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to eller flere af ovenstdende karakteristika ber patienterne be-
handles med standardbehandling for testiscancer. Omkring
50% opnar komplet respons, og ca. 15-25% bliver langtids-
overlevere [2, 10].

Patienter kun med inguinale lymfeknudemetastaser

med planocellulert karcinom,/ udifferentieret karcinom
Behandlingen er kirurgi med eller uden radioterapi. Der fore-
ligger enkelte opgerelser med langtidsoverlevere i denne
patientgruppe [1].

Neuroendokrine tumorer

Denne patientgruppe er folsom overfor kombinationskemo-
terapi med responsrater pa 50-70%. Kun fa procent bliver dog
langtidsovelevere [2, 10].

Ikkefavorable undergrupper

For storstedelen (85%) af patienterne med UPT gzelder, at man
ikke kan komme med et muligt diagnoseforslag og derfor ikke
har en specifik behandling at tilbyde. Patienterne har ofte
adenokarcinom og multiple metastaser, og de har som ud-
gangspunkt en darligere prognose end patienterne i de favo-
rable undergrupper.

Det er ikke muligt at opstille forslag til standardbehandlin-
ger, og behandlingen ber derfor foregd som led i et klinisk
forseg. Data tyder p3, at regimerne ber indeholde platin og
taxan [2]. Patienter, der bliver behandlet med kemoterapi, har
en median overlevelse pa 6-12 maneder. Et- og todrsoverle-
velsen er i gennemsnit henholdsvis 34% og 14%.

Mange nye malrettede biologiske stoffer, der er rettet mod
receptorer, bliver i gjeblikket undersogt og anvendt til patien-
ter med forskellige solide tumorer. Overekspression af nogle
af receptorerne ses ogsa ved UPT, og kemoterapi kombineret
med malrettede stoffer er derfor under afprevning ogsa ved
UPT.
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Konklusion
Identifikationen af de favorable undergrupper blandt patien-
ter med UPT er afgorende for at kunne yde specifik behand-
ling med bedre prognose til folge. Vedvarende forbedring af
de diagnostiske verktojer er essentiel for at stille mere praecise
diagnoser og forkorte udredningstiden. Der er behov for at af-
prove nye behandlinger, og patientgruppen ber henvises til
deltagelse i kliniske forsog.

Séfremt patienterne ikke findes egnede til at indgé i proto-
kolleret behandling, tilbydes dest supportive care.
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Ebola - haemoragisk feber

Reservelaege Christian Fabiansen, overlaege Gitte Kronborg,
overleege Sgren Thybo & professor Jens Ole Nielsen

Rigshospitalet, Peediatrisk Klinik og Epidemiklinikken, og
Hvidovre Hospital, Infektionsmedicinsk Afdeling

Ebola er en viral hemoragisk febersygdom (VHF) med en
dedelighed pa op til 90% og dermed en af de hajeste case-
Jfatality rates blandt infektionssygdomme [1]. I 2007 var der

udbrud forst i den Demokratiske Republik Congo (DR
Congo) og siden i Uganda med en hidtil ukendt subtype.
Uden vaccine eller specifik antiviral behandling er den pri-
mzre strategi opsporing og isolering af patienter under ud-
brud. Ebola blev forst identificeret i 1976 netop ved Ebola-
floden i Zaire. Siden har en reekke afrikanske lande inden for
et balte af ti breddegrader fra zkvator oplevet epidemier
med stigende frekvens.

Ebola- og marburgvirus danner familien Filoviridea. Filum
(latin = trdd) grundet virus’ karakteristiske struktur i et elek-
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tronmikroskop. Af de fem kendte undertyper er Zaire og
Sudan hejpatogene [2]. Den i 2007 nyidentificerede undertype
har tilsyneladende en lavere case-fatality rate 3]. Cote d'lvoire
(Elfenbenskysten) har ikke medfert human mortalitet, og
Reston er aldrig fundet humanpatogen. En oversigt over ud-
brud er gengivet i Tabel 1 [3, 4].

Reservoir

Som for de ovrige VHF er hypotesen, at ebola er en zoonotisk
infektionssygdom, hvis tilstedevzrelse i epidemiske omrader
opretholdes gennem et reservoir, hvor virus i ingen eller kun i
mindre grad medferer sygdom. Adskillige felt- og laboratorie-
studier har forsegt at fastlegge reservoir og mekanisme for hu-
man transmission [5, 6]. Kombinationen af uforudsigelige ud-
brudsmenstre, enorm biodiversitet i de tropiske regnskove og
rudimentere sundhedssystemer bevirker, at denne forskning
har vanskelige vilkar. Parallelt med humane udbrud er der ob-
serveret udbrud blandt aber [7]. En hoj mortalitet for sivel
mennesker som aber diskvalificerer disse arter som reservoir.

I epidemiologiske undersogelser har man forsegt at isolere
risikofaktorer hos indekspersoner, der ofte har vist sig at vaere
jegere med kontakt til dede dyr. Ofte har indekspersonen
endvidere fzerdedes i regnskov, huler eller miner i omrader
med kendt tilstedevarelse af flagermus [4, 8]. Flere arter er
blevet inokuleret med ebola-virus for at evaluere deres poten-
tiale som reservoir. I modsztning til andre VHF, hvor myg
indtager en central rolle i transmission, er der for ebola ikke
holdepunkt for involvering af arthropoder [6]. Andre arter
bl.a. fugle, reptiler og selv planter er blevet eksperimentelt
inokuleret, men kun hos frugtflagermus er der efterfolgende
konstateret hej vireemi i evrigt uden kliniske symptomer [6].
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Fra ekspeditioner er der indsamlet omkring 7.000 hvirvel-
dyr og 30.000 hvirvellase dyr, der efterfolgende er testet for
virus [5]. I perioden 2001-2003 blev der i Gabon og DR Congo
for forste gang pavist saivel RNA-virus som immunglobulin G
(IgG) for ebolavirus hos indsamlede frugtflagermus [7]. Opfol-
gende nylige indsamlingsstudier viste en IgG- praevalens pa 5%
hos frugtflagermus i sdvel epidemiske som nonepidemiske
omrader under pagaende udbrud. Efter udbrud faldt praeva-
lensen til 1%, hvilket yderligere antyder en association mellem
flagermus og transmission til andre arter [5].

Klinisk preesentation og smitte

Case: En 25-drig mandlig congolesisk sygeplejerske behand-
lede og plejede ebolapatienter pa det lille Kampungu sund-
hedscenter for diagnosen var kendt og uden de fornedne
sikkerhedsforanstaltninger. Saledes massivt eksponeret blev
han indlagt med feber og injicerede sclerae pa sin egen ar-
bejdsplads, der nu fungerede som isolationsenhed. Han tabte
hurtigt i vaegt, var generet af abdominalkramper og blev tilta-
gende urolig og agiteret. Doden indtraf efter en uges indleeg-
gelse uden tegn pa hemoragier (fra udbruddet i Kampungu
DR Congo, 2007).

Hvor det forste udbrud i Zaire i vaesentligt omfang var for-
arsaget af genbrug af utilstrekkeligt steriliserede nale, er den
vasentligste risikofaktor for ebolatransmission direkte kon-
takt mellem inficerede kropsvaesker og beskadiget hud eller
mukosa. Som illustreret i casen er sundhedspersonale i en ser-
lig risikogruppe ligesom familiemedlemmer, der plejer de
syge og begraver de dede. Hos patienter i den akutte fase er
virus blevet isoleret fra en reekke kropsvasker herunder fra
blod, spyt, fzces, seed, brystmelk og tirer, hvorimod virus

Tabel 1. Ebolaudbrud associeret med human sygdom

[3, 4]. Virus/ar Land Primeer smittekilde Antal CFR, %
Zaire ebola
DRC Ukendt 318 88
DRC Ukendt 1 100
Gabon Ukendt 49 59
DRC Ukendt 315 81
. Gabon Indtag af ded chimpanse 31 68
. Gabon Ukendt 60 75
. Sydafrika Import fra Gabon af smittet leege 2 50
. Gabon/RC Jagt/indtag af aber 124 78
RC Jagt/indtag af aber 143 89
RC Jagt/indtag af aber 35 83
DRC Ukendt 264 71
Sudan Ukendt 284 53
Sudan Ukendt 34 65
Uganda Ukendt 425 53
Sudan Ukendt 17 41
Ivory Coast ebola
1994 Elfenbenskysten Obduktion af chimpanse 1 0
Ebolavirus, ny2
2007 Uganda Ukendt 149b 25b

CFR = case-fatality rate; DRC = Den Demokratiske Republik Congo; RC = Republikken Congo
a) Endnu ikke navngivet type. b) Kun delvist opgjort.
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1 2007 var der udbrud af ebola i sdvel DR Congo som Uganda.
Forekomsten af ebola er stigende i frekvens.
Ebola har en case-fatality rate pa op til 90%.

Den nyeste forskning peger pa centralafrikanske frugt-
flagermus som muligt reservoir.

ikke er pavist i urin. Hos mandlige rekonvalescenter er virus
isoleret i szd op til 90 dage efter symptomdebut. Virus smitter
formentlig ogsa fra genstande, der har vaeret i forbindelse med
inficeret materiale. Et enkelt studie har undersogt objekter i en
isolationsenhed og fandt ikke holdepunkt for kontamination
af miljoet i de omréder, hvor procedurerne for desinficering
havde veret opretholdt.

Inkubationstiden for ebola er mellem to og 21 dage, og
symptomfrembrud forekommer hyppigst omkring dag otte
efter eksposition. I fatale tilfzelde indtreeffer doden 7-10 dage
efter symptomdebut. Diagnose alene pa baggrund af kliniske
fund er vanskelig, da symptomerne iszr ved debut ofte er
nonspecifikke og genfindes ved andre infektionssygdomme
som influenza eller malaria. Ved ebolapatienters forste kon-
takt til sundhedsvasnet er injicerede sclerae og heemoragier
angivet hos halvdelen af patienterne. Ebola debuterer typisk
med pludseligt indszttende hej feber, generel sygdomsfelelse,
anoreksi, hovedpine, halssmerter og muskel- og ledsmerter.
Gastrointestinale symptomer udvikler sig i lobet af de forste
dage med kvalme, opkast og mavesmerter. Vaskulaer pavirk-
ning udvikler sig i alvorlige tilfzlde i lobet af 4-5 dage og kan
manifestere sig som bledning, edem, hypotension og chok.
Hzemoragier ses oftest fra gastrointestinalkanalen, men kan
ogsa optreede i form af vaginal bledning, nzsebledning, bled-
ning fra gummer og hudbledninger. I slutstadiet inddrages
centralnervesystemet med symptomer i form af zendret
adfeerd, desorientering, hikke og kramper [3].

Patogenicitet

Ved ebola ses patologiske forandringer i form af koagulations-
anomalier, vaskuleer permabilitet, blodning, organnekrose og
multiorgansvigt, og ofte indtreffer doden under sepsislig-
nende billede. Ukontrolleret viral replikation medferer dels
direkte celleskade pa vertsceller og organer og dels savel
dysregulering som suppression af immunsystemet [9].

I dyrestudier har man pavist, at tidlig viral replikation fin-
der sted netop i immunologiske celler som dendritceller,
monocytter og makrofager. De inficerede celler frigiver en
raekke skadelige proinflamatoriske cytokiner i en sikaldt
»cytokinstorme, der ultimativt kan inducere multiorgansvigt.
Immunsystemets antistofproduktion supprimeres, idet infice-
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rede dendritcellers funktion som antigenproducerende celler
ligeledes er kompromitteret. I de fleste fatale ebolatilfzlde
observeres persisterende hoj viremi uden antistofrespons.
Yderligere har to virusproteiner vist sig specifikt at under-
trykke vertens interferonproduktion. Lymfocytter inficeres
ikke, men undergar i hojt tal apoptosis [3, 9].

Ebola i afrikansk kontekst

Ebolaudbrud finder sted i fjerne og resursefattige omrader af
Afrika, der ofte er praeget af politisk ustabilitet og rudimen-
teere sundhedssystemer. For en epidemi erkendes, vil en del af
det lokale sundhedspersonale ofte vere dede grundet smitte,
og andet personale vil vere flygtet fra det epidemiske omrade
[3]. Forst efter en betydelig overdedelighed sendes prover til
undersogelse i specialiserede udenlandske laboratorier, og
maneder kan passere fra smitte af indekspersonen til ankomst
af et outbreak control team, der bestar af internationale organi-
sationer og lokale repraesentanter. Centre for Disease Control
(CDC) er eksperter i opstilling og drift af feltaboratorier, mens
organisationer som Laeger uden Graenser (MSF) har speciali-
seret sig i opbygning af isolationsenheder og opsporing af
smittede. Der findes en Worid Health Organisation (WHO)/
CDC-manual i hindtering af udbrud, og MSF har udviklet
egne manualer baseret pa felterfaringer.

For et feltlaboratorie er etableret, inkluderes patienter til
isolation ved brug af en sikaldt case definition, der er baseret
pa en kombination af symptomer og kontakthistorie. Patien-
ter, der indlaegges i isolation, tilbydes hydrering, behandling
for konkurrerende lidelser iser i form af malaria og bakteriel
infektion og symptomlindrende behandling. Al patientkon-
takt i isolation foregir ved barrier nursing (Figur 1).

Outbreak control teams med det karakteristiske astronaut-
lignende beskyttelsesudstyr og kontakt til et stort antal dede
er af og til blevet modt med mistro og vold fra lokalbefolk-

Figur 1. Ebolaisolationsenhed i den Demokratiske Republik Congo i 2007. Pa-
tienten pa fotoet overlevede sin episode med laboratoriebekreeftet ebola. Al pa-
tientkontakt og alle invasive procedurer i isolation foregar ved sékaldt barrier
nursing med brug af engangskittel, plastikforkleede, dobbeltlag af handsker, ma-
ske og gjenbeskyttelse. Efter kontakt med potentielt inficeret materiale desinfi-
ceres med kloroplgsning. Foto: Leeger uden Graenser/Christian Fabiansen.



3952

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

ningen. Dette forseges imedekommet med dbenhed, ansat-

telse af lokalansatte, informationskampagner samt involve-
ring af faggrupper som antropologer i udbrudsstyrken [10].

Ebola i dansk kontekst

Ebolas lange inkubationstid giver teoretisk mulighed for im-
port af smitte. Trods relativ stor rejseaktivitet af bide danskere
og herboende afrikanere i potentielt epidemiske omrader
(navnlig Uganda) er ebolatilfede hidtil ikke importeret til
Danmark.

Hos patienter med relevant rejseanamnese skal pludseligt
indszttende feber, uforklaret blodning fra indstikssteder,
bledning fra mund, nzse, mave-tarm-kanal og pafaldende
konjunktivit skeerpe mistanke om mulig hzemoragisk feber.
Andre importerede febersygdomme iseer malaria og dengue
og i mindre grad tyfoid feber, bakteriel dysenteri eller sepsis
vil veere mere sandsynlige arsager til importeret feber.

Ved mistanke om ebola skal patienten umiddelbart ind-
laegges pa infektionsmedicinsk afdeling med mulighed for
kontrolleret sluseisolation og barrier nursing. Diagnosen be-
kreeftes ved polymerasekadereaktions-undersogelse pa fuld-
blod efter neermere aftale med relevant laboratorium.

Embedslegen skal umiddelbart underrettes og i samar-
bejde med de centrale sundhedsmyndigheder tage stilling til
isolation af mulige kontakter. Ebola er omfattet af epidemilo-
ven som liste A-sygdom, hvilket indebzrer, at karantenefor-
anstaltninger over for raske ebolacksponerede individer om
nedvendigt kan gennemfores under tvang.

Behandling og vaccine under udvikling

Sakaldte small interfering RNA (SIRNA)-molekyler er udviklet
til direkte blokade af viral transkription, mens anden eksperi-
mentel behandling retter sig mod regulering af veertsrespons.
Hidtil har ingen behandling dog veret i stand til at beskytte
nonhumane primater mod sygdom efter tidlig inkubation.
Forskellige vacciner er under udvikling og en DNA/adenovi-
rus vaccine er ved at gennemga human fase I- testning [2, 3].
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Konklusion

Akkumulerende evidens tyder p3, at frugtflagermus kan vere
et muligt reservoir for ebola. Laboratorieforskning i patogeni-
citet og udvikling af vacciner og behandling foregar fjernt fra
de stigende antal udbrud. Man er under udbrud i Afrika fort-
sat overladt til klassisk isolering og opsporing af patienter un-
der hensyntagen til lokalforhold. Grundet rejseaktivitet til
epidemiske omrader er der teoretisk mulighed for introduk-
tion til Danmark.
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