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gene via ber eller tet kontakt med inficerede dyr. Hunde og
katte kan her spille en rolle ved smitten. Patienten i denne sy-
gehistorie var fodt og opvokset i Danmark, men havde i kraft
af familizer tilknytning tilbragt meget tid i Schweiz. Det er sa-
ledes sandsynligt, at han havde padraget sig smitten der. Fun-
det af EM hos en dansk rv i Kebenhavnsomradet dbner dog
mulighed for erhvervelse af sygdommen her i landet, specielt
med den stigende forekomst af byreve med mulig fekal for-
urening af sandkasser og urtehavens gronsager og beer til
folge. Der er tidligere rapporteret om korrelation mellem inci-
dens af EM hos mennesker og relativ hyppighed blandt reeve
[4]. T et andet omrdde med hej pravalens hos gnavere og reeve
fandt man dog i observationsperioden ingen serokonvertering
hos mennesker [5].

Korrespondance: Alex Lund Laursen, Afdeling Q, Arhus Universitetshospital,
Skejby Sygehus, Brendstrupgardsvej 100, DK-8200 Arhus N.
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Risiko for en ny influenzapandemi?

Overlzege Anders Fomsgaard,
laboratorieleder Per Christian Grauballe &
afdelingsleege Steffen O. Glismann

Statens Serum Institut, Virologisk Afdeling og
Epidemiologisk Afdeling

Siden november 2003 har et udbrud af avizr influenza (fugle-
influenza) spredt sig blandt fjerkrz i flere lande i Sydestasien.
Udbruddet er af et omfang, som ikke tidligere er beskrevet, og
skyldes en hejpatogen avizr influenza A-virus (HPAI) sub-
type H5N1 [1]. I Thailand og Vietnam har virus endvidere
spredt sig fra inficeret fjerkre til mindst 31 personer og med
en dodelighed pa ca. 87%. Udbruddets omfang malt i antallet
af patienter er forholdsvis lille, og der er ikke pavist effektiv
smitte fra menneske til menneske. Begranset smitte med
samme HPAI-subtype fra menneske til menneske er set ved
tidligere udbrud i Hongkong i 1997. Der er rapporteret om
HPAI andre end H5N1 hos fugle fra Pakistan (H7 og H9) og
Taiwan (H5N2). P4 grund af den store mobilitet i verden og
erfaringerne fra SARS-udbruddet i 2003 ma det antages, at et
nyt influenzavirus i dag vil kunne spredes til alle verdensdele i
lobet af fd dage. Det er derfor vaesentligt at vurdere, hvorvidt
udbrud - som det aktuelle - indikerer starten af en ny influ-
enzapandemi, samt hvilke tiltag og forholdsregler der er
nedvendige?

Influenza type A

Influenza A-virus har to overfladeantigener, haemagglutinin
(HA) og neuraminidase (NA), som samarbejder ved infektion
af respirationsvejsepitelet. Influenza A-virus inddeles i sub-
typer pa baggrund af antigeniciteten af HA og NA. Det na-
turlige reservoir er vilde fugle, iser vandfugle, og 15 HA- og

9 NA-typer kendes. De fleste af de mulige kombinationer af
HA- og NA-subtyper er lavpatogene Al (LPAI), men smitte og
spredning i flokke kan generere HPAI [2, 3]. Humane influ-
enza A-virus er arsag til epidemier, der sedvanligvis forekom-
mer i vinterperioderne pa den nordlige og den sydlige halv-
kugle, og medferer, at millioner af mennesker smittes alene i
Europa, Japan og USA. Disse epidemier skyldes influenza A-
subtyperne H3N2, HIN1 og HIN2, som alle har deres oprin-
delse fra det avizre reservoir (Figur 1). Avizr influenzavirus
overfores iser ved direkte kontakt med smittet fjerkre og de-
res ekskrementer. Inkubationstiden for influenza er under en
uge, oftest blot en til to dage, og begynder med pludseligt ind-
settende kulderystelser, feber, utilpashed, hovedpine og mu-
skelsmerter. Tilfzlde af fugleinfluenza hos mennesker omfat-
ter ofte konjunktivit, men ikke rhinitis eller halssymptomer,
og i alvorlige tilfzlde leder infektionen til systemisk inflam-
mation med svar pneumoni og multiorgansvigt.

Hvordan opstéar et nyt humant influenzavirus
med pandemisk potentiale?
Influenzavirus kan z2ndre sit genetiske materiale pa flere
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mader. Forskellige subtyper kan udveksle genetisk materiale.
Dette skete i forbindelse med pandemierne i 1957 og 1968
(Figur 1). Det fremgar, at svin ofte fungerer som mellemvzert
i forbindelse med overforsel af gener fra avieer influenzavirus,
da de er modtagelige for sivel avizere som humane A-influ-
enzavirus. Ved samtidig infektion kan der udveksles genetisk
materiale mellem de to virus (antigenskift), og et nyt virus
med pandemisk potentiale kan opstd. Herudover har influ-
enzavirus som andre RNA-virus en hej mutationsrate. Op-
hobninger af mutationer resulterer i sma zndringer i anti-
geniciteten af HA og NA (antigendrift). Sammen med en
relativ kortvarig immunitet er antigendrift arsag til mindre
epidemier, hvilket nedvendigger fremstilling af en ny vaccine
hvert ar. Vaccinen baseres siledes pa den senest udbredte
variant af influenzavirus. I denne vinter blev der fundet

en ny H3N2-variant (A/Fujian-/4e), som medforte flere syg-
domstilfzelde og en mindre beskyttelse ved brug af vaccinen
end onsket.

Ved direkte smitte fra fugle til mennesker, som det aktuelt
er tilfeldet i Asien, er der mulighed for, at influenzavirus kan
2ndre sig ved bade antigenskift og -drift ved infektion hos
mennesker. Dette er baggrunden for WHO’s udmelding om
behov for en eget international overvagning og indsats, idet
den aktuelle forekomst af influenzavirus A (H5N1) i Asien
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medforer risiko for opstden af et nyt pandemisk influenza-

virus.

Udbrud af avieer fugleinfluenza med smitte af mennesker
11997 medforte et udbrud af AI (H5N1) blandt fijerkrz, at seks
af 18 inficerede mennesker dede. De serologiske undersegelser
paviste, at der havde varet en begraenset smitte fra menneske
til menneske [4]. Der er almindelig enighed om, at en pandemi
dengang blev forhindret pd grund af den hurtige indgriben,
hvor de inficerede fjerkrbesztninger blev sliet ned i lobet af
fi dage (Tabel 1). I februar 2003, under SARS-epidemien, blev
H5N1 dog igen pavist i Hongkong hos to patienter, som for-
modes at vaere smittet fra fjerkree under besog i det sydlige
Kina; én af patienterne dede, og der opstod ikke sekundzere
tilfzelde. I foraret 2003 var der et udbrud med en anden HPAI-
subtype H7N7 blandt fjerkrae i Holland, Belgien og Tyskland.
I Holland blev dette virus desuden isoleret fra 89 personer,
hvoraf én dede. Flertallet af patienterne havde konjunktivit,
og kun f3 havde egentlige influenzasymptomer. I tre tilfzelde
skete der smitte fra menneske til menneske. De fleste virusiso-
later fra patienter havde ikke signifikante mutationer. Imidler-
tid fandtes virus i den afdede patient at have undergaet ve-
sentlige 2ndringer (antigendrift) med 14 aminosyresubstitutio-
ner, hvoraf nogle kunne relateres til det alvorlige forleb [5].
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Figur 1. Influenza A-pandemier som resultat af reassortment i svin mellem humane og avieere influenza A-virus. Nyere smitte med avieer influenza A-virus er desuden

vist. De almindeligt cirkulerende humane influenza A-virus i 2003-2004 er H3N2, H1N2 og H1N1.
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Tabel 1. Nylige udbrud af fugleinfluenza med

smitte til mennesker. Hu.man Menneske til ) Aflivede
Ar Subtype  Sted smitte, n Dgdsfald, n  Beerere menneske-smitte  fugle, n
1997 H5N1 Hongkong 18 6 AEnder, ges, Ja 1,5 mio.
kyllinger
1999 HION2 Hongkong 7 0 Kyllinger Uklart -
2003 H7N7 Holland 83 1 Kyllinger Ja 30 mio.
Belgien
Tyskland
2003 H5N1 Hongkong 2 1 Kyllinger Nej 22.000
2003 HIN2 Hongkong 1 0 ? Nej -
2004 H5N1 Vietnam 22 15 AEnder, Nej 2,9 mio.
kyllinger,
grise
2004 H5N1 Thailand 9 7 Kyllinger Nej 10,7 mio.

Modificeret fra [1] pr. 19. februar 2004.

Grundlag for en influenzapandemi

De fleste influenzapandemier udspringer, hvor der er stor
forekomst af og teet kontakt mellem fugle, svin og mennesker,
og hvor influenzavirus saledes har adapteret sig til spredning
efter en zoonotisk transmission. For at der kan opsta epidemi
og/eller pandemi skal tre betingelser vare opfyldt: 1) Der skal
kunne foregd en effektiv transmission fra menneske til men-
neske, 2) der skal veere manglende immunitet i befolkningen,
og 3) virus skal kunne replikere. Historisk m4 det forventes,
at influenzapandemier vil indtreffe to til fire gange i et ar-
hundrede. Det varste tilfelde var pandemien med A (HIN1)-
virus i 1918-1919, den spanske syge, hvor 20-40 mio. menne-
sker dode pa verdensplan. En pandemi i 1957 (H2N2) opstod i
Kina og var mindre virulent. I 1968 opstod der en pandemi i
Hongkong med en H3N2-stamme, hvor antigenskiftet kun
var i HA. Influenza A (HIN1) udviklede sma @ndringer (anti-
gendrift) indtil 1950’erne, men kom igen som pandemi hos
yngre mennesker i 1977, nok pa baggrund af et laboratorie-
udslip.

Forholdsregler og tiltag ved trussel om en pandemi
I Danmark har Sundhedsstyrelsen udarbejdet et opleg til en
national pandemiplan med henblik p& en mulig influenzapan-
demi. Statens Serum Institut er WHO?s influenzareferencela-
boratorium og rdder over en lang raekke differentialdiagnosti-
ske test inklusive dyrkning af Al-virus i et sikkerhedslaborato-
rium og har desuden udviklet en hurtig diagnostisk test for
alle Al Testen er baseret pd polymerasekaedereaktion (PCR)
med rutinesekventering af hele HA- og NA-generne. Testen er
valideret pa alle H1-15- og N1-9-typer fra mennesker, fugle og
svin, og man kan diagnosticere direkte pa klinisk materiale
(respirationsvejssekret). Testen blev bl.a. anvendt til at iden-
tificere den nyopdagede H5N7-virus i Salling i 2003 [6] og be-
nyttes nu i WHO-samarbejdet.

Med henblik pa inddeemning og standsning af en truende
epidemi/pandemi har en koordineret international indsats

vist sig at veere af stor vaerdi, som det f.eks. var tilfzeldet ved
SARS-epidemien. Dette geelder savel overvagning og udvik-
ling af diagnostik og behandling som ivaerkszttelse af fore-
byggende tiltag og aktiv indgriben. Internationale netveerk bi-
drager via WHO og EU til at udnytte den internationale eks-
pertise i disse sammenhange. Ved udbrud af avier influenza
er hurtig destruktion af inficerede besztninger af storste vig-
tighed, ligesom risiko for antigenskift begrenses ved vacci-
nation af afgreensede grupper med serlig kontake til fjerkrze.
Med henblik pa forebyggelse af en pandemi har det endvi-
dere en hej prioritet at udvikle en effektiv vaccine. Der er
fremstillet en vaccineprototype baseret pA H5N1-stammen fra
udbruddet i 1997, men nye genetiske data nedvendigger
sandsynligvis fremstilling af en ny prototype i forhold til det
aktuelt cirkulerende H5N1-virus. Det tager normalt seks ma-
neder at fremstille en influenza A-vaccine, som er baseret pa
en reassortering i befrugtede z2g mellem en vaccinestamme og
en virusstamme, med den enskede HA- og NA-subtype efter-
fulgt af screening for en egnet rekombinant. Med nye mole-
kylarbiologiske metoder, sikaldt reverse genetics, kan man

nu fremstille den enskede vaccinestamme hurtigere ved at
blande de seks interne gensegmenter fra en fredelig vaccine-
stamme med de onskede HA- og NA-gener [7]. Fremstilling af
rekombinante influenza A-virus ved reverse genetics stiller store
krav til sikkerheden pga. frygten for bioterrorisme [8]. Med
hensyn til behandling er NA-heemmere (f.eks. Tamiflu (osel-
tamivir)) formodentlig virksomme mod A (H5N1), mens det
ma formodes, at de antivirale midler amantadin og rimanta-
din er uvirksomme.

Konklusion

I forbindelse med det aktuelle udbrud er der ikke pavist effek-
tiv smitte mellem mennesker, men en begrenset smitte fra
menneske til menneske er set ved udbruddene i Hongkong i
1997 og i Holland i 2003. Betingelserne for en pandemisk ud-
vikling er sdledes til stede med den store geografiske spred-
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2. Et ungt par planlegger en tre uger varende rejse til
Peru. De flyver forst til Lima. Efter nogle dages op-
hold flyver de videre til Cuzco (3.415 m o.h.) for at
se Machu-Picchu og Titicacaseen.
Hvilken af folgende sygdomme er der storst risiko
for at de vil fa?
a. Tyfus.
b. Gul feber.
c. Hojdesyge.
S d. Malaria.
¥ e. Hepatitis B.
Figur 1. Serpigingst udslet under hgjre fodsal.
3. En 52-arig mand har bestilt en 14 dage varende

1. En 26-arig kvinde har varet pa to ugers badeferie i
Thailand. Hun har i de sidste dage under opholdet
bemarket et kloende udslat, som langsomt breder
sig under den ene fod (Figur 1).

Hvilke(t) af folgende udsagn er korrekt(e)?

a. Diagnosen er larva migrans cutanea.

b. Diagnosen er cercarial dermatitis, swimmers itch.

c. Udslettet er forarsaget af tentakler fra Chironex-vand-

manden, Chironex fleckeri.

d. Udslettet kunne vere forebygget ved at ga i lukket fodtej

og ligge pa underlag pa stranden.

e. Udslettet kunne vere forebygget ved at undlade badning

i ferskvand.

charterrejse til Isla Margarita. Han er i april 1999

blevet vaccineret mod hepatitis A samt stivkrampe

og difteri med henholdsvis en Havrix 1440 og en

diTeBooster.

Hvad vil vere mest korrekt at gore?

a. Ingenting, da profylakse mod hepatitis A ikke er nod-
vendig.

b. Ingenting, da han forsat er beskyttet mod hepatitis A.

o

Give 2 ml humant normalt immunglobulin.

d. Give en Havrix 1440 og anbefale at der gives yderligere
en efter 6-12 maneder for at opna langtidsbeskyttelse.

e. Give en Havrix 1440 og sige, at han er beskyttet mod

hepatitis A i minimum 20 ar regnet fra 1999.



