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En for ménniskor ny influensa, A/H1NI, har spritts 6ver varl-
den och kan komma att orsaka en pandemi. Som néstan alla
kénda pandemivirus har det nya influensaviruset 6verforts
till manniskan fran grisar. Alla kinda influensapandemier
har haft olika férlopp och orsakat olika svar sjukdom.

Det dr omojligt att sdga exakt hur det nya viruset kommer
att utvecklas och anpassas till sin nya ménskliga vird, men
vad som hédnder med viruset kommer att fa mycket stor bety-
delse for sjukdomens spridning och forlopp.

Influensavirus ar liksom manga andra RNA-virus mycket
féranderliga, och en snabb evolution ar vanlig for virus som
just passerat en artbarriar. Att begridnsa virusspridningen ar
viktigt just nu, eftersom det kan minska risken fér utveckling
mot 6kad smittsamhet och aggressivitet.

Det finns mycket och detaljerad kunskap kring influensavi-
rusets strategi for att na och spridas bland ménniskor. Kun-
skapen summeras i denna artikel for att ge en bakgrund till
varfor prognoserna fran experter och myndigheter ar sa sva-
vandeidetta tidiga skede.

Virusytan viktigast for spridningsformaga och immunitet
Pa virusytan finns utskott, hemagglutinin (H) och neurami-
nidas (N). H binder till cellernas receptorer for influensa, det
forsta steget vid en infektion. Om man har antikroppar som
exakt passar ett visst H kan man inte bli infekterad av just
denna influensavariant, men dessa antikroppar skyddar inte
mot infektion med virus med ett annat H.

N frigor nybildat influensavirus fran cellen sa att det kan
spridas. N har viss betydelse for immuniteten mot influensa-
virus men dr inte lika viktigt som H. Ander och andra sjofaglar
ar naturliga viardar for influensavirus, och hos dem ér influ-
ensa en asymtomatisk tarminfektion. Hos faglar har man hit-
tat 16 olika H och 9 N. Kombinationen av H och N pé ytan av-
gor virusets subtyp. HIN1, H2N2 och H3N2 ir de subtyper
som vi kdnner till som givit upphov till pandemier (Figur 1).

De flesta pandemierna har haft sitt ursprung i gris

Grisar liknar médnniskor immunologiskt. De infekteras ibland
avvarainfluensavirus och vi av deras. Virus hos gris och mén-
niska skiljer sig dock sa pass mycket att de mycket sillan an-
passas och far god spridningsférméaga hos den nya vérden.
Grisar kan ocksa infekteras liattare med fagelinfluensa dn
manniskor, och de kan vid dubbelinfektioner bli blandnings-
karl for nya virus.

L

Utskott pa influensavirusets yta dr avgérande for hur viruset for-
mar sprida sig och for manniskans mojlighet att skapa ett férsvar
mot viruset.

Det finns tre kiéinda sétt for ett nytt influensavirus att 6ver-
foras till manniskor, s k skifte (Fakta). For att det ska bli en
pandemi krévs bade att virus 6verfors till manniska och att
det anpassas till att spridas effektivt i sin nya manskliga viard
(drift).

Spanska sjukan kanske anfader till den nya influensan
Hur pandemivirus fére spanska sjukan 6verfordes fran djur
till ménniska dr oként, men spanska sjukans virus har rekon-
struerats fran obduktionsmaterial och fran kroppar som legat
i permafrosten sedan 1918. Baserat pa genetiska analyser tror
man i dag att viruset (HIN1) kom fran fagel [1]. Mgjligen un-
derldttades anpassningen till mdnniskan av att viruset under
en kortare period infekterade grisar. Attlingar till spanska
sjukans virus finns i dag kvar som HIN1 hos bade gris och
manniska, men de har utvecklats olika i respektive art [2].
Nér viruset forst uppticktes i USA i mars 1918 gav det gans-
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Kunskap om kédnda influensa-

pandemier, t ex spanska sju-
kan och asiaten, visar att de
haft olika forlopp och orsakat
olika svar sjukdom.

En ny influensa har plotsligt
bérja spridas 6ver vdlden och
hotar att utvecklas till den
pandemi vi ldnge befarat.
Just nu verkar det vara en re-
lativt lindrig infektion, som
huvudsakligen drabbar unga.

Influensavirus férandrar sig
dock kontinuerligt, speciellt

ndr de arnykomlingarien art.

| dag star vistvarlden battre

rustad infor en eventuell pan-

demi @n nagonsin tidigare
tack vare modern behandling
med antibiotika och antivi-
rala medel.

Andra delar av varlden har
betydligt samre utgdngslage.
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Figur 1. Influensapandemieri modern tid och vilka kombinationer
av hemagglutinin (H) och neuraminidas (N) som orsakat dem. De
gula linjerna visar hur lang tid virus fortsatt att cirkulera, och sym-
bolerna varifran virus kommit. Det &r bara virus fran 1918 och fram-
at som kunnat studeras ordentligt, och tidpunkten for introduktion
avinfluensa B ar mycket osaker.

kabeskedlig sjukdom. Det spreds till Europa med amerikans-
ka trupper. Nir det nadde Spanien i maj uppméarksammades
det for forsta gangen pé allvar och fick sitt namn. Spridningen
fortsatte langsamt Gver sommaren, och i juli pavisades de
forsta fallen i Skane. Redan under sommaren intréaffade déds-
fall hos unga i Sverige, och sjukdomen hade redan da bérjat fa
ett allvarligt forlopp. I oktober 1918 exploderade den 6ver i
stort sett hela virlden, och mellan 25 och 100 miljoner mén-
niskor dog. Cirka 0,5 procent av Sveriges befolkning avled. De
flesta doda var unga mén.

Den dominerande dodsorsaken var bakterieorsakad lung-
inflammation som inte kunde behandlas, eftersom det inte
fanns antibiotika. Aven akut viruspneumonit kunde vara
dodsorsak. Bakteriespektrum var varierat, och delvis ovanli-
galungpatogener forekom [3].

Antibiotika kan alltsa vara viktigare 4n antivirusmedel for
att forhindra dodsfall vid en pandemi, men resistenslédget for
de priméira bakteriella patogenerna, pneumokocker och Sta-
phylococcus aureus, ir i dag mycket bekymmersamt i manga
lander; resistensproblem finns ocksa i Sverige.

Efter 1920 verkar spanska sjukans virus ha tappat en stor
del avsin aggressivitet, och &ven om det kom tillbaka upprepa-
de ganger fram till 1957 var sjukdomen relativt lindrig.

Asiaten 1957 uppstod genom att spanska sjukans HIN1-vi-
rus och ett fagelvirus blandades till ett nytt virus i grisar, tro-
ligen i Sydostasien [2]. Viruset fick helt nya proteiner pa sin
yta, H2N2, och dessutom byttes tva andra av de totalt 8 gen-
segmenten ut. Detta virus orsakade en medelsvar pandemi,
ochisamband med den férsvann HIN1.

Ar1968 var det dags igen. I en ny blandningsprocess byttes
ytterligare tva gener i H2N2 ut. Det nya viruset fick ett nytt H,
men N2 blev kvar. H3N2 orsakade Hongkong-influensan, som
var lindrigare dn asiaten. Den drabbade Nordamerika forsta
halvaret 1968 men kom inte till Europa férrian sisongen 1968-
1969.1 samband med detta forsvann asiaten.

Ar 1977 aterkom HIN1, som den beskedliga variant fran
1948 som selekterats fram fran spanska sjukan. Man tror att
viruset aterkom genom en laboratoriesmitta. Sedan dess cir-
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M FAKTA. Skifte och drift

Skifte: ett for manniskan nytt influensavirus éverfors till man-

niska genom

e att ett fagelvirus 6verfors och anpassas till manniska

e att grisvirus dverfors och anpassas till manniska

e att ett nytt virus med gener fran olika djurarter blandas i
gris och dverfors till manniska.

Drift: det nya influensavirusets evolution sker genom

e anpassning till snabb forékning och spridning hos icke-im-
muna manniskor

e senare férandringar i hemagglutinin (H) och neuraminidas
(N) sa att immuniteten efter en genomgangen influensa av
samma subtyp inte skyddar mot den muterade influensava-
rianten.

kulerar tva influensa A-varianter (H1N1 och H3N2) 6ver jord-
klotet. Aven H3N2 finns hos grisar, men liksom nir det giller
HIN1 kan man genom genetisk analys hitta en rad skillnader
mellan grisvirus och manniskovirus.

Den nya influensans gener kommer fran olika héll. Den har
material fran nordamerikansk svininfluensa, som i sin tur ut-
vecklats fran spanska sjukan. For 6vrigt bestar den enligt de
forsta publicerade analyserna av en mycket komplex gen-
blandning [4].

Parallellt med dessa olika influensa A-virus cirkulerar in-
fluensa B. Detta virus har ldmnat fagelvirlden och finns nu
bara hos méanniskor. Det kan alltsa inte himta gener som ko-
dar for nya ytproteiner fran faglar och kan darmed inte dyka
upp som ett nytt virus och skapa pandemi. Det &r mycket osa-
kert néir influensa B forst 6verfordes till manniskor.

Drift, mutation och selektion ger virusets fortbestand
Pandemivirus har lyckats hélla sig kvar under aren genom
mutationer och selektion. Spontana mutationer intréffar kon-
tinuerligt nér influensavirus forokas (i medeltal 1 mutation/
nyttvirus; 10’ nyavirus/mlkan finnasisalivhos en influensa-
sjuk). Om nagot av alla dessa nya influensavirus har en till-
vaxtfordel, kommer det snabbt att dominera enligt Darwins
princip om att den limpligaste 6verlever.

For influensa ror det sig inte om artusenden av anpassning
som for Darwins finkar, utan det ar evolution i expressfart
under dagar och veckor. Nir viruset mognat sker en langsam-
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Figur 2. Antal anmalda influensafall i Sverige 1911-1985 enligt
tjdnstelakarrapporter till epidemiologiska avdelningen, Statens
bakteriologiska laboratorium. Det syns tydligt att de senare pan-
demierna givit upphov till farre ldkarbesok, speciellt med tanke pa
att befolkningen okat.
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»Influensaevolutionen dr enormt
komplex, och ingen pandemi eller
epidemi dr den andra lik. Det ar dar-
for dven experterna dr sa osakra ...«

mare vidareutveckling under aratal. Den viktigaste evolutio-
nen sker i H-proteinet pé influensavirusets yta, eftersom det-
ta gor det mojligt for virus att undkomma de antikroppar som
bildats som svar pa tidigare infektion. Men virusets sprid-
ningsformaga paverkas ocksa av mutationer i gener som for-
dndrar virusets tillvixthastighet. Det virus som hittar den
basta kombinationen av immunflykt och férékningsformaga
sprids 6ver hela virlden i arliga mer eller mindre omfattande
utbrott, »sdsongsinfluensan«.

Influensaevolutionen dr enormt komplex, och ingen pande-
mi eller epidemi ar den andra lik. Det ar darf6r d&ven experter-
na ar sa osiakra pa vad som kommer att hinda med det nya
HI1NI-viruset. Genom att f6lja principiella utvecklingsmoéns-
ter for olika virus kan vi teckna en del méjliga framtida scena-
rier.

Hur kan ett influensavirus skapa en pandemi?

Virus maste ha en ny yta (nytt H och eventuellt ocksa N),
som ir okidnd fér immunsystemet hos en stor del av befolk-
ningen. Detta betyder inte att alla minniskor maste sakna
immunitet mot den nya influensan, men det maste finnas
manga som den kan infektera. Bade spanska sjukan och asia-
ten skonade i stor utstrickning de dldre. En forklaring till
detta kan vara att de hade haft liknande influensor i sin ung-
dom. Exempelvis hade manga personer som var fodda 1889
och nagra ar direfter haft ryska snuvan, och det viruset hade
sannolikt samma H som asiaten 1957. Man kan ocksa tdnka
sig att dldre har byggt upp ett relativt skydd mot nya influen-
sor genom att ha blivit infekterade med méanga olika influen-
savirus tidigareilivet.

Virus maste kunna infektera celler i de 6vre luftvigarna.
For att spridas effektivt mellan ménniskor méste influensa-
viruset ha férmaga att foroka sig effektivt i de Gvre luftvigar-
na. Detta gor att det bara behdvs en liten virusdos for att in-
fektera. Hostan och nysningarna som uppkommer vid infek-
tionen ger ocksa den aerosol som beh6vs for virusspridningen.

Fagelinfluensan, H5N1, kan bara infektera vissa celler i
lungorna. Pa vig ner i lungorna fastnar viruset i det slem som
tacker luftviagarna och hindras fran att nd de mottagliga mal-
cellerna. Bara om man utséitts for mycket stora méangder av
detta virus kan man bli infekterad. Det dr kanske huvudorsa-
ken till att fagelinfluensan inte sprider sig mellan ménniskor
[5]. Att lungorna infekteras direkt bidrar till den svara lung-
sjukdom som utvecklas hos de ménniskor som trots allt infek-
teras. Virus som ir nya for ménniskan, som vid SARS och fa-
gelinfluensan, verkar dessutom orsaka ett valdsamt immun-
paslag, som ir den direkta orsaken till den svara sjukdomsbil-
den [6].

For att ett fagelvirus ska kunna infektera de 6vre luftvigar-
na hos svin eller manniskor maste det anpassas for att kunna
vixa vid en ldgre temperatur dn faglarnas 39 grader. Dessut-
om maste H anpassas sé att viruset kan binda till celler i mén-
niskans ovre luftvigar. Bara influensavirus med H1, H2 och
H3 har hittills lyckats med detta.

Varje infekterad ménniska maste overfora infektionen till
i genomsnitt mer dn en manniska. Det finns manga faktorer

som paverkar hur ménga som smittas, t ex hur manga vi traf-
far och hur nédravi dr dem samt temperatur och luftfuktighet,
men det dr ocksé i hog grad beroende pa viruset sjilvt. Det vi-
rus som smittar effektivast dr det som kommer att dominera.
Var naturliga immunitet mot virusangrepp, inte minst inter-
feron, ar mycket effektiv nar det giller att minska influensa-
forokningen. Effektiva influensavirus, t ex spanska sjukans
virus, har mutationer som himmar effekten av interferon [7].
Darmed kan virus féréka sig battre och 6ka sin spridnings-
kompetens.

Den 11 maj publicerades en férsta uppskattning av den nya
influensans smittspridningstakt (det sk basala reproduk-
tionstalet, R ; [8]). Spridningstakten var 1,4-1,6 nya fall for
varje infekterat fall. Om detta stdimmer &r spridningstakten
just nu nagot ldgre an for tidigare pandemivirus, men hogre
an for sdsongsinfluensan.

Mer virus, svarare sjukdom

Att producera mycket virus i luftvigarna ar alltsa en strategi
for influensavirus att spridas sa effektivt som majligt. Detta
ar mycket viktigt, eftersom det ocksa finns en korrelation
mellan méngd virus och hur sjuka vi blir. Sdsongsinfluensa
forokas bara i luftviigarna, men det sétter i ging en kaskad av
cytokiner som #r huvudorsak till de symtom vi far. Virus-
méngden ar korrelerad med méngden cytokiner [9]. Grundre-
geln &r alltsa att mycket virus leder till svar sjukdom och hog
smittsamhet; lite virus leder till lindrig sjukdom och lagre
smittsamhet.

Om den smittdos vi utsétts for ar liten, kan vart naturliga
immunforsvar (interferon och naturliga mordarceller) ta
hand om storre delen avinkommande virus. Denna reaktion
ger mycket lite cytokinutséndring. Det blir bara smé& méngder
virus kvar som ska elimineras av andra linjens forsvar, dvs T-
celler av olika slag, i samarbete med monocyter, och B-celler.
Det édr dettasamarbete som ger upphov till cytokinkaskaden —
som i sin tur orsakar sjukdomen [10]. Stor initial smittdos, ex-
empelvis om nagon nyser mot en annan person pa nira hall,
kan alltsa korrelera med svarare sjukdom.

Bara det mexikanska HiN1-viruset ger lunginflammation
Det virus som forokas bast har i princip en tillvixtférdel i en-
lighet med Darwins principer, men det kan dnda vara till
nackdel for virus att bli alltfor effektivt. En svart sjuk mén-
niska eller en d6d ménniska sprider inte virus till médnga and-
ra. Om ett virus ger mycket svar sjukdom reagerar vi numera
dessutom snabbt — som vid SARS och fagelinfluensa - och for-
soker begrinsa spridningen. Detta kan vara en orsak till att
detvirus som givit svar sjukdom inte spritt sig utanfér Mexiko
- de som hamnat pa sjukhus och détt har inte traffat och inte
smittat turister pa barer och vid andra evenemang. Men efter-
som man ar smittsam under en del avinkubationsperioden, ar
detta nog inte tillrackligt for att férklara varfoér det virus som
ger svar sjukdom inte har spritt sig.

En annan hypotes ar att lunginflammationerna i Mexiko
orsakats av ett virus som ir i ett tidigt utvecklingsstadium
mot humananpassning. Precis som vid fagelinfluensan skulle
det da behdva na lungorna for att smitta, och detta kréaver hog
smittdos. Men samtidigt dr ett sadant virus daligt anpassat
till 6vre luftvigarna och saknar dirmed bra forutsattningar

»... betyder inte att alla manniskor
maste sakna immunitet mot den nya
influensan, men det maste finnas
manga som den kan infektera.«
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»Kanske har vi for forsta gangen
ocksa maojlighet att pa allvar be-
gransa spridningen av ett pandemi-
virus ...«

for att spridas effektivt. Nar det vl smittar ger det svar sjuk-
dom, men trots detta har det liten spridningschans - precis
som SARS och fagelinfluensa.

Det kan ocksé vara sa att de svara fallen i Mexiko ar toppen
av ett stort isberg och att svara fall kommer att dyka upp dven
utanfor Mexiko nér tillrickligt ménga insjuknat. Det dr den
hypotesen som den nyutkomna artikeln i Science [9] baseras
pa. Dodligheten uppskattas dér till 0,4 procent av de infekte-
rade. Detta dr bara nagot hogre én for sdsongsinfluensa, men
mindre dn hilften avdem som détt har tillhort traditionella
riskgrupper for svar influensasjukdom. Detta &r alltsé ett na-
got obehagligare perspektiv, och vi hoppas att det inte kom-
mer att bli det bestdende monstret.

Framtida scenarier for HaN1
Om den svara sjukdomen &r kopplad till dalig spridningsbené-
genhet, sa dr det beskedliga HIN1-viruset, som lyckats anpas-
sa sig till de 6vre luftviagarna, det som har bist chans att spri-
das pandemiskt. Vad kan hinda med detta virus i framtiden?

Eftersom det nya HIN1 inte dr speciellt replikationskompe-
tent och spridningstalet verkar vara lagre &n for tidigare pan-
demivirus, skulle det mgjligen kunna dé ut och aldrig orsaka
en pandemi. Virus sprider sig simre i fukt och virme 4nikall,
torr luft. Att vi traffas i mindre grupper och ofta utomhus un-
der skollov och semestrar himmar ocksa spridningen. Den
stundande sommaren pa norra halvklotet kan bidra till att
spridningen klingar av - men samtidigt kommer vinter pa
sodra halvklotet. I det langa perspektivet dr vir sommarsa-
song kanske inte till sd mycket hjilp. Att virus skulle d6 ut dr
nog inte den mest sannolika hypotesen.

Om det nya influensaviruset behaller spridningen 1,4-1,6
nya fall for varje fall sd kommer vi troligen att se en ganska
l&ngsam spridning. Om virus ocksa behaller sin beskedliga
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