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Flavivirusinfektioner:

gul feber, denguefeber og japansk encefalitis

Overleaege, dr.med. Mads R. Buhl

Arhus Universitetshospital, Skejby Sygehus, Infektionsmedicinsk
Afdeling Q

Resume

Flavivirusinfektionerne er alle ubehandlelige, og flere af sygdom-
mene har savel en hgj dgdelighed som en hgj forekomst af seque-
lae hos de overlevende. Med undtagelse af denguefeber er risi-
koen for at padrage sig sygdommene i forbindelse med kortere op-
hold i de endemiske omrader til gengaeld meget begraensede.

Det rejsemedicinske dilemma at skulle radgive og fastsla vaccina-
tionsindikation for disse pa den ene side meget alvorlige syg-
domme som gul feber og japansk encefalitis, vel vidende at risi-
koen for de fleste rejsende er beskeden og vaccinerne ikke uden
bivirkninger, er gennemgaet i artiklen.

Flavivirusinfektionerne er i kraft af den store udbredelse af
specielt denguefeber nogle af de hyppigst forekommende
tropesygdomme og dermed ogsa en risiko for rejsende til
endemiske omrader. Infektionerne er alle ubehandlelige, og
flere af sygdommene har sivel en hej dedelighed som en hoj
forekomst af sequelae hos overlevende. Med undtagelse af den-
guefeber er risikoen for at padrage sig sygdommene i forbin-
delse med kortere ophold i de endemiske omrader til gengzeld
meget begreensede. Det rejsemedicinske dilemma er derfor at
skulle rddgive og fastsla vaccinationsindikation for disse pa den
ene side meget alvorlige sygdomme som gul feber og japansk
encefalitis (JE) vel vidende, at risikoen for de fleste rejsende er
beskeden, og at vaccinerne ikke uden bivirkninger.

Gul feber
Gul feber skyldes et myggeoverfort flavivirus (andre flavivirus
er: dengue, JE, #ick-borne encephalitis, St. Louis-encephalitis,

Murray Valley-encephalitis, West Nile-feber samt 25 andre
sjeldnere humanpatogene virus).

Smitte
Gul feber-virus overfores i byomrader og pa landet fra men-
neske til menneske via myggearten Aedes aegypti eller fra abe
til menneske af Aedes/Haemagogus species i skovomraderne.
Overforslen sker i op til 2.500 meters hojde og sygdommens
reservoir er aber samt myggen selv, idet virus overferes fra
den ene generation af myg til nzeste. Udbrud starter oftest
ved, at en jeeger eller skovhugger inficeres og bringer sygdom-
men med til pigeldendes landsby, hvor transmissionen fra
menneske til menneske begynder.

Aedes stikker typisk a¢ dusk and dawn, hvorfor det er pa
disse tidspunkter, der ber anvendes myggemidler.

Epidemiologi

Ilighed med andre myggeoverforte sygdomme oges udbre-
delsen af gul feber i disse ar. Til WHO rapporteredes der i
1998/1999 (sidst publicerede tal [1] om henholdsvis 303/208
tilfzelde af gul feber med 117/101 dedsfald. Det anslas pa trods
af disse relativt lave tal, at der arlig er mindst 200.000 nye til-
fzelde med 30.000 dedsfald. Sygdommen er saledes sterkt
underrapporteret. 90% af risikoen for gul feber er ganske som
malaria relateret til det afrikanske kontinent, hvor 500 mio.
mennesker lever i gul feber-omrider (Figur 1). Det er fortsat
ukendt, hvorfor sygdommen kun findes udbredt i Afrika og
Sydamerika, pd trods af at vektoren ogsa findes i Sydostasien
(se denguefeber), maske en krydsimmunitet fra andre flavi-
virus som JE og dengue er en del af forklaringen.

Kliniske manifestationer
Inkubationstiden for gul feber er 3-6 dage, i hvilken periode
mennesker er smittefarlige for vektoren pa grund af viremi.
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Viremien varer saledes maksimalt seks dogn. Sygdommen
begynder med pludseligt indszttende feber, kulderystelser,
hovedpine, muskelsmerter, kvalme og opkastninger. Efter en
kort remission vil der hos 5-20% udvikle sig alvorligere symp-
tomer med ikterus, nyresvigt og bledningstendens. Letaliteten
varierer fra ca. 23% pa det afrikanske kontinent, hvor det over-
vejende er born, der inficeres, til 65% blandt de mere sporadi-
ske, voksne tilfzelde i Sydamerika. Samme heje letalitet pa
mere end 50% ses under epidemier.

Risiko for rejsende

Rejsende er i risiko for infektionen i alle de lande, hvor syg-
dommen forekommer [2]. Det forhold, at der ikke er registre-
ret tilfzelde blandt de lokale, er ikke ensbetydende med, at der
dermed heller ikke er risiko for rejsende, da gul feber-vaccina-
tion er en del af bernevaccinationsprogrammet i de fleste sa-
danne lande. Vaccination anbefales derfor ved rejse i Afrika
og Sydamerika, hvis man skal til lande, der ligger mellem 15
grader nord og 15 grader syd for kvator [3].

Vaccination og komplikationer

Der anvendes levende, svaekket 17-D-stamme-vaccine, der
giver (livslang) ti 4rs immunitet hos 95%. Alvorlige komplika-
tioner til denne levende vaccine er sjzldne. Siden 1945 er der
pé verdens-plan givet over 200 mio. doser gul feber-vaccine,
og kun 22 tilfzelde af encefalitis er rapporteret til WHO [4].
Seksten af de 22 tilfzelde forekom hos bern, der var under syv
maneder gamle. Pa den baggrund anbefales gul feber-vaccina-
tion ikke til bern under seks maneder. En af vaccineprodu-
centerne, Aventis Pasteur MSD, anbefaler forst vaccination
efter 12-maneders-alderen, medmindre risikoen for gul feber
er szrlig oget, som ved lzengere tids ophold i omrader med
epidemisk udbrud. World Health Organization (WHO) og
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) anbefaler
vaccination fra 9-maneders-alderen, og gul feber indgar i
WHO’s bernevaccinationsprogram.

En nyere analyse foretaget af blandt andre CDC i 2001,
har vist at alvorlige visceritrope (nogle fatale) komplikationer
(grader af gul feber) forekommer hyppigere hos personer >65
ar samt immunsvakkede og personer med thymusproblemer,
hvorfor indikationen hos sddanne ber overvejes neje [5-7].
Senest (i 2005) er en 26-arig spansk kvinde ded af komplika-
tioner til gul feber vaccination, uden at pagzldende var im-
mundefekt. Det understreges derfor, at kun personer med
risiko for smitte bor vaccineres. Gul feber-vaccinen (Stamaril)
kan i Danmark blandes med tyfusvaccinen (Typhim Vi), fra
samme firma og gives som en injektion intramuskulert. Det er
herudover nadvendigt at have gul feber-vaccinationscertifikat
ved rejse til en raekke lande i Sydestasien, hvis man kommer
fra et gul feber-omrade eller har veeret i transit i et gul feber-
omrade inden for de seneste seks dogn.

Hyvis vaccinationen ikke gives samtidig med, ber der g
3-4 uger for/efter vaccination med en anden levende vaccine
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Figur 1. Geografisk udbredelse af endemiske gul feber-omrader. Reproduceret
med tilladelse fra WHO.

(oral tyfus, BCG, polio, MFR) eller en uge for/ efter vaccina-
tion med en inaktiveret vaccine.

Indikation for vaccination

Nonimmune rejsende til omrader, hvor sygdommen fore-
kommer hos mennesker eller antages at forekomme hos pri-
mater, bor vaccineres, uanset om pageldende lande kraever
gyldigt vaccinations certifikat ved indrejse.

Dosis
Born >9 mdr og voksne: 0,5 ml subkutant.

Vaccinationscertifikatet er gyldigt fra ti dage til ti r efter
vaccinationen.

Aflettere bivirkninger ved vaccinationen, ud over en lokal
reaktion ved indstiksstedet, kan der 5-10 dage efter vaccina-
tionen forekomme feber, hovedpine og muskelsmerter i
Y,-2 dage (husk at informere om dette).

Kontraindikationer

Vaccination er kontraindiceret hos bern <9 maneder pa
grund af risiko for encefalitis. De bor i stedet beskyttes imod
myggestik med myggebalsam og myggenet. Vaccination er
endvidere kontraindiceret hos gravide og immundefekte, hos
personer, der har allergi over for hensezg [8], og hos perso-
ner, der har haft alvorlig allergisk reaktion i forbindelse med
tidligere gul feber-vaccination.

Overstaet sygdom

Overstdet sygdom efterlader livslang immunitet, men indrejse
til visse lande kan fortsat forudsztte et gyldigt vaccinations-
certifikat.

Denguefeber

Denguefeber skyldes en flavivirusinfektion overfort af den
samme myggeart, som overforer gul feber, Aedes. En mygge-
art, der ogsd forekommer i storbyerne, og som overvejende
stikker i de tidligste morgentimer for solopgang samt i de
sene eftermiddagstimer umiddelbart for solnedgang (k1. 16.15-
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Dengue, 2003

Figur 2. Geografisk udbredelse af dengueomrader. Reproduceret med tilladelse
fra WHO.

17.45 siger man i Bangkok). Stikket er smertelost, men ofte
kleende i modsztning til Anopheles-hunmyggens stik, der ogsa
er smertelost, men ikke efterlader nogen hudklee. Der findes
fire typer af virus: dengue 1, 2, 3 og 4, der alle giver samme
Kkliniske billede. De er nzert besleegtede med savel gul feber-
som JE-virus og tilherende Flaviviridae. Denguevirus giver
anledning til henholdsvis simpel feber (overvejende hos for-
stegangsinficerede barn), denguefeber (det klassiske syndrom
med smerter forekommer overvejende hos forstegangsinfice-
rede voksne) samt dengue hzemoragisk feber.

De hzmoragiske komplikationer forekommer overve-
jende i Sydamerika og Sydestasien hos lokalbefolkningen.
Dette skyldes formentlig, at der hos disse er tale om en re-
infektion med denguevirus, overvejende af type 2, der ad-
skiller sig mest fra de andre typer.

Epidemiologi

Forekomsten af denguefeber er steget drastisk til i de seneste
artier. For 1970 forekom sygdommen kun i ni lande. I dag
forekommer den i mere end 100 lande [9], og to femtedele af
verdens befolkning lever i et denguefeberomrade (Figur 2)
svarende til 2.500 mio. mennesker.

Der ses typisk eksplosive udbrud af sygdommen med fa ars
interval, og 12001 var der alene pa det amerikanske kontinent
609.000 tilfzelde med 15.000 hzemoragiske tilfzelde. WHO an-
slar, at der arligt er 50 mio. tilfzelde af denguefeber i verden,
og sygdommen er siledes den nzasthyppigste tropesygdom
efter malaria.

Kliniske manifestationer

Inkubationstiden er 2-8 dage, hvorefter influenzalignende
symptomer starter [10], karakteriseret ved meget udtalte mu-
skel- og knoglesmerter samt retrobulbzre smerter og tem-
peraturstigning til 39-40°C. Smerterne er si karakteristiske,

at sygdommen betegnes som break bone fever. Sygdommen
varer ukompliceret 5-7 dage. Der ses forskellige typer udsleet
pa huden, i starten diffus redme og senere et makulopapulaert
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Figur 3. Geografisk udbredelse af japansk encefalitis. Reproduceret med til-
ladelse fra WHO.

eller skarlatiniformt udslet pa sygdommens 3.-4. dag. Umid-
delbart for temperaturen falder kritisk, ses der udvikling af
petekkier, der kan blive generaliserede med meget karakte-
ristiske og nzermest patognomoniske udsparinger. Der vil
samtidig veere trombocytopeni. Denne tilstand er udtryk for
rekonvalescens og gar ikke over i heemoragiske komplikatio-
ner. Sddanne bledningskomplikationer kan dog forekomme
forud for det sa karakteristiske udsleet, hyppigst hos personer,
som tidligere har vzret udsat for denguefeberinfektion.

Behandlingen er symptomatisk, og det ma understreges,
at acetylsalicylsyre er kontraindiceret, sdvel pga. blednings-
risikoen som pga. risikoen for Reyes syndrom. Der er livsvarig
immunitet over for den pagzldende serotype, men ingen
krydsimmunitet.

Risiko for rejsende

Der er kun sparsomme prospektive incidensundersogelser for
rejsende. Risikoen syntes at veere i storrelsesordenen 0,3% pr.

uges ophold i denguefeberomrader [11, 12]. Altsa ca. halvt sa
stor som risikoen for at f4 malaria i Ostafrika uden malaria-

profylakse.

Beskyttelse

- Anvendelse af myggebalsam i de tidlige morgentimer samt
sidst pa eftermiddagen ved ophold i endemiske denguefe-
beromrader, uanset om dette foregar pa landet eller i by-
erne. Det eneste reservoir for denne sygdom er myggen og
mennesket.

- Der hari de seneste ir vaeret store udbrud i Caribien, Mel-
lemamerika, den nordlige del af Sydamerika samt Sydest-
asien med mere end 400.000 tilfzelde i Indonesien, Burma
og Thailand, hvor der er registreret over 8.000 dedsfald
pga. heemoragiske komplikationer.

- Rejsende, som tidligere har haft denguefeber, ber ikke
nodvendigvist frarddes pa ny at tage til denguefeberom-
rader, men ber indskzrpes en ekstra papasselighed mht. at
undgé myggestik ved impraegnering af beklaedningsdele
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med permethrin foruden anvendelse af myggebalsam og
undgdelse af eksposition i skumringstiden, s vidt det er
muligt.

- Der er en tetravalent vaccine under afprevning, men den
er endnu ikke tilgeengelig.

Japansk encefalitis

JE er en myggeoverfort alvorlig viral encefalitis, der er meget
udbredt i Sydestasien inklusive en raekke populzre turistste-
der. Hos omkring 1/20-100 inficerede udvikles JE, der er en
af de alvorligste encefalitisformer med en letalitet pd 10-507%.
Sygdommen er ubehandlelig, og blandt de overlevne er der
en hoj forekomst af sveere kognitive sequelae.

Virus og transmission

Reservoiret for virus findes overvejende hos svin, specielt
pattegrise, der kan have en meget hej grad af vireemi uden
symptomer. Visse vilde fugle fungerer ogsa som verter og
spreder sygdommen. Heste og mennesker er som for West
Nile-virus serlig folsomme for virus, og hos dem udvikles der
alvorlig encefalitis.

Culex tritaeniorhyncus er hovedvektoren. Den stikker uden-
ders om natten fra solnedgang til solopgang specielt i storby-
ernes udkant eller ude pa landet ner rismarker eller lignende
vadomrader.

Udbredelse

Der rapporteres arlig omkring 50.000 tilfzelde af JE og herud-
over er der i forbindelse med epidemiske udbrud adskillige
hundredtusinder tilfzelde. Da der ikke er nogen systematisk
overvagning af sygdommen i omraderne, overses mange til-
fzelde, og det reelle antal er saledes langt hojere pa trods af en
udbredt bernevaccination imod JE (Figur 3). JE er efter ud-
ryddelsen af polio i Asien den hyppigt foreckommende virale
neurologiske sygdom blandt bern.

Risiko for rejsende og vaccination

Der er fra 1978 til 1992 kun beskrevet i alt 24 tilfzelde af JE hos
nordamerikanere, nordaustraliere samt europaeere. Det er sa-
ledes formentligt en sjeelden komplikation, incidensen anslaes
at veere fra 1/200.000 il 1/1000.000 rejsende til endemiske
omrader, athzngigt af om man bruger tallene fra risikoen for
de lokalboende eller tilrejsende. For amerikanske tropper i
Korea- og Vietnam-krigene var risikoen 1/10.000 pr. uge
svarende til den maksimale risiko for de lokale.

Der er siden 1994 beskrevet otte tilfzlde af sygdommen
hos skandinaviske korttidsrejsende, fire af disse efter ferie pa
Bali [13, 14] senest i 2004 hos en 80-arig svensker [15]. To nord-
mend dede pd grund af JE efter ophold pa Filippinerne. Der
er beskrevet flere lignende enkeltstdende tilfzelde af sygdom-
men hos rejsende fra andre nationer, senest USA [16)].

Der forekommer en draebt vaccine [Biken], der giver en hej
grad af beskyttelse med relativt beskedne komplikationer, der
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pa det seneste har vist sig at forekomme hos <1 pr. 2.000-3.000
vaccinerede 1 form af lokaliserede, urtikarielle reaktioner

[17, 18]. P4 grund af mulig opblussen af JE pa Bali anbefales
vaccination af enkelte rejsende til Bali med ophold i landlige
omgivelser tet pa det infektiose reservoir, tilsvarende geelder
for rejsende til Nepal [19]. Generelt anbefales vaccination til
rejsende, der rejser til endemiske omrader i mere end 3-4 uger
samt opholder sig uden for byomraderne, i transmissionspe-
rioden [20, 21]. Det vigtigste er dog at undgé myggestik ved
brug af myggebalsam/myggenet.

Indikationer for vaccination

- 3-4 ugers ophold eller mere i endemiske omrader uden for
storbyerne, i transmissionsperioden.

- Ved kortere ophold, under specielle forhold, hvor risikoen
vurderes at vere vaesentligt oget (veterinzrer, udstatione-
rede, der arbejder pd landsbyniveau, og rejsende, der op-
holder sig i serlige epidemiske omrader som Nepal og Bali).

Dosis

Voksne

Voksne vaccineres med 1 ml subkutant, gentaget efter 1-2 uger.
Den anden dosis ber gives senest ti dage inden afrejse dels af
hensyn til bivirkninger (forsinket urtikariel reaktion), dels for at
sikre beskyttelse ved ankomst. Efter to doser anses beskyttelsen
for at vare et ar. Ved tredje revaccination inden for et ar vil be-
skyttelsen vare i op til tre &r [22]. Uanset tidsintervallet fra pri-
mervaccinationen bestdr en boostervaccination kun af en do-
sis, idet dette er en proteinvaccine med deraf folgende memory
T-celle-respons. To vaccinationer giver kun immunisering hos
807%. Ved leengere tids ophold i hejendemiske omrader anbefa-
ler CDC derfor tre doser (dag 0, 7 og 30 eller dag 0, 7 og 14),
som giver immunitet hos 95%. Desuden anbefales tre doser til
personer > 60 ar, da disse responderer darligt pa vaccination.

Born <3 ar
Born <3 ar bor vaccineres med halv dosis.

Kontraindikationer

Kontraindikationer omfatter: allergisk reaktion i forbindelse
med tidligere indgift og graviditet. Gravide ber derfor be-
skytte sig imod myggestik ved anvendelse af henholdsvis
myggenet og myggebalsam. Der er intet tilgengeligt materiale
vedrerende effekt og sikkerhed ved vaccination af bern < 1
ar. Vaccination ber derfor undgas, medmindre der er meget
veagtig indikation.

Overstaet sygdom
Opverstaet sygdom efterlader livslang immunitet.

Diagnostik efter hjemkomst
Der er overvejende tale om kliniske diagnoser, der (retrospek-
tivt) kan verificeres serologisk (IgM- og senere IgG-antistof-
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fer). Der er en vis serologisk krydsreaktion imellem de enkelte
flavivirus inklusive gul feber- og JE-vaccinationsimmuniteten
(IgG-antistoffer), som kan vanskeliggare fortolkningen.

Korrespondance: Mads R. Buhl, Infektionsmedicinsk afdeling Q, Skejby Sygehus,
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Cerebral malaria efter to ugers charterrejse

til Gambia

Reservelaege Lothar Wiese & 1. reservelaege Anita Mandrup Rgnn

H:S Rigshospitalet, Epidemiklinikken og
Klinisk Mikrobiologisk Afdeling

Cerebral malaria er en sver og livstruende komplikation i for-
bindelse med Plasmodium falciparum-malaria. Her beskrives et
tilfelde af cerebral malaria hos en 63-drig kvinde efter to ugers
charterrejse til Gambia.

Sygehistorie

En 63-drig danskfedt kvinde blev overflyttet hojfebril fra et
lokalt sygehus til H:S Rigshospitalets Epidemiklinik fem dage
efter hjemkomst fra to ugers charterrejse til Gambia. Som
malariakemoprofylakse havde hun ved talrige tidligere rejser
til Gambia anvendt klorokinfosfat og proguanil og de seneste
ar atovaquone/proguanil efter de geeldende anbefalinger.
Patienten havde aldrig haft bivirkninger i forbindelse med
malariaprofylakse. Ved den omtalte rejse tog patienten af sted
uden anvendelse af malariaprofylakse. Hun fortalte, at egen

lege ikke gjorde hende opmzrksom pa nedvendigheden af
altid at anvende kemoprofylakse.

Dagen efter hjemkomsten fra Gambia fik patienten feber,
svedeture og kulderystelser, men opsogte ikke lege. En vagt-
leege blev tilkaldt fem dage efter symptomdebut og fortalte
patienten og hendes familie, at det drejede sig om influenza,
til trods for at patienten oplyste, at hun netop var hjemkom-
met fra Afrika. Grundet forverring fik familien hende samme
dag indlagt pa det lokale sygehus, hvor man diagnosticerede
Plasmodium falciparum-malaria med mere end 20% parasiteemi.
Der blev straks pabegyndt behandling med atovaquon/pro-
guanil, da kinin til intravenes indgift ikke forefandtes lokalt,
og patienten blev overflyttet til en infektionsmedicinsk spe-
cialafdeling.

Ved ankomsten til Epidemiklinikken var patienten kon-
taktbar, men tiltagende cerebralt pavirket og tilstanden var
yderligere kompliceret af oligurisk akut tubulo-interstitiel ne-
fropati (ATIN). Paraklinisk fandt man, at patienten var trom-
bocytopen med forhejet laktatdehydrogenase og stigende ny-
reparametre. Der blev omgéende pabegyndt behandling med
intravenes indgift af kinin, som senere suppleredes med injek-



