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SAMMANFATTNING

Japansk encefalit (JE) orsakas av Japansk encefalit virus och &r en allvarlig myggburen
sjukdom med upp till 50 000 humanfall per ar. Kliniskt utvecklad sjukdom har en letalitet pa
runt 25 % och manga som overlever drabbas av svara neurologiska skador. Sjukdomen har en
stor geografisk utbredning i Asien och sjukdomsfall ses framst pa landsbygden.

Viruset vidmakthalls i en zoonotisk cykel mellan mygg (framst Culex tritaeniorhynchus),
vadande faglar och tamsvin. Manniskor ar accidentella véardar. Sjukdomen ar néra associerad
till vattendrankta risfalt, dar mygg uppvisar hogst preferens att foréka sig pa. Manniskor som
lever nara risodlingar och i omraden med grisuppfodning loper storre risk att smittas.
Vektorkontroll, vaccinering av riskpopulationer, andrad djurhallning och egenskydd é&r
preventiva metoder som kan minska smittspridningen av JE.



SUMMARY

The Japanese encephalitis (JE) is a serious mosquito-borne disease caused by Japanese
encephalitis virus. JE is widely spread throughout Asia and causes up to 50 000 cases of
human encephalitis a year. The fatality rate in symptomatic cases is about 25 % and up to 30
% of the clinically ill patients will suffer from severe neurological damage.

The virus is transmitted by mosquitoes mainly from the Culex tritaeniorhynchus group,
amplified in domestic swine and spread primarily by ardeid wading birds. Humans are
accidental hosts.

Rice fields are the preferred breading site for Culex species and consequently the disease is
closely associated with rice field agriculture. People who live in vicinity to the rice-irrigations
and similarly those who live close to pigs are at greater risk to develop JE. Vector
management, vaccination, changes in animal keeping and self-protection are all preventative
methods that can help reduce the spreading of JE.



INTRODUKTION

Japansk encefalit(JE) orsakar den hogsta andelen av epidemisk encefalit i véarlden med upp till
50 000 humanfall per ar och en dodlighet pa ca 25 % (Solomon et al., 2003). Sjukdomen finns
framst pa landsbygden och &r speciellt associerad till narheten av risfalt (van den Hurk et al.,
2009).

Sjukdomen &r myggburen och orsakas av japanskt encefalitvirus(JEV). JEV dar ett litet
enkelstrangad RNA-virus och tillhér genus Flavivirus och dess familj, Flaviviridae. Andra
narbeslaktade patogena virus fran samma serogrupp ar bl.a. West Nile virus (Solomon, et al.,
2003).

Viruset vidmakthalls i en zoonotisk cykel mellan fagel, speciellt fran Ardeidae-familjen
(hagrar), och/eller grisar samt en vektor. Mygg fran Culex tritaeniorhynchus-gruppen ar den
framsta vektorn. Andra Culex-arter kan dock ocksa sprida viruset. Manniskor och hastar &r
accidentella vardar (Gould et al., 2008) och dead-end-hosts for viruset (Weaver & Reisen,
2009).

Sjukdomen ar vanligast hos barn under 15 ar som annu inte hunnit fa en forvarvad immunitet
(Gould et al., 2007). Av de manniskor som smittas av JE sa utvecklar endast 1 av 300 kliniska
symptom. | de symptomatiska fallen &r det endast 1-20 fall per 1000 infektioner som leder till
akut encefalit. Den akuta encefaliten leder i sin tur till dodlig utgang i 25 % av fallen och 30
% av fallen till svara neurologiska skador (Diagana et al., 2007). De kliniska symtomen som
kan ses vid en infektion 4 manga och stracker sig fran inga symtom alls till en dodlig
meningomyeloencefalit (Solomon et al., 2003). Neurologiska skador kan manga ganger
finnas kvar efter tillfrisknande och de skador som kan ses ar bland annat epileptiska kramper
och allvarlig mental retardation hos barn (Diagana et al., 2007; Gould & Solomon 2008)

For narvarande finns det ingen behandling av en JE utan understddjande behandling ges samt
behandling av symtom (Diagana et al., 2007).

De forsta rapporterade fallen av en epidemisk encefalit kom ifran Japan runt 1870 men viruset
isolerades forst 1930 (Solomon et al., 2003). Sjukdomens geografiska utbredning ar stor i
Sydostasien. JE har spridit sig som langst till Pakistan i vast och Australiens norra skargard i
sydlig riktning (Diagana et al., 2007).

JE foljer i stort satt tva epidemiologiska madnster, ett endemiskt monster i tropiska regioner
som till exempel Thailand och ett epidemiskt monster i tempererade och subtropiska omraden
som till exempel Japan (van der Hulk et al., 2009). | de endemiska omradena sa intraffar
sjukdomsfall sporadiskt under hela aret med en viss dkning efter regnsasongen. | epidemiska
omraden sker hogsta andelen sjukdomsfall under regnsasongen frdn maj till oktober och
utbrott har sammankopplats med tillfallen av hog myggforekomst.

Nar viruset sprider sig till nya omraden eller i omraden med langa perioder av lag
virusaktivitet kan alla aldersgrupper drabbas (Gould et al., 2007; van der Hulk et al., 2009).
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Vaccineringsprogram for barn i lander som Japan, China, Sydkorea och Taiwan har kraftigt
minskat antalet rapporterade fall (Kaiser et al., 2005).

Over de senaste 20 &ren har risodlingen expanderat och intensifierats i sodra och syddstra
Asien vilket lett till 6kad skogsavverkning samt dven paverkat sjukdomsférekomsten av JE.
Da risodling expanderar till halvtorra marker sa vattendréanks félten vid varje ny skordecykel
och saledes kan myggpopulationen oka explosionsartat. Med en ¢kad vektorpopulation sa
finns det stOrre risk att viruset smittar manniskor istéllet for sina naturliga vardar gris och
fagel (Mackenzie & Williams, 2009; WHO, 2010). Den primara vektorn for JE, Culex
tritaeniorhynchus uppvisar preferens att foroka sig i vattendrénkta risfalt (Keiser et al., 2005).
Okad svinpopulation, redan nu finns 60 % av vérldens svinpopulation i Asien, ar ocksa en
riskfaktor. Manga grisar halls i 6ppna gardar nara bostader, dar de exponeras for mygg
(Keiser et al., 2005). Hagrar finns i stor forekomst och lever Gver stora omraden vilket gor att
den enzootiska cykeln kan bevaras och att JEV kan spridas till nya omraden (van den Hurk, et
al., 2009).

Enligt Keiser et al., (2005) sa lever ungefar 1,9 miljarder méanniskor i omraden pa
landsbygden dar JE finns. Underrapporteringen av JE anses vara stort (Mackenzie et al.,
2009) da det saknas Gvervakningsprogram och rapportering i manga endemiska lander (Hills
et al., 2009).

Manniskor som bor och verkar néra risodlingar léper storre risk att smittas av Japansk
encefalit. Denna studie syftar pa att undersdka vilka mojliga metoder som kan vara effektiva
for att skydda méanniskor och minska prevalens av japansk encefalit i omraden med
risodlingar.

MATERIAL OCH METODER

Detta ar en litteraturstudie och anvanda vetenskapliga artiklar erhdlls genom databaser och
sokord. For artikelsok anvandes framst ISI Web Of Knowledge och Pubmed. Sékord som
anvandes var foljande: Japanese encephalitis, Japanese encephalitis virus, rice fields, vectors,
epidemiology, pathogenesis, zoonotic, AWDI, mosquitoes och emerging viruses.

Dessa sokord kombinerades pa olika satt kring amnessokning, titelsokning och orden AND
och OR. Viss information om sjukdom och vektorkontroll hittades pA WHO: s hemsida.

LITTERATUROVERSIKT

Japansk encefalit ett zoonotiskt virus

Grisen ar det enda daggdjur som har betydelse for spridningen av JEV trots att andra
daggdjur kan ha en hdg seroprevalens. Faktorer som har betydelse for att viruset kan
amplifiera val i grisen ar; grisar har en naturligt hog infektionsgrad (98 % -100 %) med
kraftig viremi som stannar kvar tillrackligt lange for att infektera myggen (4 dagar).
Vektormyggen har ocksa bendgenhet att leva av blod fran grisar och grisen har ett hogt
fodelsetal sa antalet mottagliga grisar gar inte ner. Grisar uppvisar sallan kliniska symtom
men JE kan orsaka abort, dodsfodslar och hos galt aspermi (van der Hurk et al., 2009).
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Risodling kombinerad med svinuppfddning har visat sig vara en signifikant faktor nér det
géller sjukdomens utbredning (WHO, 2009).

Som tidigare namnts sa ar mygg fran Culex-slaktet, dar Culex tritaeniorhynchus-arter
dominerar, frdmsta vektorn. Populationen av mygg och foljaktligen potentiella smittbarare
paverkas av manga faktorer bland annat klimatvariationer, jordbruk och narvaro av varddjur.
Virusaktiviteten i mygg paverkas aven i sin tur av klimatet. | tempererade omraden okar
infektionsgraden under de varma sommarmanaderna och i tropiska omraden under
monsunperioden. De flesta JEV vektorer &r opportunistiska i sitt fodobeteende och en narvaro
av en hog svinpopulation paverkar saledes smittspridningen. Manniskor utgdr en liten
del(mindre an 5 %) av fodan for myggen (van der Hurk et al., 2009). Myggen ar aktiva pa
natten och det & honmyggen som kraver blodféda. Honmyggen lagger darefter sina dgg i
stillastdende vatten. Mygglarver som sedan utvecklas behdver 7-10 dagar att bli adulter (van
der Hoek et al., 2001).

Fa vektormygg har hittats dver en altitud 6ver 1200m (van der Hulk et al., 2009).

Det ar framst langbenta vadande faglar fran hagerfamiljen (Ardeidae) som anses vara den
primara enzootiska varden av JEV. | vissa omraden t.ex. i Indien som har en liten
svinpopulation har faglarna betydelse for virusamplifiering (van der Hurk et al., 2009; Keiser
et al., 2009). Flyttfaglar kan ha betydelse i bevarandet av viruset i omradena (van der Hurk et
al., 2009) men aven potentiellt sprida JEV till andra omraden (Solomon et al., 2003).

Risfalt

Risfalten har stor betydelse for myggens fortplantning da mygglarverna visar hogst preferens
att leva i dessa (Keiser et al., 2005). Risodling ar den gréda som odlas mest i Asien (van der
Hoek et al., 2001). Da ett hogt antal potentiella JE vektorer lever i och omkring risfalt sa ar
forekomsten hog av JE i jamfort med omraden utan risodling. Den mest betydande faktorn for
JE &r hur riset odlas. Det mesta riset odlas i vattendrankta falt, mer an 75 % och merparten i
Asien (van der Hoek et al, 2001). Vattendrankta falt féredras av mygg som
fortplantningsplats och saledes kommer perioder av hg myggforekomst. (Keiser et al., 2005).

Ungeféar 90 % av allt ris produceras i Asien och i manga lander dar JE-utbrott forekommer &r
ris en viktig ekonomisk faktor som ger jobbtillfallen och inkomst till manga familjer.
Framtida befolknings6kning kommer kréva att risproduktionen ékar for att sakerstalla tillgang
till mat i framtiden. Thailand &r ett exempel pa ett land som planerar nya risodlingar med éret
runt skordar. I manga omraden dar ris odlas bor aven mycket manniskor och okad risodling
kommer att innebéra att fler manniskor kommer att leva i endemiska omraden (Keiser et al.,
2005).

Keiser et al. (2005) har listat de viktigaste epidemiologiska dragen for smittspridningen av JE
och dessa ar: (i) miljofaktorer t.ex. jordbruk, forekomst av grisar och faglar samt klimat och
altitud. (ii) immuniseringsgrad hos befolkning och vektorkontroll. (iii) socioekonomiska
parametrar.



Kontrollatgiarder
()
Jordbruk

Alternative wet and dry irrigation

J Keiser et al. (2005) utvérderar vérdet av odlingsforsok med Alternative wet and dry
irrigation (AWDI). Denna metod gar ut pa att avleda vatten sa att risfalten kan fa torka ut
under en period. Mygglarver kan da inte utvecklas till adulter och dor istallet. Da
myggpopulationen minskar sa minskar aven incidensen av JE. | fyra studier som redovisas av
(Keiser et al., 2005) sa visade sig AWDI vara effektiv da vektorpopulationen, Cx.
tritaeniorhyncus minskade med 14-91 % i de falt som tillampade AWDI. Risskdrden
paverkades inte negativt. Tva studier visade pa 6kad skdérd med 4 % respektive 13 %.

AWDI &r framst en vattensparande metod. Istallet for standigt vattendréankta félt sa kan vatten
sparas i perioder med torrlagda falt, och denna egenskap kommer troligtvis vara den
avgorande faktorn till att byta till AWDI och inte vektorkontroll (van der Hoek et al., 2001).

For att AWDI ska fungera som vektorkontroll maste metoden tillimpas under hela
skdrdesdsongen och alla risfélt som &r sammankopplade av bevattningskanaler ska inkluderas
over ett stort omrade. AWDI uppvisar bast resultat dar det ar mojligt att kontrollera
vattentillgang och vattendranering och begransas av icke paverkbara miljofaktorer som
jordman och klimat (van der Hoek et al., 2001).

Djurhalining

P& manga platser i Asien sa lever manniskor, svin och fagel nara inpa varandra. Miljé och
gynnsamt Klimat i till exempel sydostra Asien ar idealiskt for mygg. En stor myggpopulation
och narhet till grisar och faglar utgdr en klar riskfaktor for spridningen av JE (Gould &
Solomon, 2008). En forandrad djurhallning kan minska smittspridningen. Att forflytta
grisfarmar bort fran mansklig bebyggelse har visat sig vara ett effektivt satt att minskat JE-
fallen i Japan, Taiwan och Korea (Gould et al., 2008). Vaccinering av slaktgrisar ar inte en
effektiv metod da merparten slaktas vid 6 till 8 manaders alder och immunitet inte hunnit
utvecklas till dess (van der Hulk et al., 2009). Vid sjukdomsutbrott kan stamping out av
grispopulationen i drabbade omraden vara ett alternativ. Svinuppfodning som extra
inkomstkalla for risbonder déar JE forkommer ska aldrig uppmuntras.(WHO, 2009).

(ii)

Vaccinering

WHO’s standpunkt &r tydlig géllande vaccinering;”The need for increased regional and
national awareness of JE and for international support to control the disease is urgent. JE
vaccination should be extended to all areas where JE is a demonstrated public health
problem” (WHO, 2006).



Vaccinering ar for narvarande den mest effektiva metoden mot JE hos manniska. Myndigheter
i manga asiatiska lander har kontrollerade vaccinationsprogram och i dessa lander har
frekvensen av JE minskat kraftigt. Vaccineringen ger aktiv immunitet mot JEV, dock maste 2
till 3 doser vaccin ges inom tva manader samt en pafylinadsdos ett ar efter. Vart 3 till 4 e ar
ska ytterligare en pafyllnadsdos ges (Kaiser et al., 2005).

Vektorkontroll

Vektorkontroll ar ocksa en viktig aspekt for att bekampa JE speciellt pa landsbygd dar
tillgdng pa vaccin kan vara dalig. AWDI som namnts (i) kan minska myggpopulationen
(Kaiser et al., 2005). Besprutning av odlingar kan vara effektivt i begrdnsad skala men i stor
skala visat sig bade vara kostsam och ineffektiv (van der Hulk et al., 2009). Risk foreligger
ocksa for resistens hos larver och mygg mot insekticider (Keiser et al., 2005).

Impregnerade myggnat och heltdckande kléder har uppvisat sig vara ett effektivt skydd for
den enskilda (Diagana et al., 2007).

Biologisk vektorkontroll

Bakterier

Tva sporbildandebakterier, Bacillus sphaericus och B. thuringiensis israelensis kan vara en
effektiv metod for att avdoda mygg. Bada bakterierna bildar proteiner som ar toxiska for
mygglarver. Studier visar att bakterierna uppvisar hog effektivitet och specificitet och ar inte
skadliga for miljon. Metoden &r dock resurskravande och dyr. Aven risk for resistens
foreligger. Miljofaktorer som kan paverka bakteriernas effektivitet ar bland annat pH,
vattentemperatur och akvatisk vegetation. Ratt bakterie for ratt miljo paverkar saledes den
larvicida effektiviteten positivt. | de forsok som har gjorts sa har bakterieaktiviteten endast
varat i nagra dagar i snitt (Keiser et al., 2005).

Fisk

Att inplantera fisk som lever pa mygglarver &ar ett annat alternativ. Den mest anvanda
fiskarten ar Gambusia affinis. FOrsok har visat att larvproduktionen av Cx tritaeniorhynchus
minskade med mellan 55,2 % - 87.8 % for varje kvadratmeter dér fiskpopulationen var mellan
1-10st. Nackdelarna med denna metod ar att AWDI inte kan tillampas och myggen kan hitta
andra fortplantningplatser. Fiskarna ar aven mycket kansliga och paverkas av temperatur,
ristillvaxt, vegetation och pesticider eller kemiska fororeningar. Att placera ut ratt fiskart for
den lokala faunan ar viktigt (Keiser et al., 2005).

(iii)
Religion, tat kontakt med djur och trangboddhet beskrivs som riskfaktorer. Lag inkomst och
bristfalligt boende diskuteras dven som potentiella risker. Insektssakra hem och arbetsplatser,

myggmedel och myggnét kan vara en stor hjalp att minska smittspridningen (Keiser et al.,
2005).



Manga manniskor pa landsbygden har ocksa svart att fa tillgang till eller ha rad med vaccin
(Keiser et al., 2005). I industrialiserade lander som Japan och Sydkorea vaccineras stora delar
av befolkningen och har saledes minskat risken for JE.( van der Hulk et al., 2009).

DISKUSSION

Att soka relevanta artiklar kring fragestallningen var inte en svart. Daremot fann jag inte
samstdmmighet i litteraturen gallande vilka preventiva metoder som effektivast kan reducera
prevalensen av JE i framtiden. Vaccinering mot JE ar odiskutabelt en effektiv metod men
betydelsen av vektorkontroll och andra skyddsatgérder far inte forringas.

Givetvis har socioekonomiska aspekter en stor betydelse vid sjukdomsbekdmpning. Manga
manniskor i fattiga landsbygdsomraden har svart att paverka sin situation och saknar resurser
som gor att de effektivt kan skydda sig mot JE. Upplysningskampanjer och forebyggande
insatser i lander dar JE forekommer spelar en stor roll vid smittspridningsbek&mpning.

Vaccinering har visat sig vara det mest effektiva metoden for att fa ner prevalensen av JE hos
manniska och ar ett viktigt redskap for att skydda utsatta befolkningsgrupper.
Vaccinationsprogram i industrialiserade lander som till exempel Sydkorea har kraftigt
minskat prevalensen av JE. Vaccinationsprogram av riskpopulationer och da framfor allt barn
pa landsbygden skulle minska sjukdomsforekomsten av JE och radda manga liv.

Mojliga problem med vaccinering ar att det kravs manga doser for att fa fullstandigt skydd
samt att det ar en kostnadsfraga for manga manniskor. Adekvat upplysning om vikten av att
fullfélja vaccinationsprogrammet, gratis vaccin eller kraftigt reducerat vaccinpris skulle
kunna vara en verkningsfull insats.

Grisuppfodning som extra inkomst for risbonder ska undvikas och grisuppfédning bor vara
skilt och pa sékert avstand fran bostadshus. Vid utbrott kan stamping out av grispopulationen
eventuellt vara ett alternativ for att fa ner smittrycket.

Myggen ar aktiva pa natten sd manniskor kan skydda sig bra genom att sova under
impregnerade myggnat och halla sig inomhus efter skymning. Forbattrade bostader,
anvandning av myggmedel och heltackande klader ar ocksa en forebyggande atgard.

Japansk encefalit ar spritt till stora omraden i Asien. Risodlingar finns dven pad enorma
omraden och en ensidig l6sning att forhindra smittspridning finns inte. Framforallt Keiser et
al., (2005) namner integrerad vektorkontroll, déar flera bekdmpningsmetoder kan samverka i
olika omraden som en effektiv metod.

Utveckling av risodling aret runt innebar en 6kad myggpopulation pa grund av det nara
sambandet med vattendrénkta risfalt. En stdrre befolkning kommer innebéra 6kade risarealer
och saledes mer manniskor i riskzonen.



Risfalt nara tatbefolkade omraden utan effektiv vektorkontroll medfor att myggen kan ta mer
blodfoda fran méanniskor. Ju fler manniskor som exponeras desto troligare ar det att antalet
kliniska sjukdomsfall stiger.

AWDI har potential att vara en verkningsfull metod for att fa ner myggpopulationen i
omraden dar forutsattningar for tekniken finns. Metoden har prévats i mindre omfattning runt
om i Asien och med positiva resultat. Mer forskning och resurser till AWDI-projekt bor
uppmuntras. AWDI &r en vattensparande metod och ger manga ganger dkad skord. Dessa
egenskaper ar den framsta drivkraften for bonder att inforliva AWDI. Att metoden &ven ar
effektiv i ett halsoperspektiv ar en bonus.

Biologisk vektorkontroll ar ett mgjligt alternativ da anvandningen av pesticider ar dyrt och
ineffektivt i stora omraden. Anvandningen av Bacillus sphaericus och B. thuringiensis
israelensis stoppas framst av ekonomiska skal men i framtiden kan metoden eventuellt vara
en mojlig 16sning i manga omraden.

Tillampningen av larvicida fiskar har potential da forsok visar pa positiva resultat och denna
metod borde utvecklas och provas i fler omraden.

Keiser et al., (2005) kom fram i sin rapport, att omraden pad landsbygden dar
vaccinationsfrekvensen ofta ar 1dg sa ar kombinationen med AWDI och anvéandningen av
larvicida fiskar en effektiv kombination for att reducera vektorpopulationen. Jag instdmmer
med denna konklusion da AWDI &ven har fordelen att vara en vattensparande metod.
Larvicida fiskar &r &ven att foredra istallet for anvandningen av pesticider om forutsattningar
for metoden finns.

Samverkan mellan olika vektorkontrollmetoder som anpassats specifikt efter sitt geografiska
omrade, tillsammans med skyddsatgarder for riskpopulationer dar vaccinering ar den primara
skyddsfaktorn, ar idag den mest kompletta I6sningen for att minska prevalensen av JE.
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