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Den 1. februar 2016 erklærede WHO det igangværende 
udbrud af zikavirus (ZIKV)-infektion i Brasilien og store 
dele af det øvrige Syd- og Mellemamerika for en sund-
hedsmæssig nødsituation af internationalt omfang.

ZIKV er den mest aktuelle af fire større arbovirusud-
brud i den vestlige verden. Denguevirus i begyndelsen 
af 1990’erne, West Nile-virus omkring 1999 og chi-
kungunyafeber i 2013. West Nile-virus overføres af 
Culex-myg, mens dengue, chikungunya og ZIKV overfø-
res af Aedes-myg.

EPIDEMIOLOGI

ZIKV tilhører den del af gruppen flavivirus, som overfø-
res via myg til mennesker og andre primater. Den blev 
isoleret fra blod udtaget fra en febril abe i Zikaskoven, 
Uganda, og beskrevet første gang i 1947. Efterfølgende 
blev ZIKV også isoleret fra en pool af Aedes africanus-
myg, der var indsamlet i samme region af Zikaskoven. I 
de næste 20 år blev mange ZIKV-isolater identificeret i 
Aedes-myg både i Afrika og senere Malaysia. ZIKV blev 
også fundet i humant blod i både Øst- og Vestafrika 
som led i rutineovervågning af arbovirus i fraværet af 
epidemier [1, 2]. I serologistudier i 1950’erne og 
1960’erne fandt man ZIKV-antistoffer hos mennesker i 
store dele af både Afrika og Asien, hvilket tyder på ud-
bredt forekomst af virus. Der er rapporteret om ganske 
få tilfælde af seksuelt overført ZIKV [3] og også smitte-
overførelse fra mor til barn, enten i fostertilstanden el-
ler under selve fødslen. Teoretisk set kan ZIKV overfø-
res ved blodtransfusion.

KLINISKE SYMPTOMER

I 1977 blev ZIKV isoleret fra syv patienter i et studie af 
akut indsat feber på Java, Indonesien, og ud fra det kli-
niske billede hos dem og tidligere kasuistiske meddelel-
ser beskrev man nu sygdom, der var forårsaget af ZIKV, 
som en ofte mildt forløbende infektion med udslæt, 
konjunktivitis samt led- og muskelsmerter [4].

Historisk har ZIKV kun sjældent været relateret til 
sygdomsudbrud blandt mennesker. I 2007 fandt et af de 

først beskrevne udbrud sted på øen Yap i Mikronesien, 
det sydvestlige Stillehav [5]. Samtidig var det første 
gang ZIKV blev identificeret uden for Afrika og Asien. 
Herefter fulgte et stort udbrud i Fransk Polynesien i slut-
ningen af 2013, hvor det skønnedes, at 28.000 personer, 
11% af befolkningen, blev inficeret [6, 7].

DET IGANGVÆRENDE UDBRUD

Det igangværende udbrud i Brasilien, Mellemamerika 
og andre Sydamerikanske lande fik opmærksomhed fra 
omkring maj måned i 2015. Pan American Health Or-
ganisation (PAHO) har rapporteret om 120.256 til-
fælde frem til midt i februar i år. Samtidig skriver de, at 
der nok har været 0,5-1,5 mio. tilfælde af ZIKV-infek-
tion i Brasilien alene [8]. Dokumenterede importerede 
tilfælde er stadig få, f.eks. har amerikanerne rapporte-
ret om 52 diagnosticerede tilfælde hos rejsende, der er 
hjemkommet fra Syd- eller Mellemamerika [9].

ZIKV-infektion har i langt de fleste tilfælde et mildt 
forløb med en inkubationstid på få dage efter stik af en 
inficeret myg og en symptomvarighed på 5-12 dage. 
Symptomerne er feber (38-39,5 °C), led- og muskel-
smerter, universelt makulopapuløst udslæt og konjunk-
tivitis; alle symptomer mildnes og forsvinder spontant. 
Efter udbruddet i Fransk Polynesien konstateredes neu-
rologiske komplikationer hos en mindre del af patien-
terne. Særligt Guillian Barrés syndrom (GBS) blev sat i 
forbindelse med ZIKV-infektion [7]. I det igangvæ-
rende udbrud er der også beskrevet en øget forekomst 
af GBS [10].

Misdannede fostre er i en del tilfælde sandsynligvis 
relateret til ZIKV-infektion hos den gravide [10, 11]. 
Dette har der ikke været rapporteret om tidligere, og det 
er ikke endeligt videnskabeligt bevist, men i forbindelse 
med det igangværende udbrud i Brasilien er der beskre-
vet et betydeligt større antal nyfødte end forventet med 
mikrocefali hovedomfang mere end to standarddeviati-
oner under det normale i forhold til køn og gestationsal-
der). Mattos, pædiater i det nordøstlige Brasilien, et al 
har gennem de seneste fire år registreret data om over 
100.000 nyfødte, primært omhandlende medfødt hjer-
tesygdom [12]. For 16.000 børn indgik der også data 
om længde, vægt og hovedomfang. Det viser sig, at 
2.000-4.000 af de nyfødte opfyldte kriterierne for mi-
krocefali. De fleste med mikrocefali blev født i foråret el-
ler om sommeren med det største antal i 2014. De mest 
alvorlige tilfælde af mikrocefali er rapporteret i 2015, og 
i de tilfælde havde de nyfødte sjældent andre misdan-
nelser, hvilket er usædvanligt for de tidligere kendte til-
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fælde af mikrocefali [12]. Der er fundet ZIKV i foster-
vandet hos to gravide, som fødte børn med mikrocefali 
[13]. Mlakar et al har beskrevet en autopsi af et aborte-
ret foster, der blev undfanget i februar 2015 under kvin-
dens ophold i det nordøstlige Brasilien. Kvinden var syg 
med feber, udslæt, led- og muskelsmerter i 13. gravidi-
tetsuge i foråret 2015, hun kom hjem til Slovenien i 28. 
graviditetsuge og fik udført en UL-skanning, som viste 
mikrocefali og forkalkninger i hjernen hos fosteret. 
Fosteret aborteredes, og der blev udført autopsi, hvor 
der ved polymerasekædereaktion (PCR) blev påvist 
ZIKV i hjernevævet, men ikke i de øvrige organer eller 
placenta [14]. I modsætning til dette er der ikke beskre-
vet tilfælde af mikrocefali blandt børn født af ZIKV-
inficerede mødre i Columbia, hvor 5.013 gravide med 
mulig ZIKV-infektion har født raske børn. Fra udbruddet 
i Fransk Polynesien er der beskrevet to tilfælde af børn 
født af mødre, som var ZIKV-inficeret under selve føds-
len. Et af børnene fik feber kort tid efter fødslen, men 
begge børn udviklede sig normalt [15]. 

DIAGNOSTIK

Der er en stigende efterspørgsel på diagnostik i Syd-
amerika og Caribien, men også til rejsende fra de ramte 
områder og især til de gravide. ZIKV-infektion diagno-
sticeres ved påvisning af ZIKV med PCR i vævsvæsker 
(først og fremmest blod og urin, men også saliva, naso-
farynx swaps, sæd, aminonvæske og cerebrospinalvæ-
ske) og/eller påvisning af specifikke immunglobulin 
(Ig)M (og IgG)-antistoffer i plasma. 

Der er ikke mange diagnostiske data tilgængelige, så 
observationerne er baseret på få cases. Viræmien i blod 
og saliva er beskrevet som lav og kortvarig [2, 16-19] 
under den symptomatiske fase. Kombinationen af blod 
og saliva synes at øge muligheden for detektion af ZIKV 
[17]. Viral load i urin beskrives som værende højere og 
længere end i blod, op til 20 dage efter klinisk debut 
[18], og ZIKV er også dyrket fra urin. Saliva og urin kan 
derfor bruges til diagnostik hos nyfødte og spædbørn. 
ZIKV er påvist i sæd 28 dage efter symptomdebut [20]. 

Flere in house RT-PCR-assays er beskrevet, men ikke 
alle er valideret på relevante nye ZIKV-stammer og med 
godt karakteriserede patientprøver f.eks. fra gravide. 
Der ventes snart at komme kommercielle assays og ikke 
kun til forskning. Ofte er sekvenser på primerprober 
desværre ikke klart beskrevet, hvilket gør det vanske-
ligt at sammenholde med de nye cirkulerende ZIKV. På 
Statens Serum Institut (SSI) anvendes dels in house 
ZIKV RT-PCR svarende til konserverede områder af de 
igangværende 2016 ZIKV, og dette assay har stor føl-
somhed og specificitet med dyrkede ZIKV-kontroller 
(MR766). Samtidig anvendes der på SSI rutinemæssigt 
også en universel flavivirus-PCR med prober og efter-
følgende sekventering. Til differentialdiagnostik an-
vendes der PCR for denguevirus 1-4 og chikungunya.

Immunreaktionen på ZIKV er beskrevet hos få pa-
tienter fra starten af udbruddet på Yapøen [2]. IgM 
kunne påvises allerede tre dage efter symptomdebut og 
IgG på tiendedagen hos patienter, der ikke tidligere 
havde haft flavivirusinfektioner [2, 21, 22]. Det er ty-
pisk for flavivirusinfektioner, at IgM kan måles hurtigt, 
kun få dage efter symptomdebut, og holder sig i ca. tre 
måneder, mens IgG kan måles få dage efter IgM og fort-
sat i måneder til år. Antistofreaktionen kan være ander-
ledes hos gravide [23, 24]; f.eks. ser man mange lave, 
uspecifikke IgM-reaktioner i andre sammenhænge hos 
gravide. Serologien kompliceres af, at antistofferne kan 
have visse krydsreaktioner med andre flavivirusinfekti-
oner eller vaccinationer. I sådanne tilfælde kan det blive 
nødvendigt at gentage serologien efter en tid og påvise 
en mere specifik titerstigning eller at anvende en konfir-
matorisk virusneutralisationstest. Det anføres, at pa-
tienter, der bor i de ramte områder, kan have høj flavi-
virusantistofbaggrund (f.eks. mod denguevirus, gul 
feber-virus og West Nile-virus), som ikke ses hos euro-
pæiske rejsende. Der er kun få kommercielle karakteri-
serede serologiske test tilgængelige og mest i specialise-
rede laboratorier som Bernhard-Nocht-Institut für 
Tropenmedizin i Tyskland. På Afdelingen for Mikro
biologisk Diagnostik & Virologi, SSI, anvendes der im-
munfluorescens-assay (IF) fra Euroimmune, Tyskland, 
hvormed man kan finde detaljerede valideringsdata og 
f.eks. undersøge problemet med krydsreaktioner [25]. 
Det er håbet, at disse serologiske mosaik-assays og PCR-
analyser kan være til hjælp i diagnosticering af de rele-
vante infektioner og dobbeltinfektioner. 

Resultater af diagnostik af danske rejsende overvå-
ges løbende på SSI for at evaluere værdien af de nuvæ-
rende og kommende laboratoriediagnostiske mulighe-
der. I januar-februar 2016 har SSI undersøgt 46 
kvinder (heraf 36 gravide) og 13 mænd med relevant 
indikation. Med den anvendte serologi er der foreløbig 
diagnosticeret tre med zikainfektion (en mand med ty-
piske symptomer og to ikkegravide kvinder, en med og 
en uden symptomer). Fra flere andre europæiske lande 
rapporteres der også løbende om flere importerede til-
fælde efter rejser i de ramte områder. 

Landområder med ud-
brud af zikavirus. 
(Kilde: Statens Serum 
Institut, www.ssi.dk/
Aktuelt/Sygdomsud-
brud/zikavirus.aspx 
og Centers for Disease 
Control and Preven-
tion, www.cdc.gov/
zika/geo/index.html).
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DISKUSSION

Der er mange huller i vores viden om ZIKV i det igang-
værende udbrud og mange begrænsninger i diagnostik, 
validering og tolkning af forskellige resultater. For ek-
sempel mangler der viden om diversiteten og mutatio-
nerne i de cirkulerende ZIKV, hvilket er af betydning 
for diagnostik, spredning af virus og patogenese. Sam-
menhængen med både GBS og fosterskader skal karak-
teriseres nærmere, herunder hvornår i graviditeten  
risikoen for evt. fosterskader er størst. Der mangler til-
gængelige karakteriserede reagenser og nye virusisola-
ter. Der mangler eksterne kvalitetspaneler af virus og 
sera til diagnostiske test samt oplysninger om sensitivi-
tet/specificitet og prædiktive værdier hos relevante gra-
vide europæiske rejsende med og uden symptomer. Der 
mangler flere oplysninger om infektionens kinetik og 
de bedste prøvematerialer for forskellige situationer. 

Som situationen er lige nu, anbefaler de fleste råd-
givende organisationer og sundhedsmyndigheder, 
f.eks. WHO, Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) og eCDC, særlige undersøgelsesprogrammer for 
kvinder, som har opholdt sig i områder med ZIKV-
transmission under deres graviditet, uafhængigt af 
hvornår i graviditeten opholdet har fundet sted, og uaf-
hængigt af, om de pågældende kvinder har haft symp-
tomer på ZIKV-infektion eller ej. Der anbefales blod
prøvetagning til bestemmelse af IgM- og IgG-anti- 
zikaantistoffer og UL-skanning flere gange i løbet af 
graviditeten, vel vidende, at de serologiske undersøgel-
ser har begrænsninger, som beskrevet ovenfor. UL-
skanninger er også – specielt før 24.-30. graviditetsuge 
– behæftet med stor usikkerhed med hensyn til mikro-
cefali. Hvis UL-skanninger giver mistanke om mikroce-
fali, kan amnioncentese med PCR-undersøgelse for 
ZIKV overvejes – om positiv PCR-undersøgelse så er 
ensbetydende med et skadet foster, er fortsat uvist.

På grund af de få kasuistiske meddelelser om seksu-
elt overført ZIKV anbefales det, at mænd efter ophold i 
områder med igangværende ZIKV-transmission anven-
der kondom ved samleje med gravide kvinder i fire 
uger efter hjemkomst. I tilfælde af, at manden har haft 
symptomer på ZIKV-infektioner forlænges den anbefa-
lede periode til seks måneder. Dette af hensyn til risi-
koen for fosteret. Kvinder, der har rejst i områder med 
ZIKV-udbrud og planlægger graviditet, anbefales at 
vente til to måneder efter hjemkomst.

Retningslinjerne vil blive ændret, hver gang der 
kommer ny viden, og kan sagtens se anderledes ud om 
få uger.

Konklusivt har ZIKV været kendt i mere end 50 år, 
men er nu udbredt til store dele af verden og som noget 
nyt i store dele af Syd- og Mellemamerika, hvor der p.t. 
er et stort udbrud i gang. Infektionen er almindeligvis 
ikke årsag til alvorlig sygdom, men er i sjældne tilfælde 
relateret til GBS. Fostre er tilsyneladende særligt ud-

satte ved infektion in utero, og der er påvist en epide-
miologisk sammenhæng mellem dette ZIKV-udbrud og 
forekomsten af mikrocefali blandt nyfødte, ZIKV er 
også påvist i væv fra enkelte af de misdannede fostre.
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