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Varsling og informationsnetvaerk

Center for Biologisk Beredskab er kontaktpunkt for EU-Kom-
missionens varslingsnetvaerk under Health Security Commit-
tee vedr. biologiske og kemiske trusler. Herigennem modtages
og afgives der besked om formodede og konfirmerede hen-
delser i forbindelse med biologisk og kemisk terrorisme i
medlemslandene. Centret deltager endvidere i koordinations-
, forsknings-, og nonproliferationsfora som eksempelvis
NATO, EU og Australiensgruppen samt indgér i en reekke bi-
laterale projekter med traditionelle allierede.

Perspektiver

Setilyset af de seneste ars terrorhaendelser, der omfattede
bade konventionelle viben og CBRN-vaben, og den tilta-
gende aktivering af internationale terrornetveaerk med atypisk
strategi, midler og mal har man ogsé i Danmark segt at ege
beredskabet. Dette er bl.a. udmentet i en national sdrbarheds-
udredning, hvori man kortleegger samfundets sirbarhed og
belyser, om beredskabet kan modsvare de aktuelle risici og
trusler. Betinget af historiske og ekonomiske arsager er CBRN-
terrorberedskaberne meget forskelligt udviklet i Danmark. En
optimering af resurser og kompetencer blandt ekspertbered-
skaberne og blandt civile og militzere myndigheder er for ti-
den under overvejelse. Oprettelse af en operativ koordine-
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rende organisation, der gor brug af generiske beredskabsele-
menter koblet med CBRN-fagspecifik laboratoriebistand vil
vere forenelig med rekvirenternes (politi og forsvar) ensker
og behov.
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Koppeberedskab i Danmark

Overlaege Erik Deichmann Heegaard &
overlaege Anders Fomsgaard

Statens Serum Institut, Medicinsk Sektion, Center for Biologisk
Beredskab, og
Molekylaervirologisk Laboratorium, Virologisk Afdeling

Mennesket er den eneste naturlige vert for koppevirus (vari-
ola). Koppesygdommen er smittefarlig og spredes ved driber,
som indandes, samt i mindre grad ved kontakt med inficeret
toj og sengelinned. Der udvikles en alvorlig sygdom med ca.
30% dodelighed. Efter mange &rs intensiv vaccinationskam-
pagne erkleerede WHO i 1980 kopper for udryddet. Siden
1984 har koppevirus officielt alene veret opbevaret ved to
WHO Collaborating Centres: CDC i Atlanta og Vektor i
Novosibirsk. Koppevirus er egnet som biologisk kampstof,
da virus er meget stabilt i aerosolform, infektios dosis er lille,
mortaliteten er hej, og sterstedelen af befolkningen er enten
ikke vaccineret eller har blot beskeden immunitet efter tidli-
gere vaccination. Koppevirus er tidligere forsegt vabengjort

[1]. Det er uvist, om andre laboratorier end de nzvnte eller
terrorgrupper er i besiddelse af koppevirus.

Den nuvarende sandsynlighed for et angreb med koppe-
virus vurderes som verende lav. Set i lyset af de senere ars
terrorangreb bl.a. med brug af biologiske viben har Statens
Serum Institut og Sundhedsstyrelsen dog fundet det formals-
jenligt at udfzerdige en operationel plan til imodegaelse af en
eventuelt stigende trussel om eller forekomst af et reguleert
koppeangreb eller -udbrud i eller uden for Danmark [2].

Fremkomsten af sveert, akut, respiratorisk syndrom (SARS)
og fugleinfluenza har samtidig understreget behovet for et
skalerbart biologisk beredskab, hvorfor planen ogs tjener
som en generel skabelon for beredskab til imedegaelse af
andre biologiske sundhedstrusler. Fra en rekke lande har man
samstemmende beskrevet, at man i relation til SARS var godt
hjulpet af de nylig etablerede koppeberedskabsplaner.

I relation til kopper beskrives i det felgende den interna-
tionale udvikling af beredskabsplaner og dele af de nye dan-
ske beredskabsmessige initiativer herunder etablering af
virologiske analyser og en centraliseret feltmzessig udred-
ningsstotte.
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International udvikling

Anvendelse af koppevirus som et biologisk vaben har i til-
tagende grad veret diskuteret i de senere ar. Angreb med va-
bengjort miltbrand i USA i 2001 og indikationer vedrerende
Iraks biologiske vabenkapacitet afstedkom, at en lang raekke
lande udarbejdede nationale koppeberedskabsplaner. I de-
cember 2002 lancerede praesident Bush siledes en national
koppeberedskabsplan [3], som bl.a. har haft til hensigt at vac-
cinere op mod en halv million civile amerikanere og et tilsva-
rende antal personer i forsvaret [4]. Grundet fokus pa et antal
alvorlige bivirkninger synes den civile del af vaccinations-
kampagnen dog at vaere gaet i std. Health Security Committee
under EU har koordineret et europzisk forum, hvorunder
man har diskuteret planer for vaccineproduktion og immuni-
sering.

I alle EU-medlemslande har man udarbejdet koppebered-
skabsplaner, men i de fleste har man afstdet fra at pdbegynde
vaccination af udvalgte grupper. I England har man dog dan-
net fem regionale koppeudrykningshold bestdende af en
infektionsmediciner, en embedslege, en padiater, en hygi-
ejnesygeplejerske og en klinisk sygeplejerske, som sammen
med udvalgt laboratorie- og sundhedspersonale alle er blevet
koppevaccineret (ca. 350 personer i alt) [5].

Trusselsovervigningen i Center for Biologisk Beredskab
er sammenkzadet med en risikovurdering, hvilket gor bered-
skabet fleksibelt og billigt. Vurderingen indbefatter i klassisk

Figur 1. Indsats i relation til
trussel om koppeudbrud.
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epidemiologisk forstand sygdomsovervigning og heendelses-
monitorering. I denne sammenhzng giver det imidlertid ikke
mening alene at forlade sig pa en lobende sygdomsovervag-
ning, da der ikke er rapporteret om naturlige tilfzelde siden
1977. Risikovurderingen er derfor koblet til en lobende medi-
cinsk efterretningsanalyse, hvori man seger at afdaekke midler
(proliferationsrisiko af koppevirus, spredningsmetode), moti-
ver (politisk, religiose etc.), mil og modstand (f.eks. vacci-
nation eller antiviral terapi [6]) som eksempler pa vasentlige
elementer, der indgar i den samlede vurdering. Betinget af
en relativt lav trusselsvurdering (niveau 1 i Figur 1) har man
saledes i Danmark afstaet fra at pibegynde mere omfattende
beredskabsmessige tiltag sisom vaccination eller oplagring af
cidofovir, der hemmer kokoppevirus i dyreforsog [7].

Praesentation af den danske koppeberedskabsplan

Den nationale koppeplan indeholder en reekke praktiske anvis-
ninger til forbedring af diagnostik og overvagning af kopper.
Det sker bl.a. i form af etablering af et diagnostisk udryknings-
hold til sikring af hurtig pavisning og inddeemning af sygdoms-
udbrud, deltagelse i internationale varslings- og overvagnings-
netvaerk og udarbejdelse af epidemiologiske og mikrobio-
logiske redskaber. Vedrerende behandling er der planlagt en
strategi for indleeggelse og isolation af misteenkte og konfirme-
rede tilfzelde af kopper og taget hojde for eventuel brug af
kohorteisolation eller oprettelse af epidemihospitaler.

Niveau 1: Ingen sandsynlig trussel — kopper udryddet, ingen troveerdig aktuel trussel

Vaccinationsstrategi
Ingen generel vaccination
Udvalgte team? kan vaccineres

Anbefalinger i gvrigt
Udarbejdelse af beredskabsplaner (centralt, regionalt og lokalt)
Etablere diagnostisk udrykningshold

Identificere koppebehandlings- og vaccinationscentre og karanteenefaciliteter
Informationsmateriale

Niveau 2: Sandsynlig trussel

Vaccinationsstrategi
Vaccination af (flere) udvalgte teama
Ingen vaccination af befolkning

Anbefalinger i gvrigt
@ge antallet af udrykningshold
Forberede koppebehandlings- og vaccinationscentre

Informere alt sundhedspersonale

Niveau 3: Verificeret koppesygdom uden for Danmark

Vaccinationsstrategi

Overveje vaccination af stgrre dele af
sundhedspersonalet

Ingen vaccination af befolkningen

Anbefalinger i gvrigt
Forberedelse af karantaene- og isolationsfaciliteter
Informere befolkningen

Niveau 4: Verificeret koppeangreb eller koppesygdom i Danmark

Vaccinationsstrategi
Vaccination af potentielt eksponerede

Anbefalinger i gvrigt
Etablering af karantaene- og isolationsfaciliteter

personer Aktivere diagnostisk udrykningshold og laboratorium pa Statens Serum Institut

Ringvaccination® Sygdomsopsporing

Vaccinere alt sundheds-, laboratorie- Informationscentral for sundhedspersonale, beredskabspersonale, politi, befolkning
og beredskabspersonale m.fl.

Overveje vaccination af befolkningenc

a) Vaccination af sampling and identification of biological agents (SIBA)-hold, diagnostisk udrykningshold, udvalgte grupper
pa hospitaler, redningsberedskab, politi, ambulancetjeneste og andre indsatselementer.

b) Vaccination af kontakter til koppepatient(er) og kontakter til kontakter.

¢) Vaccination af befolkningen anbefales i et geografisk afgraeenset omrade eller eventuelt vaccination af hele befolkningen.
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Et grundleeggende element i planen er indferelsen af ind-
satstrin (vaccination og andet beredskab), der er relateret til
trusselsniveauet (Figur 1). Disse indsatstrin giver mulighed for
et gradueret respons, som afstemmes med den formodede
sandsynlighed for en hzendelse. Dele af planen vil kunne
adapteres til storre bioterrorhaendelser og /eller naturlige ud-
brud af infektionssygdomme (SARS, fugleinfluenza m.fl.).
Disse dele omfatter skalering af beredskab og indsats i forhold
til trussels- eller udbrudsniveau, alarmeringsveje, diagnostisk
udrykningshold, epidemiologisk registrering, indkaldelse til
massevaccination, behandling, isolations- og karantzneforan-
staltninger samt uddannelse og kommunikation.

Koppevaccine

Beskyttelse mod kopper opnas ved vaccination med replika-
tionskompetent vacciniavirus (koppevaccine). Vaccinen har
traditionelt ydet en god beskyttelse under naturlige udbrud,
men effekten synes at aftage efter ca. fem ir [8]. Man opherte
med vaccination i Danmark i 1976. Erfaringer fra et frilufts-
udlegningsforseg i 1971 i Sovjetunionen indikerer i evrigt, at
immuniteten over for udvalgte vabengjorte koppevirusisola-
ter kan vare usikker [1].

Beslutningen om ivaerkszttelse af foranstaltninger til
imodegéelse af koppeangreb eller -udbrud, herunder vacci-
nation, treeffes politisk efter faglig indstilling. Indstillingen er
athzengig af flere forhold, herunder trusselsbilledet, eventuel
fremkomst og tilgeengelighed af nye antivirale midler samt
vacciner med en mere gunstig bivirkningsprofil. Statens
Serum Institut rider over lancetter og rimateriale (bulk af
vacciniavirus) til fremstilling af koppevaccine (Figur 2) i en
meangde, der kan tilgodese den samlede danske befolkning.
Indledningsvis er der blevet klargjort et antal doser. P4 forlan-

Figur 2. Koppevaccine
og lancet til inokulering
(skarificering). Koppe-
vaccine produceret og
oplagret af Statens Se-
rum Institut. Instituttet
rader over Copenhagen-
og Ecuador-virus-isola-
terne.
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gende kan Statens Serum Institut inden for 48 timer klargore
vaccinedoser til resten af befolkningen.

Den danske vaccine er en forstegenerationsvaccine, der
er baseret pa skarificering af kalve og efterfelgende opsamling
af lymfe og sarskorper. Aktuelt tilbydes der kommercielle an-
dengenerationsvacciner, der er baseret pa sterile cellekulturer,
mens tredjegenerationsvacciner, der er baseret pA DNA-tek-
nologi er under udvikling. Replikationsinkompetent modifi-
ceret vacciniavirus Ankara (MVA)-vaccinen soges markeds-
fort som et alternativ med en gunstigere bivirkningsprofil,
men maske ogsid med en mindre effekt pa grund af mang-
lende replikation. Det er dog i sagens natur kun ferstegenera-
tionsvacciner, som har varet valideret.

Vacciniavaccination medferer risiko for udvikling af en
raekke bivirkninger (subfebrilia, heevelse og emhed), herunder
en del meget alvorlige, men sjzldne bivirkninger (lokaliseret
eller systemisk disseminering og encefalitis) der dog overve-
jende ses hos predisponerede individer (eksem, nedsat im-
munforsvar, graviditet m.m.). Der er derfor udarbejdet en
rekke kontraindikationer, som er geldende ved et pre-evens-
scenarie. Ved udbrud af koppesygdom vil disse anbefalinger
blive genovervejet athzngig af den generelle risiko og graden
af individuel eksponering. Sandsynligvis skal alle med sikker
udsattelse for koppevirus vaccineres.

Virologiske analyser

Sikker identifikation af koppevirus fordrer pavisning af vari-
ola-DNA og initialt i udbruddet desuden dyrkning. Diagno-
stisk undersogelse og handtering af materiale, der er under
mistanke for at indeholde koppevirus, nedvendiggor BSL-4-
laboratoriefaciliteter, medmindre materialet er inaktiveret.

Til pavisning af koppevirus anvender Statens Serum Insti-
tut to forskellige hurtigmetoder pa inaktiveret provemateriale:
Elektronmikroskopi (EM) og polymerasekadereaktion (PCR)
af alle Orthopoxvirus med efterfolgende sekventering til
bestemmelse af type og stamme og til afslering af evt. rekom-
binante virusstammer. Der anvendes PCR-amplifikation af
tre forskellige genfragmenter, hvor flest referencesekvenser
eksisterer og med primerset afprovet pa variola. Metoden er
testet i to internationale blindede paneler af inaktiverede titre-
ringer af simulerede kliniske prever og kontrolprever, hvor
der pévistes vaccinia, MVA, cowpox, monkeypox, camelpox
og ectromelia med 100% specificitet. I en nylig atholdt NATO-
ovelse testedes miljoprover (otte blade fra buske, der var inak-
tiveret ved koboltbestriling), hvor vacciniaisolatet Tian Tan
blev pavist. Ved et initialt klinisk udbrud eller ved miljeprever
med ukendt indhold transporteres provemateriale til dyrk-
ning pa et udenlandsk BSL-4-sikkerhedslaboratorium.

Ved febrile eksantematase sygdomme, der er under mis-
tanke for orthopoxvirusztiologi, anvendes Statens Serum
Instituts koppeproveszt, der omfatter tre proveror med in-
aktiveringvaeske og en tuberkulinsprojte til opsamling af
vesikelvaske. Koppeprovesat skal opbevares ved -20°C og
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kan rekvireres fra Virologisk Afdeling, Statens Serum Institut.
Pa Virologisk Afdeling undersoges der samtidig for de hyp-
pigste dirrefentialdiagnostiske virus (herpes zoster og herpes
simplex virus type I og II).

Feltmaessig udredningsstgtte

Mistanke om udleegning (type 1-situation) af koppevirus eller
andet biologisk kampstof som led i et terroranslag i Danmark
eller ved en udsendt dansk militzer enhed i udlandet medferer
indszttelse af et udredningshold fra Center for Biologisk Be-
redskab. Prevetagning fra udleegningsomradet og efterfol-
gende laboratorieanalyse samt spredningsvurdering leegges til
grund for de relevante myndigheders beslutning om indsats.

Ved klinisk mistanke (type 2-situation) om koppesygdom
hos en patient skal den behandlende lzge kontakte den
vagthavende embedslege, som herefter konsulterer Center
for Biologisk Beredskabs degnvagt for yderligere tiltag som
f.eks. indleggelse pa et sygehus. Herved kan der umiddelbart
opnas radgivning om trusselsbilledet, diagnosen og eventuel
prevetagning.

Med henblik pi at sikre hurtig diagnostik og inddeemning
af uafklarede kliniske og veterinzre sygdomsudbrud med
humanpatogen interesse af vaesentligt omfang eller af alvorlig
karakter er der foreslaet etablering af en operativ ekspertise til
afklaring af ztiologi, kilde og risiko [9].

Korrespondance: Erik Heegaard, Center for Biologisk Beredskab, Statens Serum
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Botulinum- og ricintoksiner
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Resume

De toksiner, der er mest aktuelle i forbindelse med biologisk ter-
rorisme, er ricin og toksinerne fra Clostridium botulinum. Dette
skyldes deres ekstreme, akutte giftighed, deres relativt lette tilgaen-
gelighed og de aktuelle og historiske eksempler pa deres anven-

delse. Der gives her en oversigt over de to grupper af toksiner, de-
res forekomst, forgiftningernes symptomatologi og de diagnostiske
muligheder med specielt fokus pa miljgprgver. lllustration af an-
vendelsen af de forskellige diagnostiske metoder gives i forbin-
delse med to situationer, hvor der var mistanke om tilstedevaerelse
af toksin i henholdsvis fgdevarer (geerede selluffer) og en pulver-
prave.

Ricin og toksinerne fra Clostridium botulinum er blandt ver-
dens mest potente gifte [1]. Letal dosis (LDsg) ved parenteral
indgift hos mus af botulinumtoksin er ca. 1 ng/kg [1], hvorfor
0,1 ug er en potentielt dedelig dosis for en voksen person. Ri-
cin, toksinet fra 7icinus communis (kristpalme), er ca. 1.000
gange mindre giftigt med en anslaet LDs pa 0,1-1,0 ug/kg af-
haengigt af administrationsmaden [2].



