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» Zikavirus er ofte arsag til ikkealvorlig
febril sygdom hos mennesker.

» Zikavirus breder sig hurtigt i Syd- og
Mellemamerika og bevirker i nogle til-

Den 1. februar 2016 erkleerede WHO det igangveerende
udbrud af zikavirus (ZIKV)-infektion i Brasilien og store
dele af det gvrige Syd- og Mellemamerika for en sund-
hedsmaessig ngdsituation af internationalt omfang.

ZIKV er den mest aktuelle af fire stgrre 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 overfgres af
Culex-myg, mens dengue, chikungunya og ZIKV overfg-
res af Aedes-myg.

EPIDEMIOLOGI

ZIKV tilhgrer den del af gruppen flavivirus, som overfg-
res via myg til mennesker og andre primater. Den blev
isoleret fra blod udtaget fra en febril abe i Zikaskoven,
Uganda, og beskrevet fgrste gang i 1947. Efterfglgende
blev ZIKV ogsé isoleret fra en pool af Aedes africanus-
myg, der var indsamlet i samme region af Zikaskoven. I
de naeste 20 r blev mange ZIKV-isolater identificeret i
Aedes-myg bade i Afrika og senere Malaysia. ZIKV blev
ogsa fundet i humant blod i bdde @st- og Vestafrika
som led i rutineovervégning af arbovirus i fraveeret af
epidemier [1, 2]. I serologistudier i 1950’erne og
1960’erne fandt man ZIKV-antistoffer hos mennesker i
store dele af bade Afrika og Asien, hvilket tyder pd ud-
bredt forekomst af virus. Der er rapporteret om ganske
f4 tilfeelde af seksuelt overfgrt ZIKV [3] og ogsé smitte-
overfgrelse fra mor til barn, enten i fostertilstanden el-
ler under selve fgdslen. Teoretisk set kan ZIKV overfg-
res ved blodtransfusion.

KLINISKE SYMPTOMER
11977 blev ZIKV isoleret fra syv patienter i et studie af
akut indsat feber pa Java, Indonesien, og ud fra det kli-
niske billede hos dem og tidligere kasuistiske meddelel-
ser beskrev man nu sygdom, der var forarsaget af ZIKV,
som en ofte mildt forlgbende infektion med udsleet,
konjunktivitis samt led- og muskelsmerter [4].
Historisk har ZIKV kun sjaldent veeret relateret til
sygdomsudbrud blandt mennesker. I 2007 fandt et af de

gravide - om end det ikke er endeligt
videnskabeligt bevist.

» Diagnostiske metoder er under hastig
udvikling - ogsa i Danmark

faelde fosterskader ved infektion hos

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

DET IGANGVARENDE UDBRUD

Det igangverende udbrud i Brasilien, Mellemamerika
og andre Sydamerikanske lande fik opmaerksomhed fra
omkring maj méned i 2015. Pan American Health Or-
ganisation (PAHO) har rapporteret om 120.256 til-
feelde frem til midt i februar i &r. Samtidig skriver de, at
der nok har vaeret 0,5-1,5 mio. tilfaelde af ZIKV-infek-
tion i Brasilien alene [8]. Dokumenterede importerede
tilfaelde er stadig f4, f.eks. har amerikanerne rapporte-
ret om 52 diagnosticerede tilfaelde hos rejsende, der er
hjemkommet fra Syd- eller Mellemamerika [9].

ZIKV-infektion har i langt de fleste tilfeelde et mildt
forlgb med en inkubationstid pa fa dage efter stik af en
inficeret myg og en symptomvarighed pa 5-12 dage.
Symptomerne er feber (38-39,5 °C), led- og muskel-
smerter, universelt makulopapulgst udslaet 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. Seerligt Guillian Barrés syndrom (GBS) blev sat i
forbindelse med ZIKV-infektion [7]. I det igangvee-
rende udbrud er der ogsa beskrevet en gget forekomst
af GBS [10].

Misdannede fostre er i en del tilfaelde sandsynligvis
relateret til ZIKV-infektion hos den gravide [10, 11].
Dette har der ikke veeret rapporteret om tidligere, og det
er ikke endeligt videnskabeligt bevist, men i forbindelse
med det igangveerende udbrud i Brasilien er der beskre-
vet et betydeligt stgrre antal nyfgdte end forventet med
mikrocefali hovedomfang mere end to standarddeviati-
oner under det normale i forhold til kgn og gestationsal-
der). Mattos, padiater i det nordgstlige Brasilien, et al
har gennem de seneste fire ar registreret data om over
100.000 nyfgdte, primert omhandlende medfgdt hjer-
tesygdom [12]. For 16.000 bgrn indgik der ogsa data
om lengde, vaegt og hovedomfang. Det viser sig, at
2.000-4.000 af de nyfgdte opfyldte kriterierne for mi-
krocefali. De fleste med mikrocefali blev fgdt i foréret el-
ler om sommeren med det stgrste antal i 2014. De mest
alvorlige tilfeelde af mikrocefali er rapporteret i 2015, og
ide tilfeelde havde de nyfadte sjeeldent andre misdan-
nelser, hvilket er usaedvanligt for de tidligere kendte til-
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feelde af mikrocefali [12]. Der er fundet ZIKV i foster-
vandet hos to gravide, som fgdte bgrn 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 nordgstlige Brasilien. Kvinden var syg
med feber, udslet, led- og muskelsmerter i 13. gravidi-
tetsuge i fordret 2015, hun kom hjem til Slovenien i 28.
graviditetsuge og fik udfert en UL-skanning, som viste
mikrocefali og forkalkninger i hjernen hos fosteret.
Fosteret aborteredes, og der blev udfgrt autopsi, hvor
der ved polymerasekaedereaktion (PCR) blev pavist
ZIKV i hjerneveevet, men ikke i de gvrige organer eller
placenta [14]. I modsatning til dette er der ikke beskre-
vet tilfeelde af mikrocefali blandt bgrn fadt af ZIKV-
inficerede mgdre i Columbia, hvor 5.013 gravide med
mulig ZIKV-infektion har fadt raske bgrn. Fra udbruddet
i Fransk Polynesien er der beskrevet to tilfeelde af bgrn
fodt af medre, som var ZIKV-inficeret under selve fgds-
len. Et af bgrnene fik feber kort tid efter fodslen, men
begge bgrn udviklede sig normalt [15].

DIAGNOSTIK

Der er en stigende efterspgrgsel pa diagnostik i Syd-
amerika og Caribien, men ogsa til rejsende fra de ramte
omrader og isar til de gravide. ZIKV-infektion diagno-
sticeres ved pévisning af ZIKV med PCR i veevsvasker
(forst og fremmest blod og urin, men ogsa saliva, naso-
farynx swaps, seed, aminonvaske og cerebrospinalva-
ske) og/eller pavisning af specifikke immunglobulin
(Ig)M (og IgG)-antistoffer i plasma.

Der er ikke mange diagnostiske data tilgeengelige, s&
observationerne er baseret pa fa cases. Vireemien i blod
og saliva er beskrevet som lav og kortvarig [2, 16-19]
under den symptomatiske fase. Kombinationen af blod
og saliva synes at gge muligheden for detektion af ZIKV
[17]. Viral load i urin beskrives som veaerende hgjere og
leengere end i blod, op til 20 dage efter klinisk debut
[18], og ZIKV er ogsa dyrket fra urin. Saliva og urin kan
derfor bruges til diagnostik hos nyfgdte og spedbgrn.
ZIKV er pavist i seed 28 dage efter symptomdebut [20].

Flere in house RT-PCR-assays er beskrevet, men ikke
alle er valideret pa relevante nye ZIKV-stammer og med
godt karakteriserede patientprgver f.eks. fra gravide.
Der ventes snart at komme kommercielle assays og ikke
kun til forskning. Ofte er sekvenser pé primerprober
desveerre ikke klart beskrevet, hvilket ggr det vanske-
ligt at sammenholde med de nye cirkulerende ZIKV. P&
Statens Serum Institut (SSI) anvendes dels in house
ZIKV RT-PCR svarende til konserverede omrader af de
igangvarende 2016 ZIKV, og dette assay har stor fgl-
somhed og specificitet med dyrkede ZIKV-kontroller
(MR766). Samtidig anvendes der pa SSI rutinemeessigt
ogsd en universel flavivirus-PCR med prober og efter-
folgende sekventering. Til differentialdiagnostik an-
vendes der PCR for denguevirus 1-4 og chikungunya.

Immunreaktionen pd ZIKV er beskrevet hos fé pa-
tienter fra starten af udbruddet pa Yapgen [2]. IgM

kunne pavises allerede tre dage efter symptomdebut og
IgG pé tiendedagen hos patienter, der ikke tidligere
havde haft flavivirusinfektioner [2, 21, 22]. Det er ty-
pisk for flavivirusinfektioner, at IgM kan maéles hurtigt,
kun fa dage efter symptomdebut, og holder sig i ca. tre
maneder, mens IgG kan méles fa dage efter IgM og fort-
sat i maneder til &r. Antistofreaktionen kan vaere ander-
ledes hos gravide [23, 24]; f.eks. ser man mange lave,
uspecifikke IgM-reaktioner i andre sammenhange hos
gravide. Serologien kompliceres af, at antistofferne kan
have visse krydsreaktioner med andre flavivirusinfekti-
oner eller vaccinationer. I sddanne tilfeelde kan det blive
nedvendigt at gentage serologien efter en tid og pévise
en mere specifik titerstigning eller at anvende en konfir-
matorisk virusneutralisationstest. Det anfgres, at pa-
tienter, der bor i de ramte omréder, kan have hgj flavi-
virusantistofbaggrund (f.eks. mod denguevirus, gul
feber-virus og West Nile-virus), som ikke ses hos euro-
peiske rejsende. Der er kun f4 kommercielle karakteri-
serede serologiske test tilgeengelige og mest i specialise-
rede laboratorier som Bernhard-Nocht-Institut fiir
Tropenmedizin i Tyskland. P& 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. undersgge problemet med krydsreaktioner [25].
Det er habet, at disse serologiske mosaik-assays og PCR-
analyser kan veere til hjeelp i diagnosticering af de rele-
vante infektioner og dobbeltinfektioner.

Resultater af diagnostik af danske rejsende overvé-
ges lpbende pé SSI for at evaluere vaerdien af de nuvae-
rende og kommende laboratoriediagnostiske mulighe-
der. I januar-februar 2016 har SSI undersggt 46
kvinder (heraf 36 gravide) og 13 mend med relevant
indikation. Med den anvendte serologi er der forelgbig
diagnosticeret tre med zikainfektion (en mand med ty-
piske symptomer og to ikkegravide kvinder, en med og
en uden symptomer). Fra flere andre europziske lande
rapporteres der ogsé lgbende om flere importerede til-
feelde efter rejser i de ramte omrader.
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Landomrader 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-
vaerende udbrud og mange begransninger 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-
menhengen med bdde GBS og fosterskader skal karak-
teriseres nermere, herunder hvornér i graviditeten
risikoen for evt. fosterskader er stgrst. Der mangler til-
gengelige karakteriserede reagenser og nye virusisola-
ter. Der mangler eksterne kvalitetspaneler af virus og
sera til diagnostiske test samt oplysninger om sensitivi-
tet/specificitet og praediktive verdier hos relevante gra-
vide europeiske rejsende med og uden symptomer. Der
mangler flere oplysninger om infektionens kinetik og
de bedste prgvematerialer for forskellige situationer.

Som situationen er lige nu, anbefaler de fleste rad-
givende organisationer og sundhedsmyndigheder,
f.eks. WHO, Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) og eCDC, seerlige undersggelsesprogrammer for
kvinder, som har opholdt sig i omréder med ZIKV-
transmission under deres graviditet, uafthangigt af
hvorndr i graviditeten opholdet har fundet sted, og uaf-
heengigt af, om de padgaeldende kvinder har haft symp-
tomer pa ZIKV-infektion eller ej. Der anbefales blod-
provetagning til bestemmelse af IgM- og IgG-anti-
zikaantistoffer og UL-skanning flere gange i lgbet af
graviditeten, vel vidende, at de serologiske undersggel-
ser har begraensninger, som beskrevet ovenfor. UL-
skanninger er ogsé — specielt for 24.-30. graviditetsuge
- beheftet med stor usikkerhed med hensyn til mikro-
cefali. Hvis UL-skanninger giver mistanke om mikroce-
fali, kan amnioncentese med PCR-undersggelse for
ZIKV overvejes — om positiv PCR-undersogelse sé er
ensbetydende med et skadet foster, er fortsat uvist.

Pa grund af de f4 kasuistiske meddelelser om seksu-
elt overfgrt ZIKV anbefales det, at meend efter ophold i
omrader med igangvaerende ZIKV-transmission anven-
der kondom ved samleje med gravide kvinder i fire
uger efter hjemkomst. I tilfaelde af, at manden har haft
symptomer pa ZIKV-infektioner forlenges den anbefa-
lede periode til seks maneder. Dette af hensyn til risi-
koen for fosteret. Kvinder, der har rejst i omréder med
ZIKV-udbrud og planlagger graviditet, anbefales at
vente til to maneder efter hjemkomst.

Retningslinjerne vil blive a&endret, hver gang der
kommer ny viden, og kan sagtens se anderledes ud om
fa uger.

Konklusivt har ZIKV veret kendt i mere end 50 ar,
men er nu udbredst 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 arsag til alvorlig sygdom, men er i sjaldne tilfeelde
relateret til GBS. Fostre er tilsyneladende serligt ud-

satte ved infektion in utero, og der er pavist en epide-
miologisk sammenhang mellem dette ZIKV-udbrud og
forekomsten af mikrocefali blandt nyfgdte, ZIKV er
ogsa pavist i veev fra enkelte af de misdannede fostre.
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