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Bilag 2a: Anbefalinger vedrgrende pan-

demigruppe

Det anbefales i Oplag til dansk beredskabsplan for pandemisk influenza’, Sund-
hedsstyrelsen, 2003, at

Bilag til beredskab for pandemisk influenza

Indenrigs- og Sundhedsministeriet nedsatter en "National radgivende ko-
mité for beredskab mod pandemisk Influenza”, herefter benavnt ”Pande-
migruppen”, under Sundhedsstyrelsen og udpeger dens medlemmer;

Pandemigruppen er et permanent, radgivende organ for Sundhedsstyrelsen
mhp. Sundhedsstyrelsens raddgivning af Indenrigs- og Sundhedsministeriet
i forbindelse med forberedelserne far, men ogsa tiltag under og efter ud-
brud af pandemisk influenza i Danmark;

Pandemigruppen medvirker til lgbende revision af dette opleg til bered-
skabsplan. Ved truende pandemi skal Pandemigruppen give opdaterede
anbefalinger til Sundhedsstyrelsen. Under en pandemi vil Pandemigruppen
mgdes, nar situationen er a&ndret i en sadan grad, at det er ngdvendigt at
give opdaterede anbefalinger. Pandemigruppen skal derimod ikke veere en
operativ enhed, der sidder fast sammen under en pandemi, idet mange af
dens medlemmer vil vaere beskaftiget med arbejdsopgaver udlgst af pan-
demien. Formalet med Pandemigruppen er endvidere at etablere gode sam-
arbejdsprocedurer mellem aktgrerne, som radgiver Sundhedsstyrelsen un-
der en pandemi. Pandemigruppens medlemmer skal ikke informere offent-
ligheden, herunder medierne, under en pandemi, men skal give faglig rad-
givning til myndighederne, som informerer offentligheden og som udtaler
sig til medierne, hver pa sit omrade;

Medicinaldirektaren eller dennes stedfortreeder er formand for Pandemi-
gruppen;

Sekretariatsfunktionen varetages af Sundhedsstyrelsen;
Sundhedsstyrelsen indkalder til made;

Indenrigs- og Sundhedsministeriet er repraesenteret med en observatar un-
der mgderne;

Sundhedsstyrelsen og Statens Serum Institut er repreesenteret med hver to
medlemmer i Pandemigruppen. Disse medlemmer fungerer som arbejds-
udvalg for pandemigruppen. Fast radgiver for arbejdsudvalget er en repre-
sentant for WHO National Influenza Centre i Danmark. Arbejdsudvalget
kan supplere sig ad hoc med medlemmer af Pandemigruppen;

Pandemigruppen bestar af repraesentanter for falgende myndigheder, insti-
tutioner og organisationer: Sundhedsstyrelsen, Sundhedsstyrelsens sagkyn-
dige radgivere, Statens Serum Institut, en repraesentant for WHO National
Influenza Centre i Danmark, Beredskabsstyrelsen, Laegemiddelstyrelsen,
Rigspolitiet, embedsleegerne, Amtsradsforeningen, Hovedstadens Sygehus-



feellesskab, Kommunernes Landsforening, Falcks Redningskorps og Kg-
benhavns Brandvasen samt Den almindelige Danske Lageforening og
Dansk Sygeplejerad. En person kan repraesentere flere af myndigheder-
ne/organisationerne;

= Ved truende pandemi vil Sundhedsstyrelsen kunne holde mgder med bl.a.
pressen og andre relevante grupper, herunder arbejdstagerorganisationer og
faglige organisationer, for dels at sikre entydig og god kommunikation til
offentligheden, dels at sikre opretholdelsen af vitale samfundsfunktioner.
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Bilag 3a: Baggrund: Influenzasyg-
dommen og -virus

Sygdommen influenza skyldes en virusinfektion i luftvejene. Det er karakteristisk
for de influenzavirus, der er i cirkulation blandt mennesker, at de undergar starre
eller mindre forandringer med tiden. Det betyder, at influenza i modsetning til fx
maeslinger ikke efterlader varig immunitet, og at influenzavirus forarsager tilbage-
vendende epidemier, der kan ramme alle aldersklasser. Er &ndringerne af virus af
mere gennemgribende natur, kan de veere arsag til nogle serligt alvorlige, verdens-
omspandende epidemier. Disse sakaldte influenzapandemier optreeder nogle fa
gange hvert arhundrede. Influenza kan i et vist omfang forebygges eller behandles
ved vaccination eller ved brug af antivirale leegemidler.

Influenzasygdommen?

Influenza smitter ved neer kontakt mellem mennesker gennem overfarsel af mikro-
skopiske draber af luftvejssekret ved nys, hoste og tale samt ved direkte og indirek-
te bergring. Voksne patienter kan smitte fra 1 dag fer til 5 dage efter symptomde-
but ved normal seesoninfluenza; men smitter formentlig i leengere tid ved infektion
med influenzavirus mod hvilket de ikke har noget immunforsvar. Bgrn kan veere
infektigse > 10 dage, og sma bgrn kan udskille virus adskillige dage far symptom-
debut. Immunkomprommitterede personer kan udskille virus i uge eller maneder.

Influenza viser sig efter en inkubationstid pa 1-4 dggn (i gennemsnit 2 dage) typisk
ved pludseligt indsettende hgj feber med tar hoste, kulderystelser, muskelgmhed
og hovedpine. Der er ofte lette synkesmerter. Blandt barn ses ofte mellemgrebe-
teendelse, kvalme og opkastning. Infektionen ledsages af udtalt sygdomsfornem-
melse og kraever sedvanligvis sengeleje. | ukomplicerede tilfeelde varer selve syg-
dommen 3-7 dage, men falges gerne af 1-2 uger med hoste, treethed og nedsat fy-
sisk formaen, bl.a. en paviselig nedsat lungefunktion.

De mere alvorlige og komplicerede forlgb af influenza kan skyldes, at influenzavi-
rus direkte angriber lungerne, eller at virusinfektionen baner vej for en lungebe-
teendelse forarsaget af bakterier, ofte pneumokokker, stafylokokker eller Hae-
mophilus influenzae. Belastningen af lungefunktionen og derved af iser hjertet kan
vaere kritisk for personer, der i forvejen er svagelige. Dette geelder &ldre mennesker
og specielt patienter med kroniske lungesygdomme, hjerte-karsygdomme og suk-
kersyge. Hos bgrn kan de initielle symptomer ligne bakteriel blodforgiftning (sep-
sis) med hgj feber, og de kan fa feberkramper i forbindelse med influenza.

Influenzavirus

Influenza A og B virus, der er de to vigtigste influenzavirustyper, har samme op-
bygning. | det indre af disse virus finder man deres genetiske materiale, der som
noget helt usaedvanligt for virus er opdelt i otte adskilte stykker. Viruspartiklerne er
omsluttet af en ydre kappe, hvori der indgar to vigtige proteinkomponenter, hae-
magglutinin og neuraminidase (H og N). Disse strukturer spiller en afgerende rolle
i virus’ angreb pa menneskets celler og for dets spredning i organismen, hvor hz-

* Prevention and control of Influenza. Recommendations of the Advisory Committee on immuniza-
tion Practises. MMWR, Recommendations and Reports, July 13, 2005, 54.
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magglutinin medvirker til binding af virus med veertsceller, og neuraminidase
medvirker til friggrelsen af virus fra inficerede celler?

The reservoir of influenza A viruses
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Figur 3.1: Reservoir for influenza-A-virus

Skematisk diagram som viser reservoirs for influenza-A-virus og overfgrslen mellem arter.
Vilde svemme- og vadefugle er det oprindelige reservoir for alle influenza-A-virus, og
transmisison mellem arter vides at have forekommet fra svin til menneske og omvendt,
samt fra fjerkrae til menneske. Yderligere er der megen evidens for transmission mellem
andre arter sdsom heste og hunde. (Anvendt med tilladelse fra Murphy & Webster, 1996, i
Fields Virology, 3. udgave, Lippincott Williams og Wilkins, Philadelphia®.

Influenza hos dyr

Svemmefugle, der traeekker (’migratory waterfowl’), iseer andefugle og gees, er na-
turlige veerter for influenza A, mens influenza B kun findes hos mennesket 1 Afde
16 Haemagglutinin-subtyper af influenza A findes alle 16 hos fugle, tre har givet
pandemi blandt mennesker (H1, H2 og H3), to blandt svin (H1 og H3) og to hos
heste (H3 og H7) (figur 3.1).

Influenzasygdom hos fugle (fugleinfluenza, avigr/avian influenza) har varet kendt
i over 100 ar og forekommer overalt i verden. Fugleinfluenza skyldes infektion
med influenza A, og daekker over en bred vifte af symptomer fra asymptomatisk
over mild til sveer sygdom praeget af udtalt smitte og naesten 100 % dgdelighed.
Asymptomatisk og milde former benavnes lavpatogen influenza, men svere for-
mer benzves hgjpatogen fugleinfluenza ("Highly pathogenic avian influenza’,
HPAI). Patogeniciteten males i kyllinger, hvor HPAI defineres som et virus, der
giver mortalitet blandt 6 eller flere af 8 kyllinger. Alle hidtil kendte udbrud af
HPAI skyldes subtyperne H5 og H7. Modtagelighed for sygdom afheenger af fug-
learten: De naturlige veerter er mest resistente, mens opdreettet fjerkree (’domestic
poultry”) inkl. kyllinger og kalkuner er mest modtagelige. Direkte eller indirekte
kontakt mellem vilde fugle og opdreaettede fjerkraeeflokke har hyppigt veeret arsag til

2 Textbook of Influenza. Nicholson, KG. Webster, RG. & Hay, AJ. Blackwell Science Ltd. Oxford,
2000.

3 Murphy, B.R. and Webster, R.G. (1996) Orthomyxoviruses. In: Fields Virology (Ed. B. N. Fields,
K., D.M., Howley, P.M.) Lippincott-Raven, Philadelphia. 1353-1445.
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fugleinfluenzaepidemier. Patogenicitet i kyllinger korrelerer ikke ngdvendigvis
med patogenicitet i mennesker.

Lavpatogene H5 og H7 fugleinfluenzatyper kan efter en periode mutere til hgjpa-
togene typer. Under en epidemi i USA i 1983-84 muterede virus fra en lav- til en
hgjpatogen form i lgbet af 6 mdr. og medfarte en mortalitet pa nasten 90 % blandt
hens. 17 millioner fugle blev slaet ihjel for kontrol af epidemien.

Standardmidlerne til kontrol af fugleinfluenza er karantane af inficerede bedrifter
og destruktion af inficerede og muligt eksponerede flokke.

Alle andre dyr end svemme- og vadefugle er unaturlige veerter for influenzavirus
(aberente veerter). Hvis sadanne inficeres vil virus, i modsztning til i de naturlige
verter, ndres hurtig ved mutationer.

Mange typer af aberenter varter er beskrevet: hgnsefugle, rovfugle, mennesker,
svin, heste, katte, hunde.

Fugleinfluenzavirus binder til sialinsyre koblet med en a-2,3 til galactose, mens
humane stammer typisk binder til sialinsyre koblet med en «.2,6 binding til galacto-
se. Dette forhold forklarer delvis, hvorfor mennesker generelt ikke smittes af aviee-
re stammer af influenza A.

Svin har begge typer af receptorer i luftvejene, og humane influenzastammer kan
smitte svin og vice versa. Man har veret bange for at avigre influenzastammer
skulle inficere svin og derpa @ndre sig i disse dyr til ogsa at kunne benytte de a2,6
koblede receptorer og derpa kunne smitte mennesker.

Der synes dog at veere andre forhold ved virus, som virker som barrierer mod smit-
te mellem mennesker og svin (Landolt GA, J Clin Micr 2006;44,:297-301.)

Heste, som har a2,3 receptorer, er indtil videre ikke rapporteret at kunne smitte
mennesker, men har antagelig kunne smitte hunde. Katte kan smittes med HPAI
H5N1; der er heller ikke rapporteret om smitte fra katte til mennesker.

Bilag til beredskab for pandemisk influenza 10



Bilag 3b: Baggrund: Epidemier og pan-
demier

Influenzavirus forarsager tilbagevendende epidemier og pandemier, hvilket heenger
sammen med, at de to overfladekomponenter H og N undergar sterre eller mindre
endringer med tiden.

Virus’ genetiske aendringer

For influenza A virus’ vedkommende er der tale om to forskellige former for &n-
dringer. Med intervaller pa flere ar opstar pludseligt helt nye undertyper af dette vi-
rus, hvor H og N strukturerne er fundamentalt forandrede. Feenomenet betegnes
“shift” og ligger til grund for pandemiernes opstaen. De nyopdukkede influenza A
undertyper haemmes ikke af de antistoffer og den influenzaimmunitet, der findes i
befolkningen som resultat af tidligere influenzainfektioner. De kan derfor brede sig
uhindret. Ved et shift” vil ogsa influenzavirus’ sygdomsfremkaldende egenskaber
kunne &ndres. Man regner med, at tilblivelsen af de nye pandemivirus kan veere et
resultat af, at humane influenza A virus undertiden udveksler stykker af deres ge-
netiske materiale med nogle af de mange forskellige influenza A virus, der findes
hos fugle. Dog er der i visse tilfelde tale om en direkte overfarsel af intakte ani-
malske virus til mennesket.

Ved siden af disse sjeldne shifts”, der alene galder influenza A, optrader der nz-
sten hvert ar mere begraensede andringer af H og N komponenterne i bade influen-
za A og influenza B virus. Feenomenet benavnes "drift” og skyldes hyppigt opsta-
ende punktmutationer i generne. Det er sddanne mere moderate forandringer af vi-
rus, der er forklaringen pa de almindelige, tilbagevendende influenza A- og influ-
enza B-epidemier.

Epidemier

Hver vinter forekommer influenza i den danske befolkning i perioden december til
april. Ved szrlig hyppig forekomst tales om en epidemi, som er defineret ud fra
statiske beregninger. Influenzaepidemier har normalt en varighed pa 4-6 uger. Epi-
demierne optraeder normalt her i landet i perioden december-marts og forekommer,
set over en arraekke, i ca. halvdelen af arene, men med uforudsigelige intervaller.
Under en almindelig epidemi rammes omkring 20 % af befolkningen af sygdom-
men. Omfanget af de alvorlige komplikationer til influenza afspejler sig i tydelige
stigninger i antallet af hospitalsindleeggelser og af dgdsfald under epidemierne.
Overdgdeligheden afhenger af den influenzavirusstamme, der er arsag til epidemi-
en. Det har tidligere veaeret anslaet, at ca. 1.000 personer er dgde arligt i Danmark
som fglge af seedvanlig sesoninfluenza. Nyere beregninger over personer med in-
fluenzalignende sygdom (personer med symptomer pa influenza, der registreres i
sentinelsystemet, se kapitel 7 og bilag 7a) foretaget af Statens Serum Institut viser,
at der under en ”gennemsnitsepidemi” i Danmark forekommer ca. 2.000 ekstra in-
fluenzabetingede dgdsfald (Tabel 3.1). Omkring 90 % af disse dgdsfald rammer
befolkningsgruppen over 65 ar.

Bilag til beredskab for pandemisk influenza 11



Pandemier

I den medicinske historie findes beretninger helt tilbage fra 1500-tallet om visse
seerligt voldsomme epidemier af influenzalignende sygdom ledsaget af betydelig
dedelighed. For perioden siden slutningen af 1800-tallet har beretninger af denne
art kunnet dokumenteres ved biologiske undersggelser, og man kan i dette tidsrum
udpege fem influenzapandemier — forstaet som verdensomspzandende epidemier
forarsaget af nytilkomne undertyper af influenzavirus. Den veerste af disse pande-
mier var den sakaldte *Spanske syge’ i 1918-1919, der primaert ramte unge og yng-
re voksne og medfarte en dedelighed pa mellem 20 og 40 millioner mennesker.
Billede 3.2 viser et ngdhospital i en militeerlejr i USA. | tabel 3.2 ses en oversigt
over de fire seneste influenzapandemier, deres oprindelse og efterfalgende forlgb i
Danmark.

Billed 3.2: Emergency hospital during 1918 influenza epidemic, Camp Funston, Kansas
(National Museum of Health and Medicine, Armed Forces Institute of Pathology, Washing-
ton, D.C., Image NCP 1603. www.vaccineinformation.org/photos/flu_afp002a.jpqg)

1 1977-78 blev observeret verdensomspandende HLN1-influenza, men det kan dis-
kuteres, hvorvidt denne epidemi falder ind under begrebet pandemi. Det cirkule-
rende virus lignede til forveksling de virusstammer, der huserede i perioden 1947-
57 og var saledes nappe nogen nyskabelse.

En raekke forhold vedrgrende disse pandemier, der ogsd ramte Danmark, er anfart i
Tabel 3.1. Det skal bemarkes, at angivelserne af sygelighed og antal influenzabe-
tingede dgdsfald i Danmark er baseret pa skansmassige overslagsberegninger, der
bygger pa indberetninger til Sundhedsstyrelsen og Statens Serum Institut samt pa
oplysninger fra Danmarks Statistik.

Figur 3.3 viser oprindelsen af pandemiske influenza A-virus. Som det ses af denne

figur og af tabel 4.2 er de pandemiske humane influenzavirus af subtyperne H1-H3,
mens andre H-typer (H4-H15) ikke har givet anledning til pandemier.

Bilag til beredskab for pandemisk influenza 12



Oprindelse og spredning

Det fremgar, at mange af de nytilkomne influenzavirus har deres oprindelse i Kina,
pa neer den spanske syge, der maske opstod i USA. | modsatning til de almindelige
influenzaepidemier, der alene udbreder sig i vinterseesonen over begrensede geo-
grafiske omrader, har pandemierne uanset arstiden spredt sig ud over hele jorden i
lgbet af %-1 ar (formentligt hurtigere i dag pa grund af den sterre rejseaktivitet).

Flere bglger

Karakteristisk for pandemierne i forhold til de seedvanlige vinterepidemier er, at de
kan optreede i to eller tre bglger, hvor bglge nr. to kan veere vesentlig veerre end
farste bglge: Den spanske syge optradte i tre bglger, tidligt forar 1918, efterar 1918
0g sen vinter 1919, hvor den anden bglge var langt den mest alvorlige med flest
smittede og dadsfald i forhold til syge*. Dette kan maske forklares med de mange
mennesker, som blev transporteret over store streekninger ved afslutningen af 1.
verdenskrig. Tilsvarende var anden bglge af Hong Kong influenzaen i 1969-70
vearre end farste balge i 1968-69, mens anden bglge af den asiatiske influenza - i
hvert fald i England - var meget lille i forhold til farste®.

Origin of human pandemic influenza A viruses
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Figur 3.3: Oprindelse af pandemiske influenza A-virus (Reproduceret med tilladelse fra
Fields Virology. Third edition. Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia)s.

4 Gregg M.B. 1980. The epidemiology of influenza in humans, Ann N Y Acad Sci. 1980;353:45-53.
5 UK Influenza Contingency Plan, Healh Protection Agency, 2005 (den engelske pandemiplan)

& Murphy, B.R. and Webster, R.G. (1996) Orthomyxoviruses. In: Fields Virology (Ed. B. N. Fields,
K., D.M., Howley, P.M.) Lippincott-Raven, Philadelphia. 1353-1445.
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Sygdomsbyrde

Tabel 3.2 viser omfanget af pandemier i Danmark. Den spanske syge i 1918-19 re-
praesenterer formentlig noget neer et "worst case” scenario af en influenzapandemi.
Man skegnner, at den pa verdensplan forarsagede mellem 20 og 40 millioner dgds-
fald, og som noget pafaldende ramte den serlig hardt blandt yngre voksne, i gvrigt
raske mennesker. | Danmark var ca. 80 % af de dgde mellem 15 og 45 ar (figur
4.3). Til trods for en stor forskningsindsats er det uvist, hvorfor den spanske syge
medfgrte sa voldsom dedelighed. Selve virus er genskabt fra blandt andet patologi-
ske prgver fra U.S. Armed Forces of Pathology samt isoleret fra eskimoer i Alaska
dagde af den spanske syge og begravet i permafrost. Undersagelser i forsagsdyr og
cellekulturer bekraefter virus hgje patogenicitet og evne til at fremkalde et kraftigt
immunsvar (proinflammatorisk respons). Undersggelser af HIN1-virus fra 1918
har vist, at virus er i stand til at binde sig til savel fugle- som menneskereceptorer.
Fylogenetiske analyser har ikke kunnet klarleegge oprindelsen af dette virus, men
det er foreslaet at det drejer sig om et primeert fuglevirus. Pato-anatomiske under-
segelser pa forsggsdyr har godtgjort, at virus kort tid efter inokulation giver anled-
ning til en voldsom primeer viruslungebetandelse.

Serologiske undersggelser tyder pa at kun personer fgdt for ca. 1920 fortsat har
immunitet mod H1IN1-1918 virus.

Selv om det er reglen, at pandemierne i lighed med de almindelige influenzaepi-
demier i serlig grad gar ud over de aldre aldersklasser, er den spanske syge ikke
eneste undtagelse. En stor pandemi i 1781-82 ramte ligeledes iseer unge mennesker.
Figur 3.4, der bygger pa indberetninger til Sundhedsstyrelsen, viser forskellen pa
den aldersmaessige fordeling af dgdsfald under pandemierne i 1891 og 1918.

Det skal bemaerkes, at de efterfglgende pandemier i 1957 og 1968 var af betydelig
mere beskeden sveerhedsgrad, idet dgdeligheden var under 10 % af dgdeligheden
under den spanske syge. Sammenlignet med tallene for seedvanlig sesoninfluenza
for 1994-2005 (tabel 4.1) synes dgdeligheden under disse to sidste pandemier ikke
at vaere markant forskellig fra dedeligheden under sedvanlig seesoninfluenza.

Fugleinfluenza
Fugleinfluenzavirus inficerer normalt kun fugle og svin, men ikke mennesker.

Imidlertid opstod i 1997, i forbindelse med et stort udbrud af fugleinfluenza ("fowl
plague”) af typen hgjpatogent HSN1 blandt fjerkrae, humane tilfelde af H5N1-
influenza. Dette virus blev fundet i 18 personer i Hong Kong, hvoraf 6 dgde. Det
viste sig, at infektion var associeret til teet kontakt med inficeret fjerkree, og man vi-
ste, at virus var sprunget direkte fra fugle til mennesker. Smitte af sundhedsperso-
nale skete i begraenset omfang, men ingen blev alvorligt syge.

Epidemien blev begraenset effektivt, idet man i lgbet af blot 3 dage slagtede og de-
struerede hele Hong Kongs fjerkraeebeholdning (omkring 1,5 millioner stykker fjer-
kree). Dette kan have afvarget en influenzapandemi.

Grunden til at myndighederne reagerede sa markant var, at det var ferste gang, man

havde observeret, at hgjpatogent fugleinfluenzavirus H5 smittede direkte fra dyr til
menneske med hgj sygelighed og dadelighed til falge.
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Siden 1997 har fugleinfluenzavirus veeret arsag til flere udbrud blandt mennesker.
Udbrud af hgjpatogent H5N1-fugleinfluenza opstod igen i februar 2003 i Hong
Kong med to syge og ét dgdsfald. | samme ar var en epidemi af hgjpatogent H7N7-
influenza i Holland arsag til, at en dyrleege dgde, og at yderligere 83 personer blev
inficeret og fik symptomer i form af konjuktivitis (gjenhindebeteendelse). HON2-
fugleinfluenza, som ikke er hgjpatogent hos fugle, medfarte mild sygdom hos
mennesker i 1999 (to tilfelde) og 2003 (ét tilfelde).

Imidlertid har udbrud af H5SN1-fugleinfluenza cirkuleret i sydgstasiatiske lande i
Asien siden december 2003 og spredte sig i 2005 og 2006 til det gstlige Europa,
Mellemgsten, Afrika og Vesteuropa, hvor det farste tilfeelde blev konstateret i
Danmark d. 15. marts 2005. Der har siden 2003 vearet diagnosticeret 192 tilfeelde
blandt mennesker, hvoraf over halvdelen er dede, (pr. 6. april 2006), se tabel 3.3.
Der er ikke dokumenteret smitte med fugleinfluenzavirus H5N1 fra person til per-
son om end der er en kasuistisk meddelelse om mulig smitte. Langt de fleste pati-
enter er blevet smittet ved teet kontakt til sygt eller dedt fjerkrae. Der er ikke konsta-
teret smitte fra vilde fugle til mennesker. Smitte med fugleinfluenza til mennesker
er overvejende sket under ulandslignende forhold med darlig hygiejne, hvor sygt
fjerkree er blevet slaget for at blive spist.

Vil H5N1-fugleinfluenza give anledning til en kommende pandemi?

Af de 16 fugleinfluenza-subtyper er H5SN1 af saerlig bekymring. H5 stammer op-
rindeligt fra svgmme- og vadefugle. Virus vil i disse fugle kun &ndres meget lidt.
Men i nogle tilfelde inficeres ogsa andre fugle, som ikke er naturlige veerter for vi-
rus. | sadanne fugle andres virus ved mutationer og en lavpatogen stamme kan
&ndres til et hgjpatogent virus. Fugleveerter, hvori virus muterer betydeligt, inklu-
derer hans, kalkuner, strudse og vagtler. | disse veerter har det aktuelle HSN1 vist
sig at medfare en hgj mortalitet, mens mortaliteten ved infektion af gees og ender
er variabel, og sommetider er infektionen subklinisk. En subklinisk inficeret gas
kan udskille virus i flere uger og na at transportere virus over lange afstande. Dette
er med stor sandsynlighed arsagen til den hurtige spredning af H5N1 til Sibirien,
Rusland, Tyrkiet, Rumznien - og senest ogsa til Danmark.

H5N1 muterer i lighed med andre influenzasubtyper nemt og er tilsvarende vist i
laboratorieundersggelser at modtage gensekvenser fra andre subtyper. Virus er vist
at kunne medfare svaer sygdom. Fugle, der overlever infektion, kan udskille virus i
mindst 10 dage, oralt og i affgring, og kan dermed medvirke til spredning pa fjer-
kreemarkeder og gennem traekfugle. Hvis mennesker samtidigt inficeres i starre
omfang med H5N1 og andre influenzasubtyper frygtes det, at nye ’blandingssubty-
per’ af virus kan opstd, der nemt transmitteres fra menneske til menneske.

Derudover er det for ganske nyligt vist, at det virus, der gav anledning til den span-
ske syge, var et fugleinfluenzavirus, om end af type HIN1".

En vigtig arsag til at fugleinfluenza potentielt kunne blive i stand til at inficere
mennesker skal sgges i den stadigt mere intensive fjerkreeavl. Infektion af mange
stykker fjerkree, som ikke er naturlige vaerter for virus, vil resultere i mange for-
skellige mutationer og derved en potentiel mulighed for at virus bliver humanpato-
gent. Hvis sadanne virus udveksles med vildtfuglebestanden kan disse transportere
virus til andre omrader i verden.

” Taubenberger, JK. Reid, AH. Lourens RM. et al. Characterisation of the 1918 influenza virus poly-
merase genes. Nature 437:889-893, 2005.
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Pa grund af disse faktorer er der derfor stor bekymring for, om H5N1-virus vil mu-
tere og kunne give anledning til en pandemi med hgj dgdelighed, savel blandt for-
skere som blandt politikere pa hgjt plan (EU, USA FN).

Der er dog flere observationer, der taler imod, at den nuvarende fugleinfluenzaepi-
demi med H5N1-virus vil give anledning til en sadan alvorlig pandemi blandt
mennesker: Fugleinfluenzaepidemien omfatter meget store arealer i adskillige lan-
de, og ganske mange mennesker ma formodes at have veeret i kontakt med dette vi-
rus siden 2003. P4 trods af denne eksponering og den store opmarksomhed pa pro-
blemet, er der kun diagnosticeret fa humane tilfeelde. Det er ukendt, hvor mange
mennesker, der er blevet smittet uden at vere blevet syge eller med kun mildt for-
lgbende sygdom. Der savnes undersggelser, der kan belyse disse forhold (seroprae-
valensundersggelser), for bedre at kunne vurdere, hvor alvorligt (patogent) dette vi-
rus er.

Generelt geelder, at de virustyper, som forarsager alvorlig influenzasygdom/-
pandemi blandt mennesker, har haft oprindelse i en blanding af humane influenza-
virus og influenzavirus fra fugle. Ved tidligere pandemier har der veeret tale om ty-
per af influenzavirus, der har givet mild eller ingen sygdom hos fugle, og hvor fug-
lene har veeret baerere af virus. De fugleinfluenza-virus, der har givet hgj dedelig-
hed hos fugle, har aldrig, sa vidt vi ved, givet anledning til pandemi blandt menne-
sker. WHO skriver i rapporten ”Avian influenza - assessing the pandemic threat”
fra februar 2005: ‘Den hgje dgdelighed blandt fugle af H5N1 vil formentligt ikke
blive bevaret i et HSN1-lignende pandemivirus, idet virus méa formodes at miste al-
vorligheden, nar det @ndrer sig til at kunne smitte mellem mennesker’.

Sidst har det europeeiske center for bekempelse af smitsomme sygdomme ECDC i
Stockholm vurderet, at H5N1 udger en meget lille risiko for mennesker, og den ri-
siko der métte veere stort set er begraenset til personer, der bor pa garde med infice-
ret fjerkree eller personer involveret i slagtning eller bortfjernelse af inficeret fjer-
krae®. H5N1-virus beskrives som ’a not very infectious bird flu virus, poorly
adapted to humans, but highly pathogenic in those few humans it infects, and then
generally does not transmit on to others’.

8 H5N1 Avian Influenza - ECDC Key Messages. 19. oktober 2005, ECDC. www.ecdc.eu.int.
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Kommer en ny influenzapandemi?

Baseret pa historiske data, kan influenzaepidemier forventes 3-4 gange pr. arhund-
rede, nar nye virussubtyper opstar og nemt transmitteres fra person til person. Men
den praecise forekomst af influenzapandemierne er uforudsigelig. Saledes blev den
Spanske Syge i 1918-19 fulgt af pandemier i 1957-58 og 1968-69. Eksperter er
enige om, at en pandemi er uundgaelig og formentligt nart forestdende. Man har
ment, at udryddelsen af Hong Kongs fjerkrabestand udryddede H5N1 og derved
formentligt afvaergede en pandemi i 1997, men det viste sig, at vilde fugle i stedet
blev inficerede. Foruden pandemier, der i lighed med de mange forudgaende opstar
ad naturlig vej, vil der i arene fremover ogsa veere en vis risiko for at se influenza-
pandemier skabt som led i biologisk terrorisme. Séaledes er det virus, der gav an-
ledning til den spanske syge, netop blevet rekonstrueret®, og der er dermed teoretisk
mulighed for at kunstige influenzavirus vil kunne anvendes i biologisk terrorsam-
menhang.

Selvom nye pandemier saledes ma forudses, er der stor usikkerhed om svarheds-
graden heraf: Hvilken virussubtype vil veere arsag, hvad vil veere pandemiens de-
buttidspunkt, omfang, sygelighed og dagdelighed? Vil pandemien veere alvorlig om
under den spanske syge eller forholdsvis mild som under den asiatiske syge og
Hong Kong influenzaen? Da data ikke kan forudsige dette, er der stor uenighed
blandt forskere, og derfor ses vidt forskellige scenarier for pandemiens omfang og
betydning i de enkelte landes beredskabsplaner. Séledes vurderer ECDC, at det kan
vare adskillige ar, fer en influenzapandemi optraeder, og at denne ikke ngdvendig-
vis forarsages af H5SN1®. Der er adskillige andre viruskandidater, herunder heste-
og hundeinfluenzastammer, der for tiden cirkulerer i USA, eller forskellige menne-
skelige stammer.

Skgn over omfanget af kommende pandemi i Danmark

Der er ikke foretaget egentlige modelberegninger for omfanget af en kommende in-
fluenzapandemi i Danmark, bl.a. pa grund af de ovennavnte usikkerheder. Imidler-
tid ma det pa grund af den ekstensive lufttrafik antages, at en influenzapandemi kan
ramme Danmark hurtigt efter dens udbrud: Dette blev senest illustreret af SARS-
virus, der blev spredt fra Hong Kong til Toronto, Canada, pa under 2% uge fra det
farste beskrevne tilfeelde i Vietnam. Baseret pa tal fra 1968-69-pandemien skanner
sundhedsmyndighederne i England, at den gennemsnitlige forsinkelse p& introduk-
tion af pandemivirus i Hong Kong og i England vil vaere 2-4 uger™. Tilsvarende
skennes det, at det kun vil tage fa uger, fer virus vil vare udbredt i det engelske
samfund, og kun 7-9 uger, fgr der er "peak’-aktivitet af influenza i alle regioner i
England. Der findes ikke tilsvarende beregninger i Danmark, men de engelske tal
skgnnes at vaere nogenlunde deekkende for danske forhold.

De amerikanske sundhedsmyndigheder (Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC), Atlanta) har opstillet skan over konsekvenser af en kommende pande-
mi for USA’s befolkning. Overfart pa den danske befolkning er resultaterne af dis-
se konsekvensberegninger falgende:

® Tumpey, TM. Basler, CF. Aguilar PV. et al. Characterisation of the reconstructed 1918 Spanish In-
fluenza Pandemic Virus. Science 310:77-80, 2005.
10 Influenza Pandemic Contingency Plan, Health Protection Agency (HPA), UK, februar 2005
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Op mod 4 millioner personer vil blive inficeret med influenzavirus
mellem 0,8 og 2 millioner personer vil blive syge af influenza
mellem 350.000 og 900.000 personer vil sgge leegehjelp

mellem 6.000 og 16.000 personer vil skulle indlzegges pa sygehus
mellem 1.700 og 6.000 personer vil dg.

Selvom disse tal er serdeles usikre, skal det bemaerkes, at den anslaede degdelighed
i antal ikke er markant forskellig fra tallene for almindelig seesoninfluenza som an-
fart ovenfor.

Sundhedsstyrelsens vurdering

Pa baggrund af ovenstaende vurderer Sundhedsstyrelsen pa nuverende tidspunkt —
i lighed med Socialstyrelsen i Sverige — at det er mere sandsynligt, at et kommende
pandemi-virus vil veere at finde blandt influenzavirus, der tidligere har givet syg-
dom blandt mennesker (H1-H3 og N1-N2), men mulighed for en pandemi forarsa-
get af H5N1, H7 eller H9 kan ikke afvises. Sundhedsstyrelsen vurderer ogsa, at det
mest sandsynlige er, at der kommer en forholdsvis mild pandemi som i 1957 og
1968, men kan naturligvis ikke udelukke, at der kommer en alvorlig pandemi som
den spanske syge i 1918. Derfor er nervaerende plan udformet, saledes at der tages
hgjde for alle scenarier.

Tabel 3.1: Estimerede dgdsfald som fglge af influenzalignende sygdom i Danmark under
saedvanlige vinterepidemier®!

Seeson Type Solgte vacciner Dgdsfald

65-75 ar >75 ar Totalt
1994-1995 466 2.057 2.523
1995-1996 AH3N2 278.010 938 3.347 4.285
1996-1997 BB 411.310 459 1.396 1.855
1997-1998 AH3N2 425.126 312 778 1.090
1998-1999 AH3N2 518.325 521 2.539 3.060
1999-2000 AH3N2 464.710 386 1.246 1.632
2000-2001 AHIN1 594.000 190 958 1.148
2001-2002 AH3N2 578.374 273 1.797 2.070
2002-2003 AH3N2 606.427 237 1.635 1.872
2003-2004 AH3N2 709.459 191 1.160 1.351
I gennemsnit 398 1.691 2.089

1 Upublicerede data, Simonsen, J. Krause, TG. & Mglbak, K. Epidemiologisk Afdeling, Statens Se-

rum Institut, 2005.
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Tabel 3.2: De fire seneste influenzapandemier, deres oprindelse og efterfglgende forlgb i Danmark

Oprindelse

Forlgb i Danmark

Benasevnelse Virustype Sted Tid Begyndelses- Kulminationstidspunkt Dgdsfald (nu- Dgdsfald 2005
tidspunkt merisk) (numerisk)t
Den russiske syge A(H2N2) Centrale Rusland Forar 1889  Dec. 1889 Nov. 1891 — april 1892 5.800 14.500
Den spanske syge A(H1IN1) USA
(Frankrig? Kina?) Marts 1918  Juli 1918 Okt. 1918 — maj 1919 14.100 26.000
Asiatisk influenza A(H2N2) Kina Feb. 1957  Okt. 1957 Okt. 1957 —jan. 1958 1.700 2.300
Hong Kong influenza ~ A(H3N2) Kina Juli 1968  Dec. 1969 Dec. 1969 — jan. 1970 1.300 1.400

* Kumuleret sygdomsproportion omregnet til procent.
1 Den observerede dgdelighed af den pageeldende influenza er fremskrevet til &r 2005. En befolkningsstarrelse pa 5,4 millioner er anvendt i fremskrivningen. Frem-
skrivningen tager dog ikke hgjde for sendringen i befolkningens alderssammensaetning.
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Figur 3.4: Den procentvise fordeling af influenzarelaterede dgdsfald pa aldersklasser i Danmark i 1891 og 1918%
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12 Aldersinddeling efter Medicinal Beretning for Kongeriget Danmark. 1917-18. Sundhedsstyrelsens medicinalstatiske kontor, Kgbenhavn, 1919.
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Tabel 3.3: Antallet af laboratorieverificerede H5N1-tilfaelde indberettet til WHO pr. 6. april 2006

(www.who.int)

2003 2004 2005 2006 Totalt

Tilfeelde Dgde Tilfeelde Dgde Tilfeelde Dgde Tilfeelde Dgde Dgde Tilfeelde
Azerbaijan 0 0 0 0 0 7 5 7 5
Cambodia 0 0 0 0 4 4 1 1 5 5
Kina 0 0] 0 0 8 5 8 6 16 11
Egypten 0 0 0 0 0] 0 4 2 4 2
Indonesien 0 0 0 0 17 11 13 12 30 23
Iraq 0 0 0 0 0 0 2 2 2 2
Thailand 0 (0] 17 12 5 2 0 0 22 14
Tyrkiet 0 0 0 0 0 0 12 4 12 4
Vietnam 3 3 29 20 61 19 0 0 93 42
Totalt 3 3 46 32 95 41 48 33 192 109
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Bilag 4a: Groft skgn over sygelighed og
dagdelighed under en pandemi
til brug for planleegning af
dimensionering af personale
0g sengepladser i primaer og
sekundeer sektor

Indledning

Ud fra den engelske pandemiplan, oktober 2005*, dens forudsetninger for model
beregning af forventeligt forlgb og konsekvenser af en influenza pandemi og ud fra
simpel forholdstalsberegning er der nedenfor angivet overslag over “worst case
scenario” for en influenzapandemi beregnet pr. 100.000 indbyggere. Det vil give
kommuner og regioner mulighed for at skanne over stgrrelsesordenen af sygelig-
hed og dedelighed forarsaget af en influenza pandemi, behovet for konsultationer
hos praktiserende laeger, pa skadestuer og behovet for sengepladser, som pandemi-
en udvikler sig i den farste balge af en formodet varighed pa 6-10 uger. Under den
”Spanske syge/influenzapandemi i 1918-19 blev ca. 25 % af befolkningen klinisk
influenza syge. Det er sdledes nappe sandsynligt, at der ved en kommende pande-
mi vil blive tale om, at der i en enkelt af forventede 2 (-3) bglger af pandemien vil
vaere mere end hgjst 25 % af befolkningen som klinisk bliver syge. Dadeligheden
(case fatality rate) forventes at blive mellem 0.37 % og maksimalt 2.5 %.

Estimeret antal patientkontakter med sundhedsveaese-
net pga. influenzapandemi.

De engelske estimater omsat til danske forhold vil indebare, at man ville kunne
forvente maksimalt 5.000-10.000 kontakter til sundhedsvasenet pr. 100.000 ind-
byggere i de 1-2 uger pandemien har spidsbelastning. | primarsektoren (praktise-
rende leeger) ville man kunne forvente 1.000 kontakter pr. 100.000 indbyggere pr.
uge (under spidsbelastning 1-2 uger op til 5.000 kontakter). Det kan forventes at ca.
10 % af de influenzasyge er komplicerede tilfeelde og skal ses af den praktiserende
leege svarende til 100/100.000 pr. uge og under spidsbelastning 500 pr. uge. For en
dansk praktiserende leege (patientunderlag ca. 1.500 personer) svarer dette til mak-
simalt henholdsvist 75 af alle slags kontakter og 7-8 komplicerede tilfeelde pr. lege
pr. uge under kulminationen af pandemien. Et tilsvarende antal af komplicerede pa-
tienter pr. 100.000 kan forventes i leegevagtskonsultationer og pa skadestuer.

Hospitals indleeggelser

Det forventes, antallet af indlaeggelser vil veere hgjest fra 5. til 12. uge af pandemi-
en. Fra de engelske forudsztninger kan ekstrapoleres et omtrentligt antal indlaeg-
gelser, som i Danmark vil vaere som angivet i tabellen nedenfor. Det antages at
”case hospitalization” = 0.55 % og “case fatality rate” = 0.37 %. For senge-
kapacitetsberegninger er antaget, at de hospitalsindlagte (fortrinsvis patienter med
lungebetandelse ligger i gennemsnit 6 dage). Klinisk attack rate” (andel som ud-
vikler symptomatisk influenza) er sat til 25 %.

8 UK Influenza pandemic contingency plan, October 2005
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Uge Influenza | % af samlede Hospitals- Behov for hospitals- Influenza
tilfeelde pr. | antal influenza | indlagte pr. | senge til influenza- | dgdsfald pr.
100.000 syge under 100.000 patienter pr. 100.000 100.000
pandemien indbyggere
Uge 4 780 3,1 4.3 26 2.8
Uge 5 2.638 10,6 145 87 9.8
Uge 6 5.388 21,6 29.6 178 19.9
Uge 7 5.290 21,2 29.0 174 19.6
Uge 8 3.568 14,3 19.6 118 13.2
Uge 9 2.428 9,7 13,4 80 8.9
Uge 10 1.886 7,5 10.3 62 6.9
Uge 11 1.308 5,2 7.2 37 4.8
Uge 12 651 2,6 3.6 22 24
Uge 1-15 25.000 100 % 137.5 825 92.5

@vrige konsekvenser af influenzapandemien ekstrapoleret fra de
engelske beregninger:

1. Det formodes at ca. 25 % af arbejdsstyrken vil have 5-8 sygedage pga.
pandemien over 3-4 maneder

2. Selv under de varste forudsatninger (50 % attack rate) vil fraveeret pa ar-
bejdspladserne nappe overstige 10-15 % af arbejdsstyrken

3. Skoler: Under pandemien i 1957 udviklede ca. 50 % af skolebgrnene influ-
enza; men selv de veerst afficerede skoler var i gang igen efter ca. 4 uger

4. Lukning af skoler og bgrneinstitutioner vil have betydelig negativ indfly-
delse pa andre sektorer pga. behovet for, at foreeldre passer deres bgrn
hjemme.
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Bilag 5a: Sygdomsdefinitioner (case
definitions)

NB. Sygdomsdefinitionerne vil blive revideret i henhold til karakteriska for virus af
ny subtype.

Preepandemisk alarmperiode - fase 3
Humane infektioner med virus af ny subtype, men ingen pavist smitte fra person til
person, kun fra dyr til mennesker.

1) Pludseligt opstaet sygdom med
e Feber >38°C
e Luftvejssymptomer
e Muskelsmerter
ELLER
e Typiske symptomer foreneligt med nyt virus af pandemisk potentiale (udmeldes af
Sundhedsstyrelsen)

oG

2) Inden for 7 dage far symptomdebut opholdt sig i omrade med virus af ny subtype.
oG
e rort ved dyr eller fugle, der sandsynligvis er inficeret med virus af ny subtype (fx
ved fugleinfluenza bergring af sygt eller dgdt fjerkrae, vilde fugle eller svin).

Preepandemisk alarmperiode - fase 3, 4 og 5
Humane infektioner med virus af ny subtype med begreenset eller lokaliseret smitte
fra person til person, tydende pa at virus ikke er fuldsteendigt veltilpasset til mennesker.

1) Pludseligt opstaet sygdom med
* Feber =38°C
=  Luftvejssymptomer
*  Muskelsmerter
ELLER
¢ Typiske symptomer foreneligt med nyt virus af pandemisk potentiale (udmeldes af
Sundhedsstyrelsen)

oG

2) Inden for 7 dage far symptomdebut opholdt sig i omrade med virus af ny subtype.
0OG
e rogrt ved dyr eller fugle, der sandsynligvis er inficeret med virus af ny subtype (fx
ved fugleinfluenza bergring af sygt eller dgdt fjerkrae, vilde fugle eller svin).
ELLER
= Teet kontakt til andre humane tilfeelde af influenza med ny subtype eller alvorlig
luftvejsinfektion/uforklaret ded.
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Pandemi — fase 6
Forgget og vedvarende smitteoverfgrsel i den generelle befolkning.

Pludseligt opstaet sygdom med
* Feber >38°C
=  Luftvejssymptomer
=  Muskelsmerter

= Typiske symptomer foreneligt med pandemisk virus (udmeldes af Sundhedssty-
relsen)
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Bilag 5b: Risikogrupper

Risikogrupper omfatter personer, der er i starre risiko for sveert forlgb af influenza-
sygdommen preeget af hgjere grad af komplikationer og dadelighed end personer,
der ikke er i risiko. | den normale interpandemiske periode anbefaler Sundhedssty-
relsen vaccination af personer tilhgrende nedenstaende risikogrupper:

= Personer, der gar til behandling eller kontrol for kroniske lungesygdomme,
hjerte-karsygdomme eller diabetes mellitus.

=  Personer med medfadte eller erhvervede immundefekter eller hiv-smittede
personer.

= Personer med andre sygdomme, hvor tilstanden ifalge leegens vurdering
medfgrer, at influenza udgar en alvorlig sundhedsrisiko.

= Personer pa 65 ar og derover.

Det er dog ikke sikkert, at de samme grupper vil udgere risikogrupper under en
kommende pandemi. Dette var fx tilfeldet under den spanske syge, hvor en be-
merkelsesveardig hgj dedelighed sas blandt unge mellem 15 og 45 ar. Indtil videre
anses ovenstaende grupper som risikogrupper under en kommende pandemi, men
dette vil kunne a&ndre sig, afheengig af hvilke befolkningsgrupper, der bliver har-
dest ramt af et ny pandemivirus. Influenzaplanen vil séledes blive modificeret i
henhold hertil og aktuelle risikogrupper blive udmeldt.
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Bilag 5¢c: Anmeldelse af kliniske tilfeelde

Praepandemisk alarmperiode

1. Ved mistenkt tilfeelde af pandemisk influenza, dvs. ved indlaggelse pa In-
fektionsmedicinsk afdeling (jf. bilag 2a og b) eller ved behandling af prak-
tiserende laege, men far evt. mikrobiologisk bekraftelse af diagnose, indbe-
rettes tilfeeldet til vagthavende embedslaege telefonisk. Dette pahviler den
infektionsmedicinske afdeling/behandlende praktiserende leege.

2. Embedslaegen kontakter
a. Epidemiologisk Afdeling, Statens Serum Institut
b. Center for Forebyggelse, Sundhedsstyrelsen

3. Den infektionsmedicinske afdeling/praktiserende leege skal efterfglgende
holde embedsleageinstitutionen orienteret om patientens status. Hvis diag-
nosen afkraftes skal embedslaegen orienteres. Hvis videre undersggelser
bekreefter diagnosen, skal tilfeldet klassificeres som influenza af pande-
misk type.

4. Embedslaegen formidler denne information videre til ovenstaende parter.

5. Afhangigt af pandemifase oplyser embedsleegen endvidere om antallet af
neere kontakter inden for 1 dag fgr symptomdebut (se nedenfor).

Pandemisk periode

I den pandemiske periode indberettes enkelttilfelde af influenza ikke til embedsle-
ge.
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Bilag 5d: Definition af kontakter

Patienten, som neere kontakter relaterer sig til, benavnes indekspatienten*.

En neer kontakt defineres som en rask person, der inden for 1 degn far indekspati-
enten fik sit farste sygdomstegn, har haft teet kontakt med denne.

Teet kontakt refererer til kontaktformen. Teet kontakt betyder at have haft hus-
standslignende kontakt med, have undersggt, plejet, boet sammen med, haft ansigt-
til-ansigt kontakt (<1 m) eller direkte kontakt med sekreter eller ekskreter fra in-
dekspatienten.

| fly blev teet kontakt under SARS udbruddet defineret som;

1.

Medpassagerer, der har siddet pd samme raekke, to reekker foran og to raek-
ker bagved det mistaenkte tilfeelde.

Hele kabinepersonalet.

Alle, som har haft teet kontakt med det mistenkte tilfeelde, plejet eller pd
anden made haft kontakt med luftvejssekret fra patienten.

Samtlige passagerer, hvis det mistenkte tilfelde er kabinepersonale.

Medpassagerer, der forud for flyrejsen har boet sammen med det misteenk-
te tilfaelde.

Internationalt

Der er igangsat et arbejde i Sundhedsstyrelsen, der skal munde ud i en national
plan for luftfartsberedskabet, og der arbejdes pa falles internationale anbefalinger
for luftfartsomradet.

4 Definitioner fra 'SARS - vejledning til embedslaeger’, Sundhedsstyrelsen 2003
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Bilag 5e: Samarbejdsaftale for bered-
skabet i Kgbenhavns Lufthavn
ved smitsomt alment farlige
sygdomme

Formal

Samarbejdsaftalen har det overordnede formal, at der hurtigt kan ivarksettes det
forngdne beredskab, hvis der er mistanke om smitsom alment farlig sygdom hos en
person i et fly, der lander i Kastrup Lufthavn. Samarbejdsaftalen skal supplere gv-
rige beredskabsplaner.

Forudsesetninger

Af Lov om foranstaltninger mod smitsomme sygdomme (114 af 21. marts 1979),
kapitel 4 fremgar, at Epidemikommissionen kan pabyde at enhver, der ankommer
her til landet, skal lade sig undersgge af en leege og om ngdvendigt lade sig ind-
legge til observation pa et sygehus. Endvidere fremgar, at Epidemikommissionen
skal meddele tilladelse til frit samkvem.

Embedslageinstitutionen er bemyndiget til pa Epidemikommissionens vegne at
traeffe beslutninger, der alene har sundhedsmaessig karakter. Formanden for Epi-
demikommissionen er Politidirektgren i Kgbenhavn. Kastrup Lufthavn harer poli-
timaessigt til Kabenhavn Politi, selvom Kastrup Lufthavn er beliggende i Kgben-
havn Amt. Ved alle sygdomshaendelser i Kastrup Lufthavn er det saledes Akut
Medicinsk Koordinationscenter i Kgbenhavns Amt (AMK, Glostrup), der kontak-
tes.

Kun for SARS foreligger egentlige sygdomsspecifikke retningslinier for handtering
i lufthavnssammenhang, jf. Sundhedsstyrelsens vejledning af juli 2003.

Aftalens parter (interessenter)

= Kgbenhavns Lufthavn

Kgbenhavns Politi

Kgbenhavns Amts Sygehusvasen (AMK)

H:S (AMK)

Falck

Kgbenhavns Brandvasen

Hvidovre Hospital (Infektionsmedicinsk afdeling)

Rigshospitalet (Infektionsmedicinsk afdeling)

Embedslegeinstitutionen Kgbenhavn og Frederiksberg, Embedslaegeregion
v
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Alarmering og indledende afklaring

(Det supplerende ved mistanke om alment farlig smitsom sygdom er anfart i kur-
Siv):
= Operationscentralen i Kastrup Lufthavn alarmerer:
= Kgbenhavns Politi, der alarmerer:
=  AMK Kgbenhavns Amt, der
0 udsender en leege (KOOL) til at varetage koordinationen i lufthav-
nen
o tager kontakt til vagthavende embedslaege med henblik pa gensidig
orientering
= KOOL underretter Falcks redningsleder og understreger, hvis der ikke er
akut brug for ambulancer til lufthavnen.
= Falcks redningsleder aftaler i gvrigt med KOOL ambulancetjenestens ind-
sats og de relevante beskyttelsesforanstaltninger, som Falcks redningsle-
der formidler til ambulancemandskab og eventuelt til Vagtcentralen.
= Kgbenhavns Politi sgger at indsamle indledende oplysninger om:

o Antal syge.

o De rejsendes ferden de forudgaende dage: ophold hvor, hvornar,
nationalitet.

o Sygdomstegn: feber, opkastning, hoste, blgdning, udslat, bevidst-
lgshed.

= Kpgbenhavns Politi alarmerer Embedslageinstitutionen, der arrangerer
fremmgde af embedslaege ved behov.
* Den udsendte KOOL afklarer i samrad med embedslage/infektions-
mediciner, om mistanke opretholdes og i sa fald:
o alarmerer KOOL Infektionsmedicinsk afdeling, Hvidovre Hospital,
der arrangerer fremmgde af infektionsmediciner ved behov
o traeffer KOOL beslutninger om transportmade og beskyttelsesfor-
anstaltninger i forbindelse med indlaeggelse i samarbejde med in-
fektionsmediciner.
= Infektionsmedicinsk afdeling, Hvidovre Hospital, informerer og aftaler
nermere vedrgrende indbyrdes arbejdsdeling med Infektionsmedicinsk af-
deling Rigshospitalet og AMK, H:S.
= Den behandlende infektionsmedicinske afdeling holder lgbende Embeds-
leegeinstitutionen orienteret om resultaterne af den diagnostiske udredning.

Lokaliteter og veernemidler

Adgang til lufthavnen sker ved henvendelse til Portvagten (Maglebylillevagten),
Maglebylille Byvej, der er en sidevej til Amager Landevej. Man bliver bedt om at
vise legitimation. Sikkerhedspersonale fra lufthavnen sarger for den videre trans-
port pa omradet.

Pa opmarchsplads A2 far embedslaegen udleveret vest med paskrift: ”Public Health
Officer” og nedenunder "Embedslaege”. Der forefindes i gvrigt veste med paskrift
”Infection Control Officer” og nedenunder "Infektionsmediciner”.

Beskyttelsespakladning (25 stk.) kan rekvireres fra Falckstationen i Tarnby. Politi-

et afsatter ”pa dagen” de ngdvendige faciliteter og mandskab. Til opsamling, un-
dersggelse og visitation er den gamle Lauritzen—terminal velegnet.
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Handtering af kontakter

Embedslaegen inddeler efter omsteendighederne de rejsende i naere kontakter og an-
dre kontakter. Politiet sikrer, at der foreligger personoplysninger om hver enkelt,
der forlader lufthavnen, incl. kontaktadresse. Registreringsblanket til brug ved mis-
tanke om smitsomme sygdomme, se bilag.

Alle raske udsatte (kontakter) informeres skriftligt og ved behov mundtligt om
sygdomstegn og forholdsregler i tilfaelde af sygdomstegn. Ex. pa engelsk, se bilag.
Nzre kontakter skal maske herudover vaccineres, sattes i profylaktisk behandling
eller skal maske under teet observation med jeevnlig temperaturmaling. Andre kon-
takter kan som regel rejse videre. Der kan veere behov for, at undersggte passage-
rer, der skal rejse videre, medgives en underskreven attest med embedslaegens
stempel. Ex. pa engelsk, se bilag.

Vedrarende SARS, se sarlige retningslinier, der ogsa indeholder skabelon for stan-
dardbrev.

Information af samarbejdspartnere

Embedslaegen informerer Sundhedsstyrelsen, Statens Serum Institut, samt Politidi-
rektaren.

Opfglgning

Der bar forega debriefing mellem de implicerede parter efter en episode.
Embedslaegeinstitutionen informeres lgbende om andringer (ogsa telefonnumre),
der bergrer samarbejdsaftalen og Embedsleageinstitutionen udsender revideret afta-
le ved behov.

Embedslageinstitutionen sender aftalen "til hgring” hos parterne én gang érligt og
indkalder til mgde ved behov.
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Bilag*®
Registreringsblanket

Udkast til informationsskrivelse pa engelsk
Udkast til attest pa engelsk

Telefonliste for beredskabet ved alment farlige smitsomme syg-

domme i Kastrup Lufthavn

Kgbenhavns Politi, Kastrup Lufthavn 339109 10/ 3611
AMK, Kgbenhavns Amt 43 45 30 40
KOOL, Kgbenhavns Amt 233252 31 eller 21 61 38 60
Falcks redningsleder 21 62 0509
ELI, Kbh. & Fr.berg Kommuner (region 1V) 72 22 74 75 (dagtid)
70 22 02 68 (gstvagt)

Infektionsmedicinsk afdeling, HH

36 32 36 32, personsgger 5432 (bagvagt) eller
personsgger 5431 (forvagt).

Infektionsmedicinsk afdeling, RH

35 45 16 90 (bagvagt) eller 35 45 16 88 (forvagt).

AMK, H:S

354529 02 eller 35 45 27 10

Sundhedsstyrelsen

72227400

Statens Serum Institut

32 68 37 60 (epidemiologisk afdeling)
32 68 32 68 (vagthavende mikrobiolog)
32 68 81 27 (CBB, dagtid)

20 16 19 93 (CBB, dggnvagt)

Politidirektaren

33141448

Forkortelser

AMK: Akut Medicinsk Koordination
KOOL.: Koordinerende Lage (pa skadested)
ELI: Embedslageinstitution

HH: Hvidovre Hospital

RH: Rigshospitalet

CBB: Center for Biologisk Beredskab

Tove Rgnne, den 25. maj 2005

15 |kke vedlagt her, findes som bilag til samarbejdsaftalen, som fas i Embedslageinstitutionen for

Kgbenhavns og Frederiksbergs Kommuner
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Bilag 6a: Baggrund:
Laboratorieanalyser

Influenzasygdom diagnosticeres pa kombinationen af kliniske symptomer og labo-
ratoriediagnostik. Under en influenzaepidemi eller pandemi, hvor der er mange til-
felde af influenza, vil diagnosen i de fleste tilfeelde kunne stilles med rimelig sik-
kerhed pa det kliniske billede. Men det kliniske billede er ikke karakteristisk for in-
fluenza — andre patogener kan give de samme symptomer. Derfor kan behovet for
laboratorieundersggelser af den enkelte patient veere mere udtalt, nar influenzafo-
rekomsten er sporadisk, og de differentialdiagnostiske problemer starre. Den vee-
sentligste anvendelse af laboratorieundersggelserne er dog knyttet til den nationale
og internationale influenzaovervagning, som er beskrevet i kap. 7.

Direkte pavisning af influenzavirus foretages bedst ved nase-svaelgsugning samt
podning fra sveelget™. Evt. podning fra gjets bindehinde (conjunctiva) ved visse in-
fluenzatyper. Pavisning kan ske ved 1) dyrkning af virus i cellekultur, 2) ved PCR
(pavisning af virusgener), 3) ved immunologiske metoder (immunfluorescens og
EIA), som kan vare i form af kommercielle hurtigtests.

Alle metoder kan pavise influenza A og B (visse hurtigtests kun type A), men kun
virusdyrkning med efterfglgende karakterisering af antigener samt visse PCR-
metoder giver oplysninger om virussubtyper (H- og N-typer).

PCR-analyse er i dag gylden standard pa speciallaboratorier som fx Virologisk Af-
deling, Statens Serum Institut, mens virusdyrkning tidligere var gylden standard.
Til sammenligning er virusdyrkning langsommere, mere bekostelig og mindre sen-
sitiv end PCR. Immunologisk pavisning (immunfluorescens og EIA), hurtigtests og
til dels PCR bruges pa andre mikrobiologiske afdelinger i Danmark. Der findes for
gjeblikket 11 hurtigtests, som afhangigt af testen kan pavise influenzavirus A/A og
B uden skelnen/A og B med skelnen pa ca. 30 minutter, men testene kan ikke skel-
ne mellem subtyper. Ydermere er hurtigtestene mindre sensitive (sensitivitet <50
%) end virusdyrkning®’, som igen er mindre sensitiv end PCR. Generelt anbefaler
WHO ikke brugen af hurtigtests, hverken i lande med eller uden etableret influen-
zaovervagning, eller ved mistznkt fugleinfluenza®.

De opsatte analyser pa Statens Serum Institut inkluderer PCR-metoder til detektion
af influenza A og B, subtypebestemmelse af de almindeligere influenzasubtyper,
samt fugleinfluenza af typerne H5, H7 og H9. Sekvenshestemmelse af alle 8 gener
vil blive foretaget, safremt et virus ikke harer til kendte H1 eller H3 influenzasub-
typer. Virus vil blive isoleret i cellekultur med efterfalgende antigenkarakterise-
ring. Alle mere usadvanlige influenzavirus vil blive sendt til WHO-
referencelaboratoriet i London.

5 New England Journal of Medicine 2005; 353; 1374-1385

17 LPN: Weinberg A, Mettenbrink CJ, Ye D, Yang CF. Sensitivity of diagnostic tests for influenza
varies with the circulating strains. J Clin Virol. 2005 Jun;33(2):172-5.

Cazacu AC, Chung SE, Greer J, Demmler GJ. Comparison of the directigen flu A+B membrane en-
zyme immunoassay with viral culture for rapid detection of influenza A and B viruses in respiratory
specimens. J Clin Microbiol. 2004 Aug;42(8):3707-10.

8 WHO recommendations on the se of rapid testing for influenza diagnosis, Juli 2005.
www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/rapid_testing/en/index.html
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Indirekte diagnostik er mulig ved malinger af antistoffer mod influenzavirus i
blodprever. Ved sadanne undersggelser af et passende udvalg af blodpraver kan
man danne sig et billede af en befolkningsgruppes immunitet mod forskellige in-
fluenzavirusstammer. Subtypebestemmelse pa antistofniveau udfares ikke rutine-
meessigt i Danmark, men udfgres i andre lande.
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Bilag 7a: Baggrund:
Influenzaovervagning

Influenza overvages nationalt og internationalt hos sdvel dyr som mennesker.

I den interpandemiske periode foregar den humane overvagning i Danmark i form
af den sakaldte sentinelovervagning (*skildvagt’), der bestar af en epidemiologisk
og en virologisk del. Derudover registreres lgbende samtlige influenzaisolater fra
rutineprgver indsendt til Virologisk Afdeling, Statens Serum Institut.

Internationalt overvages influenza dels pa europaeisk plan gennem EISS (The Eu-
ropean Influenza Surveillande Scheme) og EuroGROG, dels pé verdensplan gen-
nem WHO.

Fadevarestyrelsen har siden 2002 gennemfart systematisk overvagning af fuglein-
fluenza (avier influenza) i den kommercielle fjerkarproduktion og i vildfugle. Un-
dersggelserne gennemfgres i alle EU medlemslande og er koordineret og medfi-
nansieret af EU-kommissionen. De laboratoriemaessige undersggelser gennemfares
af Danmarks Fgdevareforskning.

I pandemisk alarmperioder og under en og pandemi kan sentinelovervagningen og
rutinediagnostikken evt. intensiveres og suppleres med overvagning af sygdoms-
byrde, befolkningens immunitet, givne vaccinationer og antivirale midler.

Patient <
Diagnose
ved
P praktiserende laege[®

/AN

Virus lab. | Epid. afd.
>

Statens Serum Institut

A TN

WHO
EPENYT & InfluenzaNyt ——
EISS

Figur 7.a.1: Det humane overvagningssystem i Danmark i interpandemisk periode.
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7.a.1 Sentinelovervagningen

Epidemiologisk overvagning

Den epidemiologiske overvagning i Danmark varetages af et netveark af praktise-
rende leeger og bestar af et stikpravebaseret indberetningssystem, sentinelovervag-
ning, af klinisk influenza. Ved klinisk influenza forstas, at diagnosen er stillet alene
ud fra patientens symptomer uden hjelp af laboratorieundersggelser. Kriterier for
indberetning af influenzasygdom er pludselig opstaet sygdom med feber, muskel-
smerter og symptomer fra luftvejene.

Netveerket bestar af ca. 150 praktiserende leeger, som indberetter ugentligt i perio-
den oktober (uge 40) til maj (uge 20). Lagerne indberetter antal konsultationer pga.
influenzasygdom fordelt pa aldersgrupperne 0-4, 5-14, 15-24, 25-64 og 65+ ar samt
det totale antal konsultationer i den pageeldende uge. Indberetningen omfatter kun
antallet af patienter i de pageeldende aldersklasser og er ikke personidentificerbar.
Herefter beregner Statens Serum Institut, Epidemiologisk Afdeling, et indeks, kon-
sultationsprocenten, dvs. antal konsultationer pga. influenza i procent af det samle-
de antal konsultationer. Pa baggrund af tidligere erfaringer er beregnet en basiskur-
ve, som viser den forventede procent konsultationer under ”ikke-epidemier”. Der er
endvidere beregnet en ”Obs-teerskel” for, hvornar der er en mulig begyndende epi-
demi af influenza. Teersklen for en mulig begyndende epidemi er ved 4 % konsulta-
tioner pga. influenza (Figur 7.a.2). Pa basis af leegernes indberetning er det ogsa
muligt at beregne et skan over antal patienter med influenza, der er gaet til laege pr.
100.000 indbyggere.

Indberetningerne foregar pa kort, der har vist sig at fungere bedre end elektronisk
indberetning — i hvert tilfelde for gjeblikket.

Virologisk overvagning

De samme praktiserende laeger, som indberetter til sentinel-overvagningen, supple-
rer indberetningerne med at tage sekretpraver fra personer med formodet influen-
zasygdom. Der bliver taget praver lgbende i seesonen. Prgvetagningen finder sted
for at undersgge, om der rent faktisk er influenza i omlgb, og for at undersgge virus
narmere. Undersggelsen har til formal at afslare ny-opstaede influenzasubtyper
samt at karakterisere overfladeantigenerne med henblik pa sammensatningen af
kommende ars vaccine. Resultaterne kan ogsa anvendes til vurdering af, om arets
influenzavaccine beskytter mod de cirkulerende influenzastammer.

Nar sekretprgverne modtages i Virologisk Afdeling, Statens Serum Institut, foreta-
ges en undersggelse for influenza A og B. Resultatet foreligger hurtigt, oftest efter
et dggn. Positive influenza A praver undersgges for tilstedeveerelsen af H1, H3, N1
0g N2 gener. Dette vil afslgre, om virus er af en ny subtype. Skulle dette veere til-
feeldet, undersgges for H5, H7 og H9, og og sekvenserne for samtlige 8 gener be-
stemmes. Antigenkarakterisering finder sted for udvalgte virus, hvilket foregar ef-
ter isolation af virus i cellekulturer. Analysen foregar under anvendelse af typ-
ningsreagenser modtaget fra det regionale WHO Collaborating Centre for Influen-
za Reference and Research i Mill Hill, UK (jf. afsnittet nedenfor om global over-
vagning). Alle isolerede stammer sendes endvidere til dette laboratorium for at fa
bekraftet de fund, som gares i Virologisk Afdeling, ligesom virus, der ikke hgrer
til de allerede kendte stammer fremsendes til WHO-laboratoriet.
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Figur 7.a.2: Influenzaaktivitet, konsultationsprocent pr. uge, 2002-2006
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Meddelelse om resultaterne af sentinelovervagningen

Under influenzasasonen offentliggeres resultaterne af overvagningen hver uge i
det ugentlige nyhedsbrev EPI-NYT samt pa Statens Serum Instituts hjemmeside
(www.ssi.dk). Resultaterne indgar ogsa i den europaiske og globale overvagning.

7.a.2 Laboratorieindberetning af influenzaisolater fra
rutineprgver

Virologisk Afdeling, Statens Serum Institut, indberetter pa ugebasis samtlige in-
fluenzaisolater fra rutineprgver, der er indsendt til laboratoriet. Disse prgver under-
gar samme analyser som praver taget i forbindelse med sentinelovervagningen.
Andre laboratorier i Danmark, der udferer influenzavirusdiagnostik (fx Rigshospi-
talet, Odense Universitetshospital og Skejby Sygehus) indberetter ikke rutinemees-
sigt til Epidemiologisk Afdeling, og laboratorieovervagningen er saledes ikke
landsdakkende.

7.a.3 Europeaeisk overvagning

Danmark deltager i 2 europaiske influenzaovervagningsnetveerk, EISS og Eu-
roGROG.

EISS (The European Influenza Surveillance Scheme) blev dannet i 1996 og omfat-
ter 22 lande i og uden for EU. EISS er baseret pa en integreret epidemiologisk og
virologisk overvagning, hvor data stammer fra den samme brede befolkning, dvs.
fra personer, der ikke er hospitalsindlagte. De fleste netveerk i EISS er sentinelbase-
rede ligesom i Danmark. EISS er et formelt EU-netveerk, og der er opstillet bestem-
te optagelseskriterier for deltagelse.

Danmark indberetter data fra sentinelovervagningen og fra analyser af rutinepraver
til EISS.

| seesonen 2000/2001 introducerede EISS en ugentlig elektronisk bulletin. | denne
kan man fglge influenzaaktiviteten i de enkelte lande pa et kort, i tabeller og kur-
ver, og der er ogsa en ugentlig kommentar. Data er ikke direkte sammenlignelige
mellem de enkelte lande, bl.a. fordi nogle lande rapporterer ARI (acute respiratory
infections) pr. 100.000 indbyggere og andre rapporterer ILI (influenza-like illness)
pr. 100.000 indbyggere. Men data giver et godt overblik over influenzaaktiviteten i
Europa. Internetadressen er http://www.eiss.org. EISS giver endvidere gode mulig-
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heder for hurtig udveksling af data og information mellem de deltagende lande og
spiller en vigtig rolle i tidlig erkendelse af influenza i Europa.

EuroGROG er et paneuropaisk overvagningssystem, hvis formal er at give et
overordnet indtryk af influenzasituationen i 30 europeiske lande fra Island til Rus-
land. EuroGROG er i modsatning til EISS et uformelt netveerk, der er &bent for al-
le uden bestemte datastandarder. EuroGROG overvager influenzaforekomsten epi-
demiologisk og virologisk. Der er et naert samarbejde mellem EuroGROG og EISS.
Internetadressen er http://www.eurogrog.org/index.cqi.

7.a.4 Global overvagning

WHO forestar et globalt netveerk (The Who Global Influenza Surveillance net-
work) bestaende af 110 laboratorier i 83 lande (WHO National Influenza Centres,
NICs) og 4 WHO Collaborating Centres for Influenza Reference and Research
(WHO CCs) i fire verdensdele: Nordamerika, Europa, Asien og Australien. Det eu-
ropaiske center er beliggende i National Institute for Medical Research, Mill Hill,
London NW7 1AA, UK. Disse fire referencelaboratorier modtager, som navnt
ovenfor, virusisolater fra de nationale referencelaboratorier til videre undersggelse.
Det er primert dette arbejde, der danner grundlag for WHO-anbefalinger om sam-
menszatningen af de arlige influenzavacciner for den nordlige og sydlige halvkugle.

Netveerket fungerer ogsa som global alarmmekanisme for fremkomsten af influen-
zavirus med pandemisk potentiale.

Resultater af den globale influenzaovervagning kan findes pa internetadressen
http://gamapserver.who.int/Global Atlas/home.asp, (FIuNet), en interaktiv influen-
zaside med globale data.

7.a.5 Overvagning af influenza hos dyr

Organisationen Internationale Epizootique (OIE) er den veteringre pendant til
WHO. Medlemslandene har indberetningspligt i forbindelse med udbrud af en lang
reekke alvorligt smitsomme husdyrsygdomme i medlemslandene, herunder udbrud
af de meget sygdomsfremkaldende (hgjpatogene) influenzavirus hos fjerkra og ved
fund af lavpatogene influenzavirus af subtyperne H5 og H7.

Danmarks Fagdevareforskning udfaerer i begreenset omfang egentlige diagnostiske
undersggelser vedrgrende forekomst af influenza hos heste, svin og fjerkrae. Under-
segelserne udfares pa heste og svin pa begeering af dyrlaeger i forbindelse med ud-
redning af sygdomshistorie, mens fjerkraeavlere egenhandigt kan indsende mate-
riale til undersagelse i tilfelde af dgdsfald blandt deres fjerkra eller fugle af ukendt
arsag.

I forbindelse med det EU-koordinerede overvagningsprogram for avieer influenza
gennemfares lgbende H-type bestemmelse af alle paviste influenzavirus, mens der
yderligere gennemfares N-type bestemmelse ved fund af subtyperne H5 og H7.

| forbindelse med at epidemien af aviar influenza subtype H5N1 i slutningen af
2005 bredte sig til Europa iverksattes en reekke skeerpede tiltag med henblik pa at
sikre en tidlig pavisning af den hgjpatogene H5N1 samt lavpatogene H5 og H7. |
forbindelse med etableringen af overvagningsprogrammet i 2006 skal der foretages
indrapportering af resultaterne af medlemslandenes overvagningsprogrammer til
Kommissionen hver anden maned.
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Der er endvidere gennemfart en skerpelse af fjerkreeholderes anmeldepligt af mis-
tanker om forekomst af alvorligt smitsomme sygdomme til ogsa at omfatte kontakt
til veterineermyndighederne i tilfelde af pludselige &ndringer i dyrenes foderinten-
sitet, &gleegning eller gget dedelighed. Veterineermyndighederne vil pa basis af op-
lysninger om sygdomsbilledet tage stilling til, om der er basis for at opretholde en
regulaer mistanke om avieer influenza eller at anmode ejeren om at fa lavet nogle
afklarende laboratorieundersggelser.

I forbindelse med pavisning og bekampelse af et tilfeelde af lavpatogen avier in-
fluenzavirus af typen H5N7 i en fjerkraebestand i 2003 blev der etableret et samar-
bejdsforum mellem Fgdevaredirektoratet, Sundhedsstyrelsen og Statens Serum In-
stitut. Dette forum har udarbejdet procedurer for at sikre de arbejdsmiljgmaessige
forhold for Fgdevarestyrelsens personale, der er involveret i bekeempelsesarbejdet i
forbindelse med sygdomsudbrud samt etableret kommandoveje for at sikre, at
sundhedsmyndighederne straks informeres ved fund af avier influenza i fjerkree.
Koordinationsgruppen har i forbindelse med udbrud af aviger influenza H5N1 hos
fugle medvirket til udarbejdelse af Sundhedsstyrelsens Vejledning om forebyggen-
de foranstaltninger hos mennesker ved influenza hos fugle, marts 2006*°.

7.a.6 PROMED — uformelt rapporteringssystem for in-
fektionssygdomme

Promed er et internetbaseret, uformelt rapporteringssystem med global information
om udbrud af infektionssygdomme hos savel dyr som mennesker. Promed er abent
for alle informationskilder og indeholder savel verificeret som ikke-verificeret in-
formation. Ofte vil den farste information om et givent udbrud findes p& Promed,
herunder fx tilfelde af avier influenza hos mennesker. Internetadressen er
http://www.promedmail.org.

1% Revision af *Vejledning om forebyggende foranstaltninger hos mennesker ved sarlige former for
influenza hos fugle, Sundhedsstyrelsen 2003
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Bilag 7b: Influenzaovervagningsaktivite-
ter under praepandemisk perio-
de og pandemi

Igangvarende og planlagte overvagningsaktiviteter under en pandemis forskellige
faser er beskrevet summarisk i kapitel 7. Nedenfor beskrives baggrund og overve-
jelser for denne planlagning.

Overordnet baseres den preepandemiske og pandemiske influenzaovervagning i

Danmark som i den interpandemiske periode pa to kilder, sentinelovervagningen
og indberetninger pa individniveau af virusisolater, primert fra Virologisk afde-
ling, Statens Serum Institut, sekundaert andre virologiske laboratorier i Danmark.

Under en pandemi kan denne overvagning forsterkes og evt. suppleres med over-
vagning af sygdomsbyrde og brug af antivirale midler. Specifikke undersggelser af
bl.a. befolkningens immunitet vil kunne iveerksattes.

7.b.1 Intensivering af overvagningen

Sentinelovervagningen

Sentinelovervagningen af influenzaforekomsten er fleksibel og kan derfor hurtigt
omstilles efter behov. Omstillingen kan finde sted pa flere mader:

1. Sentinelovervagningen kan uden for seesonen ivaerksattes i det gjeblik, der
er brug for det.

2. Kiriterier for indberetninger af influenzasygdom kan &ndres.

3. Overvagningen kan udvides til at omfatte flere praktiserende leeger end de
nu 150 leger.

4. Lagerne kan anmodes om at rapportere hyppigere end én gang om ugen.

5. Legerne kan anmodes om at tage sekretpragver til diagnostisk undersggelse
for influenzavirus ud over den rutinemassige virologiske overvagning.

6. Tilbagemeldinger via EPI-NYT kan gives ad hoc, da dette nyhedsbrev kan
produceres fra dag til dag. Nyheder fra overvagningen kan bringes pa Sta-
tens Serum Instituts hjemmeside med meget kort frist.

Intensivering af sentinelovervagningen og indsendelse af influenzaisolater fra ruti-
nepraver er derfor velegnet i bade i den preepandemiske alarmperiode og under en
pandemi. Overvagningen kan give information om pandemiens tidsmassige forlab,
om udbredelsen af influenzavirus samt i en vis grad om den forbundne sygdoms-
byrde.
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Overvagning af virusisolater fra rutineprgver

Den laboratoriemaessige overvagning af influenzaisolater fra rutinepraver vil kunne
intensiveres under praepandemi og pandemi, séledes at fx samtlige isolater pavist
pa danske laboratorier indsendes til Statens Serum Institut til subtypning.

7.b.2 Fasespecifikke overvagningsaktiviteter der
umiddelbart iveerkseettes

Interpandemisk periode

I den interpandemiske periode bestar overvagningen som nu af sentinelovervag-
ningen og indberetninger af rutineanalyser fra Virologisk Afdeling, Statens Serum
Institut.

Praepandemisk alarmperiode (WHO-faser 3-5)

Overgang til den preepandemiske alarmperiode (WHO fase 3) bestemmes som
anfart i kapitel 3 af WHO og udmeldes af Sundhedsstyrelsen. Situationen vil 1g-
bende kunne vurderes og diverse muligheder for intensivering af overvagningen
kan iveerkseettes.

Muligheder for intensiveret overvagning:

Sentinelovervagning

1. Epidemiologisk Afdeling iveerksetter pa Sundhedsstyrelsens foranledning
sentinelovervagningen blandt de allerede involverede leeger uanset tids-
punkt pa aret. Sentinelovervagningen omstilles og tilpasses overvagningen
pa falgende vis:

a. Kliniske kriterier (case definition) for indberetning af influenza-
sygdom i sentinelovervagningen er som udgangspunkt den nuvee-
rende definition ’pludseligt opstaet sygdom med feber, muskel-
smerter og luftvejssymptomer’. Disse kriterier kan s&ndres i lgbet
af pandemiens udvikling. Tilsvarende kan aldersklasserne andres,
saledes at man fx opndr separat information for 0-2-arige i stedet
for som nu 0-4-arige.

b. Det anbefales, at indberetninger opdeles efter antal i risikogruppe
(ja/nej) og vaccinationsstatus (ja/nej).

c. Sekretprgvetagning iveerkszattes inden for sentinelovervagningen
0g gentages efter naermere vurdering af Epidemiologisk Afdeling.

Indberetninger af virusisolater fra rutineprgver

2. Den laboratoriemassige overvagning af influenza gges, idet samtlige dan-
ske laboratorier, der udferer influenzavirusdiagnostik, nu palaegges at ind-
sende paviste influenzaisolater til Statens Serum Institut til subtypning ved
mistanke om nyt virus. Analyseresultater indberettes som i den interpan-
demiske periode pa ugeplan til Epidemiologisk Afdeling. Dog indberettes
fund af influenzavirus af pandemisk subtype omgaende til Epidemiologisk
Afdeling (telefonisk og skriftligt).
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Anmeldte tilfeelde til embedslaege

3. Som redegjort for i kapitel 5 anmeldes alle tilfeelde af misteenkt pandemisk
influenza til embedslaegen. Denne indberetter tilfaeldet til Epidemiologisk
Afdeling jvf. bilag 5c.

Information og tilbagemelding

4. Tilbagemelding fra sentinelovervagningen gives i form af epidemikurver
én gang ugentligt i Epi-Nyt (papir og elektronisk) og pa SSI’s hjemmeside.

5. Andre opgerelser, fx antallet af identificerede virusisolater af pandemi-
stamme, kan tilsvarende offentliggeres pa SSI’s hjemmeside ugentligt, evt.
oftere.

International indberetning

6. Der indberettes til internationale organer (EISS, WHO og ECDC) efter
geldende retningslinier.

Pandemisk periode
Ovenstéende punkter vil fortsette, men tilfeelde anmeldes ikke til embedslaege.
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Bilag 7c: Muligheder for intensivering
af overvagning under prae-
pandemi og pandemi

7.c.1 Muligheder for intensivering af overvagning i en
pandemisituation

I en pandemisituation kan det vere veesentligt at iveerksatte yderligere overvag-
ningsinitiativer, herunder hospitalsovervagning, overvagning af sygdomsbyrde,
givne vaccinationer og vaccinationsbivirkninger, forbruget af og bivirkninger ved
antivirale midler og at undersgge befolkningens immunitet. | det fglgende beskri-
ves overvejelser vedrgrende disse muligheder:

Hospitalsovervagning

Forekomsten af en ny patogen influenzastamme i Danmark méa formodes at vise sig
blandt de mest sarbare patienter, dvs. blandt andet patienter pa bgrneafdelinger og
pa intensivafdelinger. Det har i interpandemisk periode vist sig, at en betydelig un-
derdiagnosticering af influenzavirus foregar blandt patienter pa disse afdelinger?,
bl.a. fordi der primzrt fokuseres pa Respiratorisk Syncytialvirus (RSV) blandt bgrn
i 'TRSV-sa&sonen’ (december-april) og kun tages fa sekretpraver til influenzadiag-
nostik blandt intensivpatienter. @get prgvetagningsaktivitet blandt disse grupper vil
styrke influenzaovervagningen primaeert gennem isolation af influenzavirus af pan-
demistammen. Diagnostik og indberetning af resultater vil ske ad seedvanlige kana-
ler, dvs. lokale og regionale virologiske laboratorier indsender influenzavirusisola-
ter til Virologisk Afdeling, Statens Serum Institut, der indberetter resultater af sub-
typninger til Epidemiologisk Afdeling.

Det Grgnne System (aktuelt register over indlagte pa bestemte hospitaler) og eksi-
sterende/kommende elektroniske patientjournaler vil kunne anvendes til overvag-
ning af patienter indlagt pa danske sygehuse med influenzalignende sygdom
og/eller influenzalignende komplikationer (lungebetendelse mv.).

Sygdomsbyrden

Sygdomsbyrden kan overvages gennem en raekke indikatorer, herunder influenza-
relaterede hospitalsindlaeggelser og influenzarelateret dgdelighed. Antallet af ind-
lagte med influenzalignende sygdom kan overvages gennem indberetninger fra ho-
spitaler. Dette sker for sa vidt aktuelt gennem Landspatientregistret, men dette re-
gister har en lang registreringstid. Dadelighed kan overvages gennem udtreek i "re-
al-time’ fra CPR-registret. Dette giver ikke et pracist billede af influenzaforarsa-
gede dadsfald, men ved sammenligning med den forventede dgdelighed for den
pagaldende arstid vil opnas et billede af den observerede forggede dedelighed un-
der en influenzaepidemi. Det ma forventes, at egentlig registrering af influenzafor-
arsaget dedelighed vil veere betydeligt fejlbehaeftet, idet influenza sjeeldent er den
egentlige dgdsarsag og derfor sjeldent vil vaere anfert pd dedsattesten. Forst i den
egentlige pandemiperiode, hvor opmarksomheden pa influenza vil veere betydelig,
kan det formodes at influenza vil vere anfert som dedsarsag pa dedsattesten. Mo-
nitorering af influenzarelaterede dgdsfald baseret pa dgdsarsager mé derfor forven-
tes at vaere meget usikker.

20 Virologisk Afdeling, Statens Serum Institut
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Vaccinationsdeekning, -respons og -bivirkninger

Som beskrevet i kapitel 11 er vaccinestatus under en given pandemi usikker, men
hvis en vaccine udvikles eller en allerede eksisterende vaccine anvendes, er det ve-
sentligt under en pandemi at monitorere vaccinationsdaekning, -respons og eventu-
elle bivirkninger. Basis herfor er registrering pa individniveau af givne vacciner.
Dette vil give oplysninger om vaccinationsdaekning og danne baggrund for speci-
fikke undersggelser af fx vaccinationsrespons. Givne bgrnevaccinationer registre-
res i dag centralt pa individniveau gennem Sygesikringen, mens andre vaccinatio-
ner givet til barn og voksne ikke registreres centralt.

Mistaenkte vaccinationsbivirkninger skal, som det geelder for alle vacciner og lee-
gemidler, indberettes af behandlende lzege til Leegemiddelstyrelsen.

Forbrug, effekt og bivirkninger af antivirale midler

Antivirale midler vil som beskrevet i kapitel 12 blive udleveret pa lzegeindikation.
Der er indkabt et lager af en begranset starrelse i Danmark, og med risiko for ham-
string og/eller udlevering pa lgs indikation vil der veere behov for pracis og "time-
ly’ overvagning af forbruget. | den interpandemiske periode kan forbruget overva-
ges ved hjaelp af Legemiddelstatistikregisteret, hvor al receptpligtig medicin regi-
streres.

Befolkningens immunitet

Udover at overvage forekomsten af influenzavirus kan det veare hensigtsmassigt at
undersgge befolkningens immunitet mod en eller flere typer af influenzavirus i en
sakaldt sero-epidemiologisk undersggelse. Det gares ved at male tilstedeverelse og
mengde af typespecifikke antistoffer i blodet hos en reprasentativ del af befolk-
ningen. Testen kan bruges til at male, om man har haft en infektion med den aktu-
elle type influenzavirus, eller om vaccinationen er slaet an.

Undersggelse af befolkningens immunitet kan vaere veerdifuld at udfare efter farste
balge af en pandemi med henblik pd at vurdere omfanget af en evt. efterfalgende
anden pandemibglge i landet.

Sero-epidemiologisk overvagning af influenza finder ikke sted i Danmark. Andre
lande, som fx Norge, foretager en arlig undersggelse. Den norske overvagning fo-
regar ved, at hvert amts klinisk mikrobiologiske afdeling modtager et stativ til
blodprgveglas fra Folkehelsa (statsligt institut med funktioner svarende til Statens
Serum Instituts) med et forudbestemt antal repraesentative pladser til hver alders-
gruppe. Nar stativet er fuldt (120 praver), returneres det. | alt undersgges godt
2.000 praver arligt. Problemet kan veere hurtigt at skaffe blodpraver fra et passende
udsnit af befolkningen. Hvis man bruger blodprgver indsamlet til et andet formal,
fx fra bloddonorer eller hospitalsindlagte patienter, vil disse ikke altid veere reprae-
sentative.

Andre overvagningsmuligheder: Registrering af ambulancekarsler

Det har vist sig, at antallet af ambulancekgrsler under influenzaepidemier korrele-
rer til antallet af influenzatilfeelde registreret gennem sentinelsystemet* (REF,
CBB). Indikationer for ambulancekarsler rubriceres groft i 6 kategorier. For at
styrke den generelle overvagning kan det derfor overvejes at overvage ambulance-

21 Oplysning Center for Biologisk Beredskab, Statens Serum Institut 2005
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aktiviteten ved ugentlige indberetninger fra ambulancetjenester opdelt pa ambulan-
cekategorier og aldersgrupper svarende til sentinelovervagningen.

7.c.2 Fasespecifikke overvagningsaktiviteter det kan
overvejes at iveerkseette

Praepandemisk alarmperiode
Hospitalsovervagning
1. Prgvetagningsaktiviteten hos patienter med influenzalignende sygdom pa
berneafdelinger og pa intensivafdelinger gges. Diagnostik foregar ad saed-
vanlige kanaler (lokalt/regionalt/nationalt laboratorium med subtypning af
influenzaisolater pa Statens Serum Institut).

Sygdomsbyrde
2. Overvagning af den generelle dedelighed gennem udtreek fra CPR-registret
ivaerksattes af Epidemiologisk Afdeling.

Vaccinationer
3. Udover registrering af givne vaccinationer og vaccinationsrespons som be-
skrevet under den interpandemiske periode, kan specifikke befolkningsun-
dersggelser af vaccinationsrespons ivaerksettes af Epidemiologisk Afde-
ling.

Antivirale midler
4. Overvagning af ordination og udlevering af antivirale midler kan iveerksat-
tes af Laegemiddelstyrelsen. Tilsvarende kan bivirkninger overvages gen-
nem obligatorisk indberetning af behandlende leeger til Leegemiddelstyrel-
sen.

Befolkningens immunitet
5. Seroepidemiologiske undersggelser kan efter neermere vurdering i den

pandemiske alarmperiode iveaerksattes pa Epidemiologisk Afdelings initia-
tiv med henblik p& dokumentation af befolkningens immunitet. Som ud-
gangspunkt vil dette ikke veere indiceret i denne fase, da der pr. definition
er tale om et nyt virus, hvorfor immuniteten ma antages at vere lav. Hvis
en seroepidemiologisk undersggelse ivaerksattes, vil dette give oplysninger
om befolkningens preepandemiske immunitet. Praktisk kan en seroepide-
miologisk undersggelse ivaerksettes ved at et aldersjusteret antal personer
fra den generelle befolkning, fx udvalgt gennem CPR-registret, far taget
blodprave til antistofbestemmelse.

Pandemisk periode

Ovenstaende kan suppleres med daglige indberetninger af indlagte patienter med
influenzalignende sygdom pa danske sygehuse til Epidemiologisk Afdeling.
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Bilag 8a: Baggrund:
Antivirale midler

Antivirale midler bruges sammen med influenzavaccine med henblik pa kontrol og
forebyggelse af influenza. Hovedformal er under en pandemi at begraense influen-
zarelateret sygelighed, komplikationer, hospitalisering, antibiotikaforbrug og mu-
ligvis reducere dgdeligheden.

Antivirale midler kan bruges til at "kabe tid’, far en given specifik influenzavacci-
ne er udviklet.

Antivirale midler kan saledes bruges i savel profylaktisk som behandlingsmaessigt
gjemed.

Der findes 2 grupper af antivirale midler, der har en specifik beskyttende virkning
mod influenzavirus: M2-heemmere, udviklet fgrst i 1960-erne, og neuraminidase-
heemmerne, udviklet i 1990-erne. M2-h&mmerne omfatter Amantadin® og Riman-
tidin®, og neuraminidasehe&mmerne Oseltamivir (Tamiflu®) og Zanamivir (Re-
lenza®). De fleste vestlige lande har adgang til én M2-heemmer (Amantadin®) og
begge neuraminidaseh&mmere, mens M2-ha&mmeren Rimantidin er indregistreret i
USA og Rusland. | Danmark er kun Oseltamivir indregistreret 2.

Kun M2-haemmerne er afprgvet under en pandemi, nemlig Hongkong pandemien
1968-69 og den efterfalgende 1977 H1N1-epidemi.

Alle medikamenter kan bruges sammen med influenzavaccine.

8.a.1 M2-haeammere (Amantadin® og Rimantidin®)

Struktur og egenskaber

M2-heemmere virker ved at heemme virusproteinet M2, hvorved virusreplikationen
heemmes. Kun influenza A har M2-proteinet, og M2-haemmere virker derfor ikke
mod influenza B- og C-virus. M2-ha@mmere virker endvidere kun mod H1-H3 sub-
typer samt visse fugle- og equine influenza A-subtyper, mens aktuelle H5SN1-
fugleinfluenzastammer er resistente overfor M2-h&mmere.

M2-haemmerne er relativt ens med hensyn til antivirale egenskaber, men adskiller
sig fra hinanden med hensyn til omsatning og bivirkninger.

Amantadin® udskilles via nyrerne, hvorfor dosis ma reduceres blandt nyreinsuffi-
ciente, mens Rimantadin® omsattes i leveren, og dosisreduktion kun er sjeldent
indiceret.

Dispensation og priser

Begge midler indtages i tabletform. Amantadin® findes som 50 og 100 tabletter,
Rimantidin® som 100 mg tablet og som mikstur, hvor 5 ml svarer til 50 mg Ri-
mantidin®.
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Indikationer og registrering

Amantadin® er i en reekke lande indregistreret til influenzaprofylakse og behand-
ling af voksne samt behandling af barn. Amantadin® var i en periode i 1990’erne
indregistreret i Danmark, men fas nu kun pa magistrel ordination.

Amantadin® er endvidere indregistreret i en reekke lande mod Parkinson’s syg-
dom.

Rimantidin® er indregistreret til profylakse og behandling af voksne samt behand-
ling af barn i USA og Rusland, men har aldrig varet indregistreret i Danmark. Det
var ikke i farste omgang muligt for det europaiske legemiddelagentur EMEA at
identificere licenshaveren, og EMEA ansa derfor ikke Rimantidin® som et anven-
deligt middel i EU-landene®. Laegemiddelstyrelsen har marts 2006 oplyst, at Ri-
mantidin® nu er markedsfart i Frankrig, af det falder ind under lzegemiddellovens
8§ 32, og at der kan gives udleveringstilladelse til indkeb af praeparatet til det dan-
ske beredskab.

Brug ved profylakse

Bade Amantadin® og Rimantidin® er effektive som profylakse mod influenza.
Under 1968-pandemien og 1977-H1N1-epidemien har placebokontrollerede studier
vist en beskyttende effekt pa 60-70 % af M2-haemmerne (hvor Amantadin® var
hyppigst brugt) mod influenzasygdom, men med en vis variation imellem studier-
ne. Beskyttelsen under pandemi er saledes mindre end hvad der er set i forhold til
interpandemisk influenza (80-90 % beskyttelse) 2

Brug ved behandling

Blandt voksne og barn med ukompliceret influenza medfgrer behandling med
Amantadin® reduktion i feber, sygdomssverhedsgrad, virusudskillelse i naesen og
reduktion af sygdomslaengde med ca. 1 dage, safremt behandling initieres inden for
2 dage efter symptomdebut>*. Derimod er der ingen data der viser, at M2-h&mmere
medfarer reduktion i influenzasygdommens komplikationer, antibiotikaforbrug el-
ler hospitalisering. Tilsvarende er der sparsomme data om effekten af M2-
heemmere blandt voksne med kroniske sygdomme.

Bivirkninger

Amantadin® har en reekke neurologiske bivirkninger, som er meget mindre udtalt
for rimantadins vedkommende (Tabel 8.1)°. Det er dog muligt, at disse bivirkninger
er mindre ved 100 mg dosering.

Tabel 8.1: Bivirkninger ved M2-haemmere®

Sammenligning af bivirkninger Amantadin® Rimantidin® Placebo
ved Amantadin® og Rimantidin® 200 mg/dag 200 mg/dag

(n=148) (n=145) (n=143)
Sgvnlgshed 7,0 % 3,4% 0,7%
Nervgsitet 2,8 % 2,1% 0,7%
Nedsat koncentration 2,1% 2,1% 1,4 %
Svimmelhed 2,1% 0,7% 0,0%
Depression 35% 0,7% 0,7%
Totalt med bivirkninger 14,7 % 6,9 % 41%
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Resistensudvikling

M2-haemmere har en udtalt evne til resistensudvikling ved behandling. Resistens-
udvikling skyldes en punktmutation i M-genet, der kan udvikles efter 2-3 dages
behandling®. Resistens optraeder hos ca. 30 % af de behandlede. Amantadin-
resistens er krydsreagerende med Rimantidinresistens. Resistens kan ogsa udvikles
ved samtidig profylakse og behandling: I savel familier som institutioner, hvor per-
soner er blevet behandlet med M2-heemmere og husstandsmedlemmer/kontakter er
blevet profylaktisk behandlet, har de profylaktisk behandlede dels ikke haft nogen
effekt af profylaksen, dels udskilt resistente vira. Det resistente virus har samme
patogenicitet som det falsomme virus. M2-heemmere er derfor ikke egnede til be-
handling, men kun profylakse.

8.a.2 Neuraminidasehammere (NAI, Oseltamivir
(Tamiflu®) og Zanamivir (Relenza®))

Struktur og egenskaber

Neuraminidaseheemmerne (NAI) Oseltamivir og Zanamivir hemmer virusfrigarel-
sen fra inficerede celler og fremmer sammenklumpning af det frie virus.

NAI forebygger som sédan ikke influenza, men virker ved at heemme overfarsel af
nyligt formede vira til andre celler. Kroppens immunsvar undertrykkes derfor ikke,
hvilket kan have betydning i en pandemisituation®,

Der findes 9 influenza-neuraminidasetyper (N1-N9), hvoraf hovedsageligt kun N1
og N2 har cirkuleret mellem mennesker det sidste arhundrede. Oseltamivir er do-
kumenteret effektivt mod N1 og N2, og effektivt in vitro overfor neuraminidaserne
N3-N9. Da NAI farst blev indregistreret i 1990’erne er midlerne ikke blevet testet
under influenzapandemier, men savel in vivo som in vitro har Oseltamivir vist sig
at veere effektivt blandt mus overfor de fire pandemistammer H1N1 (1918), H2N2
(1957), H3N2 (1968) og HIN1 (1977). Ydermere er Oseltamivir effektivt in vitro
overfor H5N1-stammer, savel humane stammer fra Hong Kong 1997 som nyligt
isolerede H5N1-stammer fra 2004 fra Vietnam. Endeligt er Oseltamivir-behandling
blevet vist at kunne reducere dgdelighed blandt kyllinger i Holland inficeret med et
andet hgjpatogent fugleinfluenzavirus H7N73.

Virkningsmekanismen af Zanamivir er principielt den samme som for Oseltamivir.

Oseltamivir indtages oralt, mens Zanamivir skal indtages som inhalationspulver
pga. darlig peroral absorption (<5 %).

Dispensation og priser

Oseltamivir dispenseres i to kommercielle former, 75 mg kapsler og pulver til oral
suspension (12 mg/ml), samt det aktive pulver til magistrel ordination.

Zanamivir dispenseres som inhalationspulver i en RotadiskTM med 4 blistere hver

indeholdende 5 mg Zanamivir og 20 mg Lactose. Zanamivir indtages ved hjalp af
en Diskhaler®. Magistrel formulering er ikke muligt.
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Indikationer og registrering

Oseltamivir er registreret i Danmark til profylakse og behandling af influenza hos
voksne og bgrn >1 &r. Zanamivir har en gyldig markedsfaringstilladelse i Dan-
mark, men producenten har hidtil (marts 2006) valgt ikke at have produktet mar-
kedsfart i Danmark.

Brug ved profylakse

Kliniske studier har vist, at den profylaktiske effekt af Oseltamivir og Zanamivir er
af samme starrelsesorden, selvom Zanamivir i de fleste lande ikke er indregistreret
til profylakse®. Under influenzaepidemier har begge medikamina vist sig at beskyt-
te ca. 80 % mod epidemisk febril influenzasygdom blandt uvaccinerede voksne*,
Oseltamivir er effektivt som langtidsprofylakse blandt vaccinerede plejehjemsbe-
boere’, og begge medikamina er effektive som post-ekspositionsprofylakse i fami-
lier®®. Ukontrollerede studier har vist, at begge medikamina har kunnet standse in-
fluenzaudbrud blandt plejehjemsbeboere, der fortsatte til trods for Amantadin®
behandling . Endeligt har et enkelt studie vist, at Zanamivir var mere effektivt
end Rimantidin® som korttidsprofylakse pa grund af udbredt Rimantidin®
resistens.

Brug ved behandling

Placebokontrollerede studier har vist, at savel Oseltamivir og Zanamivir taget in-
den for 48 timer efter symptomdebut reducerer varighed af influenza med ca. 1-2
dage, dvs. fra 4-6 dage med placebo til 3-4 dage med aktiv behandling, dog mindre
for hgjrisikopatienter (0,5 dage) behandlet med Oseltamivir*** Der er ikke data for
effekten, hvis behandlingen indszttes senere end 48 timer efter symptomdebut.
Udover selve influenzaeffekten reducerer NAI antallet af komplikationer til influ-
enza: Oseltamivir er fundet at reducere incidensen af influenzarelaterede nedre
luftvejsinfektioner, der resulterer i antibiotikabrug, med 55 %, og antibiotikafor-
brug af alle &rsager med 27 %. Et nyligt registerstudie har vist, at Oseltamivir redu-
cerer forekomsten af lungebetendelse hos patienter med influenzalignende sygdom
fra 2,6 % til 1,3 %, hvor effekten var mest udtalt blandt sldre >60 ar (ca. 85 % re-
duktion)®. Blandt barn er Oseltamivirbrug vist at reducere antallet af akutte mel-
lemgrebetaendelser under influenza med 44 %. Tilsvarende er Zanamivir vist at re-
ducere influenzakomplikationer fra 29 % til 22 % og antibiotikaforbrug fra 19 % til
14 % blandt henholdsvis placebo og Zanamivirbehandlede.

Der er meget fa data vedrarende effekten af NAI overfor risiko for ded, men ét stu-
die blandt hgjrisikopatienter (plejehjemsbeboere) har vist reduktion i dgdsfald fra
22 % blandt ubehandlede til 2-4 % blandt Oseltamivirbehandlede™. Der er ingen
data om effekten af Zanamivir over for risiko for ded.

Bivirkninger

De hyppigste bivirkninger ved Tamiflu® er kvalme og opkastning, der optraeder
bade ved profylakse og behandling med hyppigheder pa mellem 2 og 10 % mod
placebo 1-6 %. Bivirkningerne er generelt lette til moderate og indtreeder seedvan-
ligvis inden for de to farste dage, og medfarer sjaeldent behandlingsopher.

Der er fa beskrevne bivirkninger ved Zanamivir, men i fa tilfeelde er set astmalig-

nende symptomer ved brugen. Det er dog uvist, om dette skyldes medikamentet el-
ler underliggende astmasygdom?®.
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Resistensudvikling?®

NAl-resistens blandt influenzastammer overvages globalt i samarbejde med WHO
i the Neuraminidase Inhibitor Susceptibility Network (NISH), der primert fungerer
i Japan, hvor brugen af NAI er udbredt. Til dato er kun fundet resistensassocierede
mutationer i 3 ud af 2691 stammer. Derimod kan savel Oseltamivir- som Zanami-
virresistens genereres in vitro. Under behandling er set udvikling af Oseltamivirre-
sistens efter 4-5 dage blandt 0,33 % af personer >13 ar, men blandt 4 % af bgrn i
alderen 1-12 ar. I Japan, hvor Oseltamivir bruges udbredt til interpandemisk influ-
enza, har et studie fundet resistensudvikling blandt 18 % af Oseltamivir-
behandlede bgrn®. Dette kan dog muligvis skyldes suboptimal dosering. Dog er der
for ganske nyligt observeret delvis resistens hos en viethamesisk patient, der imid-
lertid kom sig efter hgjere dosering af Tamiflu®*. Der foreligger kun fa data om
virulensen af resistente Oseltamivir-stammer, men der er visse holdepunkter for, at
virulensen er lavere eller pa niveau med vildtyper . Et engelsk modelstudie for
sedvanlige influenzaepidemier har estimeret, at selv ved hgjt NAl-behandlings-
niveau ses ingen betydende NAI-resistensudvikling, hvis resistensniveauet for be-
handling som nu er lavt*.

Resistente Zanamivir-stammer er ikke isoleret, men medikamentet har ogsa kun
veeret sparsomt anvendt.

Naturlig immunitet under NAI-brug

NAI forhindrer ikke infektion, men haemmer overfarsel af nyligt formede vira til
andre celler. Et immunrespons og dermed hel eller delvis immunitet kan derfor ud-
vikles. Flere studier har séledes fundet, at der ved regelret profylaktisk brug ikke
var forskel pa antistofsvaret eller andelen af subkliniske infektioner blandt Oselta-
mivir- og placebobehandlede personer, hvilket kan tyde pa at immunitet udvikles
under profylakse ",

8.a.3 Konklusion: Hvilke antivirale midler kan benyt-
tes under en pandemi?

Antivirale midler kan bruges til svel profylakse som behandling.

Til profylakse er bade M2-h&mmere og NAI egnede, og vil formentligt ved en
pandemi have beskyttende effekter pa 60-80 % overfor de stammer, de er virk-
somme mod. M2-haemmere virker dog ikke mod alle influenza A stammer, idet
nogle er "fgdt” resistente, herunder den aktuelle avieere HSN1 (men ikke alle H5-
stammer). H5N1 virus ma antages at skulle andre sig inden det effektivt er i stand
til at smitte fra menneske til menneske. Hvis dette indebarer en reassortering med
et andet virus kan det nye virus tenkes at blive M2-inhbitorfalsomt, idet resistens
er knyttet til M-genet. M2-resistens er i varierende grad (10-30 %) fundet i H5, H7
og H9 aviare isolater. Oseltamivir er sdledes virksomt overfor HSN1 og et andet
hgjpatogent fugleinfluenzavirus H7N7. Det kan dog ikke udelukkes, at en fremtidig
influenzapandemistamme vil vare falsom overfor Amantadin og i mindre grad ud-
vikle resistens.

Til behandling er kun NAI velegnede, idet M2-h&emmerne medfarer udbredt resi-
stensudvikling under behandling. Selvom Rimantidin® har ferre bivirkninger end
Amantadin®, var farstnavnte ikke registreret i Europa, og var i fgrste omgang ikke
et realistisk valg i Danmark. Oseltamivir er velegnet til savel profylakse som be-
handling under en pandemi, mens Zanamivir er mindre egnet til beredskabslagre
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pga. inhalationsformen, der kraever instruktion. Dog har man ingen erfaringer med
Oseltamivir under en pandemi, foruden at det er uklart, i hvor hgj grad resistens
udvikles under storstilet brug.

Det europziske leegemiddelagentur EMEA anbefaler en to-strenget strategi, hvor
man udover Oseltamivir supplerer med et lager af en M2-heemmere (Amantadin®
eller Rimantadin®) til profylaktisk brug blandt voksne.

Pa denne baggrund anbefales i Danmark brug af Oseltamivir til profylakse og be-
handling. En M2-ha&mmer kan efter konkret vurdering af bl.a. den pandemiske
stamme anvendes som profylakse til voksne i gvrigt raske ngglepersoner, sund-
hedspersonale mv. Det overvejes (april 2006), om det er mest hensigtsmaessigt at
indkgbe Amantadin® eller Rimantadin® til beredskabslagret.

8.a.4 Lageropbygning af antivirale midler (stockpiling’)

Forbruget af antivirale midler under normale epidemier er seedvanligvis lavt, og
rullende lagre, hvor forbrugte midler udskiftes lgbende, er derfor ikke en realistisk
mulighed.

Selvom en officiel udlgbsdato for et givent medikament er udlgbet, betyder det ik-
ke ngdvendigvis, at midlet er uanvendeligt, specielt ikke hvis det opbevares under
konstant temperatur (15-20°)%. Der mangler dog data herfor, men forsgg med va-
righed af Oseltamivir og Amantadin® forventes igangsat i lgbet af 2005. Dette kan
have betydning for lageranbefalingerne.

Oseltamivir

Oseltamivir findes i tre former, dels som kapsler, dels som mikstur til bgrn og dels
som den aktive farmaceutiske ingrediens (API) i pulverform til magistrel formule-
ring, dvs. lokal praeparation pa fx privat eller sygehusapotek. Pulveret har en bitter
smag, men ved tilsetning af smagsstoffer og ved samtidig fadeindtagelse kan den
bitre smag afhjelpes.

Oseltamivir i kapselform har en begranset holdbarhed, 5 ar, mens API har en len-
gere holdbarhed. Da kapslerne desuden er ca. 50 % dyrere end API og da kapslerne
ikke findes i bgrnedoser, er APl umiddelbart mere egnet til lagring, om end dette
skal afvejes mod den pris og de ulemper, der er forbundet ved praeparationen af
stoffet. Den orale Oseltamivir-mikstur til bgrn har kun en holdbarhed pa 3 ar, og er
derfor mindre egnet til oplagring.

Amantadin®

Amantadin® kan kun oplagres som tabletter med en officiel udlgbsdato pa 5 ar,
men kan opbevares i min. 25 ar ved stuetemperatur uden vasentlig tab af aktivi-
tet®.

8.a.5 Generelle principper for anvendelse af antivirale
midler
Antivirale midler kan ikke i sig selv standse en influenzapandemi, det kan kun en

effektiv vaccine, men indtil en sadan foreligger, kan antivirale midler bruges til at
bremse spredningen, beskytte udsatte og behandle syge.

22 Scholtissek, C. and Webster, R.G. Antiviral Research 1998; 38(3); 213-5.
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Gennem et internationalt samarbejde med intensiv overvagning af potentielle pan-
demivirus, kan man maske na at inddeemme virus, inden det er endelig adapteret il
at smitte mellem mennesker, eller hvor der kun er fa tilfeelde af influenza i begraen-
sede befolkningsgrupper. Dvs. man forsgger at anvende erfaringerne fra bekem-
pelsen af SARS. Det kan veere situationen, hvor et nyt pandemivirus opstar, for-
mentlig i Asien, eller ved import til Danmark af enkelte tilfeelde.

Nar pandemien farst er brudt ud, er det meget vanskeligt at begraense udbredelsen,
idet influenzavirus er meget smitsomt, smitten er luftbaren, der er kort inkubations-
tid, smitten er luftbaren og sker ogsa fra patienter med fa eller slet ingen sympto-
mer pa influenza. Det er saledes vanskeligt at afgraense hvem, der smitter - ogsa
fordi influenzasygdom ligner en reekke andre infektigse luftvejssygdomme, dvs.
hele det spektrum der populart kaldes influenza/influenza-lignende sygdom, men
som skyldes mange andre virus end influenzavirus.

8.a.6 Modeller for effekt af antivirale midler

I mangel pé erfaring med brug af antivirale midler under en pandemi ma effekten
estimeres ved hjaelp af matematiske modeller. Imidlertid findes der kun fa af sa-
danne modelstudier: | ét modelstudie i en lukket befolkning, hvor effekten af pro-
fylakse og behandling blev sammenlignet, medfarte profylakse alene til alle stor
reduktion i antallet af syge, mens behandling alene kun medfgrte moderat redukti-
on®, Kombinationen af profylakse og behandling var stort set sammenlignelig med
profylakse alene. Generelt viser modelstudier, at behandling af de syge alene ikke
er tilstreekkeligt til at kontrollere pandemien, mens profylaktisk behandling kan re-
ducere influenzatransmissionen betragteligt®. En model forudsagde en reduktion i
influenzasygdomsraten fra 33 % til 2 %, og en reduktion i dedeligheden fra 0,58 til
0,04 pr. 1.000 personer ved brug af op til 8 ugers profylakse.

Et upubliceret modelstudie fra Holland, som den hollandske strategi er bygget pa,
hvor Oseltamivir bruges inden for 48 timer til alle med influenzalignende sygdom
(estimeret 5 ud af 16 millioner holleendere = 31 %) ikke er serligt kost-effektivt i
sig selv, men medfgrer en udtynding’ af epidemien, dvs. toppen af epidemien

kommer senere og vil veere mindre, hvilket vil lette presset pa sundhedsvaesenet?.

Et andet studie fandt, at effekten af NAI-behandling var forskellig i forskellige al-
dersklasser, idet effekten afhang af, hvilket udfald der blev betragtet (tabel 8.2)%.
Saledes var effekten overfor hospitalsindleeggelser markant starre blandt aldre end
blandt yngre, mens de fleste fravaersdage fra arbejde blev sparet ved behandling af
de yngste.

Tabel 8.2: Estimerede effekter af NAl-behandling (Hayden et al 2001)%?

Sparede ambulante Sparede indleeg- Sparede fraveersdage
besgg/1.000 syge gelser/1.000 syge blandt ambulante pa-
tienter/1.000 syge

Gennemsnit 95 % KI Gennemsnit 95 % KI Gennemsnit 95 % KI

0-19 ar 162 152-171 2,2 0,8-3,5 800 754-847
20-64 ar 296 284-307 4,0 1,8-6,0 585 320-844
65+ ar 227 223-229 14,4 11,3-17,6 745 735-755
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8.a.7 Internationale anbefalinger
WHO omtaler tre hovedindikationer for brug af antivirale midler®;

Farste hovedindikation er behandling af syge og post-
eksponeringsprofylakse til familie og andre kontakter, herunder sundheds-
arbejdere. Hovedproblemet er tendensen til sen diagnostik af influenza.
Dette er hovedsageligt aktuelt i den preepandemiske alarmperiode, hvor
transmissionen af virus er begranset.

Anden hovedindikation kan blive aktuel, nér transmissionen bliver mere
effektiv (preepandemiske alarmperiode): Behandling af alle medlemmer i
en gruppe (community), hvor udbrud sker, kan forsinke og evt. forhindre
pandemiudbredningen.

I selve den pandemiske periode vil reduktion af sygelighed og dadelighed
have hgjest prioritering, dvs. behandling af syge.

I et andet dokument beskrives tre mader at anvende antivirale midler pa*

Langtidsprofylakse: Delvis beskyttelse overfor influenzasygdom gennem
reduktion af sygdomsrisiko, komplikationer, indleeggelser, dgdelighed og
gennem reduktion af sygelighed i bestemte risikogrupper. Begreenset an-
vendelighed pga. hgje omkostninger. Ved manglende vaccine er langtids-
profylakse essentielt for ngglesundhedsarbejdere af hensyn til opretholdel-
se af sundheds- og samfundsfunktioner. Afhaengig af pandemiens karakte-
ristika kan profylakse af hgjrisikogrupper og muligvis nare kontakter
overvejes. Det er ikke sandsynligt, at profylakse af skolebgrn kan forhindre
pandemiudbredelse. Da risiko for infektion indtraeder kort efter opher af
brug af antivirale midler, kan det antages, at midlerne bgr tages i mindst 4
uger og evt. lengere. Begransende faktorer for langtidsprofylakse er mid-
lernes tilgeengelighed, omkostninger, bivirkninger og mulig resistens.
Korttidsprofylakse: Kan anvendes til kontrol af begraeensede udbrud (in-
stitutioner, begraensede samfund), beskyttelse fra en inaktiveret (ikke le-
vende) vaccine gives, til den er virksom, eller som post-
eksposureprofylakse (familiemedlemmer, rejsende), sidstnaevnte isear
kombineret med behandling af den syge.

Behandling: Optimal behandling af syge indebeerer, at distributionen af
midlerne retter sig mod de, der har mest gavn af den. | de fleste lande vil
midlerne blive givet farst til de, der henvender sig farst. Det er sandsynligt,
men ikke valideret, at tidlig behandling pa patientens initiativ i forhold til
"forsinket” behandling ved leegeordination reducerer sygdommens omfang.

Det europziske leegemiddelagentur EMEA anbefaler®

Langtidsprofylakse for ngglepersoner (sundhedspersonale, beslutningsta-
gere, politi, brandvaesen osv.).

Behandling af syge.

Post-eksponeringsprofylakse til neere kontakter.
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I USA opereres med forskellige prioriteringer for profylakse og behandling (Tabel 8.3).

Tabel 8.3: Prioritering af brug af antivirale midler, USA

Malgruppe Antal (mio.) Prioritet for pro- Prioritet for be-
fylakse handling
Sundhedsarbejdere 9,8 1 3
Sikkerhedsarbejdere 2,4 2 4
Hgjrisikopersoner ~ 80 3 2
Indlagte influenzaptt. ~1 irrelevant 1
Raske ambulante ~ 200 4 5

Fra Benjamin Schwartz, National Vaccine Program Office®®
1: Hgjeste prioritet, 5: Laveste prioritet

I bilag 8b og 8c er anfart henholdsvis prioriteringer for anvendelse af antivirale
midler i Danmark og behov for antivirale midler i Danmark.
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Bilag 8b: Prioriteringer for anvendelse

af antivirale midler i Danmark

Der er som anfgrt i bilag 8a hverken entydige modeller for effekterne af antivirale
midler eller konsensus om brugen og prioriteringen. Der er heller ikke entydige in-
ternationale anbefalinger. | stedet anbefales det, at hvert land prioriterer ud fra lo-
kale overvejelser og hensyn.

| Danmark er fastlagt falgende strategi for brug af antivirale midler:

1.

En pandemi vil neppe starte i Danmark, og som fglge af den verdensom-
spaendende overvagningsaktivitet vil erfaringer vedrgrende pandemien
formentligt kunne blive gjort i den tidlige fase, far pandemien er naet
Danmark i fuldt omfang. I lyset af de store usikkerheder, der eksisterer for
pandemiscenarier, ma dele af strategien, fx virus’ fglsomhed overfor anti-
virale midler, hvem der er i serlig risiko osv. udformes naermere i fgrste
fase. Dette arbejder pahviler Sundhedsstyrelsens Influenzapandemigruppe.

I den preepandemiske alarmperiode, for udbredt smitte fra menneske til
menneske sker (WHO-faserne 3-5), er det vigtigste at begraense smitten
og inddeemme pandemien. Dette gares ved behandling af syge og udbredt
brug af post-eksponeringsprofylakse til kontakter, dvs. savel personer i fa-
milie og institutioner mv. hvor personen har opholdt sig under og umiddel-
bart far symptomdebut samt sundhedspersonale, der har kontakt med per-
sonen.

I den pandemiske periode er det vigtigste at reducere morbiditet og
mortalitet, primeert for de, der ma forventes at blive sveerere syge end an-
dre, dvs. personer i risikogrupper samt at sikre et fungerende sundhedsvae-
sen gennem langtidsprofylakse af sundhedspersonale. Princippet er ikke at
sikre ngglepersoner i samfundet eller at prioritere visse personer frem for
andre, men sikring af sundhedsvasenets funktioner er vaesentligt for det
overordnede mél at reducere morbiditet og mortalitet. Samtidigt forsgges
det sa vidt muligt at holde smitten uden for sygehusene. Det erkendes sale-
des, at det ved overgang fra preepandemisk til pandemisk fase ikke vil veere
muligt at give samtlige eksponerede postekspositionsprofylakse. Da forma-
let med postekspositionsprofylaksen imidlertid var inddeemme pandemien,
hvilket ikke er lykkedes i en pandemisk situation, er det i stedet valgt at gi-
ve post-eksponeringsprofylakse til personer i risiko for sveer sygdom,
hvorved morbiditet og mortalitet bedst reduceres.

Tamiflu® anvendes som det primeere middel, savel til behandling som pro-
fylakse. Dette skyldes den formodede bredere virkning, lavere bivirknings-
frekvens og lavere resistensudvikling end fx Amantadin®. Tamiflu® ind-
kabes overvejende som den aktive farmaceutiske ingrediens (API) frem for
kapsler, dels pga. den billigere pris, dels pga. l&engere holdbarhed, og dels
fordi kapsler ikke findes i bgrnedoseringer.

Dosering af Tamiflu® fremgar af kapitel 8. Disse doseringer baserer sig pa
forholdene ved interpandemisk influenza, og ved lengere varighed af pan-
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demien kan varighed af den profylaktiske behandling naturligvis vise sig at
veere for kort. Imidlertid er dette helt ukendt, og da der er holdepunkter for,
at immunitet kan udvikles selv under Tamiflu®-behandling, kan det vise
sig, at den nuveerende varighed af profylaktisk behandling er tilstreekkelig.
Dette ma imidlertid vurderes under en pandemi og anbefalinger i givet
fald justeres.

6. Udover Tamiflu® indkgbes Amantadin® i mangder svarende til den
mangde, der skal bruges til langtidsprofylakse af sundhedspersonalet. Dels
anbefaler bl.a. det europzeiske leegemiddelagentur EMEA at sprede indkg-
bene over flere midler, dels kan det vise sig, at Amantadin® er velegnet til
profylakse overfor den aktuelle pandemistamme, hvorfor der ved hel eller
delvis brug af Amantadin® til profylakse vil kunne friggres Tamiflu® til
behandling, evt. i tilfeelde af svigt af Amantadin®. Det skal dog understre-
ges, at Tamiflu® er farstevalg til langtidsprofylakse jf. kapitel 8 og bilag
8a.

7. Rimantidin® ville pga. bivirkningsprofilen, veere det foretrukne valg af
M2-ha@mmer, safremt det kunne skaffes til Danmark. Det anbefales derfor,
at Laegemiddelstyrelsen pabegynder udredningsarbejde mhp. mulighederne
for anskaffelse af Rimantidin®.

8. Det skal i den aktuelle pandemisituation afklares, hvem der vil udgere reel-
le risikogrupper. De nuverende interpandemiske risikogrupper for svar in-
fluenzasygdom er bl.a. bgrn 6-23 maneder, personer med hjerte-/lunge-
sygdomme eller andre bagvedliggende sygdomme og personer >65 ar. Det
kan ikke udelukkes, at en given pandemi vil ramme visse grupper varre
end andre. Dette ma imidlertid vurderes under en pandemi og pracise ret-
ningslinier for, hvem der vil vaere i risikogruppe pa det tidspunkt, angives.

9. Tilsvarende ma precise definitioner af influenzasyge afvente erfaringer
med det kliniske billede af den aktuelle influenzapandemi, idet denne kan
veere forskellig for voksne og barn, og forskellig fra interpandemisk influ-
enza, samt af de diagnostiske midler (hurtigtests mv.), der forefindes pa det
tidspunkt. Pandemigruppen udarbejder nermere retningslinier herfor.

10. 1 den praepandemiske fase vil behandling primeert blive givet via det alle-
rede indkgbte Tamiflu®-lager. Dette rekvireres pa begeering af den be-
handlende instans i samarbejde med den pagaldende embedslaegeinstituti-
on og Epidemiologisk Afdeling pa Statens Serum Institut.

11. I den pandemiske fase ma betydelig hamstring pé lgse indikationer forud-
ses, safremt dette ikke styres. Af hensyn til korrekt anvendelse er det vee-
sentligt, at de antivirale midler udleveres efter leegeordination i henhold til
veldefinerede kriterier, hvilket indeberer, at et influenzatilfelde skal vaere
lzegediagnosticeret. Dette sker mest hensigtsmaessigt i primersektoren.
Feerdig praeparation og udlevering af antivirale midler vil tilsvarende mest
hensigtsmaessigt ske fra decentralt privat eller sygehusapotek, som hver ef-
ter central styring vil modtage en bestemt mangde antivirale midler. For at
imgdega hamstring kan Bekendtgarelse nr. 818 af 30. august 2000 om ud-
levering af legemidler i forsyningsmaessige ngdsituationer samt under kri-
se og krig (bilag 9c) iveerkszttes pa Indenrigs- og Sundhedsministeriets
foranledning.
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Bilag 8c: Indkgb af antivirale midler og
daekningsgrad

Notat om det foreslaede forbrug af Tamiflu® i det danske beredskab mod en influ-
enzapandemi.

Sundhedsstyrelsen sikrede for et ar siden, at Danmark har et lager Tamiflu® pa i alt
30.000 behandlingsdoser svarende til 300.000 tabletter. Disse tabletter er primart
teenkt brugt til to situationer. Dels til behandling af dyrleeger m.v. i forbindelse med
provetagning og nedslagtning af fjerkra ved et evt. udbrud af fugleinfluenza blandt
danske fjerkree. Dels til den meget tidlige fase, hvor det giver mening at prove at
bremse spredningen af influenza i Danmark ved at behandle savel en syg som alle
kontakterne til denne fx ved et fly, der vender hjem fra et bergrt omrade.

Sundhedsstyrelsen fremsendte i juni 2005 en redeggrelse til Indenrigs- og Sund-
hedsministeriet med forslag bl.a. om, at antivirale midler har en plads i det danske
beredskab mod en influenzapandemi.

Der er principielt tre formal med brugen:

1. Behandling af smittede

2. Post-eksposure profylakse til naere kontakter til syge

3. Langtidsforebyggende behandling til udvalgte grupper mhp. at forhindre,
at de bliver syge

| den danske beredskabsplan for pandemisk influenza er der lagt op til brug af to
antivirale midler: Amantadin® og Tamiflu®.

Amantadin® kan kun anvendes til primar forebyggelse.

Tamiflu® kan anvendes bade til forebyggelse og behandling. Det indgar i antagel-
serne, at pandemien vil ramme 25 % af befolkningen, og at Tamiflu® til behand-
ling anvendes til at reducere alvorlig sygdom og dad, men ikke til at forsgge at for-
hindre, at mange bliver smittede.

I Sundhedsstyrelsens plan er Tamiflu® teenkt anvendt pa falgende vis:

Ad 1. Behandling af smittede.

De eksisterende risikogrupper udggr ca. 900.000 personer, og af dem antages 25 %
at blive syge. Det foreslas, at disse ca. 225.000 tilbydes behandling hurtigst muligt
og inden for 48 timer efter symptomdebut.

Da en behandlingskur svarer til 2 tabletter (75 mg) pr. dag i 5 dage, bestar en kur af
10 tabletter.

Indstillingen betyder, at der er behov for i alt 2.250.000 tabletter.
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Ad 2. Post-eksposure profylakse til eksponerede sa sygdomsudbredelsen begraen-
ses mest muligt.

| denne gruppe er personer fra risikogruppen, som er blevet udsat for smitte ved at

have veeret i teet kontakt med en syg. Det skannes, at hver smittet eksponerer 1 per-
son i risikogruppen, svarende til 225.000 eksponerede.

Da en post-eksposure profylaktisk behandling svarer til 1 tablet (75 mg) om dagen
i 7 dage, bestar en behandling af 7 tabletter.

Indstillingen betyder, at der er behov for i alt 1.575.000 tabletter.

Ad 3. Langtidsforebyggende behandling til udvalgte grupper.

Der er beregnet at veere ca. 150.000 danskere, der varetager livsvigtige funktioner,
heraf mange i sundhedsvaesenet. Det foreslas, at den langtidsforebyggende behand-
ling pabegyndes med Tamiflu® og senere skiftes til Amantadin®, hvis det pande-
miske virus viser sig falsomt over for dette stof. Det antages, at der er behov for
langtidsforebyggende behandling af 150.000 danskere i 6 uger.

Da forebyggende behandling kraever 1 tablet daglig i 6 uger svarende til i alt 42
tabletter pr. person.

Indstillingen betyder, at der er behov for i alt 6.300.000 tabletter.

Konklusion:

Danmark har aktuelt et lager af 30.000 behandlingskure (300.000 tabletter) af Ta-
miflu®.

Sundhedsstyrelsen vurderer, at der derudover er et samlet behov for indkgb af
6.300.000 + 1.575.000 + 2.250.000 tabletter, hvilket svarer til godt 10 millioner
tabletter.

Vi foreslar at der kgbes pulver i stedet for tabletter, da det er billigere. Producenten
har oplyst, at der i 1 kg pulver er behandling svarende til 1.000 mennesker. Det be-
tyder at 1 kg svarer til 10.000 tabletter. Da Sundhedsstyrelsen foreslar indkgb sva-
rende til ca. 10 millioner tabletter, betyder det, at der bar kebes 1.000 kg Tamiflu®
svarende til en dagspris pa ca. 58 millioner kr.

Endvidere foreslar Sundhedsstyrelsen, at der kabes Amantadin® til 6 ugers lang-

tidsprofylakse til 150.000 personer.

Oktober 2005, Else Smith
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Bilag 8d: Aftale om pandemiberedskab

Indenrigs- og Sundhedsministeriet
Dato: 2. november 2005

Aftale om et pandemiberedskab

Baggrund

Fugleinfluenza er en fuglesygdom, og den skal farst og fremmest handte-
res som sadan. Pa den baggrund er der pa det veterinzere omrade taget en
reekke forholdsregler i Danmark, EU og internationale samarbejdsfora.

Imidlertid eksisterer risikoen for, at fugleinfluenzavirus kan udvikle sig til en
influenzavirus, der kan smitte fra menneske til menneske, og i den situation
skabe en influenzapandemi, eller der kan opsta en anden hidtil ukendt in-
fluenzavirus og i den situation skabe en influenzapandemi, som vil kunne
smitte en stor del af befolkningen og medfare risiko for gget dadelighed.
Sundhedsstyrelsen har pa den baggrund i juni 2005 udarbejdet en reekke
anbefalinger til en styrkelse af det danske, humane beredskab. En egentlig
plan for det danske humane pandemiberedskab (en pandemiplan) er under
udarbejdelse i Sundhedsstyrelsen. Planen ventes at veere feerdig i 2005.

Regeringen (Venstre og Det Konservative Folkeparti) og Socialdemokra-
terne, Dansk Folkeparti, Det Radikale Venstre, Socialistisk Folkeparti og

Enhedslisten har p& den baggrund aftalt at styrke det danske beredskab i
overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens faglige anbefalinger.

| 2004 blev der pa aktstykke bevilliget 20 mio. kr. til en styrkelse af pande-
miberedskabet i Danmark. Midlerne finansierer udgifter ved opbygning af
lagre af leegemidler og/eller vacciner, opbygning af et beredskab til over-
vagning og hurtig pavisning af nye influenzavirus, samt Sundhedsstyrel-
sens radgivning i forbindelse med pandemisk influenza i Danmark. Der er
forelgbig indkabt et beredskabslager af det antivirale middel, Tamiflu, til
brug i den tidlige fase af en evt. pandemi. Lageret svarer til, at 30.000 per-
soner kan behandles i 5 dage.

Styrkelse af beredskabet

| Sundhedsstyrelsens redeggrelse fra 30. juni 2005 giver styrelsen sin vur-
dering af den aktuelle situation og sine anbefalinger til en styrkelse af be-
redskabet. | overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens faglige anbefa-
linger har partierne aftalt folgende:
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e At Danmark sikres en vaccinegaranti straks.

Partierne er enige om, at regeringen optager forhandlinger med en eller fle-
re producenter med henblik p& at opna en vaccinegaranti sa hurtigt som
muligt.

Udgifterne til en sadan vaccinegaranti skennes at ville udgere omkring 10
mio.kr. arligt, - afheengig af kontraktbetingelserne og i lyset af den aktuelle
markedssituation. | 2005 kan udgifterne forsigtigt skannes at udggre 2 mio.
kr.

e Atderi Danmark opbygges et lager af antivirale midler.

Partierne er enige om, at regeringen indkaber Tamiflu med henblik pa fal-
gende forebyggende og behandlingsmaessige indsats:

- behandling af de personer, som matte fa influenza, og som
vil veere i starst risiko for alvorlig sygdom og ded,

- profylakse til personer, som har veeret udsat for smitte og
som tilhgrer risikogruppen eller udseettes for smitte i den
meget tidlige fase af pandemien og

- langtidsforebyggelse til personer, der udfgrer livsvigtige
funktioner.

Safremt den maengde Tamilflu, der foreslas indkabt, anvendes i overens-
stemmelse med ovenneaevnte forebyggelses- og behandlingsstrategi, vil der
veere deekning af ca. 6 pct. af befolkningen.

Hvis den indkgbte maengde i givet fald alene anvendes til behandling af
smittede patienter, vil der kunne opnas en hgjere daekningsgrad (19 pct.).

Herudover er partierne enige om, at regeringen indkgber Amantadin til fo-
rebyggende behandling af 150.000 personer, der varetager livsvigtige funk-
tioner i det danske sundhedsvaesen.

Den samlede udgift skannes at vaere omkring 65 mio. kr. — afhaengig af pri-
sen pa kebstidspunktet.

Partierne har noteret sig, at leegemidlerne har en holdbarhed pa 5 ar, men
at (dele af) leegemidlerne indkgbes i pulverform til senere opblanding. Her-
ved opnas dels, at laegemidlerne kan anvendes som mikstur til behandling
af bl.a. bgrn og nyresyge og dels, at laegemidlerne har en leengere hold-
barhed. Der vil som fglge af den begraensede holdbarhed veere udgifter til
fornyelse af lageret i 2010 eller senere.

Der er 9 mio.kr. til rest pa den eksisterende bevilling fra 2004. Pa den bag-

grund skannes merudgifterne til de aftalte initiativer at udgere falgende ar-
lige belgb.
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Tabel 1. Udgifter ved indkgb af vaccinegaranti og antiviraler

Mio. kr., 06-pl 2005 2006 2007 2008 2009
Vaccinegaranti, skan* 2 10 10 10 10
Opbygning af antivirale lagre 65 - - - -
Udgifter i alt 67 10 10 10 10
Finansiering ved forbrug af eksiste- -9

rende bevilling

Merudgifter 58 10 10 10 10

Note: *De arlige udgifter til en vaccinegaranti beror pa en konkret forhand-
ling med producenten, men skannes med nogen usikkerhed at ville udgare
omkring 10 mio. kr. — afhegengig af kontraktbetingelserne og i lyset af den
aktuelle markedssituation. | 2005 er belgbet ansat til skensmeessigt 2 mio.
kr. henset til det fremskredne tidspunkt pa aret.

Aftalen forudszetter, at sagen forelaegges Finansudvalget pa et aktstykke
deekkende 2005 og 2006. Forudsat Finansudvalgets tilslutning til aktstyk-
ket, vil der derefter kunne optages forhandlinger om kgb af vaccinegaranti
og indkegb af antivirale midler. Udgifter fra 2007 og frem vil blive indarbejdet
pa de arlige finanslove.

e Evt. nordisk vaccineproduktion

Partierne har noteret sig, at der pa vaccineomradet, pa initiativ af de nordi-
ske landes sundhedsministre, er igangsat et udredningsarbejde med hen-
blik p& at vurdere mulighederne for, at de nordiske lande i faellesskab etab-
lerer en vaccineproduktion. Udredningsarbejdet afsluttes i november ma-
ned 2005. Herefter skal de nordiske landes sundhedsministre drgfte, hvilke
initiativer der skal tages.

e Personlige beskyttelsesmidler

En raekke ikke-medikamentelle foranstaltninger har effekt overfor influenza.
Dette drejer sig om hygiejniske foranstaltninger og visse beskyttelsesmid-
ler.

Partierne har noteret sig, at Sundhedsstyrelsens kommende pandemiplan
vil indeholde faglige anbefalinger til hygiejniske foranstaltninger og anven-
delse af personlige beskyttelsesmidler.

e Den globale indsats

Etablering af et steerkt globalt beredskab er et vigtigt element i bekeempel-
sen af globale epidemier. Danmark fglger de aktuelle drgftelser i internatio-
nale fora teet.

Partierne er enige om, at regeringen bakker op om internationale initiativer
til statte for det globale beredskab, herunder ikke mindst for at styrke
U-landenes beredskab.

Bilag til beredskab for pandemisk influenza 62



Partierne har i den forbindelse noteret sig, at WHO den 7. — 9. november
2005 afholder et internationalt mgde om fugleinfluenza og pandemisk influ-
enza, hvor bl.a. den globale indsats vil blive drgftet.

o Opfalgning

Partierne vil lsbende falge det danske pandemiberedskab. Ministeren vil
som led heri i starten af 2006 tage initiativ til at indkalde partierne til en
draftelse, ndr Sundhedsstyrelsens pandemiplan og rapporten fra udred-
ningsarbejdet om en evt. nordisk vaccineproduktion foreligger.
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Bilag 8e: Aktstykke 48 — Finansiering af
pandemiberedskab

25

48
Indenrigs- og Sundhedsministeriet. Kgbenhavn, den 22. november 2005.

a. Indenrigs- og Sundhedsministeriet skal hermed anmode om Finansudvalgets tilslutning til,
at der i 2005 afszttes 68 mio. kr. til finansiering af indkgb af Tamiflu og andre antivirale lze-
gemidler samt kab af vaccinegaranti som led i styrkelse af pandemiberedskabet.

Det afsatte belgh deekker over de samlede skannede udgifter for 2005 og 2006.

b. Fugleinfluenza er en fuglesygdom. og den skal farst og fremmest handteres som sadan. P4
den baggrund er der pa det veterinzere omréade taget en reekke forholdsregler i Danmark, EU og
internationale samarbejdsfora.

Imidlertid eksisterer risikoen for, at fugleinfluenzavirus kan udvikle sig til en influenzavirus, der
kan smitte fra menneske til menneske, og i den situation skabe en influenzapandemi, eller der kan
opsta en anden. hidtil ukendt influenzavirus og i den situation skabes en influenzapandemi, som
vil kunne smitte en stor del af befolkningen og medfare risiko for gget dgdelighed. Sundhedssty-
relsen har pa den baggrund den 30. juni 2005 udarbejdet en redegarelse med en raekke anbefalin-
ger til en styrkelse af det danske humane beredskab. En egentlig plan for det danske humane pan-
demiberedskab (en pandemiplan) er under udarbejdelse i Sundhedsstyrelsen. Planen ventes at va-
re feerdig i 2005.

Regeringen (Venstre og Det Konservative Folkeparti) og Socialdemokraterne, Dansk Folkeparti,
Det Radikale Venstre, Socialistisk Folkeparti og Enhedslisten har pa den baggrund den 2. november
2005 aftalt at styrke det danske beredskab i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens faglige anbe-
falinger.

1 2004 blev der pa Akt 137 27/4 2004 bevilliget 20 mio. kr. til en styrkelse af pandemibe-
redskabet i Danmark. Midlerne finansierer udgifter ved opbygning af lagre af lagemidler og/eller
vacciner, opbygning af et beredskab til overvagning og hurtig pavisning af nye influenzavirus samt
Sundhedsstyrelsens radgivning i forbindelse med pandemisk influenza i Danmark. Der er forelgbig
indkabt et beredskabslager af del antivirale middel Tamiflu til brug i den tidlige fase af en evt. pan-
demi. Lageret svarer til, at 30.000 personer kan behandles i 5 dage.

I Sundhedsstyrelsens redeggarelse fra 30. juni 2005 giver styrelsen sin vurdering af den aktuelle
situation og sine anbefalinger til en styrkelse af beredskabet. | overensstemmelse med Sundhedssty-
relsens faglige anbefalinger har partierne blandt andet aftalt falgende:

- at Danmark sikres en vaccinegaranti straks. Partierne er enige om, al regeringen optager forhand-
linger med en eller flere producenter med henblik pé at opna en vaccinegaranti sa hurtigt som
muligt. En vaccinegaranti er en slags "forsikringskontrakt" med en vaccineproducent, som mod
en arlig "praemie” garanterer, at et land er sikret adgang til kab af en aftalt mengde pandemisk
vaccine i tilfelde af en pandemi. Lande, der indgér aftale om at sta farst i keen, far adgang til at
kabe farst. Vaccination er den eneste effektive beskyttelse mod smitte. En vaccine kan imidlertid
farst udvikles, nar den virusstamme, som matte forarsage en pandemi, er kendt. Udgifterne til en
vaccinegaranti skennes at ville udgare omkring 10 mio. kr. arligt, afhangigt af kontraktbetingel-
serne og den aktuelle markedssituation. | 2005 kan udgifterne forsigtigt skennes at udggre 2 mio.
kr.

- atderi Danmark opbygges et lager af antivirale midler. Partierne er enige om, at regeringen ind-
keber Tamiflu med henblik pé falgende forebyggende og behandlingsmassige indsats:

1) behandling af de personer, som matte fa influenza, og som vil veere i starst risiko for alvorlig
sygdom og dad,
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2) profylakse til personer, som har veret udsat for smitte, og som tilhgrer risikogruppen eller ud-
seettes for smitte i den meget tidlige fase af pandemien, og
3) langtidsforebyggelse til personer, der udfgrer livsvigtige funktioner.

Safremt den mangde Tamiflu, der foreslas indkabt, anvendes i overensstemmelse med oven-
naevnte forebyggelses- og behandlingsstrategi, vil der veere dekning af ca. 6 pct. af befolkningen.
Hvis den indkebte mangde i givet fald alene anvendes til behandling af smittede patienter, vil der
kunne opnas en hgjere dakningsgrad (19 pct.).

Herudover er partierne enige om,

- atregeringen indkgber Amantadin til forebyggende behandling af 150.000 personer, der va-
retager livsvigtige funktioner i det danske sundhedsvasen.

Den samlede udgift til opbygning af et lager af de antivirale midler Tamiflu og Amantadin sken-
nes at veere omkring 65 mio. kr. - afhangigt af prisen pa kebstidspunktet.

Partierne har noteret sig, at leegemidlerne har en holdbarhed pa 5 ar, men at (dele af) lae-
gemidlerne indkabes i pulverform til senere opblanding. Herved opnas dels, at liegemidlerne kan an-
vendes som mikstur til behandling af bl.a. bgrn og nyresyge og dels, at leegemidlerne har en lzngere
holdbarhed. Der vil som faglge af den begraensede holdbarhed vaere udgifter til fornyelse af lageret i
2010 eller senere.

Der er 9 mio. kr. til rest af den bevilling, som pa Akt 137 5/5 2004 blev overfart fra konto

16.51.64. Tilskud til influenzavaccination til 16.51.63. Styrkelse af influenzaberedskabet. P4 den
baggrund skennes merudgifterne til de aftalte initiativer at udgare falgende érlige belab:

Tabel I. Udgifter ved indkgb af vaccinegaranti og antiviraler

Mio. kr., 06.pl 2005 2006 2007 2008 2009
Vaccinegaranti, sken* 2 10 10 10 10
Opbygning af antivirale lagre 65 - - - -
Udgifter i alt 67 10 10 10 10
Finansiering ved forbrug af eksisterende bevilling -9

Merudgifter 58 10 10 10 10

Note:* De arlige udgifter til en vaccinegaranti beror pa en konkret forhandling med producenten,
men skgnnes med nogen usikkerhed at ville udgere omkring 10 mio. kr. - afhaengigt af
kontraktbetingelserne og i lyset af den aktuelle markedssituation. 1 2005 er belgbet ansat
til skansmaessigt 2 mio. kr. henset til det fremskredne tidspunkt pa aret.

P& baggrund af ovenstaende anmodes derfor om Finansudvalgets tilslutning til, at der i 2005 af-
seettes 68 mio. kr. til indkeb af Tamiflu og andre antivirale midler samt kab af vaccinegaranti med
henblik pé styrkelse af pandemiberedskabet. De afsatte midler forudsettes at finansiere udgifter i sa-
vel 2005 som 2006.

Under forudseetning af Finansudvalgets godkendelse af aktstykket vil der snarest herefter kunne
optages forhandlinger om kgb af vaccinegaranti og indkeb af antivirale midler.

Udgifter fra 2007 og frem vil blive indarbejdet pa forslag til finanslov for 2007.
De skannede merudgifter p& 68 mio. kr. til finansiering af dels kab af Tamiflu og andre antivira-
le midler dels keb af vaccinegaranti kan specificeres saledes pa under- og standardkonti:

8§ 16.51.63. Styrkelse af influenzaberedskabet...........cccovveieirreiinnnccee 68,0 mio. kr.
10. Styrkelse af influenzaberedskabet...........c.cccovvvvveiinnneiiiinnns 68,0 mio. kr.
54. Tilskud til anden virksomhed..........cc.ccoevvrervieniiennecen 68.0 mio. kr.
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c. Sagen foreleegges Finansudvalget nu af hensyn til indkgbet af antivirale midler og pabegyn-
delse af forhandlingerne om kgb af vaccinegaranti.

e. Under henvisning til ovenstaende s@ges om Finansudvalgets tilslutning til, at der pa forslag
til tillegsbevillingslov for 2005 optages falgende:
§ 16.51.63. Styrkelse af influenzaberedskabet ..............cccccovveviiiiniiiice, 68.0 mio. kr.

f.  Finansministeriets tilslutning foreligger.

LARS LOKKE RASMUSSEN
/ Jens Kristian Poulsen
Til Finansudvalget.

Tiltrade af Finansudvalget
den 1. december 2005,

o

AL
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Bilag 9a: Baggrund:
Antibiotika, behov og lagerbe-
holdning

Influenza kompliceres ofte af bakterielle infektioner (superinfektioner). Den alvor-
ligste bakterielle komplikation til influenza er lungebetandelse, og de hyppigste er
mellemgrebetendelse hos barn, bihulebeteendelse hos voksne og bronkitis.

Uanset at lungebetaendelse under normale influenzaepidemier optraeder med en
hyppighed pa under 1 % af de influenzaramte, ma den betragtes som potentielt livs-
truende og kraever behandling med antibiotika. Det kan ikke udelukkes, at hyppig-
heden vil vise sig at veere starre under en pandemisk influenza. En sarlig kompli-
kation kan vare, at den bakterielle infektion viser sig i situationer, hvor den influ-
enzasyge i forvejen har udviklet en lungebetaendelse forarsaget af influenzavirus.

Bronkitis angives at optraede i 1-10 % af alle influenzatilfelde og akut mellemgre-
betendelse hos barn i mindst 10 % af tilfeeldene. Uanset at ikke alle disse tilfeelde
vil veere behandlingskraeevende med antibiotika ud fra medicinske kriterier, ma man
imidlertid forudse et ekstraordinzrt treek pa lsegemiddelberedskabets lagre af anti-
biotika. Dette vil ogsa vaere forarsaget af de begransede ressourcer til at stille ek-
sakte kliniske og bakteriologiske diagnoser i en situation, hvor leegerne ikke har
den forngdne tid, og hvor de laboratoriemassige faciliteter ma antages at veere
steerkt begreensede.

Bakterielle komplikationer ses dels blandt indlagte og ikke-indlagte patienter.

9.a.1 Omfanget af bakterielle komplikationer

Som omtalt i bilag 3b er der meget begransede data fra tidligere pandemier til at
bedgmme sygdomsbyrden og dermed omfanget af bakterielle komplikationer ved
en influenzapandemi. | USA er udviklet en model for de gkonomiske konsekvenser
af en kommende pandemi®. Denne model kan med forbehold og kombineret med
data fra en raekke andre studier indikere det mulige antibiotikabehov under en pan-
demi i Danmark.

I modellen antages det, at 25 % af befolkningen udvikler klinisk influenza (’attack
rate’) under en pandemi. Omsat til danske forhold svarer dette til ca. 10.500 indlag-
te og ca. 660.000 ambulante patienter.

Blandt indlagte skannes det, at ca. 80 % vil blive behandlet med antibiotika udover
evt. antiviral medicin. Antagelsen er, at febrile influenzapatienter, som er sa darli-
ge, at de indleegges, i meget hgjt omfang vil have lungesymptomer, og af samme
grund blive behandlet med antibiotika.

Under normale forhold, dvs. i perioder uden naevneverdig influenzaforekomst, vil
godt 60 % af alle lungebetaendelser veare forarsaget af pneumokokker (Streptococ-
cus penumoniae), som er fuldt falsomme for penicillin. | perioder med hgj influen-

23 Meltzer MI, Cox NJ, Fukuda K. The economic impact of pandemic influenza in the United States:
priorities for intervention. Emerg Infect Dis 5(5), 659-671. 1999.
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zaaktivitet vil fortsat ca. halvdelen af lungebetaendelsestilfeeldene skyldes pneumo-
kokker. Derimod vil andelen af lungebetzendelser forarsaget af Staphylococcus au-
reus, der ikke er penicillinfalsomme, formentligt stige. Under 1968/69 pandemien
var 50 % af lungebetaendelser forarsaget af pneumokokker, 25 % af staphylococ-
cer, 10 % af H. influenzae og 15 % af gram-negative bakterier®. Disse tal danner
baggrund for beregning af arten af antibiotika under en pandemi.

Blandt ambulante patienter skelnes mellem hgjrisiko- og lavrisikopatienter, hvor
fordelingen i Danmark anslas til henholdsvis ca. 20 % og 80 %. Hgjrisikopatienter
er patienter med hjerte-karsygdomme eller immunsvakkende grundlidelser, som
har en gget risiko for influenzakomplikationer. I et starre engelsk studie havde ca.
8 % af patienter med influenza eller influenzalignende sygdom lungekomplikatio-
ner®. Alligevel blev 45 % behandlet med antibiotika, 85 % af disse med almindelig
penicillin og 15 % makrolider. I USA er andelen af antibiotikabehandlede patienter
endnu hgjere. | Danmark anslas det, at 25 % af lavrisikopatienter vil blive be-
handlet med antibiotika, og 40 % af hgjrisikopatienter. 80 % af ambulante pati-
enter anslas behandlet med peroral V-penicillin og 20 % med makrolid (Roxithro-
mycin), hgjrisikopatienter i 10 dage og lavrisikopatienter i 7 dage.

Antibiotikavalg

Tabel 9.1 viser det forventede antibiotikavalg under pandemi ud fra eksempler pa
relevante praparater. Bemark, at der ikke er tale om en behandlingsvejledning:

Tabel 9.1: Forventet antibiotikavalg under pandemi

Patienter Preeparat Dosis
Indlagte
lungebetaendelse forarsaget af
Pneumokokker G-penicillin i.v. 2 million 1U x 3 i 4 dage
V-penicillin p.o. 1 million 1U x 3 i 4 dage
Staphylokokker Cefuroxim i.v. 1,59 x 3i8dage
H. influenzae Cefuroxim i.v. 1,5gx3i8dage

Amoxicillin + clavulansyre 500 mg x 3 i 4 dage
(Spektramox) p.o.

Gram-negative bakterier Cefuroxim i.v. 1,59 x 3i8dage
Ciprofloxacin i.v. 500 mg x 2 i 4 dage
Ciprofloxacin p.o. 500 mg x 2 i 4 dage
Ambulante
Uspecificeret lungeinfektion V-penicillin p.o. 1 million 1U x 3*
Roxithromycin p.o. 150 mg x 2*

* Hgjrisikopatienter forudseettes antibiotikabehandlet i 10 dage, lavrisikopatienter i 7 dage

Antibiotikabehov

Det anslaede totale behov for antibiotika under en pandemi vil for indlagte patien-
ter veere 70.560 daglige doser fordelt pa praeparaterne i tabel 9.1 og for ambulante
1.232.000 daglige doser (se ogsa note april 2006, side 70). | tabel 9.2 ses antibioti-
kabehovet specificeret pa de enkelte praeparater.

24 Schwarzmann SW, Adler JL, Sullivan RJ, Jr., Marine WM. Bacterial pneumonia during the Hong
Kong influenza epidemic of 1968-1969. Arch Intern Med 127(6), 1037-1041. 1971.

2 Meier CR, Napalkov PN, Wegmuller Y, Jefferson T, Jick H. Population-based study on incidence,
risk factors, clinical complications and drug utilisation associated with influenza in the United King-
dom. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 19(11), 834-842. 2000.

Bilag til beredskab for pandemisk influenza 68



Pa denne baggrund har Laeegemiddelstyrelsen pr. 1. juni 2005 opgjort antibiotikabe-
holdningen i Danmark med henblik pa pandemiske forhold®. | nedenstéende rede-
gares herfor:

Distribution

Det forudsettes, at der sker en hurtig distribution af legemidlerne ad de sedvanli-
ge distributionskanaler (private apoteker og sygehusapoteker). Denne distribution
kan understattes og sikres ved pa Indenrigs- og Sundhedsministeriets foranledning
i tilfeelde af en influenzapandemi at iveaerksatte bekendtgarelse nr. 113 af 24. febru-
ar 1999 om spredning af leegemiddellagre i forsyningsmaessige ngdsituationer samt
under krise og krig (bilag 9b). Importarer af l&egemidler og grossister skal saledes
mindske deres lagre ad de sedvanlige distributionskanaler til et minimum, og pro-
ducenter af lzegemidler skal mindske deres lagre til 45 dages normalt forbrug.

Legemiddelstyrelsen kan jf. bekendtggrelsen give virksomhederne anvisninger for
en anden spredning end ovennavnte fx til et givet omrade, hvor behovet er starst.

Ligeledes kan hamstring af leegemidler igennem private apoteker mindskes ved en
influenzapandemi situation, hvis bekendtgerelse nr. 818 af 30. august 2000 om ud-
levering af leegemidler i forsyningsmaessige ngdsituationer samt under krise og krig
(bilag 9c) iveerkseettes pa Indenrigs- og Sundhedsministeriet foranledning, idet lee-
ger sa hgjst ma udskrive receptpligtig medicin til en patient til 14 dages forbrug.

26 Opgarelse fra Leegemiddelstyrelsen 1. juni 2005 til Sundhedsstyrelsen *Vedr. Antibiotikaopgarel-
ser til brug ved Influenza Pandemi vurdering’, Journal nr. 1199-111.
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Tabel 9.2: Lagerbeholdning og forventet antibiotikaforbrug under pandemi27

Aktivt stof Dagsdoser Dagsdoser Dagsdoser Dagsdoser Dagsdoser Dagsdoser Dagsdoser In- Dagsdoser In-
Virksomheder Sygehus- Apoteker Primaersektor Sygehuse Veterineer fluenza Pan- fluenza Pan-
Apoteker demi demi
Lagerhold Lagerhold Lagerhold (om-  2004-forbrug 2004-forbrug 2004-forbrug Sygehuses for-  Ambulante pa-

regnet) brug tienters forbrug

G-penicillin 115.000 17.000 800 6.300 230.000 - 16.800 -

V-penicillin 3.600.000 35.000 340.000 10.200.000 425.000 - 16.800 986.000

Cefuroxim>

i.v. 155.000 10.500 100 1.000 220.000 - 23.520** -

Amox.+

clavulansyre

(humant) 60.000 550 4.900 80.000 14.000 6.800 3.360 -

AMmox.+

clavulansyre

(veterineert) 85.000 100*** 12.500 - - 150.000 - -

Ciproflox. 3.400 1.500 0 150 90.000 5.040**

Iv 7/ p.o. 800.000 8.000 28.000 500.000 155.000 - 5.040 -

Roxithro-

Mycin 480.000 3.000 85.000 1.300.000 30.000 - - 246.000

27 *Bilag 2 til Influenza Pandemi notat’
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Lagerbeholdning af antibiotika

I marts/april maned 2005 blev lagerbeholdningen af antibiotika hos 17 laegemid-
delvirksomheder (inklusive grossister), som lagerholder laegemidlerne, alle 17 sy-
gehusapoteker og 30 private apoteker ud af i alt 274 private apoteker undersggt. De
30 private apoteker blev udvalgt saledes, at de omsatningsmassigt afspejler alle
private apoteker.

| tabel 9.2 ses resultaterne af undersggelsen. | de fleste tilfeelde svarer dagsdosis til
de definerede dagndoser.

G-penicillin:

Der er behov for ca. 16.800 dagsdoser G-penicillin til indikationen Pneumokok-
lungebetaendelse. Pa de forespurgte sygehusapoteker var der ca. 17.000 dagsdoser,
hvilket altsa lige er nok til at deekke behovet. Der er et lagerhold pa ca. 115.000
dagsdoser, som er placeret hos tre grossister. Lagrene svarer til ca. et halvt ars
normalt forbrug efter, at et eventuelt behov ved en influenza pandemi er deekket.

V-penicillin:

Der er behov for sammenlagt ca. 1 million dagsdoser V-penicillin til behandling af
hospitaliserede og ambulante patienter ved en influenza pandemi. Der lagerholdes
knap 4.000.000 dagsdoser V-penicillin hos grossisterne, fire andre leegemiddelvirk-
somheder og private apoteker og sygehusapoteker. Dette lagerhold vil reekke til 4-5
maneders normalt forbrug. Hvis der indtraeder en influenzapandemi vil behovet for
V penicillin umiddelbart kunne daekkes, men lagerholdet vil sa vere til 3-3% méa-
neds normalt forbrug af V penicillin.

Cefuroxim:

Der er behov for ca. 23.500 dagsdoser cefuroxim i.v. til behandling af hospitalise-
rede patienter til forskellige mikrobielle infektioner ved en influenzapandemi. En
mindre del kan dog erstattes af ciprofloxacin i.v. Umiddelbart er lagerholdet pa sy-
gehusapotekerne kun tilstraekkeligt til at deekke ca. halvdelen af behovet ved en in-
fluenzapandemi; men der er et lagerhold i virksomhederne (3 grossister og 2 leege-
middelimportgrer) pa nasten 7 gange det aktuelle behov ved en pandemi. Lager-
holdet af cefuroxim vil saledes raekke til 7-8 maneders normalt forbrug efter an-
vendelse af cefuroxim ved en influenza pandemi.

Amoxicillin + clavulansyre (Spektramox):

Der er behov for ca. 3.360 dagsdoser amoxicillin + clavulansyre til behandling af
hospitaliserede patienter. Der er kun et lille lagerhold (550 dagsdoser) pa sygehus-
apotekerne. Der er imidlertid mulighed for levering fra legemiddelvirksomheder (3
grossister og 2 leegemiddelimportarer). Lagerholdet af amoxicillin + clavulansyre
(humant) vil raekke til 7-8 maneders normalt forbrug efter anvendelse af amoxicil-
lin + clavulansyre ved en influenza pandemi. Desuden er der vaesentlige lagre af
veterinzre legemidler.

Ciprofloxacin i.v.

Der er behov for ca. 5.040 dagsdoser ciprofloxacin i.v. til behandling af hospitali-
serede patienter med infektion af gramnegative mikroorganismer i forbindelse med
en influenzapandemi. Der er ikke et tilstreekkeligt lagerhold pa sygehusapotekerne
til at deekke dette, samtidig med at der ogsa bar veere ciprofloxacin i.v. til normalt
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forbrug. Ciprofloxacin i.v. kan dog erstattes af cefuroxim i.v. Det skannes séledes
ikke at vaere ngdvendigt at sikre, at der er et starre end det nuveerende lagerhold af
ciprofloxacin i.v.

Ciprofloxacin p.o.

Der er behov for ca. 5.040 dagsdoser ciprofloxacin p.o. til behandling af hospitali-
serede patienter med infektion af gramnegative mikroorganismer i forbindelse med
en influenza pandemi. Der er et lagerhold pa sygehusapotekerne pa ca. 8.000 dags-
doser. Dette er tilstraekkeligt til at deekke behovet umiddelbart ved en influenza
pandemi, men sa vil starstedelen af lagerholdet vaere brugt. Der er imidlertid et
langt starre lagerhold af ciprofloxacin hos 3 grossister og flere andre leegemiddel-
virksomheder, som vil kunne anvendes til normalt behov.

Roxithromycin

Der er behov for ca. 246.000 dagsdoser roxithromycin til ambulant patienters ind-
tagelse. Der er lagerholdt ca. 85.000 dagsdoser roxithromycin pa de private apote-
ker. Efter distribution fra grossister og leegemiddelvirksomheder (2), som lagerhol-
der roxithromycin er der tilstreekkeligt roxithromycin til at deekke behovet ved en
influenza pandemi, og der vil derefter veere roxithromycin til ca. 3 méneders nor-
malt forbrug.

Konklusioner og anbefalinger

Det skgnnes, at der under de givne forudsetninger er tilstreekkelige mangder anti-
biotika pa lager i Danmark til at deekke dels det umiddelbare antibiotikabehov ved
en influenzapandemi, dels 3 maneders eller leengere tids normalt forbrug af de re-
levante lsegemidler. Dog vil enkelte anbefalede antibiotika skulle erstattes af andre
jf. kommentarerne oven for.

Antibiotikalagret vil saledes fungere som et rullende lager, hvorfor etableringsom-
kostningerne forventes at blive minimale.

Antibiotika skal gives pa samme indikationer som i en ikke-pandemisituation. Der
er derfor ikke behov for s&rlige case-definitioner for brug af antibiotika.

Dog ma et gget antal leegehenvendelser pga. luftvejssymptomer forventes at ville
forekomme allerede under den praeepandemiske alarmperiode.

Under en pandemi vil det veere afggrende, at der sker en hurtig distribution via
sedvanlige distributionskanaler (private og sygehusapoteker), at hamstring imgde-
gas og at re-eksport af antibiotika til andre lande ikke sker. Dette kan ske gennem
folgende initiativer allerede i den praepandemiske alarmperiode

= Skeerpet central registrering i Leegemiddelstyrelsen af antibiotikaforbrug
0g

= |veerksettelse af bekendtggrelserne nr. 113 om spredning af leegemiddel-
lagre og nr. 818 om udlevering af leegemidler (bilag 9b og 9c). Herved
mindsker importgrer af legemidler og grossister deres lagre til et mini-
mum, og producenter af leegemidler mindsker deres lagre til 45 dages nor-
malt behov. Disse bekendtgarelser iveerksettes pa Indenrigs- og Sund-
hedsministeriets foranledning.

Bilag til beredskab for pandemisk influenza 12



Derudover ma det forudses, at det vil vaere svert for virksomhederne, som hoved-
sageligt alene er importarselskaber og grossister, at skaffe yderligere leegemidler
under en influenzapandemi, hvor antibiotikabehovet ogsé i andre lande vil vaere
gget. Set i lyset af dette ma det derfor overvejes, om en dakning af normalt for-
brug, i hovedsagen til 3-7 maneder, er acceptabel.

Endeligt kan andre haendelser, som matte forekomme samtidig med en influenza-
pandemi, kreeve behov for antibiotika. Dette kunne vaere miltbrand hvor der anbe-
fales enten ciprofloxacin eller doxocyklin til behandlingen. Denne handelse skan-
nes dog ikke umiddelbart at pavirke muligheden for at behandle med ciprofloxacin
ved en samtidig influenzapandemi, da det er sma mangder ciprofloxacin, som skal
anvendes ved en influenzapandemi, og da ogséa doxycyklin kan anvendes til be-
handling af miltbrand.

Disse overvejelser afventer imidlertid arbejdet i en igangvaerende gruppe nedsat ef-
ter national sarbarhedsudredning og vedrgrende leegemiddelberedskabet generelt.

Note april 2006

Bemeerk: Sundhedsstyrelsen er i hgringsfasen blevet gjort opmarksom pa en reg-
nefejl vedrarende behov for antibiotika. Det samlede antal doser er i bilaget bereg-
net til 1.232.000 DDD i stedet for 1.452.000 DDD. Bilag 9a er ikke korrigeret her-
for, under alle omstaendigheder er der tale om grove skan.
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Bilag 9b: Bekendtggrelse om spredning
af leegemiddellagre i forsy-
ningsmeaessige ngdsituationer
samt under krise og krig®

Nr. 113 af 24/02/1999

I medfar af 8 9 a og 8§ 44, stk. 3 i lov om leegemidler, jf. lovbekendtgarelse
nr. 656 af 28. juli 1995, som &ndret ved lov nr. 1043 af 23. december 1998,
fastsaettes:

8 1. Bestemmelserne i denne bekendtgarelse geelder i forsyningsmaessige
ngdsituationer samt under krise og krig. Bestemmelserne geelder forud for
eventuelle modstridende bestemmelser fastsat i medfar af anden lovgivning.

Stk. 2. Hvis en af de i stk. 1 omhandlede situationer indtraeder, vil de virk-
somheder, der er omfattet af § 2, stk. 1 og 2, via Legemiddelstyrelsen mod-
tage meddelelse herom fra sundhedsministeren.

Stk. 3. Bekendtgarelsen finder anvendelse pa lagre af l&egemidler, der er
godkendt af Leegemiddelstyrelsen ved en markedsfaringstilladelse efter lee-
gemiddellovens § 15, stk. 1.

8 2. Importarer af leegemidler og leegemiddelgrossister skal nedbringe deres
lagre af leegemidler til et minimum gennem distribution af leegemidlerne ad
de seedvanlige distributionskanaler.

Stk. 2. Producenter af leegemidler skal gennem distribution ad de seedvan-
lige distributionskanaler mindske deres lagre af det enkelte leegemiddel med
hvad, der svarer til 45 dages normale forbrug af det pagaldende legemid-
del.

Stk. 3. Nedbringelsen af lagrene efter stk. 1 og 2 skal ske ved en for-
holdsmassig distribution til de sedvanlige aftagere pa grundlag af antallet
af leverede pakninger i det kvartal, der ligger forud for modtagelsen af med-
delelsen om, at en af de i § 1, stk. 1, omtalte situationer er indtruffet.

Stk. 4. Leegemidler, der distribueres i henhold til stk. 1 og 2 leveres pa de
i branchen galdende handelsbetingelser, idet dog betaling for modtagne va-
rer farst forfalder 60 dage fra udgangen af den maned, hvor varen er modta-
get.

28 Bekendtggrelsen er april 2006 under revision.
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§ 3. Legemiddelstyrelsen kan pabyde en virksomhed at undlade at gennem-
fore den i § 2 naevnte spredning eller at gennemfare denne pa en af styrelsen
anvist made.

8 4. Et sygehusapotek kan i de i 8 1 navnte situationer levere leegemidler til
andre sygehusapoteker samt til apoteker.

Stk. 2. Et apotek kan i de i 8 1 naevnte situationer levere leegemidler til
andre apoteker samt til sygehusapoteker.

§ 5. Med bgde straffes den, der overtraeder § 2 samt den, der overtraeder pa-
leeg udstedt af Leegemiddelstyrelsen i medfar af § 3.

Stk. 2. Der kan palaegges selskaber m.v. (juridiske personer) strafansvar
efter reglerne i straffelovens 5. kapitel.

8 6. Bekendtgarelsen traeder i kraft den 6. marts 1999.
Sundhedsministeriet, den 24. februar 1999
Carsten Koch

/). Bartels Petersen
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Bilag 9c: Bekendtggrelse om udleve-
ring af leegemidler i forsy-
ningsmeaessige ngdsituationer
samt under krise og krig

Nr. 818 af 30/08/2000

| medfer af 8 38, stk. 1, § 42, stk. 1, § 43, § 44 og 8§ 72, stk. 2, i lov om apo-
teksvirksomhed, jf. lovbekendtgarelse nr. 657 af 28. juli 1995, som &ndret
ved lov nr. 224 af 25. marts 1997, § 6, stk. 2, og 8 44, stk. 2, i lov om lege-
midler, jf. lovbekendtgerelse nr. 656 af 28. juli 1995, og 8 28, stk. 2, i be-
redskabsloven, lov nr. 1054 af 23. december 1992, fastsettes efter bemyn-
digelse:

8 1. Bestemmelserne i denne bekendtgarelse geelder i forsyningsmaessige
ngdsituationer samt under krise eller krig. Bestemmelserne geelder forud for
eventuelle modstridende bestemmelser fastsat i medfar af ovennavnte reg-
ler.

Stk. 2. Hvis en af de i stk. 1 omtalte situationer indtraeder, vil apotekerne
modtage meddelelse herom fra Laeegemiddelstyrelsen.

Stk. 3. Bestemmelserne i 88 2-4 gaelder ikke for udlevering af leegemidler
til sygehuse og lignende eller til brug i receptudstederens praksis, herunder
leegevagtkarsel.

Stk. 4. Bekendtggrelsen geelder ikke for veterinare legemidler.

§ 2. Apotekerne ma, uanset den af receptudstederen ordinerede maengde,
kun udlevere receptpligtige leegemidler i en mangde svarende til 14 dages
forbrug. Hvis et legemiddel pa grund af legemiddelform, varierende ind-
hold af aktive stoffer i de enkelte doser e.l. ikke hensigtsmeassigt kan udle-
veres til 14 dages forbrug, skal apoteket i stedet udlevere den mindst mulige
mangde svarende til mere end 14 dages forbrug. Forbruget beregnes ud fra
den pa recepten angivne dosering.

Stk. 2. Apotekerne kan i de i stk. 1 naevnte tilfeelde ompakke starre lege-
middelpakninger til mindre pakninger. De mindre pakninger skal emballeres
i overensstemmelse med reglerne i bekendtgarelse om forbrugerpakninger
af magistrelle legemidler eller pa anden hensigtsmaessig made. Pakningerne
skal forsynes med en kopi af indlaegssedlen, hvis dette er muligt, og maerkes
med falgende oplysninger i overensstemmelse med reglerne i bekendtgarel-
se om merkning af og indleegssedler til leegemidler: Leegemidlets navn, lae-
gemiddelform, styrke, indholdsmaengde, eventuel brugsanvisning og even-
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tuelle advarsler. Brugsanvisning og advarsler kan udelades, hvis oplysnin-
gerne findes i en indlaegsseddel, der er vedlagt pakningen.

Stk. 3. Ompakning af leegemidler skal foretages forsvarligt og omhygge-
ligt.

Stk. 4. Registerprisen pa ompakkede leegemidler beregnes forholdsmas-
sigt ud fra den oprindelige paknings pris.

8 3. Apotekerne kan begranse udleveringen af et ikke receptpligtigt laege-
middel til den mindste pakning, de har pa lager, eller en mangde svarende
til 14 dages forbrug. Forbruget beregnes ud fra den pa pakningen angivne
dosering.

Stk. 2. Apotekerne kan i de i stk. 1 navnte tilfeelde ompakke starre laege-
middelpakninger til mindre pakninger efter de i § 2, stk. 2-4, naevnte regler.
Pakningerne skal endvidere forsynes med oplysning om indikationsomrade
0g normaldosering.

Stk. 3. Apotekerne kan nagte at udlevere et ikke receptpligtigt leegemid-
del, hvis den, der gnsker lzegemidlet udleveret, ikke skannes at have et aktu-
elt behov for leegemidlet.

§ 4. De i bilag 1 naevnte lzgemidler ma, selvom de ikke er receptpligtige,
kun udleveres efter recept. Leegemidlerne er omfattet af § 2 og 8 5.

8 5. Apotekerne kan udlevere et leegemiddel, der er synonymt med det ordi-
nerede leegemiddel, hvis det ordinerede leegemiddel ikke er pa lager.

8 6. Med bhgde straffes den, der overtrader § 2 eller § 4.

Stk. 2. Der kan paleegges selskaber m.v. (juridiske personer) strafansvar
efter reglerne i straffelovens 5. kapitel.

8 7. Bekendtgarelsen traeder i kraft den 1. oktober 2000.

Stk. 2. Bekendtggrelse nr. 652 af 11. juli 1994 om udlevering af leegemid-
ler i forsyningsmaessige ngdsituationer samt under krise og krig ophaves.

Leegemiddelstyrelsen, den 30. august 2000
Jytte Lyngvig

/Mogens Bjgrnbak-Hansen
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Bilag 10a: Baggrund:
Vacciner

En vaccine stimulerer immunsystemet til T-celleimmunitet og til at producere anti-
stoffer mod virus. Ved vaccination opnas saedvanligvis en langvarig beskyttelse
mod det pagaeldende virus. Bivirkningsfrekvensen for vacciner er beskeden, og der
optreeder ikke problemer med resistensudvikling hos virus.

| det fglgende omtales, hvordan influenzavacciner normalt fremstilles og leveres,
det vil sige i interpandemiske perioder, dernast omtales hvilke szrlige forhold, der
ger sig geldende for en vaccineproduktion i en pandemisituation, og endelig be-
skrives hvilke mulige foranstaltninger, der kan iveerkseattes for at afbgde nogle af
de problemer, der vil opsta i en sadan situation.

Interpandemisk periode

Hvert ar produceres influenzavaccine af forskellige vaccineproducenter. Starrelsen
af produktionen afhanger af de ordrer, der afgives af de forskellige lande. For
Danmarks vedkommende foregar kgbet i henhold til udbudsreglerne i EU. Forbru-
get af vaccine har varet jeevnt stigende: i 1995 blev der solgt 300.000 doser fra Sta-
tens Serum Institut (SSI), og i 2001 blev der solgt 560.000 doser vaccine. Som en
del af udbudstilbuddet har Statens Serum Institut indfgjet en klausul om, at den/de
vaccineproducenter, der leverer vaccinen, i tilfelde af en pandemisituation skal
kunne levere det dobbelte antal doser af det arlige indkagb. For 2006/2007 sasonen
gelder det 600.000 doser influenzapandemivaccine.

Fremstilling af de almindeligst anvendte vacciner

| februar maned hvert ar udpeger WHO de influenzavirusstammer, der bruges til
fremstilling af den vaccine, som skal anvendes i oktober-november maned forud
for naeste influenzasaeson. WHO’s valg sker pa basis af aktuelle analyser af cirkule-
rende influenzavirus indsamlet fra de mere end 100 laboratorier, der er spredt ud
over kloden. Der vil almindeligvis veere tale om a&ndringer af virusstammerne fra
seeson til seson. | de seneste mange ar har man anbefalet, at vaccinen sammensat-
tes af tre cirkulerende stammer, to af influenza type A og en af influenza type B. |
saesonen 2005-2006 bestar vaccinen saledes af A/California/7/2004(H3N2)-
lignende, A/New Caledonia/20/99 (H1N1)-lignende, and B/Shanghai/361/2002-
lignende antigener®. | en pandemisituation vil der kun vaere brug for at fremstille
en vaccine med én stamme.

De udvalgte virus podes i befrugtede hgnseaeg. Under inkubation ved 33-35°C i 2-3
dage opformeres virus, der herefter kan "hgstes". Virus inaktiveres (drabes) seed-
vanligvis ved brug af formalin. Det oprensede, inaktiverede influenzavirus behand-
les i de fleste tilfeelde med stoffer, der nedbryder den ydre kappe omkring virus og
splitter partiklerne op i mindre komponenter. Det tager i alt omkring 6 mdr. at
fremstille vaccinen. Inaktiverede influenzavacciner, som er fremstillet efter oven-
naevnte retningslinier, benavnes "splitvacciner”. | Danmark har man i adskillige &r
kun anvendt splitvacciner.

2 Prevention and Control of Influenza. Recommendations of the Advisory Committee on Immuniza-
tion Practices (ACIP), CDC, USA, 2005
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Der findes ogsa andre metoder til at fremstille influenzavaccine. En levende influ-
enzavaccine har veeret meget brugt i Rusland og er tillige registreret i USA. Vacci-
nen indeholder svaekkede influenzavirusstammer og indgives pa overfladen af luft-
vejenes slimhinder. Erfaringerne med denne vaccinetype har gennemgaende vist en
god effekt hos barn men en mere usikker virkning blandt eldre, hvor den draebte
vaccine er at foretraekke.

Andre vacciner er under udvikling, men er ikke klar til almen brug.

Beskyttelse

I de interpandemiske perioder forekommer epidemier i Danmark i vinterperioden
fra december-april. Vaccination foretages derfor normalt én gang arligt i oktober
eller november maned. Virkningen vil dermed veere optimal, nar epidemierne kan
forventes. Vaccinens beskyttende effekt begynder at aftage efter seks maneders
forlgb.

Der sattes undertiden spargsmalstegn ved influenzavaccinens virkning. Det kan
skyldes, at influenza ofte forveksles med luftvejsinfektioner forarsaget af andre
mikroorganismer, som vaccinen ikke har nogen virkning mod. En anden arsag kan
veere, at der undertiden pa grund af "drift" eller "shift" af influenzavirus (jf. kap. 3)
er en darlig overensstemmelse mellem de cirkulerende virus og de virusstammer,
der er valgt til vaccinen. | sddanne situationer, der heldigvis sjeldent forekommer,
er vaccinens effekt tvivisom. Selv under almindelige forhold, hvor overensstem-
melsen mellem vaccine og cirkulerende virus er god, er beskyttelsen imidlertid ik-
ke 100 %. Derfor far nogle influenza, selv om de er vaccineret.

Nar det geelder yngre, raske mennesker giver den inaktiverede vaccine under al-
mindelige forhold ved en enkelt injektion en beskyttelse pa 70-90 mod influenza,
der forarsages af virus, der ligner vaccinens virusstammer. Hos &ldre mennesker
kan beskyttelsesgraden mod infektionen veere nede pa 60 %, men den forebyggen-
de virkning mod alvorlige komplikationer og dgdsfald er dog over 70 %.

Bivirkninger

Influenzavaccine indeholder alene inaktiveret (ikke-infektigst) virus og kan derfor
ikke forarsage influenza. Kontrollerede kliniske undersggelser af bivirkninger til
influenzavaccination viser, at der 1-2 dggn efter vaccinationen kan forekomme lo-
kale reaktioner i form af radme, haevelse og smhed omkring indstiksstedet. Med de
nuveerende hgjt oprensede splitvacciner ses der imidlertid ikke flere tilfelde af fe-
berreaktioner eller andre former for almen pavirkning hos influenzavaccinerede.

Som det geelder ved andre vaccinationer, kan der ogsa ved influenzavaccination i
sjeeldne tilfeelde optraede overfalsomhedsreaktioner. Influenzavaccine indeholder
spormangder af formalin og af proteinstoffer fra &g.

Man har i enkeltstaende tilflde set, at influenzavaccination har veret efterfulgt af
forskellige neurologiske symptomer. Det er dog kun for nogle fa tilfeelde af Guil-
lain-Barré syndrom (betendelse i nervergdderne) godtgjort, at disse sandsynligvis
skyldes vaccination. 1 1990’erne har man i to vaccinationssasoner observeret en
forgget hyppighed pé 1-2 tilfeelde pr. million vaccinerede.
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Vaccination mod H5N1

For gjeblikket (marts 2006) er flere producenter i gang med udvikling og testning
af humane vacciner mod H5N1-fugleinfluenzavirus. Enkelte vacciner udbydes pé
markedet. P& baggrund af en risikovurdering kan det veare hensigtsmassigt at etab-
lere et mindre lager af denne vaccine til serlige personalegrupper, hvorfor Dan-
mark har bestilt ca. 6.000 H5N1 vaccine doser. Vaccinen tenkes anvendt til perso-
ner, der er i se&rlig risiko for kontakt til smittede fugle, fx i forbindelse med afliv-
ning af smittede fjerkraehold.

I en pandemisituation

I en pandemisituation er der forskellige forhold, som kan vanskeliggare fremskaf-
felsen af en virksom vaccine.

Produktionsforhold
Virusdetektion

Jf. kap. 3 er det vasentligt, at det nye pandemivirus opdages hurtigt, sa smitte-
spredningen kan sgges standset, og produktion af en ny vaccine kan pabegyndes. Et
ondartet (hgjpatogent) virus vil kunne opsta et sted i verden, hvor WHQO’s laborato-
rienetveerk ikke umiddelbart vil afslgre det. Selv om en begyndende pandemi for-
mentlig i dag opdages hurtigere end tidligere pa grund af de eksisterende overvag-
ningssystemer, varede det alligevel nogle maneder, far man erkendte, at der var ta-
le om et nyt for kyllinger hgjpatogent virus i Hongkong i 1997.

Tidsfaktor

Normalt vil der gé fra 6 til 12 méaneder fra et ny virus opdages, til det breder sig
over hele kloden. Spredningen af pandemien kan dog formentlig forega hurtigere.
Under alle omsteendigheder ma man regne med, at der vil ga mindst 6 maneder
med at udvikle en ny pandemivaccine, hvis den gengse produktion med befrugtede
&g skal anvendes. Erfaringer fra USA, hvor man i 1976 mente at befinde sig i en
begyndende pandemi, viste, at de administrative forhold samt de politiske beslut-
ningsprocesser medferte, at det tog 9 maneder, for der var en vaccine til radighed.

Under udbruddet med H5N1 fugleinfluenza i Hongkong i 1997, hvor virus var sa
patogent, at de befrugtede ag gik til grunde, da man prgvede at indpode virus pa
®ggene, naede man ikke at producere vaccine under udbruddet. Fire ar efter ud-
bruddet er der endnu ikke udviklet og godkendt en vaccine til brug mod dette virus.
Produktion af en vaccine med et specifikt hjelpestof har vist sig lovende med ud-
vikling af antistoffer mod det pagzaldende virus.

Vaccinedoser

Befolkningen vil som udgangspunkt ikke veere beskyttet mod det nye pandemivi-
rus. En vaccine, der skal beskytte mod en pandemistamme, skal fremkalde et nyt
immunologisk respons hos den vaccinerede (priming). Dette skal der tages hgjde

for under produktionen, hvorfor man ma regne med, at bade styrken og antallet af
doser skal tilpasses, eller der skal tilsazttes et hjeelpestof (adjuvans) for at sikre en

virkning.

De influenzavacciner, der normalt anvendes, har et indhold af 15 pg virusantigen
af hver af tre virusstammer, dvs. i alt 45 pg virusantigen (trivalent vaccine). | en
pandemisituation vil man anvende antigen fra én stamme (monovalent vaccine), og
nogle undersggelser tyder pa, at dosis kan reduceres til noget under 15 pg, mens
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andre undersggelser viser, at hgjere dosis er ngdvendig. Man ma paregne, at hver
person skal vaccineres to gange mod normalt én gang, da der ikke foreligger nogen
basisimmunitet mod pandemivirus. Er der tale om et ondartet pandemivirus, ma
man endvidere forvente, at der vil vaere behov for at vaccinere en langt starre del af
befolkningen end normalt. Alt i alt kan der veere behov for en vasentlig stgrre vac-
cineproduktion end under almindelige influenzaepidemier.

Produktionsfaciliteter

Som anfart kan en vaccine til brug i en pandemisituation ikke sikkert forventes
produceret ved almindelig produktionsteknologi pga. virus’ patogenicitet. Drejer
det sig om en fugleinfluenzastamme, er det sandsynligt, at den vil sla &gcellerne
hurtigt ihjel resulterende i lavt udbytte pr. &g. Dels vil det blive vanskeligt at frem-
skaffe tilstraeekkeligt mange befrugtede henseaeg, dels er det vigtigt, at en segbaseret
vaccine produceres pa et tilstreekkeligt hgjt sikkerhedsniveau. Eksperter har dog
den holdning, at man i tilfelde af en pandemi ville kraeve klasse 3, samt at medar-
bejdere far antiviral profylakse. Metoder er i dag udviklet til at producere vaccine i
cellekulturer, men for gjeblikket er ingen kommerciel vaccine til radighed, som er
produceret pa et sadant anlaeg. Flere firmaer har dog investeret i sddanne anlag,
men kapaciteten vil i de naeste ar ikke veere tilstreekkelige til at producere vaccine
nok.

Andre udfordringer

- Logistik

Der er behov for planleegning af, hvordan vaccinationerne vil kunne forega. |
Danmark er der tradition for, at egen leege og private vaccinationsfirmaer vaccine-
rer mod saesoninfluenza. Dette vil fortsat vaere hensigtsmaessigt, hvis der er tale om
vaccination af afgrensede medicinske risikogrupper. Hvis vaccinen derimod skal
gives som et tilbud til hele befolkningen eller til bestemte erhvervs- eller alders-
grupper, vil der med fordel kunne oprettes lokaliteter til massevaccination. Som
ved de arlige (interpandemiske) influenzaepidemier vil Sundhedsstyrelsen i forbin-
delse med en evt. pandemi anbefale hvilke befolkningsgrupper, som bgr lade sig
vaccinere. Anbefalingerne afhanger af pandemiens alvor. Amtskommunerne koor-
dinerer i samarbejde med primaerkommunerne praktiske forhold omkring iveerkset-
telse af massevaccination. Private vaccinationsfirmaer kan evt. bista med planleg-
ning og afvikling af massevaccinationer®,

Betalingsspgrgsmalet bar forinden vere afklaret. | dag skal borgere under 65 ar
selv betale for influenzavaccination, og dette kunne teenkes viderefart. Konsekven-
sen heraf vil formentlig veere, at kun en vis procentdel af risikobefolkningen vacci-
neres — under normale interpandemiske forhold drejer det sig om 40 %, men ved en
truende pandemi kan der veere en gget motivation for at blive vaccineret.

Hvem skal vaccineres med vaccine mod pandemisk virus?

Foreligger der en pandemi, hvor hele Danmarks befolkning ber vaccineres, skal der
derfor hurtigst muligt skaffes 2x5,3 millioner doser, det vil sige godt 10 millioner
doser. Kommercielle vaccineproducenter vil formentlig kreeve en fast ordre for at
opskalere deres produktion til en sadan leverance. Der bliver formentlig i bedste

30 Jf. korrespondance mellem sundhedsministeren og Danske Lagers Vaccinations Service den 6.
april 2004

Bilag til beredskab for pandemisk influenza 83



fald tale om, at Danmark kan f& en begraenset vaccinemangde, hvorfor der bar ske
en prioritering af, hvem der i givet fald skal vaccineres.

Afgransning af de grupper, der skal vaccineres, kan foretages ud fra 1) helbreds-
kriterier, hvor omkring én million danskere i dag tilhgrer de sedvanlige medicinske
risikogrupper; 2) aldersoplysninger, fx at det primeert er yngre mennesker, der
rammes; 3) hensyntagen til personernes betydning for smittespredningen eller 4)
for bevarelsen af kritiske samfundsfunktioner. Antallet i de enkelte grupper samt i
forskellige kritiske samfundsfunktioner fremgar af bilag 7b.

Overvagning af bivirkninger

De bivirkninger, der normalt observeres, er beskrevet oven for. Nar hele eller store
dele af en befolkning vaccineres med en ny vaccine (evt. en helt ny type vaccine),
kan der optraede bivirkninger, der normalt ikke ses. Det er derfor vasentligt, at
overvagningen af bivirkninger til vaccinen udferes lgbende og med skerpet op-
merksomhed. Det er Laeegemiddelstyrelsen, der har det overordnede ansvar for bi-
virkningsregistreringen pé grundlag af leegers lovpligtige indberetninger, mens
vurderingen af de enkelte reaktioner er lagt ud til producenterne.

Embargo

En pandemivaccineordre vil under en begyndende pandemi skulle afgives pa et
tidspunkt, hvor der neeppe er sikkerhed for, hvordan situationen udvikler sig, her-
under om der bliver brug for vaccinen. | de arlige udbud til producenterne foretaget
af Statens Serum Institut indgér der for gjeblikket i aftalen, at vaccineproducenten i
tilfelde af en pandemi skal kunne levere dobbelt s3 meget vaccine til Danmark
som under normale forhold. Safremt det treekker op til et worst-case scenario, ma
man vere forberedt p4, at indgaede aftaler ikke ubetinget kan ventes overholdt. |
1976, hvor en pandemi var truende, blev indgaede aftaler om leverance af vacciner
fra USA til Canada tilsidesat i den anspandte situation for at tilgodese USA's eget
behov. Situationen udviklede sig dog ikke yderligere. Hvis embargo mod Danmark
skal undgas, vil det formentlig kreeve forudgéende forhandlinger pé regeringsni-
veau, mest naturligt via EU eller eventuelt bilateralt.

Konklusion

Erfaringerne fra tidligere pandemier og andre truslen har vist, at det er tvivisomt,
om der i en pandemisituation vil veere influenzavaccine til radighed for den danske
befolkning i tide. Hastigheden, hvormed virus spredes, og en globalt stor efter-
spargsel pa vaccine kan virke begraensende for muligheden for at forsyne den dan-
ske befolkning med vaccine.
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Mulige foranstaltninger til at sikre forsyningen

Der vil grundleeggende veaere 3 mader at sikre sig hurtig adgang til den begraensede
ressource, som influenzavaccine vil vere under en pandemi:
1. Tegning af pandemigaranti, dvs. sikring af vaccineleverance under en pan-
demi
2. Forggelse af udbuddet hos private producenter
3. Opbygning af en mere eller mindre statslig kontrolleret vaccineproduktion.

Tegning af pandemigaranti*

Hvert andet ar afholder SSI et EU-udbud pa den mangde vaccine, som forventes
behov for de kommende to &r. SSI afholdt et EU-udbud i efteraret 2005 for leve-
ring af vaccine i arene 2006 og 2007.

Der er netop afholdt et udbud vedr. en influenzapandemigaranti (marts 2006). For
alle indkomne tilbud geelder, at leveringstiden er lang, og der er en raekke forbehold
for leverancen. Prisen pa de forskellige tilbud varierer betydeligt. Der arbejdes her
primo 2006 pa en afklaring af, hvilken garanti Danmark vil tegne for de kommende
ar.

Forggelse af udbuddet hos private producenter®

Den nuverende produktionskapacitet er som redegjort for, utilstrekkelig i en pan-
demisituation. EU har derfor iveerksat et initiativ, et offentligt-privat partnerskab
(Public-to-Private Partnership), der skal gge udbuddet hos private producenter. En
sadan lgsning kendes i praksis fra Canada, hvor et privat firma er sikret levering af
en vis mengde interpandemisk vaccine mod opbygning af en overkapacitet. USA
og til dels Australien har givet betydelig statte til lokale kapacitetsudvidelser og
forskning pa omradet.

Initiativet bestar af to dele: Farste del sigter mod at nedseette produktionstiden ved
pa forhand at gennemfare en reekke af de procedurer, man normalt gennemfarer,
inden en vaccine kan frigives til brug. Dette sker ved at etablere en stammebank
over mulige influenzavira, teste effektiviteten og sikkerheden af vacciner baseret
pa stammebanken i dyremodeller og forberede produktion med stammerne pa
GMP-niveau. Dette vil kunne spare 4-5 maneder af den normale produktionstid.
Derudover omfatter projektet forskning i adjuvanssystemer. En adjuvans forsteerker
immunresponset ved vaccination og nedsetter saledes behovet for det aktive stof i
vaccinen.

Forslagets andet element udspringer af et oplag fra vaccineindustrien. Dette oplaeg
gar ud pa at gge den direkte produktionskapacitet ved, at medlemslandene forplig-
ter sig til at indkabe influenzavaccine til 75 % af risikogrupperne i de interpande-
miske ar.

Med udgangspunkt i en vaccinationsdaekning af risikogruppen pa ca. 50 %, vil det

skensmassigt koste ca. 4,5 mio. kr. arligt til vaccinerne alene at aftage vacciner til

75 % af eldreandelen af risikobefolkningen. Hertil kommer et ukendt belgb til ind-
kab af vacciner til den gvrige del af risikobefolkningen. Lykkes det at heeve vacci-

nationsprocenten til 75 %, vil det imidlertid koste ca. 25 mio. kr. pr. ar yderligere

31 Mulighed for en kommercielt baseret pandemigaranti. Notat ved SSI, 30. juni 2005
32 Forslag til et offentligt-privat partnerskab for sikring af en influenzapandemivaccine til EU. Notat
til Indenrigs- og Sundhedsministeriet 7. april 2005
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for vaccination af aldrebefolkningen plus et belgb til vaccination af den gvrige del
af risikobefolkningen.

Opbygning af en statsligt funderet og mere eller mindre statslig kontrolleret vacci-
neproduktion®,

En made at sikre pandemivaccineforsyningen i Danmark vil veere at etablere en
selvstaendig dansk eller falles nordisk produktion af influenzavaccine. Det forud-
seetter naturligvis, at en sddan produktion etableres i den interpandemiske periode,
saledes at faciliteter og teknik er til stede, procedurer og rutiner indarbejdede og
personalet rutineret, nar behovet for hurtig massefremstilling af en ny pandemivac-
cine matte opsta. Der blev i 2005 foretaget et udredningsarbejde i Nordisk Mini-
sterrads regi om etablering af feelles nordiske produktionsfaciliteter. Forhandlinger
pagar nu (marts 2006) om den endelige model for samarbejde mellem de nordiske
lande.

En feelles nordisk produktion af influenzavaccine har fgrst og fremmest et bered-
skabsmaessigt mal og skal derfor baseres pa den teknologi, der vil give det bedste
udgangspunkt for at sikre en vaccine ved en pandemi. De to overordnede produkti-
onsteknologier, produktion i befrugtede g og cellelinjer, har i dette lys en raekke
fordele og ulemper. Ud fra en beredskabsmaessig synsvinkel er produktion i celle-
linjer at foretraekke, iser pga., at der ikke er nogen usikkerheder omkring adgangen
til &g i en pandemisituation. Samtidig er teknologien nu modnet og flere producen-
ter er pa vej pa markedet med influenzavacciner produceret i cellelinjer. En evt.
feelles nordisk vaccineproduktion bgr sdledes baseres pa produktion i celler.

Hvis man stort set kopierer en anden producents teknologi, herunder produktions-
anleaeg, kan et sadan projekt afsluttes pa ca. 5 ar.

Vaccineudvikling

Danmark understgtter udviklingen af nye vaccinekandidater, der vil kunne give
starre sikkerhed for en produktion, ogsa af store meangder,. Der kan blive tale om
vacciner, der vil kunne massefremstilles uden for store tekniske problemer. Her bar
fokuseres pé de levende vacciner, vacciner fremstillet i cellekultur og sékaldte re-
kombinante vacciner samt DNA vacciner.

Produktionsproblemerne kan muligvis lgses ved:
= At svaekke pandemistammen for at kunne opformere virus i &g, uden at
aggene slas ihjel, eller at dyrke virus i en cellekultur. Sidstneaevnte vil have
den fordel, at vaccinen kan fremstilles under almindelige produktionsfor-
hold, som dog ogsa skal vere sikkerhedsklassificerede.

= At lave en rekombinant produktion af antigenet ved hjelp af fx baculovirus
eller humane celler. Man opnar derved et antigen, der ikke er patogent,
hvorfor biosafety-problemer undgas. Desuden arbejdes der med udvikling
af DNA-influenzavacciner. Disse vacciner er endnu ikke almindeligt til-
gengelige, og der knytter sig en reekke spgrgsmal af sikkerhedsmassig ka-
rakter til disse vacciner. Der vil derfor formentlig ga flere ar, far de er til
radighed.

33 Notat om adgang til influenzapandemivacciner, SSI, 2005
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= - Adjuvanser er substanser, der fremmer immunresponset over for det rele-
vante antigen (hemaglutinin og neuraminidase). Et nyere adjuvans, MF59,
blev godkendt i Italien i 1997, og en nylig afprgvning af vaccinen viste, at
ved at tilsette MF59-adjuvans til en ikke-patogen variant af influenzavirus
(H5N3) og give to doser pa 7,5 ug af denne vaccine blev der opnaet et til-
fredsstillende antistofrespons mod den patogene H5N1 virus fra Hong-
kong.

Konklusion — foranstaltninger til at sikre forsyning

Danmark er involveret i bade en udredning under Nordisk Ministerrad og i EU
vedr. sikring af forsyning af pandemivaccine til Danmark. En overvejelse gar pa,
hvorvidt der er basis for at der etableres en selvsteendig dansk produktion af influ-
enzavaccine, subsidiart etablerer en produktion i et samarbejde med andre lande.

Danmark har netop modtaget nogle tilbud efter endt udbud pa etablering af en pan-
demivaccinegaranti. Tilbuddene behandles her primo 2006 og vil kunne munde ud
i en aftale for de naermeste ar.

Danmark statter forskningsinitiativer, eventuelt gennem WHO og EU, med henblik

pa at fremme udviklingen af nye metoder til fremstilling af influenzavaccine, som
kan sikre hurtigere og tilstrekkelige leverancer af effektive vacciner.
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Bilag 10b: Prioritering af pandemisk in-
fluenzavaccine

De vigtigste tiltag til forebyggelse af influenza er vaccination og profylaktisk be-
handling med antivirale midler®. For gjeblikket haves ikke vaccine mod pandemisk
influenza, og som redegjort for i bilag 10a er der betydelige vanskeligheder og tids-
forsinkelse forbundet med vaccineproduktion, men det ma under alle omstaendig-
heder forventes, at behovet for pandemisk vaccine og gvrige relevante leegemidler
langt overstiger udbuddet. Prioritering af anvendelsen af vaccine og antivirale lze-
gemidler er derfor en del af beredskabsopgaven. Absolutte retningslinjer for valg af
forebyggelsesstrategi kan ikke fastleegges pa forhand, da det er uvist, hvilke alders-
grupper der iser rammes, og hvilke mangder af leegemidler, der er tilgaengelige.
Men afhangigt af disse faktorer kan man komme til at prioritere mellem bl.a.:

= de risikogrupper, som Sundhedsstyrelsen under normale forhold anbefaler
vaccineret;

» de aldersgrupper, som ser ud til at rammes hardest af influenza;

= de befolkningsgrupper, som behandler og plejer de syge;

= de personer, som udfgrer andre vitale samfundsfunktioner m.v.

Vaccination af familiemedlemmer til personer, der omfattes af de ovennavnte
grupper, kan ogsa komme pa tale. En rask, vaccineret ambulancefarer eller medar-
bejder pa et sygehus vil kunne fgle sig tilskyndet til at passe syge familiemedlem-
mer og vil derved kunne unddrage samfundet sin arbejdskraft. For personer, der
tilhgrer risikogrupper, betyder vaccination af husstandsmedlemmer en gget beskyt-
telse mod alvorlig sygdom.

Strategier

Flere kriterier kan laegges til grund for en prioritering og allokation af begraensede
mangder lzgemiddel. | det fglgende er givet eksempler pa strategier, som vil kun-
ne anvendes i forbindelse med pandemiplanlagning og -handtering.

Strategi 1: Sikring af ngglefunktioner
Vaccination af personer som varetager ngglefunktioner i det danske samfund:

sundhedspersonale;

politi, ambulance- og brandslukningstjenesten;

personale til leegemiddelproduktion, vand- og energiforsyning, telekommunikation;
udvalgte beslutningstagere centralt, regionalt og lokalt.

Herudover kan peges pa personer beskaftiget fx i:

vigtig industri, fx fremstilling og distribution af levnedsmidler;
forsvaret og redningsberedskabet;

kommunale tekniske forvaltninger;

renovationsarbejdere.

% Bilaget baseret pa Oplzg til danske beredskabsplan for pandemisk influenza, 2003
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Strategi 2: Minimering af alvorlig sygdom og dgd

Gennem erfaringer fra pandemiens forlgb i udlandet kan der vaere udpeget grupper,
der bliver szrligt hardt ramt af det nye virus, fx bgrn, unge eller gravide. Herud-
over findes de seedvanlige risikogrupper, som Sundhedsstyrelsens anbefaler vacci-
neret under normale omstendigheder:

personer, der gar til behandling eller kontrol for kroniske lunge- eller hjerte-
karsygdomme eller sukkersyge;

personer med medfgdte eller erhvervede immundefekter;

personer med andre sygdomme, hvor tilstanden ifglge leegens vurdering medfarer,
at influenza udger en alvorlig sundhedsmassig risiko;

personer, der bor pa plejehjem eller lignende, idet leegen ud fra lokale forhold ma
vurdere, om der er behov for at vaccinere alle beboere pa institutionen eller sar-
ligt udsatte beboere;

personer pa 65 ar og derover.

Til barn over seks maneder, der tilhgrer ovenstaende risikogrupper, anbefales vac-
cination.

Strategi 3: Minimering af smitte til risikogrupper

Vaccination af personer, som kan overfare influenza til de persongrupper, som vi-
ser sig at have en hgj risiko for sygdom og komplikationer. Da vaccinen ikke giver
fuld beskyttelse hos alle vaccinerede i risikogrupperne, kan man yderligere reduce-
re smitterisikoen for risikogrupperne ved at mindske eksponeringsfaren fra pleje-
personale og familie. Eksempler pa grupper, som via deres arbejde har en stor kon-
taktflade til risikogrupperne, er:

de praktiserende laeger, sygehuspersonale;
plejehjemspersonale;

hjemmehjaelpere, hjemmesygeplejersker;

gvrigt institutionspersonale;

husstandsmedlemmer til personer navnt under strategi 2.

Hertil kommer spgrgsméalet om vaccination af husstandskontakter til personer i
seerlig risiko.

Strategi 4: Minimering af smitte til mange

Nogle mennesker kommer i deres arbejde i kontakt med mange mennesker og kan
derved sprede smitte til mange andre. Ved at vaccinere disse potentielle smittekil-
der kunne man forsgge at forsinke smittespredningen. Det kunne veere:

personale i institutioner for bgrn og unge;
chauffarer i den kollektive trafik;
personale pa posthuse, banker, forretninger m.v.

| begyndelsen af en influenzaepidemi er det primaert gennem smitte mellem bgrn i
daginstitutioner og skoler, at influenzavirus spredes ud i befolkningen Omfattende
vaccinationer af bagrn kan derfor i nogen grad heemme spredningen i hele samfun-
det og derigennem mindske alvorlige falgevirkninger for andre aldersgrupper. Det
fremgar af erfaringer fra Japan, hvor vaccination var obligatorisk en arraekke i
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1970erne og 1980erne, og hvor dette program var ledsaget af et tydeligt fald i den
influenzabetingede overdgdelighed blandt &ldre.

Strategi 5: Vaccination af alle

Vaccination af alle i en situation med tilstreekkelig vaccineforsyning. Uanset denne
ideelle situation vil det veere sundhedsmyndighedernes opgave at tilretteleegge vac-
cinationen pa en sddan made, at personer under strategi 1 og 2 farst tilbydes vacci-
nation.

Til disse vaccinationer vil der veere behov for 3,2 millioner vaccinedoser, da hver
person formentligt skal have to vaccinationer for at opna optimal beskyttelse. Hertil
skal eventuelt leegges vaccination af familiemedlemmer til disse persongrupper.

Strategi 6: Forhindring af antigenskift ved vaccination af personer
i kontakt med fugle og fjerkrae

Til trods for, at H5SN1-fugleinfluenzavirus tilsyneladende kun har smittet fa perso-
ner i verden (ca. 120 siden januar 2004 til september 2005), er der stor frygt for at
der kan ske antigenskift, dvs. udveksling af genmateriale mellem fugleinfluenzavi-
rus og et menneskeinfluenzavirus, hvorved et virus af pandemisk potentiale kan
opsta. Dette kan ske ved at en person eller et svin, der i forvejen er smittet med en
human virusstamme, smittes af en fugleinfluenzavirusstamme. Set i lyset af den ak-
tuelle situation med H5N1-virus i Asien kan man valge at vaccinere personer, der
udseettes for kontakt til levende eller dadt fjerkree og fugle.

Hvis en begraenset maengde vaccine er til radighed,
hvem kan man vaccinere?

For at anskueliggare prioriteringsopgaverne er givet falgende eksempler ud fra
teenkte antal disponible vaccinedoser og antallet af personer i ngglefunktioner (bi-
lag 10c).

Eksempel A: Ingen vaccine
Der vil ikke veere mulighed for at beskytte nogen ved vaccination.

Eksempel B: 100.000 vaccinedoser til radighed

Hvis man i en sadan situation vil tilbyde vaccination til de mest udsatte blandt de

sarlige risikogrupper, herunder dem, der pa grundlag af erfaringer fra udlandet er
mest truede, vil der formentlig ikke vaere vaccine til radighed for at vaccinere per-
sonale i selv de mest vitale samfundsfunktioner. Hver person bgr formentligt have
to vaccinationer for at opna optimal beskyttelse.

Eksempel C: 700.000 vaccinedoser til radighed

(svarer til de normale vaccineleverancer til Danmark)

I denne situation kan man ikke tilbyde vaccination til alle de normalt definerede ri-
sikogrupper samt de grupper, som pa grundlag af udenlandske erfaringer ma anse
for mest truet, serligt ikke da vaccinen nok skal gives to gange.

Eksempel D: 1.400.000 vaccinedoser til radighed
(svarer til det dobbelte antal doser i forhold til normalt)
Hvis det viser sig ngdvendigt at give to vaccinationer, vil det heller ikke i denne si-
tuation veere muligt at vaccinere samtlige risikogrupper.
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Bilag 10c: Skgn over beskaeftigede |
ngglefunktioner

De falgende skan over antallet af beskeaftigede i nogle relevante omrader kan dan-
ne baggrund for opggarelse af behov for vacciner og antivirale midler under en pan-
demi. De tal, der er anvendt i eksemplerne i det falgende, er indhentet i 2.000 fra

de da til tilgengelige datakilder.

Primeere sundhedssektor

Personale
Praktiserende leger 3.400
Sundhedsplejersker 1.300
Jordemgdre 1.000
Laeger med specialleegepraksis 900
Smabgrns- og skolesundhedspleje 1.500
| alt ~8.000
Ansatte i @ldreplejen herunder i hjemmesygeplejen*
Sygeplejearbejde 6.600
Social- og sundhedsassistenter mv. 26.400
Hjemmehjelpere, social- og sundhedshjelpere mv. 44.500

* Disse er ogsa omfattende kategorien: Foranstaltninger for aldre, under

overskriften | sociale institutioner og foranstaltninger.

Sekundeere sundhedssektor

Personale

Sygehuse

~83.000

Eksempler pa stgttepersonale, gvrige myndigheder og institutioner

Antal personer

Folketing og regering 200
Ambulancetjenesten 9.000
Politi 13.600
Det kommunale redningsberedskab 10.000
Forsvaret ~20.000
Det statslige redningsberedskab 7.000
Centraladministrationen ?
Sundhedsstyrelsen, herunder Pandemigruppen 150-200
Laegemiddelstyrelsen, relevante enheder 200-300
Statens Serum Institut, rddgivning og diagnostik 200-300
Embedslageinstitutionerne 70-80
| alt ~67.000

Hertil kommer en rakke funktioner i amter og kommuner, som ma anta-

ges at vaere vigtige at opretholde.
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I sociale

institutioner og foranstaltninger

Personale
Dagforanstaltninger for barn og unge 95.000
Amtskommunale foranstaltninger for barn og unge 8.000
Foranstaltninger for voksne 25.000
Foranstaltninger for &ldre 94.000
| alt ~222.000

Personale i foranstaltninger for &ldre omfatter herudover f.eks. hjemme-
hjelp, hjiemmesygepleje og omsorgsarbejde, s det samlede antal kan ik-
ke gares op pa landsplan.

Personer i ngglefunktioner i det offentlige >380.000

Transportvirksomhed, post og telekommunikation, herunder

Antal personer

- jernbane og busdrift 25.000
- lufttransport 10.000
- post og telekommunikation 55.000
- skibsfart 17.000
Bedemend ?
I alt 107.000

Personer

i nogle udvalgte vigtige funktioner i det private

Antal personer

Energi- og vandforsyning 20.000
herunder offshore 1.000
Industri, herunder

- fremstilling af levnedsmidler under ét 83.000
- medicinalindustri 11.000
Handel mv., herunder

- engroshandel m. foder og dyr/landbrug 10.000
- engroshandel m. naringsmidler 22.000
- supermarkeder, kolonialhandel 52.000
| alt 199.000

Samlet skgn over antal beskeaeftigede personer i ngglefunktioner

Antal personer

Personer i ngglefunktioner i det offentlige >380.000
Personer i nogle udvalgte vigtige funktioner i det private 199.000
Transportvirksomhed, post og telekommunikation 107.000
I alt 686.000

Dette groft tilnsermede tal pa 686.000 personer udggr ca. 12 % af den danske be-

folkning.
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De tre grupper, personer i ngglefunktioner, alle i de nuveerende risikogrupper samt
et ukendt antal personer, der métte veere sarligt falsomme for pandemivirus, der er
i overvejelse med hensyn til vacciner og antivira behandling, omfatter sledes:

Antal personer

Personer i ngglefunktioner 680.000
Nuveerende risikogrupper ~900.000
Seerligt falsomme ?
| alt >~1.600.000 personer
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Bilag 11a: Influenzasmitte og forebyggelse

Det antages, at smitte og smitterisiko fordeles som vist til venstre, og derfor kan forebygges som vist i hgjre side af billedet:

Fordeling af smittemade i forbin-

delse med patientkontakt

Smittemade

Hvornar opstar risikoen?

Luftbaren smitte med
drébekerner.

Ved aerosoldannende procedurer, der
involverer patientens luftveje — fx
sugning, respiratorbehandling,
CPAP-behandling, bronkoskopi.

Evt. (formentlig lille maengde) nér
patienten hoster, nyser, taler ud i
rummet.

Beskyttelse:
Patientplacering — og
patientforholdsregler

Slusestue med undertryks-
ventilation (stor luftudskift-
ning, dvs. fjernelse af dra-
bekerner fra luften).

Patient ifares kirurgisk ma-
ske (ved transport m.v.).
God héndhygiejne hos pati-
enten.

Beskyttelse:

Personale

Personlige veernemidler
og andre procedurer

Andedratsvarn (FFP3-maske)
Suppleres med nedenstaende
veernemidler og procedurer.

Drabe- og kontaktsmitte
Dréber direkte fra patien-
tens luftveje og/eller
Virusforurening i patientens
omgivelser - fra sekret
(overfart med draber, eller
patientens eller personalets

hander til omgivelserne).

Nar patienten hoster, nyser, taler ud i
rummet.

Nar patientens draber lander, eller
nar han rgrer ved sekretet og derefter
omgivelserne.

Nar personalet rgrer ved sekret p&
eller omkring patienten, og tager det
med sig videre (pa fx hander eller
kittel).

Enestue.
Evt. kohorteisolation.

Patient ifares Kirurgisk ma-
ske (ved transport m.v.)
God héndhygiejne hos pati-
enten.

Overtrakskittel
Handsker
Kirurgisk maske
Djenbeskyttelse

God héandhygiejne

Rengering og desinfektion
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Hidtil har human influenza smittet overvejende ved drébe- og kontaktsmitte. Det er
derfor vaesentligt at den hygiejniske indsats farst og fremmest rettes mod at fore-
bygge denne smitte. Forebyggelsen sker ved hjelp af isolation af patienten (ene-
stue), samt kirurgisk maske, overtraekskittel, handsker og gjenbeskyttelse som per-
sonlige veernemidler til personalet med fokus pa at personalet udferer handhygiejne
0g i gvrigt ved renggring og desinfektion.

Luftbaren smitte med drabekerner, som kan holde sig svaevende i lang tid i luften
vil ogsa kunne forekomme srligt i forbindelse med aerosoldannende undersggelse
og behandling af patienten (intubation, brokoskopi, CPAP-behandling m.v.) Denne
smitterisiko kan reduceres ved at anbringe patienten pa slusestue med undertryks-
ventilation (stor luftudskiftning) og anvendelse af andedraetsvearn (FFP3-maske) til
personalet i tilleeg til ovenstaende forholdsregler.

Spredning fra patienten selv kan yderligere forebygges ved at han ifgres kirurgisk

maske (uden for isolationsstuen), hoster og nyser i engangslommetgrklede og ud-
farer god handhygiejne.
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Bilag 12a: Begraensning af social kontakt
som hindring for smitte-
spredning

Matematiske modeller har vist, at under visse omsteendigheder kan interventioner
med henblik pa at nedsette den sociale kontakt i en befolkning kunne begranse
smitten med pandemisk influenza (1). Sddanne interventioner vurderes at kunne
have effekt, fgr der er udbredt smitte i samfundet og is&r i sammenhang med an-
dre forebyggende tiltag som antivirale midler (2). Pa denne baggrund vil der teore-
tisk vaere mulighed for at begraense smitten med et pandemisk influenzavirus pa et
tidligt stadium, iseer i fx mindre samfund pa landet (3).

Interventioner, der begranser den sociale kontakt i befolkningen, omhandler dels
forhold for s&rlige personer og/eller personkredse i form af fx frivillig karanteene
eller karantaeneforanstaltninger i henhold til epidemiloven, og dels mere generelle
sociale interventioner som lukning af skoler, barneinstitutioner og arbejdspladser,
aflysning af stgrre forsamlinger som fx koncerter, idreetsarrangementer, mgder og
lignende samt aflysning af offentlig transport. Endelig vil bredere interventioner
som fx lukning af lufthavne og graenser kunne formodes at begranse risikoen for
ind- og udfarsel af smitte.

Der er imidlertid ikke udfert videnskabelige studier, der, i tilstraekkeligt omfang,
belyser hvilken indflydelse forskellige interventioner til begraensning af den sociale
kontakt kan have pa smittemganstret. Dertil kommer, at socialt begreensende inter-
ventioner i varierende grad vil indvirke forstyrrende pa den daglige livsfarelse. Ek-
sempelvis vil lukning af skoler og institutioner medfare et gget pasningsbehov,
som sandsynligvis skal dakkes af familierne selv, hvorved fraveeret pa arbejds-
pladser vil stige.

Interventioner af denne karakter vil endvidere kunne medfgre omfattende gkono-
miske konsekvenser pé savel det personlige som det samfundsmaessige plan. For at
opna den gnskede effekt er det derudover afgarende, at enhver intervention, der har
til hensigt at nedsaette social kontakt i en befolkning, ogsa fordrer logistik til sik-
ring af basale forngdenheder som mad, drikke og hygiejne, men ogsa stiller szrlige
krav om information og kommunikation.

Det kan endvidere ikke udelukkes, at sociale restriktioner eller manglende logistisk
opbakning i visse tilfeelde vil kunne medfere gget uro eller frygt i befolkningen.
Endelig vil lukning af lufthavne og greenser kunne have en politisk konsekvens i
forhold til internationale aftaler og det internationale samfund i og uden for Dan-
mark. Problemet med udenlandske borgere, der kan blive indfanget af dansk karan-
teene, og danskere, der ikke kan vende tilbage af samme arsag, er komplekst.

Der er saledes flere og afggrende forhold af savel etisk, praktisk, gkonomisk som
politisk karakter, der skal inddrages béde ved vurderingen og ved eventuel indfg-
relse af restriktioner for den sociale kontakt i befolkningen. Denne situation kan
opsta under det tidlige forlgb af en pandemi, men ngdvendigheden og omfanget vil
afhange af en konkret vurdering af de aktuelle forhold pa det pagaeldende tids-
punkt. Det er saledes ikke hensigtsmassigt at udstede generelle retningslinjer om
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ngdvendigheden og arten af begraensning i den sociale kontakt i befolkningen ved
pandemisk influenza, men derimod vigtigt at have adgang til overvagningsdata tid-
ligt i en pandemi med henblik pé belysning af disse forhold, sa en konkret vurde-
ring kan gennemfgares.
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Bilag 13a: Pressebriefinger ved pandemi
I Danmark

1. Nar et udbrud af pandemisk influenza i Danmark er bekraftet, indkaldes til
pressemgde i Sundhedsstyrelsen senest et par timer senere.

2. Sker bekreftelse af udbruddet efter kl. 22, indkaldes til pressemgde i Sund-
hedsstyrelsen naste morgen Kl. 8.

3. | pressemgdet kan pa Sundhedsstyrelsens initiativ deltage reprasentanter
fra Sundhedsstyrelsen, Statens Serum Institut, embedslaegerne og Sund-
hedsstyrelsens pandemigruppe. Disse reprasentanter kan veere:

a. Fra Sundhedsstyrelsen: Medicinaldirektar Jens Kr. Ggtrik, overle-
ge Else Smith, afdelingslaege Sigrid Poulsen samt Sundhedsstyrel-
sens sagkyndige radgiver i infektionsmedicin, professor Jens Ole
Nielsen.

b. Fra Statens Serum Institut: Direktgr Niels Strandberg Pedersen og
relevante medarbejdere.

c. Fraembedslegevasenet: Ledende embedsleege Anders Carlsen.

d. Fra Sundhedsstyrelsens pandemigruppe: Relevante eksperter.

4. Til pressemgdet inviteres
a. Reprasentanter for Danmarks Radio, TV2, nyhedsbureauerne
(Ritzaus Bureau og Altinget/Sundhed), Dagens Medicin, dagblade
og fagblade. Der inviteres dels via Ritzau, dels via Sundhedsstyrel-
sens hjemmeside og mail.

5. Pressemgdets dagsorden er:
a. Tid og sted for, hvor et pandemi-tilfelde er fastslaet
b. Hvad har vi gjort?
¢. Forholdsregler for at sikre de, den smittede har veeret i kontakt
med, og at smitten ikke spredes

6. Medicinaldirektaren eller dennes stedfortreeder leder madet.

7. Liste over kontaktpersoner

a. | forbindelse med pressemgdet udleveres en opdateret liste over
kontaktpersoner, mulige eksperter og radgivere i styrelsen, univer-
siteter, hospitaler o.l.

b. Listen omfatter nationale (Sundhedsstyrelsen, Statens Serum Insti-
tut) og regionale (embedslageinstitutionen, amtsledelser/H:S, in-
fektionsmedicinske afdelinger) eksperter. Denne liste opdateres
hvert halve ar.

8. Praktisk
a. Kommunikationsenheden i Sundhedsstyrelsen star for invitationer
af journalister. Center for Forebyggelse star for indkaldelsen af
fagpersonerne.
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