UGESKR LAGER 167/43 | 24. OKTOBER 2005

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

Andre hudmanifestationer

UV-fremkaldte dermatoser

Solskoldning og soleksem (polymorft lysudslzt) er de mest al-
mindelige reaktioner. Lys- og redblonde personer er specielt
udsatte. Klassisk solurticaria er tilsvarende ekstrem sjeelden.
Mange tilfzelde kan forebygges ved enkle tiltag herunder til-
dzkning af huden med en let bekledning, anvendelse af en
bredskygget hat og pdsmering af solfaktorpreeparat med filter
mod badde UVA og UVB. Vigtig er det ogsa at informere pa-
tienter, der rejser til varme himmelstrog, om, at de skal vere
opmearksomme pa, at behandling med visse medikamina,
herunder sulfonamider, tetracyclin, quinoloner, NSAID og
thiaziddiuretika kan vaere korreleret med risiko for, at der ud-
vikles fototoksisk reaktion pa lysudsatte hudomrider. Endelig
kan udsleet opstdet under udlandsrejse veere medikamentelle
eksantemer, f.eks. forrsaget af pdbegyndt malariaprofylakse
med chloroquin, eller chloroquin kan have fremprovokeret
en latent psoriasis.

Seksuelt overforte sygdomme
Seksuel aktivitet med lokalbefolkningen, herunder prostitue-
rede, under udlandsrejser er forbundet med en oget risiko for
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smitte med kenssygdom. Det geelder speciel ved rejsemal i
fjernosten, Afrika, Baltikum og @steuropa. I de store europze-
iske metropoler er visse konssygdomme, sdsom hiv og syfilis,
endemiske blandt seksuelt aktive homoseksuelle mand. Hos
patienter, der hjemvendt fra udlandsrejse far udsleet og slim-
hindeforandringer, skal man overveje diagnoserne akut hiv-
eksantem eller sekundeer syfilis. Anvendelse af kondom vil
vere det vigtigste forebyggende tiltag.
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Haemoragisk marburgfeber i Angola i 2005
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Marburgvirus er et af de mest dedelige virus, der findes.
Sammen med Ebolavirus tilherer den familien Filoviridae,

og i dag, mere end 30 ér efter de forste erkendte tilfzlde, er
filovirusrelaterede sygdomme stadig mangelfuldt beskrevet.
Filoviruspatogenicitet er mest undersogt i forbindelse med
hamoragisk ebolafeber (EHF), idet der hidtil kun er erkendt
i udbrud af hemoragisk marburgfeber (MHF) (Tabel 1).

I nogle tilfzelde af filovirusinfektioner har der veret doku-
menteret smitte fra abe til menneske, men aber er, som men-
nesker, formentlig tilfzeldige verter. I langt storstedelen af
tilfeldene hos mennesker har smittekilden vaeret andre men-
nesker. Tusindvis af hvirvel- og leddyrarter har veret testet,
uden at man har kunnet afslore et naturligt reservoir for filo-
virus [1, 2].

Filovirusudbrud er sjzldne, men skaber opmzrksomhed
pga. sygdommens heje mortalitet, epidemiske potentiale og
de manglende specifikke behandlingsmuligheder. Det forste
erkendte MHF-udbrud i Marburg, Tyskland, og i Jugoslavien i
1967 skete blandt laboratoriepersonale, der arbejdede med
aber importeret fra Uganda. Efterfolgende har der kun veret
rapporteret om sporadiske tilfzelde i lande som Sydafrika og
Kenya samt et storre udbrud i Congo i 1998 (Tabel 1) [3]. Sidst-
naevnte udbrud med 154 tilfzelde i to fjerntliggende landsbyer
over en todrig periode ndede aldrig samme intensitet som det
nuvaerende udbrud [4]. Arbejde i lokale guldminer og mod-
tagelse af injektioner blev identificeret som risikofaktorer ved

udbruddet i 1998 [4].

Naturlig forekomst og klinisk prasentation

Patogenese

Filovirus inficerer mange forskellige celletyper, hvilket forkla-
rer sygdommens karakteristika. Initialt angribes iseer mono-
cytter, makrofager og dendritiske celler, hvorved der trigges
frigivelse af flere inflammatoriske kemo- og cytokiner. Dette
medferer blandt andet lymfocytapoptose med lymfopeni.
Aktivering af veevsfaktor inducerer koagulopati med mulig-
hed for dissemineret intravaskulaer koagulation (DIC). Senere
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Tabel 1. Historisk oversigt over udbrud af heemoragisk marburgfeber hos mennesker [1].

Antal Mortalitet
Arstal Geografi Kilde syge % Karakteristika
1967 Tyskland (Marburg) Grgnne aber 31 23 Udbrud opstaet primaert hos laboratoriearbejdere, som handterede aber fra Uganda.
og Eksjugoslavien importeret Det involverede 25 primeere infektioner med syv dgdsfald. Alle sekundzere tilfeelde
(Beograd) fra Uganda seks patienter) havde veeret i direkte kontakt med blod fra de primeere tilfaelde.
Ingen dgdelighed blandt patienter med sekundaere infektioner
1975 Sydafrika, muligvis  Ukendt 3 33 En 20-arig australsk mand havde boet i telt i Zimbabwe fa dage inden indlzggelsen i
via Zimbabwe Johannesburg, Sydafrika. Patienten dgde fire dage efter indleeggelse. Bade hans 20-
arige rejsepartner og en sygeplejerske blev smittet, men begge overlevede
1980 Kenya Ukendt 2 50 En 56-arig franskmand havde kort tid inden indleeggelsen rejst i Kenyas Mount Elgon
National Park. Patienten dgde en uge efter indlaeggelse i Nairobi. Laegen, der assister-
ede patienten under et hjertestop, fik symptomer, men overlevede
1987 Kenya Ukendt 1 100 En 15-arig dansker havde kort tid inden indlaeggelsen rejst i Kitum Cave i Kenyas Mount
Elgon National Park. Patienten dgde 11 dage efter sygdommens fremkomst.
Der var ingen sekundeere tilfeelde
1998-2000 D.R. Congo Ukendt 154 83 Fgrste store udbrud af heemoragisk marburgfeber. De fleste tilfeelde blev set hos unge
minearbejdere i Durba (det nordgstlige Congo). Efterfglgende nye tilfaelde i den neer-
liggende landsby Watsa. Evidens for parallelintroduktion af multiple primeere tilfeelde,
men ogsa betydelige sekundeere
2004-2005 Angola Ukendt 374 88 Epicentret er Uige-provinsen. Fa tilfeelde har veaeret uden for Uige-provinsen, de fleste er

(nuveerende)

epidemiologisk relateret til epicentret

folger affektion af bl.a. lever- og binyrebarkceller, hvilket
medvirker til koagulopati og til binyrebarkinsufficiens. Endo-
telceller inficeres senere i forlabet, og dette bidrager til vasku-
leer lekage og hypotension [5].

Transmission

Smitte kraever tet kontakt med blod eller andre kropsvaesker
fra en patient. Et tilfzelde af smitte via szd er blevet beskrevet
syv uger efter klinisk helbredelse [6]. Smitte kan ogsa ses i for-
bindelse med eksponering for forurenede genstande, inklu-
sive sengetoj. I sygehusmiljeet ses smitte som folge af util-
streekkelig anvendelse af infektionshygiejniske forholdsregler
eller genbrug af kliniske instrumenter. Sundhedspersonale
kan dermed vere i speciel risiko, og nosokomiel spredning
blev beskrevet i forbindelse med MHF-udbrud i 1975, 1980 og
1998. Der er ingen holdepunkter for luftbaren smitte. Inkuba-
tionstiden er beskrevet at vaere 3-14 dage, men i det nuve-
rende udbrud har inkubationstiden overvejende veret kort,
hvilket er en udfordring i forbindelse med inddemning.

Klinisk prasentation
MHF og EHF har samme kliniske prasentation. Nzsten alle
filovirustyper (Zaire-, Sudan-, Ivory Coast- Ebola- og Mar-
burg-virus) viser sig som en alvorlig blodningsfeber, dog er
sygdommens smittefarlighed athangig af virustype. Undtagel-
sen er Reston-Ebola-virus, der som den eneste ikke er af afri-
kansk oprindelse og ikke er patogen hos mennesker [7].
Infektionen kan forlebe fulminant, mild med fuld helbre-
delse eller asymptomatisk [8]. Sygdommen begynder med
pludseligt indszttende uspecifikke symptomer som almen
utilpashed, muskelsmerter og hovedpine. Feber er i reglen til

stede fra forste sygdomsdag. Faryngitis, konjuntivitis og lym-
fadenitis kan ogsa observeres.

Fra omkring den tredje dag tilkommer der ofte gastro-
intestinale symptomer med opkastninger, kraftig vandtynd
diarré og abdominalsmerter, som kan persistere i op til en
uge. Patienterne bliver svert dehydrerede og atkreftede. Mel-
lem den femte og den syvende dag fir mange svaer hamor-
agisk tendens med blodning fra multiple steder (fra gingivae,
nase, urogenitalregionen og gastrointestinalkanalen samt
spontan blodning fra tidligere indstikssteder). Ikterus opstir
eventuelt sent i forlebet forudgaet af oftest massiv leverpa-
virkning. Under denne fase er patienten fortsat febril og kan
fa symptomer fra centralnervesystemet med konfusion, irri-
tabilitet og aggressivitet. Daden indtreeder oftest mellem den
ottende og den niende dag, sekundeert til svaer anzemi, shock
og multiorgansvigt. Der ses et forbigdende makulopapulest
eksantem hos ca. 50% af patienterne.

Det nuveaerende udbrud i Angola

I marts 2005 identificerede Centers for Disease Control and
Prevention (CDC, USA) Marburg-virus i tilsendte prover fra
patienter fra et udbrud af ukendt bledningssygdom i Angola.
Udbruddet, der er det hidtil sterste rapporterede udbrud af
viral bledningsfeber, er den forste MHF-epidemi i en by.

Det epidemiologiske center er provinsbyen Uige, der har
500.000 indbyggere og er beliggende i det nordestlige Angola
med jernbane- og vejforbindelse til Congo. Angola har ikke
tidligere vaeret betragtet som endemisk for MHF. Retrospek-
tivt har man fundet tilfelde tilbage til oktober 2004, men epi-
demien tiltog i styrke i de forste tre maneder af 2005. Born
under fem ar udgjorde 75% af patienterne med over 90% mor-
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talitet i begyndelsen af epidemien, hvilket er et omfang, der
ikke er observeret under tidligere udbrud af viral blednings-
feber. Sidstnaevnte skyldes sandsynligvis, at MHF spredtes
nosokomielt pd berneafdelingen pa hospitalet i Uige. Der er
registreret dodsfald af 16 laeger og sygeplejersker.

Pr. 5. juni 2005 rapporterede WHO om 423 tilfeelde af MHF,
heraf var 357 dede (Figur 1). I midten af juli har WHO revurde-
ret tilfzeldene, sandsynligvis efter en nyere smallere casedefini-
tion. Det officielle akkumulerede antal tilfzelde er pr. 23. august
2005 374, heraf 329 dede (case fatality rate 88%). Den sidste halv-
anden maned inden tilkom der 24 nye tilfzlde; dvs. at epide-
mien endnu ikke er fuldstzendig overstiet (Figur 1). Seks patien-
ter var blevet diagnosticeret uden for Uige, og smitten synes
indtil videre at vzere epidemiologisk relateret til epicentret. Der
er ikke sket den frygtede spredning til hovedstaden, den befolk-
ningstette Luanda, med tre mio. indbyggere [6, 9].

Epidemikontrol under komplekse omstandigheder
Verdenssundhedsorganisation (WHO), det internationale sam-
fund og Angolas sundhedsministerium har reageret hurtigt
med udsendelse af eksperter for at vurdere situationen og orga-
nisere forebyggende foranstaltninger til at bryde smittekaeden.
Epidemikontrollen har veret besverlig pga. den darlige infra-
struktur i et land, der har veeret heerget af borgerkrig i mere
end 30 ar. Hospitalsudstyr og transportmidler er nogle gange
blevet flojet til byen, idet hovedvejene stadig er mineret.
Indsatsen for at deemme op for epidemien har primeert
veeret baseret pa aktiv opsporing af kontakter og karantene
af disse pa specielle afdelinger med sundhedspersonale oplert i
infektionskontrol og med fornedent beskyttelsesudstyr. Det for-
hold, at sundhedspersonalet ikke har vaeret oplart i og vaeret
fortrolig med basale hygiejneprincipper, forvaerrede situationen.
Erfaringer fra tidligere udbrud af viral heemoragisk feber i
Afrika viser, at en af de vigtigste faktorer ved epidemikontrol-
len er etableringen af et samarbejde med den lokale befolk-
ning. I Angola har dette vist sig at veere meget vanskeligt, idet
befolkningen har optradt aggressivt, hvorfor opsporingsarbej-
det matte indstilles. Parerende onsker ikke deres familiemed-
lemmer indlagt, og afdelinger til isolation og karantaene har
angiveligt veeret nzesten tomme. Dele af den lokale befolkning
har forsegt at skjule deres syge parerende og er dermed blevet
udsat for smitsomme kropsvesker ved sygeplejen og de efter-
folgende begravelsesritualer, der inkluderer vask af de dede.
Haojeste prioritet har derfor varet at genvinde befolkningens
tillid og at skabe forstaelse for sygdomsspredningen og -be-
keempelsen og derved accept af kontrolforanstaltningerne.

Biologisk vabenbrug

Filovirus har veeret forsegt vabengjort og er af CDC klassifi-
ceret som en potentiel sikkerhedstrussel (klasse A-agentia)
med baggrund i deres epidemiske potentiale, haje mortalitet
og forventede pavirkning af sundhedssystemet og samfundet
[10]. Der er ikke kendete tilfzelde af filovirusinfektion som folge
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af bevidst spredning. Vabengeorelse af filovirus forudsetter en
betydelig mikrobiologisk ekspertise, som pa nuvzrende tids-
punkt formentlig ikke er tilgzengelig uden for de statsfinansie-
rede programmer. Det offensive amerikanske biologiske vaben-
program blev nedlagt to ar efter, at Marburg-virus blev identifi-
ceret, og syv ar for det forste tilfelde af EHF, hvorfor man i
USA nzppe har vabengjort disse virus. Derimod beskrives det
fra flere kilder, at man i det sovjetiske vibenprogram, Bioprepa-
rat, forskede i frysetorring og aerosolisering af Marburg-virus,
hvilket, i kombination med en meget lille inokulationsdosis (1-
10 partikler), med stor sandsynlighed vil gore det velegnet som
biologisk kampstof. Patogenesen af aerosoliseret Marburg-virus
er blevet undersegt i forskellige dyremodeller [2].

Anbefalinger i Danmark

Klinisk mistanke og udredning

Det vigtigste grundlag for klinisk mistanke er patientens
rejseanamnese og kliniske symptomer. Differentialdiagnoser
inkluderer alvorlig sepsis, malaria, tyfus og rickettsiose. Para-
Kklinisk kan der hos patienten findes anzmi, lymfopeni, trom-
bocytopeni, tegn pa dissemineret intravaskulzr koagulation
(DIC) og udtalt serum-aminotransferase-forhajelse. Specifik
virologisk diagnostik udferes i Tyskland efter aftale med Sta-
tens Serum Institut (SSI). Relevante laboratorieprever inklu-
derer a) virusisolering (10 ml blod i sterilt torglas, 5 ml urin
15 ml 2% humant albumin i saltvand, svelgpodning i sterilglas
med 1 ml 1% humant albumin) og b) immunglobulin M-un-
dersagelse (10 ml blod i sterilt torglas). Vagthavende pa SSI
skal forinden orienteres telefonisk.

Visitation

Efter Sundhedsstyrelsens retningslinjer skal mulige tilfelde
indleegges pa en regional infektionsmedicinsk afdeling.
Patienten skal isoleres pa en slusestue, og personalet skal an-
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Figur 1. Epidemisgjlediagram over udbruddet af haemoragisk marburgfeber i
Angola 2004 til juni 2005. Baseret pa WHO's officielle caseantal fgr den 1. juli.
Det ses, at epidemien kulminerede i april 2005. Indsatsen for at inddeemme
epidemien lykkedes i Igbet af 3-4 maneder, og det sidste tilfelde af marburg-
feber blev konstateret den 21. juli 2005.
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Praktisk handtering ved mistanke om viral haemoragisk feber
Visiteres altid akut til infektionsmedicinsk afdeling
Anamnesen =3 uger fra sidste eksponeringsmulighed
Bloddyrkning og udstryg for malaria

Blod, urin, sveelgsekret til virusdyrkning samt blod til sero-
logi (Statens Serum Institut)

Isolation pa en slusestue, hvor personalet skal benytte
overtraekskittel, handsker, maske, evt. briller

Desinfektion med f.eks. hypoklorit

Behandling: Symptomatisk behandling af blgdning og
shock

Lassa-, Krim-Congo-, Hanta-virus: Forsggsvis ribavirin
Marburg- og Ebola-virus: Ingen specifikke antivirale midler

vende personlige veernemidler, inklusive maske, ansigtsvisir,
overtraekskittel og handsker. Infektionsrisikoen har tidligere
veret overvurderet, men er storst hos familie og parerende,
der har passet patienten, og ved nosokomiel spredning i
omrader med begrenset mulighed for etablering af relevante
isolationshygiejniske forholdsregler. De danske isolations-
regler er fuldt deekkende. Formodede tilfzlde anmeldes bade
telefonisk og skriftligt til embedslaegen pa patientens opholds-
sted samt til Epidemiologisk afdeling, SSI og Sundhedsstyrel-
sen. Embedslageinstitutionen er ansvarlig for identifikation
og information af kontakter. Kontakter defineres som perso-
ner, der har veret i direkte kontakt med indekspatienten eller
dennes sekreter eller ekskreter inden for tre uger fra sygdoms-

debut.

Behandling

Der er ingen specifik behandling, immunisering eller post-
eksponeringsprofylakse for filovirusinfektioner. Antivirale
midler til behandling eller profylakse efter massiv ekspone-
ring er ikke tilgengelige. Behandling retter sig alene mod
komplikationer, som dehydrering, shock, DIC etc.

Rejseanbefalinger

Der er ikke indfert forholdsregler vedrerende rejser til An-
gola; dog anbefales det at undgé kontakt med syge personer

i Uige [10]. Aktuelle data viser, at almindelig kontakt med
MHF-patienter ingen rolle har i transmissionen. Rejsende til
Angola skal informeres om at soge lege ved feber og andre
relevante uforklarede symptomer. WHO anbefaler, at rej-
sende med oplagt eksponering for Marburg-virus-patienter
skal hdndteres som kontakter og overvages i 21 dage med dag-
lig temperaturmaling og monitorering af symptomer.
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