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Kolera er en af verdens ældste og mest frygtede infektions-
sygdomme. Den har i århundreder hærget i Indien og Sydøst-
asien. Herfra har den spredt sig ud over Afrika, Europa og 
Amerika i pandemier, hvoraf den anden (1829-1850) og tredje 
(1852-1860) også nåede Danmark. Den syvende pandemi, for-
årsaget af Vibrio cholerae 01 biotype El Tor, begyndte i Indo-
nesien i 1961, nåede Afrika i 1970 og Latinamerika i 1990, og 
den pågår stadigt parallelt med fremkomsten i Sydøstasien af 
serotype 0139 fra 1992.

Ifølge WHO blev der i 2004 rapporteret om 101.383 perso-
ner, der var ramt af kolera, heraf døde 2.345. Hårdest ramt var 
Afrika med 94% af de registrerede tilfælde. Endemiske områ-
der i 2004 var især Cameroun, Congo, Liberia, Mozambique, 
Tanzania, Zambia og Indien. I foråret 2005 var der et udbrud i 
Senegal med over 2.000 smittede [1].

I sidste halvdel af det 20. århundrede blev kolera på trods 
af kort inkubationstid atter en risiko herhjemme pga. hurtige 
flyrejser mellem Afrika, Fjernøsten og Danmark. Det første til-
fælde efter formentlig 125 års fravær blev registreret i 1990 [2]. 

Indtil 2005 er der rapporteret om i alt 13 personer, der var 
blevet smittet i udlandet. Seks af disse 13 har været indlagt på 
Epidemiklinikken, Rigshospitalet. De øvrige syv tilfælde er 
rapporteret i perioden 1990-1998 [2].

På baggrund af tsunamikatastrofen i Sydøstasien og mange 
menneskeskabte humanitære katastrofer med nedbrud af in-
frastruktur og forurening af rent drikkevand er der en forøget 
risiko for, at kolera igen kan antage epidemiske højder. Derfor 
gøres der her status over kolerainfektionens karakteristika og 
de tilfælde, der har været behandlet på Rigshospitalet, præ-
senteres.

Epidemiologi
V. cholerae spredes gennem forurenet vand og fødevarer. 
V. cholerae findes i vandmiljøet, som formentlig udgør bakteri-
ens naturlige reservoir. Skaldyr filtrerer store mængder vand 
og opkoncentrerer bakterien, ligesom det er tilfældet med 
Hepatitis A-virus. Svær kolera hos raske frivillige kan forår-
sages af en høj dosis af bakterier (>106) , mens en lavere dosis 
(105) er tilstrækkelig hos patienter, der tager antacida, eller 
hvis mavesyreproduktion er reduceret (pga. gastritis eller 
gastrektomi) [3]. Patienter med blodtype O får oftere svær 
kolera end patienter med øvrige blodtyper, hvilket har haft 
betydning under epidemien i Sydamerika i 1990’erne og hos 
befolkningen nær Ganges [4].
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Faktorer hos værten, der kan beskytte mod kolera, er im-
munitet (tidligere infektion med V. cholerae) og i endemiske 
områder amning. Under epidemier kan kolera ramme alle 
aldersgrupper. Kolera har udtalt sæsonvariation såvel i Syd-
amerika som i Asien; således er der i Bangladesh højsæson 
årligt før og efter regntiden [3].

Mikrobiologi
V. cholerae er en gramnegativ 0,5-0,8 µm, let krummet, stavfor-
met bakterie med en polær flagel, som gør den meget mobil. 
Den klassificeres efter biokemiske test og i serogrupper base-
ret på det somatiske antigen 0. 0-antigenet har stor diversitet 
med over 200 serogrupper. Kun 01 og 0139 har været involve-
ret i endemier og pandemier. V. cholerae biotype 01 er endvi-
dere underopdelt i to serotyper: klassiske og El Tor. De øvrige 
non-01 non-0139 V. cholerae kan være patogene og forårsage 
små udbrud af diare og ekstraintestinale infektioner. 

Hele sekventeringen af V. cholerae er beskrevet for nylig. 
Genomet består af to cirkulære kromosomer; det største kro-
mosom indeholder gener, der er nødvendige for vækst og 
patogenicitet, og det andet, mindre kromosom har gener for 
regulering og metabolisme [5].

Patogenese
Koleravibrioner koloniserer tyndtarmen, dette sker ved hjælp 
af toxin coregulated pilus (TCP), som binder til receptorer i mu-
cosa. Der er ingen invasion, inflammation eller destruktion 
forbundet med denne proces. Alle patogene stammer pro-
ducerer koleratoksin (CT), som forårsager vandtynd diare.

Toksinet er et protein, der består af A- subunit og fem B-
subunits. B-units binder til receptorgangliosidet på cellemem-
branen, og A-unit trænger ind i enterocytten og inaktiverer 
det regulerende G-protein, som er med til at omdanne ade-
nylatcyklase fra aktiv til inaktiv tilstand. Resultatet er en per-
sisterende aktivering af intracellulær adenylatcyklase, som 
stimulerer omdannelsen af adenosintrifosfat (ATP) til cyklisk 
adenosinmonofosfat (AMP), som ophobes ved cellemembra-
nen. Dette medfører hypersekretion af kalium, klorid og bi-
karbonat samt vand [3, 4].

Klinik
Sygdommen begynder efter en inkubationstid, der varer fra 
12 timer til fem dage, med pludseligt indsættende symptomer 
– vandig diare ledsaget af opkastninger. Diareerne er ublodige, 
ledsages ikke af smerter og er kendetegnet ved at ligne ris-
vand. Ved svær diare kan væsketabet stige til en liter i timen. 
Hvis dette tab ikke erstattes, giver det svær dehydrering med 
øget hudturgor, hypotension, takykardi og metabolisk aci-
dose, og patienten bliver tiltagende bevidsthedspåvirket, kan 
få kramper og til sidst blive komatøs [3, 4]. Patienten kan dø af 
dette væsketab inden for få timer. Mange infektioner forløber 
dog mildere med blot få dages moderat diare og vil kunne 
forveksles med infektiøs enteritis af andre årsager.

Diagnostik
Vigtigst er, at mistanken rejses ud fra gastrointestinale symp-
tomer og eksponering og smitte i et uland inden for den se-
neste uge. Ved mistanke om kolera skal dette anføres på hen-
visningen til Mikrobiologisk Afdeling. Afføringsprøver kan 
sendes i frisk tilstand eller i Cary Blairs medium og skal dyrkes 
på et specialmedie. Bakterien dyrkes på thiosulfat-citrat-
bile acid- sukrose (TCBS)-agar, der hæmmer væksten af den 
normale flora, men støtter væksten af vibrioner. Kolerabak-
terien formerer sig hurtigt i alkalisk peptonvand (med et 
højt pH), hvorefter den igen kan udsås på TCBS-agar [6].

Molekylærbiologiske metoder som polymerasekædereak-
tion og DNA-prober er tilgængelige, men adgangen til disse 
er begrænset i højendemiske områder [3]. Ved hurtig test med 
brug af rektal podninger (immunokromatografi) har man fun-
det specificitet og sensitivitet på over 90%, og immunokroma-
tografi vil være et vigtigt diagnostisk hjælpemiddel i afsides-
liggende egne [7].

Behandling
Den vigtigste initiale behandling er væsketerapi. Centralt er 
både at få dækket patientens væsketab og løbende herefter 
at få vedligeholdt den mængde væske, der mistes i diareen. 
Langt de fleste patienter vil ikke være så akut medtaget, hvor-
for man kan benytte oral rehydrering (ORT), som består af 
vand, sukker og salte. I 2002 har WHO/UNICEF ændret i 
anbefalingerne for børn (nedsat osmolariteten). Ved brug af 
ORT skal patienten drikke 1,5 gange den mængde væske 
mængde, der er mistet gennem afføringen [2]. Ved svær de-
hydrering skal patienten have tilført op til to liter væske intra-
venøst inden for den første time. WHO anbefaler Ringers 
laktat tilsat ekstra kalium, alternativt NaCl tilsat 5% glukose + 
løbende justering af kaliumdeficitet.

Antibiotika
Patienter med klinisk svær kolera bør behandles med antibio-
tika i 1-3 dage for at afkorte sygdomsvarigheden, nedsætte af-
føringsvolumen, nedsætte udskillelsen af bakterier og afkorte 
perioden med brug af intravenøse væsker og dermed også 
antal dage indlagt på hospital. Formentlig er antibiotika også 
medvirkende til at reducere sekundær smittespredning. Af-
hængig af resistens er doxycyclin, erytromycin, co- trimoxazol 
eller ciprofloxacin anvendelig. 

I Danmark har ciproxin været anvendt. På verdensplan, 
især i Afrika er der stigende resistens mod tetracyclin. Enkelte 
steder i Indien rapporteres der nu også om resistens mod 
fluorquinoloner [3, 4].

Nye behandlingstiltag er rettet mod at hæmme enterocyt-
tens sekretion. Ved at hæmme bindingen af koleratoksinre-
ceptoren eller ved at give antisekretoriske midler som hæm-
mere af enkefalinase, kan man reducere cyklisk adenosin-
monofosfat (cAMP) og dermed få hæmmet enterocyttens 
sekretion [8].
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Sygehistorier
I Tabel 1 er resumeret oplysninger om de seks patienter, der 
havde kolera og var indlagt på Epidemiklinikken, Rigsho-
spitalet.

Patienterne var 3-80 år gamle og havde alle været på læn-
gerevarende ophold i lande med kendt forekomst af kolera. 
Ingen var forud vaccineret mod kolera. Alle patienter havde 
talrige, vandtynde diareer, opkast og var afebrile. Debut af 
symptomerne var fra 12 timer til to døgn efter mulig smitte, og 
alle patienter blev indlagt senest to døgn efter symptomdebut. 
En enkelt havde mavesmerter, men viste sig at være koinfice-
ret med Strongyloides. Alle patienter havde behov for intrave-
nøs rehydrering (NaCl, glukose og hos de to acidotiske pa-
tienter bicarbonat), som varierede afhængigt af estimeret tab, 
elektrolytdearangement og acidose. To ud af seks patienter 
var tidligere blevet opereret i mavesækken, formentlig pga. 
ulcus, hvilket muligvis forklarer, at pårørende, som havde 
spist de samme fødeemner, ikke blev syge. Alle voksne pa-
tienter blev behandlet (empirisk) med ciproxin. Der var ingen 
tilfælde af sekundær smitte. 

Udskrivelseskriterier var i henhold til de gældende ret-
ningslinjer to negative dyrkningssvar med en dags interval 
hos patienter med risikoerhverv/børn i institution, ellers når 
det blev skønnet plejemæssigt forsvarligt, og patienten havde 
formet afføring.

Forebyggelse af smitte
Vigtigst for rejsende er de samme råd, som gælder for fore-

byggelse af andre akutte gastrointestinale infektioner. På 
grund af toksinproducerende bakterier, som ikke nedbrydes 
ved kogning, er korrekt opbevaring og omgang med fødeva-
rer centralt (Tabel 2).

Vaccination
På verdensplan findes der tre orale koleravaccinationer, som 
har vist sig at være immunogene, sikre og effektive [1]. Kun en 
er tilgængelig i Danmark og skal kort omtales her. Vaccinen 
indeholder dræbte kolerabakterier og en inaktiveret udgave 
af koleratoksinet. Vaccinationen omfatter to doser for voksne 
og tre for børn på 2-6 år. Vaccinedoserne bør administreres 
med mindst en uges interval, og den sidste dosis senest en uge 
før eksponering for kolera. Denne vaccine vil kortvarigt – pga. 
krydsbeskyttelse – også beskytte mod diare forårsaget af en-
terotoksinproducerende Escherichia coli (ETEC).

Tabel 1. Seks patienter indlagt på Epidemiklinikken, H:S Rigshospitalet, med kolera.

Nationalitet

Dansk Dansk Pakistansk Dansk Thailandsk Pakistansk

Indlagt år 1994 1995 1995 1996 1998 2004

Rejsemål/varighed Bali, 3 uger Thailand, 2 uger Pakistan, 2 måneder Thailand, 6 måneder Thailand, 5 måneder Pakistan, fastboende

Alder (år), køn (m/k) 50 m 53 k 3 m 80 m 37 k 46 k

Disponerende faktorer – Opereret for mavesår – – – Opereret i maven

Mulig smittekilde Frølår Isterninger ? Kyllingesandwich Fisk Kødret

Diaretype Vandtynde Vandtynde Gullige Vandtynde Vandtynde Vandtynde

Opkast Ja Ja Ja Ja Nej Ja

Kreatinin mmol/l 300 400 – 570 290 650

Kalium mmol/l – – 2,5 2,8 2,8 2,7

Serotype – 01 – – Ogawa –

Klinik Let dehydreret Svært dehydreret Moderat dehydreret Svært dehydreret Moderat dehydreret Moderat dehydreret 
Blodtryk 60/40 hypotensiv pH 7,14 takykardi 124
pH 7,28

Sygdomsdebut/hjemrejse 2 dage før Nej, 2 dage efter På dagen På dagen Nej, 2 dage efter På dagen

Antibiotisk behandling Ciproxin Ciproxin Nej Ciproxin Ciproxin Ciproxin 

Antal indlæggelsesdage 13 13 3 12 10 6

Tabel 2. Praktiske råd til forebyggelse af smitte.

– Sørg for god håndhygiejne – brug vand og sæbe
– Drik kun kogt vand eller væske, der på anden vis er desinficeret, evt.

flaskevand
– Undgå isterninger, rå fisk og skaldyr
– Undgå rå frugt og grønt, medmindre man selv skræller det
– Mad skal være ordentligt tilberedt og stadig tilstrækkelig varmt, når 

det serveres
– Globalt: ordentlige sanitære forhold samt adgang til og beskyttelse af

rent vand
– Cook it – wash it – peel it – or leave it!
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I kliniske studier har man påvist en dokumenteret effekt på 
op til 85% et halvt år efter vaccine og en beskyttelseseffekt på 
ca. 50% efter tre år [3].

Da risikoen for kolera blandt almindelige turister er mini-
mal: 1:500.000 [9] ved ophold af en måneds varighed – og den 
danske erfaring med kun 13 importerede tilfælde på 14 år, 
anbefales koleravaccination ikke som rutine, men kun til nød-
hjælpsarbejdere, der skal opholde sig, hvor de sanitære sy-
stemer er brudt sammen.

Der er ingen specifikke indikationer for brug af vaccina-
tion med orale koleravacciner i endemiske situationer. Et ny-
ligt publiceret studie med massevaccination i Mozambique op 
til regntiden (hvor kolera er endemisk) gav ved en eller flere 
doser 78% beskyttelse, men der er endnu ikke publiceret op-
følgningsdata fra dette studie [10].

På trods af en øget bevidsthed om forebyggelse af infek-
tionssygdomme, massive forbedringer af de sanitære forhold 
og en vedvarende indsats for at beskytte rent drikkevand er 
kolera visse steder i verden fortsat en endemisk sygdom. Fort-
sat diagnostisk opmærksomhed hos danske læger er påkræ-
vet, og sygdommen bør erindres hos alle rejsende, der har 
diare og nyligt er hjemkommet fra endemiske områder.
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