
CHAPTER II
LITERATURE REVIEW

T h e  l i t e r a t u r e  r e v i e w  h a s  b e e n  d i v i d e d  i n t o  5  p a r t s  1 )  A v i a n  i n f l u e n z a  A  

( H 5 N 1 )  s u r v e i l l a n c e  s y s t e m  2 )  E p i d e m i o l o g y  a n d  c l i n i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  h u m a n  

i n f e c t i o n  w i t h  H 5 N 1  3 )  R i s k  f a c t o r s  o f  h u m a n  i n f e c t  w i t h  H 5 N 1  4 )  H 5 N 1  v i r u s  

a t t a c h m e n t  a n d  l a b o r a t o r y  t e s t s .  5 )  W H O  g u i d e l i n e s  o n  a v i a n  i n  H 5 N 1 c a s e s  r e p o r t .  

N o  l i t e r a t u r e  w i t h  t h e  s p e c i f i c  o b j e c t i v e  o f  a n a l y z i n g  t h e  t i m e  c o u r s e  o f  h u m a n  

H 5 N 1 i n f e c t i o n  w a s  f o u n d .

2.1 Avian influenza A (H5N1) surveillance system
F o r  c l o s e  g l o b a l  m o n i t o r i n g  o f  t h e  s i t u a t i o n  a n d  c o o r d i n a t i o n  o f  t h e  g l o b a l  

r e s p o n s e ,  t h e  W o r l d  H e a l t h  O r g a n i z a t i o n  ( W H O )  i s  r e c o m m e n d i n g  e n h a n c e d  

s u r v e i l l a n c e  f o r  i n f l u e n z a  A / H 5  u n t i l  f u r t h e r  n o t i c e .  G e n e r a l  o b j e c t i v e s  a r e  t o  m o n i t o r  

t h e  s p r e a d  o f  i n f l u e n z a  A / H 5  v i r u s e s  i n  h u m a n  a n d  a n i m a l  p o p u l a t i o n s  i n  o r d e r  t o  

a s s e s s  t h e  g l o b a l  t r e n d  o f  t h e  d i s e a s e ,  t h e  p u b l i c  h e a l t h  r i s k  i t  p o s e s ,  a n d  i t s  p a n d e m i c  

p o t e n t i a l ,  a l s o  t o  t r i g g e r  p u b l i c  h e a l t h  a c t i o n s  f o r  p a n d e m i c  p r e p a r e d n e s s  a s  s p e c i f i e d  

i n  t h e  I n f l u e n z a  p a n d e m i c  p r e p a r e d n e s s  p l a n  ( W H O ,  2 0 0 7 ) .  H 5 N 1  c a s e - f i n d i n g  h a s  

n o t  f o c u s e d  o n  t h e  i d e n t i f i c a t i o n  o f  a s y m p t o m a t i c  o r  m i l d  c a s e s  o f  H 5 N 1  v i r u s  

i n f e c t i o n  ( Y u e n  e t  a l . ,  1 9 9 8 ;  B r i d g e s  e t  a l . ,  2 0 0 2 )  w h i c h  w o u l d  l i k e l y  d e c r e a s e  t h e  

o v e r a l l  c a s e - f a t a l i t y  p r o p o r t i o n ,  a l t h o u g h  o n e  l i m i t e d  c l a d e  1 H 5 N 1  v i r u s  

s e r o p r e v a l e n c e  s t u d y  p u b l i s h e d  t o  d a t e  d i d  n o t  i d e n t i f y  a n y  a s y m p t o m a t i c  i n f e c t i o n s
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( V o n g  e t  a l . ,  2 0 0 6 ) .  F o u r  c l i n i c a l l y  m i l d  c a s e s  o f H 5 N l  v i r u s  i n f e c t i o n  i n  I n d o n e s i a  i n  

2 0 0 5 - 2 0 0 6  w e r e  i d e n t i f i e d  d u r i n g  f i e l d  i n v e s t i g a t i o n s  o f  s e v e r e l y  i l l  i n d e x  c a s e  

p a t i e n t s  i n  3  c l u s t e r s  a n d  w o u l d  h a v e  b e e n  m i s s e d  b y  h o s p i t a l - b a s e d  s u r v e i l l a n c e  f o r  

s e v e r e  r e s p i r a t o r y  d i s e a s e  ( K a n d u n  e t  a h ,  2 0 0 6 ) .

Hong Kong ( C h a n  2 0 0 2 ;  H o  &  P a r k e r ,  2 0 0 6 )  S i n c e  t h e  1 9 9 7  H 5 N 1  o u t b r e a k  

i n  H K S A R ,  t h e  H K S A R  g o v e r n m e n t  h a s  l a u n c h e d  n e w  p o l i c i e s  f o c u s  o n  p r e v e n t i o n  

a n d  e a r l y  d e t e c t i o n  o f  r e e m e r g e n c e  o f  a n  e p i d e m i c  o f  i n f e c t i o n  w i t h  H 5 N 1 o r  a  s i m i l a r  

c r o s s - s p e c i e s  i n f l u e n z a  v i r u s .  B e f o r e  p o u l t r y  m a y  b e  i m p o r t e d  i n t o  H o n g  K o n g ,  

c h i c k e n s  m u s t  b e  s e g r e g a t e d  i n  d e s i g n a t e d  f a r m s  i n  m a i n l a n d  C h i n a  f o r  5  d a y s  a n d  

t e s t e d  f o r  H 5  i n f e c t i o n .  I m p l e m e n t a t i o n  o f  a  p o l i c y  t o  s e g r e g a t e  c h i c k e n s  f r o m  

w a t e r f o w l  a t  a l l  l e v e l s  o f  t h e  i n d u s t r y ,  f r o m  i m p o r t  t o  r e t a i l ,  h a s  b e e n  r e c o m m e n d e d .  

P o u l t r y  s u r v e i l l a n c e  f o r  H 5 N 1 i n  f a r m s  h a s  b e e n  i n t r o d u c e d ,  a s  h a v e  n e w  l i c e n s i n g  

c o n d i t i o n s  c o v e r i n g  h y g i e n e  a n d  m a n a g e m e n t  p r a c t i c e s .  A l l  f l o c k s  m u s t  b e  

s e r o l o g i c a l l y  t e s t e d  d u r i n g  t h e  g r o w i n g  p e r i o d .  W i t h  t h e s e  s u r v e i l l a n c e  p r o c e d u r e s  a n d  

p o l i c i e s ,  i t  i s  h o p e d  t h a t  r e a s s o r t m e n t  o f  i n f l u e n z a  v i r u s  g e n e s  b e t w e e n  a v i a n  s p e c i e s  

c a n  b e  m i n i m i z e d  a n d  t h a t  c r o s s - s p e c i e s  t r a n s m i s s i o n  o f  n e w  i n f l u e n z a  v i r u s  s t r a i n s  

f r o m  b i r d s  t o  h u m a n s  c a n  b e  p r e v e n t e d .

T h e  C e n t r e  f o r  H e a l t h  P r o t e c t i o n  C H P  h a s  b e e n  s e t  u p  t o  o p t i m i z e  a n d  d e v e l o p  

t h e  c a p a c i t y  o f  e x i s t i n g  h e a l t h c a r e  p r o v i d e r s  t h r o u g h  e x p a n d i n g  t h e  d i s e a s e  

s u r v e i l l a n c e  n e t w o r k  w i t h  t h e  a i d  o f  i n f o r m a t i o n  t e c h n o l o g y ,  s e t t i n g  u p  a  s t r u c t u r e d  

e p i d e m i o l o g y  t r a i n i n g  p r o g r a m ,  e n h a n c i n g  c l i n i c a l  d i a g n o s t i c  l a b o r a t o r y  s e r v i c e s ,  

d e v e l o p i n g  a p p l i e d  r e s e a r c h  a n d  p r e p a r i n g  e m e r g e n c y  r e s p o n s e  p l a n s .  I t s  w o r k  i s  

s u p p o r t e d  b y  m u l t i d i s c i p l i n a r y  p r o g r a m s  o n  s p e c i f i c  d i s e a s e s  a n d  h e a l t h  t h r e a t s ,  w i t h  

p r o f e s s i o n a l  e x p e r t i s e  d r a w n  f r o m  v a r i o u s  s e c t o r s  o f  t h e  c o m m u n i t y .  E n h a n c e m e n t  o f
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c o m m u n i c a t i o n  a n d  l i a i s o n  w i t h  t h e  c o m m u n i t y  a r e  s e e n  a s  v i t a l  t o  p u b l i c  h e a l t h  

p r o t e c t i o n  a n d  a r e  a  m a j o r  c o m p o n e n t  o f  t h e  C H P s  a c t i v i t i e s .  T h e  f r a m e w o r k  a n d  

o b j e c t i v e s  t h a t  h a v e  b e e n  d e v e l o p e d  f o r  m a n a g i n g  a n  i n f l u e n z a  p a n d e m i c  i n  H o n g  

K o n g  a r e  i n  l i n e  w i t h  t h e  l a t e s t  W H O  g u i d e l i n e s .  T h e  p l a n  i n c o r p o r a t e s  t h e  k e y  

s t r a t e g i e s  a n d  p o l i c i e s  a s  s u g g e s t e d  i n  t h e  1 9 9 9  a n d  2 0 0 5  g u i d e l i n e s ,  a n d  t h e  n e w  

W H O  p h a s e s  h a v e  b e e n  s i m p l i f i e d  f o r  e a s y  p u b l i c  u n d e r s t a n d i n g  i n t o  t h r e e  r e s p o n s e  

l e v e l s ,  n a m e l y  a l e r t ,  s e r i o u s ,  a n d  e m e r g e n c y .  T h e  c u r r e n t  f r a m e w o r k  i s  b a s e d  o n  

s c e n a r i o s  r e l e v a n t  t o  H o n g  K o n g .  T h e  p l a n  t a k e s  a c c o u n t  o f  e a c h  o f  t h e  k e y  a r e a s  

i d e n t i f i e d  b y  W H O :  s u r v e i l l a n c e ,  i n v e s t i g a t i o n  a n d  c o n t r o l  m e a s u r e s ,  l a b o r a t o r y  

s u p p o r t ,  i n f e c t i o n  c o n t r o l  m e a s u r e s ,  p r o v i s i o n  o f  e s s e n t i a l  m e d i c a l  s e r v i c e s ,  a n t i v i r a l  

s t o c k p i l i n g ,  v a c c i n a t i o n ,  p o r t  h e a l t h  m e a s u r e s  a n d  c o m m u n i c a t i o n .  I t  i d e n t i f i e s  m a j o r  

a c t i v i t i e s / m e a s u r e s  t o  b e  u n d e r t a k e n  i n  r e l a t i o n  t o  e a c h  o f  t h e s e ,  i n  n o r m a l  t i m e s  a n d  

a t  t i m e s  r e q u i r i n g  a l e r t ,  s e r i o u s  a n d  e m e r g e n c y  r e s p o n s e  l e v e l s .

Thailand ( A r e e c h o k c h a i  e t  a h ,  2 0 0 6 ;  O l s e n  e t  a h ,  2 0 0 6 ) :  A s  a  n e w l y  

i n d u s t i l i z e d  c o u n t r y ,  T h a i l a n d  h a s  s u b s t a n t i a l  f u n d i n g  a n d  i n f r a s t r u c t u r e  a t  i t s  

d i s p o s a l ,  a n d  i t  h a s  m a d e  u s e  o f  a d d i t i o n a l  r e s o u r c e s  f r o m  C D C  a n d  W H O  f o r  l o c a l  

a n d  r e g i o n a l  s u r v e i l l a n c e  a n d  t r a i n i n g  e f f o r t s .  F o r  e x a m p l e ,  i t  h a s  t r a i n e d  m o r e  t h a n  

1 0 0 0  s u r v e i l l a n c e  a n d  r a p i d  r e s p o n s e  t e a m s  i n  a l l  7 6  p r o v i n c e s ,  a n d  h a s  e n l i s t e d  s o m e  

8 0 0  0 0 0  v i l l a g e  h e a l t h  v o l u n t e e r s  t o  a s s i s t  i n  t h e  i d e n t i f i c a t i o n  a n d  r e p o r t i n g  o f  

p o s s i b l e  H 5 N 1  c a s e s  i n  p e o p l e  a n d  p o u l t r y .  S i n c e  2 0 0 1 ,  t h e  T h a i l a n d  M i n i s t r y  o f  

P u b l i c  H e a l t h  a n d  t h e  U S  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n  ( C D C )  h a v e  

c o l l a b o r a t e d  t o  i m p l e m e n t  a c t i v e ,  p o p u l a t i o n  b a s e d  s u r v e i l l a n c e  f o r  s e v e r e  p n e u m o n i a  

r e q u i r i n g  h o s p i t a l  a d m i s s i o n  i n  t w o  p r o v i n c e s  i n  r u r a l  T h a i l a n d .  S t a n d a r d  c a s e  

d e f i n i t i o n s ,  r o u t i n e  r a d i o g r a p h i c  c o n f i r m a t i o n  w i t h  s t a n d a r d  i n t e r p r e t a t i o n s  f r o m  a
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p a n e l  o f  r a d i o l o g i s t s  b l i n d e d  t o  c l i n i c a l  i n f o r m a t i o n  p r o d u c e  r e l i a b l e  d a t a  o n  

i n c i d e n c e ,  w h i c h  r a n g e  f r o m  a  m e a s u r e d  i n c i d e n c e  o f  1 7 7  t o  a  m a x i m u m  e s t i m a t e  o f  

5 8 0  c a s e s  p e r  1 0 0  0 0 0  p e o p l e  p e r  y e a r .  T h e  T h a i l a n d  M i n i s t r y  o f  P u b l i c  H e a l t h  

r e p o r t e d  a  c u m u l a t i v e  t o t a l  o f  5 3 5 4  i n f l u e n z a - l i k e  i l l n e s s  o r  p n e u m o n i a  c a s e s  t h a t  

w e r e  i n v e s t i g a t e d  i n  7 2  o f  7 6  p r o v i n c e s  b e t w e e n  J a n  1 a n d  O c t  2 6 ,  2 0 0 6 — a n  a v e r a g e  

o f  5 3 5  c a s e s  p e r  m o n t h .  R e p o r t i n g  w a s  l o w e r  i n  p r o v i n c e s  d e e m e d  u n a f f e c t e d  a n d  

d u r i n g  m o n t h s  w h e n  H 5 N 1  v i r u s  a m o n g  p o u l t r y  w a s  n o t  o b s e r v e d .  A m o n g  t h e s e  

s u s p e c t e d  h u m a n  c a s e s ,  o n l y  t h r e e  h a d  l a b o r a t o r y - c o n f i r m e d  a v i a n  i n f l u e n z a  A  

( H 5 N 1 ) .  M a n y  m o r e  p e o p l e  h a v e  h a d  c o n f i r m e d  h u m a n  i n f l u e n z a  i n f e c t i o n ,  e s p e c i a l l y  

d u r i n g  J u l y ,  a  p e a k  m o n t h  f o r  h u m a n  i n f l u e n z a  i n  T h a i l a n d ,  a s  r e c e n t l y  s h o w n  b y  t h e  

e n h a n c e d  s u r v e i l l a n c e  s y s t e m .  T h e s e  d a t a  i n d i c a t e  b o t h  a  l o w  r a t e  o f  t r u e  c a s e s  a n d  a n  

a c t i v e  s u r v e i l l a n c e  s y s t e m  w i t h  r o u t i n e  r e p o r t i n g .  U n d e r  T h a i l a n d ' s  n a t i o n w i d e  a v i a n  

i n f l u e n z a  A  ( H 5 N 1 )  s u r v e i l l a n c e  s y s t e m ,  w h i c h  B o E  i n i t i a t e d  i n  D e c e m b e r  2 0 0 3 ,  a n y  

p a t i e n t  a d m i t t e d  t o  a  h e a l t h - c a r e  f a c i l i t y  w i t h  p n e u m o n i a  o r  i n f l u e n z a - l i k e  i l l n e s s  w h o  

h a s  a  h i s t o r y  o f  e x p o s u r e  t o  p o u l t r y  i s  r e p o r t e d  t o  B o E .  F o r  t h i s  s t u d y ,  a  c a s e  w a s  

d e f i n e d  a s  H 5 N 1  i l l n e s s  o c c u r r i n g  i n  a  p e r s o n  w h o  h a d  r e c e i v e d  a  d i a g n o s i s  o f  

p n e u m o n i a  o r  i n f l u e n z a - l i k e  i l l n e s s  a n d  w h o  h a d  e i t h e r  a  p o s i t i v e  v i r a l  c u l t u r e  f o r  

H 5 N 1  v i r u s  o r  c o n f i r m a t i o n  o f  H 5  s t r a i n  b y  r e a l - t i m e  r e v e r s e  t r a n s c r i p t i o n -  

p o l y m e r a s e  c h a i n  r e a c t i o n  ( R T - P C R ) .

Vietnam ( D i n h  e t  a l ,  2 0 0 6 ;  N g u y e n  e t  a l . ,  2 0 0 7 ) :  T h e  N a t i o n a l  C o m m u n i c a b l e  

D i s e a s e  S u r v e i l l a n c e  o f  i n f l u e n z a - l i k e - i l l n e s s  ( I L I )  h a s  b e e n  c o n d u c t e d  i n  V i e t n a m ,  

b u t  s o l e l y  b a s e d  o n  c l i n i c a l  c a s e  r e p o r t s .  T e n  o u t p a t i e n t  p r i v a t e  c l i n i c s  a n d  t w o  

h o s p i t a l s  ( B a c h  M a i  a n d  N a t i o n a l  I n s t i t u t e  o f  P e d i a t r i c s ) ,  m a i n l y  p e d i a t r i c s ,  p a r t i c i p a t e d  

i n  t h e  s t u d y .  I L I  w a s  d e f i n e d  o n  t h e  b a s i s  o f  s u d d e n  o n s e t  o f  f e v e r  ( > 3 7 . 8  _ C )  a n d  a n y
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s i g n s  o r  s y m p t o m s  o f  a c u t e  r e s p i r a t o r y  i n f e c t i o n  s u c h  a s  c o u g h i n g ,  a  s o r e  t h r o a t ,  a  

r u n n y ,  o r  s t u f f y  n o s e .  P a r t i c i p a n t s  w e r e  a s k e d  f o r  o r a l  i n f o r m e d  c o n s e n t  a t  t h e  t i m e  o f  

e n r o l m e n t .  P a t i e n t  d e m o g r a p h i c  d e t a i l s  s u c h  a s  n a m e ,  s e x ,  a g e ,  a d d r e s s ,  a n d  c l i n i c a l  

s y m p t o m s ,  w e r e  r e c o r d e d  a t  h o s p i t a l s  a n d  c l i n i c s  u p o n  c o l l e c t i o n ,  a n d  t h e n  t h e  

s a m p l e s  a n d  d a t a  w e r e  s e n t  t o  t h e  R e s p i r a t o r y  V i r u s  S e c t i o n ,  V i r o l o g y  D e p a r t m e n t  i n  

N a t i o n a l  I n s t i t u t e  o f  H y g i e n e  a n d  E p i d e m i o l o g y  ( N I H E ) ,  w h i c h  i s  a  g o v e r n m e n t a l  

i n s t i t u t i o n  i n  H a n o i  a f f i l i a t e d  t o  t h e  M i n i s t r y  o f  H e a l t h  i n  V i e t n a m .

C a s e - p a t i e n t s  w e r e  i d e n t i f i e d  f r o m  p e r s o n s  h o s p i t a l i z e d  w i t h  a n  a c u t e  

r e s p i r a t o r y  i n f e c t i o n  c o n s i d e r e d  b y  c l i n i c i a n s ,  o n  t h e  b a s i s  o f  c l i n i c a l  a n d  

e p i d e m i o l o g i c  f i n d i n g s ,  t o  h a v e  a  s u s p e c t e d  c a s e  o f  H 5 N 1 i n f e c t i o n .  C l i n i c i a n s  d i d  

n o t  u s e  a  s y s t e m a t i c  c a s e  d e f i n i t i o n  o r  s c r e e n i n g  p r o t o c o l  t o  i d e n t i f y  p a t i e n t s  e l i g i b l e  

f o r  t e s t i n g  f o r  H 5 N 1 i n f e c t i o n .  T h r o a t  s w a b s  o r  t r a c h e a l  a s p i r a t e  s a m p l e s  w e r e  s e n t  t o  

t h e  N a t i o n a l  I n s t i t u t e  o f  H y g i e n e  a n d  E p i d e m i o l o g y  i n  H a n o i  o r  t o  t h e  P a s t e u r  

I n s t i t u t e  i n  H o  C h i  M i n h  C i t y  f o r  r e v e r s e  t r a n s c r i p t i o n  ( R T )  P C R  a n d  v i r a l  i s o l a t i o n .  

W h e n  p o s s i b l e ,  s a m p l e s  w i t h  p o s i t i v e  r e s u l t s  f o r  i n f l u e n z a  A / H 5  w e r e  s e n t  t o  a  W o r l d  

H e a l t h  O r g a n i z a t i o n  ( W H O )  r e f e r e n c e  l a b o r a t o r y  f o r  c o n f i r m a t o r y  d i a g n o s i s .

Indonesia ( W i b i s o n o  e t  ฟ . ,  2 0 0 6 ;  S e d y a n i n g s i h  e t  ฟ . ,  2 0 0 7 ) :  H i g h l y  p a t h o g e n i c  

a v i a n  i n f l u e n z a  A  ( H 5 N 1 )  v i r u s  w a s  d e t e c t e d  i n  d o m e s t i c  p o u l t r y  i n  I n d o n e s i a  

b e g i n n i n g  i n  2 0 0 3  a n d  i s  n o w  w i d e s p r e a d  a m o n g  b a c k y a r d  p o u l t r y  f l o c k s  i n  m a n y  

p r o v i n c e s .  I l l  p a t i e n t s  w h o  m e t  t h e  W o r l d  H e a l t h  O r g a n i z a t i o n  ( W H O )  c a s e  d e f i n i t i o n  

f o r  a  s u s p e c t e d  c a s e  o f  H 5 N 1 v i r u s  i n f e c t i o n  w e r e  r e p o r t e d  t o  t h e  I n d o n e s i a  M i n i s t r y  

o f  H e a l t h .  I f  c l i n i c a l l y  s t a b l e ,  p a t i e n t s  w i t h  s u s p e c t e d  H 5 N 1 v i r u s  i n f e c t i o n  w e r e  

t r a n s f e r r e d  t o  1  o f  4 4  d e s i g n a t e d  H 5 N 1  r e f e r r a l  h o s p i t a l s  t h r o u g h o u t  I n d o n e s i a .
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A v a i l a b l e  c l i n i c a l  s p e c i m e n s  w e r e  o b t a i n e d  f r o m  p a t i e n t s  w i t h  s u s p e c t e d  H 5 N 1 v i r u s  

i n f e c t i o n  d u r i n g  h o s p i t a l i z a t i o n  f o r  t e s t i n g  a t  l a b o r a t o r i e s  i n  J a k a r t a .

Azerbaijan ( G i l s d o r f  e t  a h ,  2 0 0 6 )  F o l l o w i n g  t h e  a p p e a r a n c e  o f  i n f l u e n z a  

A / H 5  v i r u s  i n f e c t i o n  i n  s e v e r a l  w i l d  a n d  d o m e s t i c  b i r d  s p e c i e s  i n  t h e  R e p u b l i c  o f  

A z e r b a i j a n  i n  F e b r u a r y  2 0 0 6 ,  t w o  c l u s t e r s  o f  p o t e n t i a l  h u m a n  a v i a n  i n f l u e n z a  d u e  t o  

A / H 5 N 1 ( H A I )  c a s e s  w e r e  d e t e c t e d  a n d  r e p o r t e d  b y  t h e  M i n i s t r y  o f  H e a l t h  ( M o H )  t o  

t h e  W H O  R e g i o n a l  O f f i c e  f o r  E u r o p e  d u r i n g  t h e  f i r s t  t w o  w e e k s  o f  M a r c h  2 0 0 6 .  O n  

1 5  M a r c h  2 0 0 6 ,  f u r t h e r  t o  a  r e q u e s t  f o r  a s s i s t a n c e  b y  t h e  M o H .  I n  a c c o r d a n c e  w i t h  

n a t i o n a l  m i n i s t e r i a l  d e c r e e s  i s s u e d  e a r l y  i n  2 0 0 6 ,  d i s t r i c t  c h i e f  d o c t o r s  i m p l e m e n t e d  

r e p o r t i n g  o f  c a s e s  w h e r e  a v i a n  i n f l u e n z a  A  ( H 5 N 1 )  v i r u s  i n f e c t i o n  w a s  s u s p e c t e d  

f r o m  t h e  l o c a l  d o c t o r s  t o  t h e  M o H ,  t h o s e  h e a l t h c a r e  c o r k e r s  w e r e  a l s o  i n f o r m e d  a n d  

t r a i n e d  h e a l t h c a r e  w o r k e r s  o n  h o w  t o  d e t e c t  a n d  r e p o r t  s u c h  c a s e s .  A l l  r e p o r t e d  c a s e s  

w e r e  i n v e s t i g a t e d  a t  d i s t r i c t  l e v e l  a n d ,  a f t e r  r e p o r t i n g  t o  t h e  c e n t r a l  l e v e l ,  a l s o  b y  t h e  

M o H - W H O  r e s p o n s e  t e a m .

S i n c e  e a r l y  F e b r u a r y  2 0 0 6 ,  t h e  g e n e r a l  p u b l i c  w a s  a l s o  i n f o r m e d ,  t h r o u g h  

s o c i a l  m o b i l i z a t i o n  c a m p a i g n s  ( e . g .  d i s t r i b u t i o n  o f  p o s t e r s ,  s c h o o l  l e s s o n s )  a t  d i s t r i c t  

a n d  n a t i o n a l  l e v e l ,  a b o u t  t h e  r i s k  o f  e x p o s u r e  t o  a n d  m o d e  o f  t r a n s m i s s i o n  o f  a v i a n  

i n f l u e n z a  A  ( H 5 N 1 )  v i r u s ,  s y m p t o m s  o f  A I ,  a n d  w a s  i n v i t e d  t o  s e e k  m e d i c a l  c a r e  i f  

s u g g e s t i v e  s y m p t o m s  d e v e l o p e d .

2.2 Epidemiology and clinical characteristics of human infection with avian 
influenza A (H5N1)

I n f l u e n z a  p a n d e m i c s  a r e  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  l a r g e - s c a l e  e p i d e m i c s  o f  a  

v i r u l e n t  s t r a i n  o f  i n f l u e n z a  A  v i r u s  t h a t  c a u s e s  a  g l o b a l  o u t b r e a k  o f  s e r i o u s  r e s p i r a t o r y



2 0

i l l n e s s .  D u e  t o  t h e  u n i q u e n e s s  o f  t h e  s t r a i n ,  t h e  v i r u s  c a n  s p r e a d  r a p i d l y ,  c a u s i n g  

s i g n i f i c a n t  m o r b i d i t y  a n d  m o r t a l i t y  s i g n i f i c a n t l y ,  a b o v e  y e a r l y  e p i d e m i c  p r o p o r t i o n s .  

P a n d e m i c s  t e n d  t o  o c c u r  a t  2 0 - 4 0  y e a r  i n t e r v a l s .  T h r e e  w e r e  r e c o r d e d  i n  t h e  t w e n t i e t h  

c e n t u r y :  1 9 1 8 ,  1 9 5 7 ,  a n d  1 9 6 8 .  ( H a t c h e t t  e t  a h ,  2 0 0 7 ) S p o r a d i c  t r a n s m i s s i o n  o f  a v i a n  

i n f l u e n z a  A  ( H 5 N 1 )  d u r i n g  t h e  2 0 0 4 - 2 0 0 6  A s i a n  e p i z o o n o t i c  h a v e  p r o m p t e d  c o n c e r n s  

o n  t h e  n e x t  p a n d e m i c ( C h a n g  e t  a h ,  2 0 0 6 ) .  T h e r e  a r e  t w o  f e a t u r e s  i n  t h e  c u r r e n t  a v i a n  

i n f l u e n z a  A  ( H 5 N 1 )  o u t b r e a k s :  t h e  o v e r w h e l m i n g  c o n c e n t r a t i o n  i n  p r e v i o u s l y  h e a l t h y  

y o u n g  a d u l t s  a n d  t h e  v e r y  h i g h  m o r t a l i t y  r a t e  ( S t o h r ,  2 0 0 5 ) .

T h e  f i r s t  a s s o c i a t i o n  o f  a v i a n  i n f l u e n z a  A  ( H 5 N 1 )  w i t h  c l i n i c a l  r e s p i r a t o r y  

d i s e a s e  o c c u r r e d  i n  H o n g  K o n g  i n  1 9 9 7 ,  w h e n  1 8  h u m a n  c a s e s  o c c u r r e d  d u r i n g  a  

p o u l t r y  o u t b r e a k  o f  H I P A I  i n  l i v e - b i r d  m a r k e t s  ( Y u e  e t  a h ,  1 9 9 8 ) .  T h i s  o u t b r e a k  w a s  

a s s o c i a t e d  w i t h  a  h i g h  m o r t a l i t y  r a t e  ( 3 3  p e r c e n t ) ,  a  h i g h  i n c i d e n c e  o f  p n e u m o n i a  ( 6 1  

p e r c e n t ) ,  a n d  a  h i g h  r a t e  o f  i n t e n s i v e  c a r e  ( 5 1  p e r c e n t ) .

A l l  v i r u s  g e n e s  w e r e  o f  a v i a n  o r i g i n ,  s u g g e s t i n g  t h a t  H 5 N 1  h a d  j u m p e d  t h e  

s p e c i e s  b a r r i e r  w i t h o u t  a d a p t a t i o n  ( B e n d e r  e t  a l . ,  1 9 9 9 ) .  S e r o l o g i c  s u r v e i l l a n c e  

r e v e a l e d  l i t t l e  e v i d e n c e  o f  h u m a n - t o - h u m a n  t r a n s m i s s i o n ,  a n d  n o  f u r t h e r  c a s e s  w e r e  

r e p o r t e d  f o l l o w i n g  m a s s  c u l l i n g  o f  p o u l t r y  ( K a t z  e t  a h ,  1 9 9 9 ;  B r i d g e s ,  2 0 0 2 ;  W e b s t e r  

&  G o v e r k o v a ,  2 0 0 6 ) .  A n  H 5  s e r o p r e v a l e n c e  r a t e  o f  u p  t o  1 0  p e r c e n t  h a s  b e e n  

o b s e r v e d  i n  a s y m p t o m a t i c  p o u l t r y  w o r k e r s  i n  H o n g  K o n g .

I n  2 0 0 3 ,  H 5 N 1  r e e m e r g e d  i n  h u m a n s  w h e n  t w o  c u l t u r e - c o n f i r m e d  c a s e s  

o c c u r r e d  i n  a  f a m i l y  g r o u p  r e t u r n i n g  t o  H o n g  K o n g  f r o m  C h i n a  ( P e i r i s  e t  ฝ . ,  2 0 0 4 ) .  A  

y o u n g e r  f a m i l y  m e m b e r  a l s o  d i e d  o f  a  r e s p i r a t o r y  i l l n e s s ,  b u t  t h e  e t i o l o g y  w a s

u n d e t e r m i n e d .
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D e s p i t e  c u l l i n g  o f  d o m e s t i c  a n d  a g r i c u l t u r a l  f l o c k s ,  o u t b r e a k s  i n  m u l t i p l e  

p r o v i n c e s  w e r e  r e p o r t e d .  T h e  f i r s t  f a t a l  h u m a n  c a s e s ,  o u t s i d e  s o u t h e a s t e r n  A s i a ,  w e r e  

d e t e c t e d  a m o n g  T u r k i s h  p o u l t r y  f a r m e r s  a n d  i n  y o u n g  c h i l d r e n  w i t h  p o u l t r y  e x p o s u r e  

i n  e a r l y  2 0 0 6 ( 0 n e r  e t  a h ,  2 0 0 6 ) .

S i n c e  F e b r u a r y  2 0 0 6 ,  r a p i d  g e o g r a p h i c a l  s p r e a d  o f  H 5 N 1  v i r u s  i n  w i l d  a n d  

d o m e s t i c  b i r d s  h a s  b e e n  r e p o r t e d  i n  I r a q ,  N i g e r i a ,  A z e r b a i j a n ,  B u l g a r i a ,  G r e e c e ,  I t a l y ,  

S l o v e n i a ,  I r a n ,  A u s t r i a ,  G e r m a n y ,  E g y p t ,  I n d i a ,  F r a n c e  a n d  I s r a e l .  O f  p a r t i c u l a r  n o t e ,  

t h e  d i s e a s e  h a s  n o w  b e e n  i s o l a t e d  i n  m i g r a t o r y  w i l d  b i r d s  a n d  p o u l t r y  f a r m  o u t b r e a k s  

i n  s e v e r a l  E u r o p e a n  U n i o n  c o u n t r i e s  s u g g e s t i n g  m u l t i p l e  i n t r o d u c t i o n s .

S i n c e  i t s  e m e r g e n c e  i n  h u m a n s  i n  1 9 9 7 ,  A I V  ( H 5 N 1 )  h a s  u n d e r g o n e  a n t i g e n i c  

c h a n g e s  ( e g ,  a n t i g e n i c  d r i f t )  ( G u a n  e t  a l . ,  2 0 0 4 ) .  S e q u e n c i n g  a n d  a n t i g e n i c  

c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  t h e  h e m a g g l u t i n i n  g e n e s  i n  t h e  c u r r e n t l y  c i r c u l a t i n g  H 5 N 1  v i r u s e s  

r e v e a l  s i g n i f i c a n t  a n t i g e n i c  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h o s e  i s o l a t e d  f r o m  h u m a n s  i n  1 9 9 7  

a n d  s u b s e q u e n t  y e a r s  o f  2 0 0 3  t h r o u g h  2 0 0 6 .  H 5 N 1  v i r u s e s  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  c l a d e  1 

a n d  c l a d e  2  v i r u s e s ;  t h e  l a t t e r  c a n  b e  f u r t h e r  s u b d i v i d e d  i n t o  t h r e e  s u b c l a d e s .

I n  a d d i t i o n  t o  i n f e c t i n g  p o u l t r y  a n d  h u m a n s ,  H 5 N 1  v i r u s  a p p e a r s  t o  h a v e  

e x t e n d e d  i t s  h o s t  r a n g e  i n t o  f e l i d s .  D u r i n g  t h e  2 0 0 3 - 2 0 0 5  H 5 N 1  o u t b r e a k s ,  t h e r e  h a v e  

b e e n  r e p o r t s  o f  f a t a l  i n f e c t i o n  i n  d o m e s t i c  c a t s ,  a  f i n d i n g  t h a t  h a s  b e e n  c o n f i r m e d  a f t e r  

e x p e r i m e n t a l  i n o c u l a t i o n  ( K u i k e n  e t  a h ,  2 0 0 4 ) .  I n f e c t i o n  c a n  b e  a c q u i r e d  h o r i z o n t a l l y  

f r o m  o t h e r  c a t s  o r  b y  f e e d i n g  o n  i n f e c t e d  p o u l t r y  o r  w i l d  b i r d s .  F u r t h e r m o r e ,  H 5 N 1  

v i r u s  c a u s e d  s e v e r e  p n e u m o n i a  i n  t i g e r s  a n d  l e o p a r d s  a t  t h e  B a n g k o k  z o o ,  w h i c h  f e d  

o n  i n f e c t e d  p o u l t r y  c a r c a s s e s  ( K e a w c h a r o e n  e t  a h ,  2 0 0 4 ) .  S e v e r a l  d o m e s t i c  c a t s  a n d  a  

s t o n e  m a r t e n  d i e d  o f  a v i a n  H 5 N 1  d u r i n g  a n  o u t b r e a k  o f  l e t h a l  a v i a n  H 5 N 1  a m o n g
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s w a n s  o n  a  n a t u r e  r e s e r v e  i n  G e r m a n y ;  i t  i s  p r e s u m e d  t h a t  t h e y  f e d  o n  t h e  d e a d  b i r d s .  

T h e r e  a r e  n o  r e p o r t s  o f  c a t s  t r a n s m i t t i n g  t h e  v i r u s  t o  h u m a n s .

P o t e n t i a l  m o d e s  o f  t r a n s m i s s i o n  o f  H 5 N 1  i n c l u d e  o r a l  i n g e s t i o n  o f  

c o n t a m i n a t e d  w a t e r  d u r i n g  s w i m m i n g ;  d i r e c t  i n t r a n a s a l  o r  c o n j u n c t i v a l  i n o c u l a t i o n  

d u r i n g  e x p o s u r e  t o  w a t e r ;  c o n t a m i n a t i o n  o f  h a n d s  f r o m  i n f e c t e d  f a m i l i e s  a n d  e x p o s u r e  

t o  u n t r e a t e d  p o u l t r y  f e c e s  u s e d  a s  f e r t i l i z e r  ( W H O  2 0 0 5 ) .  O n e  p a t i e n t  f r o m  I n d o n e s i a  

h a d  n o  k n o w n  c o n t a c t  w i t h  p o u l t r y ,  b u t  d i d  u s e  p o u l t r y  f e c e s ,  w h i c h  t e s t e d  p o s i t i v e  

f o r  H 5 N 1 ,  i n  h e r  g a r d e n  ( K a n d u n  e t  ฝ . ,  2 0 0 6 ) .

I n  t h e  1 9 9 7  H 5 N 1 o u t b r e a k  i n  H o n g  K o n g ,  e i g h t  o f  1 8  a f f e c t e d  p a t i e n t s  w e r e  

l e s s  t h a n  1 2  y e a r s  o f  a g e ,  a n d  a l l  b u t  o n e  h a d  r e l a t i v e l y  m i l d  d i s e a s e .  T h e  m o s t  s e v e r e  

i n f e c t i o n s  o c c u r r e d  i n  t h o s e  o l d e r  t h a n  1 2  y e a r s  o f  a g e .  I n  a  d e s c r i p t i o n  o f  1 2  o l d e r  

p a t i e n t s ,  t h e  p r e s e n t i n g  f e a t u r e s  i n c l u d e d  f e v e r  ( 1 0 0  p e r c e n t ) ,  u p p e r  r e s p i r a t o r y  t r a c t  

s y m p t o m s  ( 6 7  p e r c e n t ) ,  p n e u m o n i a  ( 5 8  p e r c e n t ) ,  a n d  g a s t r o i n t e s t i n a l  s y m p t o m s  ( 5 0  

p e r c e n t ) .

D u r i n g  t h e  2 0 0 4 - 2 0 0 6  o u t b r e a k s  i n  A s i a ,  t h e  m a j o r i t y  o f  p a t i e n t s  w e r e  l e s s  

t h a n  2 5  y e a r s  o f  a g e .  I n  a  r e p o r t  o f  1 0  V i e t n a m e s e  a n d  f i v e  T h a i  p a t i e n t s ,  a l l  p a t i e n t s  

p r e s e n t e d  w i t h  f e v e r  a n d  l o w e r  r e s p i r a t o r y  s y m p t o m s  ( i n c l u d i n g  p n e u m o n i a ) .  A l l  o f  

t h e s e  p a t i e n t s  d e v e l o p e d  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s  s y n d r o m e  a n d  d i e d  b e t w e e n  s i x  a n d  2 9  

d a y s  a f t e r  p r e s e n t a t i o n .

I n  a  r e p o r t  f r o m  V i e t n a m ,  t w o  c h i l d r e n  f r o m  t h e  s a m e  f a m i l y  p r e s e n t e d  w i t h  

d i a r r h e a  a n d  e n c e p h a l o p a t h y  w i t h o u t  a n y  s i g n  o f  r e s p i r a t o r y  c o m p r o m i s e  a n d  l a t e r  

d i e d .  T h e  p r e s e n c e  o f  H 5 N 1 i n f e c t i o n  w a s  l a t e r  e s t a b l i s h e d  b y  i s o l a t i o n  o f  t h e  v i r u s  

f r o m  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d ,  a s  w e l l  a s  f r o m  f e c a l ,  t h r o a t ,  a n d  s e r u m  s p e c i m e n s .  T h e
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c a p a c i t y  o f  H 5 N 1  t o  c a u s e  s y s t e m i c  i l l n e s s ,  i n c l u d i n g  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  

i n v o l v e m e n t ,  h a s  a l s o  b e e n  d e m o n s t r a t e d  i n  a n i m a l s .

R e s p i r a t o r y  s y m p t o m s  m a y  b e  a c c o m p a n i e d  b y  g a s t r o i n t e s t i n a l  s y m p t o m s ,  

h e a d a c h e ,  m y a l g i a ,  s o r e  t h r o a t ,  r h i n o r r h e a  o r  u n c o m m o n l y  c o n j u n c t i v i t i s  o r  b l e e d i n g  

g u m s .  D i a r r h e a  i s  a  p r o m i n e n t  p r e s e n t i n g  s y m p t o m ,  a l o n g  w i t h  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s ,  i n  

s e v e r a l  c a s e  s e r i e s ,  p a r t i c u l a r l y  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  c l a d e  1 H 5 N 1 i n f e c t i o n .

T h e  i n c u b a t i o n  p e r i o d  o f  a v i a n  i n f l u e n z a  A  ( H 5 N 1 )  m a y  b e  l o n g e r  t h a n  f o r  

o t h e r  k n o w n  h u m a n  i n f l u e n z a s .  I n  1 9 9 7 ,  m o s t  c a s e s  o c c u r r e d  w i t h i n  t w o  t o  f o u r  d a y s  

a f t e r  e x p o s u r e ;  r e c e n t  r e p o r t s  i n d i c a t e  s i m i l a r  i n t e r v a l s  b u t  w i t h  r a n g e s  o f  u p  t o  e i g h t  

d a y s .  T h e  c a s e  t o  c a s e  i n t e r v a l s  i n  h o u s e h o l d  c l u s t e r s  h a v e  g e n e r a l l y  b e e n  2  t o  5  d a y s ,  

b u t  t h e  u n r e c o g n i z e d  e x p o s u r e  t o  i n f e c t e d  a n i m a l s  o r  e n v i r o n m e n t a l  s o u r c e s  ( B e i g e l  

e t  a h ,  2 0 0 5 ) .  A  r e s e a r c h  i n  T u r k e y  s h o w e d  t h a t  T h e  m e a n  ( ± S D )  t i m e  b e t w e e n  t h e  l a s t  

k n o w n  e x p o s u r e  t o  i l l  o r  d e a d  p o u l t r y  a n d  t h e  o n s e t  o f  t h e  i l l n e s s  w a s  5 . 0 ± 1 . 3  d a y s  

( r a n g e ,  4  t o  7 )  ( O n e r  e t  a h ,  2 0 0 6 ) .  T h e  e s t i m a t e d  t i m e  b e t w e e n  t h e  e x p o s u r e  t o  p o u l t r y  

a n d  t h e  o n s e t  o f  i l l n e s s  s u g g e s t s  a n  i n c u b a t i o n  p e r i o d  o f  t w o  t o  f o u r  d a y s  ( T r a n  e t  a h ,  

2 0 0 4 ) .

2.3 Risk factors for human infection with H5N1
H u m a n  i n f l u e n z a  i s  t r a n s m i t t e d  b y  i n h a l a t i o n  o f  i n f e c t i o u s  d r o p l e t s  a n d  d r o p l e t  

n u c l e i ,  b y  d i r e c t  c o n t a c t ,  a n d  p o s s i b l y  b y  i n d i r e c t  c o n t a c t .  F o r  h u m a n  a v i a n  i n f l u e n z a  

A  ( H 5 N 1 )  i n f e c t i o n s ,  e v i d e n c e  s u g g e s t s  b i r d - t o - h u m a n ,  p o s s i b l y  e n v i r o n m e n t - t o -  

h u m a n ,  a n d  l i m i t e d ,  n o n s u s t a i n e d  h u m a n - t o - h u m a n  t r a n s m i s s i o n  ( W H O  2 0 0 5 ;

K a n d u n  e t  a h ,  2 0 0 6 ) .
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O f  g r e a t  c o n c e r n  a r e  t h e  i n c r e a s i n g  n u m b e r s  o f  s p o r a d i c  a v i a n - t o - h u m a n  

t r a n s m i s s i o n  o f  d i f f e r e n t  s u b t y p e s  o f  a v i a n  i n f l u e n z a  A  ( H 5 N 1 )  r e p o r t e d  i n  A s i a ,  t h e  

N e t h e r l a n d s ,  a n d  B r i t i s h  C o l u m b i a  d u r i n g  t h e  l a s t  f e w  y e a r s  ( T r r a n  e t  a l ,  2 0 0 4 ;  

บ ท g c h u s a k  2 0 0 5 ) .  M o s t  c a s e s  o f  h u m a n  i n f e c t i o n  h a v e  i n v o l v e d  c l o s e  c o n t a c t  w i t h  

i n f e c t e d  p o u l t r y ,  e s p e c i a l l y  i l l  o r  d y i n g  c h i c k e n s .  I n  1 9 9 7 ,  1 8  c a s e s  o f  a v i a n  i n f l u e n z a  

A  ( H 5 N 1 )  i n f e c t i o n  w e r e  i d e n t i f i e d  i n  H o n g  K o n g .  A  c a s e - c o n t r o l  s t u d y  o f  1 5  o f  

t h e s e  h o s p i t a l i z e d  p a t i e n t s  d e t e r m i n e d  t h a t  e x p o s u r e  t o  l i v e  p o u l t r y  i n  t h e  w e e k  b e f o r e  

i l l n e s s  w a s  s i g n i f i c a n t l y  a s s o c i a t e d  w i t h  d i s e a s e  ( M o u n t s ,  1 9 9 9 ) .

T o  e v a l u a t e  t h e  p o t e n t i a l  f o r  a v i a n - t o - h u m a n  t r a n s m i s s i o n  o f  H 5 N 1 ,  a  c o h o r t  

s t u d y  w a s  c o n d u c t e d  a m o n g  2 9 3  H o n g  K o n g  g o v e r n m e n t  w o r k e r s  w h o  p a r t i c i p a t e d  i n  

t h e  a n i m a l  c u l l i n g  p r o g r a m  a n d  i n  1 5 2 5  p o u l t r y  w o r k e r s  ( B r i d g e s  e t  a l . ,  2 0 0 2 ) .  

S e r o l o g i c  t e s t i n g  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h r e e  p e r c e n t  o f  g o v e r n m e n t  w o r k e r s  a n d  1 0  

p e r c e n t  o f  p o u l t r y  w o r k e r s  h a d  a n t i - H 5  a n t i b o d y  w i t h o u t  e v i d e n c e  o f  d i s e a s e .

L i m i t e d  p e r s o n - t o - p e r s o n  t r a n s m i s s i o n  o f  H 5 N 1  v i r u s  i n f e c t i o n  h a s  b e e n  

s u g g e s t e d  b y  c l u s t e r s  o f  c a s e s  o f  a v i a n  i n f l u e n z a  A  ( H 5 N 1 )  w i t h i n  f a m i l i e s .  I n  o n e  

c l u s t e r  i n  T h a i l a n d ,  t h e  i n d e x  p a t i e n t ,  a n  1 1 - y e a r  o l d  g i r l  w h o  h a d  e x p o s u r e  t o  p o u l t r y ,  

a n d  h e r  m o t h e r  w h o  p r o v i d e d  n u r s i n g  c a r e ,  b o t h  d i e d  w i t h  p n e u m o n i a .  T h e  g i r l ' s  a u n t ,  

w h o  h a d  c l o s e  c o n t a c t  w i t h  t h e  g i r l ,  b e c a m e  i l l  w i t h  r e s p i r a t o r y  s y m p t o m s .  S h e  

s u r v i v e d  a f t e r  t r e a t m e n t  w i t h  o s e l t a m i v i r .  H 5 N 1  i n f e c t i o n  w a s  c o n f i r m e d  i n  t h e  

m o t h e r  a n d  a u n t .  A l t h o u g h  n o  t i s s u e  s a m p l e s  w e r e  a v a i l a b l e  f o r  t h e  c h i l d ,  h e r  c l i n i c a l  

p r e s e n t a t i o n  w a s  c o n s i s t e n t  w i t h  H 5 N 1  i n f e c t i o n .  L i m i t e d  p e r s o n - t o - p e r s o n  H 5 N 1  

t r a n s m i s s i o n  m a y  h a v e  o c c u r r e d  a m o n g  t w o  c l u s t e r s  o f  p a t i e n t s  i d e n t i f i e d  i n  

I n d o n e s i a  w h o  h a d  n o  k n o w n  c o n t a c t  w i t h  p o u l t r y  o r  o t h e r  a n i m a l s .  I n  o n e  c l u s t e r ,  a l l  

t h r e e  f a m i l y  m e m b e r s  s h a r e d  a  b e d  a f t e r  t h e  o n s e t  o f  i l l n e s s  i n  o n e  i n d i v i d u a l .
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H o w e v e r ,  n o n e  o f  t h e  1 7 3  c o n t a c t s  ( h o u s e h o l d  m e m b e r s ,  n e i g h b o r s ,  h e a l t h  c a r e  

w o r k e r s ,  c o w o r k e r s )  b e c a m e  i l l .

I n  I n d o n e s i a ,  5 4  c a s e s  o f  H 5 N 1  v i r u s  i n f e c t i o n  w e r e  i d e n t i f i e d  f r o m  J u l y  2 0 0 5  

t h r o u g h  J u n e  2 0 0 6 .  M o r e  t h a n  o n e - t h i r d  o f  t h e  c a s e s  o c c u r r e d  i n  s e v e n  c l u s t e r s  o f  

f a m i l y  m e m b e r s  ( S e d y a n i n g s i h  e t  a l . ,  2 0 0 7 ) .  W h e t h e r  c a s e  c l u s t e r i n g  w a s  d u e  t o  

c o m m o n  s o u r c e  p o u l t r y  e x p o s u r e ,  l i m i t e d  p e r s o n - t o - p e r s o n  t r a n s m i s s i o n ,  o r  g e n e t i c  

h o s t  s u s c e p t i b i l i t y ,  i s  u n c l e a r .

I n  t h e  a b o v e  c l u s t e r s ,  t r a n s m i s s i o n  m a y  h a v e  o c c u r r e d  t h r o u g h  c l o s e  p h y s i c a l  

c o n t a c t ;  t h e r e  i s  n o  e v i d e n c e  o f  h u m a n - t o - h u m a n  t r a n s m i s s i o n  o f  a v i a n  i n f l u e n z a  A  

( H 5 N 1 )  v i a  s m a l l  p a r t i c l e  a e r o s o l s  ( H a y d e n  &  C r o i s i e s ,  2 0 0 5 ) .  S e r o l o g i c  s u r v e y s  i n  

V i e t n a m  a n d  T h a i l a n d  h a v e  n o t  f o u n d  e v i d e n c e  o f  a s y m p t o m a t i c  i n f e c t i o n s  a m o n g  

c o n t a c t s  o f  a c t i v e  c a s e s  a n d  n o s o c o m i a l  t r a n s m i s s i o n  t o  h e a l t h  c a r e  w o r k e r s  h a s  n o t  

b e e n  d o c u m e n t e d  ( W H O ,  2 0 0 5 ) .

2.4 Laboratory tests for H5N1 virus
Specimen collection: S t a n d a r d  a n d  a p p r o p r i a t e  b a r r i e r  p r e c a u t i o n s  s h o u l d  

a l w a y s  b e  t a k e n  w h e n  c o l l e c t i n g  s p e c i m e n s  f r o m  p a t i e n t s .  S p e c i m e n s  s h o u l d  b e  

o b t a i n e d  a s  s o o n  a s  p o s s i b l e  a f t e r  t h e  o n s e t  o f  s y m p t o m s .  I n  g e n e r a l ,  a  n a s o p h a r y n g e a l  

s w a b  o r  a s p i r a t e  i s  c o n s i d e r e d  t h e  p r e f e r r e d  s p e c i m e n  f o r  s e a s o n a l  i n f l u e n z a  t e s t i n g ;  

h o w e v e r ,  r e c e n t  d a t a  s u g g e s t  t h a t  o r o p h a r y n g e a l  a n d  l o w e r  r e s p i r a t o r y  t r a c t  s p e c i m e n s  

( i . e . ,  s p u t a  a n d  b r o n c h o a l v e o l a r  l a v a g e  f l u i d )  a r e  s u p e r i o r  t o  n a s o p h a r y n g e a l  

s p e c i m e n s  f o r  t h e  d e t e c t i o n  o f  a v i a n  i n f l u e n z a  A  ( H 5 N 1 )  i n f e c t i o n  i n  h u m a n s  ( B e i g e l  

e t  a l . ,  2 0 0 5 ) .  S p e c i m e n s  f r o m  m u l t i p l e  s i t e s  m a y  y i e l d  t h e  b e s t  r e s u l t s .  I n  c a s e s  o f  

a t y p i c a l  p r e s e n t a t i o n s ,  s u c h  a s  g a s t r o e n t e r i t i s  a n d  e n c e p h a l o p a t h y ,  s t o o l  a n d
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c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  s p e c i m e n s ,  r e s p e c t i v e l y ,  a r e  a d v i s e d .  S w a b s  a n d  t r a n s p o r t  m e d i a  

i n t e n d e d  f o r  b a c t é r i o l o g i e  t e s t i n g  a r e  n o t  s u i t a b l e  f o r  i n f l u e n z a  t e s t i n g .  I n  a d d i t i o n ,  

s w a b s  w i t h  c a l c i u m  a l g i n a t e  o r  c o t t o n  t i p s  a n d  w o o d e n  s h a f t s  a r e  n o t  r e c o m m e n d e d .  

S w a b s  f o r  i n f l u e n z a  t e s t i n g  s h o u l d  h a v e  a  d a c r o n  t i p  a n d  a n  a l u m i n u m  o r  p l a s t i c  s h a f t .

Specimen storage and transportation: S p e c i m e n s  s h o u l d  b e  c o l l e c t e d  i n  t h e  

a p p r o p r i a t e  v i r a l  t r a n s p o r t  m e d i u m  a n d  s h i p p e d  i m m e d i a t e l y  t o  t h e  t e s t i n g  l a b o r a t o r y  

( o n  i c e ,  i f  p o s s i b l e )  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  r e g u l a t i o n s  o f  t h e  T r a n s p o r t a t i o n  o f  D a n g e r o u s  

G o o d s  A c t .  S p e c i m e n s  m a y  b e  r e f r i g e r a t e d  a t  4°c ( ±  2 ° C )  f o r  u p  t o  48-72 h o u r s ;  a f t e r  

t h a t ,  s p e c i m e n s  s h o u l d  b e  f r o z e n  a t  -70°c.
Specimen testing: R a p i d  a n t i g e n  t e s t i n g  i s  n o t  c u r r e n t l y  r e c o m m e n d e d  f o r  t h e  

d e t e c t i o n  o f  a v i a n  i n f l u e n z a  A  ( H 5 N 1 )  ( W H O ,  2 0 0 5 ) .  C o n f i r m a t o r y  t e s t i n g  a n d  s u b  

t y p i n g  m u s t  b e  p e r f o r m e d  b y  m o l e c u l a r  m e t h o d s  ( e . g . ,  r e v e r s e  t r a n s c r i p t a s e  

p o l y m e r a s e  c h a i n  r e a c t i o n ) ,  v i r u s  c u l t u r e  o r  b o t h .  C u l t u r e  o f  t h i s  h i g h - r i s k  p a t h o g e n  i s  

r e s t r i c t e d  t o  c e r t i f i e d  c o n t a i n m e n t  l e v e l  3  f a c i l i t i e s .  A l l  s p e c i m e n s  t h a t  t e s t  p o s i t i v e  f o r  

a v i a n  i n f l u e n z a  A  ( H 5 N 1 )  m u s t  b e  c o n f i r m e d  b y  t h e  N a t i o n a l  I n f l u e n z a  C e n t e r .

O n e  s t u d y  d e m o n s t r a t e s  t h e  a t t a c h m e n t  o f  H 5 N 1  v i r u s  t o  t h e  h u m a n  l o w  

r e s p i r a t o r y  t r a c t  ( L R T )  a n d  i d e n t i f i e s  c a t  a n d  f e r r e t  a s  t h e  m o s t  s u i t a b l e  a n i m a l  m o d e l s  

f o r  h u m a n  H 5 N 1  v i r a l  p n e u m o n i a ,  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e  s i m i l a r i t y  o f  v i r a l  a t t a c h m e n t  

p a t t e m . ( v a n  R i e l ,  M u n s t e r  e t  a l .  2 0 0 6 ) .  T h i s  m a y  e x p l a i n  a  h i g h e r  y i e l d  H 5 N 1  A I V  

f r o m  c l i n i c a l  L R T  s p e c i m e n s  f r o m  h u m a n  i n f e c t i o n s  w i t h  H 5 N 1 i n  C h i n a .  A  r e c e n t l y  

s t u d y  r e v i l e d  t h a t  v i r a l  g e n o m i c  s e q u e n c e s  w e r e  d e t e c t e d  i n  t h e  i n t e s t i n a l  m u c o s a .  

T h u s ,  i n  a d d i t i o n  t o  t h e  l u n g s ,  A I V  ( H 5 N 1 )  i n f e c t s  t h e  t r a c h e a  a n d  d i s s e m i n a t e s  t o  

o t h e r  o r g a n s  i n c l u d i n g  t h e  b r a i n .  T h e  v i r u s  c o u l d  a l s o  b e  t r a n s m i t t e d  f r o m  m o t h e r  t o  

f e t u s  a c r o s s  t h e  p l a c e n t a . ( G u  e t  ฝ . ,  2 0 0 7 )
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Quick detection for early diagnosis of suspected cases of AIV (H5N1) 
infection is crucial for preventative measures and symptomatic treatment. In one 
report form Zhejiang Province, China. RNA of AIV (H5N1) was detected from the 
tracheal aspirate specimen of a suspected human case by RT-PCR or real-time RT- 
PCR. The antiserum titers, 11 days and 19 days after patient’ร onset, were determined 
as 1:320 and 1:640, respectively, by HI assays. The H5N1 virus was also isolated 
from the tracheal aspirate specimen and was designated as A/Zhejiang/16/06 (H5N1). 
The first human case infected by AIV (H5N1) was confirmed by both étiologie and 
serologic diagnoses.(Yan et al.,. 2007)

2.5 WHO guidelines on avian influenza A (H5N1) cases report
1. Clinical management of human infection with avian influenza A (H5N1) virus 

[http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/ClinicalManagementO
7.pdf]

2. WHO guidelines for investigation of human cases of avian influenza A (H5N1) 
[http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/WHO_CDS_EPR_GIP_2 
006_4rl .pdf]
• Purpose and scope of the document
• Objectives for investigations of human cases of A(H5N1)
• Initiating an investigation
• Key steps for investigation of human cases of A(H5N 1 )

http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/ClinicalManagementO
http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/WHO_CDS_EPR_GIP_2


3. Recommendations and laboratory procedures for detection of avian influenza A 
(H5N1) virus in specimens from suspected human cases.
[http://www.who.int/entity/csr/disease/avian_influenza/guidelines/RecAIlabtestsAu
g07.pdf]

• General information and intended use of this document
• Specimen collection and handling
• Laboratory requirements
• Confirmation of results
• Available laboratory techniques for detection of influenza A viruses in humans
• Serological identification of antibodies against avian influenza A(H5N1) 

viruses
4. WHO guidelines for global surveillance of influenza A/H5 

[http://www.who.int/entity/csr/disease/avian_influenza/guidelines/globalsurveillanc 
e.pdf]

The guidelines aimed at monitoring the spread of H5N1 infection in human 
and animal populations include the definition of a laboratory-confirmed case of 
human H5N1 infection, and describe procedures for reporting cases to WHO. The 
guidelines also provide recommended procedures to monitor changes in transmission 
patterns and to detect potential human-to-human transmission.
5. WHO case definitions for human infections with avian influenza A (H5N1) virus. 

[http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/case_defmition2006_0 
8_29/en/index.html]

Prompt and accurate reporting of H5N1 influenza cases to WHO is the 
cornerstone for monitoring both the global evolution of this disease and the
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corresponding risk that a pandemic virus might emerge. In collaboration with several 
partners, WHO has developed standardized case definitions to facilitate:

• Reporting and classification of human cases of H5N1 infection by national 
and international health authorities.

• Standardization of language for communication purposes.
• Comparability of data across time and geographical areas.

6. WHO Rapid Advice Guidelines on pharmacological management of humans
infected with avian influenza A (H5N1) virus

The incubation period for H5N1 in people may be longer than the same period 
for seasonal influenza, which is around two to three days. Current data for H5N1 virus 
infection suggests a similar incubation period but ranging up to eight day and rarely 
longer (periods as long as 17 days have been reported). However, the possibility of 
multiple exposures to the H5N1 virus makes it difficult to define the incubation 
period precisely. WHO currently recommends that an H5N1 incubation period of 
seven days be used for field investigations and the monitoring of patient contacts
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