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/ikavirus-

epidemien

Den 1. februar 2016 erkleerede WHO det igangveerende udbrud
af zikavirus (ZIKV)-infektion i Brasilien og store dele af det pv-

rige Syd- og Mellemamerika for en sundhedsmaessig ngdsitu-

ation af internationalt omfang.

ZIKV er den mest aktuelle af fire stprre arbovirusudbrud i
den vestlige verden. Denguevirus i begyndelsen af 1990’erne,
West Nile-virus omkring 1999 og chikungunyafeber i 2013.
West Nile-virus overfpres af Culex-myg, mens dengue, chi-
kungunya og ZIKV overfgres af Aedes-myg.

EPIDEMIOLOGI

ZIKV tilhgrer den del af gruppen flavivirus, som overfgres via
myg til mennesker og andre primater. Den blev isoleret fra
blod udtaget fra en febril abe i Zikaskoven, Uganda, og beskre-
vet fprste gang i 1947. Efterfglgende blev ZIKV ogsé isoleret fra
en pool af Aedes africanusmyg, der var indsamlet i samme re-
gion af Zikaskoven. I de neeste 20 ar blev mange ZIKV-isolater
identificeret i Aedes-myg bade i Afrika og senere Malaysia.
ZIKV blev ogsé fundet i humant blod i bade @st- og Vestafrika
som led i rutineovervagning af arbovirus i fraveeret af epide-
mier [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 pa udbredt forekomst af virus. Der er rap-
porteret om ganske fa tilfzelde af seksuelt overfgrt ZIKV 3] og
ogsa smitteoverfprelse fra mor til barn, enten i fostertilstan-
den eller under selve fpdslen. Teoretisk set kan ZIKV overfgres
ved blodtransfusion.

KLINISKE SYMPTOMER

[1977 blev ZIKV isoleret fra syv patienter i et studie af akut
indsat feber pa Java, Indonesien, og ud fra det kliniske billede
hos dem og tidligere kasuistiske meddelelser beskrev man nu
sygdom, der var fordrsaget af ZIKV, som en ofte mildt forlp-
bende infektion med udsleet, konjunktivitis samt led- og mu-
skelsmerter [4].

Historisk har ZIKV kun sjeeldent veeret relateret til sygdoms-
udbrud blandt mennesker. I 2007 fandt et af de fgrst beskrev-
ne udbrud sted pa gen Yap i Mikronesien, det sydvestlige Stil-
lehav [5]. Samtidig var det fgrste gang ZIKV blev identificeret
uden for Afrika og Asien. Herefter fulgte et stort udbrud i
Fransk Polynesien i slutningen af 2013, hvor det skgnnedes, at
28.000 personer, 11% af befolkningen, blev inficeret [6, 7].

DET IGANGVZARENDE UDBRUD

Det igangveerende udbrud i Brasilien, Mellemamerika og an-
dre Sydamerikanske lande fik opmeerksomhed fra omkring
maj maned i 2015. Pan American Health Organisation (PAHO)
har rapporteret om 120.256 tilfzelde frem til midt i februar i &r.
Samtidig skriver de, at der nok har veeret 0,5-1,5 mio. tilfeelde af
ZIKV-infektion i Brasilien alene [8]. Dokumenterede importe-
rede tilfzelde er stadig 3, f.eks. har amerikanerne rapporteret
om 52 diagnosticerede tilfzelde hos rejsende, der er hjemkom-
met fra Syd- eller Mellemamerika [g].

ZIKV-infektion har i langt de fleste tilfeelde et mildt forlpb
med en inkubationstid pa f& dage efter stik af en inficeret myg
og en symptomvarighed pa 5-12 dage. Symptomerne er feber
(38-39,5 °C), led- og muskelsmerter, universelt makulopapulgst
udsleet og konjunktivitis; alle symptomer mildnes og forsvin-
der spontant. Efter udbruddet i Fransk Polynesien konstatere-
des neurologiske komplikationer hos en mindre del af patien-
terne. Seerligt Guillian Barrés syndrom (GBS) blev sat i forbin-
delse med ZIKV-infektion [7].1 det igangveerende udbrud er
der ogsé beskrevet en gget forekomst af GBS [10].

Misdannede fostre er i en del tilfeelde sandsynligvis relate-
ret til ZIKV-infektion hos den gravide [10, 11]. Dette har der ikke
veeret rapporteret om tidligere, og det er ikke endeligt viden-
skabeligt bevist, men i forbindelse med det igangveerende ud-
brud i Brasilien er der beskrevet et betydeligt stgrre antal ny-
fpdte end forventet med mikrocefali hovedomfang mere end
to standarddeviationer under det normale i forhold til ken og
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gestationsalder). Mattos, peediater i det nordgstlige Brasilien,
et al har gennem de seneste fire ar registreret data om over
100.000 nyfedte, primeert omhandlende medfpdt hjertesyg-
dom [12]. For 16.000 bgrn indgik der ogsé data om leengde,
vaegt og hovedomfang. Det viser sig, at 2.000-4.000 af de ny-
fpdte opfyldte kriterierne for mikrocefali. De fleste med mikro-
cefali blev fpdt i fordret eller om sommeren med det stgrste
antal i 2014. De mest alvorlige tilfeelde af mikrocefali er rap-
porteret i 2015, og i de tilfzelde havde de nyfpdte sjeeldent an-
dre misdannelser, hvilket er usaedvanligt for de tidligere kend-
te tilfeelde af mikrocefali [12]. Der er fundet ZIKV i fostervandet
hos to gravide, som fgdte bprn med mikrocefali [13]. Mlakar et
al har beskrevet en autopsi af et aborteret foster, der blev und-
fanget i februar 2015 under kvindens ophold i det nordgstlige
Brasilien. Kvinden var syg med feber, udsleet, led- og muskel-
smerter i13. graviditetsuge i foraret 2015, hun kom hjem til Slo-
venien i 28. graviditetsuge og fik udfprt en UL-skanning, som
viste mikrocefali og forkalkninger i hjernen hos fosteret. Foste-
ret aborteredes, og der blev udfgrt autopsi, hvor der ved poly-
merasekeaedereaktion (PCR) blev pavist ZIKV i hjerneveevet,
men ikke i de gvrige organer eller placenta [14]. I modseetning
til dette er der ikke beskrevet tilfeelde af mikrocefali blandt
bgrn fpdt af ZIKVinficerede mgdre i Columbia, hvor 5.013 gravi-
de med mulig ZIKV-infektion har fpdt raske bgrn. Fra udbrud-
det i Fransk Polynesien er der beskrevet to tilfzelde af bprn fpdt
af medre, som var ZIKV-inficeret under selve fpdslen. Et af bgr-
nene fik feber kort tid efter fpdslen, men begge bgrn udviklede
sig normalt [15].

DIAGNOSTIK

Der er en stigende efterspgrgsel pa diagnostik i Sydamerika og
Caribien, men ogsa til rejsende fra de ramte omrader og iseer
til de gravide. ZIKV-infektion diagnosticeres ved pavisning af
ZIKV med PCR i veevsvaesker (fprst og fremmest blod og urin,
men ogsa saliva, nasofarynx swaps, seed, aminonvaeske og ce-
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rebrospinalveeske) og/eller pavisning af specifikke immunglo-
bulin (Ig)M (og IgG)-antistoffer i plasma.

Der er ikke mange diagnostiske data tilgeengelige, sa obser-
vationerne er baseret pa fa cases. Vireemien i blod og saliva er
beskrevet som lav og kortvarig [2,16-19] under den symptoma-
tiske fase. Kombinationen af blod og saliva synes at pge mulig-
heden for detektion af ZIKV [17]. Viral load i urin beskrives som
vaerende hpjere og laengere end i blod, op til 20 dage efter kli-
nisk debut [18], og ZIKV er ogsa dyrket fra urin. Saliva og urin
kan derfor bruges til diagnostik hos nyfgdte og spaedbgrn.
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 karak-
teriserede patientprgver f.eks. fra gravide. Der ventes snart at
komme kommercielle assays og ikke kun til forskning. Ofte er
sekvenser p& primerprober desvaerre ikke klart beskrevet, hvil-
ket ggr det vanskeligt at sammenholde med de nye cirkuleren-
de ZIKV. P4 Statens Serum Institut (SSI) anvendes dels in house
ZIKV RT-PCR svarende til konserverede omrader af de igang-
verende 2016 ZIKV, og dette assay har stor fplsomhed og spe-
cificitet med dyrkede ZIKV-kontroller (MR766). Samtidig an-
vendes der pa SSI rutinemaessigt ogsa en universel flavivirus-
PCR med prober og efterfplgende sekventering. Til differential-
diagnostik anvendes der PCR for denguevirus 1-4 og
chikungunya.

Immunreaktionen pé ZIKV er beskrevet hos f& patienter fra
starten af udbruddet pa Yapgen [2]. IgM kunne pavises allere-
de tre dage efter symptomdebut og IgG pé tiendedagen hos
patienter, der ikke tidligere havde haft flavivirusinfektioner [2,
21, 22]. Det er typisk for flavivirusinfektioner, at IgM kan méles
hurtigt, kun fa dage efter symptomdebut, og holder sig i ca. tre
maneder, mens IgG kan méles fa dage efter [gM og fortsat i
maneder til &r. Antistofreaktionen kan veere anderledes hos
gravide [23, 24]; f.eks. ser man mange lave, uspecifikke IgM-
reaktioner i andre sammenhaenge hos gravide. Serologien

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

e Zikavirus breder sig hurtigt i Syd- og Mellemamerika og bevirker i nogle tilfaelde fosterskader

ved infektion hos gravide — om end det ikke er endeligt videnskabeligt bevist.

¢ Diagnostiske metoder er under hastig udvikling — ogsa i Danmark
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kompliceres af, at antistofferne kan have visse krydsreaktioner
med andre flavivirusinfektioner eller vaccinationer.I sddanne
tilfeelde kan det blive npdvendigt at gentage serologien efter
en tid og pavise en mere specifik titerstigning eller at anvende
en konfirmatorisk virusneutralisationstest. Det anfgres, at pa-
tienter, der bor i de ramte omrader, kan have hgj flavivirusan-
tistofbaggrund (f.eks. mod denguevirus, gul feber-virus og
West Nile-virus), som ikke ses hos europeeiske rejsende. Der er
kun f4 kommercielle karakteriserede serologiske test tilgsen-
gelige og mest i specialiserede laboratorier som Bernhard-
Nocht-Institut fiir Tropenmedizin i Tyskland. P4 Afdelingen
for Mikrobiologisk Diagnostik & Virologi, SSI, anvendes der im-
munfluorescens-assay (IF) fra Euroimmune, Tyskland, hvor-
med man kan finde detaljerede valideringsdata og f.eks. un-
derspge problemet med krydsreaktioner [25]. Det er habet, at
disse serologiske mosaik-assays og PCRanalyser kan veere til
hjeelp i diagnosticering af de relevante infektioner og dobbelt-
infektioner.

Resultater af diagnostik af danske rejsende overvages lpben-
de pa SSI for at evaluere verdien af de nuveerende og kom-
mende laboratoriediagnostiske muligheder. I januar-februar
2016 har SSTundersggt 46 kvinder (heraf 36 gravide) og 13
meend med relevant indikation. Med den anvendte serologi er
der forelpbig diagnosticeret tre med zikainfektion (en mand
med typiske symptomer og to ikkegravide kvinder, en med og
en uden symptomer). Fra flere andre europaeiske lande rap-
porteres der ogsé lpbende om flere importerede tilfzelde efter
rejser i de ramte omrader.

DISKUSSION

Der er mange huller i vores viden om ZIKV i det igangveerende
udbrud og mange begreensninger i diagnostik, validering og
tolkning af forskellige resultater. For eksempel mangler der vi-
den om diversiteten og mutationerne i de cirkulerende ZIKV,
hvilket er af betydning for diagnostik, spredning af virus og
patogenese. Sammenhzengen med bade GBS og fosterskader
skal karakteriseres neermere, herunder hvornér i graviditeten
risikoen for evt. fosterskader er stprst. Der mangler tilgeengeli-
ge karakteriserede reagenser og nye virusisolater. Der mangler
eksterne kvalitetspaneler af virus og sera til diagnostiske test
samt oplysninger om sensitivitet/ specificitet og praediktive
veerdier hos relevante gravide europeeiske rejsende med og
uden symptomer. Der mangler flere oplysninger om infektio-
nens kinetik og de bedste prgvematerialer for forskellige situa-
tioner.

Som situationen er lige nu, anbefaler de fleste rddgivende
organisationer og sundhedsmyndigheder, f.eks. WHO, Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) og eCDC, seerlige un-
dersggelsesprogrammer for kvinder, som har opholdt sig i om-
radder med ZIKVtransmission under deres graviditet, uatheen-
gigt af hvornar i graviditeten opholdet har fundet sted, og uaf-
heengigt af, om de pageeldende kvinder har haft symptomer
pa ZIKV-infektion eller ej. Der anbefales blodprgvetagning til
bestemmelse af IgM- og IgG-antizikaantistoffer og UL-skan-
ning flere gange i Ipbet af graviditeten, vel vidende, at de sero-
logiske underspgelser har begreensninger, som beskrevet
ovenfor. ULskanninger er ogsd — specielt fpr 24.-30. graviditets-
uge — beheeftet med stor usikkerhed med hensyn til mikroce-
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fali. Hvis UL-skanninger giver mistanke om mikrocefali, kan
amnioncentese med PCR-undersggelse for ZIKV overvejes —
om positiv PCR-underspgelse sa er ensbetydende med et ska-
det foster, er fortsat uvist.

P4 grund af de 3 kasuistiske meddelelser om seksuelt over-
fort ZIKV anbefales det, at maend efter ophold i omréder med
igangveerende ZIKV-transmission anvender kondom ved sam-
leje med gravide kvinder i fire uger efter hjemkomst. I tilfzelde
af, at manden har haft symptomer p& ZIKV-infektioner for-
leenges den anbefalede periode til seks méneder. Dette af hen-
syn til risikoen for fosteret. Kvinder, der har rejst i omrader
med ZIKV-udbrud og planleegger graviditet, anbefales at vente
til to méaneder efter hjemkomst.

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

Konklusivt har ZIKV veeret kendt i mere end 5o ar, 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 &rsag til alvorlig sygdom,
men er i sjeeldne tilfeelde relateret til GBS. Fostre er tilsynela-
dende seerligt udsatte ved infektion in utero, og der er pavist
en epidemiologisk sammenhaeng mellem dette ZIKV-udbrud
og forekomsten af mikrocefali blandt nyfpdte, ZIKV er ogsé pa-
vistiveev fra enkelte af de misdannede fostre. 0
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Sporgsmal

Jeg har vaeret udsat for en voldelig episode pa min arbejdsplads,
og episoden er anmeldt til Arbejdsskadestyrelsen. Skal jeg anmel-
de episoden til politiet, for at jeg kan fa erstatning efter arbejds-
skadesikringsloven?

Svar

Nej, det er ikke et krav for at f4 erstatning efter arbejdsskadesik-
ringsloven, at den voldelige episode er anmeldt til politiet. Ar-
bejdsskadestyrelsen kreever dog dokumentation for, at episoden
har fundet sted. Dette kan eksempelvis veere ved, at din arbejds-
giver eller et vidne bekreefter episoden, eller at det er indberettet
pa anden made pa arbejdspladsen, fx gennem en logbog eller
lignende.

Hvis der er tale om en alvorlig voldsepisode, har du samtidig
mulighed for at spge erstatning efter offererstatningsloven, men
her kraever det, at sagen er anmeldt til politiet inden for 72 timer
efter at episoden er sket.

To forskellige lovgivninger

Der er sdledes tale om to forskellige lovgivninger. Arbejdsskade-
sikringsloven behandler selve arbejdsskaden, og her er der ikke
noget krav om, at skaden anmeldes til politiet.

Offererstatningsloven behandler erstatningsretlige spgrgsmal
iforbindelse med en lovovertraedelse, og her er der krav om poli-
tianmeldelse.

Politianmeldelse af en voldelig episode inden for 72 timer er
kun relevant, hvis du pa et tidspunkt gnsker at rejse et erstat-
ningskrav over for den voldelige patient eller voldelige pargren-
de. Sddanne erstatningssager kaldes offererstatningssager og
behandles i Erstatningsneevnet.

Politianmeldelse

Alt efter karakteren af den voldelige episode kan det veere rele-
vant, at episoden ogsd anmeldes til politiet. Som tidligere naevnt
er der krav om politianmeldelse, for at sagen kan behandles i
Erstatningsneevnet.

Hvis du anmelder en sag om vold til politiet, betyder det, at
politiet rejser en straffesag over for voldsmanden. Det er saledes
en alvorlig sag at anmelde en patient eller en pargrende for vold.
Og anmeldelsen kan fore til en retssag, hvor voldsepisoden bliver
vurderet efter straffeloven, og hvor du kan blive indkaldt som
vidne.

Det er min erfaring, at der skal en del til, fgr en voldelig episo-
de bgr politianmeldes som en voldssag.

Hvis en patient eksempelvis skubber dig veek, og du i den for-
bindelse far et vrid i skulderen, vil jeg ikke vurdere, at du skal an-
melde det til politiet. Hvis patienten derimod giver dig et knyt-
neaeveslag i hovedet, er der ingen tvivl om, at sagen skal anmel-
des.

Kontakt os

Hvis du kommer i tvivl om, om en episode skal anmeldes til poli-
tiet, er du velkommen til at kontakte Danske Bioanalytikeres ar-
bejdsskadekonsulent Helene Hpjgaard pa 4422 3241. 0
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