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SAMMANFATTNING

Rabies ar en allvarlig virussjukdom som uppskattningsvis orsakar 55 000 humana dddsfall i
varlden varje ar. Viruset sprids framst via bett fran infekterade djur och tar sig sedan via
perifera nerver till hjarnan dar det orsakar skada och till slut déd. Det finns idag effektiva
vacciner och behandlingar efter bett men trots detta dor manga av rabies.

Antalet humana rabiesfall i Kina har okat kraftigt sedan millennieskiftet. Sarskilt utsatta har
fyra provinser i den sddra delen av landet varit; Guangdong, Guangxi, Hubei och Hunan.
Rabies har inte drabbat alla befolkningsgrupper i samma utstrackning utan lantbrukare, barn
och man har varit Overrepresenterade i statistiken.

Andra riskfaktorer fér spridning och insjuknande i rabies ar resande och transporter av djur
mellan provinser vilket spridit rabies Over storre omraden, en stor och okontrollerad
hundpopulation dar rabies konstaterats och dar hundvaccinering ar bristfallig. En annan faktor
ar ojamn vaccinkvalitet pa grund av bristande kontroll av ldkemedelsproducenter och ett
riskfyllt anvandande av levande vaccin. Den viktigaste faktorn ar dock okunskap bade bland
allménheten dar information via skolor och myndigheter &ar begransad och bland vardpersonal
som brister i kunskaper om korrekt sarvard och vaccinering. Det finns ocksa friska barare av
rabiesviruset i djurpopulationerna vilket kan forsvara identifieringen av djur som bar pa
smittan eftersom de da inte utvecklar nagra symptom.



ABSTRACT

Rabies is a serious viral disease that causes 55 000 human deaths each year. The virus infects
mainly through the bite of an infected animal, and transports itself through peripheral nerves
to the brain where it causes damage and finally death. Effective vaccine and post-exposures-
prophylaxis are today available but even so rabies causes many deaths each year.

The number of human rabies cases in China has risen considerably since the millennium shift.
Four provinces have had a vast majority of the human rabies cases; Guangdong, Guangxi,
Hubei and Hunan. Although, the distribution has not been evenly spread over the population
but concentrated among farmers, children and males.

Other risk factors identified for transmission and infection of rabies are intense travelling,
transportation of animals, large and unsupervised dog population, limited vaccination of dogs,
unpredictable vaccine quality, lack of knowledge about rabies virus and correct actions after
bite among the public and health professionals. Whether healthy carriers constitute a risk or
not is also discussed.



INLEDNING

Rabies ar en mycket allvarlig sjukdom med dodlig utgang utan behandling. Viruset tillhor
familjen rhabdoviridae och infekterar oftast via bett av ett annat rabiesinfekterat djur. Nar
viruset val hamnat i ett sar kan tva saker ske; antingen replikerar det i muskeln innan det tar
sig in i perifera nerver eller sa tar det sig in i perifera nerver direkt. Val inne i nerven
ascenderar viruset via dorsalrotsganglion till ryggmargen. Fran ryggmargen sprider det sig
sedan via kraniala nerver till salivkortlarna (dér det utsondras med saliven) samtidigt som det
ascenderar direkt till hjarnan. Hastigheten pa transporten i nerverna kan variera men ar mellan
12 och 100 mm per dag. Val i hjarnan paverkas den graa hjarnsubstansen forst vilket ger
beteendefdrandringar. Mekanismen sedan &r inte helt klarlagd men troligen nedregleras
nervcellernas gener som styr metabolism, proteinsyntes, tillvaxt och differentiering. Cell-
apoptos induceras och kvaveoxid bildas vilket skadar cellerna (McGavin & Zachary, 2007).

De kliniska symptomen pa hund &r indelade i tre faser: forsta fasen ger humorforandringar
eller forandringar i temperament, andra fasen rastloshet eller aggressivitet och sista fasen
paralys och déd (McGavin & Zachary, 2007).

Trots att det idag finns effektiv behandling bade fore och efter exponering for viruset sa dor
uppskattningsvis 55 000 manniskor i varlden av rabies varje ar (WHO 2010). Ett land som
haft en mycket kraftig rabiesokning &r Kina, dér antalet rapporterade fall 6kat med flera tusen
procent under endast ett decennium (1996-2006). For att forsta den stora 6kningen av antalet
fall s& maste man studera de spridningsfaktorer som ar relevanta. Det har arbetet presenterar
forekomsten av rabies samt potentiella spridningsfaktorer for rabies i Kina.

MATERIAL OCH METODER

Databassokning i PubMed med soékorden: distribution, transmission, spread*, epidemi*,
rabies, rabies virus, hydrophobia, prevalence, china, healthy carrier*, asymptomatic infection,
resistance och avgransningen: english.

Databassokning i ISl web of science med sokorden: distribution, transmission, spread*,
epidemi*, rabies, rabies virus, hydrophobia, prevalence, china och avgrénsningarna: english,
document type - article.



LITTERATUROVERSIKT
Forekomst av rabies i Kina hos méanniskor

I Kina har antalet rapporterade humana rabiesfall okat kraftigt mellan 1996-2008 vilket flera
studier visar (Si et al., 2008; Hu et al., 2008; Song et al., 2009). Ar 1996 férekom till exempel
159 rapporterade fall och detta 6kade till 3300 fall ar 2007 vilket motsvarade en 6kning pa
2075 % under perioden (Figur 1).
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Figur 1. Antal rapporterade rabiesfall fran 1996 till 2008 i Kina (Si et al., 2008; Hu et al., 2008; Song
et al., 2009).

Den storsta andelen av fallen under perioden 1996 — 2005 var centrerande i de sddra delarna
av landet och speciellt i fyra provinser: Guangdong, Guangxi, Hubei och Hunan (Figur 2).
Dessa stod for 45 — 82 % av alla fall i Kina under perioden ovan (Tabell 1) (Si et al., 2008;
Hu et al., 2008; Song et al., 2009).

Si et al., (2008) visade ocksa att rabies, fran att ha forekommit mest i soder, Okat i fler
provinser inat landet och vésterut.



Flera studier pekade pa att vissa grupper I0pte hogre risk for att bli smittade av rabies an
andra. Nagra av de identifierade riskgrupperna var man, barn och lantbrukare som i hogre
grad var representerade i statistiken (Tabell 2) (Dodet, 2008; Si et al., 2008; Hu et al., 2008;
Song et al., 2009; Wang et al., 2010). Daremot kom lika manga av de smittade fran staderna
som fran landsbygden (Dodet, 2008). Antalet fall var som storst pa hosten (Song et al., 2009;
Wang et al., 2010).

1. Guangdong
2. Guangxi

3. Hunan

4. Hubei

Figur 2. De fyra mest rabiesdrabbade provinserna i Kina (Si et al., 2008; Hu et al., 2008; Song et al.,
2009).

Tabell 1. Tabellen visar hur stor andel av alla fall i Kina som intré&ffat i de fyra mest drabbade
provinserna; Guangdong, Guangxi, Hubei och Hunan

Artal Andel i procent (%)
1996 82
1997 58
1998 48
1999 45
2000 50
2001 60
2002 63
2003 62
2004 60
2005 52

Referens (Si et al., 2008; Hu et al., 2008; Song et al., 2009)



Tabell 2. Riskfaktorer for rabiesfall i Kina

Faktor Andel (%) Referens

Kdn man 64 - 67 % (Song et al., 2009)
(Wang et al., 2010)

Alder Aldre 27 % (Dodet, 2008)

Samhallsgrupp

Angreppsomrade

Barn 10 - 43 %

Lantbrukare 63 - 82 %
Studenter 17 %
Medelinkomsttagare 45 %
Hoginkomsttagare 4 %

Huvud 21 %

(Hu et al., 2008)
(Wang et al., 2010)

(Dodet, 2008)

(Hu et al., 2008)
(Song et al., 2009)
(Wang et al., 2010)

(Si et al., 2008)

Armar 7-48 %
Hénder 22 - 42 %
Ben 18 - 36 %

(Song et al., 2009)
(Wang et al., 2010)

Potentiella spridningsfaktorer for rabies
Transport och resande

Flera studier har visat att rabies i Kina ursprungligen uppkommit i Hunanprovisen och att den
darifran spridits till andra delar av landet (Tao et al., 2009; Meng, 2010). Genom att studera
de olika isolat av rabiesvirus som férekommit i olika provinser har man visat att spridningen
berott pa manskligt resande och méanniskans forflyttning av hundar (Liu et al., 2007; Tao et
al., 2009; Meng, 2010). En sarskild intressant provins har varit Guangxiprovinsen dar man
funnit isolat slakt med virus fran Indien, Sri Lanka, Thailand och Nordkorea.

Friska barare av viruset hos djur

Flera studier har visat att mortaliteten fOr vissa rabiesinfekterade djurarter inte alltid &r 100 %.
Dessa friska bérare av viruset har visat sig kunna utsondra virus i saliven vilket har orsakat
sjukdom né&r det experimentellt anvants for att infektera andra djur (Aghomo & Rupprecht
1990; Aguilar-Setien et al., 2005)

Hundar

Antalet hundar i Kina ar mycket stort och har kontinuerligt okat, till exempel nyregistrerades
over en halv miljon hundar bara under 2007 (Wang et al., 2010). Det totala antalet hundar var
enligt Hu et al., (2008) 130 miljoner varav mer an hélften fanns pa landsbygden.

Flera studier visar att hundbett ar den storsta orsaken till human rabies (Tabell 3) och nagot
som bekraftar det kan vara att prevalensen av rabies i hundpopulationerna visat sig vara 2.2 —
6.4 % (Si et al., 2008; Hu et al., 2008; Song et al., 2009). Dock ar antalet rapporterade fall
betydligt l&gre, till exempel rapporterades endast 145 fall av hundrabies under 2005 (Hu et al.,
2008) jamfort med 2571 humana fall samma ar (Figur 1). Om man jamfor detta med tabell 3
som visar att 84-94 % orsakats av hundbett bor antalet hundfall varit minst 2160 under samma
ar.



Inga studier har visat att smittan skulle uppratthallas i vilda populationer, utan allt pekar pa att
den framst forekommer bland tamhundarna da ett stort antal av de hundar som orsakat human
rabies haft agare (Si et al., 2008; Hu et al., 2008; Tao et al., 2009; Wang et al., 2010).

Tabell 3. Bett som orsakat human rabies fordelat pa djurart

Djurart Andel (%)
Hund 84-94
Katt 3-125
Ovrigt 25-3

Referens (Dodet, 2008; Si et al., 2008; Song et al., 2009; Wang et al., 2010)

Begréansad vaccinering av hundar samt vaccinkvalitet

Andelen vaccinerade hundar i Kina ar mycket lagt, endast 2.8 - 25 % av alla hundar &r
vaccinerade (Hu et al., 2008; Song et al., 2009; Wang et al., 2010).

Det finns tva typer av vaccin som erbjuds till hundar. Levande vaccin som produceras av
inhemska producenter till en lag kostnad och inaktiverade vaccin som produceras av
utlandska producenter till en hdg kostnad. De storre inhemska producenterna kontrolleras for
sin kvalitet men mindre lokala producenter kontrolleras ej (Hu et al., 2008).

Svarigheter med post-exposure prophylaxis (PEP) och befolkningens kunskap om
rabies

Allméanhetens och sjukvardspersonalens kunskaper om rabies ar bristande. Bland
lakarstudenter var mindre an hélften medvetna om att sartvatt efter bett kunde tvétta bort
viruset och en stor andel hade begransade kunskaper om korrekt vaccinationsregim (Si et al.,
2008). Bland rabiespatienter som kommit i kontakt med sjukvard hade 34 % aldrig hort talas
om rabies och 30 % hade aldrig hort talas om Rabies Prevention Centres. Kalla till
rabieskunskap var oftast familj, slakt eller grannar (Tabell 4) (Dodet, 2008).

Studierna visar ocksa pa brister i behandlingen av rabiespatienter som uppsokt sjukvard. Av
dem som kontaktat sjukvarden fick 34 - 76 % nagon form av vaccinering, varav 6 - 9 % fick
en korrekt vaccinationsregim. 30 - 56 % fick sarvard men sannolikheten att fa sarvard var
hogre for dem som blivit allvarligt bitna med 6ppna sar eller bitna i huvud, ansikte eller hals
(Dodet, 2008; Si et al., 2008; Song et al., 2009; Wang et al., 2010). Av dem som behandlades
med PEP avled 82 % (Wang et al., 2010). En stor andel av patienterna vantade ocksa lange
innan de kontaktade sjukvard (Tabell 5) (Dodet, 2008; Si et al., 2008).



Tabell 4. Kélla till kunskap om rabies bland patienter som uppsokt sjukvard

Familj, slakt eller grannar 68 %
Léakare 24 %
Media 27 %
Skolor 15%
Myndigheter 2.6 %
Helbrégdagorare 0.9%
Ovrigt 3%

Referens (Dodet, 2008)

Tabell 5. Antal dagar mellan exponering och kontakt med sjukvard

Tva dagar eller mer 42.5 %
Tre dagar eller mer 17%
Mer &n en vecka 6 %

Referens (Dodet, 2008; Si et al., 2008)

DISKUSSION

Eftersom en stor andel av de personer som insjuknar i rabies kommer fran landsbygden och
en stor del av 6vriga insjuknade haft sitt ursprung pa landsbygden (Hu et al., 2008; Wang et
al., 2010) sa ar troligen livsstil och utbildningsniva en riskfaktor for rabies. Att de flesta fallen
rapporterats under skordeperioden (Wang et al., 2010) indikerar ocksa att livsstilen ar viktig
och att lantbrukare &r en utsatt grupp.

Att antalet rapporterade fall ckat sa mycket skulle kunna bero pa att dvervakningen och
rapporteringen av rabies blivit battre (Meng, 2010; Wang et al., 2010) men det &r troligen inte
hela forklaringen. Sannolikt gor bristen pa korrekt diagnostik, kunskap och tillgang till
sjukvard ocksa att manga fall inte rapporteras alls (Si et al., 2008). Att endast halften av dem
som uppsoker sjukvard kommer fran landsbygden (Dodet, 2008) trots att storre delen av de
rapporterade fallen ar lantbrukare visar pa problem med likvérdig tillgang till sjukvard for
befolkningen.

En stor del av fallen férekommer i Guangdong, Guangxi, Hubei och Hunan men varfor dessa
provinser &r sa utsatta vet ingen. Troligen ar Guangxi extra utsatt eftersom den ar en
knutpunkt for transporter mellan Ostra och véstra delar av landet och andra delar av Asien
(Liu et al., 2007; Meng, 2010) och darfor har utsatts for ett hégre smittryck dn andra
provinser. Att rabies funnits i Hunan langst tid historiskt sett (Tao et al., 2009; Meng, 2010)
kanske har gjort att infektionen haft storre mojligheter att etablera sig dar. Om man tittar pa
de riskfaktorer som identifierats sa ser man inte nagon direkt koppling till ndgon specifik
provins. Det kan dock vara sa att befolkningen i de fyra mest utsatta provinserna har en
livsstil, utbildningsniva och hundpopulation som i sig bidrar till en hogre rabiesforekomst.

Ett 6kat resande och transporterande av djur bidrar ocksa till spridningen av rabies (Liu et al.,
2007; Tao et al., 2009; Meng, 2010) och darfér bor man inféra karantén for transporter av
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djur inom och mellan lander, framst av hundar da de &r den vanligaste orsaken till
rabiesinfektion. Obligatorisk vaccinering for djur som férs in i landet kan ocksa vara ett
alternativ.

Friska barare av viruset har gjort att rabies uppratthallits och spridits i djurpopulationerna
(Aguilar-Setien et al., 2005). Dessa har formodligen uppkommit pa grund av en adaptiv
tolerans hos vérddjuret eller en mutation hos viruset (Aghomo & Rupprecht 1990) som gjort
att djuren inte insjuknat. Risken med detta ar att andelen friska béarare genom naturlig
selektion 6kar och att till slut en stor del av djurpopulationen inte blir sjuk av rabiesinfektion.
Detta gor att risken for manniskor att smittas 6kar och att isolering av djur som visar symptom
pa rabies inte langre ar mojlig.

Det finns véldigt osdkra data pa antalet hundar i Kina eftersom endast en liten del registreras
aven om denna del jamfort med tidigare har 6kat (Hu et al., 2008; Wang et al., 2010). Det
forsvarar bade Gvervakning och kontroll av hundpopulationen vilket ar viktigt for att begréansa
spridningen av rabies. Det ar ocksa svart att fa en bild av rabiesprevalensen i populationen
eftersom misstankta fall av rabies sallan utreds. Vanligtvis avlivas hundar som bitit manniskor
utan att nagon provtagning for rabies gors (Hu et al., 2008).

Andelen rabiespositiva hundar som anvandes till kéttkonsumtion var 2.3 % och majoriteten
av dessa var ovaccinerade. De utgor i sig ingen smittorisk eftersom de har sa lite kontakt med
andra djur och méanniskor innan de avlivas men konsumtionen gor att transporterna av hundar
ar stor och bidrar till spridningen av rabies (Tao et al., 2009). Konsumtionen bor ocksa bidra
till att sjalva hundpopulationen &r storre an den annars skulle vara och detta dkar i sig risken
for méanniskor att exponeras.

Da bett av tamhundar &r den vanligaste infektionsvagen ar overvakning, vaccinering och
kontroll av populationsstorleken viktiga atgarder for att minska rabiesférekomsten (Si et al.,
2008; Hu et al., 2008; Song et al., 2009; Tao et al., 2009; Wang et al., 2010). Det &ar ocksa
viktigt att minska andelen omkringstrévande hundar eftersom de loper storre risk att bade
vara smittade och sprida smittan (Hu et al., 2008). Man borde ocksa Overviga
vaccinationsprogram for katter och information till allmanheten om att de kan bara pa rabies
da de orsakar en vasentlig andel av humana rabiesfall.

De vaccin som erbjuds till hundar har ojamn kvalitet och producenterna av vaccin
kontrolleras inte i tillracklig utstrackning. Det finns ocksa stora prisskillnader mellan levande
och inaktiverade vaccin dér de levande &r betydligt billigare (Si et al., 2008; Hu et al., 2008).
Detta borde innebéra att de levande anvands mer vilket ar férenat med storre risker da de kan
bli virulenta och orsaka sjukdom. Att Liu et al., (2007) fann virusstammar slakt med
vaccinlinjer hos sjuka hundar indikerade ocksa att vaccinen inte varit tillrackligt sékra och
bidragit till snarare &n skyddat mot rabiesspridning. Priset for de dyrare inaktiverade vaccinen
har troligen ocksa gjort att manga avstatt fran att vaccinera sina hundar (Si et al., 2008; Hu et
al., 2008) och att andelen vaccinerade hundar varit sa lag (Hu et al., 2008; Song et al., 2009;
Wang et al., 2010).



Eftersom det idag finns fullgod PEP som korrekt anvéant kan férhindra insjuknande efter
exponering, ar det andra omraden som har brister nar det galler att behandla rabieshitna
personer. Flera studier har uppmarksammat just brister i anvandandet av PEP, sarvard och
snabb kontakt med sjukvarden och ansett att dessa ar bidragande till insjuknandet i rabies
(Dodet, 2008; Song et al., 2009). Just att fa snabb kontakt med sjukvard &r speciellt viktigt for
dem som blir bitna i huvudet (21 %) eftersom avstandet till hjarnan da ar mycket litet och
viruset inte behover transportera sig sa langt for att nd hjarnan. Trots detta dréjer manga
alldeles for lange med att uppsoka sjukvard, och &ven fast en stor andel av de drabbade ar
barn har endast 15 % av alla som uppsokt sjukvard blivit informerade om rabies i skolan.

Viktiga atgarder for att hindra rabies dr okad utbildning av allmanheten, sjukvardspersonal
och skolelever (Dodet, 2008; Si et al., 2008; Song et al., 2009) eftersom bristande kunskaper
hos dessa grupper orsakar sa manga dodsfall. Uthildning av lokala helbragdagorare kan ocksa
vara viktigt da 10 % av de drabbade uppsokt dem efter bett (Si et al., 2008).

Da endast 2.6 % fatt information om rabies via myndigheter och de har en viktig roll i att
forhindra rabies (Si et al., 2008; Meng, 2010) sa ar informationskampanjer om rabies viktiga
for att forhindra nya fall. Myndigheten "Ministry of Agriculture” utfor varje host och var en
kampanj for massvaccinering av hundar men de har av okand anledning svart att na ut till
befolkningen pa landsbygden dar prevalensen dr som storst. Massvaccineringar sker snarare
da antalet humana rabiesfall kraftigt 6kar pa en ort och avbryts da antalet ater sjunker (Hu et
al., 2008).

Sammanfattningsvis sa bidrar foljande faktorer till forekomsten av rabies i Kina:

e Livsstil (lantbrukare och barn stora riskgrupper)

Bristande sjukvardstillganglighet for alla
e Oreglerat resande och transport av djur mellan provinser

e Stor hundpopulation utan évervakning, kontroll och vaccinering med ett konstant
smittryck

e Ojamn vaccinkvalitet och hog vaccineringskostnad for hundvaccin

e Kunskapsbrist hos allménhet och sjukvardspersonal om PEP, sartvétt, snabb
behandling och rabiesviruset

e Bristande information om sjukdomen fran myndigheter och skolor
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