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Vdgen fran fagelinfluensa
till en influensapandemi

Eiecr Brrnpniiy

Trots cmfattande matargdrder har det hiigpatogana HSM1-virus sem frekarmmer i fiiderfi och
wilda figlar redan spritt slg till tre wirdidelar | Asien har viruset blivit endemiske, ock det Se fara
walrd otk et komnmer att ga <4 ocksd i Alrika, | mdnga lindar gar det inte att effektive frhindra
senitta till miinniskan vilket uppratthiller baver om en pandemi. Yirusets genetiska variarion har
tilltagir, men det smittar fortfarande rmpcket dalige rill rmérniskan, Till sin patogenitet star H5M1-
viruset narmare spanska sjukans virus in pandemivirosen frdn dren 1957 ach 1968, men det kan
awentuellt Bl mindre aggeessive. Det rdnnu mdjligt, men inte cikert,att man kommer att lyckas
fiirgdivana ¢n H3M1-panderni. Fyea vikriga deloemriden ndr Finland farberadar sig pd en pantdemi
ar:beredskapsplanes, sakerhetslagring av antivirala ikemadel, anskaffning av modellvaccin ok

avtal am echllarcle oy precisionsyaccin,

Inladnitg

Influensa A-virus indelas | unederyper enligt
tle it andigena yproteinerna H (hansggluli-
nin, bindningsproteiny ack M (nearmminidas).
Fedan &r 1958 hor bara tee underlyper gell
uppho till epidersicr hes miinmizkor; F3IN2,
HINL och HINZ, Hes Hglar har man fun-
mit Gver hundra underiyper. Virug som hise
tll wivecklingsgrenarna H2 cch H4-HI1G &
polenticlls pandemivires, mot vilka viirldens
befolkning har dihg (F2) ¢ller ingen imou-
nitel (e Gvrign). Av dessa har man Litlills
esolorat virus av fera wndarlyper bos misnmis-
ban: HSNE, H7MNG, HTMNT och HOM2 (1), Med
uncintag av HE5MI-virus har isoloringama
varil zeeifall,

Ocksd spanska sjukans virus, som hisr 6l
undertepen HEN1 men somn skiljer sig fran
dess nuvarande form, e el potentielll pan-
demivirws. Bt ndirbeskibial virus som lovl kvar
i svin orsakade &r 1976 en cpidemi i en ame-
rikansk militdrforldganing, och man befrade

FURFATTAREN

F[ Reijo Pyhala ar chef fijr infaansalpbaenanmat
vid Felkhilsoiweditulet.

al epidemin kumde wividga sia Gl en panden
(2} Generna i spanska sjukans virus har ny-
ligem selkvemscents. Arbetel har varil mijligl
bland annat med hyilp av prov som fagils
pd Lk beprawda i permafresten i Alaska (3).
Generna har Blonats ool virusel har eebon-
strugrats med den moderny penicknologine
meicsder [4). Undersdkningen sammandallor
Lidsmagsigt moed @t FISN Lvimset dramaotiskt
har dkat Rrotet om uppkomsien aven 1y pan-
demi. Kunskapen kan Ska dngasten, men den
=itder ocksd fart pd bekiimpningsiigiedema
och fbrberedelserna fbe on paosdans,

Hur ett pandemivirus uppkommer

Figlarnas influensaviries bar hatt del i upp-
konasten v alla tre pandemicrno wnder 1900-
tadel, Stamformen f8r spanska sjulans vins
(1918} verkar ha varl 88 tepizke figelvitus
il alla sing gener. Asiatvinusct {1957 H203)
hade Gatd tre av sina gengr frin Bgelvirus
{H, ™ och PEL) ceh hongkonpviraset (19468,
H3M2) 1vd (H och FEIL B pandeanivimg
Ean uppkomma ur fHBgelvirus pd 1l <itl, an-
figen genem pd varandea filjande malationer
{zom synrbarligen skedde med spanska sjukans
virus), cller genom amsoriering {feassorl-
ment) mellan 1w vares (som pandemivinsen
av ar 1937 och 1968). Det ir antagligen
ceksd majligt att wtveckhingen av el wlbrott
Bagelvicus (Lox, LI3MI) 41 pandemivires
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startar pd samma ging via olika rutier | fera
epidemifokusar.

Omsortering kriiver en dubbelinfektion, diir
figel- och minniskovins invaderar samma
cell och de efterkommande viFusen f&re en
ny genkombimation med gener frin de bada
ursprunglign virusen. Mannisko- och fdgelvi-
rus klinner igen olika receptorer pd cellytan,
En fGrutsiitining f6r omsoriering &r att bida
receptorerna finns p& samma cells yia, Svinet
iir ett klassiskt exempel pd en djurart med s4-
dana dubbla receptorer. Ocksdl | minniskans
luftvigar finns det en liten mangd receplorer
som Figelinfluensavirus kiinner igen, men de
befinner sig symbarligen pd andra celler dn de
receptorer som manniskans egna virus binder
sig till (5). Trots det anser WHO att det Gr
viktigt att persaner som deltar | ulrotningen av
inailﬁna.dr faderfiin vaccineras med vanligt
sdsongvaccin fr att hindra omsortering.

Figelvirusets vag tll pandemivirus enbari
med hjiklp av en sekvens mutationer 8r iroli-
gen en lngsam process, under vilken virusets
spridningsfirmiga bland befolkningen gradvis
dkar. Fhr ait virnset skall anpassa sig till mén-
niskan ricker det inte enbart till med mutatio-
ner i dess bindningsproteiner. Virusets gener
och genprodukter miste 18ra sig samverka i
den nya viirden. Fir spanska spukans vines tog
anpassningsprocessen cveniuclh flesa &r. Man
anser att det nu fir tiden kunde vara misjligt
att bromsa processen och pi sd it (i merm tid
fibr pandemiftirberedelzser. Upplomsten av et
pandemivirus genom omsortering kan vara en
snabbare process. Pandemiviruset av ar 1968
konstaterades i Finland sex monader efter det
att pandemin hade startat | Honghang (6). Om
starfen av en pandemi nu skulle konstaterns
i efl lika sent shede av processen, shulle de
fiirsta fallen kunna hittas i Finland redan efter
ndgra dagar eller higst veckor.

Hur patogeniteten bestdms

Enligt sin virulens indelas figelinfluensavir-
sen | togena (engelsk frkortning LPAL
stirsta delen av figelinfluensavirusen) och
hékgpatopena (HPAL bara bland underypermna
H3 och H7). Den fakior som bestimmer
héppatopenitet &r en aminosyrasckvens som
innehaller arginin vid bindningsproteinets
klywmingsstiille (cleavage site). Den giir denna
molekod kanslig fbe furin och andra proteaser
av subliligintyp, vilket gir de nuvarande
H5N1-virusen pneumotropa hos ménniskan,
Inget av 1900-talets pandemivirus har hafi
denna aminosyrasckvens, Pneumotropin hos

spanskn gukans virus verkar fdrklaras av en
parallellmekanism: afi bindningsprodeinet
hlew kiinsligare fbr wirusels eget newramini-
das (4).

Pi influensavirus patogenitet inverkar ocksa
andra gener iin de som bestimmer yiprotei-
nerna. Pi summa sitl som spanska sjukans
virus, men med anvindande av litet andra
viigar (6), gir ocksd H3N1-viruset foljande:
a) inducerar en produktion av cytokiner och
kemokiner som stivder en dverdrivet kraftig
inflammationsreaktion, b) dstadkommer
programmerad celldéd {apoptos). Yaerligare
) biir vissa av dess utvecklingslinjer | sin
polymeras en mutation som anpassar viruset
till temperaturen | diggdjurs lufivigar.

Oron {Gr ait fglamas HIN-virus skulle
1&ra sig att amitta frdn mAnniska till minniska
och frorsaka en pandemi har okat. Flrutom
an det &r frigan om en patogen som kan jiim-
fidras snarare med spanska sjukans virus dn
med pandemivirusen frin r 1957 och 1968,
har aron dkats av ati figelepidemin di detta
skrivs (9.3.2006) redan har ndit tre virfkdsde-
lar. H3N1-viruset 1ir sig inte bli pandemivirus
ndr det fiirdkar sig i fhglar, men varje smittad
miinniska innebiir en risk (G en sddan ut-
veckling. Och varje smitta frin minniska till
miinniska tkar risken mangfaldigt, fven om
dessa smittor &r mycket ovanliga och kriiver
kraftig exponering.

H5N1-virusens epidemiologi hos faglar

Epidemier orsakade av higpatogena H5- och
H7-virus bland fiiderfii & inte ngonting nytt.
P 1990-talet konstaterades sddana runt om
i viirlden diminstone 10 ghnger. Flera av dem
har pdvisats ha sitt ursprung i vilda figlars
ldgpatogena virus. Infektioner med HSNI1-
virus konstaterades fiirsta gingen hos min-
niska &r 1997 i Homgkong. Aren 2000-2003
phtr&ffades viruset | dkande mingd i sydiistra
Kina (7). Det var indd en twverraskning nér
mean vid Arsskiftet 2003,/2004 konstaterade
atl H5MN1-viruset hade sprift sig bland fii-
derfii i Sydostasien pd ett stiirre omride fin
nagol higpatogent influensavinus ndgonsin
tidigare, Bekiimpningsaigiirderna under de
ghngma dryga tvd dren har vant omfattande,
Man har lyckats wirofa viruset i Sydkorca
och Japan. 1 skrivande stund har viruset inte
phteliffats i Thailand pd Gver tre minader. A
andra siden har viruset pd nytt pltraffats i
Malaysia, och situationen har inte firbSttrats
i Indonesien. | Kina, som bara rapporicrade
enstaka epidemibiirdar i béran av ir 2005,
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Takedl I Do Fiirsta fallen ay MSNT somm konstaterats hos vilda Ghglar och fiiderfs | Eurepa; de figelarter som

rapporierts fram till 23.3.2006 nmns (C4E).

Tuekie 10005
Rummiinien 4.10.05
Kroatien 190005
Ukraina F511.05
Grakland 30,106
Bulgarien 11.1.06
ltalken 1.2 /06
Lingern 4.2 106
Tyskland B.2.06
Slowenien 11,2006
Frankrike 13,2006
Osterrike 13206
Bosnien-Hercegovina 16200
flfbanien 16.2 106
Slowakien 172106
hchweiz 262106
Swerige 24,3 106
Serblen-Montenegro 28206
Polen 2306
Danmark 123,06

swan, storskary, duva, skata, spary,
hik, fiderfi

wvan, gass, sothana, duva, stare,
uggla, faderd
svam, skrattmds

svam, storskary, dnder, gass, prut-
gis, duva, uggla, hik, tarmfalk,
facleris

kndlsvan, rédhalsad gds
kndidswan

knédswan, grisand, ormerdh,
purpurhitna

kndidswan

knddswan, sangsvan, storskany,
dngder, storskrake, skdggdopping,
gdss, duvhak, fallkar. misar,
krdkfag Lar

konBdswan, higer

kndilywan, vitkindad gds, brunand,
hager, vigg, armerhk, Hliderfl

svan
SVan

fracerfi

salskrake, pilgrimsfalk
storskrake, vigy, sothdna
wign, bengand, grasand, Ander,

Eerguy, ormyrdk
knblzvan

svan, storskrake
oerrEdR

kenstaterades HSN1-virus i slutet av dret pd
elt vidstrtickt omriide, nu for firsta gingen
ocksi hos ménniska.

Ar 2005 spreds H3N 1-viruset ocksd till nya
linder, Sommaren 2005 plvisades viruset hos
sitifglar och filderfi | Sihirien, Kazakstan och
Mongoliet. P hiisten konstaterades epidemi-
hiirdar i den asiatiska delen av Turkiet, och
ndgra dagar senare | Rumainien | Donaudeltat,
senm e en av Evropas stdrsta vatmarker dar
sitifiglar trivs. Smart upptickies epidemihiir

dar ocksd i Kroatien och specielll rikligt bland
Hiderfi pd Krim § Ukraino. Till sitt genom
&r virusen i Sibirien, Turkiet och p4 Balkan
niistan identiska med det virus som § maj 2005
gav upphov till en epidemi som didade mer
Hn B 00 vilda sjil vid Kinas stirsia sji
i Chnghad, Virusets ursprung har spdrats till
sydidstra Kina (8).

I februari 2006 pdvisades "Qinghai-virus”
hos wvilda sjifdglar 1| Europa (de Aesta kndl-
svanar) i ovAntat minga lHnder (Tabell 1) och
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Figur 1.

Tk aminasyraldedndringar | spetien av bindnings-
proteimet pd det H3W 1 -virus som har isolerats i
Turkiet 3006, e dessa Bredrar SEEAN receploripe-
cificiteten i en 6 humaminus typisk rikining In-
fektionskedjor dir mutationen skulle ha antamlats
har inte upphommit. Viruset har inte [§rt sig smitta
effektivane frin minnisks il mnnisha

dei verkade sannolikt att epidemin skulle
framskrida under sjifdglomns virdlytining
Risken fir uppkomsien av en pandemi okar
knappast av [aget | Europa, Risken dir mycket
stiire 1 Sydostasien (Lex. i Indonesien), dér
det ir svirare &n | Europa att komma med
anvismingar till befolkningen om hor smitta
undviks. Mya problemomriden 8r Indien och
Afrika, diir man i skrivande stund har pAtriffat
viruset | Nigenn, Miger och Egypten.

Wiktiga insatser fGr att mota fgelinflucnsan
har varit avlivming av fiiiderdi samit vaccing-
tiener och figirder fbr desinficering, karan-
tin och passagebegriinsning 1 skydds- och
kontrollzoner som omger cpidemihirdarma.
Sedan &rsskifiet 2003.°2004 har enligl de hég-
sta uppskattningarna 450 miljoner tamfdglar
dimt aller aviivats till fljd av H5MN 1-epidemin.
Hundratals miljoner faglar har vaccinerats.
Enbart i King har man saii i ging en kampani

som syfiar il att vaccinera 5-15 miljarder
fhglar. Veccinathonema av fjaderfi har hidragit
till alt minska fArekomsten av viruset, men
de fir ocksd behiftade med icke-tnskviirda
drag. Vaccinationerna "pickar” fram antigen-
variationer som fGrsvirar utvecklingen av eit
pandemivaccin,

HEM1-fall hos manniska

Ar 2004 ghordes sdkra isoleringar av H5M 1-vi-
s ph 32 manniskor | Vietnam och I7 méannis-
kor i Thailand. Ar 2005 dkade fallen | Vietnam
(n = 61} och minskade i Thailand (n = 5); nya
lander diir viruset pavisades hos minniska
var Indenesien (n = 17), Kina {n = &) och
Kambodja (n = 4). Det sammanlagda antalbet
fall dren 2004-2005 var 114; av patienterna
avled 76 {53 %). Den higa mortaliteien beror
delvis pd att hiilso- och sjukvandssystemet inte
har uppdagat lindriga sjukdomsfull i lika hig
grivd som sviira.

Ar 2006 har H3N1-infektioner sikerstillis
hos minniskor 1 Indonesien, Turkiet. Kino
och ek, men i skrivande stund inte § Lex
Thailand eller Vietnam, vilket man kan hop-
pas beror pd de elfektivare bekampnings-
dtglirderno. Alla de insjuknade har hiiet 1l
den lokala befolkningen i epidemiompidets
liinder. Nastan alla har kunnat visas ha haft
ndira kontaki med insjuknade tamfiglar. Bam
och ungdomar dr Gverrepresenterade | pati-
entmaterialen, vilket miijligen kan Rrklaras
med skillnader | exponering mellan dlders-
grupperns, Mest humanfall har {Grekommit
kring Arsskifiena, nir klimatfGrhéllandena
har varit gynnsamma fiir att virus skall fGr-
bli smittsamma. D& H3N 1-epidemier bland
fjaderld sami H3MN2- och HIMI1-¢pidemier
bland miinniskor sammanfaller Hdsmassigt,
bkar risken for omsortering och diirmed ns-
ken fiir pandemi.

Humana H5N1-infektioner plivisades fir
firsta gangen utanfor Ostasien i borjan av
januarni 2006 1 Turkiet. 1 ftminstone tva virus-
stammar som har isolerats i Turkict konstate-
rades tvih mutationer i bindningsproteinerma.
Den ena av dem gov virusetl [Grmbgan all
kiinna igen receplorer typiska for minniskans
laftwiigar (Figur 1). Samma mufation har
hittats hos H5N1-virus ocksd ngra ginger
tidigare, vilket visar alt vinset har potential
att producera former som anpassar sig Ll
mignniskan. Smittokedjor har inte uppkommit
och mutationerna har avstannat; virusen har
inte fiii ndgon bestiende nyita av dem.

12
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Tabsell 1l; Myckeltal om 1900-talets pandember (Pyhili 2006).

1918-1% 1957-58 196869
Subltyp av virus HINY HaMa HiM2
Incidens 15 % 30 % 23 %
Dédcdslall hela viriden, miljoner 40-50 1-2 <1
Diédsfall | USA 500 000 70000 34 000
[Crédleghit, LSA 1,9-25% 0,14 % 3,07 B4
Andel doda <65 &r 8 5% 36 % 48 %

Hurdan blir den kommande H5N1-
pandemin?

Dt anses fortfarande att det ir majligt, men
inte siikert, att man kan hejda H5N -viruset
ph dess vag att orsaka on pandemi. 1900-ta-
lets pandemier var mycket olika (Tabell 11).
Det nuvarande H3N1-virusets virulens star
n&rmare spanska sjukans virus &n de senare
pandemivirusens, men Sverrepresentationen
av svira sjukdomsfall ger en allifdr dysier
bild av patogeniteten. Det dir ocksd majligt,
och kanske reniay sannoliki, att virusets
omvandling 1l pandemivirus skulle gora det
mindre aggressivt fn det Gr nu. Dedta giller
bade [Hr virus som uppstdr genom omsorie-
ring och genom sckventiells mutationer (6).
Om pandemivirusel § likhel med 1968 ars
Hongkongvirus kommer at sin néuraminis
dasgen frdn humant HIN2- eller HIM I -vi-
rus, kammer befolkningens antikroppar maot
newraminidis att ha saoma verkan som det
antivirala likemediel oseltamivir som nu har
inférskaffats tll beredskapsférmiden. Under
1968 ars pandemi ledde en betydande del
av smittofallen till asymiomatisk infektion,
vilket Atminstone delvis berodde pa det
neuramidas gom hade nediirvts frin humant
H2M2-vimus.

I inget land har det ansetis mijjligt att § be-
redskapsplanerna beskriva det mest sannolika
scenariol for hur svir nista pandemi kommer
ait bli. Fir de virsta tiinkbara scenariemna
kan man [Grbereda sig mycket bristfdlligi.
Scenarierna i planerna dir verkiyg som bidrar
till en bedémning av belasiningen pd samhiil-
let samt till beslut oan den beredakapsnivia
som man kan cller vill satsa pd. | de flesta
plancrna har man kommit fram Uil scenarier
diar dadligheten dir stémre din 1957/58 men
mindre n 1918719 {6). 1 scemariot 1 Fin-

lands beredskapsplan har man kommit fram
tll 11 000-36 000 sjukhusvirdperioder och
3 400-9 000 disdsfall i influensa. Till exempel
det viirsta fiktiva scenariol | USA= bered-
skapsplan, som niirmar sig spanska sjukans
situation och som man inte heller i USA kan
[Grbereda sig ph, skulle | Finland innebdira
B3 000 virdperioder pd sjukhus och 33 (b0
disdsfall. 1 scenariot har man inte beakiat
imverkan av vacciner och amiindningen av
anthvirala lakemedel.

Pandemiberedskap

I Finland publicerades den nationella bered-
skapsplanen fir pandemi | mars 2006, Flera
forvaliningsomrdden och andra aktorer var
representerade | arbetsgruppen. Det i frd-
gan om ¢n nationell handlingsplan, i syfte att
stéicja den regionala planering som fas fram
bBland annat vid ldnsstyrelserna, spukvands-
distrikten, sjukhusen och hiilsocentralerna.
Efter en remissrunda kommer planen ati
uppdateras under loppet av ir 2006,

Fir att trygea tillgdngen pd antivirala 1&-
kemedel under en eveniuell pandemi har
Farstrmngsberedskapscentralen et lager pd
L3 miljoner kurcr av neuramidasinhibitom
Tamiflu, En vaccin mot pandemiviruset kan
framstiillas first n&r pondemiviruset har upp-
stdil och man kdinner tll dess antigena egen-
skaper. Genom ottt betala en drdig ersitining
il den wildindska vaccinfabrikanten fdrsiker
Findand trvgga Gllgingen till pandemivaccin
imomi 6-8 minader efter det att tillverkaren
har i tllghng Gl det vaccinvirus som WHO
rckommenderar. Vaccinet kommer knappast
att hinna skydda mot den likrsta pandemi-
viigen, vilket gir att Atgiirder som fordridper
spridningen och insjuknandet blir viktiga.

Arging 166 Nr 1, 2008

73



Finland har ocksd beslutat bestiilla s.k.
modellvaccin, wilket zannolilt blir tillghngligt
i landet vid drsskiftet 2006-2007. Om WHO
inte 1 sisto stund rekommenderar byte av
viccinvirus, kommer det att franstilins av ett
wiris vars antigenstrukiurer harstammar frin
ett virus som isoberats frkn en miinniska i Viet-
nam &r 2004, Modellvaccinet kan anvindas
fiir att f4 Gl stdnd et grundskydd innan det
egeniliga pandemivaccinet blir fGrdigt. Vac-
cinationens effektivitel beror pd hur mycket
pandemiviruset och modellvaccinels virus
piminner om varandea i friga om antigener.
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