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De tre influenzasygdomme

Overlaege Kare Mglbak & dyrleege Sten Mortensen

Statens Serum Institut, Epidemiologisk Afdeling, og
Fedevarestyrelsen, Kontor for Husdyrsundhed

Frygten for fugleinfluenza har i de seneste uger veret i mange
danskeres bevidsthed, szrligt efter de seneste udbrud af avier
influenza af typen H5N1 i Rusland, Tyrkiet, Kroatien og Ru-
menien. Denne frygt har bl.a. resulteret i uhensigtsmassig
hamstring af antivirale midler [1]. Situationen er selvsagt al-
vorlig for fjerkreproducenter i de ramte omrader, men den
seneste spredning blandt fugle betyder ikke i sig selv, at risiko
for en omfattende influenzaepidemi blandt mennesker - en
pandemi - er rykket nzermere.

Sesoninfluenza, avizer influenza og pandemisk influenza er
tre adskilte influenzasygdomme, men i tidens nyhedsstrom
blandes iszer hojpatogen avizr influenza og pandemisk in-
fluenza sammen pa en uheldig made. Formalet med denne
artikel er at give en kortfattet status over disse tre sygdomme
og opridse grundelementer af det danske influenzabered-

skab.

Seesoninfluenza, avieer influenza og pandemisk influenza
Influenza A-virus er en enkeltstrenget RNA-virus, der har to
betydningsfulde glykoproteiner pa overfladen: heemaggluti-
nin (HA) og neuraminidase (NA). Der findes 15 HA-subtyper
(H1-H15) og ni NA-subtyper (N1-N9). Influenza A er en ud-
bredt infektion blandt bide mennesker og mange dyrearter
[2].

Hos mennesker viser sygdommen sig i de velkendte ud-
brud i vinterhalvéret - szesoninfluenza. De fleste kender symp-
tomerne som feber, kulderystelser og problemer med luft-
vejene. Hos ellers raske mennesker er influenza en kortvarig
sygdom, som man kommer sig over efter f - men af og til
ubehagelige - sygedage. Hos personer over 65 ar og patienter
i visse risikogrupper bidrager szsoninfluenza til overdedelig-
hed og eger risiko for indleggelse pa sygehus. Derfor anbefa-
ler Sundhedsstyrelsen arlige influenzavaccinationer til perso-
ner i disse grupper [3].

Influenzavirus er en virus, der er i konstant forandring -
genetic drift. For at sikre den bedst mulige beskyttelse mod
influenza skal vaccinen indeholde de mest aktuelle stammer
af de tre influenzavirus, som cirkulerer globalt. For eksempel
er arets aktuelle vaccine sammensat af tre stammer: A/New
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Figur 1. Siden slutningen af 2003 til den 16. december 2005 har WHO rapporteret om 139 tilfeelde (71 degdsfald) af infektioner med avieer influenza A af typen
H5N1 hos mennesker. Figuren angiver den geografiske fordeling af disse samt de lande, hvor der er i perioden 2003-2005 er rapporteret om et eller flere udbrud af

influenza A typen H5N1 blandt fugle.

Caledonia/20/99 (HIN1)-lignende, A/California/7/2004
(H3N2)-lignende og en influenza type B-stamme (B/Shang-
hai/361/2002-lignende) [3]. I de mange &r, der har varet over-
vagning af influenza blandt mennesker, er det kun influenza-
varianter af undertyperne H1, H2 og H3, der blandt influenza
af typen A pa effektiv vis er blevet udbredt blandt mennesker
[2].

Blandt influenza A er der mange forskellige virustyper med
et mere eller mindre bredt veaertsspektrum. De fleste virustyper
er veltilpassede hos deres vert, som ud over mennesker kan
vere f.eks. heste, svin eller fugle. Vilde fugle er reservoir for
influenzavirus, og forekomsten af subtyper og subtypekombi-
nationer, iszr hos svemmefugle, synes at vaere ubegraenset.
Der er ogsé i den danske natur udbredt forekomst af lavpato-
gene influenzavirus, herunder ogsa af typerne H5 og H7, hos
mange fuglearter. Lavpatogen avizr influenza forarsager kun
sjeldent sygdom blandt de vilde fugle, der er den foretrukne
vert og kan heller ikke uden videre give sygdom hos menne-
sker. Efter al sandsynlighed har mennesker levet stort set pro-
blemlost med disse virus igennem arhundreder. Sidste ar blev
der eksempelvis i en dansk undersogelse fundet syv forskellige
slags fugleinfluenzavirus hos vilde grazender, pibeznder, krik-
ender og spidsender [4].

Det er ogsa velkendt, at der findes andre fugleinfluenza-
virus, der giver anledning til meget alvorlig sygdom blandt
fugle. Der er her tale om sakaldt hejpatogen avier influenzavi-
rus, og disse vil ofte falde i grupperne H5 og H7. Spredningen
af hojpatogent fugleinfluenzavirus fra Asien af typen H5N1 er

det aktuelle eksempel, men ogsi Italien (1999), Holland (2003)
og Canada (2004) har veret ramt af sidanne udbrud, hvor det
var nedvendigt at aflive millioner af fjerkre for at sla epidemi-
erne ned. Der findes saledes bade hej- og lavpatogent avier
influenza af typen H5N1; biokemisk skelner man mellem disse
ved en serie basiske aminosyrer i HA-klovningsstedet.

I sjzldne tilfelde kan et hojpatogent fugleinfluenzavirus
give sygdom hos de personer, der har haft kontakt med det
syge fjerkrze. Dette er for eksempel set i forbindelse med be-
kaempelsen af udbruddet af fugleinfluenza af typen H7N7 i
Holland i 2003 [5]. Det er ogsa beskrevet i forbindelse med de
meget massive aktuelle udbrud af HSN1. WHO rapporterede
16. december 2005 om i alt 139 smittede personer, hvoraf 71
var dede (Figur 1) (se opdateringer pd www.who.int/csr/en/).
Set i forhold til det meget store antal smittede fugle, og den
massive udszttelse for smitte, der har veret tale om, er der
samlet tale om meget fa sygdomstilfzelde blandt mennesker.
Der har for eksempel ikke vaeret konstateret smitte blandt de
mange personer, der har deltaget i bekeempelsen af fjerkree-
sygdommen i Asien.

Pa trods af; at den avizre influenza af typen H5N1 i
sjeldne tilfzelde er arsag til alvorlig sygdom blandt menne-
sker, kan det ogsd med sikkerhed konstateres, at denne virus i
sin nuveerende type ikke har potentiale til at spredes blandt
mennesker. H5N1 er tilpasset iseer fjerkree, men er heldigvis
ikke tilpasset en menneskelig vert.

WHO'’s fokus pa H5N1-virus skyldes faren for, at der kan
ske 2ndringer i virus, sd det finder sig til rette i et bredt spek-
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trum af varter, herunder mennesker [2, 6]. Som navnt er in-
fluenzavirus ikke stabilt, og avizer influenza af typen H5N1 har
siden et udbrud i Hongkong i 1997 udviklet serlige genoty-
per, der er karakteriseret ved hej patogenicitet og udvidet
vertsspektrum [6]. Det er pd nuvaerende tidspunkt ikke muligt
at forudsige, om H5N1-virus vil blive tilpasset sa den effektivt
kan smitte fra person til person. Det er heller ikke muligt at
forudsige, hvorndr denne mulige tilpasning eventuelt kunne
finde sted - der kan gi mange ar. Der er heller ingen eksper-
ter, der kan forudsige, hvor slemt det matte blive, hvis alt
dette skulle ske. Det kan resultere i en mild influenzaepidemi,
der minder om de sedvanlige vinterepidemier, men det kan
ogsa blive alvorligt.

Den spanske syge, som i 1918-1919 slog ca. 50 mio. menne-
sker ihjel, er et eksempel pa en fugleinfluenzavirus af typen
HIN1 (»1918-virus«), som udviklede sig til at spredes effektivt
mellem mennesker [2, 7, 8]. Antallet af dedsfald i Danmark
var omsat til det nuvaerende befolkningstal beregnet til 26.000
mennesker. Dodeligheden var hejest blandt yngre mennesker,
hvilket kan skyldes restimmunitet fra tidligere udbrud hos l-
dre. Kilden til 1918-virus var formentlig en lavpatogen avier
influenzavirus [7]; der er med andre ord ikke en korrelation
mellem patogenicitet hos fjerkree og mennesker. Samtidig skal
det fremhzves, at 1918-virus var mange ar om at udvikles fra
et rent fugleinfluenzavirus til et pandemisk virus. Det betyder,
at man i dag gennem overvagning og ved brug af klassiske
foranstaltninger i infektionsbekeempelsen sandsynligvis vil
kunne gribe ind, inden en eventuel katastrofe indtraeffer. De
seneste pandemier (Asiatisk influenza i 1957 og Hongkong-in-
fluenza i 1968) opstod formentlig, fordi genetiske elementer af
avizre og humane influenza A-virus blev rekombineret - gen-
etic shift. Disse epidemier var forbundet med en overdedelig-
hed, der ikke adskiller sig vaesentligt fra den overdedelighed,
der er forbundet med epidemisk szsoninfluenza. For alle tre
pandemier gaelder det, at det pandemiske virus efterfolgende
er blevet til den dominerende érsag til tidens szsoninfluenza.

Det danske beredskab

Umiddelbart er den storste trussel udbrud af fugleinfluenza i
erhvervsmessige fjerkrehold. Med rapporter om fugleinflu-
enza H5SN1 i Rusland, Tyrkiet, Rumznien og Kroatien er dette
ikke en fijern mulighed. De veterineere myndigheder har udar-
bejdet en handlingsplan, som skal reducere risikoen for fugle-
influenza i danske fjerkreehold, og som forbedrer overvagnin-
gen, sdledes at fugleinfluenza ikke ubemaerket kan spredes i
Danmark uden indgriben. I handlingsplanen klargeres det,
hvordan fugleinfluenza hos danske vilde fugle skal takles af
naturbrugere, jegere og andre, som kan komme i kontakt
med syge fugle. Der er ivaerksat ekstra overvagning, og der er
informeret om handtering og evt. indsendelse af dede fugle.
Ud over til beskyttelse af erhvervet fungerer denne politik
som den bedste sikring imod, at et nyt pandemisk influenzavi-
rus kan opstd i Danmark. Herudover er der planlagt en reekke
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tiltag, der vil blive sat i vaerk, hvis der sker et udbrud af avier
influenza i Danmark.

Fodevarestyrelsen og Sundhedsstyrelsen har retningslinjer
og beskyttelsesmidler pa plads for de landmand og det perso-
nale, der skal aflive de syge fugle, hvis der kommer et udbrud
af fugleinfluenza i en dansk besztning. Fjerkrz, fjerkrekod og
2g i en angreben besztning vil ikke blive solgt, men derimod
destrueret. Dette sker for at forhindre spredning af smitten til
andre fjerkrzhold i Danmark. Desuden vil ked fra fierkre og
g leveret fra en besztning med fugleinfluenza blive kaldt til-
bage fra markedet fra det tidspunkt, hvor det formodes, at
sygdommen blev introduceret i besztningen. Det er dog vig-
tigt at sla fast, at der ikke er nogen risiko for forbrugerne ved
at spise tilberedte fjerkreeprodukter.

Sundhedsstyrelsen beredskab tager hejde for forskellige
mulige udviklinger, safremt der fremkommer influenza af nye
typer. Som naevnt er det forventeligt, at virus gradvist vil til-
passe sig mennesker, og dermed vil der vaere en sikaldt pree-
pandemisk alarmperiode, der er karakteriseret med udbrud af
influenza uden effektiv spredning. I selve pandemien vil der
derimod vere tale om vedvarende smitte mellem mennesker.
Det er verdenssundhedsorganisationen WHO, der udmelder
disse forskellige stadier i udviklingen [9]. For tiden er vi den
forste fase af den preepandemiske alarmperiode; dette pa
grund af de sporadiske infektioner med en virus af en ny sub-
type H5N1 hos mennesker.

I den preepandemiske alarmperiode er formalet med det
danske beredskab at begraense smittespredning gennem isole-
ring af mulige tilfzelde og karantene af kontaktpersoner. Efter
udsettelse for smitte vil en relevant personkreds af nzre kon-
taktpersoner, defineret ud fra den konkrete situation og risiko
for smitte, blive tilbudt behandling med antivirusmidler. Sa-
fremt den nye influenzavirus spredes yderligere - det vare sig
i Danmark eller i udlandet - og WHO erklerer, at der nu er

Den aktuelle spredning af fjerkreesygdommen hgjpatogen
avieer influenza af typen H5N1 udger ikke i sig selv en
risiko for folkesundheden, men er en trussel iseer for
erhvervsmaessigt fjerkraehold

Kun safremt den aktuelle HSN1-virus aendrer sig, sa den
kan spredes effektivt mellem mennesker, er der risiko for
en omfattende epidemi blandt mennesker — en pandemi.
Det er ikke muligt at forudsige:

— om eller hvornar dette eventuelt vil ske

— hvor alvorlig en pandemi vil blive

Bortset fra historiske pandemier som den spanske syge er
det almindelig seesoninfluenza, der i dag er den starste
sygdomsbyrde for mennesker

| Danmark har man beredskab b&dde mod spredning af
fjerkreesygdommen avieer influenza og mod en eventuel
fremkomst af et pandemisk virus
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tale om en egentlig pandemi, vil strategien blive 2ndret. Un-
der en pandemi vil det ikke veere realistisk at inddemme
smitte med isolation af tilfzelde og karantzne af kontaktper-
soner. Formélet med beredskabet bliver da at atbede alvorlig
sygdom hos personer i risikogrupper. Derfor vil brug af anti-
virusmidler blive rettet mod disse grupper, da det vil vere
szerdeles vigtigt at bruge antivirusmidlerne malrettet, bl.a. for
at mindske risikoen for at der udvikles resistens mod disse.
Under en pandemi er risikogrupper for alvorlig sygelighed og
dedelighed ikke nedvendigvis de sammen som ved szson-
influenza - en afgreensning af risikogrupper ma vurderes ud fra
aktuelle klinisk-epidemiologiske studier.

P4 leengere sigt kan man kun med en vaccine helt effektivt
kontrollere spredning af et nyt influenzavirus [10]. Problemet
er, at man ikke kan lave en sddan vaccine pa forhand. En vac-
cine kan forst udvikles, nar det nye pandemiske influenzavirus
er erkendt. Fra dette er sket til vaccinen er tilgeengelig, vil der
g maneder, maske op mod et ar. Derfor er det vigtigt, at der
udvikles metoder, si denne tidsfaktor kan reduceres [10].

Den aktuelle spredning af fjerkresygdommen hejpatogen
avier influenza H5N1 er uden fortilfzlde. Spredning af en
fjerkraesygdom udger ikke i sig selv en pandemisk trussel.
Forst i det gjeblik, virus begynder at tilpasse sig andre verter,
herunder naturligvis iseer mennesker, vil risikovurderingen i
forhold til pandemitruslen zndres til det mere alvorlige. Sa
leenge dette ikke er sket, er avieer influenza og pandemisk in-
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fluenza at betragte som to adskilte sygdomme. Blandt de tre
influenzasygdomme tegner saesoninfluenza sig i vore dage
samlet for den storste sygdomsbyrde blandt mennesker [2].

Korrespondance: Kére Mglbak, Epidemiologisk Afdeling, Statens Serum Institut,
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Diabetisk ketoacidose

Overlzege Jens Friis Bak

Arhus Sygehus, Medicinsk-endokrinologisk Afdeling C

Diabetisk ketoacidose (DKA) er en akut behandlingskree-
vende tilstand. Diagnosen stilles traditionelt pa en kombina-
tion af biokemiske tegn og kliniske karakteristika. I det
folgende gennemgas principper for enkel diagnostik af DKA
samt principper for monitorering og behandling af hyper-
glykaemi, ketose og acidose.

Diagnostik og graduering af diabetisk ketoacidose

Enkel og hurtig diagnostik af en akut medicinsk tilstand har
essentiel betydning. I internationale konsensusrapporter [1, 2]
anbefales biokemiske kriterier for diagnostik samt kriterier for
graduering af sveerhedsgrad. DKA defineres som en tilstand
med hyperglykemi, ketose og acidose. Sveerhedsgraden de-

fineres efter graden af acidose og/eller kliniske tegn i form af
bevidsthedspéavirkning eller gentagne opkastninger. Et kom-
promis mellem konsensusrapporternes let divergerende kri-
terier er skitseret i Figur 1.

Hyperglykaemi

Insulinmangel medferer oget endogen glukoseproduktion.
Diabetespatienter ber vere velinformerede om, at insulin-
behandling aldrig ma afbrydes, at blodsukkeret kan stige, selv
om man ikke spiser, og at der kan vzre et oget insulinbehov i
forbindelse med febrilia. Ved DKA er der typisk en betydelig
hyperglykaemi. Patienter med kendt type 1-diabetes og DKA
kan inden indleggelsen have taget ekstra insulin, hvilket kan
medfore mindre udtalt hyperglykeemi, idet insulinbehandling
korrigerer hyperglykamien tidligere end ketoacidosen.
Blandt andet hos gravide er der beskrevet »normoglykamisk
ketoacidose«. Arsagen kan vzere relateret til opkastninger og
utilstraekkelig fodeindtagelse i forbindelse hermed.



