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Sammendrag:

Tilegning av kunnskap innen for myggbérne infeksjonssykdommer er basert pé et opphold pa
Sri Lanka og litteraturstudie av relevante artikler publisert i internasjonale tidskrift. Det har
blitt foretatt en samlet deskriptiv vurdering av ulike aspekter av dengue. Epidemiologi,
etiologi, sykdommens kliniske manifestasjoner, laboratoriefunn, diagnostikk, behandling og
forebygging ble studert. Dengue som sykdom har blitt beskrevet langt tilbake 1
verdenshistorien. Det er en sykdom som rammer de tropiske, subtropiske og tempererte
omrader. Sti Lanka har hatt sporadiske tilfeller som har blitt beskrevet fra midten av 1900-
tallet og videre fremover til begynnelsen av 1990-tallet. Etter dette har man sett en stor gkning
i insidensen pa Sri Lanka. Til tross for denne gkningen har ikke letaliteten gkt tilsvarende,
men heller avtatt. Det er usikkert om konflikten pa Sri-Lanka danner grunnlag for gkt
forekomst av sykdommen. Tsunamien som rammet landet desember 2004 har resultert i
endret forekomst pé gstkysten. Dengueviruset klassifiseres som et Flavivirus, og er et
enkelttradet RNA-virus. Dengueviruset finnes 1 fire serotyper, DEN-1, DEN-2, DEN-3 og
DEN-4. Dengueviruset bruker i hovedsak Aedes myggen som vektor. Ae. aegypti og Ae.
albopictus er utbredte vektorer pa Sri-Lanka. Sykdommen arter seg klinisk i form av feber
med eller uten hemorragiske manifestasjoner. I mer alvorlige tilfeller utvikies infeksjonen til
dengue sjokk syndrom som har stor dgdelighet. Diagnostikk baserer seg pa virus isolasjon,
serologi og molekylare diagnostiske metoder. Sri Lanka benytter seg av rimelige serologiske
tester i tillegg til laboratorieverdiovervaking. Behandlingen av denguefeber og dengue
hemorragisk feber er symptomatisk lindring. Forebygging av sykdommen baserer seg pé gkt
kunnskap og fokus hos befolkningen. Informasjonen rettes mot fjerning av ynglingssteder,
somn vil redusere myggbestanden. Biologisk og kjemisk bekjempelse foretas av regionale
kampanjer som samarbeider for felles bekjempelse av alle myggbare sykdommer pa Sri-
Lanka. Internasjonalt arbeider WHO som hovedaktgr i den globale overvikingen av dengue.

Parallelle forskningsprosjekter arbeider med utvikling av en effektiv vaksine.

1 Introduksjon

Infeksjonssykdommer rammer hele verden, og kan ofte bekjempes med relativt enkle tiltak
som vaksiner og kunnskap til befolkningen om forebygging. Enkelte infeksjonssykdommer
overferes med en vektor, som for eksempel mygg. Sri Lanka ligger i den tropiske sonen og

har fire myggbarne sykdommer; denguefeber, malaria, lymfatisk filarisis og japansk



encephalitt. Malaria var tidligere den mest utbredte myggbime sykdommen pé Sri Lanka,
mens i de siste tiirene har denguefeber blitt mer fremtredene 1 omrader som tidligere var
rammet av malaria. Ved 4 tilegne seg kunnskap om dengue, og hvordan et utviklingsland
handterer denne sykdommen, er det et mél & fa gkt forstaelse om organisering og samarbeid
mellom ulike nivaer innenfor helsevesenet innad i landet og internasjonalt. Sri Lanka er et
land der en mangearig konflikt har herjet landet, dette skaper regionale forskjeller pd en del
omrader, i tillegg ble landet rammet av en naturkatastrofe desember 2004. Om konflikten og
naturkatastrofen har skapt forskjeller med hensyn pd insidens av dengue skal undersgkes.
Arbeidet vil trolig vekke stgrre engasjement for bekjempelse av tropiske

infeksjonssykdommer.

2 Metode og materiale

Tilegning av kunnskap innen for myggbarne infeksjonssykdommer er basert pé et opphold pa
Sri Lanka sommeren 2005 og litteraturstudie av relevante artikler publisert i internasjonale
tidskrift. Det har blitt foretatt en samlet deskriptiv vurdering av ulike aspekter av dengue, der
epidemiologi, etiologi, sykdommens kliniske manifestasjoner, laboratoriefunn, diagnostikk,
behandling og forebygging ble sett nrmere pa. Innhenting og tillering av relevant kunnskap
pa Sri Lanka ble gjort med god hjelp av Dr. Palitha Abeykoon ved WHO Sri Lanka. I lgpet av
oppholdet hospiterte jeg ved Lady Rindgeway Children's Hospital i Colombo, Medical
Research Institute (MRI), Peradinya Teaching Hospital og Batticaloa Teaching Hospital.

For & identifisere relevant litteratur ble det gjort sgk i WHO sine internasjonale nettsider,
internasjonale virologiske tidsskrift og i PubMed. Diagrammer er basert pa tallmaterialet fra

Medical Statistic and Epidemiologic Unit i Colombo.

3 Hoveddel

3.1 Epidemiologi

Et globalt historisk tilbakeblikk:

Dengue har dominert i de tropiske, subtropiske og tempererte omrader i verden. De farste
rapporterte epidemiene av dengue feber oppsto omtrent samtidig i 1779-1780 i Asia, Afrika
og Nord-Amerika. Dette tyder pa at denguevirusene 0g myggen som vektor har vaert
veldistribuert 1 lang tid fgr disse sykdomsutbruddene(1). Symptomer og sykdomstegn pi
dengue fever har vert beskrevet 1 skrifter i Kina enda tidligere. Disse kan dateres helt tilbake

til r 960 e. Kr. De siste 300 ar er det beskrevet sporadiske tilfeller, men stgrre epidemier av



DHE har dominert det siste arhundre. I dag er dengue et globalt problem, 102 land verden
rundt har problemer med denguefeber epidemier. Mer enn 2,5 milliarder mennesker er utsatt
for smittefare. WHO har estimert at det er &rlig over 100 millioner tilfeller av denguefeber, og
500 000 tilfeller av DHF som krever hospitalisering hvert ir (2). 1 tidsperioden 1970-1995 har
det vaert en firedobling i antall tilfeller av DF/DHF (3).

Sri Lanka

Sri Lanka hadde sin fgrste dokumenterte epidemi DHF i 1965- 1966 (4). Upublisert data fra
MRI viste da at det ble diagnostisert 26 tilfeller med DHE/DSS. Sporadiske tilfeller har
oppstatt i perioden fra 1966 (il 1989. Siden 1989 har det hvert ar blitt diagnostisert flere
hundre tilfeller med DHE hvert r (4). 1 2004 ble det diagnostisert det hgyeste antall pa mer
enn 15400 tilfeller (5). Utbredelsen av DF/DHF overvékes ngye av Medical Statistic and

Epidemiologic Unit i Colombo.

Antall meldte tilfeller av DF/DHF |
perioden 1992-2005
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Figur 1.
Figuren viser forckomsten av antall tilfeller av DEF/DHE i perioden 1992-2005 pé Sri Lanka.’

* Figurer basert p4 publisert tallmaterial fra Medical Statistic and Epidemiologic Unit pd Sri Lanka.



Antall meldte dodsfall av DF/DHF |
perioden 1992-2005

90+ =
80
70
60+
50+ N
40 - 1 Derdsfall
301 B

o et ﬂ

1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004

Figur 2
Figuren viser antall dpdsfall i perioden 1992-2005 forarsaket av DF/DHE pé Sri Lanka.”
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Figur 3
Figuren viser letalitetsrate (case-fatality rate) = (antall dgdsfall av DF/DHF) / (Antall tilfeller
av DF/DHF) pa Sri Lanka i perioden 1992-2005 °

* Figurer basert pd publisert tallmaterial fra Medical Statistic and Epidemiologic Unit pa Sri Lanka.



Antall rapportert tilfeller av DF/DHF i Batticaloa distriktet
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Figur 4
Figuren viser at det er stor forskjell 1 antall tilfeller av DF/DHF i Batticaloa distriktet de ni
ferste ménedene av 2004 og 2005 °

Tabell 1

-
Tabetien under viser tallmaterialet som figur 4 er basert pa.

Batticaloa Januar Februar Mars April Mai Huni Juli August September
2004 43 L7 12 7 7 6 3 2 1
2005 Y 0 0 1 0 0 2 0 G

3.2 Etiologi:

Virologi

Denguevirus er klassifisert som Flavivirus, og tilhgrer da Flavivirdaefamilien. 1
Flavivirdaefamilien er det tre genera- Flavivirus, Pestivirus og Hepatitt C virus (6). De fleste
Flavivirus er arbovirus. Hovedvektorene for Flavivirus er mygg eller flatt, Flavivirus er sméi
(50nm) og inneholder en enkelt tridet RNA (7). Viruset har en enkel dpen leseramme
(ORF=open reading frame), og blir direkte transformert til et polyprotein nar det kommer inn
i ei celle. Polyproteinet gir opphav til tre strukturelle (kjerne, menbranassosierte og
envelope)proteiner, og sju ikke strukturelle proteiner (NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b
og NS5).

* Figurer basert pa publisert tallmaterial fra Medical Statistic and Epidemiotogic Unit pa Sri Lanka.



Strukturelle Ikke strukturelle
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Figur 5. Skjematisk fremstilling av et Flavivirus (6).

Genomet til et denguevirus bestér av omtrent 11 000 basepar i lengde. Virusets
envelopeproteiner er involvert i de biologiske funksjonene, med at de bindes til reseptorer pd
vertsceller, og tilrettelegger for vituspenetrasjon inn i vertscellen. Envelopeproteinene danner
ogsé grunnlaget for haemagglutinering av erytrocytter, n@ytralisering av antistoff og
beskyttende immunrespons (8). Denguevirus har karakteristiske antigenetiske og biologiske
egenskaper innenfor Flavivirus-genus. I den senere tid har det vist seg at det er undergrupper
av de fire serotypene av denguevirus (9).

Disse fire serotyper blir benevnt DEN-1, DEN-2, DEN-3 og DEN-4. Infeksjon med en av
serotypene gir [ivslang immunitet til den ene serotypen. Enkelte kilder hevder at det er en viss
likhet mellom antigenene til de fire serotypene, si i en kort periode (noen f& uker til méneder)
vil man ha beskyttelse mot infeksjoner med noen av de andre serotypene, dette blir omtalt
som cross-protection (2).

Enkelte andre Fiavivirus har liknende antigenetiske epitoper, slik at en infeksjon med Japansk

Encephalittvirus vil kunne interferere med den serologiske diagnostikken av denguevirus.

Vektor

Denguevirus overfgrers fra person til person ved hielp av Aedes (Ae.) mygg som tithgrer
subgenus Stegomyia. Ae. aegypti €t den viktigste epidemiske vektoren. Andre mygg som Ae.
albopictus, Ae. polynesiensis og Ae. (finlaya)niveuts har ogsa blitt beskrevet som vektorer som
for denguevirus (7). Pa Sri Lanka er det Ae. aegypti og Ae. albopictiss som et utbredt.

Ae. aegypti finnes 1 de tropiske og subtropiske omrader. Det er hunnmyggen som suger blod.
Den stikker sitt bytte pd dagtid, og formerer seg ved & legge sine egg 1 sma ansamlinger av
vann. Den er kjent for & vaere en urban mygg, 0g lever det meste av sitt liv innendgrs eller
rundt hus. Myggen har en flyrekkevidde pé rundt 400 meter. Ae. aegypti og Ae. albopictits er

begge svart farget med hvite striper. Lokalisasjonen pa disse stripenc ex forskjellige hos de
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forskjellige artene, slik skilles Ae. aegypti og Ae. albopictus fra hverandre. Myggens egg
trenger ferskvann for & kunne komme over i larvestadiet. Det er en signifikant gkning av
larver og mygg i regntida, noe som kan vare arsaken til at epidemiene av DF/DHF kommer
ofte i sammenheng med regntida (8). Eggene kan overleve i lange perioder uten vanntilgang.
Denguevirus kommer inn i hunnmyggen etter % ha stukket et infisert menneske i den akutt
febrile fasen, viremi. Viruset replikeres fgrst i midttarmen, deretter i hemocoelen og
hemolymfen, og vil s4 fa tilgang pa forskjellige typer vev i insektet. Nar viruset har replikert
seg i myggens spyttkjertler kan det transmitteres til et menneske ved neste stikk. Normalt tar
det 8-10 dager fra myggen har fitt i seg viruset til den er i stand til & overfgre viruset. Infiserte
mygg trenger lengre tid for & f i seg et blodmaltid ved et stikk enn en ikke infisert mygg.
Dette kan ha betydning for at Ae. aegypti er en effektiv vektor. En studie her vist at
dengueviruset infiserer organer i mygg som styrer inntak av fgde, og at en mygg som er berer
av viruset vil ha stgrre trang til & innta blodméltider (10). Det er hunnmyggen som overfgrer
viruset til mennesker, men det har vist seg at viruset kan overfgres til hannmyggen seksuelt

fra hunnmyggen (11).

Bilde 1
Aedes aegypti vektor for DF og Yellow Fever.
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Bilde 2

Aedes albopictus. Foto: J.L Caster, Universitetet 1 Florida.

Verten
Denguevirus infiserer mennesker, men ogsé andre lavere primarter. Mennesker er det

viktigste urbane reservoar for denguevirus.

3.3 Kliniske manifestasjoner

Klinisk presentasjon:

Denguevirus infeksjon kan vere asymptomatisk eller symptomatisk i form av udifferensiert
febril sykdom, dengue feber (DF) eller dengue hemorragisk feber (DHF) som inkluderer

dengue sjokk syndrom (DSS). Kliniske manifestasjon avhenger av alder og individets

immunstatus.
Denguevirus
infeksjon
r Asymptomatisk J
[ Udifferensiert feber |
| whemorragisk feber |
|  Symptomatisk 1 [ Dengue feber | | m/hemorragisk feber |
Likke sjokk i
| Dengue hemorragisk feber I
Dengue sjokk
syndrom

Firgur 6 Viser inndelingen av denguevirus infeksjoner (12).
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WHO sine definisjoner og beskrivelser for symptomatiske dengue feber infeksjoner:

Udifferensiert dengue feber:
Forekommer ofte ved primarinfeksjon av denguevirus. Ofte rammes spedbarn, bamn
og noen voksne av feber uten at det er andre kliniske manifestasjoner.
Makulopapellert utslett kan forekomme.
Dengue feber:
Dengue feber er vanligst i eldre barn og voksne. Forlgpet karakteriseres av en akutt
ofte bifasisk feber med to eller flere av fglgende manifestasjoner: hodepine,
retroorbital smerte, myalgi/leddsmerter, makulopapillert utslett og leukopeni.
Dengue hemorragisk feber:
Dengue hemorragisk feber er vanligst hos barn under 15 &r, men ogséa voksne kan bli
rammet. Forlgpet er likt som ved dengue feber, men i tillegg méa en eller flere av
fglgende manifestasjoner vere tilstede:
- positiv torniquet-test *
- petechier/ecchymoser/purpura
- blgdningsmanifestasjon fra slimhinne
- hematemese/melena
- trombocytopeni (trombocytter < 100* 10°71.)
- hematokritverdien > 20% gkning / hematokritverdi fall pa > 20% behandling med

vaeske/tegn til plasmalekkasje (plauraveeske, ascites eller hypoproteinemt)

Det typiske forlgpet til en pasient med DF er farst en febril fase pa 2-7 dager, deretter folger
en afebril fase pa 2-3 dager. | den afebrile fasen er pasienten i fare for & utvikle DHF/DSS,
som kan ha en fatal utgang. Etter en aferile fasen kommer man over i bedringsfasen (i engelsk

litteratur brukes ordet convalescent phase), hvis ikke fatal utgang i afebril fase.

3.4 Laboratoriefunn:
Det er vanlig 4 gradere alvorligheten av DHF infeksjonen i DHF I-1V, der det er bestemte

symptomer og laberatorieverdier som avgjgr graderingen.

* Torniquet test: Har til hensikt & undersgke blgdningstendens klinisk. Den utfares ved 4 blase opp en
blodtrykksmansjett til et trykk mellom systolen og diastolen, dette trykket skal holdes i 3 minutter. Testen
bedgmmes som positiv hvis >10 petechier per 2,5 cm’. Ved DHF vil det normalt vere >20 petechier per 2,5 e’
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DF/DHF | Grad | Symptomer Laboratorie funn
DF Feber med to eller flere funn: hodepine, |Leukopeni. T ombocytopent
retro-orbital smerte, myalgi, arthralgi kan vere tilstede.
Trombocytopeni
DHF I Tegn som over med positiv torniquiet <100 000/mm’ "
test Hct gkt >20%
Trombocytopeni
DHF J§ Tegn som over med spontan blgdning <100 000/mm’
Hct gkt 220%
Tegn som over med sirkulstoriske Trombocytopeni
DHF 111 symptomer som svak puls, hypotensjon | <100 000/rm’
og rastlgshet. Het gkt >20%
Uttalt sjokk med ikke malbar puls og Trombocytopeni
DHF IV |BT <100 000/mm’
Hct gkt >20%

Tabell 2 Oversatt tabell fra WHO sine graderinger av dengue infeksjon (12).
* Trombocyttverdi < 100 000/ mm’ tilsvarer < 100%10°/L

Andre laboratoriefunn:

I tillegg til leukopeni og trombocytopeni sees det endringer pa andre parametere.

Leverenzymene ALAT og ASAT kan vare forhgyet. Det kan vare elektrolytt forstyrrelse.

Hos noen sees atypisk Iymfocytose. Lave albumin nivi og acidose forekommer i de mer

alvorlige tilfellene. Prosedyrer for pavisning av dengueinfeksjon stir under avsnittet

diagnostikk.

3.5 Differensial diagnoser:

Dengue feber:

Infeksigs mononucleose forfrsaket av Epstein-Barr Virus.

Chickengunya viral infeksjon: myggbéren viral sykdom, som forarsaker feber,

hodepine, frysninget, fotofobi, thrunkalt utsiett, kvalme og artritt 1 ett eller flere ledd.

Coxackie og andre enterovirale infeksjoner: stor virusgruppe som smitter via fecal-
oral transmisjon, og gir opphav til en rekke sykdommer som lett feber, munn-, hand-
og fotsyke, myocarditt, pericarditt og aseptisk meningitt

Rubella: virussykdom, vanlig barnesykdom som gir klgende utslett p& kroppen og
feber.

14



¢ Tyfus forarsaket av rickettsiaer, en obligat intraceflulzer mikrobe. Overfgres til
mennesker via flattbitt, fluer, lus og midd. Gir fglgende symptomer som hodepine,
feber, frysninger, generell smerte etterfulgt av utslett som spres til hele kroppen uten
om ansikt, fotsdle og héndflate.

e Leptospirose: forarsaket av bakterier tilhgrende Leptospira genus. Smitter via urin og
avfgringskontaminert vann. Kan gi {glgende symptomer: feber, hodepine, frysninger,
myalgi, kvalme, abdominalsmerter, ikterus, rgde ¢yne, diaré og utslett.

¢ Influensa forarsaket av ulike virus.

DHE:

o Letospirose: forirsaket av bakterier tithgrende Leptospira genus. Smitter via urin og
feceskontaminert vann. Kan gi folgende symptomer: feber, hodepine, frysninger,
myalgi, kvalme, abdominalsmerter, ikterus, rgde gyne, diaré og utslett.

e Chickengunya viral infeksjon: myggbéren viral sykdom, som forarsaker feber,
hodepine, frysninger, fotofobi, trunkalt utslett, kvalme og artritt i ett eller flere ledd.

o [Kawasaki disease: en sykdom som fordrsaker vaskulitt hos barn av ukjent etiologi,
men er trolig infeksigst betinget. Den arter seg med fglgende symptomer: feber, rgdhet
i pyne, utslett, forstgrrede lymfeknuter og gdematgse hender og futter.

e Yellow fever: Myggbaren sykdom forérsaket av Yellow fever-virus. Fglgende
symptomer kan forekomme: feber, fryninger, hodepine, myalgi og kvalme. Det kan
videre utvikles ikterus, sjokk, blgdning, lever- og nyresvikt.

e Hanta viral infeksjon: Bunyavirus, som transmitteres via areosol fra urin, feces og
saliva, eller direkte igjennom mucus membraner via skitne fingrer og kontaminert mat
og bitt. Gir symptomer som feber, frysninger og myalgi. Kan videre utvikle seg og
forirsake haemorrhagisk feber med renalt syndrome (HFRS) eiler Hantavirus
cardiopulmonary syndrom (HCPS).

e Sepsis fordrsaket av Neiseria Meningitis

Differensialdiagnoser er hentet fra artikkelen Dengue viral infections som ble presentert 1

Postgrad Medical Journal 2004 (8).
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3.6 Komplikasjoner:

Ved alvorlige dengueinfeksjoner kan det utvikles komplikasjoner. Det som er observert som
komplikasjoner er leversvikt, dissiminert intravaskuler koagulasjon, encephalopati,
myocarditt, akutt nyre svikt og hemolytisk ureamisk syndrom (2). Komplikasjoner er normalt
svéert sjeldent, men det er rapportert en gkning de siste drene (13). Ved mitt opphold ved
Peradineya Teaching Hospital p& Sri Lanka hadde Dr.SAM Kularatne blitt oppmerksom pé at
stadig flere pasienter ble innlagt ved sykehuset med gastrointestinal blgdning. Det ser ut til &
vaere en mulig sammenheng mellom insidensen av dengueinfeksjon og den gkte hyppigheten
av gastrointestinal blgdning. Dette forsker fortiden Dr.SAM Kularatne pa for & se om det er
noen sammenheng, og om gastrointestinal blgdning er en komplikasjon til kjent

dengueinfeksjon eller en subakutt dengueinfeksjon.

3.7 Patogenese:

Ftter smitte med denguevirus er det en inkubajsonstid pa 7-10 dager. Dengueviruset replikeres
i monocytter, makrofager og B-celler. Det er ogsa rapportert at viruset kan replikeres i
dendrittiske celler, mastceller og endotelceller (14-15). Deretter kommer man over i en viremi
fase, der nyreplikert virus slippes ut i sirkulasjonen, pasienten fir da ofte feber. Neste fase for
pasienten vil vere bedring eller forverring. Hvis pasienten kommer over 1 forverringsfasen ser
man gkt vaskuler permeabilitet som medfgrer plasma lekker ut i vev, som igjen kan lede til
hypovolemi og sjokk. Det vil ogsd veere ei endring 1 hemostase pga trombocytopeni,
vaskulopati og koagulopati.

DF/DHF kan oppsta ved smitte av en av de fire serotypene av dengueviruset. Infeksjon med
en av serotypene gir livslang immunitet mot denne spesifikke serotypen, og ikke mot de andre
serotypene. Hvis en tidligere smittet person ph ny blir smittet med en annen serotype av
dengueviruset har denne sekunderinfeksjonen tendens til 4 bli mer alvorlig. Dette fenomenet
kalle antistoff avhengig forstekning. Antistoffene fra primerinfeksjonen likner de antistoffene
som dannes som folge av den sekundzre infeksjonen. Det dannes da en forsterkningsreaksjon
mellom antistoffene fra primer og sekundarinfeksjonen som man ikke kjenner mekanismene
til i detalj. 2-4 % av individene som smittes for andre gang av en annen serotype av viruset vil
utvikle alvorlig sykdom. Den antistoff avhengige forsterkningen gir oss ikke hele forklaringen
pa hvorfor man ser en mer alvorlig infeksjon ved andregangs infeksjon (7). DHF/DSS
utvikles ikke bare som fplge av denne mekanismen beskrevet ovenfor, men kan utvikles hos
individer som har sin primarinfeksjon. Arsaksforholdene og mekanismene bak dette kjennes

ikke i detalj.
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3.8 Laboratoriediagnostikk:

Tilgjengelig diagnostikk for dengueinfeksjon i tillegg til blodbildet som endres er fglgende tre
hovedgrupper: virus isolasjon, serologi og molekylxre teknikker. Det er viktig & notere nar i
sykdomsferlgpet en prgve er tatt. Fox optimal prgvetaking og diagnostikk bgr forste prove S1
tas i lgpet av dag 0-5 etter sykdomsdebut, i den akutte fasen. Deretter tas prgve S2 og S31

rekonavalensfasen, dag 14-21 etter sykdomsdebut.

Laboratoriediagnostikk tilgjengelig:
Virus isolasjon
¢ Moskito cellelinjer
¢ Moskito vaksinasjonsteknikk
e Vertebral celle kultur
Serologi
o Hemagglutination inhibitionstest (HI)
» ELISA
e Komplment fikserings test
e Npytraliserings test
e Antigen capture enzyme immunosorbent assay
Molekyler diagnostikk metode
e RT-PCR

Virus isolasjon:
[ den akutte febrile fasen er det en viremi, og man kan da isolere virus fra serum, plasma eller
leukocytter. Ideelt sett bgr préven for virus isolasjon tas fgr femte sykdomsdag. Postmortem
kan virus ogsé isoleres fra lever, lunger, milt, lymfeglandler, thymus, cerebrospinalvaske
eller pleural/ascites vaske (12). Ved MRI p4 Sri Lanka ble det utfgrt virusisolasjon, men dette
ble ikke gjort som en rutine ved diagnostikk. Det ble tatt stikkprgver for 2 finne ut hvilke
serotyper som var dominerende til en hver tid i de forskjellige omrédene der epidemier herjet.
Teknikkene er krevende og dyre. Ved MR er to av de ansatte opplart til & utfgre virus

isolasjon.

Serologi:

Hemagglutination inhibitiontest (HI) og ELISA ble brukt ved MRL
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HI-testen:
HI-test kvantiterer tilstedeveerelse av 1gM og IgG antistoffer mot et spesifikt antigen. Testen
bygger p at denguevirus’ RNA koder for overflateproteiner som kan bindes til rpde
blodcellers overflate. Disse proteinene fgrer til at de rgde blodcellene agglutinerer. Kroppen
danner antistoffer mot disse fremmede proteinene. Dersom serum inneholder spesifikke
antistoffer vil disse binde antigen og slik inhibere agglutinasjons-reaksjonen.
Hi-testen utfares ved at en kjent mengde DEN virus type 1-4 tilsettes en serumprgve fra en
pasient. Dette inkuberes en bestemt tid, deretter tilsettes vaskede og pakkede rgde blodceller
fra gis og inkuberingen fortsettes. Hvis hemagglutinering ikke oppstar er det spesifikke
antistoffer mot denguevirusets proteiner i pasientens serum. Mengden antistoff kvantiteres ut
fra ulike serumfortynninger. Antistoffverdien avleses fra den hgyeste konsentrasjonen
serumfortynning som inhiberer hemagglutinering.
En fire ganger gkning av lave antistoffverdier indikerer primer infeksjon, mens gkning i hgye
verdier indikerer sekunder infeksjon. Forhgyede, men like verdier i begge serumprgvene, S1
og S2, indikerer tidligere giennomgétt infeksjon. Ved primer infeksjon er antistoffer vanligvis
pavisbare 5-6 dager etter oppstart av sykdom. S2 prgven vil da som regel ha en verdi pd
<1:640. Ved sekundzr infeksjon gker antistoff-nivéet raskt og et niva pa 1:1280 eller stgrre 1

S2-prgven ansees som sekunder respons

g M-capture-enzyme-linked immunosorbent assay (MAC-ELISA)

MAC-ELISA har blitt mer vanlig 4 bruke de siste rene. Den er enkel 4 bruke og en far
resultatet raskt. Man er ute etter 4 detektere de dengue spesifikke Ig M antistoffene i
testserun. Dette gjgres ved i tilsette anti-human anti IgM, som binder de spesifikke IgM
antistoffene dannet mot dengue antigenen. En enzym-substrat Igsning tilsettes for & farge de
kompleksene som har blitt dannet. MAC-ELISA er mindre sensitiv enn HI-testen, men egner
seg godt til & bruke pa en enkelt blodprgve tatt ph det rette tidspunktet fra pasienten. Mens det
pa Hl-testen kreves to til tre blodprgver fra samme pasient. [gM kan vanligvis pavises i serum
5 dager ctter oppstart av sykdom. Ved primaer infeksjon vil IgM vanligvis vare paviselig opp
mot 60 dager, men kan i enkelte tilfeller pavises over 90 dager etter immunrespons. Dette

betyr at en positiv MAC-ELISA ikke ngdvendigvis er tegn pa en akutt dengue infeksjon (2).
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Figur 8. Respons pa primar dengue infeksjon

0 7 14
Tid i dager

@vre felt: viremi

Midtre felt: Ig M

Nedre felt: 1g G

Figur 9. Respons pa sekunder dengue infeksjon

Tid i dager

@vre felt: viremi
Midtre felt: lg M
Nedre felt: 1g G

Molekylzer diagnostikk metode

Ved MRI ble det ikke brukt RT-PCR i dengue diagnostikk av gkonomiske &rsaker pa Sri

Lanka. De har flere ansatte som har vart @ utlandet for & lere PCR metoden, men de har ikke

utstyret og gkonomien til 4 drive denne slags diagnostikk enda.

3.9 Behandling av DF og DHE:

I den febrile fasen av DF er den viktigste behandlingen antipyretiske medikamenter. Det er da

paracetamol preparater som anbefales, siden NSAIDs kan medfgre gastrointestinale
blgdninger som bivirkning. Blgdning i en DF/DHE situasjon vil vere uheldig pga

trombocytopenien. Dosen med paracetamol som anbefales er 60mg/kg/dpgn. 1 tillegg
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anbefales hvile og tilstrekkelig med vaske. Hvis kvalme er et problem kan dette behandles
med et antiemetisk medikament. Monitorering av trombocytt og hematokrit verdiene skal skje
daglig. DF kan behandles hjemme sammen med rad fra allmennpraktiserende lege. Det er
viktig av pasienten blir forklart at hvis alvorlig abdominal smerte, melena, blodig avfgring,
hudblgdninger, neseblgdning, conjuktivalblgdning, blgdning fra tannkjgtt eller svetting og
kald hud forekommer ma vedkommende ta kontakt med lege/sykehus. WHO har laget et eget
hefte med informasjon om behandling, Guidelines for Treatment of Dengue Fever /Dengue
Haemorragic Fever in Small Hospitals (12). Under mitt opphold pa Sri Lanka hadde alle
helseinstitusjoner jeg besgkte denne tilgjengelig.

DHEF grad I og 1l behandles med adekvat vasketilfgrsel, regelmessig monitorering av
veskebalansen, elektrolytter og vitale tegn (puls, blodtrykk, bevissthet, kapiller refyllingtid
og respirasjonsrate), ideelt sett hver time. Dette er viktig far at man skal ha mulighet til &
oppdage de tidlige tegn pa at et evt sjokk utvikles. Hvis ikke oral rehydrering er tilstrekkelig,
kan det i tillegg brukes intravengse vaesker som krysralloider. Trombocytter og hermatokrit bgr
fglges 2 ganger daglig. Det anbefales av WHO 4 fplge med pa levertransaminasene siden
akutt leversvikt og hepatisk encephalopati er en vanlig komplikasjon. Pasienten ma behandles
pa sykehus. DHF grad Il og IV er mer alvorlig, og sjokk kan vare under utvikling. Man
monitorerer slik som ved DHF grad Tog II, men nar det gjelder behandling ma man bruke
kolloider i tillegg til krystalloider for & opprettholde vaskebalansen. Blodtransfusjon kan vere
aktuelt hvis hematokritverdien faller. Trombocytt transfusjon gis til pasienter med svart lave
verdier av trombocytter og med pigdende bigdningsmanifestasjon. Det er viktig & ikke
overdrive rehydreringen for ascites og pulmonzrt gdem kan oppstd. Vitale tegn mé
monitoreres hvert 10.-15.minutt. Oksygenmettning bgr fglges ved hjelp av et pulsoksimeter.
Hvis man ikke har rukket & fi en intravengs tilgang fgr sjokk utvikles, kan man administrere

veesken gjennom en intraossgs tilgang.

3.10 Kasuistikker fra Peradinya Teaching Hospital

Pasient |: Jente, 15 &r gammel. 4 dager lang sykehistorie med feber, hodepine, hoste og
abdominalt ubehag. Ingen blgdningsmanifestasjoner. Siste menstruelle periode hadde gkt
varighet. Ingen melena eller tap av friskt blod i avigringen. Kvalme, men ikke oppkast. Ingen
tegn til ikterus. Ikke utslett som korrulerer til feberen.

Mistenker dengue feber ut fra sykehistorien. Videre undersgkelser: gjgr torniguet test som er

positiv. Etter en dag pa sykehus ses utslett pa ekstremitetene som korrulerer til feber.
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Blodprever

Dag 1 Dag 2

Hb 12,8 g/dl Hb 13,1 g/dl
Het 40 % Het 40 %
Trombocytter 28*1079/L Trombocytter 14*10°9/L
WBC 3,2*%1079/L WBC 5,9%10MN9/1.
Ngytrofile gr. 58 % Ngytrofile gr. 71 %
Lymfocyiter 31 % Lymfocytter 27 %
Eosinofile gr. 1% Eosinofile gr. 2 %
Dag 3 Dag 4

Hb 13 g/dl Hb 12,6 g/d!
Het 40 % Het 39 %
Trombocytter 18*1079/L. Trombocytter 30%10°9/L.

Blodprgve for serologisk testing sendt til MRT. Behandling startes fpr prgveresultat ligger
klart.

Behandling for denne pasienten i Igpet av 4 dager pa overvakningen:

Sengeleie

Oksygen ved behov, klinisk erfaring ved sykehuset at oksygen kan ha en gunstig effekt ved &
motvirke myocarditt som komplikasjon

Paracetamol tb] 1 gram inntil 4 ganger i dggnet

Domperidone tbl 10 mg (antiemetisk medikament, ikke registrert i Notrge, (Motilium®))
Intravengs Ceftriaxone 1-2g per dggn (cephalosporinantibiotikum, ikke registrert 1 Norge,
Produsent: Ranbaxy: Ophramax®) Behandling startet profylaktisk mot en eventuell bakteriell
systemisk infeksjon.

Intravengs krystalloid og kolloid

Monitorering av puls, BT, respirasjonsrate og temperatur ble gjort hver time.

vurdere & gi trombocyttkonsentrat hvis videre fall i trombocyttverdien.

- Dag 5 ble pasienten overfgr til lokalsykehus nermere familie og bosted.

Pasient 2: Jente 23 ar gammel. Har en sykehistorie med 4 dager med feber, frysninger,
myalgi, ingen blgdningstendens, hodepine lokalisert retroorbitalt, ingen svimmelhet. Febril

ved konsultasjon, feberutlgst utslett pa begge underarmer.

Blodprever

Dag I Dag 2

Hb 12,2 g/dl Hb 12,1 g/dl
Hct 39 % Hct 38 %
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Trombocytter 99*10M9/L. Trombocytter 87*1079/L.

WBC 1,5%1079/L WBC 2,1%1079/L
Ngytrofile gr. 53% Ngytrofile gr. 61 %
Lymfocytter 40 % Lymfocytter 37 %
Eosinofile gr. 7 % Eosinofile gr. 2 %
Dag 3

Hb 12,7 g/dl

Het 39 %

Trombocytter  122*%107M9/L

WBC 3,6%1079/L

Ngytrofile gr. 56 %

Lymfocytter 34 %

Eosinofile gr. 2%

Monocytter 8 %

Behandling for denne pasienten 3 dager pa medisinsk avdeling

Paracetamol tbl 1g inntil 4 ganger i dggnet

Domperidone tbl 10 mg (antiemetisk medikament, ikke registrert i Norge, (Motilium®))
Pasienten ble utskrevet fra sykehuset dag 4. Trombocyttverdiene var pa vei opp, 08 videre

behandling kan fortsette hjemme.

Pasient 3: En 38 &r gammel mann. Feber i 5 dager, frysninger, hodepine lokalisert

retroorbitalt, kvalme, ikke oppkast. Bladnings manifestasjon fra tannkjgtt og melena. Ikke

petekier. BT= 130/80 mmHg, puls 66/min. Blodprgver: Het: 57% Trombocytter 20%10%/L..

Behandling:

Paracetamol thl 1g inntil 4 ganger i dpgnet

Oksygen pad maske

Domperidone tbl 10 mg (antiemetisk medikament, ikke registrert 1 Norge, (Motilium®))
2 epheter trombocyttkonsentrat gitt.

Hans symptomer forverres, med tungpust 0g BT-fall. Behandlingen fortsatte ved
intensivavdeling. En samlet oversikt pa de blodprgvene som ble tatt var ikke tilgiengelig.

Pasienten var 1 ferd med & utvikle DSS.
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3.11 Forebygging
3.11.1 Vektorbekjempelse
Utrydding av ynglingssteder

» Fjerne ynglingsmuligheter

¢ Biologisk

¢ Kjemisk
Fjerning av ynglingsmuligheter: Den kunnskapen som eksisterer om myggens
ynglingssteder deles med alle gjennom undervisingsopplegg pa skole, helsestasjoner, media
og plakater. Dette er en av de meste effektive matene & fa bort ynglingsstedene for mygg. Det
er fokus pa regnvann som samles opp { beholdere, kokosngttskall, tropiske planter og sgppel
rundt husstandene. Innendgrs i husstander kan ynglingssteder forebygges ved & ikke ha
blomstervaser med vann, eller tilsette salt til vann som for eksempel brukes til & sette
bordbeina i for & forhindre maur & krype opp pa bordet.
Biologisk: De stedene som har oppsamling av regnvann som kilde til vannforsyning har ofte
et problem med at mygg bruker vannet il & legge sine egg i. Dette har man funnet en enkel
lgsning pa, man har sett at fisken Gambusia affinis lever av 4 spise mygglarver. En enkelt fisk
kan tilsettes en vanntank, og man blir kvitt problemet med larver som utvikles til nye mygg.
Endotoxin produserende bakterier som Bacillus thuringiensis og Bacillus sphaericus har vist
seg & vaere effektive i bekjempelse av myggens ynglingssteder. Endotoxinet er ikke toxisk for
mennesker men for mygglarver, og kan derfor brukes i smé mengder 1 vann reservoar.
Kjemisk: Av kjemiske insekticider tilgjengelige har man typer rettet mot myggen og typet
rettet mot larver. Spraying med insekticider ble brukt med stgrre hyppighet for enn nd. Det har
blitt et gkende problem at man ser at myggen har utviklet resistens mot flere av insekticidene
som brukes i dag. Myggens resistensutvikkling og problemet med forurensning av vann har

redusert bruken av insekticider.

3,11.2 Organisering av vektorbekjempelse i nivaer
Vektor bekjempelsen er organisert pa fglgende nivéer:

» internasjonalt

nasjonale

regionale

lokale
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Internasjonalt niva: WHO har et internasjonalt overordnende ansvar i vektor bekjempelse av
dengue infeksjoner. I 1974 startet arbeidet WHO sitt arbeid for bekjempelse av dengue, og i
1975 kom den fgrste utgaven av Guide for Diagnosis, Survelliance, Prevention and Control of
Dengue Haemorrhagic Fever (2). WHO driver aktiv kartlegging av vektorutbredelsen i de
infiserte landene. Internasjonalt forskes det pa utvikling av vaksine (omtales i egen avsnitt).
Nasjonale nivé: [ de landene som har dengueinfeksjoner samarbeider den nasjonale WHO
med WHO internasjonalt. WHO i de respektive landene sammen med nasjonale etater og
organisasjoner melder i fra om omfanget. Eksempler pd nasjonale etater pa Sri Lanka som er
med pi denne kartleggingen er epidemiologiske avdeling underlagt helsedepartementet og
entomologisk avdeling ved MRIL Anti Malaria Campaign og Anti Filarisis Campaign
samarbeider med WHO-Sri Lanka og andre nasjonale etater. Et samarbeid pa nasjonalt niva er
etablert der alle aktgrer i vektorbekjempelsen er involvert. Det settes opp en nasjonal plan for
bekjempelse og kontroll av dengue feber hvert r (5). I dette samarbeidet er det seks
subkomiteer som dekker hele den nasjonale planen, disse komiteen er:

1) Clinical Management

2) Vector control

3) Virology and Vaccine Development

4) Social Mobilization

5) Legislative Enactments

6) Co-ordination of Research on DF/DHF

Sri Lanka Medical Association nér sine medlemmer med informasjon gjennom sitt tidsskrift
CME Bulletin. I samarbeid med den medisinske utdanningskomiteen har de preivd 4 f& opp
kunnskapsnivaet om dengue og bekjempelse hos leger pa hele Sri Lanka (17). Se appendiks
der utgaven av CME Bulletin der dengue tas opp.

Regionale niva: Sri Lanka er inndelt i regioner som et med pa & koordinere den lokale
aktiviteten i vektor bekjempelse. Det er team som reiser rundt for drive opplysning og foreta
undersgkelse av lokale omréder innad i regionen. Det er ogsi et samarbeid med Anti-Malaria
Campaign i den nordlige og gstlige delen av Sri Lanka pa regionalt niva, og med Anti-
Filariasis Campaign i den vestlige delen av Sri Lanka.

Lokal niva: Teamene som reiser rundt samatbeider med lokale ressurser. Larere i skolen og
helsepersonell er viktige aktgrer. Det blir gitt undervising pa skole og helsestasjon i hvordan
man kan forhindre myggen & formere seg. De omreisende teamene foretar vektorundersgkelse

av husstander. Det brukes standardiserte mal pa utbredelsen. WHO har satt opp 3 indikatorer
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som beskriver nivaet av Ae. aegyp#i 1 husstander. Disse brukes ved kartlegging av nivéet av

larve og purpa stadiet til myggen i husstander.

House Index (HI): husstander infisert med larver og/eller purpa i prosent.

u1 = Antall husstander infisert #100
Antall husstander undersgkt

Container Index (CI): vannholdige enheter infisert med larver og/eller purpa i prosent.

c1 = Antall vannholdige enheter med positivt funn _ +y00
Antall vannholdige enheter underspkt

Breteau Index (BI): antall positive vannholdige enheter per 100 hus inspisert.

g1 = Antall positive vannholdige enheter  #j00
Antall husstander undersgkt

Purpae Index (PI): antall purpa per 100 husstand.

pl= Antall purpa 100
Antall husstander undersgkt

Husstander som blir undersgkt og som skarer hgyt p indeksene ovenfor kan ilegges bgter
hvis de ikke gjgr noe for & hindre vektorspredningen. Dagens niva pa denne boten er ganske
Javt, og det snakk om & gke denne boten i nermeste fremtid, slik at flere gjgr en innsats for &

hindre vektorspredning.

3.11.3 Vaksine
Internasjonalt forskes det pd utvikling av vaksine rettet mot de fire denguevirusene. Dette
forskingsarbeidet er godt i gang, men det vil ta flere ar for en vaksine er utviklet og klar til 4
tas i bruk. Prosessen med fremstilling av en effektiv vaksine har gétt noe sakte, dette kan
skyldes at disse virusene vokser dérlig 1 cellekultur (18).
S4 langt er det gjort forskning pa forskjellige typer vaksiner som levende svekkede, virus
liknende partikkel vaksiner og protein celleassosierte og DNA vaksiner. Resultatene sa langt
er lovende, men ingen av vaksine er klar til bruk enda.
Aktuelle dengue vaksiner under utvikning (19)

e Live atteruated DEN vaccines: Immune response following vaccination with

tetravalent live attenuated DEN vaccine. Aventis- Pasteur, France.
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e Tetravalent live-attenuated DEN vaccine. Walter Reed Army Institute of Research,
WRAIR, USA.

e Chimeric DEN vaccines. Evaluation of DEN 4 virus and its chimeric viruses of type 1,
2 and 3 antigenicity as candidate vaccines, National Institutes of Health, USA.

e Chimeric live attenuated vaccines utilizing yellow fever 17D as a vector for envelope

genes of flaviviruses. ChimeriVaxTM Acambis, USA.

For at en vaksine skal bli godkjent til bruk ma den igjennom flere stadier av utprgving. WHO
har ei undergruppe som arbeider med vaksineutviking, Initiative for Vaccine Research (IVR).
En vaksine ma igjennom fase -1V for & bli godkjent til allment bruk. I fase I starter man med
4 teste ut den potensielle vaksinen pa den friske delen av den voksne befolkning som ikke er
eksponert for dengue feber. Gravide er ekskludert fra denne gruppen. Videre i fase I, Il og
IV tester man vaksinen p andre grupper ueksponerte 0g eksponerte individer, og fglger disse
opp med prospektive studier og tester.

Milet er & utvikle en vaksine som kan inkluderes i vaksineprogrammet i de landene der

dengue feber er endemisk.

4 Diskusjon og konklusjon

Epidemiologiske trekk den siste tid.

Siden den systematiske registreringen av antall tilfeller av DF/DHF startet pa 1980-tallet har
insidensen gkt jevnt. 12004 ble det diagnostisert det hgyeste antall pd mer enn 15400 tilfeller.
Selv om insidensen har gatt opp, har ikke letalitetsraten gkt tilsvarende. Arsaken til dette kan
veere et gkt fokus pa sykdommen. Befolkningen har fatt mer kunnskap om sykdommen
gjennom kampanjer pa skoler og i media. Denne gkningen i insidensen kan ogsé ha med
helsepersonells gkte fokus pa DF/DHF, som igjen fgrer til at flere blir testet og som kan ha
resultert i at man identifiserer flere tilfeller. Sri Lanka bie 26.desember 2004 rammet av
tsunamien som skyllet inn over store landomrader pa s@r, #st og nordgstkysten. Store
landomrider ble rammet av vannmassene. Drikkevannskilder og vannsumper ble tilblandet av
saltvann. Dette har trolig gitt sitt utslag pd antall tilfeller av DF/DHF i de tsunami rammede
omridene. Myggen legger sine egg i ferskvannskilder, mange av de vanlige sumpomréidene
nar kyststripa var ikke egnet som ynglingssted pd nyaret av 2005. Batticaloa ligger pa
gstkysten og ble hardt rammet av tsunamien. Forekomsten av DF/DHF stgrst i regnperioden. I

Batticaloa er regntiden i arsskiftet og tidlig pa nyaret. Figur 4 viser at det er en stor reduksjon
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i antall tilfeller fra 2004 til 2005 de ni fgrste manedene. Om denne nedgangen er reell er noe
usikkert. Det har ikke veert mulig a f2 tak 1 tilsvarende tallmateriale fra andre tsunami
rammede omrader for 4 undersgke om denne reduksjonen forekommer andre steder. Etter
tsumanien kan det tenkes at fokuset pd DF/DHF og registrering av tilfeller ikke ble det som
fikk hgyest prioritet til 4 bruke tid og krefter pa. Men fokuset pd DE/DHF var tilstedet, WHO
var raskt ute med & advare mot forskjellig typer infeksjoner som lett kunne spres (20).
Grunnvann og drikkevann ble salttilblandet. Drikkvann ble satt ut i store tanker i omréader der
folk bodde. Disse tankene var ideelle ynglingssteder for mygg, men forhandsregler pa dette
ble tatt.

12005 var insidensen av DF/DHF nede pa samme niva som i 2003 pa litt i overkant av 5200
tilfeller. Trolig har det veert en reduksjon i antall tilfeller i de tsunami rammende omrédene,
men DE/DHF er mest utbredt i de store byene som Colombo, Kandy, Gampaha, Kalutara og
Kurunegala som alle ligger i omrader som ikke ble rammet av tsunamien. Reduksjonen i
antall tilfeller grunnet tsunamien vil da ikke utgjgre noen stor del av det totale antall tilfeller.
Nedgangen i antall tilfeller fra 2004 til 2005 kan ogsé tilskrives naturlige variasjoner i
forekomsten. Det har tidligere ogsd veert stor variasjon i antall tilfeller fra &r til &r. De
konfliktrammede omradene pé Sri-Lanka skiller seg fra ikke-konfliktrammede omrader med
at helsevesenet er mer sarbart og noe mindre utviklet. Dette kan resultere i at ferre antall
tilfeller av DF/DHF meldes. Det finnes ingen tallmaterialer eller estimater pa dette.
Forebyggingskampanjene kan bli noe svekket i sitt arbeid grunnet konflikten. Ut fra
observasjoner gjort i konflikt rammede omrader versus ikke-konfliktrammede omréder kan

det ikke konkluderes med at utbredelsen er stgrre i de konfliktrammede omradene.

Diagnostikk og registrering

DFs klinikk er ikke spesifikk kun for sykdommen i seg selv. Sykdommen kan vere
asymptomatisk eller bestd av lette symptomer som godt kan vere en hvilken som helst
tilstand som gir feber. Dette gjgr det vanskelig A registrere antall tilfeller av DF. Man kan nok
anta at DF utbredelsen er mer omfattende enn de tilfellene som blir registrert. Definisjonene
for DF og DHF er utarbeidet av WHO, og har vert i bruk siden 1975 med noen utbedringer
gjort i ettertid. DHF definisjonen krever gjentatte laboratoriemalinger av hematokrit,
trombocytter og albumine og radiologiske metoder for & pavise endringer i
veskedistribusjonen. Dette kan vere sveert ressurskrevende for et land med begrensede
ressurser tilgjengelig. I internasjonal litteratur har det vaert diskutert om det er pé tide &

giennomgé diagnostiske kriterier og definisjonen av DF og DHF pa nytt (21). Dette kan bidra
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til en mer global enighet om diagnostikk og behandling. WHOs retningslinjer for diagnostikk

og behandling er i dag grunnlaget for de forskjellige regioners egne rettingslinjer.

Vektor og forebygging > nye ynglingssteder

Fokuset pi forebygging dreier seg for hver enkelt husstand & redusere muligheten for myggen
4 formere seg. I den tiden man har fokusert pa utrydding av ynglingsstedene til mygg, ser man
at myggen stadig finner mye muligheter for & legge sine egg. Ved MRI fulgte man med pé
rapportert ynglingssteder, og det viser seg at mer urbant levemgnster som forplanter seg til
nye omrider gjgr at myggen lett spres med til disse omradene. P4 Sri-Lanka har det blitt mer
vanlig & pendle til arbeid i de store byene fra distriktene rundt. Denne gkte reisingen kan bidra
med & forflytte myggen over lengre avstander enn den selv klarer 4 fly, og pd denne méten
spre den infiserte myggen til andre deler av Sri Lanka. Selv om DF / DHF primert er en urban
sykdom, har man sett tendenser til at den flytter seg mer 0g mer utover 1 distriktene.
Informasjon til befolkningen gjennom skole, media og helsestasjon vil alltid vaere ngdvendig
som et ledd i forbyggingen. Det er vanskelig & male effekten av forebyggingen som blir gitt

som informasjon, men at det er av stor betydning er uten tvil.

Samarbeid mellom de forskjellige nivaene

Distrikter arbeider pa grunnlag av nasjonal utarbeidede retningslinjer i bekjempelse av
dengue. P4 Sri Lanka rammes distrikter forskjellig, ferst og fremst for at det er en urban
myeg, med at de store byene er rammet i stgsrre grad enn distriktene. En annen faktor til at
distrikter innad i landet rammes forskjellig er den situasjonen landet befinner seg i, med en
konflikt som har pigitt i mange &r, og som har resultert i flere ar herjende borgerkrig, og som
nd igjen er pa grensen til 4 bryte ut igjen. Denne konflikten kan svekke samarbeidet mellom
regionene innad i landet, og gjgre at helsevesenet ikke fungerer optimalt.

De nasjonale fgringene som legge for bekjempelse av dengue bygger pa internasjonale
retningslinjer. WHO-nasjonalt og internasjonalt spiller en stor rolle i overvaking, forebygging
og kontroll. Internasjonalt arbeides det med parallelle forskningsprosjekter for utvikling av

vaksine.
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EDITOR'S NOTE

L

in present day medical practice, the need- for quality
medical care s of paramount importance. A well
informed public expect doctors to deliver medical care
that is compelent, compassionate and caring. (3 ‘C's).
‘This needs the addition of another € which stands for
communication. So, if a doctor communicates well
with patients and Tamnilies, and practices medicine with
competence, compassion and care, one could truly say
that quality medical care has been delivered.

Let us leok briefly at the 4 *C's mentioned above,
Participation in CME and CPD helps doctors to keep
updated with the recent advances in medicine, The
outcome expected is for doctors to become competent
in using the acquired knowledge and skills in clinical
practice. To make judicious use of evidence based
medicine in the care of individual patients, doctors
need good communication skills, to help patients to
make informed decisions about their own health.
Showing  compassion and concern  while
communicating with the patient, will be useful in
understanding the paticnt's experience of the iilness.
Conveying cmpathy 10 the patient whe is distressed
will enhance the quality of the doctor-patient
relationsiip and nake the patient feel supported by his
ot her physician.

As Peabody stated in The Care of The DPatient
published in 1927 "One of the essential qualities of the
clinician is interest in humanity, for the secret of the

il

care of the patient, is in caring for the patlent”.

Professor Nandani de Silva
Authop of OMVE acticle:

Dr Maxic Fecnandapulic

Frapsformation into distance education format:
Professor Nandani Jdo Silva

Pags Setting 1

N. Y. Alahakoon

DENGUE FEVER : CLINICAL
MANIFESTATIONS AND MANAGEMENT

Dr Maxie Fernandopulle, Consuitant
Paediatrician

AlM:

At the end of this lessen you should have the
knowledge and skills to successfully identify and
manage problems encountered in Dengue
infection.  This should help you to anticipate and
prevent complications and deaths.

Pre-test
Before you proceed, try this simple exercise.

A 7 year old girl is brought to you with high fever
of 3 days duration. She and her ‘O’ level educated
mather five by thenselves, 5 miles away from the
hospital. The child has severe headache, myalgia
and arthralgia. She had vomited 3 times. The
vomitus conlained what she had eaten during the
fast 24 hrs. On examination, she has fever, some
muscle lenderness axd the liver is just palpable.
There are no other abrormalities detected. She has
passed urine and is sot dehydrated.

1. The mother imists that the specific Dengue
antibody test de done today. It will be cost

clfective in th: management. TR
2. She needs howpitalization today. T/F

3. She should be definitely reviewed in 2 day or
1Wo. T/F
& Spread of ffection can be prevented by using

bed nets inhe night. T/ E
3. The fear inthe mother's mind is
understadable, TR

Answers te presiest on page 4

o oty
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You may now start reading this lesson which
gives 4 practical classification that illustrates the
natural history and manifestations of Dengue
infection, The lesson also describes the clinical
features in the different stages and the
management.

NATURAL HISTORY AND THE
CLASSIFICATION

In Sri Lanka, BDengue infection has been
increasing in incidence and has spread to more
and more areas of the country. It s sow virtually
endemic with increasing numbers duting the
monsoons. The latter Is due to the fact that this
day biter Aedes breeds in clear water collections
close to human habitals. Dengue fever should be
in the differential diagnosis of any fever of short
duration,

For every case of DHF there are 10005 of
asymplomatic cases which are a source of danger
to others. The large majority of patients with
dengue fever who present with an undifferentiated
fover recover  spontancously  withoul  any
problems. [t is more likely in adults and it is
upusual 1o get a hemorrhage at this stage. About §
in 200 may progress 1o the hemerrhagic phase, A
third of them way develop the Deongue shock
syndrome unless treated with 1LV fuids.

{Seec Fig. 1)

Dengue Fever
Fever of 2 to 7 days with 2 or more of the
following features: -

Hesdache, myalgia or ashralgia, retro-orbital
pain,

Erythematous rash best seen in palms, soles or
around the face and neck.

Few petechiae may occasionally be seen.

Fig. 1

Leukopaenia with an early shift to the left in the
differential count.

In children, Dengue fever is often mild but in
adults the classical break bone fever may be secn.
Fatigue and depression may occur during the
recovery phase.

DENGUE MAEMORRHAGIC FEVER
Acute onset fever of 2-7 days.
Positive Hess” Test,
Petechiae, purpura or ecchymolic patches more
likely.
Mucosal bleeding, and bleeding from injection
sites.
Haematemests and melena,
Thrombocytopaenia (< 100,000/cu.mm.)
Evidence of plasma leakage as demonstrated by--
>20% rise in PCV,
Pleurat effusion or ascites.

DRENGUE SHOCK SYNDROME

Many of the criteria for DHF plus signs of
circulatory  failure shown by the following
features: -

Rapid weak pulse

Narrow pulse pressure (520 mm. He.)
Hypotension for the age

Cold and clammy skin with restiessness

Poor capitlary relilling time (CRFT > 2secs). The
procedure s to press the pulp of a finger for a few
second and refease the pressure. The pink colour
should reappear within two seconds

Remember that a sudden drop of temperaiure may
bidfeate edrly shock than cure,

Remember there could be a mixture of the clinical

Seatures in the 3 growups.

CLASSIFICATION OF THE MANIFESTATIONS OF DENGUE FEVER

Asymptomatic person

Symptomatic patient---——-- >

— Undifferentiated fever

- Dengue fever -- Without hemorrhage

- With unusual hemorrhage

-- I2engue hemorrhagic fever = No shock
(DH

- Shock

- Dengue shock syndrome
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Activity I »  Administer extra colourless fiquids by mouth
including Jeevani.
Now take a few minutes to recall the procedure of Administer solids if there is no vomiting.
doing the Hess' test. Practice it on a friend, e Use correct dose of Paracetamol not more
relative or a patient who presents with fever. than four Himes a day, as excess can be
larmful.
DIAGNOSIS ¢ Aspirin and non steroidal anti inflammatory
drugs (NSAIDs) are contraindicated.
Recognising the carly signs of DHE during the e By the third day, doing a platelet count and
vital leakage phase is the key (o successful packed celf volume would be useful.
management. At this stage the patient 'shou.]d be in « Repeat PCV daily. A PCV greater than 20%
a hospital and closely observed with frequent above normal is an indication for intravenous
PCV estimations and at least daily platelet counts. fluids.
If it is not .i)OSSible.lo do a plalel;i count, you e Start LV, Hartman's or 5% Dextrose with
c&_)ul_d exanine a peripherat b}iood film: under the Normal Saline 6mi /kg/h,
oil trmersion lens of the Meroscope a‘nd count e Check PCV, platelet count; urine out put; vital
the number of platelets per high power field. One signs rogularly
platelet per high power field is roughly equal 1o AP SO .
_ AR ¢ IfPCV is decreasing, reduce LV. fluid rate.
10,000 platelets per cu.mm.  When it is difficult Overhvdration can be harmiul
to get a PCV done, the Hb in g/d! may be used as * verhydration can ¢ Rl
a rough guide provided it is monitored repeatedty. * Do rnotuse hypotonic solutions.
The PCV is approximately 3 times the Hb g/dl. « If improving, continue L.V. fluid for 12 hours
The PCV for a normal average Sti Lankan child is and stop.
about 40 {lower for a smaller undernousished ¢ If no i‘mprovcmc.nt and PCV is increasing,
child and higher for a bigger well nourished LY. fluids can be increased to a maximum of
child). The 20% rise in the PCV on sepeated 10 mbkg/h.
estimation is & good clue as to when IV fluids e If there is no improvement refer to a
should be started. consultant unit.
s Look out for internal bleeding, myocarditis,
MANAGEMENT liver failure, pleural effusion.
&

Rest during convalescence.

+  Complete clinical evaiuation including Hess' A Dengue observation chart maintained 4 hourly
1est. i a useful guide. The chart should record the
s Review every other day. pulse, blood pressure, urine output, PCV, platelet
s+ IF patient remains well, rest at home for two count, Hb and the amount of fluid given in ml per
days after the temperature is norimal, kg per hour. See example in Fig.2
Fip. 2
DENGUE FEVER GBSERVATION CHART of a 7 year old child admitted on 4th day of fever
Date Time Pulse B.7. PCV Platelet Fluids in |
count mikgfhour
2101 | 3pome 100/ mi 90/70 47 105.600 5
21/0: | 7pone S0/t 100/75 42 100 ) 2
2201 | 6 aumn 96/t 95/75 a5 gt 3
22761 | 12 noow | 80/mt | 100/75 39 g 1
22/01 | 6 poe 80/mt | 105/80 33 o
TR 7ofwE_ | 110/20 37 o
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Indications for Admission (From Guidelines on
Management of Dengue Haemorragic Fever
by the Sri Lanka College of Paediatricians)

Very weak, cannot eat or drink.
» DBieeding.
Platelet counts < 100,000 cells/cu mm and/or
rising Het 10-20%.
s Clinical deterioration with defervescence.
s Severe abdominal pain/vomiting.
e Shockfimpending shock as shown by one of
the following.
Rapid pulse with no fever
Capiliary refill time> 2 seconds
Cold, clammy skin; mottling; restless
Narrowing of pulse pressure < 20 mm Hg
without hypotension
e.g. 100/80, 90/70 mm Hg
Hypotension
Decreased urine outpat, no wrine for 4-6
hours
s (Change of consciousness: drowsy to stupor,
restiess, icritable (encephalopathy)
«  Family concemn or cannot be followed up.

O 0 00

O 0

Answers to Pre- (est exercise

1. False. The chance of it being positive at
this stage of the illness is uniikely. It is
costly and will not help in the immediate
management. You should suggest a P.CV
& a platelet count.

2. False. She will need admission only if
there is a need to give IV fluids or if close
abservation is required. If her gencral
condition is satisfactory, she can be
observed by an intelligent mother whe
could be asked w0 look out for danger
sigrs that may need adimission to hespital.

3 True. Because the leakage phase s
usually around the 4% to 5" day. She
needs Lo be reviewed with repeated blood
coutls,

d. False. The carrler Aedes aegypl is also a
day biter.

> True. There have been deaths in school
children which she 1 likely o be aware
of. She bas no family support, lives a jong
distznce from the hospital and may have

difficulty in coming to the hospital in an
energency.

Activity 2

You have beep invited by the local school
authority to give a taik on prevention of Dengue
fever to school children in grades 6 and above.
Write down the points around which you would
organize your tatk.

Project

Plan and implemest a Deague Prevention
programume in your arca with the MOH and the
primary health care team

PREVENTION

Prevention of Dengue fever is very fmportant and
is one of the roles you have to perform. Educating
your patients, specially the school children will be
very useful, The breeding and the biting habits of
ihe Acdes mosquito should be highlighted, When
to seek medical advise should also be stressed.

P T T TET Y Py T R P P TY TP I T YT PR TS T ST
H

! Plegse note:-

This issue of the CME Builefin is sent to all }
SLMA members and 1o other doctors (non i
mermbers) as well, due to the current epidemic
of dengue fever, :

Mon members who wish to receive fulure |
Bulleting are advised o become members of i
the  SLMA. Membership forms could be i
i obtained from the SLMA oftice.

¢ The Readar information and evaluation form
i niseds to be returned only by SLMA mombers !
D owho wish 1o roceive futur _issuss of ihe i
P Builating

Y who receive i
e NGt retum :

All other doctors (non a:
s Issuc of the CME 7 =
D othe fonm 1o the SLMAL

3 i
.......................... O ceEvaaa R s e At
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Now it is time for you to take a few minutes to see
whether you have achieved the objectives of this
lesson.

LEARNING OBJECTIVES:

Al the successful completion of this lesson you

should be able to

1. Describe the clinical manifestations and
management of patients with Dengue fever
without hacmorrhage.

2. Describe the clinical features of DHF in the
early stage,

3. Pesform the Hess test.

4. Discuss the management of patients with
DHEF.

5. Identify the patients with Dengue Shock
syndrome and take appropriate action.

6. Give a health education talk to  school
children about the spread of Dengue infection.

7. Qrganise 4 Dengue prevention programme in
your ared,

Post test
Please read this case history and answer the
questions given below

You treated a nine year old boy for dengue fever
on the first day of fever as an out-patient.

I mbmmmm e ———————————————— o 2 1 0

He was clinically well and was treated at home
with Paracetamol and rest. He was asked to come
back on the fifth day. On examination on the 5°
day, he was very ill, dyspnoeic and in pain. He
had vomited coffee ground material.  He was
afebrile with a respiratory rate of fifty per minute.
Lungs were clear with good air entry.  Blood
pressure was 80/60.  Pulse rate was 160 per
minute. There were petechial haemorrhages in the
abdorzinal wall.  The liver was enlarged and
tender.,  His Hb was 11 gm/dl, PCV 47 and
platelet count 110000/cu mm. He was admitted to
the District Hospital and was given Hartman’s
solution at 6mlkg/h for 8 hours, The PCV
dropped to 37 but the rest of the iab and clinical
findings remained the same.

[. Your decision to admit the child to the District
Hospital was correct THE
2. 1V fluids should be reduced to Iml/kg/hour
foliowing the findings at 8 hours after
admission T F
3. The likely complication is myocarditis T/ F
4. The management on day one was correct T/ F
5. Oral feeding with solids should be avoided on
day five TrE

----------------------- T O N L LT

"READER INFORMATION"

Please complele this form and the evaluation form overleaf, detach and send it to the Editor, CME Bulletin,
Mo, 6, “Wijerama House", Wijerama Mawatha, Colombo 7.

l. Name:
2. Place of work:
3. Address:

.o SLMC registration number:
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Suminary box

Early diagnosis of DHF followed by admission
to hospital would be essential to prevent
compiicaticns and deaths.

Referral of patients with DSS to a consultant usnit
is essential,

Clinical eriteria for admission: -
Very weak, cannot eat ot drink
Haemorrhagic manifestations

i Abdominal pain, hepatomegaly, vomiting

i Narrowing of pulse pressure & shock

Laboratory criteria for admission
i Platelet count < 100,000/cu.mm

{PCV > 20% asbove normal

Any two clinteal criteria and one of the
laboratory criteria are sufficient to warrant
admission of the child to hospital,

i Where reievant, admission may be necessary for

social reasons.

Parental education to identify danger signs is
vital.

T et e et e [SVpR o
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The CME Bulletin is also available on the
website: www_sima. ik

The correct answers to the post-test will appear in
the next issue of the CME Bulletin,

Remember  that Dengue  fever /  Dengue
Haemorthagic fever is a notifiable disease in Sri
L.anka.

Please notify all suspected cases to the relevant®
Medical Officer of Health (M.O.H.).

* MOH in charge of the area where the patient lives

................ 8 L L A S B Bt Lk P 7 e A

CME BULLETIN OF THE SLM

EVALUATION FORM

This evaluation form will give us a useful feedback to make improvements 1o this Bulletin in the future.
Please rate your opinion on this Builetin on the scale {rom (0 - 4 given alongside each question

i.

Was the topic useful?

Useless ¢ 1 2
Was the article easy to read?

No O I 2
Did you find the article interesting?

No il ! 2

Lt

7 Very uselul
4 Yes
4 Yes

Please list 3 topics you would like an update in. {Your educational needs)

Give your answers 0 the post-test MCQ’s on page § of (his article.

Page 8
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LATEST EPIDEMIOLOGICAL UPDATE ON
DENGUE FEVER - JUNE 2004

Dengue Fever and Dengue Haemorrhagic Fever
(DF/DHF) are endemic in Sri Lanka. I the past
10 years we have witnessed a dramatic increase in
the incidence of dengue and its severe
manifestations making this infectious disease a
major public health problem. This year the
incidence reached epidemic proportions.

Table 1 gives a comparison of the number of
cases and deaths reported during the last 3 years
and up o the month of June 2004,

Table {: Comparison of the number of DF/
DHI cases and deaths 2001 - 2004

Year Number of | Number of | Case
cases DF/ | deaths fatality
\_ DHF Rae %
2001 4304 54 1.25
| 2002 8931 67 0.75
L2003 4672 3 0.71
| 2004 = 5786 38 | 0.66

#Hp 1o June 2004

The disease has a seasonad trend, where two peaks
of DF/DHF ocowr foliowing the monscons in
Tune/ July and October / December,

Geographic digtribution

Almost all districts in Sri Lanka have reported
DI DHF cases every year, Theugh most of the
areas througheut the country have reported cases
in 2003, three disticts namely  Colombo,
Gampaha and Kandy have reported 48% (lotal of
2250y of the cases mainly due to the high
population density and rapid urbanization.

There was a seasonal increase jn the incidence of
DE / DIHE duving October, November and
[ecember months In 2003, This increase was
mainly observed in Colombo, Gampaha and
Kandy districts, The following MUIR areas were
ientifiecd  as trouble spois ~ MO Colombo,
Dehiwala, Kotte in the Colombo district, Malwara,
Ja-Fala, Kelaniva, Watala and Biyagana in the
Gampzha district and Kandy MC, Yatinuwara,
Farispattuwa, Kundasale and Udunuwara in the
Kandy distict.  In addition, Tangalle in the
tambantota district reported a high case load
during April 2003 Case reporting in Batticaloa
apd Trincomales « fricts showed an incrsase in

December 2003 and January 2004, The case [oad
has shown an upward trend (40% increase) during
the 1™ quarter of 2004 when compared to the I¥
quarter of 2003.

Fig. 3 below shows cases reported by districts for
2003.

Fig. 3 Dengue reported by districts - 2003

I ravs

7.
\

v

Ase distribution

An analysis of a sub-sample of reported cases has
found that 65% are above the age of 15 years.
This shows a change in the age distribution in the
current epidemic as compared 1o previcus years.

At national level, a National Task Force on
dengue prevention and contro]l chaired by
Secretary/ Health and the Advisory Commiliee on
Communicebie Diseases chaired by DGHS mest
rezularly to review the curreni situation and make
policy decisions to intensify control activities.

Epidemiofogy Unit conlinues (o monitor disease
trends and alert all districts and divisionad evel
heaith asthorities regularly.  Vector surveillance
and intezrated vector control activities continue in
all high tisk areas by the public health stafl of the
Ministry of Health.

Soircar Bgidemictsgy Unit
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