Vagen fran fagelinfluensa
till en influensapandemi

REIJO PYHALA

Trots omfattande motatgarder har det hogpatogena H5N1-virus som férekommer i fjaderfa och
vilda faglar redan spritt sig till tre varldsdelar.| Asien har viruset blivit endemiskt, och det &r fara
vart att det kommer att ga sa ocksa i Afrika. | manga lander gar det inte att effektivt férhindra
smitta till manniskor, vilket uppréatthaller hotet om en pandemi.Virusets genetiska variation har
tilltagit, men det smittar fortfarande mycket daligt till manniskan.Till sin patogenitet star H5SN1-
viruset ndrmare spanska sjukans virus an pandemivirusen fran aren 1957 och 1968, men det kan
eventuellt bli mindre aggressivt. Det ar annu majligt, men inte sdkert,att man kommer att lyckas
forebygga en H5N1-pandemi.Fyra viktiga delomraden nér Finland forbereder sig pa en pandemi
ar:beredskapsplaner, sakerhetslagring av antivirala lakemedel, anskaffning av modellvaccin och

avtal om erhallande av precisionsvaccin.

Inledning

Influensa A-virus indelas i undertyper enligt
de tva antigena ytproteinerna H (hemaggluti-
nin, bindningsprotein) och N (neuraminidas).
Sedan ar 1968 har bara tre undertyper gett
upphov till epidemier hos médnniskor: H3N2,
HI1N1 och HIN2. Hos faglar har man fun-
nit over hundra undertyper. Virus som hor
till utvecklingsgrenarna H2 och H4-H16 ir
potentiella pandemivirus, mot vilka vérldens
befolkning har dalig (H2) eller ingen immu-
nitet (de 6vriga). Av dessa har man hittills
isolerat virus av fyra undertyper hos ménnis-
kan: H5N1, H7N3, H7N7 och HON2 (1). Med
undantag av H5N1-virus har isoleringarna
varit strofall.

Ocksé spanska sjukans virus, som hor till
undertypen HIN1 men som skiljer sig fran
dess nuvarande form, dr ett potentiellt pan-
demivirus. Ett ndrbesldktat virus som levt kvar
i svin orsakade ar 1976 en epidemi i en ame-
rikansk militarforlaggning, och man befarade
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att epidemin kunde utvidga sig till en pandemi
(2). Generna i spanska sjukans virus har ny-
ligen sekvenserats. Arbetet har varit mojligt
bland annat med hjélp av prov som tagits
péa lik begravda i permafrosten i Alaska (3).
Generna har klonats och viruset har rekon-
struerats med den moderna genteknologins
metoder (4). Undersokningen sammanfaller
tidsméssigt med att H5N1-viruset dramatiskt
har 6kat hotet om uppkomsten av en ny pan-
demi. Kunskapen kan ¢ka angesten, men den
sétter ocksa fart pa bekdmpningsatgidrderna
och forberedelserna f6r en pandemi.

Hur ett pandemivirus uppkommer

Faglarnas influensavirus har haft del i upp-
komsten av alla tre pandemierna under 1900-
talet. Stamformen for spanska sjukans virus
(1918) verkar ha varit ett typiskt fagelvirus
till alla sina gener. Asiatviruset (1957, H2N2)
hade fatt tre av sina gener fran fagelvirus
(H, N och PB1) och hongkongviruset (1968,
H3N2) tvd (H och PB1). Ett pandemivirus
kan uppkomma ur fagelvirus pé tva sitt, an-
tigen genom pa varandra foljande mutationer
(som synbarligen skedde med spanska sjukans
virus), eller genom omsortering (reassort-
ment) mellan tva virus (som pandemivirusen
av ar 1957 och 1968). Det dr antagligen
ocksa mojligt att utvecklingen av ett utbrett
fagelvirus (t.ex. H5N1) till pandemivirus
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startar p4 samma gang via olika rutter i flera
epidemifokusar.

Omsortering kraver en dubbelinfektion, dir
tagel- och ménniskovirus invaderar samma
cell och de efterkommande virusen far en
ny genkombination med gener fran de bada
ursprungliga virusen. Mannisko- och fagelvi-
rus kénner igen olika receptorer pa cellytan.
En f6rutsdttning for omsortering &r att bada
receptorerna finns pa samma cells yta. Svinet
dr ett klassiskt exempel pa en djurart med sa-
dana dubbla receptorer. Ocksa i ménniskans
luftvdgar finns det en liten méngd receptorer
som fagelinfluensavirus kdnner igen, men de
befinner sig synbarligen pa andra celler dn de
receptorer som méanniskans egna virus binder
sig till (5). Trots det anser WHO att det dr
viktigt att personer som deltar i utrotningen av
insjuknade fjdderfan vaccineras med vanligt
sdsongvaccin for att hindra omsortering.

Fagelvirusets vig till pandemivirus enbart
med hjilp av en sekvens mutationer &r troli-
gen en langsam process, under vilken virusets
spridningsférméga bland befolkningen gradvis
Okar. For att viruset skall anpassa sig till mén-
niskan récker det inte enbart till med mutatio-
ner i dess bindningsproteiner. Virusets gener
och genprodukter maste ldra sig samverka i
den nya varden. For spanska sjukans virus tog
anpassningsprocessen eventuellt flera ar. Man
anser att det nu for tiden kunde vara mojligt
att bromsa processen och pa sa sitt f& mera tid
for pandemiforberedelser. Uppkomsten av ett
pandemivirus genom omsortering kan vara en
snabbare process. Pandemiviruset av ar 1968
konstaterades i Finland sex manader efter det
att pandemin hade startat i Hongkong (6). Om
starten av en pandemi nu skulle konstateras
i ett lika sent skede av processen, skulle de
forsta fallen kunna hittas i Finland redan efter
nagra dagar eller hogst veckor.

Hur patogeniteten bestams

Enligt sin virulens indelas fagelinfluensaviru-
sen i lagpatogena (engelsk forkortning LPAI,
storsta delen av fagelinfluensavirusen) och
hogpatogena (HPAI, bara bland undertyperna
H5 och H7). Den faktor som bestimmer
hogpatogenitet dr en aminosyrasekvens som
innehéller arginin vid bindningsproteinets
klyvningsstélle (cleavage site). Den gor denna
molekyl kdnslig for furin och andra proteaser
av subtilisintyp, vilket gor de nuvarande
H5N1-virusen pneumotropa hos ménniskan.
Inget av 1900-talets pandemivirus har haft
denna aminosyrasekvens. Pneumotropin hos

spanska sjukans virus verkar forklaras av en
parallellmekanism: att bindningsproteinet
blev kansligare for virusets eget neuramini-
das (4).

Pa influensavirus patogenitet inverkar ocksa
andra gener dn de som bestimmer ytprotei-
nerna. P4 samma sitt som spanska sjukans
virus, men med anviandande av litet andra
vigar (6), gor ocksa H5N1-viruset foljande:
a) inducerar en produktion av cytokiner och
kemokiner som stoder en Gverdrivet kraftig
inflammationsreaktion, b) &dstadkommer
programmerad celldod (apoptos). Ytterligare
c) bar vissa av dess utvecklingslinjer i sitt
polymeras en mutation som anpassar viruset
till temperaturen i ddaggdjurs luftvégar.

Oron for att faglarnas H5N1-virus skulle
lara sig att smitta frdn méanniska till ménniska
och fororsaka en pandemi har 6kat. Forutom
att det dr frdgan om en patogen som kan jam-
foras snarare med spanska sjukans virus dn
med pandemivirusen fran ar 1957 och 1968,
har oron okats av att fagelepidemin da detta
skrivs (9.3.2006) redan har natt tre varldsde-
lar. H5N1-viruset ldr sig inte bli pandemivirus
nér det forokar sig i faglar, men varje smittad
ménniska innebdr en risk for en saddan ut-
veckling. Och varje smitta frdn ménniska till
ménniska okar risken mangfaldigt, &ven om
dessa smittor dr mycket ovanliga och kraver
kraftig exponering.

H5N1-virusens epidemiologi hos faglar

Epidemier orsakade av hogpatogena H5- och
H7-virus bland fjdderfd dr inte ndgonting nytt.
P4 1990-talet konstaterades sddana runt om
i varlden atminstone 10 ganger. Flera av dem
har pavisats ha sitt ursprung i vilda faglars
lagpatogena virus. Infektioner med H5N1-
virus konstaterades forsta gdngen hos mén-
niska ar 1997 i Hongkong. Aren 2000-2003
patréffades viruset i okande méngd i syddstra
Kina (7). Det var dandé en Overraskning néir
man vid arsskiftet 2003/2004 konstaterade
att H5N1-viruset hade spritt sig bland fja-
derfd i Sydostasien pa ett stérre omrade dn
négot hogpatogent influensavirus nagonsin
tidigare. Bekdmpningsatgdrderna under de
gangna dryga tva aren har varit omfattande.
Man har lyckats utrota viruset i Sydkorea
och Japan. I skrivande stund har viruset inte
patraffats i Thailand pa Gver tre manader. A
andra siden har viruset pa nytt patraffats i
Malaysia, och situationen har inte forbéttrats
i Indonesien. I Kina, som bara rapporterade
enstaka epidemihérdar i borjan av ar 2005,
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Tabell I: De forsta fallen av HSN1 som konstaterats hos vilda faglar och fjaderfa i Europa; de fagelarter som

rapporterats fram till 23.3.2006 namns (OIE).

Turkiet 1.10.05
Rumanien 4.10.05
Kroatien 19.10.05
Ukraina 25.11.05
Grekland 30.1.06
Bulgarien 31.1.06
Italien 1.2.06
Ungern 4.2.06
Tyskland 8.2.06
Slovenien 11.2.06
Frankrike 13.2.06
Osterrike 13.2.06
Bosnien-Hercegovina 16.2.06
Albanien 16.2.06
Slovakien 17.2.06
Schweiz 26.2.06
Sverige 24.2.06
Serbien-Montenegro 28.2.06
Polen 2.3.06
Danmark 12.3.06

svan, storskarv, duva, skata, sparv,
hok, fiaderfa

svan, gass, sothona, duva, stare,
uggla, fjaderfa
svan, skrattmas

svan, storskarv, ander, gass, prut-
gas, duva, uggla, hok, tornfalk,
fijaderfa

kndlsvan, rodhalsad gas
knolsvan

knolsvan, grasand, ormvrak,
purpurhéna

kndlsvan

kndlsvan, sangsvan, storskarv,
ander, storskrake, skaggdopping,
gass, duvhok, falkar, masar,
krakfaglar

knolsvan, hager

kndlsvan, vitkindad gas, brunand,
hédger, vigg, ormvrak, fiaderfa

svan
svan

fiaderfa

salskrake, pilgrimsfalk
storskrake, vigg, sothdna

vigg, bergand, grasand, ander,
berguv, ormvrak

knodlsvan
svan, storskrake

ormvrak

konstaterades H5N1-virus i slutet av aret pa
ett vidstrackt omrade, nu for forsta gangen
ocksa hos méanniska.

Ar 2005 spreds H5N1-viruset ocksa till nya
lander. Sommaren 2005 pavisades viruset hos
sjofaglar och fjaderfd i Sibirien, Kazakstan och
Mongoliet. P4 hosten konstaterades epidemi-
hidrdar i den asiatiska delen av Turkiet, och
négra dagar senare i Ruménien i Donaudeltat,
som &dr en av Europas storsta vatmarker dar
sjoféglar trivs. Snart upptéacktes epidemihar-

dar ocksé i Kroatien och speciellt rikligt bland
fijaderfd pa Krim i Ukraina. Till sitt genom
dr virusen i Sibirien, Turkiet och pa Balkan
néstan identiska med det virus som i maj 2005
gav upphov till en epidemi som dédade mer
dn 6 000 vilda sjofaglar vid Kinas storsta sjo
i Qinghai. Virusets ursprung har spérats till
sydostra Kina (8).

I februari 2006 pavisades ”Qinghai-virus”
hos vilda sjofaglar i Europa (de flesta knol-
svanar) i oviantat manga ldinder (Tabell I) och
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Figur 1.

Tva aminosyraférandringar i spetsen av bindnings-
proteinet pa det H5N1-virus som har isolerats i
Turkiet 2006. Av dessa andrar S223N receptorspe-
cificiteten i en fér humanvirus typisk riktning. In-
fektionskedjor dar mutationen skulle ha ansamlats
har inte uppkommit. Viruset har inte lart sig smitta
effektivare fran manniska till manniska.

det verkade sannolikt att epidemin skulle
framskrida under sjofaglarnas varflyttning.
Risken fér uppkomsten av en pandemi okar
knappast av ldaget i Europa. Risken ar mycket
storre i Sydostasien (t.ex. i Indonesien), dir
det &r svarare &n i Europa att komma med
anvisningar till befolkningen om hur smitta
undviks. Nya problemomraden &dr Indien och
Afrika, ddr man i skrivande stund har patraffat
viruset i Nigeria, Niger och Egypten.

Viktiga insatser for att mota fagelinfluensan
har varit avlivning av fjaderfd samt vaccina-
tioner och atgérder for desinficering, karan-
tdn och passagebegrdansning i skydds- och
kontrollzoner som omger epidemihérdarna.
Sedan arsskiftet 2003/2004 har enligt de hog-
sta uppskattningarna 450 miljoner tamféaglar
dott eller avlivats till f6ljd av H5N1-epidemin.
Hundratals miljoner faglar har vaccinerats.
Enbart i Kina har man satt i gang en kampanj

som syftar till att vaccinera 5-15 miljarder
faglar. Vaccinationerna av fjaderfd har bidragit
till att minska forekomsten av viruset, men
de &ar ocksa behéftade med icke-onskvirda
drag. Vaccinationerna ”piskar” fram antigen-
variationer som forsvéarar utvecklingen av ett
pandemivaccin.

H5N1-fall hos manniska

Ar 2004 gjordes sdkra isoleringar av H5N1-vi-
rus pa 32 manniskor i Vietnam och 17 ménnis-
kor i Thailand. Ar 2005 6kade fallen i Vietnam
(n = 61) och minskade i Thailand (n = 5); nya
lander dar viruset pavisades hos méanniska
var Indonesien (n = 17), Kina (n=38) och
Kambodja (n = 4). Det sammanlagda antalet
fall d&ren 2004-2005 var 114; av patienterna
avled 76 (53 %). Den hoga mortaliteten beror
delvis pa att hélso- och sjukvardssystemet inte
har uppdagat lindriga sjukdomsfall i lika hog
grad som svéra.

Ar 2006 har H5N1-infektioner sikerstillts
hos ménniskor i Indonesien, Turkiet, Kina
och Irak, men i skrivande stund inte i t.ex.
Thailand eller Vietnam, vilket man kan hop-
pas beror pa de effektivare bekdmpnings-
atgdrderna. Alla de insjuknade har hort till
den lokala befolkningen i epidemiomradets
lander. Néstan alla har kunnat visas ha haft
nara kontakt med insjuknade tamfaglar. Barn
och ungdomar dr dverrepresenterade i pati-
entmaterialen, vilket mojligen kan foérklaras
med skillnader i exponering mellan alders-
grupperna. Mest humanfall har forekommit
kring arsskiftena, ndr klimatférhallandena
har varit gygnnsamma f6r att virus skall for-
bli smittsamma. D& H5N1-epidemier bland
fijaderfd samt H3N2- och HIN1-epidemier
bland ménniskor sammanfaller tidsméssigt,
okar risken for omsortering och dérmed ris-
ken for pandemi.

Humana H5N1-infektioner pavisades for
forsta gngen utanfér Ostasien i borjan av
januari 2006 i Turkiet. I &tminstone tva virus-
stammar som har isolerats i Turkiet konstate-
rades tva mutationer i bindningsproteinerna.
Den ena av dem gav viruset férmégan att
kdnna igen receptorer typiska for médnniskans
luftvdgar (Figur 1). Samma mutation har
hittats hos H5N1-virus ocksa nagra ganger
tidigare, vilket visar att viruset har potential
att producera former som anpassar sig till
ménniskan. Smittokedjor har inte uppkommit
och mutationerna har avstannat; virusen har
inte fatt ndgon bestdende nytta av dem.
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Tabell II: Nyckeltal om 1900-talets pandemier (Pyhéla 2006).

1918-19 1957-58 1968-69
Subtyp av virus H1N1 H2N2 H3N2
Incidens 25 % 30% 25%
Dodsfall hela varlden, miljoner 40-50 1-2 <1
Dédsfall i USA 500 000 70000 34000
Dédlighet, USA 1,9-2,5% 0,14 % 0,07 %
Andel doda <65 ar 99 % 36 % 48 %

Hurdan blir den kommande H5N1-
pandemin?

Det anses fortfarande att det d4r mojligt, men
inte sdkert, att man kan hejda H5N1-viruset
pé dess vag att orsaka en pandemi. 1900-ta-
lets pandemier var mycket olika (Tabell II).
Det nuvarande H5N1-virusets virulens star
nédrmare spanska sjukans virus dn de senare
pandemivirusens, men dverrepresentationen
av svara sjukdomsfall ger en alltfér dyster
bild av patogeniteten. Det dr ocksa mojligt,
och kanske rentav sannolikt, att virusets
omvandling till pandemivirus skulle gora det
mindre aggressivt dn det dr nu. Detta géller
béde for virus som uppstar genom omsorte-
ring och genom sekventiella mutationer (6).
Om pandemiviruset i likhet med 1968 éars
Hongkongvirus kommer at sin neuramini-
dasgen fran humant H3N2- eller HIN1-vi-
rus, kommer befolkningens antikroppar mot
neuraminidas att ha samma verkan som det
antivirala lakemedlet oseltamivir som nu har
inforskaffats till beredskapsforraden. Under
1968 ars pandemi ledde en betydande del
av smittofallen till asymtomatisk infektion,
vilket dtminstone delvis berodde pa det
neuramidas som hade nedéarvts fran humant
H2N2-virus.

I inget land har det ansetts mojligt att i be-
redskapsplanerna beskriva det mest sannolika
scenariot for hur svar nista pandemi kommer
att bli. For de vérsta tdnkbara scenarierna
kan man forbereda sig mycket bristfalligt.
Scenarierna i planerna &r verktyg som bidrar
till en bedomning av belastningen pa samhal-
let samt till beslut om den beredskapsniva
som man kan eller vill satsa pa. I de flesta
planerna har man kommit fram till scenarier
dér dodligheten dr stérre dn 1957/58 men
mindre dn 1918/19 (6). I scenariot i Fin-

lands beredskapsplan har man kommit fram
till 11 000-36 000 sjukhusvéardperioder och
3 400-9 000 dodstall i influensa. Till exempel
det vérsta fiktiva scenariot i USA:s bered-
skapsplan, som ndrmar sig spanska sjukans
situation och som man inte heller i USA kan
forbereda sig pd, skulle i Finland innebéra
173 000 vardperioder pa sjukhus och 33 000
dodsfall. I scenariot har man inte beaktat
inverkan av vacciner och anvédndningen av
antivirala ldkemedel.

Pandemiberedskap

I Finland publicerades den nationella bered-
skapsplanen for pandemi i mars 2006. Flera
forvaltningsomraden och andra aktorer var
representerade i arbetsgruppen. Det dr fra-
gan om en nationell handlingsplan, i syfte att
stodja den regionala planering som tas fram
bland annat vid lansstyrelserna, sjukvards-
distrikten, sjukhusen och héalsocentralerna.
Efter en remissrunda kommer planen att
uppdateras under loppet av ar 2006.

For att trygga tillgdngen pd antivirala 1&d-
kemedel under en eventuell pandemi har
Forsorjningsberedskapscentralen ett lager pa
1,3 miljoner kurer av neuramidasinhibitorn
Tamiflu. Ett vaccin mot pandemiviruset kan
framstéllas forst nar pandemiviruset har upp-
statt och man kénner till dess antigena egen-
skaper. Genom att betala en arlig ersittning
till den utlindska vaccinfabrikanten forséker
Finland trygga tillgangen till pandemivaccin
inom 6-8 manader efter det att tillverkaren
har fatt tillgang till det vaccinvirus som WHO
rekommenderar. Vaccinet kommer knappast
att hinna skydda mot den férsta pandemi-
vagen, vilket gor att atgdrder som fordrojer
spridningen och insjuknandet blir viktiga.
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Finland har ocksa beslutat bestélla s.k.
modellvaccin, vilket sannolikt blir tillgéngligt
i landet vid arsskiftet 2006-2007. Om WHO
inte i sista stund rekommenderar byte av
vaccinvirus, kommer det att framstéllas av ett
virus vars antigenstrukturer harstammar fran
ett virus som isolerats fran en ménniska i Viet-
nam ar 2004. Modellvaccinet kan anvéndas
for att fa till stand ett grundskydd innan det
egentliga pandemivaccinet blir fardigt. Vac-
cinationens effektivitet beror pad hur mycket
pandemiviruset och modellvaccinets virus
paminner om varandra i friga om antigener.

Docent Reijo Pyhdla
Folkhdlsoinstitutet
Mannerheimvagen 166
00300 Helsingfors
reijo.pyhala@ktl.fi
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