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gene via bær eller tæt kontakt med inficerede dyr. Hunde og 
katte kan her spille en rolle ved smitten. Patienten i denne sy-
gehistorie var født og opvokset i Danmark, men havde i kraft 
af familiær tilknytning tilbragt meget tid i Schweiz. Det er så-
ledes sandsynligt, at han havde pådraget sig smitten der. Fun-
det af EM hos en dansk ræv i Københavnsområdet åbner dog 
mulighed for erhvervelse af sygdommen her i landet, specielt 
med den stigende forekomst af byræve med mulig fækal for-
urening af sandkasser og urtehavens grønsager og bær til 
følge. Der er tidligere rapporteret om korrelation mellem inci-
dens af EM hos mennesker og relativ hyppighed blandt ræve 
[4]. I et andet område med høj prævalens hos gnavere og ræve 
fandt man dog i observationsperioden ingen serokonvertering 
hos mennesker [5]. 
SummaryAlex Lund Laursen & Kim P. David:A Danish case of Echinococcus multilocularis.Ugeskr Læger 2004;166: 911-2The first confirmed case of an Echinococcus multilocularis infection in Denmark is described. A 75-year-old Danish citizen presented with symptoms of ascites and jaun-dice. Abdominal CT scan revealed two partly calcified, partly cystic lesions in the liver, and serology confirmed the diagnosis. Surgical resection was not possible, and treatment with albendazole was commenced but was not tolerated due to leukopenia; therefore the treatment was changed to mebendazole and praziquantel. In spite of the treatment the patient’s condition deteriorated, and he died of liver failure. Upon autopsy a highly advanced stage of infection was seen with penetration of the diaphragm and the pericardium and invasion of the right atrium. The patient was born and raised in Denmark but had spent much time in Switzerland as an adult, and it is likely – however, not proven – that the infection was contracted there.

Korrespondance: Alex Lund Laursen, Afdeling Q, Århus Universitetshospital, 
Skejby Sygehus, Brendstrupgårdsvej 100, DK-8200 Århus N.

Antaget: 11. september 2003
Interessekonflikter: Ingen angivet 

Litteratur
1. Kapel CMO, Saeed I. Echinoccus multilocularis – en ny zoonotisk parasit i 

Danmark. Dansk Veterinær Tidsskrift 2000;83:14-6.
2. Wilson JF, Rausch RL, McMahon BJ et al. Parasiticidal effect of chemotherapy 

in alveolar hydatid disease: review of experience with mebendazole and alben-
dazole in Alaskan eskimoes. Clin Infect Dis 1992;15:234-49.

3. Reuter S, Jensen B, Buttenschoen K et al. Benzimidazoles in the treatment 
of alveolar echinococcosis: a comparative study and review of the litterature. 
J Antimicrob Chemother 2000;46:451-6.

4. Nothdurft HD, Jelinek T, Mai A et al. Epidemiology of alveolar echinococcosis 
in southern Germany (Bavaria). Infection 1995;23:85-8.

5. Gottstein B, Saucy F, Wyss C et al. Investigations on a Swiss area highly en-
demic for Echinococcus multilocularis. Appl Parasitol 1996;37:129-36.

Risiko for en ny influenzapandemi?

STATUSARTIKELOverlæge Anders Fomsgaard, 
laboratorieleder Per Christian Grauballe & 
afdelingslæge Steffen O. Glismann 

Statens Serum Institut, Virologisk Afdeling og 
Epidemiologisk Afdeling

Siden november 2003 har et udbrud af aviær influenza (fugle-
influenza) spredt sig blandt fjerkræ i flere lande i Sydøstasien. 
Udbruddet er af et omfang, som ikke tidligere er beskrevet, og 
skyldes en højpatogen aviær influenza A-virus (HPAI) sub-
type H5N1 [1]. I Thailand og Vietnam har virus endvidere 
spredt sig fra inficeret fjerkræ til mindst 31 personer og med 
en dødelighed på ca. 87%. Udbruddets omfang målt i antallet 
af patienter er forholdsvis lille, og der er ikke påvist effektiv 
smitte fra menneske til menneske. Begrænset 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). På grund af den store mobilitet i verden og 
erfaringerne fra SARS-udbruddet i 2003 må det antages, at et 
nyt influenzavirus i dag vil kunne spredes til alle verdensdele i 
løbet af få dage. Det er derfor væsentligt at vurdere, hvorvidt 
udbrud – som det aktuelle – indikerer starten af en ny influ-
enzapandemi, samt hvilke tiltag og forholdsregler der er 
nødvendige?

Influenza type A
Influenza A-virus har to overfladeantigener, hæmagglutinin 
(HA) og neuraminidase (NA), som samarbejder ved infektion 
af respirationsvejsepitelet. Influenza A-virus inddeles i sub-
typer på baggrund af antigeniciteten af HA og NA. Det na-
turlige reservoir er vilde fugle, især vandfugle, og 15 HA- og 
9 NA-typer kendes. De fleste af de mulige kombinationer af 
HA- og NA-subtyper er lavpatogene AI (LPAI), men smitte og 
spredning i flokke kan generere HPAI [2, 3]. Humane influ-
enza A-virus er årsag til epidemier, der sædvanligvis forekom-
mer i vinterperioderne på den nordlige og den sydlige halv-
kugle, og medfører, at millioner af mennesker smittes alene i 
Europa, Japan og USA. Disse epidemier skyldes influenza A-
subtyperne H3N2, H1N1 og H1N2, som alle har deres oprin-
delse fra det aviære reservoir (Figur 1). Aviær influenzavirus 
overføres især ved direkte kontakt med smittet fjerkræ og de-
res ekskrementer. Inkubationstiden for influenza er under en 
uge, oftest blot en til to dage, og begynder med pludseligt ind-
sættende kulderystelser, feber, utilpashed, hovedpine og mu-
skelsmerter. Tilfælde af fugleinfluenza hos mennesker omfat-
ter ofte konjunktivit, men ikke rhinitis eller halssymptomer, 
og i alvorlige tilfælde leder infektionen til systemisk inflam-
mation med svær pneumoni og multiorgansvigt. 

Hvordan opstår et nyt humant influenzavirus 
med pandemisk potentiale?
Influenzavirus kan ændre sit genetiske materiale på flere 
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måder. Forskellige subtyper kan udveksle genetisk materiale. 
Dette skete i forbindelse med pandemierne i 1957 og 1968  
(Figur 1). Det fremgår, at svin ofte fungerer som mellemvært 
i forbindelse med overførsel af gener fra aviær influenzavirus, 
da de er modtagelige for såvel aviære 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 opstå. Herudover har  influ-
enzavirus som andre RNA-virus en høj mutationsrate. Op-
hobninger af mutationer resulterer i små ændringer i anti-
geniciteten af HA og NA (antigendrift). Sammen med en 
relativ kortvarig immunitet er antigendrift årsag til mindre 
epidemier, hvilket nødvendiggør fremstilling af en ny vaccine 
hvert år. Vaccinen baseres således på den senest udbredte 
variant  af influenzavirus. I denne vinter blev der fundet 
en ny H3N2-variant (A/Fujian-like), som medførte flere syg-
domstilfælde og en mindre beskyttelse ved brug af vaccinen 
end ønsket.

Ved direkte smitte fra fugle til mennesker, som det aktuelt 
er tilfældet i Asien, er der mulighed for, at influenzavirus kan 
ændre sig ved både antigenskift og -drift ved infektion hos 
mennesker. Dette er baggrunden for WHO’s udmelding om 
behov for en øget international overvågning og indsats, idet 
den aktuelle forekomst af influenzavirus A (H5N1) i Asien 

medfører risiko for opståen af et nyt pandemisk influenza-
virus.

Udbrud af aviær fugleinfluenza med smitte af mennesker
I 1997 medførte et udbrud af AI (H5N1) blandt fjerkræ, at seks 
af 18 inficerede mennesker døde. De serologiske undersøgelser 
påviste, at der havde været en begrænset smitte fra menneske 
til menneske [4]. Der er almindelig enighed om, at en pandemi 
dengang blev forhindret på grund af den hurtige indgriben, 
hvor de inficerede fjerkræbesætninger blev slået ned i løbet af 
få dage (Tabel 1). I februar 2003, under SARS-epidemien, blev 
H5N1 dog igen påvist i Hongkong hos to patienter, som for-
modes at være smittet fra fjerkræ under besøg i det sydlige 
Kina; én af patienterne døde, og der opstod ikke sekundære 
tilfælde. I foråret 2003 var der et udbrud med en anden HPAI-
subtype H7N7 blandt fjerkræ i Holland, Belgien og Tyskland. 
I Holland blev dette virus desuden isoleret fra 89 personer, 
hvoraf én døde. Flertallet af patienterne havde konjunktivit, 
og kun få havde egentlige influenzasymptomer. I tre tilfælde 
skete der smitte fra menneske til menneske. De fleste virusiso-
later fra patienter havde ikke signifikante mutationer. Imidler-
tid fandtes virus i den afdøde patient at have undergået væ-
sentlige ændringer (antigendrift) med 14 aminosyresubstitutio-
ner, hvoraf nogle kunne relateres til det alvorlige forløb [5]. 

Figur 1. Influenza A-pandemier som resultat af reassortment i svin mellem humane og aviære influenza A-virus. Nyere smitte med aviær 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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Grundlag for en influenzapandemi
De fleste influenzapandemier udspringer, hvor der er stor 
forekomst af og tæt kontakt mellem fugle, svin og mennesker, 
og hvor influenzavirus således har adapteret sig til spredning 
efter en zoonotisk transmission. For at der kan opstå epidemi 
og/eller pandemi skal tre betingelser være opfyldt: 1) Der skal 
kunne foregå en effektiv transmission fra menneske til men-
neske, 2) der skal være manglende immunitet i befolkningen, 
og 3) virus skal kunne replikere. Historisk må det forventes, 
at influenzapandemier vil indtræffe to til fire gange i et år-
hundrede. Det værste tilfælde var pandemien med A (H1N1)-
virus i 1918-1919, den spanske syge, hvor 20-40 mio. menne-
sker døde på 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 (H1N1) udviklede små ændringer (anti-
gendrift) indtil 1950’erne, men kom igen som pandemi hos 
yngre mennesker i 1977, nok på baggrund af et laboratorie-
udslip. 

Forholdsregler og tiltag ved trussel om en pandemi
I Danmark har Sundhedsstyrelsen udarbejdet et oplæg til en 
national pandemiplan med henblik på en mulig influenzapan-
demi. Statens Serum Institut er WHO’s influenzareferencela-
boratorium og råder over en lang række differentialdiagnosti-
ske test inklusive dyrkning af AI-virus i et sikkerhedslaborato-
rium og har desuden udviklet en hurtig diagnostisk test for 
alle AI. Testen er baseret på polymerasekædereaktion (PCR) 
med rutinesekventering af hele HA- og NA-generne. Testen er 
valideret på alle H1-15- og N1-9-typer fra mennesker, fugle og 
svin, og man kan diagnosticere direkte på 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 på inddæmning og standsning af en truende 
epidemi/pandemi har en koordineret international indsats 

vist sig at være af stor værdi, som det f.eks. var tilfældet ved 
SARS-epidemien. Dette gælder såvel overvågning og udvik-
ling af diagnostik og behandling som iværksættelse af fore-
byggende tiltag og aktiv indgriben. Internationale netværk bi-
drager via WHO og EU til at udnytte den internationale eks-
pertise i disse sammenhænge. Ved udbrud af aviær influenza 
er hurtig destruktion af inficerede besætninger af største vig-
tighed, ligesom risiko for antigenskift begrænses ved vacci-
nation af afgrænsede grupper med særlig kontakt til fjerkræ. 
Med henblik på forebyggelse af en pandemi har det endvi-
dere en høj prioritet at udvikle en effektiv vaccine. Der er 
fremstillet en vaccineprototype baseret på H5N1-stammen fra 
udbruddet i 1997, men nye genetiske data nødvendiggør 
sandsynligvis fremstilling af en ny prototype i forhold til det 
aktuelt cirkulerende H5N1-virus. Det tager normalt seks må-
neder at fremstille en influenza A-vaccine, som er baseret på 
en reassortering i befrugtede æg mellem en vaccinestamme og 
en virusstamme, med den ønskede HA- og NA-subtype efter-
fulgt af screening for en egnet rekombinant. Med nye mole-
kylærbiologiske metoder, såkaldt reverse genetics, kan man 
nu fremstille den ønskede vaccinestamme hurtigere ved at 
blande de seks interne gensegmenter fra en fredelig vaccine-
stamme med de ønskede 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-hæmmere (f.eks. Tamiflu (osel-
tamivir)) formodentlig virksomme mod A (H5N1), mens det 
må formodes, at de antivirale midler amantadin og rimanta-
din er uvirksomme.

Konklusion
I forbindelse med det aktuelle udbrud er der ikke påvist effek-
tiv smitte mellem mennesker, men en begrænset 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 således til stede med den store geografiske spred-

Human Menneske til Aflivede 
År Subtype Sted smitte, n Dødsfald, n Bærere menneske-smitte fugle, n

1997 H5N1 Hongkong 18 6 Ænder, gæs, Ja 1,5 mio.
kyllinger

1999 H9N2 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 H9N2 Hongkong 1 0 ? Nej –

2004 H5N1 Vietnam 22 15 Ænder, Nej 2,9 mio.
kyllinger, 
grise

2004 H5N1 Thailand 9 7 Kyllinger Nej 10,7 mio.

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

Tabel 1. Nylige udbrud af fugleinfluenza med
smitte til mennesker. 
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ning af det nye HPAI H5N1-virus, som har vist sig i stand til at 
inficere mennesker med stor dødelighed til følge, ligesom der 
er risiko for antigenskift ved samtidig infektion med et human 
patogent influenzavirus blandt svin eller mennesker. Inden 
for de seneste 20 år er der opstået flere nye virussygdomme på 
zoonotisk baggrund, f.eks. West Nile-feber, hiv, SARS og in-
fluenza. For fremtiden bør forskning, overvågning og bekæm-
pelse af smitsomme sygdomme hos mennesker derfor i højere 
grad inddrage både den humane og den veterinære medicin.
SummaryAnders Fomsgaard, Per Christian Grauballe, Steffen O. Glismann:Risk of a new influenza pandemic?Ugeskr Læger 2004;166: 912-5Outbreaks of a highly pathogenic avian influenza (HPAI) virus, H5N1, are occurring among birds in Southeast Asia. Several countries have confirmed outbreaks, and infections of humans have occurred. The HPAI virus may adapt to human transmission by natural selection or by coinfection of humans or pigs. Partial DNA sequences suggest a significant drift from the 1997 H5N1 and the prototype vaccine. An alert from WHO has re-established global collaboration on tracking and defeating the disease. Denmark has a draft pandemic plan for influenza, and at Statens Serum Institut a diagnostic PCR typing of HA and NA from all avian influenza viruses has been developed. 
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