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For ett ar sedan var fagelinfluensan ett glodhett amne. Diskus-
sionens vagor gick hoga om vilken betydelse vilda faglar hade
for risken att fjaderfinaringen skulle drabbas och inte minst
om den ultimata konsekvensen: att en ny pandemi bland mén-
niskor skulle bryta ut. Influensaforskningen blev plotsligt hog-
intressant for medier och politiker. Roster h6jdes for att snabbt
bygga en vaccinfabrik. Vilda faglar sags inte i forsta hand som
varens budbirare utan som flygande missiler fullproppade
med virus redo att sla ut manskligheten.

I samma takt som utbrottet férsvann minskade fragans bety-
delse hos ménniskor i allménhet, i medier och bland politiker.
Detta ér en paradox, eftersom hotbilden egentligen 4r of6riand-
rad. Aven om fagelinfluensan inte lingre drabbar vilda faglar
kring Sveriges kust (vilket i sig aldrig utgjort nagot storre hot
mot svenskars hélsa) dr den pa manga hall i virlden aktiv och
hogaktuell. Ménniskor insjuknar och avlider i ldnder som In-
donesien, Egypten och Nigeria. Andra linder som sedan négra
ar varit helt fria fran fjiderfautbrott, som Vietnam, Thailand,
Japan och Ungern, har ater drabbats. Under forsta delen av
aret uppticktes smitta hos bl a fjaderfi i Storbritannien. Hur
situationen #r i Vastafrika ar timligen okéint pa grund av un-
derrapportering.

Influensa A-virusets dynamik, ekologi och spridningsméns-
ter ar komplicerade forlopp. Detta avspeglas inte minst i att
medier och politiker ibland r6r ihop begreppen. Begrepp som
pandemi, fagelinfluensa, sisongsbunden influensa, vaccin, an-
tivirala mediciner och hdgpatogena och lagpatogena virus
blandas, vilket leder till missuppfattningar.

Vivill i denna artikel ge en 6verblick 6ver influensa A-viru-
sets ekologi och beskriva vilka risker som finns med ett sddant
dynamiskt virus i en alltmer tattbefolkad vérld.

Det unika influensa A-viruset

Influensavirus ar ett RNA-virus som delas in i tre typer: A, B
och C. Av dessa ar typ A unik med sin formaga att mutera och
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rekombinera (skyffla om det genetiska materialet), vilket kan
leda till att nya varianter av viruset bildas. Influensa A-virusets
genetiska material dr indelat i atta gensegment, som tillsam-
mans kodar for elva proteiner. Viruset karakteriseras pa basen
av tva av dess ytstrukturer: hemagglutinin (HA) och neurami-
nidas (NA). For nidrvarande kinner man till 16 varianter av HA
och nio varianter av NA. Dessa kan teoretiskt forekomma i 144
olika kombinationer, HIN1-H16NO9 [1].

Sma foréndringar i virusets ytstrukturer pa grund av succes-
siva mutationer orsakar genetisk drift. Darf6ér har vi nya vari-
anter att ta hdnsyn till nér vi varje ar skapar nya influensavacci-
ner. Storre férdndringar, eller genetiska skiften, kan uppsta om
gensegment fran tva olika virus som infekterar samma cell
blandas till en ny variant. Bade viruset som orsakade Asiaten
1957 och det som orsakade Hongkong-influensan 1968 var re-
sultaten av sddana genetiska omskyfflingar.

Harmlos vildfagelinfektion — hogpatogen fjiderfiinfluensa
Influensa A-virus orsakar sjukdom hos en méngd diaggdjur,
som ménniska, sil, katt, mink, gris och hist. Ursprunget for alla
dessa virus finns hos vilda faglar. Smitta hos faglar tycks fore-
komma i hela virlden [2]. Faglarna utgor alltsa den naturliga
reservoaren for influensa A-virus [3].

Sjukdom orsakad av influensavirus kan ge upphov till olika
symtombilder, beroende pa vilket djurslag som drabbas, vilken
subtyp och stam som ar aktuell samt det immunologiska laget
hos den drabbade populationen. Hos vissa vilda simidnder, som
varvanliga grisand, dr infektionen naturligt Idgpatogen och or-
sakar inga tydliga sjukdomssymtom. Termen fagelinfluensa el-
ler avidr influensa dr ursprungligen en veterindrmedicinsk be-
niamning pa sjukdom hos fjaderfa orsakad av influensa A-virus.

Om fjaderfd smittas av stammar av subtyperna H5 och H7
kan dessa virus, som till en bérjan orsakar en lindrig infektion i
fjiderfabeséittningar, genomga en fordndring pa grund av mu-
tationer, vilket leder till svar sjukdom och upp emot 100-pro-
centig dodlighet. De ursprungliga harmlésa vildfagelvarianter-
na [4] har da férvirvat formagan att replikera sig systemiskt i
tamfageln. Riktigt varfér detta sker hos fjaderfa ar inte helt
Kklarlagt. Ett sannolikt skil ar att hons och kalkoner inte ar na-
turliga vardar f6r influensavirus.

Den ekologiska anomali som en fjadderfibesittning utgor,
med ménga genetiskt likartade individer pa liten yta, tycks pa-
skynda smittspridning och 6ka virusets aggressivitet [5]. Sjuk-
dom orsakad av dessa fordndrade varianter benimns hégpato-
gen avidr influensa. Hogpatogen aviér influensa hari sin tur en
Okad féormaga att infektera andra djurarter. De hogpatogena
varianterna kan vid ett utbrott hos fjaderfa licka ut i naturen
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Det finns en stor mdngd sub-
typer av influensa A-virus, och
den naturliga reservoaren for
de flesta av dem &r simander.
Vissa influensa A-virus kan
smitta fran vilda faglar till
andra djurarter. Fjaderfa

som hons och kalkoner ar
kdnsliga. Om de smittas av

inklusive manniska.

Om ett influensavirus av en
subtyp, mot vilken det inte
finns nagon immunitet hos
manniska, smittar effektivt
mellan manniskor finns forut-
sattning for en pandemisk
spridning.

For ndrvarande upptécks inga

lagpatogena virus kan dessa
utvecklas genom mutationer
till hogpatogena, med allvarli-
ga utbrott som f6ljd. Dessa vi-
rus kan ha okad férmaga att
smitta till andra djurarter,
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hogpatogena virus hos vilda
faglari Sverige. Daremot fore-
kommer alltjamt utbrott bland
fiaderfd och fall bland ménni-
skori ett flertal lander i varl-
den.



KLINIK OCH VETENSKAP

Figur 1. Vid Ottenby F:.?’\gelstation och Hornborgasjon fangas vilda dn-
deri speciella fallor, sa kallade andfangen, som en del av den natio-

nella influensadvervakningen (Copyright Ottenby Fagelstation).

och smitta vilda faglar, ddggdjur och i sillsynta fall ménniska.
En mer korrekt bendmning pa dessa virus borde vara fjaderfa-
influensa.

Kvarlevor av virusvarianter cirkulerar hos manniska

Hos minniska cirkulerar influensa A-virus av varianterna
HI1N1 och H3N2 sdsongsbundet och ir kvarlevor fran tidigare
pandemier. Pa grund av de kontinuerliga forédndringar som
sker i influensa A-virusets ytstrukturer ger antikroppar som vi
bildat efter en influensainfektion eller vaccination inte négot
langvarigt skydd.

Influensa A-virus kan dirfor orsaka arliga utbrott. Om en
subtyp, mot vilken det inte finns négon tidigare immunitet,
drabbar ménskligheten stannar inte spridningen vid ett lokali-
serat utbrott eller en mer begriansad epidemi utan stora delar
av virldens befolkning smittas och drabbas salunda av en pan-
demi. Detta har intréffat vid flera tillféllen i historien.

Under det forra seklet intréffade influensapandemier 1918,
1957,1968 och i viss man dven 1977. Man har ldnge forsokt for-
std den tidsmissiga periodiciteten hos influensapandemier
utan att fa en klar bild. Morbiditeten och mortaliteten vid en
influensapandemi kan variera betydligt beroende pa subtyp
och stam. Det virsta exemplet var Spanska sjukan som under
1918-1920 orsakade omkring 50 miljoner ménniskors dod runt
omivirlden [6].1Sverige dogca 35 000. Mirkligt nog orsakade
aterkomsten av HIN1-viruset 1977 endast fa sjukdomsfall.

Simdnder huvudsakliga virusbirare

Vid rapportering kring influensa anvinds ofta begreppet vilda
faglar. Men i gruppen vilda faglar dr bararskapet avinfluensavi-
rus mycket varierande. Framst ir forekomst av influensavirus
knuten till vaitmarksfaglar som géss, inder, masar och méjligen
vadarfaglar. Aven bland vatmarksfaglarna skiljer sig forekoms-
ten markant at.

Siméander sticker sérskilt ut som bérare av influensavirus,
vilket sannolikt hinger ihop med deras levnadssétt (Tabell I)
[7-9]. 1 vatten kan viruset vara infektiést i manader om beting-
elserna dr de ritta. Kallt vatten, 1ag salthalt och neutralt pH ar
faktorer som foérldnger denna tid, liksom franvaron av UV-ljus
och hdimmande mikrober [10, 11]. Simidnder har en férkarlek
for grunda, lugna vatten dir de stindigt filtrerar vatten i jakt pa
foda. Kombinationen av dndernas sétt att soka féda och den
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Figur 2. Utvecklingen
med spridning bland vil-
= da faglarav den hégpa-
togena HsN1-varianten
har féranlett 6kad

| skyddsstandard i sam-
band med provtagning
av dnderna. All hantering
av faglarna skots av ut-

_ bildad personal i mobila
faltlaboratorier (Copy-
right Ottenby Fagelsta-
tion).

stora miangden virus som en infekterad fagel utsondrar i vatt-
net via avforingen tycks utgora sjalva grunden till virusets livs-
cykel. Att andra arter som svanar, giss och vadare, som ar knut-
na till vatten, blir smittade ar en konsekvens av detta. Daremot
patriffas lagpatogena influensavirus mycket sillan hos rent
landlevande arter [7].

Hogpatogena virus dr mer promiskudsa i sitt viardval. I ett
omrade med ett fjiderfautbrott kan méngden hégpatogena vi-
rus vara hog i omgivningen. Flera arter som normalt inte ut-
satts for lagpatogena virus, t ex rovfaglar, smafaglar och oppor-
tunistiska arter som krakféglar, kan smittas - med h6g mortali-
tet som f6ljd. Arter som ar naturliga birare av influensavirus
kan ocksé smittas men blir inte nédvéindigtvis sjuka av den
hogpatogena varianten utan kan biara den kortare eller langre
tid. Pa det sittet kan de vilda simdnderna bli delaktiga i den lo-
kala eller regionala spridningen av hogpatogena virus.

Trolig spridning genom mansklig aktivitet

Efter spridningen avden hogpatogena varianten av H5N1, som
startade i Sydostasien under 2003, till stora delar av Eurasien
och Afrika under 2005 och 2006 har det debatterats flitigt hu-
ruvida vilda faglar orsakat denna spridning 6ver vérlden. Till
en borjan radde det tvivel om huruvida vilda faglar infekterade
med ett hogpatogent influensavirus 6verhuvudtaget kunde
flytta langre strickor. Eftersom studier har visat att siménder

TABELL 1. Prevalens av influensa A-virus hos vilda faglar rapporterad i
publicerade studier. (Tabellen &r en forkortad version av en tidigare
publicerad tabell [7].)

Antal
Familj Arter  Provtagna positiva prov  Procent
Ander 36 34 503 3275 9,5
Gass 8 4 806 47 1,0
Svanar 3 5009 94 1,9
Masar 9 14 505 199 1,4
Tarnor 9 2521 24 0,9
Vadare 10 2 637 21 0,8
Rallar 3 1861 23 1,2
Liror och petreller 5 1416 4 0,3
Skarvar 1 4 500 18 0,4
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inte blir allvarligt sjuka av det hogpatogena viruset [12] ir det
sannolikt att dessa arter spelat en viss roll i spridningen.

Debatten kring vilda faglars delaktighet har ibland préglats
av en beskyddande instillning fran ornitologisk expertis men
har dven riktat stralkastarljuset mot den utbreddalegala och il-
legala handeln med fjaderfi och fjaderfidprodukter. Den vanli-
gaste och mest utbredda flyttfageln, eller skall vi séiga flyttbara
fageln, 4r tamhonan. Det sker en omfattande legal och illegal
handel med levande hons och fjaderfaprodukter.

Sammanfattningsvis dr det troligt att spridningen, 6ver stora
avstand och pa tvirs mot kinda flyttningsvigar hos vilda faglar,
ar orsakad avménskliga aktiviteter. Nar infektionen vil etable-
rats i ett omrade kan lickaget av hégpatogena virus fran infek-
terade fjaderfiabeséttningar vara av betydelse for om smittade
vilda faglar skall kunna ta med sig viruset kortare eller lingre
strackor.

Utbrottet bland vilda faglar i Sverige skapade oro

Under senvintern 2006 patréffades déda och déende vilda fag-
lar lings Sveriges ostkust. Mestadels rérde sig det om sjuka
dykéander, framst viggar, varav en del uppvisade neurologiska
symtom. Forutom hos viggar pavisades hogpatogent H5N1 hos
ytterligare tio figelarter, bl a tre berguvar, och ett daggdjur, en
mink [13].

Det forsta utbrottet noterades i nirheten av Oskarshamns
kiarnkraftverk, dar stora mangder viggar samlats i det 6ppna
vattnet. Utbrotten i Sverige skapade en latt panikartad stam-
ning. Nu i efterhand kan man konstatera att det var en 6verre-
aktion, men att reaktionen maste ses mot bakgrund av att detta
var ett nytt fenomen foér Sverige och att ingen visste vad som
kunde hinda pa sikt. Oron var stor att viruset skulle spridas vi-
dare till fjdderfa, andra kénsliga fagelarter eller komma att or-
saka humanfall.

Sedan maj 2006 har inga ytterligare dddsfall konstaterats
bland vilda svenska faglar. Vi har inte heller kunnat pavisa nag-
rahdgpatogenavirus i den 6vervakning av vilda faglar som sker
framfor allt vid Ottenby och Hornborgasjon. Forutsittningar-
na for viruset att spridas bland vilda faglar finns kvar sé linge
som det forekommer utbrott bland fjaderfa runt omi vérlden.

Det dr oklart om den hégpatogena varianten av H5N1 kan fa
faste pa allvar hos de vilda faglarna eller om de konkurreras ut
av de vanligare lagpatogena varianterna. Mgjligtvis talar det
faktum for att man normalt inte finner hogpatogena varianter
hos vilda faglar for att de hogpatogena varianterna blir utkon-
kurrerade.

Smitta till manniska

Minniska kan smittas av hdgpatogena virus vid néra kontakt
med sjuka faglar eller deras avforing. Hos méanniska kan infek-
tion yttra sig pA manga olika sitt.

Konjunktivit och milda influensasymtom har varit de typis-
ka dragen vid de flesta tidigare rapporterade utbrotten, fram-
for allt vid smitta av subtypen H7. Svensk forskning har visat att
benigenheten att orsaka konjunktivit sannolikt beror pa att
det finns en annorlunda uppséttning av receptorer for influen-
savirus i 6gonen 4n i de 6vre luftviagarna [14]. Den sdsongs-
bundna influensan binder féretriadelsevis in till alfa-2,6-sialin-
syrareceptorer pa cellytan, medan fagelinfluensavirus binder
in till alfa-2,3-receptorer.

Alfa-2,3-receptorer har dven rapporterats forekomma i de
nedre delarna av luftviigarna, vilket skulle kunna vara en del i
forklaringen till varfor sa fa manniskor insjuknat av det h6gpa-
togena H5NI trots att de varit utsatta fér smitta [15]. Man mas-
te med andra ord sannolikt hégexponeras och andas in viruset
djupt neriluftvigarna for att bli infekterad. Vil pa plats kan vi-
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ruset orsaka en allvarlig pneumoni, som snabbt sprider sig och
kan orsaka funktionssvikt i flera andra organ.

Varierande symtomatologi

Till dags dato (1 mars 2007) har 277 kinda fall av smitta av vari-
anten H5N1 till ménniska rapporterats av WHO, som har sam-
manfattat data kring fallen [16]. 167 (60 procent) av dessa har
avlidit till f6ljd av sjukdomen. I de flesta fall har de drabbade,
efter en inkubationstid som varit lingre &n for sisongsbunden
influensa, debuterat med hog feber 6verstigande 38° och influ-
ensalika symtom. Diarré, kriakningar, magsmirta, brostsmérta
och blédningar fran nésa och tandkétt har rapporterats i flera
fall. Det har 4ven forekommit fall som helt saknat luftvigssym-
tom, exempelvis debut med enbart encefalit eller enbart gas-
trointestinala symtom och feber.

Vanliga laboratoriefynd har varit leukopeni, lindrig till matt-
lig trombocytopeni, forhgjda halter av aminotranferaser och i
enstaka fall en bild som vid disseminerad intravasal koagula-
tion. Sjukdomsforloppet har i de flesta fall varit hastigt, med
svar viral pneumonibild, vilket har lett till respiratorisk svikt,
ofta inom 3-5 dygn efter symtomdebut. Multiorgansvikt har
sedan tillstott. Kunskapen om antivirala farmakas effekt vid
H5NI1-infektion ar begrinsad. Ofta har patienterna sokt vard
sentisjukdomsforloppet, vilket forsvarat utvirdering av effek-
ten. WHO rekommenderar dock behandlingsférsok.

Majoriteten avdem som smittats har varit yngre manniskor,
och de flesta fall har skett under vart vinterhalvar. Detta speg-
lar sékert till viss del vilka som exponeras for sjuka fjaderfin
men mojligen d4ven en 6kad kénslighet for infektionen hos unga
eller ett 6kat immunologiskt skydd hos vuxna. Nagra ganger
har medlemmar i samma familj drabbats, vilket har vackt fra-
gan huruvida genetiska faktorer kan spela in for etablerandet
avinfektion.

Trots medial tystnad maste garden hallas uppe

Aven om rapporteringen i medierna numera ir i stort sett obe-
fintlig sa smittas ménniskor fortfarande i linder dar man inte
lyckats hindra spridningen bland fjaderfi. Sa lange som mén-
niskor smittas finns en risk for ménsklig anpassning av H5N1.
Att forutspa vilken av alla influensavirusvarianter som kom-
mer att orsaka nista pandemi dr dock omdgjligt. Av samtliga
pandemier under 1900-talet var ingen orsakad av influensa A-
virus med subtypen H5N1. Det dr darfor viktigt att héalla garden
uppe mot manga olika pandemikandidater. An sa linge &r ut-
brotten orsakade av influensa A-virus H5N1 i huvudsak ett ve-
terindrmedicinskt problem.

Eftersom utbrotten mest sker i lander med bristande resur-
ser finns dven en solidaritetsaspekt att ta hansyn till. Man bor
hai atanke att en pandemi, oavsett subtyp, sannolikt kommer
att resultera i stérst morbiditet och mortalitet i fattigare lan-
der. Resurser for bekdmpning av H5N1 i fattigare linder bor ses
som vil investerade med tanke pa de konsekvenser ett pande-
miskt utbrott av den aktuella H5N1-subtypen skulle fa. Hu-
manmedicinare, veterinirer och ekologer behéver samarbeta
for att forstd hur zoonotiska sjukdomar i allménhet och influ-
ensa i synnerhet férekommer i naturen, hur dessa sjukdomar
sprids och vilka effekter de far nir de orsakar sjukdom hos
ménniska.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Inga uppgivna.
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