MEDISIN OG VITENSKAP

Sykdom forarsaket av nytt
A(H1N1)-influensavirus

Sammendrag

Bakgrunn. Et nytt A(HTN1)-influensa-
virus ble pavist i april 2009. Viruset for-
arsaker nd en pandemi av influensa. Vi
gir her en oversikt over symptomer,
komplikasjoner, utsatte grupper, dia-
gnostikk og behandling av sykdommen.

Materiale og metode. Grunnlaget for
oversikten er aktuell litteratur identifi-
sert gjennom et litteratursgk i PubMed
med PubMeds egen sgkestrategi samt
offisielle rapporter fra WHO og fra EUs
og USAs smittevernsentre.

Resultater. Ny A(H1N1])-influensa har

i hovedsak rammet unge mennesker,
det er fa syke over 60 ar. Sykdomsbildet
er noksa likt vanlig influensa, men
kvalme, oppkast og diaré ses hyppi-
gere. Det rapporteres om lav risiko for
komplikasjoner og lav letalitet, men
sykehusinnleggelser, pneumonier og
dgdsfall er sett, 0gsa hos tidligere
friske unge personer. Antiviral behand-
ling med oseltamivir eller zanamivir
vil trolig virke like godt som ved annen
influensa.

Fortolkning. Milde sykdomstilfeller er
trolig underrepresentert i litteraturen.
Det er ngdvendig a fglge den interna-
sjonale litteraturen om sykdommens
natur slik at norske leger er best mulig
rustet til & diagnostisere og behandle
pasientene nar epidemien for alvor
kommer hit til landet.
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30. mars 2009 innsyknet en ti & gammel gutt
fra California med feber, hoste og oppkast (1,
2). Etter en ukes tid med symptomatisk be-
handling ble han frisk. Analyse av prover tatt
fra gutten paviste et influensavirus type A,
subtype HIN1, med en genetisk sammenset-
ning som ikke var sett tidligere. Virusets naer-
meste kjente slektninger er ulike influensa-
virus som har sirkulert hos gris, delvis i Nord-
Amerika og delvis i Europa/Asia, men man
kjenner ingen nar beslektede virus. Det er
neerliggende & tro at dette viruset er etterkom-
mer av et som har sirkulert hos dyr, trolig
svin, 1 et omrade der slike virus ikke er blitt
oppdaget gjennom overvaking (3). Det er
svert ulikt det influensa A(HIN1)-viruset
som har sirkulert hos mennesker i de senere ar
(2). Influensavirus med opphav fra dyr har
med noen tidrs mellomrom etablert seg hos
mennesker og forarsaket serlig store ver-
densomfattende epidemier (pandemier) fordi
fa eller ingen har hatt immunitet mot dem.

I dagene som fulgte kom det meldinger
fra Mexico om flere tilfeller av influensalik-
nende sykdom, og 16. april varslet landets
myndigheter Verdens helseorganisasjon
(WHO) om tilfeller av slik sykdom med mu-
lige implikasjoner for internasjonal folke-
helse, i henhold til det internasjonale helse-
reglementet (IHR). Det viste seg snart at
sykdommen i Mexico skyldtes det samme
viruset som hadde smittet gutten i Califor-
nia. Det har siden spredt seg over mestepar-
ten av verden, og 11. juni ble den forste in-
fluensapandemi siden 1968 erklaert av WHO.

Virusets smittsomhet, sdrbare grupper av

Oversiktsartikkel

befolkningen, sykdomsbilde og alvorlighets-
grad av sykdommen er viktig informasjon
for klinikerne som skal diagnostisere og be-
handle pasienter med infeksjon med ny
A(HIN1)-influensa. I tillegg er dette viktige
faktorer i en risikovurdering for helsemyn-
dighetene, som skal vurdere og iverksette
ulike smittverntiltak ved en pandemi.

Denne artikkelen gir en oversikt over det
som hittil er kjent om infeksjon med ny
A(HIN1)-influensa.

Materiale og metode

Viutforte 9. og 12. juni et litteratursek i Pub-
Med med PubMeds egen sokestrategi for ny
A(HINT1)-influensa ((swine OR HIN1) AND
(flu OR influenza OR virus OR outbreak OR
pandemic) AND «last 6 months»[edat]). Vi
tok for oss sammendragene til alle artikler
som handlet om ny influensa A(HIN1) og
leste naye alle artikler om kliniske forhold. I
tillegg gjennomgikk vi offisiell informasjon
og tidsskriftene fra Verdens helseorganisasjon,
det europeiske smittevernsenteret (ECDC) og
det amerikanske smittevernsenteret (CDC)
samt artikler i New England Journal of Me-
dicine frem til 2.7. 2009. Ved segket i Pub-
Med fant vi 154 artikler der vi leste sam-
mendraget der dette var tilgjengelig. Av
disse ble 35 vurdert til & veere relevante og
ble lest i1 fulltekst, hvorav 23 ble inkludert i
artikkelen. Kliniske data er publisert fra
Mexico (4-7), USA (1, 2, 8—12), Spania
(13), Frankrike (14), Japan (15) og Storbri-
tannia (16, 17). I tillegg har WHO og ECDC
publisert rapporter med oppsummerte data.
Artiklene og rapportene er hovedsakelig
basert pé laboratoriebekreftede tilfeller.

Epidemiologiske forhold
Per 2. juli 2009 var det pa verdensbasis rap-
portert om 77 201 laboratoriebekreftede til-

Hovedbudskap

m Sykdom med ny influensa A(H1N1)
har forelgpig rammet flest unge
mennesker

m Infeksjonen gir stort sett mild, selv-
begrensende sykdom

m Komplikasjoner og dgdsfall er obser-
vert, ogsa hos tidligere friske personer

m Antiviral behandling anbefales spesielt
til pasienter med gkt komplikasjons-
risiko
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feller av sykdommen, inkludert 332 deds-
fall. Viruset er pavist i alle verdensdeler
(18). Det reelle tallet pa antall syke antas &
vaere mye heyere, siden mange tilfeller ikke
er blitt laboratoriebekreftet. Ved matematisk
modellering har man estimert kumulert an-
tall syke i Mexico til 23 000 i begynnelsen av
mai (19). Det er omtrent like mange kvinner
som menn blant dem som er rapportert syke,
og flertallet av de syke er yngre mennesker
(2,5,20,21). Av 5 337 tilfeller i Mexico var
42 % under 15 ar (4), men europeiske tall vi-
ser at sveert fa (sju av 1 128) var under to ar
(21). Et fétall av pasientene (ca. 2 %) var 60
ar eller eldre (4, 21). Median alder er rappor-
tert & ligge mellom 20 og 24 ér (spredning 3
md.—81 &r) (2, 13, 20—22). Nar man eksklu-
derer reiserelaterte tilfeller i Europa, synker
gjennomsnittsalderen (16, 23).

Inkubasjonstiden er anslitt & vere 1-7
dager, med en median pé tre dager (2, 13,
24). Man tror at sykdommen er noe mer
smittsom enn vanlig sesonginfluensa. WHO
angir en mulig sekundeer angrepsrate, det vil
si andel smittede blant kontakter av kjente
tilfeller, pd 22—-33 % (mot 5—15% for se-
songinfluensa).

Smittsomheten kan ogsa angis med repro-
duksjonstallet R, som maéler antall sekundeer-
tilfeller som forarsakes av ett gjennomsnittlig
tilfelle. Statistiske beregninger har visten R pa
mellom 1,4 og 1,6 for ny influensa A(HINI)
(19). Det er litt hoyere enn ved vanlig sesong-
influensa, der R er beregnet til & vaere rundt 1,3
(25). Tall fra Japan antyder derimot en R pa
2,3 for ny influensa A(HIN1) (15).

Symptomer

Symptombildet likner det vi ser ved vanlig
influensaliknende sykdom, med unntak av
gastrointestinale symptomer, som er hyppi-
gere rapportert (tab 1) (2, 13, 21, 22, 24).

Blant 53 bekreftede tilfeller i Storbritan-
nia rapporteres at barn hadde oftere hoste,
nedsatt allmenntilstand og nesebladning enn
voksne (16). Diaré er observert sjeldnere hos
sykehusinnlagte enn hos andre.

Andelen asymptomatiske infeksjoner er
ukjent. I dette utbruddet av ny A(HIN1)-in-
fluensa er det pavist flere (28 av 371) tilfel-
ler av subkliniske infeksjoner (21).

Komplikasjoner

Flertallet av pasientene har et mildt, selvbe-
grensende sykdomsforlep, men ogsé mer al-
vorlige sykdomsbilder med pneumoni, akutt
lungesvikt og ded er rapportert. Data fra
Europa antyder at 2 % (sju av 286) utviklet
komplikasjoner (21). Fra USA meldes at
6,7 % av 11 468 bekreftede og mistenkte til-
feller ble innlagt i sykehus (26). Flere yngre
og ferre eldre innlegges enn det som er van-
lig ved sesonginfluensa (27) — median alder
for 30 innlagte tilfeller i California var 28 &r,
mens en annen publikasjon fra USA rappor-
terer en median alder pa 15 ar blant 35 inn-
lagte pasienter med laboratoriebekreftet ny
A(HIN1)-influensa (10, 11). Publisert ma-

Tidsskr Nor Legeforen nr. 17, 2009; 129

Oversiktsartikkel

teriale fra Mexico viser at pasienter i alderen
5-59 ar hadde storre risiko for alvorlig lunge-
sykdom og ded ved ny influensa A(HIN1)
enn ved vanlig sesonginfluensa (6).

Omtrent halvparten av de innlagte hadde
en underliggende sykdom som kan gi okt ri-
siko for komplikasjoner etter influensasyk-
dom (22). Tall fra USA viser at 64 % av 30
innlagte pasienter hadde underliggende syk-
dom, i Mexico var tilsvarende tall sju av 22
pasienter. Fem av de innlagte (17 %) var gra-
vide (11). Vanligst komorbiditet har vert
astma og kols, immunsuppresjon, hjerte- og
karsykdom, diabetes og overvekt. | USA ble
tre av 20 gravide med pévist sykdom innlagt
i sykehus (22).

Pneumoni og dehydrering var vanligste
indikasjon for innleggelse hos 30 pasienter
med bekreftet eller mistenkt infeksjon med
ny influensa A(HIN1) i California (11), og
hos 15 av 25 pasienter (60 %) som ble under-
sokt med lungerentgen, ble det pavist infil-
trat. Seks av de 30 (17 %) sykehuspasientene
i California ble innlagt i intensivavdeling, og
fire av disse trengte respiratorbehandling.
WHO har meldt om enkelttilfeller av kram-
per, nesebladning, pneumomediastinum, nek-
rotiserende pneumoni og empyem som ble
drenert (uten vekst ved dyrking). Bade bak-
terielle og virale pneumonier er rapportert,
men f pasienter har vist tegn pd bakteriell
pneumoni ved innleggelse (22). Kliniske tegn
som kan predikere et alvorlig forlep kan
forelapig se ut til & veere pustevanskelighe-
ter, brystsmerter og alvorlig eller vedvaren-
de oppkast. Svert redusert allmenntilstand,
takykardi, takypné, lav oksygenmetning og
hypotensjon/cyanose er observert i tilfeller
med dedelig utgang (22). Hos voksne vil fe-
ber utover tre dager med forverret allmenn-
tilstand vere et varsel. Hos barn er letargi
viktigste tegn pa mulig alvorlig influensa
A(HINI) (28).

Dadsfall

1 Mexico ble det rapportert om 97 dedsfall
blant 5 337 bekreftede tilfeller (1,8 %) (5).
Ut fra statistiske beregninger er det derimot
estimert at 0,4 % av de syke i landet har dedd
(19). Over halvparten (56 %) av de dede i
Mexico var mellom 30 og 59 ar, og 27 % av
dedsfallene fant sted i aldersgruppen 15-29
ar (5). En stor andel (54 %) av 45 dede var
tidligere friske personer (22). Det spekuleres
pa om forsinket sykehusinnlegging og for-
sinket oppstart av antiviral behandling kan
ha bidratt til dedsfallene (7).

Fra USA var det per 1. juli 2009 meldt om
127 dedsfall hos pasienter der infeksjon med
ny influensa A(HIN1) var pavist. Flere av
disse hadde underliggende sykdom. En av
de dede var en gravid kvinne med fra for
mild astma og psoriasis (12). Utenfor USA
og Mexico var det per 1. juli 2009 rapportert
om 89 dedsfall, hvorav fire i Europa.

Letaliteten av ny influensa A(HIN1), be-
regnet som andelen dede av bekreftede til-
feller, var per 1. juli 0,43 %, altsd 4,3 per
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Tabell 1 De vanligste symptomene ved ny
A[HTN1])-influensa. Andelene er som i publi-
serte pasientserier (2, 13, 21, 22)

Prosentandel
Symptom (min-maks)
Feber! 87-96
Hoste 49-95
Sar hals 46-82
Hodepine 38-81
Muskelsmerter 38-59
Leddsmerter 13-23
Nedsatt allmenntilstand 35-80
Rennende nese 27-59
Diaré 12-41
Kvalme/oppkast 13-25
Dyspné 10-26
Nysing? 19
Konjunktivitt? b
Neseblgdning? 2

" Fra Canada er det rapportert om et utbrudd pa en
skole der feerre enn 50 % av de smittede hadde
feber (24)

2 Bare tall fra Europa

1 000. Nevneren i denne beregningen inne-
holder kun tilfeller der sykdommen er be-
kreftet ved laboratorietesting. Reell letalitet
er forsgkt beregnet med ulike metoder, men
er fortsatt usikker, med et ovre anslag pa
0,03 % (0,3 per 1 000) (29).

Blant de dede som hadde underliggende
sykdom var det registrert astma og andre
lungesykdommer, diabetes, sykelig fedme,
autoimmune tilstander med immunsuppri-
merende behandling, nevrologiske sykdom-
mer og hjerte- og karsykdommer (22).

Behandling

Antiviral behandling

Det er forelopig liten informasjon om effekt
av bruk av de antivirale legemidlene oselta-
mivir og zanamivir hos pasienter med ny in-
fluensa, men vi antar at medikamentene har
tilsvarende effekt som ved vanlig sesongin-
fluensa, nemlig at sykdomsforlepet kan bli
forkortet med 1-2 dager og symptomene bli
noe mildere (30). En viss reduksjon i smitt-
somheten kan ogsa forventes under behand-
ling.

Antiviral behandling av syke har som for-
mal & mildne sykdom, forebygge komplika-
sjoner og redusere smittsomhet. Behandlin-
gen bor startes s raskt som mulig og senest
48 timer etter symptomdebut (36 timer ved
zanamivir, som gis til barn) for & ha effekt.
Det kan likevel vare aktuelt & starte med
antiviral behandling ogsa etter 48 timer, spe-
sielt hos pasienter med alvorlig sykdomsbil-
de innlagt i sykehus (31). I lys av det normalt
milde sykdomsbildet anbefaler man i USA
na a behandle bare pasienter med okt risiko
for komplikasjoner (32).

Forebyggende behandling av smittekon-
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takter (serlig husstandsmedlemmer) kan teo-
retisk sett hindre at sykdom oppstér. Slik be-
handling kan vere aktuelt hos narstidende
med okt risiko for komplikasjoner etter influ-
ensa.

Nytten av antiviral behandling reduseres
dersom viruset er resistent mot legemidlene.
Undersokelser av det nye influensavirus
A(HIN1) har hittil vist at testede virus er
sensitive for bade oseltamivir og zanamivir,
men resistente mot amantadin og rimantadin
(33). Det er imidlertid meldt i et par tilfeller,
herunder ett i Danmark, om virus som har
veert resistente mot oseltamivir (34).

Annen behandling

Symptomatisk behandling med antipyretika,
rehydrering og oksygenering er hovedele-
mentene ved behandling av influensasyk-
dom (31). Barn under 18 éar skal ikke be-
handles med acetylsalisylsyre grunnet mulig
risiko for Reyes syndrom. Bakteriell pneu-
moni som komplikasjon til ny A(HIN1)-in-
fluensa skal behandles etter vanlige prinsip-
per. Sesonginfluensainfeksjoner og tidligere
pandemier har medfert ekt risiko for pneu-
moni forarsaket av Staphylococcus aureus,

Ramme 1

noe som ber tas med i vurderingen ved valg
av antibiotika (35).
Sesonginfluensavaksiner gitt de siste ar
gir ikke beskyttelse mot ny A(HIN1)-influ-
ensa (36).
Smitteverntiltak i helsetjenesten gjores med
utgangspunkt i vanlig drpesmitteregime.

Diskusjon
Resultatene sa langt viser at infeksjon med
ny A(HIN1)-influensa i de fleste tilfeller gir
et mildt sykdomsforlep. Symptombildet er
som ved vanlig sesonginfluensa, bortsett fra
gastrointestinale symptomer, som er obser-
vert mer hyppig ved ny influensa. Et pro-
blem er at man stort sett tester dem som fal-
ler inn under definisjonen «mulig tilfelle» —
personer med atypisk forlep (f.eks. afebrile)
vil ikke bli testet og heller ikke inkludert i
tallmaterialer. De symptomene som har vaert
inklusjonskriterier for undersekelse, vil ogsé
fa kunstig hey forekomst. Dette kan ha gitt
serlig stort utslag for feber som symptom.
Det ser forelepig ut til at angrepsraten hos
yngre er heyere enn hos dem over 60 ar. Ar-
saken kan enten vere at epidemien ikke har
«nadd» denne aldersgruppen enni eller at

Prgvetaking og diagnostikk av ny A(H1N1)-influensa i Norge

Behovet for laboratorieverifisering av infeksjon med det nye viruset vil kunne endre seg. Opp-
daterte anbefalinger gjgres tilgjengelig pa Folkehelseinstituttets nettsider www.fhi.no

Prgvetaking: Testing av alle mistenkte tilfeller er ikke lenger anbefalt. Diagnosen kan stil-
les pa grunnlag av det kliniske bildet, slik man gjgr ved vanlig sesonginfluensa. | begyn-
nelsen av utbruddet med ny influensa A(H1N1) var anbefalingene a teste alle pasienter
med mistenkt infeksjon, da man gnsket & fa oversikt over utbruddets omfang og antall
smittede til enhver tid. Etter hvert som pandemien har utviklet og infeksjonen har spredt
seg til storre deler av befolkningen, er det ikke lenger ngdvendig eller praktisk gjennom-
fgrbart a teste alle mistenkte tilfeller av ny influensa A(H1N1). Prgver ma tas og sendes pa
en mate som muliggjer dyrking av viruset. Dyp neseprgve og preve fra svelg plasseres

i samme virustransportmedium. Kullpensel og bakteriologisk transportmedium er uegnet
for virusdyrking. Ved klinisk indikasjon kan det vurderes & ta prgve ogsa fra nedre luft-
veier, for eksempel bronkioalveolaer skylling. Det foreligger forelgpig ikke kunnskap om
hvorvidt viruset kan finnes i annet prgvemateriale, som feces eller oppkast. Det anbefales
i tillegg & ta serumprave fra akuttfase og rekonvalesensfase. Prgver skal i utgangspunktet
sendes til samme laboratorium som legen vanligvis benytter. Paviste virus vil bli sendt
videre til Folkehelseinstituttets influensalaboratorium for dyrking og resistensunder-
sgkelser og til internasjonale referanselaboratorier for antigenkarakterisering

Laboratoriediagnostikk: Luftveisprgve undersgkes bade for influensa A- og nytt A(H1N1)-
virus samt for andre relevante luftveisagenser. Pavisning med revers transkripsjon-poly-
merasekjedereaksjon (RT-PCR] er den mest sensitive metoden. Folkehelseinstituttet har
etablert slik PCR for pdvisning og identifikasjon det nye viruset. Tilsvarende diagnostikk er
under etablering ved andre medisinsk-mikrobiologiske laboratorier. Flere av landets
medisinsk-mikrobiologiske laboratorier tilbyr ogsd PCR-analyser som kan pavise en
rekke andre luftveispatogener som kan vaere aktuelle som differensialdiagnoser. Hvis den
nye A(H1N1)-varianten etter hvert blir dominerende, vil det for den pasientrettede pri-
maerdiagnostikken igjen kunne bli tilstrekkelig med en metode som paviser influensavirus
type A uansett subtype og variant

Hurtigtester: Hurtigtester har relativt lav spesifisitet og sensitivitet, og kan ikke skille
mellom det nye A(H1N1)-viruset og andre influensavirus av type A (37). Det er ennd ikke
kjent hvordan hurtigtestenes sensitivitet eller spesifisitet er for det nye A(H1N1]-viruset,
men CDC rapporterer om bade falskt negative og falskt positive resultater med hurtigtes-
ter (38)
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eldre har en restimmunitet mot viruset fra
tidligere sesonger, kanskje fra for 1957 (36).
Ogsé ved vanlig sesonginfluensa har barn en
hoyere angrepsrate enn voksne grunnet
manglende immunitet og et annet atferds-
menster. Av dem med komplikasjoner er det
ogsa en storre andel yngre personer enn det
vi ser ved vanlig sesonginfluensa, men ogsa
i denne aldersgruppen gir underliggende
sykdom risiko for mer alvorlig sykdom. Selv
om angrepsratene for barn under fem ar er
haye, tyder tallene forelopig pa at de har la-
vere risiko for ded ved infeksjon med ny
A(HIN1)-influensa enn unge voksne. Rap-
portene hittil tyder pé at graviditet kan med-
fore okt risiko for komplikasjoner, og det er
derfor grunn til & vaere spesielt oppmerksom
pa denne gruppen.

Andelen alvorlig syke og dede av totalt
antall syke er sannsynligvis overestimert, si-
den milde tilfeller ikke alltid vil bli registrert
og derfor ikke rapportert til helsetjenesten.
Helsemyndighetene i USA og Canada anbe-
faler nd at man bare tester dem som har okt
risiko for komplikasjoner av influensa, noe
som fremover vil gi en skjevhet i utvalget. Pa
den annen side vil heller ikke alle dedsfall
forarsaket av dette viruset bli erkjent som
dette. Vi antar likevel at letaliteten (andelen
av de syke som der) ligger godt under 0,1 %.

Litteraturen som til nd har vert tilgjenge-
lig, er basert pé forelopige data. I mange ar-
tikler er det f4 pasienter inkludert, noe som
gjor resultatene usikre. Innvirkningen av
denne pandemien i Norge vil avhenge av
hvor stor andel av befolkningen som blir
smittet og syke og hvor stor andel av disse
som far komplisert sykdom og der. S& langt
er disse andelene langt pa vei ukjente. Etter
hvert som mer informasjon blir samlet inn
og analysert i de ulike land, vil vi f4 mer pa-
litelige sykdomsbeskrivelser, spesielt nar
det gjelder tilfeller med komplikasjoner. Det
blir seerlig interessant & folge situasjonen i
Australia, New Zealand, Chile og Argentina,
der det nye A(HIN1)-influensaviruset sann-
synligvis vil dominere i kommende influensa-
sesong.

Ved tidligere pandemier har man obser-
vert at epidemien har kommet i flere belger,
og at viruset har endret seg og er blitt mer
virulent 1 annen belge. Dette er fremdeles
et mulig scenario for utbredelsen av ny
A(HIN1)-influensa.

I ukene og manedene fremover kan det
forventes at det blir pavist flere tilfeller i
Norge. Sommerhalvaret er tradisjonelt lav-
sesong for influensa, men lokale utbrudd
kan forekomme. Ogsa her i landet kan man
regne med dedsfall nér utbruddet sprer seg
til storre deler av befolkningen. Folkehelse-
instituttet oppdaterer pd sine hjemmesider
anbefalinger om diagnostikk (ramme 1) (37,
38), behandling og smittevern, inkludert syke-
hushygieniske forhold og vaksinasjon. Anbe-
falingene er tilpasninger av WHOs og ECDCs
anbefalinger og bygger blant annet pa litte-
raturen som er referert her. Etter hvert som
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mer kunnskap blir tilgjengelig, vil vi legge
vekt pd & kommunisere mer presist hvilke
grupper som er mer utsatt enn andre for al-
vorlig sykdom og hvilke symptomer og tegn
som innvarsler alvorlig sykdom. Norske le-
ger mé folge situasjonen neye slik at man er
beredt til & diagnostisere og behandle pasien-
tene og forebygge komplikasjoner nar epide-
mien kommer til vért land for alvor.

Oppgitte interessekonflikter: Arne Brantszeter har
mottatt honorar for foredrag og har deltatt pd
kongress betalt av GSK. De andre forfatterne har
ingen oppgitte interessekonflikter.
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