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Fagelinfluensa och H5N1 - definition

Vad idr fagelinfluensa?
Fégelinfluensa dr generell bendmning pa férekomsten av influensavirus hos

vilda figlar. Dessa virus orsakar inte epidemier bland minniskor.

Minniskor kan bli smittade av vissa varianter av figelinfluensa, men smitta
mellan manniskor forekommer sillan eller aldrig, utan att viruset ytterligare

har forindrat sig (muterat).

Socialstyrelsen skriver i sin rapport "Hur undviker vi att ménniskor smittas
vid ett utbrott av figelinfluensa, och hur hanterar vi dem som redan har
smittats?”:

Om fagelinfluensa trots allt 6verfors mellan mdnniskor ska den varianten

handliggas som human influensa och som majlig pandemi.

Vad dr H5N1-virus?
H5N1-virus dr ett av médnga influensa A-virus. Det dr det virus som idag

starkast forknippas med figelinfluensa.
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H5N1-virus, faglar och manniskor

Faglar

H5N1-virus kan spridas fran flyttfaglar till tamfaglar. Hons har visat sig vara
mycket kinsliga for smittan. For att forsoka fa bukt med spridning av viruset
har man hittills, i drabbade omraden i Sydostasien, avlivat mer dn 150

miljoner tamfaglar.

Eftersom smitta kan spridas med faglar ver stora geografiska omrdaden har
vildfaglarnas flyttvagar stor betydelse for bedomning av mojlig smitt-
spridning. Ddrfor tar man i Sverige varje dr prov pa mellan 2 000 - 3 000
dnder och vadare vid figelstationen Ottenby pa Oland. I r har provtag-
ningen utokats till att omfatta 7 000 figlar pa tre orter; Hornborgasjon,
Umeéddeltat och Oland. Forskarna undersoker om féglarna bir pd virus och i

sa fall vilken sort.
I mars 2006 konstaterades de forsta fallen av H5N1-virus hos faglar i Sverige.

Minniskor
Majoriteten av de mdnniskor som har insjuknat eller dott av H5N1-virus
bedoms ha smittats efter direktkontakt med sjuka faglar. Ett fatal fall av

smitta fran manniska till médnniska har troligen forekommit.
Sedan 2003 har bland annat f6ljande linder drabbats av utbrott av H5N1-
virus hos manniskor, Egypten, Kambodja, Kina, Indonesien, Irak, Thailand,

Turkiet och Vietnam.

Inga ménniskor har insjuknat i Sverige.
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Inkubationstid och symtom

Inkubationstiden nar mdnniskor har insjuknat av H5N1-virus har varierat
mellan en till tta dagar, enligt WHO. Sjukdomen har oftast haft ett allvarligt
forlopp med snabb forsaimring och hog dodlighet.

Inledande symtom dr hog feber och influensaliknande symtom. Ménga
patienter har tidigt fatt symtom fran andningsvdgarna men ocksa diarré,
krakningar, smirtor i brostet och buken samt blodningar fran ndsa och
mun. Allmén organsvikt och njurpaverkan har ocksa rapporterats. Nastan
alla patienter med H5N1-virus har drabbats av virusorsakad lung-

inflammation ddr antibiotika inte hjilper.
Vuxna patienter och barn 6ver tolv ar med H5N1-virus kan enligt WHO
anses virusfria efter sju dagar. For barn under tolv ar géller 22 dagar efter

insjuknandet.

Killa: Stod for sjukvirdens handliggning av humana fall med misstinkt
fagelinfluensa (H5N1), Socialstyrelsen, juli 2006
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WHO:s analys av H5N1-laget

Att H5N1-viruset har spridit sig fran det ursprungliga omradet i Sydostasien
oroar WHO. I en ldgesrapport i augusti 2005 konstaterade WHO att detta
okar riskerna for att ménniskor ska utsdttas for viruset. Och varje nytt

manskligt fall 6kar i sin tur risken for att viruset ska forandras.

WHO redovisade i juni 2006 en analys av samtliga 205 fall av
laboratoriebekriftade H5SN1-virus hos ménniska sedan de forsta fallen
rapporterades hosten 2003 till och med den 30 april 2006. Av dem som

insjuknade avled 113 personer.

Nio lander har rapporterat om sjuka individer; Azerbadjan, Egypten,

Indonesien, Irak, Kambodja, Kina, Thailand, Turkiet och Vietnam.

WHO konstaterar bland annat:

o Dodligheten ér i genomsnitt 56 procent, men varierar mellan dren.

o Daodligheten var hogst ar 2004 (73 procent), lagst ar 2005 (43 procent),
for att dter igen 6ka under de fyra férsta mdnaderna 2006 (63 procent).

o Nio av tio smittade dr under 40 ar. Halften dr yngre dn 20 &r.

o Dadlighetsprofilen skiljer sig at fran den vid sdsongsinfluensa dar
mortaliteten dr hogst hos dldre. Vid H5N1-virus dr mortaliteten hogst
i dldrarna 10 till 39 ar.

J En uppskattning av dodligheten och tiden mellan symtom och
inldggning pa sjukhus, respektive symtom och dod tyder inte pd att
sjukdomsmonstret patagligt forindrats under perioden.

o Minskliga fall med H5N1-virus har dykt upp alla tider pa aret. Men
det har varit toppar vid perioder som motsvarar vinter och var pa
norra halvklotet. Om monstret bestar kan man, enligt WHO, forvianta
sig en uppgdng sent 2006 eller i borjan av 2007.

o Sedan oktober 2005 har antalet linder med minskliga fall av H5N1-

virus okat fran fyra till nio.
Kiilla: Epidemiology of WHO-confirmed human cases of avian A (H5N1)

infection. 30 June 2006, Weekly Epidemiological Record (WER) vol. 8, 26
(pp 249-260).
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H5N1 och svensk beredskap 2006

Socialstyrelsen har i juli 2006 publicerat tva rapporter for att underlitta for
smittskyddsldkare — tillsammans med ldnsveterinir och eventuellt andra
beslutsfattare — att uppritta en plan for hur eventuella fall av fagelinfluensa i

Sverige ska hanteras:

o Stod for sjukvirdens handldggning av humana fall av misstidnkt
fagelinfluensa (H5N1).
. Hur undviker vi att midnniskor smittas vid ett utbrott av

fagelinfluensa, och hur hanterar vi dem som redan smittats?
Det giller att identifiera och ta hand om patienter som har infekterats eller
riskerar att infekteras av H5N1-virus. Smittskyddsatgarder maste inforas

snabbt for att begrinsa en spridning bland befolkningen.

Socialstyrelsen utgdr frin foljande forutsittningar:

o Att det forekommer misstankt eller bekriftad spridning av

hogpatogent H5N1-virus bland faglar eller andra djur i Sverige.

° Att Jordbruksverket och linsveterinirer tar hand om epizootin bland
faglar (epizooti motsvarar en epidemi bland djur).

J Att inga, eller ett mycket begransat antal fall, forekommer bland

minniskor.

Nir kan man misstanka H5N1-virus?

En person som har utsatts for smitta genom nira kontakt med sjuka eller
doda tamfiglar, undantagsvis ocksa genom nira kontakt med insjuknade
ménniskor kan misstinkas ha H5N1-virus om han eller hon inom sju dagar

dérefter visar symtom som:
o ogoninflammation eller

o influensaliknande symtom sdsom yttringar fran luftvigarna, feber 6ver
38 grader, virk i leder, muskler eller huvudvirk

o dven magproblem (diarré) och tecken pa hjarninflammation kan tyda
pé fagelinfluensa.

Men ett fall anses sikert forst nir forekomsten av fagelinfluensavirus har

bekriftats av ett laboratorium.
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Smittsparning

Fégelinfluensa hos manniskor riknas som en allménfarlig sjukdom. Det
innebdr att den dr anmalningspliktig enligt smittskyddslagen. I anmaélan ska
redovisas vad diagnosen grundas p4, vilken dag patienten blev sjuk,
inldggningsdatum, den kliniska bilden, vilka resor som gjorts och vilka
fairdmedel patienten har anvint sig av under sju dagar fore insjuknandet.

Smittskyddslidkaren ska omgdende borja med smittsparning.

Riskgrupper fir Tamiflu

Dessa yrkesgrupper riskerar enligt Socialstyrelsen att utséttas for smitta:
« djurhallare/djurdgare

« veterindrer

« sjukvérdspersonal

« laboratoriepersonal

« saneringspersonal

De ska forses med skyddsutrustning. De ska ocksa behandlas i férebyggande
syfte med Tamiflu (oseltamivir). Smittskyddsldkaren har ansvar for att dessa

personer forses med antivirala likemedel.

Om skyddet behovs for att ndgon ska kunna utfora sitt arbete ska det betalas
av arbetsgivaren. Om det &r brist pa Tamiflu lokalt kan mer bestillas fran

Socialstyrelsens beredskapslager.

Vissa individer bor fa forebyggande behandling med Tamiflu dven om de

inte har utvecklat nagra symtom. Till dem riknas:

o Personer som har haft nira kontakt, utan skyddsutrustning, med sjuka
smittade faglar — de ska f& lidkemedel genast. Flera saidana sjukdomsfall
har intréffat (men inte i Sverige).

o Nira slakting till ett bekriftat eller starkt misstankt fall — de ska fa
likemedel om det dr mojligt att de har utsatts for H5N1-viruset. Det
finns kdnda fall i familjer som pekar pa gemensam exponering (men

inte i Sverige).
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o Personer som arbetar med avlivning eller provtagning i smittade
fjaderfabesdttningar — de kan fa ldkemedel. Vikten av att

skyddsutrustning maste anviandas podngteras.

Nir det giller forebyggande behandling med Tamiflu finns — férutom
ovanstdende riskgrupper — dven andra som kan behova likemedel. Hir giller
en bedomning av enskilda fall:

o Personer som har haft nira kontakt med doda faglar i ett omrade dar

H5N1-virus har hittats — ingen behandling om inte kontakten varit

mycket ndra och omfattande.

o Personer som haft ndra kontakt utan skyddsutrustning med doda
faglar dér viruset senare hittas — ingen behandling om kontakten inte

varit mycket nira och omfattande.

o Personer som haft nara kontakt med fjaderfd inom en smittad zon —
ingen behandling om faglarna ar friska och man inte hittat virus i

besdttningen.

o Laboratoriepersonal som analyserar H5N1 — behandling endast vid

olyckor som har orsakat exponering.

o Sjukvérdspersonal som vardar bekriftade fall — behandling om de
skyddsétgirder man vidtagit inte har fungerat och efter
vardprocedurer som kan innebira kad risk att smittas. Det finns ett

kant fall ddr sjukvardspersonal har smittats (men inte i Sverige).

Vérd av patienter med fagelinfluensa

Om det finns skal att misstinka att ndgon ar smittad av figelinfluensa ska
personen skickas till infektionsklinik f6r utredning. Varje akutmottagning
bor ha rutiner f6r hur man tar emot oanmailda patienter med misstankt

smittsam sjukdom. Om sjukdomen bekriftas ska patienten isoleras.

Patienter ska behandlas med Tamiflu 75 mg x 2 i fem till sju dagar.
Medicinen ska ges sd snart som mojligt, eftersom det dr tveksamt om
behandlingen har fullgod effekt om det gatt mer dn tvéd dagar efter de forsta
symtomen. Eftersom produktionen av virus kan vara forlingd hos personer
med fégelinfluensa bor man 6verviga forlangd behandlingstid av patienter

som inte visar tidigt gensvar pa medicineringen.
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Tamiflu - effekt pa H5N1-virus

Inga placebokontrollerade studier kan av etiska skil genomforas pa H5N1-
infekterade médnniskor. De som insjuknar maste f& aktiv behandling, inte
placebo. Dirfor ér de resultat man kan fa fram genom djurforsok

av stort virde.

En djurstudie som presenterades i januari 2006 visar att Tamiflu hindrar
fagelviruset H5N1 fran att foroka sig om det ges inom fyra timmar efter

smittotillfillet.

Den aktuella studien har gjorts pa vesslor som fick 5 milligram oseltamivir
per kilo kroppsvikt inom fyra timmar efter att de smittats med H5N1,
motsvarande dosering som anvinds f6r behandling av ménniskor.
Behandlingen pégick i fem dagar. Ingen av dessa vesslor insjuknade eller
dog, medan alla smittade djur i kontrollgruppen avled. Inga resistenta virus

hittades hos de behandlade vesslorna.

Studien har utforts vid St Jude Childrens Research Hospital i Memphis,
USA.

Killa: Evaluation of oseltamivir in lethal H5N1 in vivo model presenterad av E.
Govorkova och R. Webster vid konferensen “First Pandemic of the 21st century

— a central role for antivirals”, London den 20 januari 2006.

Resistens

Resistens ér det forsvar som bade virus och bakterier anvinder sig av for att

skydda sig mot antivirala likemedel. Det innebir att virus (exempelvis hiv-,
hepatit b- och influensavirus) férindrar sin arvsmassa s att ett likemedel
inte lingre fungerar lika effektivt (nedsatt kidnslighet) eller inte alls

(resistens).

Den frimsta anledningen till att resistens utvecklas ar att virus hela tiden
andrar sin arvsmassa. Andra orsaker ir till exempel felaktig behandling med
lakemedel, korta kurer, att behandlingen avslutas for tidigt eller

underdosering.
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Omfattningen av resistens mot Tamiflu vid behandling mot H5N1-virus kan
inte faststillas eftersom fa personer har insjuknat, fd har behandlats och en

liten méngd virus har samlats in fran patienterna.

Tre fall av nedsatt kinslighet mot H5N1-virus har pavisats och publicerats i
vetenskapliga tidskrifter. I ett fall fick patienten profylaxdos (75 mg en gang
om dagen) i stillet for behandlingsdos (75 mg tva gdnger om dagen) trots att
underdosering okar risken for resistens. Patienten fick sedan ritt behand-
lingsdos och tillfriskande. I de andra tva fallen foljdes doseringsrekommen-
dationerna. Den ena patient borjade behandlas den andra dagen efter
insjuknande, den andra borjade behandlas den sjdtte dagen. Likarna hittade

H274Y-mutationer i bdda fallen, vilket kan ha haft betydelse.

Roche fortsitter tillsammans med externa forskargrupper att bevaka
eventuell resistensutveckling och dessutom undersoka vilken dos som dr

optimal vid sdvil H5N1-virus som en pandemi.

Killor :

Le QM et al. Isolation of drug-resistant H5N1 virus. Nature 2005 Oct
20;437:1108.

Menno de Jong et al. Oseltamivir Resistance during Treatment of Influenza A
(H5N1) Infection. N Engl ] Med 2005;353:2667-72.
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Snabba fakta om Tamiflu

1. Tamiflu dr ett antiviralt likemedel som finns i tva beredningsformer;

tablett/kapsel och oral suspension/losning.

2. Likemedlet verkar genom att blockera aktiviteten hos neuraminidas,
ett enzym pa virusets yta. Det gor att viruset inte kan sprida sig och
infektera andra celler i kroppen. Virusutvecklingen stoppas,

sjukdomssymtomen blir lindrigare och sjukdomsperioden forkortas.

3. Tamiflu 4r godkant for behandling av redan influensasjuka barn Gver

ett r och vuxna och som forebyggande behandling av barn 6ver ett

ar och vuxna.

4. Tamiflu har i djurstudier visat effekt mot H5N1-virus. Inga studier
har av etiska skil gjorts pAa H5N1-infekterade manniskor. Diremot
har ett antal manniskor som har insjuknat i H5N1-virus
framgdngsrikt behandlats med Tamiflu (men det har inte skett inom

ramen for dubbelblinda, randomiserade studier).

5. Tamiflu ir inte ett vaccin och inte ett antibiotikum.
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H5N1-viruset forandras

H5N1-viruset forandras stindigt — den H5N1-variant som hittades i
Vietnam ir inte densamma som i Turkiet. Darfor har Roche tagit initiativ till

en rad studier om Tamiflu och dess effekt pd H5N1-virus.

Det dr sarskilt ndgra omrdden som Roche studerar ndrmare:

o att faststilla effektiviteten nar Tamiflu sitts in efter 24 respektive 48
timmar.
o att forutsiaga optimal dosering och hur linge behandling med Tamiflu

bor pdgd mot olika undertyper av H5N1

o att bedoma langsiktig profylax med Tamiflu for personer med viktiga

samhillsfunktioner, exempelvis sjukhuspersonal.

o system for att vervaka eventuell resistens mot Tamiflu hos H5N1-
virus.
o utvecklande av modeller for att snabbt kunna forutsaga hur ett nytt

virus reagerar pa Tamiflu.
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Kontaktuppgifter Roche

Kontaktpersoner
Elisabeth Gottfridsson, produktchef, 08-726 12 42, 070-652 25 04
Ulrika Nillroth, medicinskt ansvarig, 08-726 12 70, 070-673 92 02

Adress

Besoksadress: Liljeholmsstranden 5
Postadress: Box 47327, 100 74 Stockholm
Telefon

Vixel: 08-726 12 00

Pressjour: 0706-18 31 11

Hemsidor

www.roche.se

www.flu.se

Om Roche

Roche, med huvudkontor i schweiziska Basel, ir ett av virldens friamsta
forskningsinriktade foretag inom likemedel och diagnostik. Som leverantor av
innovativa produkter och tjdnster for tidig upptickt, prevention och behandling
av sjukdomar bidrar Roche till att forbittra mdanniskors hdlsa och livskvalitet.
Roche dr viirldsledande inom diagnostik och den storsta leverantoren av
likemedel inom cancer och transplantation. Roche dr dven marknadsledande
inom virologi. Roche har cirka 65 000 anstdillda i 150 linder, har ett flertal
allianser och samarbetspartners inom forskning och utveckling, och dr bland

annat majoritetsigare i Genentech och Chugai.

Roche AB (likemedel) har 150 anstdllda i Sverige med kontor pd

Liljeholmsstranden i Stockholm.
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