Kan fagelinfluensan
| Hongkong ge pandemi?

Skarpt vaksamhet befogad, faran inte helt avblast

nder ett halvt ars tid har ca 20

personer i Hongkong inguknat i

en influensatyp — A (H5N1) —
som tidigare beskrivits endast hos fag-
lar. Detta har véckt stor uppmarksam-
het, och for att stoppa spridningen av
sukdomen har nu ala honsfaglar i
Hongkong avlivats. Av Hongkongs jét-
tebefolkning &r tjugo personer en drop-
pei havet, men anledningen till denin-
tensiva 6vervakningen och de drastiska
atgarderna mot honsféglar &r tva annu
obesvarade fragor:

Kan detta nya virus fa potential att
snabbt spridas mellan ménniskor? Ar
den influensasjukdom som det orsakar
svérare an de influensor som arligen
drar fram dver vérlden?

Hittills verkar det mest sannolikt att
bédafrégornabesvaras med nej, men sa
lange nya fall konstateras kan vi inte
helt blasafaran Gver. Det & framfor allt
spanska sukan — dvs grisinfluensan
som spredstill mdnniska 1918 och som
dédade mellan 20 och 40 miljoner mén-
niskor — som utgdr den skrédmmande
bakgrunden till dagens oro.

Smitta fran hons

till mé&nniska

I maj dog en liten pojke i Hongkong
i Reyessyndrom, en kénd komplikation
till influensa, speciellt om salicylater
givits som febernedséttande medel. Ett
influensavirus som inte kunde typas i
Hongkongisoleradesfrén svalgsekret. |
augusti meddel ades vérlden att dettavi-
rusi USA, Holland och Storbritannien
typats till HSN1, ett aggressivt fagelvi-
rus.

Personal fran Centers for Disease
Control (CDC) var redan i Hongkong.
Man hade klarlagt att ingen i pojkens
ndrmaste omgivning smittats, att poj-
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ken fore inguknandet varit pa utflykt
néra en fagelfarm och att det sdledes
fanns en trolig smittvég. Det antyddes
ocksd, och har senare verifierats, att f&
gelfarmare i Hongkong och sddraKina
relativt ofta har antikroppar mot A H5
utan att de rapporterat nagon sjukdom.
Omdettadr ett resultat avimmunisering
med eller utan virusforokning & inte
klarlagt.

De besked som lamnades i slutet av
augusti var lugnande, men bevakningen
intensifieradesi Hongkong. Frén borjan
av november 1997 till den 7 januari
1998 har ytterligare 16 fall av H5-infek-
tion verifierats; det finns dessutom tva
misstanktafall. Endast tre av fallen har
nagon relation till varandra, men om
dessa smittat varandra eller har en ge-
mensam smittkalla ar oklart.

Ytterligare serologiska studier gjor-
da under hosten pa personer som kom-
miti kontakt med det forstafallet har vi-
sat att tvdav 318 av dessa personer, samt
en av 74 laboratorieassistenter som ar-
betat med patientvirus har antikroppar
mot H5. Fem av 29 honsfarmare (17
procent) har antikroppar. Ingen av 419
testade personer i Hongkong utan kéand
exponering for vare sig honsfaglar eller
humanfallet hade antikroppar.

Tolkningen av detta &r att virus kan
smitta fran fagel till manniska, men att
sadan smittadr ovanlig. Smittafran per-
sontill person kaninte uteslutas, men ar
i safall an mer ovanlig.

Fyraav 20 sominsjuknat har détt; de
var allatidigare friska, i aldrarna 3, 13,
54 respektive 60 . Dettaar naturligtvis
en obehagligt hog siffra, och de som
dott tillhdr inte de klassiska riskgrup-
perna for svér influensasjukdom. A
andrasidan har de seropositivahonsfar-
marna inte varit suka. Innan den stora
provtagningskampanjen som nu pagar
sattesigang i Hongkong togs virusprov
sakert endast pa svart sjuka patienter;
selektion vid provtagning kan sdledes
haforvrangt bilden. Det gar alltsd annu
inte att siga om dettavirusi likhet med
spanska sukan orsakar svérare suk-

dom an de influensavirus vi vant oss
vid.

Influensa

var viktigaste zoonos

Fégel anses vara den naturliga vér-
denfdr influensa, ochmantror att all in-
fluensa hos manniskor ursprungligen
kommer franfaglar [1]. Det finnstre hu-
vudtyper av influensa: A, B och C. In-
fluensa C ger lindrig forkylning och
omtalas sdllan. Influensa B ger mindre
epidemier, medan influensa A kan dra
fram i vérldsomfattande pandemier. In-
fluensa B och C anses ha funnits som
humaninfektioner relativt lange, tusen-
tals&r kanske, medaninfluensaA intro-
ducerats senare.

Influensa A forandras|&tt och bildar
danyask subtyper. Nyasubtyper av in-
fluensa A har dterkommit flera ganger
varje decennium med troligt ursprung
hosfaglar, men dar grisvarit den sanno-
likt vanligaste direkta smittkallan for
manniska. Subtyperna av influensa A
karakteriseras av att virus ytutskott,
hemagglutininet (H) och neuraminida-
set (N), har olika antigen karaktar.
Skyddande influensaantikroppar riktas
mot H, och om detta féréndras kanner
inte immunsystemtet igen influensavi-
ruset, &ven om man haft influensa A ti-
digarei livet.

Det & framfor allt ander och méasfag-
lar som héarbérgerar influensa A. Man-
niskan har hittills visats kunna infekte-
ras av fyra subtyper av influensa A:
H1N1, H2N2, H3N1 och H3N8. Faglar
kan infekterasav kombinationer mellan
15 H-typer och nio N-typer. Hos olika
fagelarter dominerar olika subtyper,
och inom olika utbredningsomrade
och flyttvagar for ssmmafégel arter f6-
rekommer olika subtyper. Subtyperna
kan ocksa variera under olika tidspe-
rioder.

Virusi tracket

Hosdessnaturligavérdar forokasin-
fluensavirus i tarmepitelet, och faglar-
na, som g alvaar opdverkadeav virusin-
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fektionen, utsdndrar stora mangder vi-
rusi tracket under lang tid. | norraKa-
nada visade man en host, i samband
med att de ungaféglarnasamladesi vét-
markernafoér flytten sbderut, att 30 pro-
cent av dem var influensasmittade. Nar
de n&dde Mississippi i november var ett
par procent infekterade, ochi Louisiana
i januari kunde man hitta virus hos en
halv procent. Liknande fynd har gjortsi
andraomréaden. | bland smittar j6fégel-
influensa andra fégelarter, och dessa
kan dafasvér sjukdom.

En av de svaraste honssjukdomarna
ar »fagelpesten», som orsakar mycket
hog dodlighet hoshdnsdjur, och &r fruk-
tad av honsfarmare. Den visades 1955
bero painfluensa, och kundei samband
med ett stort utbrott i Pennsylvania
1983-1984 knytas till influensa A H5,
samma H-typ som det influensavirus
som nu drabbat Hongkong. H5 och H7
& specidllt elakartade fagelvirus. Det
har dock, trotsett flertal kycklingepide-
mier sedan 1950-talet, aldrig tidigare
visatsatt H5-virussmittat direkt fran f&
gel till ménniska.

Grissmittar manniska

Influensafick sitt namn av precis det
sk som ordet uttrycker — man trodde
att ukdomen kom som en influens, en
paverkan, frén rymden. Verkligheten &r
betydligt mera prosaisk. Vart viktiga
husdjur och var relativt nara genetiska
dékting grisen & den troliga kéllan till
de flesta kanda influensapandemier
som dragit fram Over vérlden.

Arligen har vi stérre eller mindre
epidemier med influensa A. Dessa be-
ror oftast paatt en subtyp som redan f6-
rekommit en tid &ndrat sin yta genom
genetisk drift. N&r denna drift pagatt
nagraar blir virusytan oigenkannlig for
vart immunsystem, &ven om vi infekte-
rats med samma subtyp tidigare. Vid
epidemier somorsakasav »driftade» vi-
rus ingjuknar maximalt 20 procent av
befolkningen, oftast betydligt farre.
Men med ryska snuvan 1869, spanska
gukan 1918, asiaten 1957 och Hong-
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Virus kan smitta fran fagel till manniska,
men sadan smitta ar formodligen ovanlig.
Smitta fran person till person kan inte

uteslutas, men &r i sa fall &n mer ovanlig.
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konginfluensan 1968 introducerades
helt nya subtyper av influensa A, och
20-60 procent av vérldens befolkning
inguknade i de pandemier dessa virus
orsakade. Dessa nya subtyper hade i
stéllet uppkommit genom sk antigent
skifte, troligeni gris.

Svin har sinaegnainfluensaA-virus
av subtyperna HIN1 och H3N2. Dessa
kommer sannolikt ursprungligen frén
faglar, men har adapteratstill grisen ge-
nom langa smittkedjor. Spanska sjukan
var ett grisvirus som av nagon anled-
ning lyckadesanpassasig till manniska.
Liknande virus finns fortfarande bland
grisar, ochinfekterar ibland grisskotare,
men har inte lyckats skapa nagon ny
epidemi hos ménniska sedan 1918.

Grisar kan emellertid infekteras av
bade fagel och mé&nniska, och man an-
ser att grisen &r ett blandkéarl, »mixing
vessel», for influensa. En manniska
hostar ett influensa A-virus pa grisen
som |8gar sig i dammen, samtidigt som
grisen sorplar i sig vatten som férore-
natsav anktréck medinfluensavirus. En
och sammagriscell infekteras av tvavi-
rus.

Eftersom influensavirus genetiska
information ligger i segment kan ett el-
ler flerasegment 14t bytasut mellan tva
olika virussubtyper under nybildande
av virus inuti de infekterade cellerna.
Ett nytt influensavirus skapas med en
for ménniskans immunsystem helt ny
yta (H och eventuellt N utbytta), men
med oférandrade andra proteiner som
gor att virus I&tt sprids mellan ménni-
skor. Grisen far snuva av infektionen,
hostar pAen manniskasom smittats, och
en ny pandemi kan vara pavég.

| Sydostasien finns alla forutsatt-
ningar for uppkomst av pandemikom-
petenta influensastammar. Ankor, som
utsdndrar méngder av influensa, sim-
mar i dammar dér grisar véltrar sig, och
dessadammar ligger i sintur i téttbefol -
kade omraden. Darfor fokuserar WHO
sin influensaBvervakning mot Kinaoch
Sydostasien, och den intensiva Over-
vakningen &r kanske en av orsakernatill
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att man nu upptackt att fagelvirus kan
smittadirekt till manniska.

Vad gorsfor att stoppa

smittspridningen?

I Hongkong finns mer &n 200 hons-
farmer, och honsfagel sdljs levande vid
stora marknader. Sedan varen 1977, da
storamangder kycklingar och hénor in-
siuknade och dog i fagelpest, har inga
stora epidemier rapporterats, men H5-
virus har identifierats hos djur pamark-
naderna. Det & kant sedan tidigare att
fagel pest kan bli kvar pamarknadsplat-
sar, dit standigt nya djur fors. Fagel-
marknaderna anses vara den troliga
smittplatsen fér de personer som in-
suknat i Hongkong, och for att elimine-
ravirus har nu mycket kannbara atgar-
der vidtagits. Ingahonsfaglar far impor-
teras till och fran Hongkong, och ala
honsdjur som finnsi Hongkong slaktas
eller gasasihjdl. Prov for virusisolering
tasvid ala gukhus och av privatprakti-
ker. De serologiska studierna utvidgas
och CDC behaller ett team i Hongkong
salange nya humanfall dyker upp.

Vid WHOs referenslaboratorier for
influensa i England och USA forsoker
man odla fram en virusstam som véxer
brai befruktade htnsagg, och som skall
kunna anvandas for vaccinframstall-
ning. Man anser dock intesituationen sa
alvarlig att man pdbdrjat storskalig
vaccinproduktion. Man anser inte heller
att det finns ndgra indikationer for att
minska resandet till Hongkong. Flera
ganger per vecka informerar WHO de
nationella influensacentra som finns
Over hela véarlden om |&get. Reagenser
for typning av influensai sol at som miss-
tanksvaraH5 har ocksaskickatstill alla
nationellainfluensacentra.

Sverige ser Over

influensaberedskapen

Smittskyddsinstitutet & Sverigesna-
tionellainfluensacenter. Vi har med an-
ledning av det intréffade sett Gver den
planering vi har infor en influensapan-
demi. Sverige har, liksom de flestaand-
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ralander, ingen egen vaccinproduktion.
Det & darfor viktigt att vi har godakon-
takter med utlandska tillverkare, sa att
vi kan faleveranser &veni en krissitua-
tion. Oavsett om man tillverkar vaccini
landet eller inte tar det ndgra manader
att producera ett stort antal doser. Det
brukar ocksa ta flera manader fran det
att ett influensavirus som kan skapa
pandemi upptécks till det att det ger
upphov till epidemier utanfor ur-
sprungsplatsen.

Ett potentiellt pandemivirus & en
nyupptéckt subtyp av influensa A med
dokumenterad formaga att ge snabb
spridning fran manniska till manniska.
Det aktuella fagelviruset uppfyller allt-
sainte kriterierna for ett pandemivirus.
Omyvirusbdrjar spridasi landet innan vi
har tillréckligt med vaccin kan Amanta-
din (Virolfral) och, om négraédr, eventu-
et andra, nya antivirala medel mot in-
fluensa ges som profylax till personer i
riskgrupper i vantan pa att vaccinet
kommer. Att sékerstéllaforsorjning och
distribution av antivirala medel ingér
ocksdi en pandemiplan.

En orsak till den hoga dodligheten
bland ungamén i spanskasjukan var att
de var samlade under svara forhdllan-
deni skyttegravar utei forstavarldskri-
gets Europa. | icke krigférande |ander
som Sverige inkalades ett stort antal
man till repovningar i téttbefolkade ka-
serner. Medicinalstyrel sen ochmyndig-
heter i Sverige kritiserades efter epide-
min av spanskasjukan for att mani sep-
tember 1918 inte instdlt repdvningar,
inte beordrat férdrojd skolstart och inte
begrénsat folksamlingar vid markna-
der, ndjeslokaler och dylikt for att for-
hindra smittspridning [2]. Sjukdomen
hade i augusti kommit till landet och
borjat bli relativt aggressiv; att begran-
sa smittspridningen var det enda mot-
medel som fanns.

Idag, da vi kan hoppas pa bade vac-
cin och antivirala medel, liksom peni-
cillin mot komplicerande bakteriella
lunginflammationer, & det endast i yt-
terstanodfall som sadana smittforhind-
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rande atgarder kan bli aktuella. Planer
for vad som bor gorasmaste dock finnas
infor saval en influensapandemi som
nagon annan svar, luftburen smitta som
kan navart land.

Skér pt vaksamhet befogad

For dagen finns ingen anledning till
oro eller panikreaktioner p& grund av
utbrottet av influensaA (H5N1) i Hong-
kong. Den enda reella atgéard som bor
vidtas hér &r att man tar prov avseende
influensapapersoner som kommer hem
fran Hongkong eller sbdraKinaochin-
suknar i influensaliknande symtom.
Eftersom laboratoriesmittakan hafore-
kommit i Hongkong bor proven skickas
till Smittskyddsinstitutet fér analysi s&-
kerhetslaboratorium med s k P3-niva
Om influensamisstanken &r stark bor
personen vardas pa infektionsklinik.

For dvrigt kan vi alaleva som van-
ligt och gladja oss & béde att Gvrig in-
fluensai &r hittills varit av mycket be-
grénsad omfattning pa hela norra halv-
klotet och att vi kanske kan hoppas pa
en lika lugn influensasdsong som
1994-1995.
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