = 0,536) (36).
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4.3 RSV och Totalt antal fall av influensa (antal fall per séasong)

Korrelationsanalysen for RSV och det totala antalet influensa visar att det finns ett ne-
gativt samband mellan variablerna (korrelationskoefficient -0,383) men att detta inte ar
statistisk signifikant eftersom p-vérdet ar stérre dn 0,05 (p-véardet 0,154). Mojligheten
om att den totala influensan kan blockera RSV eller vice versa kan inte heller dras i det-
ta fall eftersom den statistiska sidkerheten ar for 1&g 85 % fOr att dra en sddan slutsats (1-
0,154=0,846=0,85).
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Figur 4. Spridningsdiagram for antal fall av RSV och totalt antal fall
av influensa per sasong.

Den rita linjen genom punktsvirmen som lutar nerét i spridningsdiagrammet (figur 4)
visar att det rdder ett negativt samband mellan variablerna dvs. en negativ korrelation
(35). Nar antalet fall av den totala influensan 6kar minskar antalet fall av RSV. Den rita
linjen dr inte heller speciellt anpassad till punktsvirmen eftersom korrelationen &r 1ag
(korrelationskoefficient = -0,383) (36).
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4.4 RSV och Influensa H1N1 (antal fall per vecka)

Korrelationsanalysen for RSV och HINI visar en korrelationskoefficient pa -0,0631. Vi
kan med 99 % sikerhet pasta att det finns en negativ korrelation mellan RSV och svin-
influensan HINT1 och detta dr statistiskt signifikant. Eftersom p-virdet &r mindre dn 0,01
kan vi forkasta nollhypotesen pa signifikansnivan 1 % och hédvda att en svér sésong av
influensa mojligtvis kan forsena och/eller mildra spridningen av RSV 1 Sverige.
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Figur 5. Spridningsdiagram for antal fall av RSV och antal fall av HIN1
per vecka.

Spridningsdiagrammet (figur 5) visar ett negativ samband mellan for svininfluensan
HIN1 och RSV. Nir antalet fall av HIN1 6kar minskar antalet fall av RSV.
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4.5 Sammanfattning av resultatet

Tabell 7. Sammanfattning av resultatet for korrelationsanalysen

RSV/Influens | RSV/Influens | RSV/Totalt | RSV/Influens
aA abB influensa a HIN1
Korrelationskoefficie | — 0,643 0,536 ~0,383 ~0,6317
nt
Samband Negativ Positiv Negativ Negativ
samband samband samband samband
Erhallet P-varde 0,060 0,108 0,154 0,000
(>0,05) (>0,05) (>0,05) (<0,05)
Hypotesprovning Forkasta Forkasta Forkasta Forkasta
mothypotesen | mothypotesen | mothypotese | nollhypotesen
n

Av korrelationsanalysen mellan RSV och influensa A framgick det en korrelation pa —
0,643 vilket innebdr ett negativt samband. Eftersom p-vérdet blev stérre dn 0,05
forkastas mothypotesen och nollhypotesen géller.

Korrelationsanalysen av RSV och influensa B blev positivt men dndé inte statistisk
signifikant d& p-védrdet hamnade 6ver 0,05. Till f6ljd av detta forkastat mothypotesen

och nollhypotesen giller.

Korrelationen mellan RSV och den totala influensan blev negativ men dock icke
signifikant dd p-virdet ocksa hdr hamnade 6ver 0,05. Mothypotesen forkastas.

Utfallet av korrelationsanalysen mellan RSV och HINI1 hade didremot ett negativt
samband som blev signifikant med p-vardet 0,000. Ddrmed kan nollhypotesen forkastas

och mothypotesen géller.
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5 Diskussion

5.1 Metoddiskussion

5.1.1 Datainsamlingsmetod och urval

Eftersom datamaterialet som anvéndes 1 denna studie var redan insamlat av SMI har det
sparat mycket tid vilket kan ses som en styrka i datainsamlingsmetoden. Da materialet
fanns redan fardigt att anvdnda har bekantskap med datamaterialet pd ett tidigt skede
kunnat goras. Detta gjorde att mer tid lades ner pa analysdelen istdllet. En mojlig nack-
del med redan insamlad data dr att materialet redan dr utarbetat och inte gar att paverka.
A andra sidan om datainsamlingen hade varit tvunget att samlas in pa egen hand hade
tiden inte rédckt till att genomfora denna studie.

En annan styrka med datainsamlingsmetoden i denna studie dr att datainsamlingen
dessutom genomfordes av Smittskyddsinstitutet vilket 1 sig skénker bade styrka, trovir-
dighet och hog validitet till datainsamlingen. Smittskyddsinstitutet 4r en nationell ex-
pertmyndighet som har till uppgift att 6vervaka det epidemiologiska ldget 1 landet nar
det géller smittsamma sjukdomar bland ménniskor och frimja skyddet mot dessa sjuk-
domar.

Inga persondata utom alder rapporteras vid inrapportering av influensa (3). Detta mins-
kar risken for att enstaka individer kan identifieras och ddrmed gor urvalet etisk for-
svarbart. Datamaterialet som Overldmnats frdn SMI tillhandahélls 1 form av en excelfil
for att analysera redan givna variabler. I excelfilen finns inga personnummer, namn,
eller bakgrund inskrivna. Pa detta sétt skyddas patienternas konfidentialitet ur ett etiskt
perspektiv vilket ocksa dr en styrka i datamaterialet.

Négot som kan ses som svaghet med urval och datainsamling i denna studie dr att SMI
far data fran ett antal kliniska laboratorier runt om i landet dar inrapporteringen ar frivil-
ligt, sa det kan mycket vil hinda att minga fall inte kommer till SMI:s kédnnedom. Ef-
tersom det bara ar antal bekréftade fall som rapporteras sa vet man inte exakt hur manga
som soker sjukvard vid en luftvigsinfektion. Enligt SMI vet man att mellan 1 % och 1.5
% av alla som besoker ldkare har sd kallad ILS (influensaliknande sjukdom), men dér-
emot vet man fortfarande inte hur manga de influensasjuka som besoker lékare (3). Det-
ta viacker fragan om resultatet frdn korrelationsanalysen kan dverforas till resten av po-
pulationen? Trots detta urvalsproblem tycker SMI dnd4 att datainsamlingen ger en rela-
tiv god bild av smittldget i landet vilket kan ses som en styrka i sig.

5.1.2 Statistisk korrelationsanalys

Korrelationsanalys har varit ett bra verktyg for att mita sambandet mellan RSV och
samtliga typer av influensa. Dock kan den vara otillrdcklig ocksa. Ett problem med kor-
relationsanalyser dr att den inte fokuserar pa orsak och verkan utan faststéller bara att
det finns ett linjart samband mellan variablerna som korreleras.

Ett annat problem med korrelationsanalyser &r att man aldrig kan bevisa ndgot till hund-
ra procent. Man kan bara anta saker pa sannolika grunder. I ekologiska studier kan man
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inte ta reda péd den riktiga anledningen till ett utfall, dvs. orsakssambandet. Darfor ar det
viktigt med att inte ndja sig med en hog negativ eller positiv korrelation, i vart fall nega-
tiv korrelation, och dra alltfor sikra slutsatser. En tredje faktor kan mycket vél ha pé-
verkat utfallet utan att vi vet om det.

En mojlig styrka i valet av korrelationsanalys 1 detta arbete dr att den endast kan hjédlpa
oss att ta reda pa hur rimligt det 4&r med hjalp av statistiken att var teori, kan olika virus-
sjukdomar kan blockera varandra, inte beror pd ett slumpartat samband. Detta dr inte det
samma som att pastd att var teori skulle vara sant. Déremot bevisa att det inte ar slum-
pen som har orsakat utfallet. Vi kan inte pasta att vi har rédtt med en hog korrelation men
diaremot kan vi pasté att var teori inte emotsigs av statistiken.

En annan svaghet med denna studie dr att endast korrelationsanalys har anvénts som
analysmetod. For att se om samma resultat erhalls vid andra analystillfillen skulle det
vara ett plus att undersoka sambandet med andra alternativa statistiska metoder ocksa,
t.ex. linjdr regressionsanalys.

5.1.3 Praktiska faktorer som kan ha paverkat resultatet

En mojlig faktor som kan ha pdverkat resultatet kan vara tillvigagéngssittet vid
analysen. Att analysera siffrorna sdsongsvis och hilla HIN1 utanfoér genom att analysera
den veckovis var kanske inte det mest korrekta tillvigagéngssittet att analysera siffrorna
pa. Det kanske mojligtvis fanns andra alternativ som skulle ha paverkat resultatet battre.
Varfor HIN1 holls utanfor beror pé att det var en speciell situation och darfor inte gick
att dra ndgra bestdmda slutsatser.

Det fanns bara en sédsong att tillgd for HIN1. Korrelationsanalys just av en sdsong kan
ha orsakat att sambandet blev negativ och signifikant enbart for att RSV och HIN1 in-
triffade vid olika tidpunkter. Detta behover inte betyda att HIN1 blockerade RSV utan
kan mycket vl ocksé ha varit en slump.

Nagot annat som ocksa skulle kunna péverka resultatet dr att vi endast hade 7 sédsonger
att tillga. Ju storre stickprov, ju storre mojlighet att se signifikanta skillnader. I vért fall
ar stickprovet 7 dé vi gjort om alla observationer per sdsong till en siffra. Hade vi haft
ménga fler sdsonger hade mojligheten att se signifikanta skillnader varit storre. Slump-
felen skulle ha spelat mindre roll om stickprovet hade varit storre. Detta géller ocksa for
korrelationsanalysen som gjordes veckovis mellan RSV och HIN1. Hir hade vi bara en
sdasong att tillgd. Skulle vi ha analyserat HIN1 sdsongsvis med flera sdsonger skulle vi
mojligtvis dra en sdkrare slutsats och slumpen hade spelat mindre roll.

5.1.4 Reliabilitet och Validitet

Reliabilitet innebdr att man far samma resultat varje gdng man méiter med samma mét-
instrument (40). Eftersom det &r samma siffror som analyseras blir utfallet det samma
vid upprepade statistiska analyser. I detta arbete har istillet utfallen av korrelationsana-
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lysen jaimforts med tidsseriefiguren fran SMI vilket har visat samma resultat. Detta ty-
der pé god reliabilitet.

Studiens reliabilitet skulle ha kunnat hojas ytterligare om flera personer hade studerade
samma problem och genomforde samma test for att se om olika virussjukdomar moj-
ligtvis blockerade varandra. Studier med detta problemomréde var nidstan omojligt att
hitta eftersom dmnet blockerade virussjukdomar dr ganska nytt. Det var inte forrdn ar
2009 som man upptickte att olika virussjukdomar mgjligtvis kunde blockera varandra.
Validitet innebdr att man méter ritt sak (40). Data fran SMI anger sidker och noggrann
uppgift vilket tyder pa hog validitet. I detta arbete har ocksd en detaljerad metodbe-
skrivning och metoddiskussion presenterats for att hoja validiteten ytterligare. Négot
som kan ha péverkat validiteten pa denna studie kan mojligtvis vara urvalet dir labora-
torieverifierade influensafall anmals frivilligt till SMI.

5.2 Resultatdiskussion

Enligt sammanfattningen 1 tabell 7, dr det negativa sambandet mellan RSV och
influensa A inte statistisk signifikant (p-védrdet = 0,06), men dnda ganska hog for en
mgjlig blockering mellan RSV och influensa A, 94 % (1-0,06 = 0,94). Tittar man pa
spridningsdiagrammet (figur 1) sd verkar det som att de sédsonger det blir ett stort utbrott
av influensa A kommer RSV efterat och dr mildare och d& RSV-sidsongen dr svér blir det
omvént. Samma tendens syns ocksa tydligt i tidsseriefiguren (bilaga 1).

Den positiva korrelationen mellan RSV och influensa B ddremot var ovédntad men den
var inte statistisk signifikant vilket gor den oviktig utifran mitt syfte. En mgjlig
forklaring till varfor det blev ett positiv samband kan vara att influensa B sammantraffar
med RSV vid samma tidpunkt under varje sdsong forutom ar 2005/2006 diar RSV
intréffar fore influensa B.

Nar det giller RSV och den totala influensan hade det dock rdckt med att redovisa
korrelationen separat for influensa A och influensa B eftersom det inte finns nidgon
anledning att sla thop dem d& A och B verkar integrera olika med RSV. Eftersom det
anvindes nio sdsonger vid denna analys fick den dnda vara med i analysen for
jamforelsens skull.

Utfallet av korrelationsanalysen mellan RSV och svininfluensan HIN1 kom att vara ett
kraftigt negativ korrelation som blev signifikant, p>0,001. I vart fall bor vi vara
forsiktiga med att dra for stora slutsatser nér det géller svininfluensan eftersom vi bara
har en sésong att tillgd. Att korrelationen blev signifikant negativ kan ocksa betyda att
HINI1-utbrottet intrdffade vid en annan tidpunkt 4n RSV, vilket kan vara ett
sammantriffande och behover inte tyda nddvandigtvis pa att den ena skyddade for den
andra. Dessutom, enligt SMI, minskade i stort sett samtliga virussjukdomar den senaste
sdasongen, mojligtvis pa grund av forbattrad handhygien (3).
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5.2.1 Teoretiska faktorer som kan ha paverkat resultatet

En tinkbar faktor som kan ha péaverkat resultat 4r en “tredjefaktor” tillexempel
forbéttrad handhygien. Forbittrad handhygien kan minska risken att dabbas av olika
virusinfektioner och ddrmed medfora att mindre fall rapporteras till SMI. Forbéattrade
rutiner for handhygien kan forklara varfor vissa virussjukdomar minskade den senaste
sdsongen 1 samband med svininfluensan da manniskor var mer forsiktiga pga. pandemin
och tvittade hidnderna oftare (3).

Studier har ocksa visat att dldre kan vara immun mot svininfluensan HIN1 (31). Det har
visat sig att bara en mycket liten del av de smittade ar 6ver 65 ar. Dem flesta som drab-
bades var barn och unga. En trolig forklaring kan vara att dldre ndgon gdng under sina
liv utsattes for virus som liknar svininfluensan och ddrmed utvecklat antikroppar som
skyddar dem frén att bli sjuka (20). Ungefédr 17 % av den svenska befolkningen &r 65 ar
och dldre (41), vilket &r en ganska stor andel som eventuellt & immun mot vissa virus-
sjukdomar. Detta kan ocksd forklara varfor vissa fall av virussjukdomar minskade i
samband med pandemin och dédrmed kan ha péverkat resultatet.

Tidigare och nya influensavaccinationer kan ocksd ha péverkat utvecklingen av
antikroppar mot virussjukdomar, vilket ocksa har kunnat paverka utfallet i resultatet.

En sista tinkbar faktor som kan ha paverkat resultatet av korrelationsanalysen ir att det
kanske finns minniskor med influensaliknande sjukdom som inte har besokt ndgon la-
kare och didrmed inte kommit till SMI’s vetskap (3). Det gick tyvérr inte att hitta infor-
mation om hur omfattande denna grupp skulle kunna vara.

5.2.2 Folkhélsovetenskaplig relevans

Epidemier och pandemier har en folkhdlsovetenskaplig relevans da de paverkar
samhillet 1 form av massinsjuknande, utebliven arbetskraftsproduktivitet och okad
belastning inom varden (11-12). Uppsatsens syfte kan forknippas med nationella
folkhdlsomalet ’skydd mot smittspridning” da tidigare studier har visat att blockerade
virussjukdomar har en viss skyddande effekt diar man dels undgér att bli smittad tva
ganger och dels sparar mer tid for vaccin (2, 30-32). Insatser for att forebygga
smittspridning dr en del av folkhélsoarbetet och darfor ett viktigt inslag for att vidta
atgirder.

En virldsomfattande pandemi far alltid stora sociala effekter pd samhillet som gér
utover det rent medicinska. Dérfor dr det vara viktigt att vidta dtgarder som kan medfora
att smittspridningen gér ldngsammare och dirmed fa belastningen pa sjukvérden och
samhiéllet att minska. En fordrojd smittspridning kan ndmligen minska antalet sjuka
personer, utebliven arbetskraftsproduktivitet, belastningen pa sjukvarden och ge tid for
utveckling av vaccin. Detta kan genomf6ras med medicinska &tgdrder som vaccination
men ocksd med icke-medicinska atgérder som kartlaggning, modellering och
prognostisering av hur influensa sprider sig.

Med hjélp av icke-medicinska &tgdrder som begrinsar smittspridningen kan
epidemikurvan fordndras sd att kurvans topp forskjuts, senareliggs och utjdmnas.
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Déarmed kan totala antalet personer som insjuknar under pandemisk influensa minska
men ocksd belastningen pa samhillet, frimst sjukvarden, genom att maximala andelen
sjuka vid ett givet tillfdlle minskar och att tiden for forberedelser exempelvis utveckling
av vaccin Okar.

5.2.3 Atgarder

Det behdvs flera epidemiologiska undersokningar pa detta omrade eftersom det ar ett
viktigt inslag for bekdmpningen av influensa. Modellering och prognostisering av hur
influensa sprider sig dr betydelsefullt for ett rationellt beslutsfattande for hur man kan
hantera framtida epidemier och pandemier. Uppgifter fran liknande studier som denna
kan spegla effekterna av virala storningar som eventuellt kan rddda liv i framtiden.

Tack vare tidigare studier har man upptickt tre vilkidnda element som kan begrinsa
spridningen av influensa: befolkningens immunitet, klimat och socialt beteende. Den
dldrebefolkningen som redan har exponerats for ett visst influensavirus har visat hogre
nivéer av immunitet vid framtida utbrott av samma eller mycket liknande influensavirus.
Dessa ménniskor drabbades inte lika hirt av den pandemiska influensan ar 2009
eftersom de hade drabbats av ett liknande virus tidigare i sina liv. Studier har ocksa visat
att klimatet kan ha en skyddande effekt mot influensan. Epidemiologen Annika Linde
har pédvisat att det kan ha varit vart vanligaste forkylningsvirus, Rhinovirus, som
hindrade en omfattande smittspridning av svininfluensan HIN1 i september 2009.
Klimatet hade gynnat forkylningsviruset som didrmed besegrade influensan.
Rhinoviruset sprids dven i varmt védder och ger luftvigsinfektioner négra veckor efter
skolstarten. Socialt beteende som forbattrade rutiner for handhygien kan ocksa ha haft
en viss bromsande effekt pa smittspridningen av influensa. Blockerande virussjukdomar
kan pa samma sitt ses som ett fjirde skyddande element eftersom de kan spara tid.
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6 Slutsats

Trots att det bara rorde sig om sju sdsonger blir det 4nda en ganska stark korrelation pa
grinsen signifikant mellan influensa A och RSV. Av detta skulle man kunna dra
slutsatsen att influensa A och RSV méjligen kan ha en skyddande effekt pa varandra.
Sambandet dr dock endast statistiskt sa det kan finnas en annan forklaring dvs.
orsakssamband men det dr dndd den mest naturliga tolkningen. Korrelationen mellan
influensa B och RSV visade sig bli positiv men icke signifikant vilket gor den obetydlig.
Liksom influensa B, dr ocksd den totala influensan meningslos dd resultatet 4ven hir
inte blev signifikant. Utfallet for HIN1 och RSV didremot blev kraftigt negativ
korrelation men eftersom analysen baserades pa just en sdsong gjorde att det inte
vagades dra en sdker slutsats.

Huruvida virussjukdomar blockerar varandra ar ett diffust &mne vilket gor det svart att
dra en sdker slutsats utifrn resultatet. Ett intressant fynd i denna studie har kommit att
vara att det inte finns tillrickligt med statistiskt stod for att pésta att olika
virussjukdomar kan blockera varandra men &nda statistiskt ndra for en mgjlig
blockering. Darfor skulle det vara spannande att se flera studier pa detta omrade for att
kunna fa en klarare bild av huruvida virussjukdomar blockerar varandra och dédrmed
uppfinna ett nytt sétt att bekdmpa epidemier och pandemier.

Huvudsyftet med forskningen inom influensaomradet har si ldngt varit att hindra en
tainkbar influensaepidemi eller pandemi. Den potentiella HS5NI1-pandemin
(fagelinfluensan) och HIN1-pandemin (svininfluensan) har medfort en enorm 6kning av
forskning pa influensaomradet med fokus pa virusets genetik for att skapa vaccin som
kan bota sjukdomen. Diaremot finns det knappa undersokningar om huruvida olika
virussjukdomar blockerar varandra. Utdver det medicinska ar icke-medicinska atgérder
minst lika betydelsefullt for bekdmpning av varldsomfattande pandemier som har stora
effekter pa minniskors hélsa, sjukvérden och samhéllet. Darfor dr det ytterst viktigt med
icke-medicinska atgirder som kartldggning, modellering och prognostisering av hur
influensa sprider sig.
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