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FiGcur 1

Fo ro rd Statens Serum Institut 1902.

Statens Serum Institut blev indviet for hun-
drede ar siden den 9. september 1902. Det er
dermed et af de @ldste institutter af sin art, idet
Pasteurinstituttet i Paris blev oprettet i 1888 og
Robert Koch-Instituttet i Berlin i 1891. Siden er
der oprettet mange lignende nationale og regi-
onale institutter, men kun fa har veret i stand
til at overleve og udvikle sig.

Statens Serum Institut startede som et
laboratorium for fremstilling af difteriserum,
og det har gennem darene udviklet sig til en
national og international bioteknologisk forsk-

FiGUR 2
Statens Serum Institut 2002.

Foto: Bjgrn Wennerwald.
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I Igbet af det arhundrede, Statens Serum Institut
har eksisteret, er den arlige dgdelighed af samtlige
arsager naesten halveret. Hvis man deler arsagerne
op i infektioner og alle andre arsager, ses det,

at bekaempelsen af infektionssygdomme har
forarsaget hele faldet. Bemaerk spidsen pa kurven i
1918. Den var forarsaget af den spanske syge.
Kurven viser forholdene i USA. Lignende tal gaelder
for Europa. Gengivet efter Armstrong et al.
Jama,1999; 281: 61-66.
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nings-, produktions- og servicevirksomhed.
Instituttet spiller i dag en fremtreedende rolle i
det internationale samarbejde i bekeempelsen af
infektionssygdomme, og Instituttet har i lebet af
drene vaeret hjemsted for en stor og inter-
nationalt anerkendt forskning. Statens Serum
Institut har i hundrede ar veeret en institution
pa verdensplan med et helt useedvanligt flot ry,
og det har veeret i stand til at opretholde en be-
tydelig produktion og eksport af vacciner og
andre biologiske produkter.

Statens Serum Institut blev startet netop
som en ny tid begyndte. De smitsomme
sygdomme havde harget i artusinder, men nu
var der tendt hab om en effektiv forebyggelse
og behandling, et hab, som er blevet bekraeftet
til overmal. Nutidens ungdom vokser op uden
frygt for difteri, kopper, kolera, tyfus og pest,
uden tuberkulose, spedalskhed, knoglemarvs-
beteendelse, gigtfeber og hjerteklapbeteendelse.
Koppesygdommen er udryddet pa verdensplan,
polio, difteri og meslinger vil formentlig vere
udryddet i lobet af fa ar. Vi er effektivt beskyttet
mod en lang rakke infektionssygdomme via
forbedret hygiejne og ernzring. Et omfattende
vaccinationsprogram beskytter bern og unge,
gamle og svekkede. Epidemiologisk overvig-
ning giver mulighed for opdagelse og bekam-
pelse af epidemier, nationalt og internationalt.
Det diagnostiske system ferer til hurtig af-
klaring af infektionssygdommenes drsager, og
behandling med antibiotika til hurtig hel-
bredelse. Sygehushygiejnen overviges, og med-



PoLITIKEN

15.12.1890

Mellem Dgdssyge

Et Besgg ved Midnat

Ude bag ved St Johanneskirken, skjult bag hgje Mure og indsvgbt
i det dybe Mgrke star vi foran Porten til det store, lidet kendte
Hospital. Ved denne Tzerskel er det, at Mgdrene nu, da Difteritisen
foruroligende griber om sig, hver Dag overgiver deres Bgrn i frem-
mede Heaender og med forgraedte @jne taber dem af syne. Selv maa
de ikke komme laengere end til Porten. De kunde ellers bringe det

forfaerdelige Smitstof med sig hjem.

FIGUR 4

Kgbenhavns Epidemihospital
Blegdamshospitalet ca. 1890.
De syge bgrns forzeldre venter
pa besked. Medicinsk-Historisk

Museum.

En realistisk skildring i dagspressen af en
difteriepidemi i 1890, et besgg pa Blegdams-
hospitalet af ”Ignotus”. Siden 1950 er

der kun forekommet 4 tilfaelde af difteri i

Danmark, alle importerede.

Teet ved Laegernes Badevaerelse er et stort Rum, hvor de syge Bgrns
Forzeldre sgger Lzegerne, der efter smaa medbragte bgger giver
de fortvivliede Besked. Nar man hgrer, at der i dette gjeblik ligger
200 Bgrn pa Hospitalet, og at gennemsnitlig 40 Bgrn af 100 bliver
baaret bort som Lig, saa forstaar man, hvilke hjzerteskaerende
Scener, der fra Dag til Dag foregaar mellem disse Mure. Alle
angstelige Ansigter retter sig mod Lzgen, naar han traeder ind.

I Munden paa hverandre spgrger Mg@drene om deres Bgrn. Det

regner ned med Spgrgsmaal, og Enhver gruer for det korte Svar.
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fodte sygdomme diagnosticeres og forebygges
i stigende grad. Vi er rustet til at hjelpe udvik-
lingslandene med at bekeempe deres sundheds-
maessige problemer, og nyopdukkede infek-
tionssygdomme som HIV kan begraenses og
bekeempes. Kort sagt en utrolig succeshistorie.

Historien om baggrunden for oprettel-
sen af Statens Serum Institut er fortalt i fest-
skriftet ved Instituttets dbning, og Instituttets
historie er fortalt i anledning af 1o-ars jublaet,
25-ars jubilaeet, 50-ars jubileet og endog go-
ars jubileeet, som om man havde bekymring
for, om den gamle dame ndede 100-irs
fodselsdagen! Dermed er Instituttets historie
fortalt, hvad angar bygninger, begivenheder og
personer.

Ved 100-drs jubileet skal historien
fortelles pa en anden made: Hvordan lykkedes
det at opklare, forebygge, behandle og bekaem-
pe infektionssygdommene? For hver enkelt af
de store infektionssygdomme skal historien
fortelles fra Instituttets start til nutiden, og
fremtidsperspektiverne skal omtales. Det er
habet, at historien dermed bliver levende og
feengslende, si at nutidens lesere kan blive
opteendt af kampens glad og af den frygtelige
fjendes heergen og derved bringes til at forstd
den sejrrige kamp.

Vi er privilegerede i forhold til for hun-
drede ar siden, hvor infektionssygdomme og
ded og frygt for epidemier herte hverdagen
til, og hvor hvert andet barn dede som
folge af infektionssygdomme, inden det niede

5-ars alderen. Vi er sd privilegerede, at vi end
ikke tenker pa, at infektionssygdommene
kan vende tilbage, at det er en dynamisk ba-
lance, hvor de nuverende gunstige forhold er
betinget af en konstant overvagning, forskning
og udvikling.

Med andre ord: Vi er ved at miste motiva-
tionen for en fortsat indsats mod infektionssyg-
dommene. Det er hibet, at denne jubileeums-
bog kan bidrage til at forsteerke motivationen.

Der er skabt viden og teknologi til at be-
keempe infektionssygdommene hos det enkelte
privilegerede menneske i de udviklede lande.
Hvis vi gnsker en fortsat gunstig udvikling, ma
vi ud og bekempe infektionerne hvor de stadig
findes: 1 udviklingslandene, under sult, terke,
krig og naturkatastrofer, i overbefolkede om-
rdder, blandt flygtninge og fattige. Mikro-
organismer kender ingen greenser. Si laenge
infektionssygdommene findes disse steder,
udger de den alvorligste trussel for befolk-
ningen, hindrer udvikling og fremskridt og er
som en ulmende ild, der hurtigt kan spredes
til vores del af verden.

Milet for Statens Serum Institut for de
naeste 100 ar ma veere at medvirke til, at vi kan
nd lige sa langt pa globalt plan, som vi nu er
ndet pé lokalt plan.



Tiden var moden

Bakteriologiens guldalder

Perioden fra ca. 1860 til 1900 kaldes med rette
bakteriologiens guldalder. Vel havde Antoni
van Leeuwenhoek fra Delft allerede omkring
1660 opfundet mikroskopet og set, at naturen
myldrede med mikroskopiske organismer,
men han satte ikke disse i relation til sygdom-
me. Italieneren Lazzaro Spallanzani viste
hundrede ar senere (ca. 1760), at alle disse
usynlige smakravl ikke opstod af sig selv, men
at alt liv kom fra levende organismer, der var
i stand til at formere sig.

Ved indvielsen af Statens Serum Institut havde
Professor Carl Julius Salomonsen

skrevet en kantate, hvori han hyldede Pasteur.

FiGur g

Pasteur i sit laboratorium.
Malet 1885 af Albert
Edelfeldt. Paris, Sorbonne.

Han kom! — og han tyded

Den ulzste Skrift,

Og oved med Velde
Bedrift pa Bedrift.
Han dyrked og hested
Det brogede Flor,

Der myldrer usynligt
I Blod som i Jord.

Saa lyned de Tanker
Fra Mesterens Sind,

Sa spreengtes de Skranker

Som Taage for Vind;
De pestsvangre Kolber
Fra nar og fra fjern
Dem vendte hans Snille
Til Feeste og Vaern!

Og ildfulde Svende

De fulgte hans Bud;
Ret aldrig far Ende
Den Her, som drog ud
At plukke i Kampen
Den legende Frugt

Og forske ved Lampen,
Som aldrig blir slukt.
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FIGUR 6
Robert Koch i laboratoriet ca. 1890.

Der skulle gi endnu hundrede éir, for det
store videnskabelige gennembrud fandt sted.
Det skyldtes den franske kemiker Louis
Pasteur, som udarbejdede den mikrobiologiske
teknik, hvormed han kunne pavise, at mikro-
organismer var involveret i sd betydningsfulde
processer som alkoholforgzering og vinproduk-
tion og i silkeormenes sygdom pebrine. 1 1863
lykkedes det Pasteur endeligt at modbevise
teorien om den spontane generation, at liv kan
opstd spontant. Dette arbejde forte til anvendel-
sen af sterile substrater og til dyrkning af
mikroorganismer. Pasteur studerede forrad-
nelsesprocessen og viste, at forridnelse kan
forebygges ved at draebe de mikroorganismer,
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som forarsager nedbrydningsprocesserne.
Dette inspirerede den skotske kirurg Joseph
Lister til opdagelsen af antiseptikken (1887),
hvormed man kunne forebygge sarinfektioner,
vel nok det hidtil sterste fremskridt inden for
kirurgien.

Pasteur forudsage, at man nu ville kunne
forebygge eller helbrede alle de sygdomme hos
mennesker og dyr, som skyldtes mikroorganis-
mer, men endnu havde han ingen beviser p3,
at denne spiddom kunne gi i opfyldelse. Pa
samme tid spendte de russiske moujikker
stadig fire enker for en plov og jog de arme
kvinder til at treekke en plovfure ved midnats-
tid rundt om landsbyen for at standse epide-
mierne.

Robert Koch, landsbylaegen fra Wollstein
i Dstpreussen, var den forste, som forte bevis
for, at mikroorganismer forirsagede sygdom-
me hos dyr og mennesker, og at sygdommene
smittede ved, at mikroberne overfortes fra de
syge til de sunde individer. I 1876 paviste han,
at en stavformet bacille var arsagen til milt-
brand, og at den i de dede dyrekroppe dannede
seerligt modstandsdygtige sporer, som kunne
overleve under indterring og smitte andre dyr
og mennesker. Han viste, hvorledes denne
frygtelige og udbredte sygdom kunne forebyg-
ges ved at braende eller begrave de dede dyr.

Ficur 7y

Koleraen i Firenze. Medicinsk-Historisk Museum.



Robert Koch blev hurtigt anerkendt for sin ind-
sats. Han fik et laboratorium og assistenter og
gik i gang med yderligere at udvikle den bak-
teriologiske teknik. Han laerte at dyrke og ren-
dyrke mikroorganismer, og han opdagede farve-
metoder, hvormed han kunne se mikro-
organismerne i mikroskop. Nu var grundlaget
lagt for opdagelsen af de forskellige infektions-
sygdommes arsager. Koch selv péviste tuber-
kelbakterien i 1882 og kolerabakterien i 1883
i tilslutning til den frygtelige epidemi, som
lagde Alexandrias og Cairos gader gde. Hans
assistent Friedrich Loeffler paviste difteri-
bakterien i 1884, og i labet af de neeste fi ar
paviste man den ene bakterie efter den anden
som 4rsag til de forskellige infektionssygdom-
me. Friederich Loeffler og Paul Frosch fandt
mund- og klovsygevirus i 1898. Inden arhun-
dredskiftet havde man ogsd pavist virus som
arsag til en reekke andre sygdomme. Rickettsier
var pavist som arsag til blandt andet plettyfus,
og parasitter var fundet som arsag til blandt
andet malaria og sovesyge.

Pasteur paviste, at man ved at indpode
smitstoffer, som man pa forskellig made havde
afsveekket, kunne skabe immunitet mod de
pigeldende sygdomme. Han udviklede vaccine
mod hensekolera (1880), miltbrand (1881) og
hundegalskab (1885).

Pasteurs medarbejdere Emile Roux og
Alexandre Yersin paviste i 1889 difteritoksinet,
og danskeren Knud Faber paviste stivkram-
petoksinet. Allerede aret efter berettede Robert

Ficur 8

Koleralejren pa “Glaciet’” mellem Vester- og Ngrreport,

Kgbenhavn 1853. Medicinsk-Historisk Museum.

Kochs medarbejdere Schibasaburo Kitasato og
Emil von Behring om fremstillingen af difteri-
og tetanusantitoksin (tetanus stivkrampe, anti-
toksin modgift) og om disse antitoksiners
beskyttende virkning over for sygdommen
difteri.
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Ficur 9

Pesten i Rusland 1879 var bragt dertil
med kosakker fra den transkaukasiske krig.
18.000 soldater var udkommanderet til

at opretholde karantaenen.

Medicinsk-Historisk Museum.

Udpluk fra dagspressens
omtale af epidemier
1870 til 1890.

POLITIKEN

15.11.1887

BERLINGSKE TIDENDE

14.01.1879

BERLINGSKE TIDENDE

26.07.1883

BERLINGSKE TIDENDE

07.01.1870

Koppeepidemi

80 Tilfaelde af Kopper i
Taarbeek, Brede, Lundtofte
og Virum. Det drejer sig

om milde Tilfeelde.

Pesten i Rusland

Pest i Astrakhan, 95%
Dgdelighed, Gaderne over-
saaet med Lig, som ingen
tgr komme nzer. Pesten er
bragt dertil med Kosakker
fra den transkaukasiske
Krig. Der er indfgrt streng
Karanteene, 18.000 Soldater
er udkommanderet til at af-

spaerre Omraadet.

Choleraen i orienten
Ifglge Telegrammer til
"Times' er der hidtil ialt
dgd i fglgende Byer: I Cairo
(368.000 Indbyggere)
1.800 Mennesker, Damiette
(34.000 indbyggere) 1.800.
Talt er der i ZEgypten dgd
6.566 Personer.

Khediven Tewfik Pascha
besggte Kaserner og Hos-
pitaler og talte opmuntrende

Ord til Cholerapatienterne.

Maslingeepidemien

i Kjghenhavn
Veeslingeepidemien er nu

i Aftagende. Ialt er der siden
Epidemiens Begyndelse
f@grst i Juni anmeldt 9.351
Tilfeelde samt 453 Dgdsfald.
De fleste Dgdsfald treeffer
Aldersklassen 1-5 Aar.

POLITIKEN

09.02.1888

Diphteritisepidemien
Diphteritis tiltager i
Kjgbenhavn, Blegdams-
hospitalet er overfyldt.
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De store epidemier

Nu havde man for forste gang viden om infek-
tionssygdommenes arsager og smittemader,
om forebyggelse ved vaccination og om
behandling med antitoksinholdigt serum.
Pasteurs optimistiske udsagn om en fremtid
med effektiv bekaempelse af infektionssygdom-
me syntes at vere inden for raekkevidde.
Samtidig hezergede frygtelige epidemier, varst
var vel her i Danmark koleraepidemien i
Kebenhavn i 1853. I lgbet af 16 uger blev 77.219
personer angrebet, 4.737 dode. Denne epidemi
forte til en gennemgribende sanering af de
hygiejniske forhold i Kebenhavn, byen blev
udbygget uden for voldene, og epidemien var
den indirekte anledning til opferelsen af
Kommunehospitalet i 1859-63. Kommune-
hospitalet skulle ogsid fungere som epidemi-
hospital, men viste sig under tyfusepidemien
i 1871 hurtigt at vere alt for lille til dette formal,
hvorfor Kebenhavns kommune opfarte ”Epide-
mihospitalet Blegdamshospitalet”, som stod feer-
dig 1879.

Blegdamshospitalets historie er uleseligt
knyttet til Statens Serum Instituts historie, og
dette hospital vil blive omtalt flere gange, forst i
tilslutning til difteriepidemien i 1890 (se
side 18).

Som det fremgéir af det lille udpluk af avis-
artikler fra 1870 til 1895 fortsatte epidemiernes
haergen. I disse ér tiltog iszr difteri i heftighed
og optradte med en dedelighed pa op imod
50%. Det var difterien, som indirekte gav stedet
til etableringen af Statens Serum Institut.
Denne sygdoms historie er ulgseligt knyttet til
dette institut og skal derfor fortelles samtidig
med beretningen om Instituttets forste tid.

P ek i P e L L

/873

Ficur 10

Epidemihospitalet Blegdamshospitalet, opfgrt 1879 pa

Blegdamsfaelleden i Kgbenhavn. Medicinsk-Historisk Museum.
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FRA HESTESERUM TIL MOLEKYLZRBIOLOGI
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Et besgg pa Blegdams-
hospitalet under difteri-
epidemien beskrevet

af ”Ignotus”. Fortsat
fra side 9.

Difteri

Difteri er en af menneskehedens wldste svaber.
Hippokrates beskrev 400 ar f.Kr. de karakte-
ristiske symptomer ved difteri i form af dannel-
se af leederagtige membraner i svaelget og stru-
ben, som kan forarsage kveelning. Difteri varie-
rer imidlertid i sveerhedsgrad. I perioder fore-
kommer kun lette tilfzelde, mange er sunde
smittebeerere, og symptomerne kan ikke skel-
nes fra almindelig halsbeteendelse. I andre peri-

oder er det en ondartet sygdom, som optraeder i
epidemier med op til 60 procents dedelighed.
Den ondartede difteri folges ofte af lammelser
af musklerne og beskadigelse af hjertemusk-
len, som kan fere til pludselig ded. Disse symp-
tomer forarsages af difteribakteriernes giftstof
(difteritoksin) og optraeder som regel 1-3 uger
efter, at den akutte svaelgdifteri er overstaet.

En siddan difteriepidemi optradte i

POLITIKEN

15.12.1890

Mellem Dgdssyge
Et Besgg ved Midnat

Fra denne Stue gaar vi nu ind i Haven, en stor Park, der om Som-
meren indbydende breder sig med Blomsterbede og Budskads.
Spredt rundt om i denne Park finder vi de 15 Pavilloner, hvor i de
smaa Senge Barn ved Barn kaeemper deres svare Kamp.

Vi treeder ind. Daempede Gasblus braender over Sengene, mellem
hvilke Vaagekonen, der har rejst sig, kommer os imgde. Som alt andet
i dette Rum, forekommer det os, at hun baerer Dgdens Meerke.
Stilfeerdigt viser hun os om fra Seng til Seng.

Hvad vi ser her, kan ikke skildres: Smabgrn, der med Sglvrgret
stukket ned igennem Struben stirrer op imod os, eller over os med
store gennemsigtige Glasgjne. Ansigter, hvor de barnlige Traek for-
inden Dgden faar et oldingeagtigt Udseende. Runde, hvide Hoveder,
der kastes hid og did paa Lejet. Barnelegemer krympende sig i

Smeerte, en Smaerte, der ikke kan lindres gennem Klage, thi Barnet,
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Kebenhavn i 189o. Uddrag fra Politiken (side 9
og denne side) beskriver denne epidemi, som
den blev oplevet ved et besog pd Blegdams-
hospitalet.

Loeffler dyrker difteribakterien

Under en tilsvarende epidemi i Berlin lykkedes
det i 1884 for Robert Kochs medarbejder

der aander gennem Sglvrgret, kan vel bevaege Laeberne, men ikke
frembringe nogen Lyd. Kun gennem beveaegelse med de smaa Haender
viser Bgrnene, at Halsen sammensngres. Da iler Vagekonen til, Traek-
ker Rgret op og stikker Gasefjeren ned for derved at befri Luftrgret
for dets hvide Slim.

Vi gar fra Hus til Hus. Overalt det samme Syn: Arme Bgrn, der
kaemper mod den steerke Dgd.

Og vi forstaar Mgdrenes Skraek for denne raedselsfulde Syg-
dom, der snart draeber straks, snart draeber under Barnets Recon-
valescens. Efter Difteritis fglger naesten altid Lamhed i Ganen eller
Hjeertet. Naar man tror et lille Barn er helbredet, overraskes det

pludseligt af Hjeertelamhed, tumler om paa gulvet i sin Leg, dgd.




Friederich Loeffler at dyrke en stavformet bak-
terie fra membraner, som han hentede op fra
de dede berns struber. Loeffler havde selv
opfundet det substrat til dyrkning af difteri-
bakterier (koaguleret kalveserum), som anven-
des den dag i dag. Han kunne imidlertid ikke
pavise denne bakterie andre steder, specielt
ikke i de syges blod. Loeffler fremsatte derfor
den formodning, at sygdommen skyldes et
kraftigt giftstof, som dannes af difteribakte-
rierne. Denne formodning lykkedes det ikke for
Loeftler at bevise.

Emile Roux paviser difteritoksinet

Det lykkedes derimod for en af Pasteurs medar-
bejdere, den da 30-arige Emile Roux, som
arbejdede iheerdigt videre med Loefflers teori.
Roux paviste et kraftigt giftstof (difteritoksinet)
i et bakteriefrit filtrat af den bouillon, som han

FiGur 11
Der fjernes difterimembraner.

Medicinsk-Historisk Museum.

havde dyrket difteribakterier i. Med difteritok-
sinet kunne han hos forsegsdyr fremkalde
de samme symptomer som ved difteri. Roux
anvendte et keramisk filter opfundet af en
anden af Pasteurs medarbejdere, Charles
Chamberland. Det var dette bakterietaette
”Chamberland-filter”, der muliggjorde pavis-
ningen af en raekke bakterielle toksiner, der ud-
skilles til omgivelserne af bakterierne, siledes
stivkrampetoksinet og koleratoksinet. FIGUR 14

Et kig ned i svaelget hos et barn

med sveelgdifteri. Man ser

FIGUR 12 belzegningerne pa de opsvulmede,
Friederich Loeffler, Robert Kochs medarbejder, som paviste difteribak- betzendte slimhinder. Difteri er ofte
terierne i 1884. Som dr. Paul de Kruif skriver i Mikrobejaegere”, ledsaget af voldsomme smerter i
havde Loeffler et s& martialsk overskeeg, at det var i vejen, nar han svaelget og kveaelningstilfaelde.

skulle mikroskopere. Medicinsk-Historisk Museum.

FiGur 13
Emile Roux, Pasteurs medarbejder,
som paviste difteritoksinet i 1889.

Medicinsk-Historisk Museum.
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Ficur s

Emil von Behring paviser
difteriantitoksinet

Der herskede pa denne tid en kappestrid mel-
lem Pasteurs institut i Paris, og Robert Kochs
institut i Berlin. Meget forstaeligt pa baggrund
af den bitterhed, som krigen i 1870 havde efter-
ladt mellem de to lande. En af Kochs unge med-
arbejdere, Emil August von Behring, arbejdede
pa opfordring af Koch med at finde et lege-
middel mod difteri. Det viste sig, at alle de

Emil von Behrings monografi om difteriantitoksin fra 1894. Bemaerk

den danske nobelpristager Johannes Fibigers stempel pa forsiden.

kemiske midler, han forsegte sig med, var lige
sa giftige for forsggsdyrene som de kulturer af
difteribakterier, som han indpodede i dem.
Ganske enkelte af forsggsdyrene overlevede
dog forsggene, og disse forsggsdyr viste sig da
at veere uimodtagelige for fornyet indpodning.
Behring viste, at der i dyrene var dannet en
modgift (et antitoksin), som var i stand til helt at
neutralisere difteritoksinets giftvirkning.

Antitoksiner:
De farste ugiftige laegemidler med virkning
direkte pa sygdommens arsag

Emil von Behring og hans medarbejder ja-
paneren Shibasaburo Kitasato, der arbejdede
med stivkrampetoksinet, beskrev de antitoksi-
ske sera i 1890. Antitoksinerne, som de paviste
i de immune dyrs serum, kunne efter ind-
sprejtning i andre dyr beskytte disse dyr mod
henholdsvis difteri og stivkrampe. Hvis det
antitoksiske serum blev tilfert inden indpod-
ningen med difteri eller tetanus, var beskyttel-
sen absolut. Blev det givet tidligt under
infektionen kunne det afbgde symptomerne og
afkorte sygdommene. De antitoksiske sera
virkede pa forsggsdyr, men resultaterne af gen-
nemprevningen pa mennesker lod vente pa sig,
fordi offentligheden var skeptisk efter Robert
Kochs forhastede meddelelse om en hel-
bredende behandling af tuberkulose (se side
97). Yderligere blev udviklingen haemmet af



indedt modstand fra én af samtidens aner-
kendte videnskabsmand, patologen Rudolf
Virchow.

Imidlertid lykkedes det at fremstille
stadig mere potente sera, iseer som felge af Paul
Ehrlichs systematiske undersegelser af immuni-
seringsprocessen og hans metode til maling af
antitoksinindholdet (se side 66). Med dette for-
bedrede serum opniedes overbevisende resul-
tater (se uddrag fra Berlingske Aften nedenfor).

BERLINGSKE AFTEN

28.09.1894

I 1894 berettede Emile Roux fra Pasteur-
instituttet om de udmerkede resultater, som
serumbehandlingen havde givet pi et af Paris’
difterihospitaler. P4 Pasteurinstituttet anvendte
man heste til produktion af difteriserum.
Hermed var det muligt at fremstille serum i
stor mengde og ogsd serum med sterre ind-
hold af antitoksin. Difteriserum blev udleveret
gratis til de franske leeger, som rapporterede til-
bage om virkninger og bivirkninger.

FIGUR 16

Emil von Behring,
Robert Kochs
medarbejder,

som paviste
difteriantitoksinet

i 1890.

Omtale i Berlingske Aften 28.09.1894 af gennemprgvningen af

difteriserum pa mennesker. Udtalelser af Behring og Ehrlich.

Diphteritis

Megen Opsigt have tvende Fore-
drag vakt, som for faa Dage
siden ere blevne holdte i Wien
af Professorerne Behring og
Ehrlich. ...

Prof. Behring fra Halle tog
fgrst Ordet og bemaerkede bl.a.,
at Blodserum-Therapien var
kaldet til at udfylde en Lacune i

den medicinske Videnskab. Han

havde allerede fra den Tid, da
Prof. Robert Koch foretog sine
Forsgg, gaaende ud paa
i den levende Organisme at
draebe Bakterier, foretaget
andre, der nzermest gik ud paa
at bekjeempe de Fremtoninger,
der vare en Fglge af
Bacteriegiften ...

Prof. Ehrlich (Berlin) ud-
talte, at den Behringske Therapi

havde store Resultater at op-
vise. Hovedvanskeligheden ved
Anvendelse hos Mennesker
havde i Begyndelsen veeret at
tilvejebringe Midlet saaledes, at
det havde tilstraekkelig Laege-
kraft. Det var lykkedes Dr.
Wassermann i Berlin at
opnaa dette. I Berlin var der
blevet gjort Forsgg pa 5
Hospitaler. Af 72 Diphteritis-

patienter, der ikke behandledes
med Serum, dgde 25; af 78, der
i Sygdommens to fgrste Dage
behandledes med Serum, dgde
derimod kun 2 ...

Naar Serum anvendes,
synker Temperaturen strax og
ved friske Tilfeelde opnaaes
normal Puls allerede den fgrste

Dag.
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Carl Julius Salomonsen,
den rette mand pa det rette tidspunkt

Professor ved Kebenhavns Universitet Carl
Julius Salomonsen, som var leder af Univer-
sitetets Laboratorium for Medicinsk Bakte-
riologi, var en internationalt anerkendt pioner
inden for mikrobiologien og derudover en
usadvanlig handlingens mand. Opmuntret af
Roux’ gunstige resultater drog han i september
1894 til Pasteurinstituttet for at studere det nye
vidundermiddel. Salomonsen anferer selv, at
han pa Pasteurinstituttet fik lejlighed til at
sette sig ind i alle detaljer vedrgrende frem-
stillingen af antitoksisk serum. P dette tids-
punkt var man i gang med at saette en produkti-
on op mange andre steder i Europa og Amerika,
og alle vogtede pa deres hemmeligheder, hvori-
mod Pasteur og hans medarbejdere udviste en
prisveerdig videnskabelig dbenhed om deres
metoder.

Efter sin hjemkomst anseggte Salomon-
sen undervisningsministeriet om en bevilling
pa 10.000 kr. til fremstilling af antidifterisk se-

Ficur 17
Dr.med. Th. Madsen
aftapper serum.
Tegning fra Politiken
d.12.02.1897.

rum i Danmark og til opleering af et par yngre
medarbejdere i den nye serologiske teknik.
Ansggningen blev imgdekommet og belgbet
stillet til radighed pa finansloven for 1895-906.

Dr. Madsen bliver ansat som assistent

Allerede i november maned 1894 oprettede
Salomonsen en seroterapeutisk afdeling af
Universitetets Laboratorium for Medicinsk
Bakteriologi i Ny Vestergade 11. Han ansatte
den da 24-arige nybagte lzege Thorvald Madsen
som assistent. Thorvald Madsen og hans lille-
soster havde haft difteri i 1889; han blev indlagt
pa Blegdamshospitalet, men hans lillesgster var
for medtaget til at flytte, og hun dede i hjemmet
fa dage efter. Formodentlig var det denne ulyk-
kelige heendelse, der fik Thorvald Madsen til at
hellige sig interessen for difteriantitoksin. Han
meldte sig til et kursus i klinisk bakteriologi
hos professor Salomonsen, og herfra rekrut-
terede Salomonsen ham til opgaven med at
fremstille difteriserum.

Der blev indrettet et laboratorium i to
mindre portverelser i Universitetets Laborato-
rium for Medicinsk Bakteriologi i Ny Vester-
gade og indkebt heste, som blev opstaldet pa
landbohgijskolen. Det viste sig, at der var mange
vanskeligheder forbundet med at fremstille
serum med tilstreekkeligt hejt antistofindhold.
De anvendte difteribakterier gav en meget lune-
fuld toksinproduktion. Hestene varierede i



FIGuRr 18

Professor Carl Julius Salomonsen afholder kursus

i medicinsk mikrobiologi i universitetets institut i

Ny Vestergade. Det var det fgrste kursus af sin art

i verden. Til hgjre bag laboratoriebordet professor
Salomonsen, staende Johannes Fibiger og Knud Faber.
Maleri af T. Jessen 1895. Det Nationalhistoriske

Museum pa Frederiksborg, Hillergd.
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Ficur 19
Serumaftapning i den
nyindrettede
seroterapeutiske
afdeling i Universitetets
Laboratorium

for Medicinsk
Bakteriologi i Ny
Vestergade 11.

Dr. Thorvald Madsen,
underassistent

Frk. Louise Hgeg

og laboratoriekarl

N. Rasmussen.
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felsomhed for toksinet, og antitoksinproduktio-
nen viste store individuelle variationer fra den
ene hest til den anden. Thorvald Madsen gen-
nemforte pa rekordtid en serie forseg med at
klarleegge de optimale betingelser for produk-

tion af antiserum. Han forsvarede allerede i
1896 sin disputats "Experimentelle Under-
sogelser over Difterigiften” og indledte et sam-
arbejde med den svenske biokemiker Svante

Arrhenius vedrgrende den fysisk-kemiske bag-
grund for antitoksinernes binding til toksin.
Under et ophold i Berlin hos Poul Ehrlich
leerte Thorvald Madsen om malemetoder for
antitoksin. Det blev grundlaget for hans senere
store interesse for fremstilling af internatio-

nale standarder for biologiske preparater (se
side 68).




Dansk difteriserum gennemprgves
pa Blegdamshospitalet

Allerede i juni 1895 blev de ferste portioner
antidifterisk serum sendt til afprevning pa
Blegdamshospitalet (se uddrag fra Politiken
d. 23. oktober 1894 og 12. februar 1897 side
206). Efter de preliminzre forsgg gennemforte
Johannes Fibiger en stor sammenlignende
undersgagelse over effekten af difteriantitoksin.

FiGuUR 20

Svante Arrhenius og Thorvald Madsen

i garden til Universitetets Laboratorium for
Medicinsk Bakteriologi i Ny Vestergade 11.
Den svenske kemiker Svante Arrhenius
tildeltes Nobelprisen i kemi i 1903.

W

FiGUR 21
Frokost i laboratoriet.
Dr. G. Dreyer og dr. Th. Madsen.
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POLITIKEN

23.10.1894

Difteriserum’et paa
Blegdamshospitalet

Som af Borgmester Borup
oplyst ved Borgerrepraesen-
tationens Gaarsmgde, har man
vaeret saa heldig at komme i
Besiddelse af nogle Portioner
af det tyske Difteriserum, med
hvilket der i de seneste Dage
er anstillet Forsgg pa Bleg-
damshospitalet. Forelgbig fore-
ligger kun fire Forsgg, der
desveerre ikke er faldet saa
heldig ud, som man efter
Beretningerne fra Udlandet
havde kunnet haabe, idet tre
af fire Patienter dgde, medens

den fjerde kom sig.

POLITIKEN

12.02.1897

Samtale med Professor
Sgren Th. Sgrensen
Blegdamshospitalet
""Efter mange Forsgg, som vi
har gjort, og efter at vi daglig
har anvendt Midlet i godt to
Aar, synes Serum efter min
Mening med Fordel at kunne
anvendes i visse Klasser af
Tilfelde og navnlig paa visse
Stadier i Sygdommen. Selv
om kun dette skulle veere Til-
feeldet, fremgar, at Laegemidlet
kan faa en stor Betydning, og
det er mig en Tilfredsstillelse

at kunne fremhaeve, at vore

Patienter, som blev indlagt pa lige dato, fik den
sedvanlige bedst mulige standardbehandling,
medens patienter, indlagt pa ulige dato, des-
uden blev behandlet med serum. Under-
sogelsen lgb fra 13. maj 18906 til 13. maj 1897.
I alt indgik 484 patienter med bakteriologisk
pavist difteri i undersegelsen; af 239 patienter,
der blev behandlet med serum, dede 8, af 245
patienter i kontrolgruppen dede 3o0.

Denne undersggelse er senere blevet
internationalt anerkendt som den forste ran-
domiserede og kontrollerede kliniske under-
segelse. Den blev gennemfert, inden statistiske
metoder var blevet indfert, og er siden blevet
kritiseret af G. Rasch i 1951. Rasch var i en lang
arraekke biostatistiker ved Statens Serum
Institut. Han Dbetvivlede resultatet, men en
nylig analyse foretaget af Nordic Cochrane
Centre i anledning af 100-dret for undersegel-
sen rehabiliterer Fibigers forsog.

Der er ingen tvivl om, at serumbehand-
lingen var en keempe succes, dels fordi man her
havde det forste virksomme leegemiddel mod
en frygtelig sygdom, dels fordi anvendelsen af
serum faldt sammen med en betydelig afsvaek-
kelse af difterisygdommen. En sidan aftagende

bedste Resultater er opnaaede Den fgrste presseomtale

i det sidste halve Aar under af forsgg med difteri-

Anvendelsen af dansk Serum.” serum i Danmark.
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virulens (evne til fremkaldelse af sygdomssymp-
tomer) ses efter store epidemier. Men de milde
tilfeelde af difteri blev af befolkningen og lee-
gerne taget til indtegt for det antitoksiske
serums virkning. Efterspergslen efter serum
steg og steg, og produktionen kunne darligt
folge med. I 1900 produceredes 5.036 doser, og
i 1901 6.305 doser, hvilket er en flot bedrift
under de primitive forhold, men langt fra nok
til at deekke behovet i Danmark.

Krav om forggelse af produktionen

Danske sygehusleger med dr.med. O. Bruun
fra Esbjerg i spidsen opfordrede til en udvidelse
af’ det seroterapeutiske laboratorium, si alle
landets leeger kunne blive forsynet med gratis
difteriserum. Dette initiativ blev fulgt op af
professor Salomonsen, som havde betydelige
politiske forbindelser, og hans assistent, den
unge dr. Madsen, som ikke alene var en talent-
fuld forsker, men som sgn af den daverende
krigsminister V.H.O. Madsen heller ikke var

FIGUR 22

Professor Johannes Fibiger, som gennemprgvede det danske difteri-
serum pa Blegdamshospitalet hos professor Sgren Th. Sgrensen.
Fibiger fik i 1926 tildelt Nobelprisen i medicin for sin krzeftforskning.
Den anden person pa billedet (i forgrunden) er professor Knud Faber,

som opdagede tetanustoksinet. Medicinsk-Historisk-Museum.

uden stotte fra de hgjere politiske magter.
Allerede i 1898 havde de udset sig et areal
tilherende 2. artilleriregiments kaserne pa
Amager Falled som velegnet til placering for et
serumterapeutisk institut. Det leegevidenskabe-
lige falkultet dreftede planerne. Man mente
ikke, at universitetets laboratorium skulle vaere
en fabrik for leegemidler! Man var bange for, at
det ville gi ud over studenterundervisningen.
Derimod fandt man det hensigtsmessigt, at
produktionen skulle vare en statsopgave og
henlegges under sundhedsvaesenet, som den-
gang sorterede under justitsministeriet.

)
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FIGUR 23
Andet Artilleriregiments artilleriskole

pa Amager Feelled ca. 1890.

FIGUR 24

Enveloppevej, "den daekkede vej”’, som senere blev til
Amager Boulevard. 10.000 kvadratalen af grunden til hgjre
for lygtepaelen blev overdraget til bygning af det nye

"Tnstitut for Tilvejebringelse af antidifterisk Serum?”’.
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Professor Salomonsen pladerede for, at et nyt
institut skulle bevare en tilknytning til univer-
sitetet, sdledes at det righoldige biologiske
materiale, som et sddant institut ville komme i
besiddelse af, ogsd kunne anvendes i undervis-
ningen af studenter og laeger. Tillige gjorde
Salomonsen geldende, at det nye institut ikke
alene skulle producere difteriserum, men ogsa
forestd udforskning og produktion af andre
bakteriegifte og deres modgifte for det danske
sundhedsveesen.

Der blev nedsat et folketingsudvalg til
behandling af sagen. Formand for udvalget var
stabslege Rerdam, og blandt medlemmerne
fandtes I.C. Christensen og Alberti.

Krigsministeriet ved general Tuxen gav
tilsagn om et areal pa 10.000 kvadratalen af ar-
tillerikasernens grund ved ”Enveloppevej” (nu
Amager Boulevard).

Statens Serum Institut oprettes

Ved lov af 20. marts 1901 vedtoges oprettelsen
af et institut for tilvejebringelse af antidifterisk



FIGUR 25
Lov af 20. marts 1901 om oprettelsen af et

institut for tilvejebringelse af antidifterisk serum.

serum. Til opferelsen af en laboratoriebygning,
en staldbygning og et mindre dyrehus bevil-
ligedes 172.800 kr. Selv om belgbet i dag synes
meget beskedent, lykkedes det for arkitekt
A. Clemmensen og Ingenigr A. Karsten at op-
fore et smukt, funktionelt og velindrettet byg-
ningskompleks. Hovedbygningen er i palastil
og er i dag efter 100 ar stadig velfungerende
som laboratoriebygning. I tilgift er det en arki-
tektonisk perle, som pryder Kebenhavn, og
som via Instituttets bomsrke er kendt over hele
jorden.

Det var i loven besluttet, at Instituttet
skulle drives af staten, sortere under justits-
ministeriet og ledes af en af justitsministeriet
udneevnt direkter. Som direkter udneevntes
Professor Carl Julius Salomonsen, en stilling,
som han bestred indtil 1909. Det er karak-
teristisk for Salomonsen, at han gik ind for sine
planer og fik dem gennemfert i en fart; forst
fik han oprettet Universitetets Laboratorium
for Medicinsk Bakteriologi i 1886, dernsest
”Serotherapeutisk Laboratorium”, si Statens
Serum Institut, og ikke si snart var dette i god
genge, for han kastede sig over sit egentlige
hovedvark, indferelsen af faget almindelig
pathologi ved Kegbenhavns Universitet, og op-
forelsen af "Institut for Almindelig Pathologi”
i tilslutning til det nye Rigshospital (1910).

Til at forestd Instituttets daglige ledelse
ansattes ved kongelig udnzvnelse en labora-
toriedirektor. Det var palagt Salomonsen at
producere antidifterisk serum og tillige ud-
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danne yngre medarbejdere i den dertil hgrende
teknik. Ogsd denne opgave lykkedes, idet
det blev den unge dr.med. Thorvald Madsen,
der blev laboratoriedirekter. Fra 1909 blev
Thorvald Madsen enedirektor og ledede og
udbyggede Instituttet, indtil han trak sig tilbage
som 70-arig.
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Indvielsen

Statens Serum Institut blev indviet d. 9. septem-
ber 1902 og blev straks taget i brug efter en ind-
vielsesfest, hvori der deltog talrige fremragende
forskere, heriblandt Paul Ehrlich, som var
Salomonsens gode ven, og som havde hjulpet
med maling af toksin og antitoksin. Ved indviel-
sen foreld der et festskrift udgivet af Carls-
bergfondet under redaktion af Carl Julius
Salomonsen. I sit forord skriver Salomonsen:

Statens Serum Institut er en Aflegger

af Universitetets Laboratorium

for Medicinsk Bakteriologi.

Gjennem dette Festskrift
sender Moder Laboratoriet
sin Hilsen til det nye Institut
med de bedste Onsker for
dets fremtidige Virksomhed i
Videnskabens og

Leegekunstens Tjeneste.




Festskriftet indeholdt blandt andet artikler af
Thorvald Madsen og Svante Arrhenius om tok-
sin-antitoksin-reaktionens fysisk-kemiske na-
tur og difteritoksinets molekylvaegt; arbejder,
som m4 anses for at veere pionerarbejder inden
for immunkemien.

[ sin indvielsestale fremhzvede Salomon-
sen betydningen af, at staten gennem sin ind-

FIGUR 26

Festskrift i anledning af indvielsen.
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sats sikrede forsyningen med difteriserum til
befolkningen i Danmark og Senderjylland, pa
Island, Grenland og Faergerne samt i de danske
kolonier. Salomonsen fremhevede ogsi, at
man ved oprettelsen af Statens Serum Institut
ville muliggere, at der udvikledes en dansk eks-
pertise og forskning inden for serumbehand-
ling, mikrobiologi og immunologi. Han for-
udsd en eksplosiv udvikling inden for diagno-
stik og behandling af infektionssygdomme. I
stedet for passivt at finansiere de udenlandske
medicinalfirmaer ved keb af deres produkter,
ville vi nu selv blive i stand til at forbedre
difteriserum og udvikle nye produkter. Denne
udtalelse ma ses pd baggrund af hans erfa-
ringer med hemmelighedskreemmeri og dyre
og updlidelige sera fra de tyske medicinal-
fabrikker.

Ficur 27
Samtidigt billede fra

Artilleriskolens ekcercerplads.

Man genkender let
Statens Serum Instituts
parkeringsplads.

Kgbenhavns Bymuseum.
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Figur 28

Fra indvielsen
af Statens
Serum Institut
09.09.1902.

De indbudte
gaester samlet

i et telt i haven.
Blandt gaesterne
ses Paul Ehrlich

(2).
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Efter Salomonsens festtale besd man det nye
institut og beundrede iseer den smukke rene
hestestald, hvor hestene stod pd halmmatter
og bar gyldenbrune deaekkener forsynet med
instituttets segl.

Efter besigtigelsen spredtes forsamlin-
gen, man aflagde sig formiddagsdragten, som
var hej hat og jaket, iforte sig kjole og hvidt og
medtes om aftenen til festmiddag pd Den
Kongelige Skydebane.

Neste dag samlede dr. Thorvald Madsen
kolleger og udenlandske videnskabsmend til
indvielsesfest i embedsboligen pd anden sal i

laboratoriebygningen. Set med nutidens gjne

forekommer privatboligen noget ekstravagant.
Et indtryk, som i endnu hgjere grad kom til
at gelde den nye direkterbolig, som blev
bygget ved Instituttets forste store udvidelse
i 1909-10, da man fik brug for anden sal i
hovedbygningen til laboratorier. Imidlertid blev
privatboligen centrum for en stor internatio-
nal repreaesentationsvirksomhed, som blev af
uvurderlig betydning for Instituttets internatio-
nale renommé.



Ficur 29
Den flotte nye hestetald i 1902. I dag

benyttes bygningen til frokoststue og
mgdelokale for " Polymorfien”. Ovenfor:

Instituttets segl fra hestenes deaekken.
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Indbydelsen og adgangs-
kortet til festen.
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FIGUR 31

Areladning af en “difterihest” 1904. Bortset fra direktgren

er Instituttets samlede stab til stede: Staldmester Hgg,

frk. Louise Hgeg, assistent L.E. Walbum og vagtmester Sgrensen.

Ved en areladning “tappes gerne 8 potter blod”, dvs. ca. 8 liter.
Areladningen har ingen umiddelbar effekt pa hesten, og de
félgende dage er hestene som regel livligere og mere kade.

Efter ca. 1Y/2 maned kan hesten arelades igen.
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Sa gik man i gang med at
producere verdens reneste og
starkeste difteriantitoksin

”Serumfremstillingen er endnu den dag i dag
en meget vanskelig og usikker sag.” Siledes
skrev Thorvald Madsen i sin beretning over
Instituttets drift 1903-1908, et udsagn, som
gentages nasten uforandret i beretningen fra
1940. Det var vanskeligt at fremstille difteri-
toksin til immunisering af hestene, udbyttet af
toksin varierede pd lunefuld made fra gang til
gang, man dyrkede den samme difteribakterie,
og kun to ud af ti heste gav et tilstreekkeligt
antistofsvar pd immuniseringen. Trods disse
vanskeligheder lykkedes det allerede i 1903 at
producere 8.800 doser, hver indeholdende
4.000 enheder antitoksin. Prisen var fastsat af
ministeriet til 25 gre pr. dosis. Den tilsvarende
pris for serum kebt fra de tyske fabrikker var
6 kr. og 23 gre. Den lave pris og den rigelige
forsyning til det danske marked muliggjorde, at
man efterhinden anvendte sterre doser, og ved
at oprette depoter pa hospitalerne var man
i stand til at anvende serum pa et tidligere
stadium af sygdommen. Dette medferte bedre
Kkliniske resultater og ggede efterspergslen.
Produktionen af difteriserum udleste en
omfattende videnskabelig aktivitet, og der blev
hurtigt brug for flere videnskabelige assistenter.
Udenlandske forskere stremmede til, og snart
var der opbygget et frodigt forskningsmilje.
Thorvald Madsen og Arrhenius undersogte



reaktionshastigheden mellem toksin og anti-
toksin og fandt store forskelle mellem de for-
skellige sera. Dette var den forste beskrivelse af
aviditetsbegrebet (antistoffernes reaktionsevne),
som senere blev udbygget af Nils Jerne.
Forstielsen af antistoffernes varierende aviditet
var en vigtig forudseetning for formuleringen af
klon-selektionsteorien (se side 77).

Statens Serum Institut ma udvides

Det blev hurtigt klart, at Instituttet métte ud-
vides for at muliggere den stigende produktion
af difteriserum og for at opfylde de mange nye
opgaver, som udviklingen medferte. Allerede
ved etableringen var det blevet pélagt Statens
Serum Institut at foretage diagnostiske under-
sogelser for pest og kolera. Det blev snart klart,
at det var for risikabelt at foretage disse under-
sogelser s tet pd produktionen af difterise-
rum. Derfor opferte man "pest og kolerahuset”,
en lille isoleret bygning, hvor dette arbejde
kunne udferes under betryggende forhold.
Denne bygning blev i evrigt i 1922 indrettet til
serumproduktion.

F1GUR 32

Der aftappes difteriserum. For at gge holdbarheden

tappes serum pa glasampuller, som tilsmeltes.
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FIGURr 33

Statens Serum Institut blev
snart efter oprettelsen et
samlingssted for internationale
forskere. Her ses Elia
Metchnikoff sammen med
Thorvald Madsen.
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Samtidig med produktionen af terapeutiske
sera udvikledes den serologiske diagnostik,
hvor man ved at male blodets indhold af anti-
stoffer kunne diagnosticere forskellige infek-
tionssygdomme, siledes tyfus (Widal-reak-
tionen) og syfilis (Wassermann-reaktionen), se
side 162. Da man pi Instituttet mestrede teknik-
ken til maling af antistoffer, var det naturligt, at
den serodiagnostiske virksomhed blev henlagt
hertil. Den netop nedsatte "medicinalkommis-
sion”, som skulle ordne statens civile sundheds-
vaesen, anbefalede at udvide Statens Serum
Institut, som samtidig blev anerkendt som cen-
trallaboratorium for epidemiologiske og sero-

logiske undersggelser til stotte for medicinal-

vaesenet. Udvidelsen blev ogsd begrundet med
planerne om at overfere "Den Kongelige
Vaccinationsanstalt” hertil. Det skete dog ferst
i 1931 og blev anvendt som argument for
endnu en udvidelse.

I 1910 blev der opfert en administrations-
bygning med kontor, portnerbolig, bibliotek og
direkterbolig. Den hidtidige direkterbolig pa
forste sal i hovedbygningen blev indrettet til
laboratorier, personalet blev foreget og stald-
forholdene udvidet.

Professor Carl Julius Salomonsen trak
sig tilbage som direkter for at hellige sig sit
nye arbejde som rektor for Kebenhavns
Universitet og opbygningen af ”Universitetets
Institut for Almindelig Pathologi” pa Juliane
Mariesvej ved Rigshospitalet. Dr. Thorvald
Madsen blev enedirektor med store befgjelser.
Statens Serum Institut blev underlagt den
nyligt oprettede Sundhedsstyrelse, men det
blev samtidig fastslaet, at ledelsen af Instituttet
i videnskabelig og teknisk henseende ude-
lukkende tilkom direkteren.

Instituttets ydelser bgr vare gratis

Medicinalkomissionen fremhaevede, at Insti-
tuttet er oprettet som en human og social nyttig
institution, og at den felgelig ma anse enhver
bestrebelse for at gore denne til et for staten
direkte rentabelt foretagende som i hgj grad
uheldig.” Kommissionen anferte tillige, at



"samfundet ved formindskelse af hospitals-
udgifter, af epidemiudgifter, samt af de tab i
handel og trafik, som de smitsomme sygdom-
me volder, vil opna langt mere erstatning for de

udgifter, som vil medgi til instituttets drift.”
Det er bemarkelsesveerdigt, hvor fremsynede
medicinalkommissionens betragtninger var.
Man kunne nasten gnske sig denne medicinal-
kommission tilbage i dag.

Udvidelsen af Instituttet nedvendiggjorde
en opdeling i to afdelinger: den seroterapeu-
tiske afdeling med cand.pharm. L.E. Walbum
som afdelingsforstander og den diagnostiske
afdeling med dr.med. Oluf Thomsen som leder.
Walbum var ansat allerede i 1903 som den forste
videnskabelige assistent ved Instituttet.

Stadig store difteriepidemier

Difterien optridte stadig i epidemier. En sarlig
stor epidemi ramte landet i 1920 og 1921 med
op imod 14.000 tilfeelde pr. ar. Produktionen
af difteriserum mitte derfor udvides til mere
end 80.000 doser pr. ar.

Epidemihospitalet Blegdamshospitalet
var som sadvanlig i epidemitider fuldt belagt.

FIGUR 34

Overlegen, professor Valdemar Bie, var en
varm fortaler for antitoksinbehandlingen. Han
anvendte store doser tidligt i sygdomsforlgbet,
og dedeligheden faldt til ca. 1%. Der er imidler-
tid ikke tvivl om, at sygdommen difteri pa dette
tidspunkt havde andret karakter i forhold til
epidemierne i slutningen af 18oco-tallet. Syg-
domsforlgbet var langt mildere med faerre
tilfeelde af strubehoste (croup) og ferre toksiske
folgesygdomme.

Den nye administrationsbygning 1910.

FIGUR 35

Besggende til barn indlagt
pa Blegdamshospitalet.

De besggende matte af
hensyn til smittefaren ikke
komme ind pa sygestuerne,
men var henvist til trae-
skamler anbragt uden for
vinduerne. Nar man teaenker
pa, at indlaeggelsen meget
vel kunne vare 3-4 uger, var
det jo en sparsom kontakt,
som man naeppe ville
acceptere i dag. Medicinsk-

Historisk Museum.
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Profylaktisk anvendelse af difteriserum

Ved at anvende difteriserum i inkubations-
tiden, inden sygdommen bred ud, eller endog
inden smitten, for eksempel til sgskende i en
berneflok, hvor der var konstateret et difteri-
tilfeelde, kunne man helt forhindre sygdoms-
udbruddet og stoppe forventede epidemier for
eksempel i skoler.

Da det imidlertid drejer sig om en passiv
immunitet, hvor de tilferte hesteantistoffer
nedbrydes i lebet af 3-4 uger, var man af og til
tvunget til at gentage indgiften af serum. Det
var man ogsd tvunget til ved alvorlige difteri-
tilfeelde. Nar man gentager indgiften af heste-
serum, er risikoen for alvorlige reaktioner som
folge af overfelsomhed stor, fordi der dannes
antistoffer mod hesteprotein i patienten, som
sa reagerer serlig voldsomt mod hesteproteinet
ved naste indgift.

Kan man udga overfglsomhedsreaktioner
over for dyreserum?

Man kan forebygge overfelsomhedsreaktioner
ved gentagen serumindgift ved at anvende
serum fra andre dyrearter, for eksempel fir
eller geder, til den anden indgift. Det viste sig
imidlertid, at disse dyr kun danner svagt anti-
toksin og i smi mengder. I stedet forsggte man
ved en rensning af serum at fjerne den del,
der gav anledning til overfelsomhed, fra anti-

toksinet. Dette arbejde blev udfert af L.E.
Walbum, J.R. Mgrch, Svend Schmidt og Albert
Hansen. Alle fire var cand.pharmer, de blev
ansat som videnskabelige assistenter, skrev
disputats om produktion og oprensning af
toksiner og antitoksiner og endte som afde-
lingsforstandere ved Statens Serum Institut.
Det var disse fire eminente forskere, der forte
Instituttet frem til en international fererposi-
tion inden for dette felt og lagde grunden til
vaccineproduktionen.

Selv om det lykkedes i vidtgdende grad at
oprense og koncentrere det antitoksinholdige
immunglobulin fra hesteserum, var anven-
delsen stadig ledsaget af overfelsomhedsreak-
tioner som serumsyge og i sjeldne tilfaelde
overfolsomheds-shock. Dette i forbindelse med
den korte varighed af den passive immunitet
begrensede de kliniske resultater af serum-
behandlingen ved difteri.

Kan man fa heste til at danne
antitoksiner, kan man ogsa fa bgrn til det!

For at f heste til at danne difteriantitoksin vac-
cinerer man hestene ved indgift af difteritoksin
i s4 sma mengder, at hestene ikke bliver syge.
Efterhidnden, som der dannes antitoksin, taler
hestene storre og sterre doser. Mennesket er
imidlertid s felsomt over for difteritoksin, at
en tilsvarende vaccinationsmade forer til alt for
voldsomme reaktioner.



Allerede i 1913 havde Behring foresliet, at man
kunne anvende en blanding af difteritoksin og
antitoksin fra heste til vaccination af menne-
sker. Man forseggte denne vaccinationsmetode,
men fandt, at bindingen mellem toksin og anti-
toksin i vaccineblandingen ikke var palidelig.
I et stort amerikansk vaccinationsprojekt med
denne vaccine sés flere alvorlige reaktioner og
endog enkelte dedsfald.

P4 ny var det en forsker fra Pasteur-
instituttet i Paris, Gaston Ramon, som skabte
det videnskabelige gennembrud, der forte til
fremstilling af effektive og sikre antitoksiske
vacciner. Ramon tilsatte formalin til difteritok-
sinet for at konservere det. Herved opdagede
han, at toksinet mistede sin giftighed for for-
segsdyr. Imidlertid udleste det en lige s kraftig
eller endog kraftigere antitoksindannelse i dyre-
ne. Ved forsigtig formalinbehandling og samti-
dig opvarmning lykkedes det for Ramon at
fremstille stabile, ugiftige toksiner, som han
kaldte anatoksiner (i dag anvendes betegnelsen
toksoider). Difterianatoksin viste sig snart at

F1GUR 36

Gaston Ramon, direktgr for Pasteurinstituttet i Paris. Han paviste

difterianatoksinet i 1924 og ses her i selskab med Thorvald

Vladsen i 1948. Nar man betaenker difterivaccinens succes, som

var evident allerede i 1948, har de to forskere sandelig grund til at

veere glade. © Scanpix Nordfoto / Hakon Nielsen.

veere en sikker og effektiv vaccine mod difteri.
Det samme princip viste sig at geelde for en lang
rekke andre bakterielle toksiner, og toksoid-
vacciner anvendes i flere forskellige vacciner
i dag (bla. stivkrampevaccinen og kighoste-
vaccinen).

Verdens reneste difterivaccine
Allerede aret efter Ramons opdagelse var

Serumafdelingen i stand til at stille den forste
difterivaccine til radighed for de danske leger,
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og i lobet af et par ar havde man fremstillet det
hidtil reneste difteritoxoid. Denne fremstilling
beror pa en opdagelse gjort af kemikeren pro-
fessor dr.phil. K. Linderstrem-Lang fra Carls-
berglaboratoriet i samarbejde med Svend
Schmidt fra Statens Serum Institut. De viste, at
bakterielle toksiner adsorberes af aluminium-
hydroxid. Oprindelig var det meningen at
oprense toksinet ved at felde det ud med
aluminiumhydroxid og derved skille det fra alle
de uvedkommende bestanddele i “ratoksinet”,
men det viste sig, at toksinet var si stabilt og
fast bundet til aluminiumhydroxidet, at man
kunne anvende en opslemning af aluminium-
hydroxid med bundet toksin direkte som vaccine
efter forudgiende omdannelse af toksinet til
det ugiftige toksoid.

Denne metode blev i de kommende éir
videreudviklet og overfert til produktionen af
flere andre vacciner (stivkrampevaccine og
mund- og klovsygevaccine). Albert Hansen
fandt frem til en fremstillingsmetode, hvorved
aluminiumhydroxid fremstod som en meget
stabil og finkornet opslemning, der er meget
velegnet til vaccinebrug (aluminiumoxidhydrat).
Produktionen af dette preparat er overladt til
Superfoss, der i dag er eneleverander til ver-
densmarkedet.

Difteriepidemien under anden verdenskrig:
Massevaccination mod difteri

Som felge af overflyttelsen af Den Kongelige
Vaccinationsanstalt til Statens Serum Institut
og det sterkt stigende omfang af Instituttets
vaccineproduktion udskiltes i 1931 Vaccine-
afdelingen fra Diagnoseafdelingen med Jeppe
@rskov som chef. Jeppe @rskov havde veeret
ansat i Diagnoseafdelingen siden 1920 og over-
tog nu den nye vaccineafdeling, som han
opbyggede, indtil han i 1940 blev udneevnt til
direktor efter Thorvald Madsen.

I lgbet af 1930’erne var forekomsten af
difteri her i landet faldet til under 1.000 tilfzelde
om daret, og difteritilfeeldene var meget milde
med en dedelighed lige under 1%. Det gik
derfor noget langsomt med at introducere
difterivaccinationen for befolkningen. Ogsi
dengang fandtes der indadte modstandere
mod vaccinationer.

Imidlertid gennemferte professor Valde-
mar Bie pa Epidemihospitalet Blegdams-
hospitalet i samarbejde med dr. Claus Jensen,
Epidemiologisk Afdeling ved Statens Serum
Institut, difterivaccination af sygeplejeelever.
Resultatet var overbevisende godt bedemt ud
fra antistofdannelsen, som blev malt ved
Ramons test, en sikaldt flocculationstest, hvor
antitoksin i en serumpreve fzelder ud som fnug
ved tilsetning af toksin. Man anvendte ogsi
Schicks test, hvor man indsprejter en lille
meengde toksin i huden pad underarmen. Hvis



personen har antitoksiske antistoffer, kommer
der ingen reaktion som tegn pid immunitet.
Ved manglende immunitet kommer der redme
og havelse som folge af toksinets giftvirkning.
Dette er formentlig et af de forste sero-
epidemiologiske studier, til kontrol af effekten
af vaccination. Det er bemarkelsesveerdigt, at
de forste forseg med difterivaccination bestod
af en indsprejtning af vaccine efterfulgt af
inddrypning af vaccine i nasen, en metode,
som blev indfert af dr. Claus Jensen i 1925.
Forst 35 ar senere opdagede man det sek-
retoriske immunsystem, som stimuleres via
slimhinderne.

I tilslutning til mindre epidemier gen-
nemforte Statens Serum Instituts epidemiolog
i samarbejde med de stedlige embedsleger
vaccinationskampagner talrige steder i landet.
For eksempel vaccineredes hele bgrnebefolk-
ningen i Bogense i 1937, i Holbak i 1938 og i
Horsens, Abenra og Esbjerg i 1939. Under disse
kampagner vaccinerede man 1.500 bern pr. dag.

Under anden verdenskrig bredte difte-
rien sig pa ny, idet den ondartede gravis-stam-
me traengte ind i landet og forarsagede 3.000-
4.000 tilfelde pr. dr. Dedeligheden steg foru-
roligende, 0og i 1942 og 1943 gennemforte man
derfor massevaccination af befolkningen, forst
af bern, men efterhanden som der opstod flere
og flere tilfzelde blandt unge og voksne, ud-
videde man vaccinationstilbudet, siledes at ca.
50% af befolkningen og nesten alle bern var
vaccineret ved krigens afslutning.

Flygtninge fra Jsteuropa stremmede til landet
medfegrende alvorlige smitsomme sygdomme,
blandt andet difteri. Man gennemforte difteri-
vaccination af 7o.000 flygtninge og undgik der-
med en truende epidemi.

I 1940 var vaccineafdelingens mange-
arige leder, Jeppe Qrskov, blevet udnzevnt til
Thorvald Madsens efterfelger som direkter for
Statens Serum Institut. Det var et vanskeligt
og ansvarsfuldt job, men vaccinationskampag-
nen mod difteri afslerede hurtigt @rskovs frem-
ragende lederegenskaber og hans faglige kom-
petence. Han var eksperten, som befolkningen
stolede pa, og som uden at ryste pd hinden
gennemferte den hidtil mest omfattende
vaccinationskampagne. I 1955 havde han pa ny
ansvaret for en omfattende vaccinations-
kampagne, denne gang mod polio (se side 151).

Opmuntret af de gode resultater i krigs-
arene gennemferte man nu vaccination af alle
bern mod difteri. I lgbet af et par ar blev difteri
en sjelden sygdom, og siden 1955 har vi kun
set 4 tilfzelde her i landet, alle stammende fra
smitte i udlandet. Dette blev starten til det
danske bernevaccinationsprogram.
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Ficur 3y
Difterivaccination i Kgbenhavn 1943.
Kg ved Statens Serum Institut.

42 STATENS SERUM INSTITUT 100 AR




STATENS SERUM INSTITUT 100 AR 43




44

Antal tilfzelde

15.000 - : :
12.000 - : n

9.000

6.000

3.000

1900 1910 1920

STATENS SERUM INSTITUT 100 AR

Hvorfor forsvandt sygdommen difteri?

Difterivaccinen forer til dannelse af difteri-
antitoksin. Antitoksinet har ingen virkning pa
selve difteribakterierne, men modvirker alene
difteritoksinets virkning pi vaertsorganismens
celler. Hvordan kan det da vare, at difteribak-
terierne forsvinder fra omrader, hvor befolk-
ningen er vaccineret? Dette har varet en stor
gide, som man ferst inden for de sidste 10 ar
har fiet en god forklaring pa. Det har nemlig
vist sig, at evnen til at danne difteritoksin skyl-
des en bakteriofag (et bakterievirus), som angri-
ber difteribakterierne og tilferer dem den gene-

1943 vaccination mod difteri

tiske kode for dannelsen af difteritoksin (se figur
41 side 46). Nar difteribakterierne angriber den
menneskelige vertsorganisme, er det en fordel
for dem at danne toksin, som egdelegger slim-
hinderne og danner en god grobund for bak-
terierne. Hvis imidlertid et flertal af veertsorga-
nismerne er vaccinerede og derfor har anti-
toksin, har difteribakterierne ikke nogen fordel
af at producere toksin, tvertimod gar der
mange ressourcer til spilde ved at producere
unyttigt toksin. De difteribakterier, der sleber
rundt pi et helt unyttigt gen (bakteriofag-
genet), som koder for toksindannelse, formerer
sig langsommere og der efterhinden ud til for-
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del for de "raske” difteribakterier uden bakte-
riofag. Dette stemmer med de virkelige forhold.
Der er masser af ikke-toksindannende difteri-
bakterier blandt os. De optreeder som en del af
vores normalflora uden at forarsage sygdom.

Kan vi sa holde op med at
vaccinere mod difteri?

I 1988 dukkede epidemisk difteri op i Rusland
og spredte sig i lebet af de felgende ar til de nye
uafhengige lande. Epidemien kulminerede i
1994, og er siden 1995 bragt under kontrol gen-
nem en iherdig indsats iveerksat af WHO i
samarbejde andre nationale og internationale
sundhedsorganisationer, heriblandt Statens
Serum Institut. Arsagen til denne opblussen er
kompleks. For det forste var vaccinations-
dekningen gradvist blevet forringet gennem
flere &rs slgseri, fordi man var lullet i sgvn ved
mange ar uden sygdommen. Bide sundheds-
myndigheder og forzldre havde mistet erin-
dringen om denne frygtelige sygdom, og vold-
somme antivaccinationskampagner havde pé-
virket holdningen. Vaccineforsyningen havde i
perioder veret utilstraekkelig, og de store
bevagelser i befolkningen havde spredt smitte
fra syd, iseer fra Afganistan, ud til den tidligere
Sovjetunion og dens nabolande.

De seroepidemiologiske studier viste, at
vaccinationsdeekningen var mangelfuld, isaer
blandt bern under 10 ar og blandt aldre voksne.

Udbruddene begyndte gerne med en oget fore-
komst af ikke-toksiske difteribakterier, efter-
fulgt af toksinproducerende bakterier og
efterhdnden af de sterkt toksinproducerende
gravis-stammer.

Situationen er nu under kontrol. Den
demonstrerede, at vores eneste veern mod syg-
domme som difteri bestér i opretholdelse af en
tilstraekkelig immunitet i befolkningen. Selv
om penicillin er i stand til at drebe difteri-
bakterierne og helbrede den lokale infektion,
kan penicillin ikke forhindre difteritoksinets
virkning. Den tilsyneladende helbredelse folges
i mange tilfeelde af muskellammelser og hjerte-
sygdom. Epidemien viste, at selv om sygdom-
men tilsyneladende er forsvundet, vil den om-
gaende dukke op, hvis vi svaekker pa vaccinations-
intensiteten. Det er derfor vigtigt, at immu-
niteten i befolkningen til stadighed overvages.

Ogsa her i landet lerte vi en lektion:
Immuniteten i vores egen befolkning viste
sig at veere mangelfuld, en fejl, der nu rades
bod pa ved indfgrelsen af boostervaccinationer
(booste — genopfriske) ved begyndelsen og slut-
ningen af skolealderen.

Den filosofi, som dannede grundlaget for
Statens Serum Institut for 100 &r siden, viste
sig stadig at holde stik. Instituttet havde den
forngdne ekspertise og det fornedne beredskab
samt verdens bedste vaccine. Denne gang
kunne vi ikke alene hjelpe os selv, men ogsa
vores nabolande.
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F1Gur 39

Difteritoksinets virkning pa
vaertsoganismens celler. Man kender
i dag den molekylaerbiologiske

mekanisme, som vist pa tegningen.
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Nydannet

polypeptidkeede

MRNA  —4 ——)

Ribosom

Difteribakterierne vokser pa
slimhinden i sveelget uden at treenge
ind i vaertsorganismen

Difteribakterierne danner et toksin, som
udskilles til omgivelserne (eksotoksin)

Difteritoksinet bestar af to dele:
A =bla, B= rgd

A binder sig til overfladen af veerts-
organismens celler og udlgser en
indkraengning af cellevaeggen

Her friggres del B, som er selve
toksinet

Det frigjorte toksin befinder sig nu
inde i vaertsoganismens celler

Toksinet binder sig til ribosomerne, hvor
proteinsyntesen finder sted. Toksinet
inaktiverer “elongation factor”, hvorved
proteinsyntesen gar i sta, og cellen dgr



FIGUR 40

Difteriantitoksinets virkemade.

Difteribakterie

Difteritoksin

Difteriantitoksin (antistof mod
difteritoksinet)

Antitoksinet binder sig til difteri-
toksinet og forhindrer derved
bindingen til cellernes overflade

Toksinet kan derfor ikke traenge
ind i cellerne. Antitoksinet
beskytter saledes cellerne mod
toksinet
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Fi1Gur 41

Difteribakteriofagen.

STATENS SERUM INSTITUT 100 AR

En bakteriofag er et virus, som angriber bakterier. Bakteriofager
er specifikke, dvs. at de kun kan angribe én bestemt slags bakterier.
Dette er en difteri-bakteriofag.

Bakteriofagen haefter sig til overfladen af en difteri-bakterie.

Bakteriens genom (blat) indeholder bakteriens genetiske kode.
Bakteriofagens genom (rgdt) indeholder bakteriofagens genetiske
kode.

Bakteriofagen danner et hul i bakteriens celleveeg og indfgrer
sit genom i bakterien.

Bakteriofagens genom er nu inde i bakterien og styrer bakteriens
proteinsyntese sammen med bakteriens eget genom.

Bakteriofagens genom er nu indlemmet i bakteriens genom.
I dette tilfeelde instruerer bakteriofagens genom bakterien til at
producere difteritoksin.

Nar bakterien deler sig, far hver af de nye bakterier identiske
genomer. De nye bakterier producerer derfor stadig difteritoksin.

I en veertsorganisme, der er immun over for difteritoksinet, er

det ikke nogen fordel for difteribakterien at producere toksin,
tveertimod er det spild af ressourcer. Den udkonkurreres derfor

af difteribakterier, som ikke danner toksin, dvs. uden bakteriofager.



Stivkrampe

Stivkrampe (tetanus) er en anden klassisk
infektionssygdom, der i lighed med difteri er
blevet bekempet effektivt ved anvendelse af
antitoksin og vaccination med toksoid. Ogsa for
stivkrampens vedkommende har bekeempelsen
bade nationalt og internationalt vaeret praeget af
Statens Serum Institut.

FiGur 42

Soldat med stivkrampe. Tegning fra C. Bell, London 1824.
Patienten ligger i den karakteristiske bagoverbgjede stilling
(opistotonus), fordi rygmusklerne er sa staerke, at de helt
opvejer spaendingen i de modsatrettede muskler.

Medicinsk-Historisk Museum.

Alle kender navnet,
kun fa kender sygdommen

Stivkrampe har varet kendt og frygtet siden
oldtiden pa grund af de dramatiske symptomer,
som forer til den mest pinefulde ded, man
kan forestille sig. Stivkrampe har sit navn efter

hovedsymptomet, som bestar i muskelkramper.
Kramperne er toniske, det vil sige konstante
sammentrekninger, ikke rykvise. De begynder
som regel i ansigtsmusklerne (risus sardonicus)
og tyggemusklerne (trismus). De kan brede sig
til alle muskler i kroppen inklusive respirations-
musklerne, svelgmusklerne og musklerne i
struben. De udleses af udefrakommende sti-
mulation af nervesystemet, for eksempel lyd-
eller lysindtryk eller berering, idet tetanus-
toksinet (tetanospasmin) ophaever den normale
hemningsmekanisme af de motoriske reflek-
ser. Ved en normal muskelsammentreekning
skiftes muskelfibrene til at treekke sig sammen.
Det er derfor kun en lille brekdel, der traeekker
sig sammen pd én gang. Ved tetanus traekker
alle muskelfibre i en muskel sig sammen pa én
gang. Sammentrakningen bliver derfor maksi-
mal og er sa sterk, at musklerne river senerne
ud fra knogletilheftningen, og knoglerne for
eksempel i rygraden knuses. Patienten bevarer
bevidstheden, og smerterne er frygtelige. Sam-
tidig er der sammentrekninger i struben og
i dndedraetsmuskulaturen, hvilket giver kval-
ningstilfzelde. Kramperne klinger forst af, nar
der indtreder iltmangel i musklerne. Pa det
tidspunkt er patienten som regel gledet ind
i bevidstlesheden pa grund af iltmangel i hjer-
nen. Sygdommen har ubehandlet en dede-
lighed pa ca. 80%. I de alvorlige tilfzelde ind-
treeder deden allerede efter fa krampeanfald, i
mildere tilfeelde kan sygdommen trekke ud
i flere uger, for den langsomt klinger af.

FIGUR 43

Patient med tetanus i tidligt
stadie. Munden er strammet

i et stift smil (risus sardonicus)
pa grund af tetanisk spasme i

muskulaturen i ansigtet.
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Stivkrampebakterier (Clostridium tetani) i sarsekret.

Disse sporer er bakteriens overlevelsesformer. De kan tale
udtgrring og overleve i arevis i jord. De taler de fleste

desinfektionsmidler og kogning ved 100 grader celcius.
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FIGUR 44

Laeg meerke til sporerne inde i bakterierne.

Patienterne behandles med pilegift

At kun fa kender sygdommen, skyldes dels den
effektive forebyggelse, dels den effektive be-
handling af symptomerne. Denne behandling
blev indfert som det forste sted i verden pa
Blegdamshospitalet i foriret 1952 af Mogens
Bjerneboe og Bjern Ibsen. Bjerneboe havde set
den muskellammende virkning af curare (de
sydamerikanske indianeres pilegift), og han
forsggte derfor at behandle en lille dreng med
stivkrampe med dette middel. Det medferte en
effektiv afslapning af muskelspasmerne, men
anvendelsen forudsatte, at man var i stand til at
treekke vejret for patienten. Bjern Ibsen, der
netop i USA havde studeret teknikken ved over-
tryksventilation (indblesning af luft i lungerne
gennem et hul i luftreret), blev tilkaldt fra
Kommunehospitalet og gennemforte respira-
tionsbehandlingen gennem tre uger, indtil
man kunne ophere med curare-behandlingen.
Dette var ikke alene en pionerbedrift, hvad
angar behandlingen af tetanus, men ogsé for-
billedet for respiratorbehandlingen af polio-
ramte et halvt ar senere (se side 149-150).

1 g tetanustoksin kan drahe
10 millioner mennesker

Arsagen til sygdommen blev pavist i 1885 af dr.
Nicolaier, en tysk bakteriolog fra Géttingen.
Ved indsprejtning af havejord i mus kunne han

fremkalde en sygdom, der lignede stivkrampe.
Han fandt en sporebzerende grampositiv stav-

bakterie i musene og den samme bakterie i
sarsekret fra patienter med stivkrampe. Det lyk-
kedes ikke for Nicolaier at rendyrke bakterien,
fordi han ikke beherskede den anaerobe teknik
(dyrkning i en atmosfeere uden ilt). Det var den
japanske bakteriolog Shibasaburo Kitasato,
som arbejdede sammen med Emil von Behring
i Robert Kochs institut, for hvem det lykkedes
at rendyrke tetanusbakterien i 1889. Allerede
samme ar paviste Knud Faber, som arbejdede
i Salomonsens laboratorium i Ny Vestergade,
tetanustoksinet i dyrkningsmediet. Aret efter
kunne Kitasato pavise dannelsen af tetanus-
antitoksin i forsggsdyr, som var immuniserede
med tetanustoksin.

Symptomerne skyldes et eksotoksin (teta-
nospasmin). Et eksotoksin er et toksin, som
udskilles af bakterien under dens vaekst.
Tetanusbakterien kan ikke selv forarsage infek-
tion, men den kan vokse i dedt vev, omkring
fremmedlegemer og i blodansamlinger, hvor
der er meget lidt ilt, seerlig nar der er blan-
dingsinfektion med bakterier, der forbruger
ilten. Tetanus ses derfor sekundert til krigs-
leesioner, trafikleesioner og andre lzesioner, som
er forurenet med jord. Tetanusbakterierne
forekommer naturligt i tarmkanalen hos en
raekke dyr, sarligt heste, og findes derfor iseer
i godet jord.



Hellere amputation end stivkrampe

Af de anferte grunde er det indlysende, at teta-
nus er saerlig hyppigt i krige, iser skyttegravs-
krige, hvor jorden blandes op med heste-
gadning og hestekadavere og forurener sir og
treenger ind med granatsplinter. Indtil ca. 1900
var amputation den eneste made, pa hvilken
man kunne forebygge stivkrampe efter laesio-
ner. Heller ikke civile undgik tetanus. Iser ved
brandsar er tetanus en frygtet og ikke helt
sjelden komplikation. I USA blev tetanus en
overgang kaldt "4th of July disease”, fordi den
optradte som komplikation til de mange brand-
sir, som fejringen af den amerikanske natio-
naldag gav anledning til. Kort efter udbruddet
af den forste verdenskrig viste tetanus sig som
et formidabelt problem. 3-4% af de sirede fik
tetanus, og dedeligheden var trods serum-
behandling mere end 50%. Bedst virkede
stivkrampeserum (tetanus-antitoksin), nar det
blev givet profylaktisk, dvs. hurtigst muligt
efter lesionen. Stivkrampe har en inkuba-
tionstid pa 1-3 uger, det vil sige den tid, det
tager, fra lesionen opstar, til stivkrampe-
bakterierne har dannet toksin i saret, og til tok-
sinet er blevet bundet til nerveveevet. Hvis man
ndr at give serum pa et tidligt tidspunkt, bliver
toksinet bundet til antitoksin og nar slet ikke
frem til nervesystemet. Hvis man forst pd et
senere tidspunkt giver serum som behandling
for tetanus i udbrud (terapeutisk), er effekten
langt ringere, fordi bindingen af antistof til tok-

sin skal konkurrere med den langt fastere bin-
ding af toksin til nervevaev.

Statens Serum Institut
producerer tetanusantitoksin

Forsgg med tysk stivkrampeserum pa Bleg-
damshospitalet, som blev omtalt i Carl Permins
disputats fra 1912, viste en effekt, idet dedelig-
heden blandt 199 patienter med tetanus var
79%, medens den var 58% blandt 189 serum-
behandlede patienter. Man gik derfor i gang
med at producere tetanus-antitoksin. Det var
ikke sa let at immunisere hestene, fordi tetanus-
toksinet var langt mere labilt end difteritoksi-
net, og fordi hestene derfor kun kunne tile
meget sma doser til at begynde med.

Ved krigsudbruddet i 1914 havde man
dog to "tetanus-heste”, som producerede et ud-
market tetanusantitoksin. I lgbet af de forste
maneder af 1. verdenskrig viste behovet for teta-
nusantitoksin sig at veere meget stort, og det

FIGUR 45

Under 1. verdenskrig producerede
Instituttet stivkrampeserum

til de krigsfgrende magter. Op til
100 heste ad gangen leverede
serum. Det var vigtigt, at hestene
dagligt blev rgrt, som her i
hestefolden bag hovedbygningen.
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FIGUR 46

Hyppigheden af tetanus blandt
sarede britiske soldater
behandlet i hjemlige
hospitaler 1914-18.
Tetanusantitoksin blev taget

i brug oktober 1914.

Fra Topley og Wilson,
Principles of Bacteriology,
Virology and Immunity,

6. udg. Edvard Arnold, 1975.
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Forekomst af tetanus pr. 1.000 sarede
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kunne slet ikke dekkes af de krigsforende
magter, som derfor henvendte sig til Statens
Serum Institut i Kebenhavn for hjelp.
Instituttets produktion var kun tilstraekkelig til

at dekke landets eget behov, og ministeriet
var ikke til sinds at investere i en foregelse af
produktionen. Thorvald Madsen fik dog frie
hander til selv at forsege at lgse problemet.
For egne penge (som han formentlig
matte line) sendte han staldmester Meller lan-
det rundt for at indkebe heste. Veerkforer
Frederik Pedersen lagde tag mellem heste-
stalden fra 1910 og et plankeveerk og skaffede
derved staldplads til 46 heste, som man
begyndte at immunisere med tetanustoksin.

Dansk tetanusantitoksin redder
tusindvis af soldater

Produktionen lykkedes over al forventning.
Allerede i november maned 1914 kunne man
begynde at levere stivkrampeserum. Instituttet
fremstillede i lobet af krigsarene 1914-18 flere
millioner doser tetanusantitoksin, bade til pro-
fylaktisk og terapeutisk brug. Efterhinden
havde Instituttet omkring 100 heste, som var
immuniserede med tetanustoksin. Der blev
leveret antitoksin til alle fronter og til den dan-
ske heers beredskab.

Ved produktionen var der ikke taget sigte
pa at opnd nogen fortjeneste, men da produk-
tionsomkostningerne var si lave, blev der dog
et betydeligt overskud, som dakkede investe-
ringer og omkostninger samt hele Instituttets
drift. I 1915 blev der yderligere et overskud pa
28.956 kr., som indbetaltes til statskassen.



Denne betydelige gkonomiske indsprejtning
medforte en oprustning af Instituttets medar-
bejderstab og tekniske udstyr til stor gavn for de
folgende ars videnskabelige og udviklingsmaes-
sige arbejde. Hjelpeaktionen medferte des-
uden, at Statens Serum Institut fik bade midler
og mader til at udeve en omfattende hjelp til
krigsfanger og flygtninge. Herom se side 677-68.

Under krigen 1914-18 rapporteredes
2.032.142 britiske soldater saret ifglge de
officielle rapporter. Blandt disse fik 2.385 stiv-
krampe. Som det ses af figur 46 var hyppig-
heden af stivkrampe langt den hgjeste i efter-
aret 1914, hvor man endnu ikke radede over
antitoksin i tilstreekkelig mangde. Senere blev
alle sarede britiske soldater hurtigst muligt
behandlet profylaktisk med antitoksin, hvilket
nedsatte incidensen fra ca. 30 pr. 1.000 til ca.
I pr. 1.000. Lignende resultater opnaedes ogsd
i de andre hwzre, efterhinden som tetanus-
antitoksin blev indfert.

Tetanusantitoksin til civilt brug

De gode resultater af den profylaktiske anven-
delse af tetanusantitoksin under krigen med-
forte et stigende behov for antitoksin til civilt
brug. Der viste sig dog at veere vaesentlige be-
grensninger i denne anvendelse. For det forste
opstod mange tilfeelde af tetanus efter traumer,
der var sd smd, at man ikke havde givet antitok-
sin. For det andet opstod en del tilfzelde af teta-

nus sd sent efter traumet, at den profylaktiske
indgift havde mistet sin beskyttende virkning.
Den passive beskyttelse holder kun i ca. 6 uger.
Dette nedvendiggjorde gentagne injektioner af
antitoksin med betydelig forgget risiko for
svere allergiske reaktioner. I disse tilfzelde var
man derfor nedt til at anvende antitoksin fra
andre dyrearter.

Som anfert under difteri lykkedes det i
efterkrigsarene at rense og koncentrere savel
difteri- som tetanusantitoksin, siledes at Statens
Serum Instituts antitoksiner betragtedes som
de bedste i verden.

Serumhestene kom pa gras

I 1939 anskaffede Statens Serum Institut gard-
en Hvidesten i Allered. Her blev alle serum-
hestene fort ud under bedre og mere naturlige
forhold. Der blev bygget bedre staldfaciliteter,
og forsggsdyrsavlen fik langt bedre vilkar.
Samtidig gav det plads for en tiltreengt ud-
videlse af laboratoriefaciliteterne pa Instituttet.
I 1940 ridede Statens Serum Institut over
63 serumbheste.

Efterhanden har vaccinationer og anti-
biotika neesten helt fortreengt anvendelsen af
antitoksiner. Tetanusantitoksin fremstilles i
dag fra donorblod med hejt indhold af anti-
toksin, medens difteriantitoksin fortsat frem-
stilles fra hesteblod.

FIGuRr 47

Statens Serum Instituts gard
"Hvidesten” i Allergd blev kgbt
i 1939 for at skaffe bedre
forhold for forsggsdyravlen.

"Serumhestene’” pa graes.
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Konventionelt frem-
stillet tetanustoxoid

Hgjt oprenset
tetanustoxoid fra

Statens Serum Institut

FIGUR 48

HPLC-analyse af tetanustoxoider.

Statens Serum Instituts toxoider er de

reneste i verden.

FIGUR 49
Difteri- og tetanustoksinerne

fra Statens Serum Institut

5 0 15
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Tetanusvaccine

Efter Ramons opdagelse af anatoksiner i 1925
gik der ikke lang tid, for man havde fremstillet
tetanusanatoksin til vaccination mod tetanus.
I forste omgang blev vaccinen anvendt af mili-
teeret. Under 2. verdenskrig blev alle amerikan-
ske soldater vaccinerede. Blandt de mere end
22 millioner mand i de amerikanske styrker
opstod der under hele krigen kun 5o tilfeelde af
klinisk stivkrampe. Aksemagterne, som ikke
anvendte tetanusvaccine, registrerede 50.000
tilfeelde.

Efter 2. verdenskrig optog Statens Serum
Institut produktionen af tetanusanatoksin. I
lighed med difterianatoksinet lykkedes det at
renfremstille tetanusanatoksinet (toksoidet) og
dernzest adsorbere det til aluminiumhydroxid.
Den resulterende vaccine viste sig overordent-
lig effektiv og gav kun fa bivirkninger. Fra 1950
fremstillede Statens Serum Institut en blan-
dingsvaccine mod difteri og tetanus. Denne
blandingsvaccine var den forste vaccine, som
indgik i det danske begrnevaccinationsprogram,
som startede i 1951.

> er oprenset fgr afgiftningen
: med formalin. Herved undgar
Minutter man, at urenhederne bindes
til toksoidet. Ved den konven-
tionelle fremstillingsmetode
bindes urenhederne sa

fast til toxoidet ved formalin-
behandlingen, at de ikke
lader sig fjerne ved den

efterfglgende oprensning.



Produktion til verdensmarkedet

I de sidste 50 ar har Statens Serum Institut for-
synet hjemmemarkedet med de to vacciner.
Kvaliteten er forbedret meget betydeligt. Mange
millioner bern er blevet vaccineret uden alvor-
lige reaktioner, der kan tilskrives de to vacciner.
Den gennemfeprte vaccination har udryddet dif-
teri i Danmark, og hyppigheden af tetanus er
faldet til mindre end ét tilfzelde pr. ér.

I 1992 besluttedes det at bygge en ny pro-
duktionsenhed til fremstilling af difteritoksoid
og en tilsvarende til fremstilling af tetanus-
toksoid. Det var ngdvendigt for at kunne eks-
portere vaccinerne til EU og USA, og i dag er
begge enheder FDA-godkendte (Federal Drug
Administration) og producerer store mangder
vaccine til sivel hjemmemarkedet som til eks-
port. Der produceres desuden toksoid i store
mengder, som leveres til Instituttets amerikan-
ske samarbejdspartner (Baxter), som anvender
disse toxoider til blandingsvacciner (se i gvrigt
side 141). Senest er det lykkedes for vaccine-
afdelingen at fremstille de to toxoider uden
anvendelse af animalske proteiner i dyrknings-

substraterne. Herved er den teoretiske risiko
for overforelse af BSE (kogalskab) med disse
toxoider totalt elimineret.

Man kan stadig dg af stivkrampe

Efter at vi i Danmark gennem de sidste 50 ar
har gennemfert en meget konsekvent vaccina-
tionspolitik over for stivkrampe, dels ved berne-
vaccinationsprogrammet, dels ved revaccinatio-
ner blandt unge og voksne, er der stadig risiko
for stivkrampe i tilslutning til laesioner. Derfor
anvender man revaccination mod tetanus i
tilslutning til traumer. Nar patienten tidligere
er vaccineret mod tetanus, reagerer immunap-
paratet prompte pid en fornyet vaccination
(boostereffekt). Der dannes antitoksiske anti-
stoffer si hurtigt, at de nar at neutralisere even-
tuelt tetanustoksin, inden det nar at binde sig
til nerveveevet. Antitoksin anvendes stadig i
tilfeelde, hvor patienten ikke vides med sikker-
hed at veere vaccineret.

Trods disse foranstaltninger forekommer
der stadig tetanustilfeelde. De forekommer nu

FIGUR 50
Geeringstank der anvendes ved
udvikling af Instituttets rene

difteri- og tetanustoxoider.
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1949 vaccination mod tetanus

© @ Neonatal tetanus :

FIGUR 51

Forekomsten af neonatal

1940 1950 1960 19-70 1980 19§o

hos gamle mennesker, som aldrig er blevet
vaccinerede, og de forekommer i tilslutning til
mindre traumer, f.eks. en splint under neglen
eller en slientorn i handen. I sddanne tilfaelde
soger patienten ikke lege, eller leegen anser
leesionen for at veere sd ubetydelig, at tetanus-
profylaksen undlades. I denne forbindelse er
det vigtigt at fastsla, at penicillin alene ikke
beskytter mod tetanus. Der ses ogsd tilfeelde
blandt narkomaner og alkoholikere, og enkelte
alvorlige tilfeelde er beskrevet hos patienter
med immundefekter, for eksempel AIDS.

tetanus i Danmark 1907-2000.

2000

Tetanus er stadig en trussel for befolknin-
gen i udviklingslandene

Ved neonatal tetanus forstis tetanus udviklet
i tilslutning til infektion i navlestumpen.
Denne form for tetanus ses ikke mere i de ud-
viklede lande, dels fordi vaccineimmuniteten
overfores fra moderen til barnet, hvis moderen
er velvaccineret; dels fordi god hygiejne i til-
slutning til fedslen og behandling af navlen
med pudring med antiseptisk pudder effektivt
forhindrer denne neesten 100% dedelige
sygdom. Imidlertid er neonatal tetanus ligesom
tetanus senere i livet stadig en almindeligt fore-
kommende sygdom i udviklingslandene. Her
er et omrade, hvor Danmark og Statens Serum
Institut fortsat kan yde en indsats. Malet for de
kommende ar ma veere at opna lige sd gode
resultater ude i verden som i Danmark.

FIGUR 52
Afrikansk barn med tetanus. Bemaerk den

kraftige bagudbgjning af kroppen (opistotonus).



Pneumokokinfektioner

Pneumokokken, den store draber

Pneumokokken er arsag til den klassiske lunge-
beteendelse, men den er ogsa drsag til talrige
andre sygdomme, saledes mellemerebetendel-
se, meningitis, bihulebeteendelse, lunge-
beteendelse hos patienter med bronkitis og hos
gamle eller svaekkede patienter (bronchopneu-
moni) samt septikemi (blodforgiftning) og
betendelse i hjerteklapperne.

Pneumokokken er den bakterie, der i da-
gens Danmark er arsag til flest sygdoms-
tilfzelde, og det er den bakterie, der draeber flest
mennesker her i landet. Man kan derfor sporge,
hvorfor denne bakterie ikke vaekker storre
bekymring i befolkningen?

Forst og fremmest fordi antibiotika er sa
effektive over for pneumokokinfektioner. Der-
naest fordi pneumokokkerne optraeder meget
diskret. De tilhgrer vores normalflora og findes
i perioder pa slimhinderne uden at forarsage
sygdom. Ofte stiller vi slet ikke diagnosen, fordi
symptomerne er ukarakteristiske, og normalt
opfatter vi ikke pneumokokinfektioner som
smitsomme sygdomme.

Vores forsvar over for pneumokokkerne
er meget effektivt. Til gengzld er pneumo-
kokkerne i stand til at omga dette forsvar. De
udnytter enhver mangel eller defekt i immun-
systemet, optraeder i nasten 100 forskellige
forkleedninger og har inden for de seneste ar
vist sig i stand til at udvikle resistens over for
antibiotika. Det er ikke markeligt, at denne bak-

terie har en central placering i vores udforsk-
ning af immunsystemet og i vores bestrabelser
for at forbedre folkesundheden.

Pneumokokken blev fundet i 1881 sam-
tidigt af Pasteur i Europa og Sternberg i USA.
Pasteur kaldte den for Microbe septicémique du
salive, medens Sternberg kaldte den for Micro-
coccus pasteuri. Den fik dog snart sit nuvaerende
navn, som vi stadig anvender, selv om taksono-
merne i 1974 besluttede at tildele den det mere
prosaiske navn Streptococcus pneumoniae, som
gor den til et mere ydmygt medlem af slaegten
Streptococcaceae.

Hvis du falder i vandet, risikerer
du at fa lungebetandelse og dg!

Denne advarsel ville ikke sige nutidens bern
noget, men for penicillinets tid var det en til-
streekkelig advarsel til, at man gik lidt vek
fra kanten af Sortedamssgen. Dengang op-
tridte pneumokokkerne med betydelig storre
virulens end nu. Hyppigheden af den klas-
siske lungebetendelse (croupss pneumoni) var
700 pr. 100.000 yngre voksne, og dedelig-
heden 25-40%. Ofte optradte croupgs pneu-
moni i epidemier pa skoler og kaserner, hvor
mennesker var stuvet teet sammen. Desuden
var det en hyppig felgesygdom til afkeling,
stress og graviditet. Hos minearbejdere var
det en erhvervssygdom, og den heergede vold-
somt blandt fattige og fejlernerede mennesker,

FIGUR 53

Pneumokokker i
ekspektorat fra
patient med lunge-
betaendelse. Bemeerk
den lyse opklaring
omkring bakterierne.
Det er polysaccharid-
kapslen, som ikke
farves. Gramfarvning

1.000 x.
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FIGUR 54

Neufelds kapselsvulstreaktion.
Pneumokokkerne i venstre
del af feltet har den normale

form og stgrrelse. I hgjre side

af feltet er der tilsat det

typespecifikke antiserum.

Bakterierne her er opsvulmede.
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og som felgesygdom til sivel akut som kronisk
alkoholintoksikation.

Serumhehandling har helbredende effekt

Ved forseg pa dyr fandt man allerede omkring
1890 frem til, at behandling med serum fra
immune dyr havde en omgaende og overbevi-
sende effekt, bade anvendt profylaktisk, men
ogsd som behandling. Neufeld og Rimpeau
undersggte mekanismen ved denne immunitet
og fandt i 1909, at antistoffer imod kapslen
gjorde pneumokokkerne til et let bytte for de
hvide blodlegemer. De kaldte denne effekt for
opsonisering og antistofferne for opsoniserende
(fagocytosefremmende) antistoffer. Neufeld
viste, at der var flere forskellige typer af pneu-
mokokker, og at det kun var antistof over for
den samme type, som virkede. Man forsggte
ogsa at vaccinere mod pneumokokker. I nogle

FIGUR 55

Den vasentligste del af vores forsvar mod
pneumokokker skyldes de hvide blodlegemers
optagelse og drab af pneumokokkerne (fagocytose).
Fagocytosen fungerer kun godt, nar der er

fagocytosefremmende antistoffer til stede

(opsoniner).

Hvidt blodlegeme,
som har bundet
en pneumokok til
sin overflade.

Det hvide blodlegeme
omklamrer pneu-
mokokken. Granula
begynder at samle sig
i nerheden.

Pneumokokken er
nu blevet optaget

i et fagosom, og det
hvide blodlegeme
tgmmer granula

ud i fagosomet.
Pneumokokken
begynder at oplgses.

Pneumokokken

er nu helt oplgst,
fagosomet tgmmes
ud af det hvide
blodlegeme og
granula gendannes.



forseg virkede vaccinen fortrinligt, i andre for-
sog var den helt uden beskyttende effekt. Alt
afhang af, om antistofferne var rettet mod
samme type pneumokokker, som forirsagede
infektionen.

Under indtryk af den heje dedelighed
(42%) ved et udbrud af pneumokokpneumoni
i 1934-35 tog overleege H.C. Gram pa Sundby
hospital i Kebenhavn initiativet til at forsege at
behandle pneumokokpneumoni med impor-
teret amerikansk serum. Det kliniske forseg
blev udfert af N.I. Nissen i samarbejde med
dr. Vammen fra Statens Serum Instituts diag-
noseafdeling, som foretog typebestemmelsen
af de fundne pneumokokker. Resultatet af
denne undersggelse viste fremragende effekt af
typespecifikt serum. Samtidig kom Instituttets
direkter dr. Thorvald Madsen hjem fra en
studierejse i USA, hvor han hos dr. Horsfall pa
Rockefellerinstituttet havde lert om anvendel-
sen af immunserum fra kaniner.

Statens Serum Institut opretter
pneumokokafdeling

Thorvald Madsen tog straks initiativet til opret-
telse af en pneumokokafdeling med hen-
blik pa typebestemmelse af pneumokokker og
fremstilling af typespecifikke kaninsera. Som
leder af denne afdeling ansattes dr. Fritz
Kauffmann, der havde arbejdet p4 Robert Koch-
Instituttet i Berlin indtil 1933, hvor han blev

afskediget pa grund af jedeforfelgelserne. Han
sogte til Danmark, og blev omgiende ansat
som legeassistent i Instituttets diagnose-
afdeling. Allerede pd Robert Koch-Instituttet
havde Kauffmann arbejdet med typebestem-
melse af pneumokokker ved hjzlp af Neufelds
kapselsvulstreaktion (se figur 54). Dette arbejde
fortsatte han i Diagnoseafdelingen sammen
med Mogens Bjerneboe, som fulgte med til den
nye pneumokokafdeling. Det var et par meget
kompetente medarbejdere, der fik overdraget
denne nye afdeling, og i lebet af fA méaneder var
de forste portioner kaninserum mod pneumo-
kokker type 1 klar til klinisk anvendelse. Pa det
tidspunkt var type 1 den helt dominerende type
i Danmark. I USA havde man pavist 30 forskellige
pneumokoktyper. Pneumokokafdelingen mod-
tog testsera og pneumokokker af de forskellige
typer, og man gik straks i gang med at fremstille
typespecifikke kaninsera mod alle typer.

For at fa plads til de mange kaniner blev
serumhestene opstaldet uden for Instituttet,
og hestestalden blev indrettet til kaniner.
Denne disposition var i gvrigt medvirkende til
at Instituttet anskaffede girden Hvidesten (se

side 53).
50 pneumokoktyper og 3.000 kaniner
Arbejdet blev i nogen grad besvarliggjort, fordi

der stadig dukkede nye pneumokoktyper op.
I lgbet af kort tid havde man i det fra leegerne
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FIGURr 56
Kaninstalden pa

Statens Serum Institut.
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tilsendte materiale fundet 20 nye pneumokok-
typer, som man var ngdt til at fremstille serum
imod, bade til typebestemmelse og til behand-
ling. Leegerne rundt om i landet var begejstrede
for den nye behandling, og behovet for type-
bestemmelse af pneumokokker og for terapeu-
tisk serum steg og steg. Efterhdnden havde
man 3.000 kaniner i produktionen af serum og
behandlede i lgbet af 1938 og 1939 i alt 2.700
patienter.

Det var en ret kompliceret sag at behand-
le med pneumokokserum. Ferst skulle diagno-
sen stilles og pneumokokkerne pavises i opspyt
fra patienterne. Dette kunne i mange tilfeelde

gares hurtigt ved mikroskopi af opspyttet. I en

del tilfzlde kunne man ogsd typebestemme
pneumokokkerne ved kapselsvulstreaktionen
direkte pa opspyttet. I de fleste tilfzelde matte
man imidlertid pode materialet p4 mus og pa
substrater for at opnd en renkultur til identifika-
tion og typebestemmelse af patientens pneumo-
kokker. Farst herefter kunne man starte serum-
behandlingen. Det hele skulle forega inden for
et dggn. Der blev derfor udlagt depoter af type-
serum og terapeutisk serum forskellige steder i
landet, og hospitalsleeger blev uddannet til at
foretage artsdiagnose og typebestemmelse.

Et fantastisk samarbejde
med store konsekvenser

Pneumokokafdelingens stab métte hurtigt
udvides for at bestride opgaven. Afdelingen
blev delt i en pneumokokserum-afdeling og en
pneumokoktype-afdeling.

Der undersggtes arligt ca. 10.000 prover.
Der var dggnet rundt kontakt mellem talrige
leger rundt om i landet og pneumokokafdelin-
gens leger. P4 denne madide opbyggedes et
samarbejde og tillidsforhold mellem Institut-
tets leeger og de klinisk arbejdende leger. Kli-
nikerne fik god hjelp af Instituttets leeger, som
pa deres side opbyggede en stor klinisk viden.
De imponerende kliniske resultater virkede
selvfolgelig befordrende pd dette samarbejde.

Selv om Pneumokokafdelingen for leengst
er nedlagt og serumbehandlingen erstattet med



antibiotika, synes det, som om samarbejdet er
fortsat i den gode and fra dengang.

Sulfonamid og penicillin aflgste
serumbehandlingen

Sulfonamiderne blev markedsfert i 1935. De hav-
de nogen effekt p4 pneumokokinfektioner, men
der var en betydelig bedre effekt, nir man sam-
tidig anvendte serumbehandling. Dedelighe-
den ved en sygdom som pneumokokmeningitis
(hjernehindebetzndelse) faldt med denne kom-
binationsbehandling fra nezesten 100% til 25%.

Penicillin var blevet opdaget af Sir Ale-
xander Fleming allerede i 1929, men pa grund

FiGur 57
Det mikroskop, som man anvendte pa
Blegdamshospitalet til at pavise og typebestemme

pneumokokker. Foto: Ole Woldbye.

af vanskelighederne med produktionen blev det
torst tilgengeligt i stor stil i USA og Stor-
britannien fra 1942. Det var i begyndelsen for-
beholdt sarede soldater. I Danmark blev peni-
cillin taget i brug til behandling af patienter i
1943 (se side 211). I begyndelsen kun til fa og
udvalgte tilfeelde, men fra 1945 blev penicillin
anvendt i stigende omfang og med fantastiske
resultater. Pneumokokinfektioner var blandt de
mest penicillinfelsomme infektioner, feberen
forsvandtilobet af 1-2 dage, og almentilstanden
bedredes samtidig. Dette medferte selvfolgelig,
at behandlingen med pneumokokserum hur-
tigt opherte. Leengst vedblev man med serum-
behandling af pneumokokmeningitis, pneu-
mokokblodforgiftning og endocarditis (hjerte-
klapbetendelse), men ogsa til dette formal
ophgrte serumbehandlingen 19606.

Efter fremkomsten af penicillin og andre anti-
biotika sveekkedes interessen for typebestem-

FIGuRr 58

Pneumokokker i spinalvaeske hos
patient med pneumokokmeningitis.
Denne form for meningitis ses
hyppigst hos sma bgrn og hos gamle
mennesker. Det er den form for
meningitis, der har den hgjeste
dgdelighed, ca. 20%. Dgdeligheden

har ikke aendret sig de sidste 50 ar.
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FI1GUR 59

Hjerteklapbetzendelse forarsaget af
pneumokokker. Fra hjerteklapperne
Igsriver der sig blodpropper inde-
holdende pneumokokker, der saetter
sig rundt omkring i legemet og giver
betaendelse og nekrose (vaevsdgd).
Denne form for invasiv pneumokok-
infektion har 80% dgdelighed trods

intensiv behandling.
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melse af pneumokokkerne. Si lenge man
kunne helbrede infektionerne med penicillin
var den ngjagtige diagnose jo ligegyldig.
Heldigvis var der i Pneumokokafdelingen med-
arbejdere, som fortsatte med at holde produk-
tionen af typespecifikke sera i gang. Dr.med.
Erna Lund (tidligere Erna Mgrch) overtog ledel-
sen i 1960 og fortsatte med ildhu arbejdet,
vedligeholdt de diagnostiske sera og fandt
stadig nye typer af pneumokokker. I 1976
blev Pneumokokafdelingen indlemmet i Strep-
tokokafdelingen, hvor dr.med. Jorgen Henrich-
sen fortsatte arbejdet med samme ildhu og
trofasthed. I 1991 blev streptokokafdelingen
sd indlemmet i ”Sektor for Diagnostisk
Mikrobiologi.”

Men pneumokoklaboratoriet
fungerer stadig

Danmark var det eneste europziske land, der
ndede at fremstille pnumokokserum inden
penicillinet. Statens Serum Institut var det
eneste sted i verden, hvor man fortsatte med at

FIGUr 60

De Igsrevne blodpropper fra
de beteendte hjerteklapper
saetter sig rundt om i legmet

her i teeerne.

vedligeholde pneumokoktype-serologien. Man
rader nu over 120 forskellige typesera, og der er
fundet naesten 100 forskellige typer. Statens
Serum Institut har derfor verdensmonopol pa
fremstilling af pneumokoksera, og pneumo-
koklaboratoriet er internationalt WHO-referen-
cecenter for pneumokokker. Instituttet eks-
porterer pneumokoksera til verdensmarkedet
og bestemmer typen pi tilsendte pneumokok-
stammer.

Pneumokokvaccine med problemer

Man forsegte i mange ar at udvikle en pneu-
mokokvaccine forst og fremmest for at beskytte
grupper, som er sarligt udsatte for at fa livs-
truende pneumokokinfektioner, for eksempel
patienter, som har fiet fjernet milten eller pati-
enter med "stevlunger”. Det viste sig at vere en
vanskelig opgave, dels fordi den ideelle vaccine
skulle indeholde kapselpolysaccharider fra alle
(neesten 100) pneumokoktyper, dels fordi bern
under 2 ar reagerer darligt eller slet ikke
pé denne vaccine, fordi den udelukkende inde-
holder renfremstillede kapselpolysaccharider,
som virker ved at stimulere B-celle-systemet
(den humorale del af immunsystemet, som
endnu ikke er tilstreekkeligt udviklet hos bern),
medens T-celle-systemet ikke er inddraget i
immunresponset. I 1978 udvikledes en vaccine
indeholdende kapselpolysaccharid fra 14 for-
skellige typer. Den blev i 1983 udvidet til at



omfatte 23 typer udvalgt blandt de hyppigst
forekommende typer vejledt af en WHO-stgttet
dansk undersggelse. Denne vaccine har vist en
beskyttende effekt pa ca. 6o0-70% over for alvor-
lige pneumokokinfektioner i de seerligt dispo-
nerede befolkningsgrupper. Den anbefales her
i landet desuden til ldre mennesker i forbin-
delse med vaccination mod influenza.

Man har diskuteret cost-benefit for en
sddan vaccine. Hos os, hvor vi har meget fa fejl-
ernzrede og underernzrede mennesker, fi
med stevlunger og endnu ferre, som har faet
fjernet milten, og hvor der er gode boligforhold,
let adgang til leegehjelp og rigelig rad til peni-
cillinbehandling, er behovet ikke stort.

Men pé verdensplan er pneumokokken
stadig den store draeber. Samtidig er fremtids-
udsigterne ikke lyse, fordi pneumokokkerne
har vist sig i stand til at udvikle resistens mod
penicillin og flere andre antibiotika, og resi-
stente pneumokokker, som ogsa er mere viru-
lente, har bredt sig epidemisk i mange egne i
verden.

Vi behgver derfor en bedre pneumo-
kokvaccine, én som ogséd kan beskytte bern. En
sddan vaccine er udviklet i USA. Det drejer sig
om en sakaldt konjugatvaccine, hvor polysac-
chariderne er koblet til et baererprotein, saledes
at vaccinen stimulerer savel den humorale som
den celluleere del af immunsystemet og derfor
ogsa kan anvendes til bern under 2 ar. Man har
allerede fremstillet en konjugatvaccine med 7
polysaccharider og er i gang med at udvikle

konjugatvacciner med g og 11 polysaccharider.
Vaccineudviklingen er baseret pd, at Statens
Serum Institut har formadet at udvikle og stadig
vedligeholder pneumokoktypesystemet, siledes
at vi er i stand til at overvige forekomsten af
de forskellige pneumokoktyper. Denne over-
vidgning er her hjemme baseret pa et neert sam-
arbejde med de klinisk-mikrobiologiske afde-
linger, som rapporterer om forekomsten af
alvorlige pneumokokinfektioner og indsamler
pneumokokker fra disse tilfzelde til typebestem-
melse.

En lignende overvigning finder sted pa
verdensplan koordineret og kontrolleret af
WHO-referencecenteret for pneumokokker pa
Statens Serum Institut. Denne overvdgning
giver oplysning om, hvilke pneumokoktyper
der er de fremherskende i forskellige alders-
grupper og befolkningsgrupper, hvilke pneu-
mokoktyper der findes ved de forskellige pneu-
mokokinfektioner, hvilke der er resistente for
antibiotika, og sidst men ikke mindst hvilke
typer der findes hos raske berere af pneumo-
kokker.

Herved sikrer man sig, at vaccinen i
storst mulig grad beskytter mod de fremher-
skende typer, og at vaccinationen ikke skaev-
vrider den epidemiologiske situation, siledes at
den naturlige immuniseringsproces svigter.
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Ficur 61

Reklame for antitoksin og
vaccine fra ca. 1910.

Pa det tidspunkt var man ikke
enige om, hvorledes de
biologiske produkter skulle
styrkebestemmes.

For eksempel svarede én tysk
enhed af tetanusantitoksin til
3.750 franske enheder og

65-70 amerikanske enheder.
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Biologisk standardisering

Som at salge elastik i metermal

S& snart produktionen af difteri- og stivkrampe-
serum blev taget op af flere forskellige labora-
torier, meldte problemet om de forskellige pree-
paraters indbyrdes styrkeforhold sig. Det var
negdvendigt for legerne at vide, hvor mange
enheder eller ml serum, der skulle gives til den
enkelte patient. Var det tysk, fransk eller dansk
serum? Statens Serum Institut udleverede
serum gratis til legerne, men andre produ-
center solgte serum. Hvad skulle serum koste?
Skulle prisen angives pr. ml eller i forhold
til aktiviteten? Dette blev straks et stridssporgs-
mal, og reklamer lovpriste de enkelte serum-
preparaters gode egenskaber.

Man havde straks forsggt at indfere
“enheder”. En enhed af toksin var den mindste
meengde, der kunne draebe en mus eller et mar-
svin, og en enhed af antitoksin var den mindste
mangde, som kunne neutralisere én enhed tok-
sin. Det viste sig snart, at der var stor forskel pa
forsggsdyrenes folsomhed. Tyskerne anvendte
nogle meget folsomme mus, de franske mus
var kernesunde og vanskelige at sla ihjel,
medens de engelske mus var de rene skravl.
Derfor var de franske antitoksinenheder stgrre
end de tyske, som igen var sterre end de engel-
ske. Dette forte til, at British Health Council,
som gennemprovede difteriserum, kom til den
konklusion, at det ikke virkede.

Thorvald Madsen og Svante Arrhenius
havde allerede i halvfemserne pavist, at der var

stor forskel pid serums evne til at neutralisere
toksin. Nogle heste producerede darligt antitok-
sin, mens andre producerede fortreffeligt anti-
toksin. De indferte betegnelsen aviditet om
antitoksinets evne til at neutralisere toksin.
Man anmodede dengang Paul Ehrlich
om hjelp til at lgse problemet. I 1897 fremkom
han med en genial lgsning. Han havde frem-
stillet en sterre portion difteriantitoksin. For at
bevare dens aktivitet uforandret i lang tid havde
han indterret den, hvorefter den blev opbevaret
i morke ved lav temperatur og uden luftens
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Ficur 62
Brev fra Paul Ehrlich til vennen Thorvald Madsen

angaende styrkebestemmelse af tetanusantitoksin.



adgang. Dette, erkleerede han, var antitoksin-
standarden, som han udleverede til alle labora-
torier, der fremstillede difteriserum. De kunne
siledes male styrken af deres eget preeparat ved
at sammenligne med standardpraeparatet. Pa
denne made blev styrkebestemmelsen helt uaf-
hengig af alle de variable forhold, som ellers
pévirkede maleresultaterne. Ehrlichs standard
blev anerkendt som international standard og
anvendt indtil 1914. Ehrlichs lgsning pa proble-
met blev retningsgivende for al senere standar-
disering af biologiske praeparater lige fra tok-
siner og antitoksiner til insulin og penicillin.

Fra 1. verdenskrigs raedsler til
Folkeforbundet i Geneve

Allerede i 1908 havde Thorvald Madsen besggt
St. Peterborg udsendt af ”Statskontoret for
Sundhedsveesen” for at studere kolera og pest.

Han vendte tilbage til Rusland tre gange under
verdenskrigen udsendt af Dansk Rede Kors for

at afhjelpe den redselsfulde ned i krigsfange-
lejrene. Man regner med, at der var omkring tre
millioner tyske-, gstrig-ungarske og bulgarske
krigsfanger i Rusland og Sibirien og et til-
svarende antal russiske krigsfanger i Tyskland.
Krigsfangerne var i bedste fald indkvarteret i
utaette traebarakker uden mulighed for opvarm-
ning. Om vinteren lod man dem sne til, sd sneen
dekkede op over vinduerne. Dette lunede noget,
men gav gode muligheder for spredning af lus
og rotter og med dem pest, plettyfus, kolera,
tyfus og tuberkulose.

Initiativet til at bede Dansk Rede Kors om
hjelp udgik fra Christian IX’s datter enkekejser-
inde Dagmar. Det medferte, at praesidenten for
det russiske Rede Kors, fyrst Oldenburg, hen-
vendte sig til Dansk Rgde Kors med anmodning
om hjalp. Hjzlpen var omfattende, men kun som
en drabe i havet i forhold til den udbredte ned.

FIGUR 63

Dr. Thorvald Madsen i
Rusland i 1916 som
Rgde Kors-delegeret til
fangelejre i Kaukasus og
Turkestan. Medicinsk-

Historisk Museum.
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FIGUR 64

""Palais des Nations”, Folke-
forbundets bygning i Geneve.
Her havde Folkeforbundets
Hygiejnekomité til huse i mellem-
krigsarene. Fra 1921 til 1937
var Thorvald Madsen praesident
for hygiejnekomitéen. Under
hans ledelse kom hygiejne-
komitéen til at fungere sa godt,
at den dannede grundlaget for
etablering af World Health
Organization efter 2. verdens-

krig. © Scanpix Nordfoto
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Thorvald Madsen udvirkede, at der blev sendt
leegehold afsted for at forbedre hygiejnen
og vaccinere krigsfangerne. Statens Serum

Institut fremstillede store maengder tyfus- og
koleravaccine til dette formal.

Denne humanitare indsats fortsatte efter
vabenhvilen, og Statens Serum Institut og iser
Thorvald Madsen vandt internationalt ry.

Da Folkeforbundet (forleberen for FN)
blev etableret i 1919 var én af de ferste opgaver
at oprette en "Provisional Health Committee”
med henblik pé alle de sundhedsmzessige pro-
blemer, der fulgte i verdenskrigens spor. Dr.
Thorvald Madsen blev valgt som prasident for
denne komité, som i 1924 blev omdannet til
”Folkeforbundets Hygiejnekomité”. Thorvald
Madsen blev genvalgt i flere perioder og var
preesident indtil 1937.

P4 det andet mgde i Provisional Health
Committee forslog han, at spgrgsmalet om
standardisering af biologiske produkter blev
taget op pa internationalt plan. Der blev atholdt
et videnskabeligt mede i London om sagen.
Det var vanskeligt at na til enighed. De franske
repraesentanter, Roux, Louis Martin og Cal-
mette, ville under ingen omstendigheder have

noget at gore med tyskerne, iseer Calmette var
stejl, fordi hans kone var blevet taget til fange
i Lille af tyskerne under krigen. Amerikanerne
var ikke medlem af folkeforbundet og var der-
for passive. Thorvald Madsen dbnede madet og
forhandlede pd engelsk, fransk, italiensk og
tysk. Han var beleven og kendte nzesten alle

FIGUR 65

Internationale standardpraeparater. Ampuller
med tgrrede antitoksiner og andre biologiske
praeparater, udsendt fra Statens Serum Institut,
anvendes af serum- og vaccineinstitutter overalt
i verden til styrkebestemmelse af deres egne

praeparater.
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deltagerne personligt, og det lykkedes at fa ned-
sat en international standardiseringsgruppe.

Til at begynde med var 14 laboratorier til-
sluttet samarbejdsgruppen. Man startede med
at sammenligne de forskellige standardpraepa-
rater af difteriantitoksin og fandt, at de alle var
nasten identiske med Paul Ehrlichs originale
antitoksinstandard.

Statens Serum Institut i spidsen
for standardiseringsarbejdet

Til samarbejdspartnere havde Thorvald Madsen
den polske bakteriolog Ludwik Rajchman, som
blev direkter for og daglig leder af hygiejne-
komitéen, og Sir Henry Dale, acethylcholinets
opdager, som blev leder af standardiserings-
komitéens afdeling for hormoner og vitaminer,
der kom til at here under National Institute
for Medical Research i London. Den internatio-
nale standardiseringsafdeling for immunolo-
giske produkter blev underlagt Statens Serum
Institut, som i 1935 oprettede en standardiserings-
afdeling med dr.med. Claus Jensen som leder.
Om vanskelighederne i forbindelse med
det internationale standardiseringsarbejde skrev
Rajchman i et brev til Thorvald Madsen i 1934, at
Louis Martin fra Frankrig udviste heflig fjendt-
lighed, McCoy fra USA indifferent uenighed
og Kolle fra Tyskland hysterisk ineffektivitet.
Trods disse vanskeligheder lykkedes det
for Thorvald Madsen at skabe enighed om 14 for-

Ficur 66

Thorvald Madsen sammen med
Henry Dale og Ludwik Rajchman
i Geneve; de tre drivende kraefter

i den internationale standardi-
seringskomité. Dale fik Nobelprisen
i 1936. Rajchman kom til at spille
en stor rolle som organisator af
det humanitzere ngdhjaelpsarbejde

efter 2. verdenskrig.
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skellige internationale immunologiske standard-
preparater. Det blev palagt Instituttet at pro-
ducere disse standardpreeparater, som blev op-
bevaret nedfrosset og i terret tilstand. To gange
om aret blev en preve af disse standardpraepa-
rater efter negje undersggelser udsendt til de 75
institutter, der var med i samarbejdet, samt til
Medical Research Councils institut i London, der
distribuerede standardpreeparaterne til de bri-
tiske laboratorier. Dette betydelige arbejde blev
finansieret af Folkeforbundets Hygiejnekomité.

Standardiseringsafdelingen udviklede sig
hurtigt til et internationalt videnskabeligt cen-
trum. Produktionen af de internationale stan-
dardpreparater medferte, at der i afdelingen

udvikledes en betydelig ekspertise, sivel hvad
angar problemerne vedrerende stabilisering
af standardpraeparaterne, si de kan holde sig
leengst muligt uden at eendre styrke, som ved-
rgrende biologiske malemetoder.

Afdelingen blev bestandigt spurgt til
rads, og forskere fra udenlandske laboratorier
opsegte afdelingen. Der blev arrangeret kurser
og laboratoriekonferencer, hvor fremmede
forskere i fwllesskab udferte de forskellige
immunologiske prever. Thorvald Madsen og
Claus Jensen havde begge betydelig erfaring i
immunologiske méilemetoder og i de statistiske
problemer i forbindelse med resultaternes
bearbejdelse. Allerede i slutningen af tyverne



FIGUR 67
Kort over Standardiserings-
afdelingens internationale

forbindelser.

havde Thorvald Madsen knyttet Georg Rasch,
en ung matematiker og statistiker, til Instituttet.
Til at hjelpe Claus Jensen med den kaempe-
maessige internationale standardiseringsop-
gave blev Johannes Ipsen i 1935 ansat som assi-
stent. Da Claus Jensen i 1938 dede som felge af
en trafikulykke, blev det Johannes Ipsen, som
mitte fore Standardiseringsafdelingen videre.

Disputats med usadvanlig udbredelse

Under 2. verdenskrig blev alle de internationale
standarder omhyggeligt gemt af vejen pa sikre
steder, forst og fremmest pd Statens Serum
Institut. Standardiseringsarbejdet fortsatte
imidlertid med forberedelse af nye standard-
preeparater.

Johannes Ipsen skrev sin disputats om
biologisk standardisering, som han forsvarede
i 1941. Denne disputats var arsag til en ejen-
dommelig tildragelse under krigen:

En dag fandt amerikanerne en mystisk
bog pa en tysk krigsfange i Canada. Da den
vakte mistanke hos censuren, blev den sendt
til undersogelse i USA, hvor eksperterne af-
slorede, at det ikke var en hemmelig kodemed-
delelse, men dr. Ipsens disputats. Amerikanerne
var straks klar over bogens store betydning for
det internationale standardiseringsarbejde, og

den blev derfor omgéende mikrofotograferet og

fordelt til samtlige universiteter i USA.

Efter krigen blev Johannes Ipsen af
Rockefeller Foundation inviteret til Washington
for at tilretteleegge det fremtidige standardise-
ringsarbejde med amerikanske kolleger. Dette
bidrog steerkt til, at Statens Serum Institut fort-
satte sin ledende rolle inden for dette felt, efter
at World Health Organization overtog arbejdet
efter Folkeforbundets Hygiejnekomité.

Under krigen tiltrak Johannes Ipsen to unge
medarbejdere til afdelingen: Niels Jerne, den
senere nobelpristager, og Ole Maalge, senere pro-
tessor i mikrobiologi ved Kebenhavns Universitet
og én af molekylarbiologiens foregangsmaend.

Ficur 68

Dr.med. Claus Jensen,
Statens Serum
Instituts epidemiolog
og fgrste afdelings-
forstander for
Standardiserings-

afdelingen.
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Vi standardiserer om mandagen!

Denne bemzrkning, fremsagt i speg af den
unge Niels Jerne, som i slutningen af 2. ver-
denskrig var blevet ansat som halvtidsassistent
i Standardiseringsafdelingen, var meget karak-
teristisk for den udvikling, der fandt sted i af-
delingen. Det er indlysende, at afdelingen, der
var den internationale central for standardise-
ring af biologiske preparater, forst under
Folkeforbundets Hygiejnekomité og senere
under World Health Organization, havde en
meget stor arbejdsbyrde i form af fremstilling
og udsendelse af standardpreeparater og maling

af tilsendte biologiske praeparater og sammen-

ligning med de internationale standardprae-
parater.

Men nar omstendighederne bringer nogle
begavede forskere sammen, sker det af og til, at
der opstar et frugtbart videnskabeligt milje, hvor
samtalerne over formiddagskaffen, i sene efter-
middagstimer og af og til om natten over et glas
ol eller vin antager en kreativ form, hvor intel-
lektet lyner, og idéerne springer fra den ene
til den anden. Et sddant produktivt videnskabe-
ligt miljo opstod i Standardiseringsafdelingen
omkring Johannes Ipsen, Ole Maalge, Georg
Rasch og Niels Jerne.

Afdelingen fik efterhinden besog af
mange udenlandske forskere, der skulle lere
grundlaget for styrkebestemmelse af biologiske
preparater (toksiner, antistoffer, hormoner).
Hver for sig bidrog disse gwesteforskere til ud-
viklingen af forskningsmiljeet. I denne forbin-
delse skal iser nevnes James D. Watson, som
forskede i Standardiseringsafdelingen, og som
et par ir senere i samarbejde med Francis Crick
klarlagde genernes struktur i form af dobbelt-
spiralen, et arbejde, de fik Nobelprisen for.

F1GURr 69

Det videnskabelige miljg i Standardiserings-
afdelingen. Pa billedet ses fra venstre Gunther
Stent, en uidentificeret laborant, Ole Maalge,
Jens Ole Rostock, Niels Jerne og James D.

Watson. De to sidstnzevnte fik Nobelprisen.



Immunologisk grundforskning

FiGur 70
Substratafdelingen. Statens Seruminstituts

serviceafdelinger dannede basis for den viden-

skabelige udvikling.

Fra Poul Ehrlichs sidekadeteori
til klon-selektionsteorien

Fra ca. 1950 skete der en revolutionerende
international udvikling inden for immunologi,
genetik og molekylarbiologi. Det er ikke muligt
at analysere, hvor stor en andel de enkelte for-
skere og Statens Serum Institut har haft i
denne udvikling. Det er dog bemaerkelses-
verdigt, at flere af de videnskabelige hoved-
aktarer startede deres forskning i Standardise-
ringsafdelingen, hvor kimen til de store frem-
skridt fandtes.

Forst og fremmest havde Thorvald Mad-
sen, Svante Arrhenius og Claus Jensen deltaget
iden grundliggende forskning vedrerende anti-
stoffernes natur. Desuden havde Thorvald
Madsen en evne til at rekruttere unge dygtige
forskere, og endelig var der pa Statens Serum
Institut opbygget en uovertruffen servicefunk-
tion, som forsynede de videnskabelige med-
arbejdere med bakteriologiske substrater, for-
sogsdyr og teknisk assistance.

Maalge og Niels Jerne havde begge arbej-
det som gaesteforskere pa "Caltech” (California
Institute of Technology), en kaempe institution
med flere hundrede hgijt kvalificerede forskere.
De anferer begge, at de var helt fortabte i be-
gyndelsen, nar de anmodede om sterile glas-
varer, substrater eller forsegsdyr og fik svaret:
"help yourself”.

Da man i 18go’erne begyndte at fremstille
antistoffer mod difteri og tetanus, anede man

intet om disse antistoffers kemiske natur, deres
dannelse og funktion. Man fandt hurtigt ud af,
at det var proteinstoffer (eggehvidestoffer), at
de opstod i serum efter indsprejtning af arts-
fremmede stoffer fra dyr eller planter (anti-
gener), og at de var specifikke, det vil sige, at de
kun kunne neutralisere eller pd anden made
reagere med det antigen, der havde udlest deres
dannelse.

Paul Ehrlich var den ferste, som opstillede
en plausibel teori for antistoffernes dannelse,
den sdkaldte ”sidekaedeteori”. Han mente, at
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cellerne i den levende organisme var bekledt
pa overfladen med udlebere, sikaldte side-
keeder, hvis funktion var at fere naringsstoffer
og kemiske signaler fra overfladen af cellerne
gennem celleveeggen ind i cellernes indre. Hvis
udefrakommende stoffer, for eksempel bakterie-
gifte, tilfeeldigvis passede til en bestemt side-
keede og derfor bandt sig fast til denne, kom
cellen til at mangle den pagzldende sidekaede
til sin normale funktion. Den startede derfor en
ny produktion af sidekaden, og hvis de nye

FIGURr 71
Poul Ehrlichs sidekaedeteori.

©Royal Society of London.

sidekeeder fortsat blev blokeret af bakterie-
giften, producerede cellen s mange sidekeeder,
at de blev lgsrevet fra celleoverfladen og saledes
kunne beskytte cellen pa afstand (se figur 71).

Hvis man erstatter betegnelsen sidekaede
med den moderne betegnelse ”overfladerecep-
tor” passer sidekaedeteorien egentlig meget godt
til vores nuverende viden.

Det var pa baggrund af sidekaedeteorien,
at Thorvald Madsen og Svante Arrhenius, som
beskrevet side 34-35, foretog deres undersggelser
over difteriantistoffets natur. De kom frem til,
at de forst dannede antistoffer reagerede sva-
gere med antigenet end de antistoffer, der blev
dannet senere efter gentagne indsprejtninger
af'antigen. Det var, som om antistofferne i lgbet
af immuniseringsprocessen blev bedre og bedre.
Dette passede ikke med sidekadeteorien, og
Madsen og Arrhenius troede ikke pa dens
rigtighed, men havde ikke selv noget bedre
alternativ.

Efterhinden som man opdagede, hvor
utrolig mange forskellige antigener, der fandtes
i denne verden, blev det mere og mere usand-
synligt, at cellerne kunne have si mange for-
skellige sidekeeder pa overfladen. I 1935 frem-
satte Haurowitz og medarbejdere den sikaldte
"templateteori”, ifelge hvilken cellerne benyttede
antigenerne som en slags stgbeform for
produktionen af antistoffer. Cellerne indstillede
sdledes deres produktion af antistoffer, si de
blev komplementzre til de tilferte antigener.
Denne teori stred imidlertid mod den nye viden



om genetik. Man havde svaert ved at forklare, at
antistofferne var den eneste undtagelse fra reg-
len om, at proteinstoffernes struktur var gene-
tisk bestemt.

Den kendte kemiker Linus Pauling
opstillede i 1940 en ny hypotese for antistof-
dannelsen, som ikke stred mod Darwins lere.
Pauling mente, at antistoffernes grundstruktur,
det vil sige reekkefglgen af aminosyrer (amino-
syresekvensen) i de aminosyrekader, som anti-
stofferne er opbygget af, er genetisk bestemt;
hvorimod den sekundeere og tertiere struktur
opstar ved, at aminosyrekaederne bliver foldet
og viklet op omkring antigenerne. Herved kun-
ne man forklare de uendeligt mange forskellige
antistoffer, der hver iser var i stand til at binde
sig specifikt til de antigenmolekyler, de havde
taget form af. Med andre ord skulle der ifglge
Paulings teori kun veere ganske fi forskellige,
genetisk bestemte grundelementer i antistof-
ferne. Antistoffernes mangfoldighed fremstod
ved den made, disse grundelementer var foldet

sammen pa.

Det var stort set de teorier vedrgrende
antistofdannelsen, der var geldende, da Niels
Jerne begyndte at tumle med disse problemer.

FIGUR 72

En bakteriofag angriber en
bakterie og indfgrer sit
genom i bakterien, hvor det
koder bakterien til produk-

tion af nye bakteriofager.

I 1951 havde han forsvaret sin disputats om
aviditetsproblemet i relation til styrkebestem-
melse af difteriserum.

For at male difteriantistoffernes evne
til at neutralisere difterigiften, anvendte han
kaninhudsmetoden. Niar man sprejter difteri-
toksin ind i maveskindet pd en kanin, frem-
kommer der en betendelsesreaktion i form af
havelse og redme. Sterrelsen af denne reaktion
er et mal for mengden af difterigift. Ved at

FiGur 73
Elektronmikroskopisk billede

af bakteriofager.
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F1GUR 74

indsprejte en blanding af difteritoksin og anti-
toksin kan man pa denne maide male antitok-
sinets neutraliserende evne over for toksinet.
Dette er en ungjagtig og besverlig mide at
undersgge antistoffer pa.

Imidlertid havde Ole Maalge pa dette
tidspunkt kastet sig over bakteriofag-forskningen.
Bakteriofager er virus, som kan treenge ind i bak-
terieceller og udnytte bakteriernes stofskifte-
apparat til at danne nye bakteriofager, der si

Ficur 75

Plaque assay med bakteriofager. Figuren viser en sammenflydende

bakteriekultur, pa hvilken man har dryppet en opslemning af bakte-
riofager. I drabe 1-4 er der sa mange bakteriofager, at man ikke kan
teelle dem. I 5 og 6 er opslemningen sa fortyndet, at man kan teelle

de plaques, der er dannet af enkelte bakteriofager.

spreenger bakteriecellen og angriber nye bakte-
rier. Nar man satter bakteriofager til en bakte-
riekultur, fremkommer der huller (plaques) i
kulturen, hvor fagerne har oplest bakterierne.
Man kan derfor pavise bakteriofager naesten
lige sa let som bakterier, og antallet af bak-
teriofager kan males ved at telle plaques. Man
kan relativt let fremstille antistof mod bak-
teriofager, og man kan pavise disse antistoffer
ved deres evne til at neutralisere plaque-dan-
nelsen.

Jerne kiggede over skulderen pa Maaloe
og indsd snart, at her havde han et system
til studiet af antistoffer, som var langt lettere
og mere ngjagtigt end kaninhudsmetoden, som
ikke kraevede forsegsdyr, og som var billigere at




arbejde med. Medens Maalge interesserede sig
for bakteriofagerne, interesserede Jerne sig for
bakteriofagantistofferne. Han gentog og ud-
videde sine aviditetsforseg ved anvendelse af
bakteriofagmodellen, og fik herved bekreftet,
at antistofferne eendrede karakter under immu-
niseringsprocessen. Der dannedes dbenbart for-
skellige slags antistoffer mod det samme anti-
gen, nogle reagerede langsomt og svagt, andre
reagerede kraftigt og hurtigt.

En sommeraften pa Knippelshro

En sommeraften i 1954 gik Jerne sent fra Insti-
tuttet. Han spadserede gennem Christianshavn
og over Knippelsbro til hjemmet i Amaliegade.
Det gjorde han tit, nar vejret var til det. Det gav
ham lejlighed til i fred og ro at tumle med pro-
blemerne. Netop den dag fik han idéen til den
teori for antistofdannelsen, der lagde grund-
laget til klon-selektionsteorien og hele opklarin-
gen af immunsystemets funktion. Han forteel-
ler selv, at idéen slog ned i ham, mens han pas-
serede Knippelsbro. De folgende dage gennem-
teenkte han teorien, som han fra ferste feerd
fandt indlysende rigtig. Han var klar over, at der
var tale om en meget frugtbar idé. Han skyndte
sig derfor at nedfelde teorien skriftligt, inden
han begyndte at diskutere den med andre.
Dette var vigtigt for ham, fordi han stod over for
et ars ophold hos den bergmte bakteriofag-
forsker Max Delbriick ved Caltech i Pasadena.

Ficur 76

Niels Jerne.
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Ficur 77

Sir MacFarlane Burnet,
som fremsatte klon-
selektionsteorien for

antistofdannelse pa
baggrund af Niels Jernes

selektionsteori.
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Han ville gerne beholde prioriteten for denne
opdagelse for sig selv.

I korthed gik teorien ud p4, at alle de for-
skellige antistoffer forekommer normalt i orga-
nismen i form af globulinmolekyler. De dannes
ikke pd grund af pavirkning med antigener,
men ndr et antigen kommer ind i kroppen, vil
der altid vaere en del globulinmolekyler, der
tilfeeldigt har en struktur, der passer til antige-
net, og som derfor bindes mere eller mindre
fast til antigenet. Det vil med andre ord sige, at
antistofferne findes i forvejen, men selekteres
af antigenerne. Nar et antigen siledes har
selekteret og bundet et antistof til sig, vil det
ifolge teorien udlese en foreget dannelse af
netop det antistof. Den narmere mekanisme
ved denne dannelse var endnu ukendt, men pa
en eller anden mide matte komplekset af anti-
gen og antistof kunne na tilbage til den celle,
som netop producerede antistoffet, og stimu-
lere den til foreget produktion.

Jernes selektionsteori for antistofdannel-
sen var i fuld overensstemmelse med den dar-
winistiske leere. Jo bedre et antistof tilfaeldigvis
passede til et antigen, des storre var mulig-
heden for, at dette antistof blev selekteret af
antigenet og reproduceret i stor maengde. Det
var ogsa let at forestille sig, at ganske fi gener
kunne kode for det enormt store repertoire af
forskellige antistoffer, som matte findes nor-
malt i kroppen, pi samme made som nogle fa
bogstaver ved indbyrdes kombination kan sam-
menszettes til millioner af ord.

Ved Max Delbriicks hjaelp blev Jernes artikel
om selektionsteorien sendt til "Proceedings of
the National Academy of Sciences”, og med ét
slag var Niels Jerne fra Statens Serum Institut
en af de helt store, internationalt anerkendte
immunologer. Ganske vist var Jerne meget
skuffet over den kelige modtagelse, hans teori
fik, iszer da han forelagde den i "Polymorfien”
(Statens Serum Instituts foredragsforening,
ogsa kaldet "lyseslukkerklubben”).
Internationalt blev Jernes selektionsteori
for antistofdannelse meget positivt modtaget,
nar man ser bort fra Haurowich, som fik sin
instruktionshypotese for antistofdannelse kas-
seret. Det svage punkt i Jernes teori var proble-
met med forsterkelsen af det immunologiske
signal; hvordan kunne ét antistofmolekyle blive
til mange millioner nye antistofmolekyler.
Molekyler er jo ikke i stand til at formere sig.
Dette problem blev lgst af den australske
immunolog og cellebiolog MacFarlane Burnet,
som i 1958 fremsatte klon-selektionsteorien for
antistofdannelse. Ifelge denne teori er der et
meget stort antal antistofdannende celler. Helt
i overensstemmelse med Jernes teori danner de
millioner af forskellige antistofmolekyler rettet
mod alverdens forskellige antigener. Cellerne
danner alle disse antistoffer helt i overensstem-
melse med den genetiske information, som er
nedlagt i deres genom, men hver celle produ-
cerer kun ét slags antistof. Nar et antigen treen-
ger ind i kroppen, sker der ikke alene en selek-
tion af det antistof, der tilfeeldigvis passer til



Agargel med
fareblodlegemer

Agargel med miltceller
fra mus, der er immuniseret
mod fareblodlegemer

Celle, som danner
antistof imod
fareblodlegemer.
Antistoffet har
oplgst blodlegemerne
omkring cellen

Fareblodlegemer

antigenet, men der sker en selektion af den
celle, der producerer det pagaldende antistof.
Selektionen forgar ikke ude i "suppen” af anti-
stoffer, men sker pi overfladen af den celle,
som producerer antistof. Derved stimuleres
denne celle til deling, hvorved der dannes en

Ficur 78
Princippet i Jernes haemolytiske

plaque assay.

hel klon af celler, der alle producerer det samme
antistof. (En klon er en samling af ens celler,
som alle sammen nedstammer fra samme
modercelle).

Burnets klon-selektionsteori kunne for-
klare giden om dannelsen af antistoffer, som
reagerer specifikt med de antigener, der har
udlgst dannelsen. Klon-selektionsteorien kunne
ogsa forklare aviditetsfenomenet: Imod et anti-
gen findes der flere forskellige naturligt fore-
kommende antistoffer, som passer mere eller
mindre godt til antigenet. Ved fortsat antigen-
stimulation udvalges de celler, som producerer
antistoffer med storst bindingsevne, det vil sige
med starst aviditet.

Rammerne spraenges

Den videnskabelige success var si stor, at der
blev efterspargsel efter forskerne. I 1956 forlod
Jerne Seruminstituttet til fordel for et mere
vellgnnet job ved WHO i Geneve, Maalge blev
professor i mikrobiologi ved Kebenhavns
Universitets naturvidenskabelige fakultet og
Johannes Ipsen sggte til USA, hvor han fik an-
sattelse som professor ved Harvard University,
School of Public Health.

Hver iser kom disse tre forskere til at
preege den internationale udvikling inden for de-
res omrade. Jerne blev én af foregangsmaende-
ne ved etableringen af immunologi som et selv-
steendigt fag pd verdensplan. Han fortsatte sit
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videnskabelige arbejde som professor i immu-
nologi ved universitetet i Pittsburg i USA, senere
som leder af Poul Ehrlich-Instituttet i Frankfurt
am Main og endelig som leder af Hoffmann la
Roches internationale forskningsinstitut for
immunologi i Basel. I Pittsburg udviklede han
"The Jerne Plaque Assay” (se figur 78), som
blev et hovedverktej i udforskningen af im-
munsystemet. Han fremsatte yderligere to
hypoteser vedrerende immunsystemets funk-
tion, én vedregrende udvalgelsen af lymfocytter
i thymus og endelig "den ideotypiske netveerks-
teori”. I 1988 fik Jerne nobelprisen for sin ind-
sats inden for immunologien.

Maalge forlod bakteriofagforskningen til
fordel for studiet af bakteriernes genetik. Han
fandt frem til en metode til at synkronisere bak-
teriernes deling, saledes at samtlige bakterier
i en kultur pa et hvilket som helst tidspunkt
befinder sig i samme delingsfase. Han blev
foregangsmand inden for faget molekyler-
biologi.

Johannes Ipsen blev foregangsmand in-
den for epidemiologisk forskning, blev profes-
sor i anvendt statistik ved Harvard Universitetet
og senere ved Yale University og universitetet
i Pittsburg og vendte tilbage til Danmark i 1973
som professor i epidemiologi og biostatistik ved
Aarhus Universitet. Hans forskning var forbil-
lede ved etableringen af ”Afdelingen for Epide-
miologisk Forskning” i 1992.

Standardiseringsafdelingen fortsatte sin
ledende rolle som internationalt center for stan-

dardisering af biologiske praeparater i endnu
nogle ar; men i slutningen af 1980’erne ned-
lagde man denne glorveerdige afdeling og over-
forte aktiviteterne til NIBS (National Institute
of Biological Standardisation) i London.
Nedleggelsen var forarsaget af utilstraekkelig
finansiering fra WHO’s side af de store om-
kostninger og gentagne “sparerunder” fra
dansk side.

Man kan beklage, at Statens Serum
Institut af gkonomiske grunde matte ophgre
med en si vigtig international funktion, som
Instituttet havde vundet internationalt ry ved at
initiere og drive i mere end 50 ar. Samtidig ma
man erkende, at den biologiske standardisering
efterhdnden har udspillet sin rolle.

Man méi ogsd erkende, at et institut som
Statens Serum Institut ikke kan overleve pa
basis af sit fordums ry og tidligere forskeres
fremragende indsats. En fortsat bestien kraever
dynamik. Der skal hele tiden skabes nye forsk-
ningsmiljger og uddannes unge forskere. Det
sker ikke i skyggen af visne grene, men bedst
som friske skud efter beskaring.



Epidemiologi

Afdelingen for Epidemiologisk Forskning.
Det friske skud pa stammen

I 1992 oprettedes "Afdelingen for Epidemio-
logisk Forskning”. En ny afdeling ved Statens
Serum Institut, hvor der hurtigt blev skabt et
meget aktivt forskningsmiljs med talrige
gesteforskere fra bade ind- og udland og med
mange internationale forbindelser.

Inden denne afdeling omtales nzrmere,
skal den historiske baggrund beskrives. Siden
1926 har der veeret en epidemiologisk afdeling,
hvis opgave har varet at overvige og registrere
forekomsten af infektionssygdomme, bekaempe
epidemier og overvige vaccinationsstatus
i befolkningen. Denne afdeling fungerer stadig
i bedste velgdende, og dens historie skal om-
tales forst.

Epidemibekaempelsen

Statens Serum Instituts direkter var fra opret-
telsen i 1902 samtidig Sundhedsstyrelsens
konsulent i epidemiske sygdomme. Det beted,
at Instituttet fik meget neere relationer til
embedslegevasenet og blev taget med pa rad
ved udbrud af epidemier. Denne funktion var
selvforsterkende: Igennem den diagnostiske
virksomhed fik Instituttet kendskab til infek-
tionssygdommenes udbredelse i Danmark, og
gennem radgivning ved epidemier fik direk-
toren kendskab til de epidemiologiske forhold.

Thorvald Madsen holdt meget af at rejse, gerne
i store biler og helst i dben vogn, en lidenskab,
som ikke blev veerdsat af bagsadepassagererne,
som frgs, si det knagede. Han kom pi den
made rundt i landet i tilslutning til epidemier
og skaffede personlige kontakter til embeds-
leeger og sygehusleger. Han fik den tanke, at
hele Danmark kunne blive ét stort epidemiolo-
gisk laboratorium pa baggrund af en landsdeek-
kende registrering af infektionssygdommene,
kombineret med studier i marken af epide-
miernes udbredelse og arsager.

Disse tanker fremferte han i en anseg-
ning til Rockefeller Foundation og opniede

Ficur 79
Statens Serum Instituts

epidemiolog Claus Jensen.

Ficur 8o

Thorvald Madsen pa rejse

i stor aben vogn

(model Hudson 1920).
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FiGur 81-83
Kampagne 1928 med henblik pa

forebyggelse af malkeepidemier.

gennem en arrekke tilskud, som muliggjorde
oprettelsen af en epidemiologisk afdeling i
1926.

Malkeepidemier
med tusindvis af angrebne

Afdelingens forste chef var Ahrend Larsen,
som pa det tidspunkt var beskaftiget med de
store melkeepidemier, som hargede landet.
Det drejede sig forst og fremmest om epide-
mier af streptokokangina og skarlagensfeber,
men ogsd om epidemier af tyfus, paratyfus og
dysenteri. Ved at opklare disse epidemier
opniedes et stort kendskab til arsagerne. Som
det fremgar af figurene 81 til 83, som stammer
fra en kampagne fra 1928 for forbedring af
melkehygiejnen, var der rige muligheder for
smitte, vaesentligst fra mennesker, men ogs fra
kvaeget (tuberkulose og kalvekastning, se side
103 og 186). Ahrend Larsen skrev en fortreeffe-
lig disputats om melkeepidemier i 1933. Han
forlod snart efter Instituttet for at blive "sani-
tetsleege” og siden “stadslege” i Kebenhavn.
Ombkring 1935 indfertes pasteurisering af
meelk. Hermed aftog malkeepidemierne hur-
tigt, men selv efter pasteuriseringens indferelse
forekom der alvorlige melkeepidemier, for
eksempel ”Gladsaxeepidemien” i 1941, hvor
2.500 blev smittet med en ondartet streptokok,
der stammede fra en "bulden finger” hos en
malkepige. Disse epidemier var ofte seerligt
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Ficur 84
Haemolytiske streptokokker
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alvorlige, fordi det drejede sig om smitte fra
mennesker med ondartede heemolytiske strep-
tokokker, der forirsagede halsbetendelse
(angina) og skarlagensfeber. Under Gladsaxe-
epidemien dede 24 mennesker i direkte tilslut-
ning til infektionen. Derudover anslas det, at
ca. 500 fik folgesygdomme i form af gigtfeber
og hjerteklapbetaendelse.

Skolekammeraterne dgde
af skarlagensfeber

I 1930’erne optradte streptokokkerne pd meget
ubehagelig vis. Streptokokinfektionerne var
dengang langvarige, og man havde ikke nogen
effektiv behandling. Et barn med skarlagens-
feber havde feber i ca. 14 dage og skulle vaere
isoleret i 6 uger pa epidemihospital for at for-

hindre smitte. Ofte blev barnet under ind-
leeggelsen smittet af de andre bern i afdelingen
med andre typer streptokokker. Ondartet mel-
lemgerebeteendelse med efterfolgende tung-
herhed eller devhed eller streptokokmeningitis
var almindelige folgesygdomme. Forfatteren op-
levede, at skolekammaraterne var sygemeldte
pa grund af skarlagensfeber i et par méneder,
og ikke sjeldent skete det, at de aldrig dukkede
op igen i skolen.

Langt op i 1950’erne var kroniske hjerte-
klapforandringer efter streptokokinfektioner
stadig den hyppigste hjertesygdom, og den
forarsagede flere dedsfald end alle de ovrige
hjertesygdomme tilsammen, og vel og marke
blandt yngre mennesker.

Forebyggelse af epidemier
kan afsvakke en sygdom

Bekempelsen af malkeepidemierne var et
pionerarbejde, hvor Statens Serum Instituts
epidemiologiske afdeling spillede en stor rolle.
En vesentlig forudsetning for dette arbejde
var gruppe- og typebestemmelsen af strepto-
kokkerne, som blev indfert efter engelsk for-
billede i 1936.

Efter 1945 aftog streptokokinfektionerne
vaesentligt i hyppighed og alvor. Selv om
streptokokinfektioner stadig herer til de hyp-
pigste infektioner, er det sjaeldent, at de forar-
sager dedsfald. Hyppigheden af streptokok-



folgesygdommene gigtfeber, hjerteklapbeten-
delse og nyrebetendelse er nu nede pa sa lavt et
niveau, at de i praksis ma betegnes som udryd-
dede her i landet.

Denne gunstige udvikling er sket efter
indforelsen af penicillinbehandlingen i slutnin-
gen af 1940’erne. Nar man behandler en patient
med penicillin, udrydder man saedvanligvis
streptokokkerne fra patienten. Herved stopper
man smittekaeden. Faldet i streptokokkernes evne
til at fremkalde alvorlige sygdomme ma dog
0gsa i hej grad tilskrives bekeempelsen af epi-
demier, serligt maelkeepidemierne, forbedrede
boligforhold og forbedret hygiejne.

Nér bakterierne vandrer fra patient til pa-
tient i en sdkaldt smittekaede, udvaelges de mest
ondartede bakterier, som bedst formar at mod-
std veartsorganismens forsvarssystem. Under
epidemier ser man derfor, at bakterierne bliver
mere og mere ondskabsfulde, og at sygdoms-
tilfeldene bliver mere og mere alvorlige. Ved
konsekvent epidemibekeempelse opnir man
det modsatte: Bakterierne taber deres evne til at
forarsage alvorlige infektioner; man siger at de
mister deres virulens.

Statens Serum Institut holder fortsat et
vigent gje med streptokokinfektionerne. Af og
til ser man stadig udbrud af alvorlige strepto-
kokinfektioner med hej dedelighed, de sikaldte
"draeberstreptokokker”. Ved at typebestemme
de indsamlede streptokokstammer kan man
hurtigt opklare smittevejene, opspore smitte-
kilderne og derved stoppe epidemierne.

Tyfushakterier sa store
som en tommelfingernegl

Blandt de talrige epidemier, som afdelingen
har veret med til at opklare, skal blot nogle fa
spektakulaere omtales her.

I 1927 var der tyfusepidemi pd Grenland.
K.A. Jensen, som alligevel gik og ventede pa
bedommelsen af sin doktordisputats, blev
sendt af sted for at opklare epidemien.
Kolonibestyreren kunne berette, at man der pa
stedet havde tyfusbakterier sa store som neglen
pa en tommelfinger. Da de blev hjembragt til
Statens Serum Institut, viste det sig, at de
havde samme storrelse som sadvanlige tyfus-
bakterier. Epidemiologen laerte i gvrigt at lukke
lemmen under toiletsedet, efter at han et par
gange var blevet slikket i bagen af sleedehundene,
som ellers forst skulle lukkes ind, efter at man
havde forladt toiletskuret. Effektiv renovation,
men ikke helt tyfussikker.

I 1930 matte epidemiologen til Feergerne
i anledning af en tyfusepidemi pi Sudere.

Ficur 85
Barn med skarlagensfeber,

hindbeaertunge.

Ficur 86

Barn med skarlagensfeber.
Afskalning af huden pa

haenderne.
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Ficur 8y

Avisomtale af den omfattende
indsats for at bekaempe de
frygtelige epidemier, som fulgte
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I 1937 var der pa ny brug for epidemiologen pi
Fergerne, idet der var paratyfusepidemi med
8o tilfelde. Smitten stammede fra forurenet
grindeked. I 1933-35 var der store polioepide-
mier i Senderjylland og pa Fyn (se side 147-48).

Embedslegerne var si tilfredse med den
hjelp, de fik fra Instituttet, at det i 1932 blev
aftalt, at epidemiologen skulle vere tilknyttet
sivel Sundhedsstyrelsen som Statens Serum
Institut.

Fra 1935 blev denne funktion varetaget af
E. Juel Henningsen, som senere blev overlege
i Sundhedsstyrelsen. Det var Juel Henningsen,
som forestod arbejdet med at kontrollere de
talrige epidemier, som opstod under og efter
2. verdenskrig i forbindelse med de tyske
beseettelsestropper, de hjemvendende koncen-
trationslejrfanger, flygtningestremmen fra Gst-
europa og det danske humanitere hjzlpe-
arbejde i de krigsheaergede lande.

Meaeslinger
® Faresyge

® Rgde hunde

1880 1960 19-20 19-40

Meldesystemet for smitsomme sygdomme

Siden 1980 har Epidemiologisk Afdeling admi-
nistreret meldesystemet for smitsomme syg-
domme for Sundhedsstyrelsen. Som et vesent-
ligt led i dette arbejde udgiver Epidemiologisk
Afdeling EPI-NYT, som udsendes ugentligt
til l,egerne og andre interesserede personer. EPI-
NYT er et vaerdifuldt bindeled til landets leeger og
fortseetter den tradition, som Thorvald Madsen
startede i 1920’erne. Ganske vist er den person-
lige kontakt, som skabtes ved epidemiologens
talrige rejser rundt i Danmark, giet tabt, men de
ugentlige informationer fra Epidemiologisk
Afdeling har medfert, at de fleste danske leger
stadig betragter Statens Serum Institut som den
omsorgsfulde "Tanten pd Amager”, der holder
os informerede om den epidemiologiske situa-
tion og straks er pa pletten med gode rad og
hjelp, nar smitsomme sygdomme truer os. Der
er ingen grund til her at opremse afdelingens
fortjenester. De fremgar af EPI-NYT.

1987: Vaccination mod
maeslinger, faresyge og rgde hunde

Ficur 88

Kurve over forekomsten af
maeslinger, faresyge og rgde
hunde i Danmark 1862-2001.
Vaccination mod maeslinger,
faresyge og rgde hunde (MFR)
indgar i det danske bgrnevacci-
nationsprogram, som desuden
omfatter vaccination mod difteri,
tetanus, kighoste, polio og

Haemophilus influenza type b.

STATENS SERUM INSTITUT 100 AR




88

Guinea-Bissau

ATLANTERHAVET
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Ficur 8¢9

Guinea-Bissau.

Epidemiologisk Afdeling overvager det danske
bernevaccinationsprogram, der i dag er det
mest udbyggede vaccinationsprogram i verden.
Blandt andet overviges vaccinationsdekningen
og forekomsten af de sygdomme, der vaccine-
res mod.

P4 internationalt plan deltager Epidemio-
logisk Afdeling i den verdensomspandende
overvigning af smitsomme sygdomme. Afde-
lingen har ogsi betydelige undervisnings- og
uddannelsesopgaver, iser i de baltiske lande,
hvor man sgger at indfere overvagnings-
systemer som det danske.

Epidemiologisk forskning
i eksplosiv udvikling

Afdelingen for Epidemiologisk Forskning blev
grundlagt i 1992 i forbindelse med tildelingen
af et forskningsprofessorat i infektions- og can-
cerepidemiologi til dr.med. Mads Melby. Fra
starten tilknyttedes endvidere antropologen
Peter Aaby og hans mangedrige forsknings-
aktiviteter i Guinea-Bissau til afdelingen. Peter
Aaby er siden blevet tildelt et forsknings-
professorat i international sundhed.

I lobet af mindre end ti &r har denne af-
deling udviklet sig eksplosivt, sdledes at der nu
er ca. 50 medarbejdere i Danmark og et lignen-
de antal medarbejdere ved forskningsstationen
i Guinea-Bissau. Der er indtil nu publiceret
mere end 550 videnskabelige artikler og udgaet
20 ph.d.- og dr.med.-grader fra afdelingen. Der
er dannet et forskningsnetvaerk i samarbejde
med Aarhus Universitets Institut for Epidemio-
logi og Socialmedicin og Institut for Sygdoms-
forebyggelse, Hovedstadens Sygehusfalles-
skab. Forskningsnetvaerket er finansieret af en
stor bevilling fra Grundforskningsfonden.
Inden for dette samarbejde opbygges i disse ar
projektet “"Bedre Sundhed for Mor og Barn”,
der er en undersggelse af 100.000 gravide
kvinder og deres bern.

Foruden forskningsstationen i Guinea-
Bissau har afdelingen en forskningsstation i
Sisimiut i Grenland.



Udpluk fra

En guldgrube af registre

Epidemiologisk Forskningsafdeling udnytter
de talrige registre og datasamlinger, som er
indsamlet gennem arene, for eksempel Cancer-
registeret, Landspatientregisteret, Det Medicin-
ske Fodselsregister, Dgdsirsagsregisteret og
registre over forskellige sygdommes forekomst.
Danmark er et af de lande i verden, hvor befolk-
ningen er bedst registreret, og hvor man kan
finde folk og kender deres civilstand og slaegt-
skabsforhold med mere. Registrene har ind-
bygget sikkerhedssystemer, si personidentifi-
cerbare data ikke kan slippe ud. Det har kostet
samfundet milliarder af kroner at oparbejde og
vedligeholde disse registre. I denne forbindelse
skal det neevnes, at talrige fonde, store som
smd, bidrager pa vesentlig made til hele dette
projekts finansiering. Savel fonde som stat kan
veere tilfredse med deres investeringer.
Ved hjelp af CPR-nummeret kan man samkere
registrene og koble oplysningerne til resultater-
ne fra befolkningsundersegelser mv. Herved
kan man ved hjelp af epidemiologiske metoder
belyse arsagsforholdene ved flere forskellige
savel medfedte, som erhvervede sygdomme. De
vigtigste omrader har hidtil veret infektions-
sygdomme, cancer og allergiske sygdomme;
men kun fantasien setter en greense for de
fremtidige muligheder.

Ved at knytte projekterne i Guinea-
Bissau og Grenland til afdelingen har man faet
mulighed for at anvende de samme epidemio-

Ficur 9o
EPI-NYT.
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FIGUR 91

Afdelingen for Epidemio-
logisk Forskning. Den
gamle artillerikaserne
med den nye afdeling.

Foto: Bjgrn Wennerwald.
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logiske metoder og redskaber pa data indsamlet
under helt andre forhold. Dette har givet over-
raskende resultater, som dels har stor direkte
betydning for sundhedsprogrammerne i ud-
viklingslandene, dels anvendes til uddannelse
af befolkningerne i disse lande til selvsteendig
indsamling og bearbejdning af sundheds-
relaterede data.

Nar epidemiologisk bearbejdning af data-
baser i et land som Danmark kan give sa
mange og vigtige informationer, som det alle-
rede nu har vist sig at veere tilfeeldet, kan man
let forestille sig den enorme rekkevidde af lig-

nende epidemiologiske undersggelser i lande,
hvor man kun har et sparsomt forhandskend-
skab til sygdomsarsager og -sammenhange.

Vardipapirer i biobanken

Der kommer en ny videnskabelig publikation
fra Epidemiologisk Forskningsafdeling en gang
om ugen, og det er derfor ikke muligt her at
give en oversigt over emnerne for denne forsk-
ning. Et par eksempler kan imidlertid anskue-
liggere, hvad det drejer sig om.



I Danmark underseges alle nyfedte bern for en

reekke alvorlige medfedte sygdomme som for
eksempel Follings sygdom (se side 281). Nér ber-
nene er 5-7 dage gamle, tages der fra et lille prik
i hzelen tre bloddraber, som suges op pi et stykke
filtrerpapir. Nir bloddriberne er terret ind,
sendes filtrerpapiret til Statens Serum Institut
med henblik pa biokemisk undersegelse.

P4 disse stykker filtrerpapir kan blodets
bestanddele i indterret stand holde sig neesten
ubegrenset. Man opbevarer derfor disse ind-
terrede blodpletter i en biobank med henblik pa,
om det pa et senere tidspunkt kan blive aktuelt

og muligt at undersgge for andre ting. Man har
nu ca. 1.500.000 blodprever stammende fra alle
danske bern fedt efter 1980. Onsker man nu at
vide, om for eksempel et nyligt opdaget virus
giver anledning til medfedte sygdomme eller
sygdomme hos moderen, kan man udvelge et
stort antal blodpletter og klippe en 3 mm stor
skive ud af hver. En sadan skive filtrerpapir giver
rigeligt blod til, at man kan undersege for anti-
stoffer over for flere forskellige virus. Pa denne
méde kan man finde frem til de bern, der havde
antistoffer ved fodslen og siledes var smittede
under fostertilveerelsen med det pigeldende
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FiGur 92
Veerdipapirer i

Biobanken.
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virus. Herved far man ogsd oplysning, om mode-

ren var blevet smittet under graviditeten. Ved at
koble disse informationer med oplysninger fra
fodselsregisteret, CPR-registeret, abortregisteret,
landspatientregisteret, boligregisteret, indkom-
stregisteret og uddannelsesregisteret med flere,
kan man skaffe oplysninger om dette virus’
eventuelle relation til forekomsten af sygdomme
hos moder eller barn. P4 denne made har man
med stor sikkerhed kunnet pavise, at parvovirus
B1g, der er érsag til "lussingesyge”, en relativt
harmles bernesygdom, ikke giver anledning til
fosterskader i maleligt omfang og heller ikke
til eventuel senere sygdom hos barnet. Der er
siledes ikke beleg for, at gravide, der arbejder
med bern, sygemeldes eller overgar til andet
arbejde af denne grund.

P4 tilsvarende vis er man i stand til at
undersgge mange forskellige sygdommes kob-
ling til pavirkninger af infektigs, immunologisk

eller hormonel karakter i fostertilstanden. Det
gelder savel infektionssygdomme som aller-
giske sygdomme og kreftsygdomme.

Som eksempel pid den ulandsrelaterede
forskning i Guinea-Bissau kan navnes, at man
har fundet helt uforudsete virkninger af
maeslingevaccinationen, heldigvis af positiv
karakter, idet det har vist sig, at maeslinge-
vaccinationen er forbundet med en reduktion i
bernedgdeligheden pa 30-40%, hvilket er langt
mere, end hvad der kan forklares ved en be-
skyttelse alene mod maeslinger.

Studierne i Guinea-Bissau har pa flere
méder vist, hvor spinkelt grundlaget for mange
af vores interventioner i udviklingslandene er.
Man kan ikke slutte fra underseogelser foretaget
i andre lande med andre kulturelle, socio-
gkonomiske og klimameessige forhold. Det er
nedvendigt at studere interventionerne inden
for sundhedsomradet pa stedet.



F1Gur 93

I forbindelse med sundheds-
overvagning i Guinea-Bissau
males barnets vaekst.

Foto: Kare Mglbak.
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EN MALRETTET INDSATS

I BEKEAMPELSEN AF EN FOLKESYGDOM
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FIGUR 94

Kolonier af tuberkel-
bakterier pa overfladen af

et flydende substrat.
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Tuberkulosens bekampelse

Mumier med tuberkulose

Man har fundet rester af knogletuberkulose i
mumier, og sygdommen er beskrevet i skrifter
fra Kina, Indien og Graekenland fer vor tidsreg-
ning. Franskmanden J.A. Villemin publicerede
i 1868 sit beremte epidemiologiske studie, i
hvilket han beskrev overferelsen af tuberkulose
fra mennesker til forsegsdyr ved indpodning af
opspyt fra patienter. Man havde nu beviset p3,
at tuberkulose var en smitsom sygdom, og der-
med var grundlaget lagt for bekaempelse af syg-
dommen.

Robert Kochs opdagelse

Robert Koch paviste i 1882 tuberkelbakterien
som arsagen til tuberkulose. Han havde netop
afsluttet sit banebrydende arbejde om arsagen
til anthrax (miltbrand), var blevet anerkendt og
havde faet sit eget institut i Berlin med gode
arbejdsmuligheder. Robert Kochs tuberkulose-
arbejde er ved sin grundighed og systematik
blevet et forbillede for eftertidens udforskning
af’ sygdomsarsager. Tuberkelbakterien kunne
ikke ses i mikroskop og ikke dyrkes, men syg-
domslasionerne savel hos mennesker som dyr
var velkendte. Robert Koch eksperimenterede
med alle mulige forskellige farvemetoder og
fandt omsider frem til en metode, der i prin-
cippet ligner den, vi bruger i dag. Tuberkel-
bakterierne er omgivet af en voksagtig sub-

F1GURr 95
Tuberkelbakterier i opspyt fra patient med lunge-
tuberkulose. Farvet med Ziehl-Neelsen-farvning, som er en

videreudvikling af Robert Kocks farvemetode.

stans, som skyer alle farvevaesker. Med en kon-
centreret alkalisk oplesning af methylenblat og
lang farvetid lykkedes det ham at farve bakte-
rierne, men sa var alting farvet, bide vev og
celler. Ligesom det er vanskeligt at fa farven til
at feestne til tuberkelbakterierne, ligesd vanske-
ligt er det at affarve dem igen. Efter ihaerdig
affarvning fremstod tuberkelbakterierne derfor
stadig farvede, men nu pé en ufarvet baggrund.
Med denne farvemetode kunne Koch i mikro-
skopet iagttage myriader af tynde, stavformede
bakterier, der 13 i knipper i opspyt fra patienter

med tuberkulose og i det osteagtige pus i de
tuberkulgse betandelsesprocesser bide hos
mennesker og dyr.



Det naeste problem var at dyrke tuberkel-
bakterierne. De voksede ikke pi nogen af de
kendte substrater, men nar de kunne vokse i
den dyriske organisme, matte de ogsd kunne
vokse i serum. Som tenkt, si gjort. Koch frem-
stillede et substrat ved varmekoagulation af
serum fra nyfedte kalve. Herpi voksede tuber-
kelbakterierne ud som grahvide kolonier, hvor-
fra han kunne rendyrke bakterierne og vise, at
de kunne fordrsage karakteristiske tuberkulgse
processer ved indpodning i forsggsdyr. I sin have
foretog han et heroisk eksperiment. Han lod
marsvin indinde en forstevet kultur af tuberkel-
bakterier. Marsvinene udviklede lungetuberku-
lose. Herved viste han, at tuberkulose smittede
ved indinding af tuberkelbakterier. Koch und-
gik selv at fa tuberkulose, men udviklede en for-
giftning af det sublimatvand, som han anvendte
til desinfektion af sine hander. (Sublimatvand
er en oplesning af kvikselvklorid. Man anven-
der det ikke mere som desinfektionsmiddel,
fordi det er sa giftigt.)

Storhed og fald

Robert Kochs ry gik nu med rette verden rundt.
Opklaringen af tuberkulosens arsag taendte
habet om forebyggelse og helbredelse af denne
frygtelige sygdom. Pa den 10. internationale
leegekongres i Berlin i 189o berettede Robert
Koch om et nyt leegemiddel mod tuberkulose:
“tuberkulin”, som var fremstillet ved ekstrak-

POLITIKEN

30.10.1890

Lagemiddel mod Tuberkulosen

Som kortelig meddelt i vort Gaarsnummer, skal det
nu vaere lykkedes Professor Koch i Berlin at finde
et Middel til Tuberkulosens Helbredelse.

De Meddelelser, skriver Berliner Tageblatt, som
Professor Koch er fremkommet med paa de sidste
internationale medicinske Kongresser angaaende
Midler til Bekeempelse af Tuberkulosen, har vakt
levende Opmaerksomhed og Interesse i hele den
civiliserede Verden. Tuberkelbacillens navnkundige
Opdager maatte ganske naturligt komme til den
Antagelse, at det ikke var udelukket at finde Vaaben
ved hvis Hjzelp denne frygtelige Sygdom kunde

standses og overvindes ...

F1GURr 96
Robert Koch

demonstrerer sin
kur mod tuber-
kulose ved den
10. lzegekongres
i Berlin 1890.
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Ficur 97

Positiv tuberkulinreaktion. Denne reaktion, som
fremkommer, nar man sprgjter et ekstrakt af draebte
tuberkelbakterier ind i huden, er udtryk for
overfglsomhed over for tuberkelbakterien. Den afspejler

0gsa en vis grad af immunitet mod tuberkulose.

tion af tuberkelbakterier. Pa det tidspunkt
havde Pasteur i Paris netop fejret sin store
triumf med vaccinen mod hundegalskab. Nu
onskede den tyske kejser at overgd fransk-
mandene. Det blev derfor kraevet af Robert
Koch, at han skulle publicere sin sidste nye
opdagelse: En kur mod tuberkulose. Han var
endnu ikke selv sikker, men begjede sig for
noget, som nesten lignede en ordre. Desvaerre
viste det sig, at indsprejtning af tuberkulin kun
gav en forbigdende bedring af symptomerne,
det pévirkede ikke sygdommen tuberkulose,
som skred ubgnherligt frem. Det, der kunne
vaere blevet til endnu en triumf for den store
forsker, blev en bitter skandale.

Tuberkulinet viste sig imidlertid at blive
et uvurderligt middel i kampen mod tuberku-
losen. Indsprgjtet i huden giver tuberkulin an-
ledning til en reaktion med redme og hevelse,
som optreder 2-3 dage efter indsprejtningen,
en positiv tuberkulinreaktion. Denne reaktion
er tegn pa nuverende eller tidligere infektion
med tuberkelbakterier. Tuberkulinreaktionen
er en immunreaktion, som skyldes det cellulcere
immunsystem. 1 det celluleere system formidles
immuniteten af celler i modsatning til det
humorale system, hvor immuniteten formidles
af antistoffer. Se i gvrigt side 268.

Den hvide dgd

Tuberkulose har heerget i alle dele af verden.
Den angriber mennesker og mange dyrearter.
Der er ikke ét organ, som ikke kan vere saede
for tuberkulose. Den optrader i alle aldersklas-
ser, men er hyppigst blandt yngre voksne.
Tuberkulose kan forlgbe akut med 4-6 uger fra
forste symptom til deden. Som regel er det dog
en kronisk sygdom, der tilsyneladende kan hel-
bredes, men siden kan blusse op igen pi et
hvilket som helst tidspunkt, ofte mange ér efter
den initiale infektion.

Man inddeler tuberkulosen i lungetuber-
kulose og kirurgisk tuberkulose. Lungetuber-
kulose, som er den hyppigste form, opstir efter
indanding af tuberkelbakterier. Kirurgisk tuber-
kulose opstar som regel efter smitte gennem



mave-tarm-kanalen eller ved sekundaer spred-
ning med blodet fra lungetuberkulose. Denne
form kan angribe et hvilket som helst organ,
hyppigst knogler, led, lymfekirtler, mave-tarm-
kanal, nyrer, kensorganer og centralnerve-
system.

Tuberkulose kan ogsa vise sig som en
blodforgiftning med udseed af tuberkelbakterier
overalt i legemet (milieertuberkulose) og endelig
som hudtuberkulose (lupus).

Tuberkulosen bredte sig voldsomt i be-
gyndelsen af industrialiseringsperioden. I det
19. arhundrede forirsagede tuberkulose /4 af
alle dedsfald i Europa. Den heergede seerligt i
fattigkvarterer og blandt minearbejdere. Man
ansd tuberkulose for uhelbredelig. Forlgbet
strakte sig ofte over flere ar med gode perioder
aflest af darlige perioder med hoste, opspytning
af blod (hemoptyser) og afmagring (svindsot).
Betegnelsen "den hvide ded” henviser til, at
ofrene forbledte fra lungerne og fik sveer blod-
mangel (ligene var hvide).

Tuberkulosesanatorierne

Danmark har veret et foregangsland i tuber-
kulosebekeempelsen. Den danske leege Sophus
Engelsted gik i sin disputats fra midten af
18oo-tallet imod doktrinen om tuberkulosens
uhelbredelighed. Han oprettede i 1875 Kyst-
hospitalet i Refsnees til behandling af bern med
scrofulose (kirteltuberkulose). Kysthospitalet

blev senere udvidet til behandling af patienter
med knogle- og ledtuberkulose. Finseninsti-
tuttet i Kebenhavn blev oprettet i 1895 pa
grundlag af Niels Ryberg Finsens opdagelse af
lysets helbredende virkning pa hudtuberkulose
(lupus). I 1902 oprettede Laegeforeningen pa

BERLINGSKE TIDENDE

I1.05.190I

Opraab til det danske Folk
Fra Nationalforeningen til

Tuberkulosens Bekaempelse

Tuberkulosen er Danmarks far-
ligste og mest udbredte Sygdom;
det er den store Dgdbringer,
der traenger ind i alle Hjem,
rige og fattige. Arligt kraever
den 6.000 Menneskeliv og ram-
mer seerligt den kraftigste
Alder, hvor Erhvervsevnen er
stgrst. I Alderen fra 15-60 ar
er hvert tredie Dgdsfald foraar-
saget af Tuberkulosen. Tusinder
og atter Tusinder gjgres ved
denne Sygdom uarbejdsdygtige

og til Invalider.

Nationalforeningen til
Tuberkulosens Bekaempelse

blev oprettet i 1901.

Det er paa hdje Tid, at hele
vort Folk slutter sig sammen i
Endreegtighed og danner et
feelles Vaern mod den faelles
Fjende. I naesten alle civilice-
rede Stater er Kampen rejst pa
samme Maade, og Resultatet
af Bestraebelserne har overalt
vist sig i en steerk Tilbagegang
af sygdommen.

Vi rejser nu Kampen i vort
Land, og i denne Kamp maa
alle staa sammen ved at slutte

sig til Nationalforeningen ...
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initiativ af dr. Chr. Saugman og med gkono-
misk stette fra en kreds af "indflydelsesrige per-

soner” Vejlefjord Sanatorium. I 19or stiftedes
”Nationalforeningen til Tuberkulosens Bekem-
pelse” med det formal at undervise be-
folkningen i god hygiejne, oprette sanatorier,
hvor patienter med tuberkulose kunne blive be-
handlet gratis, og yde skonomisk stette til tuber-
kulosepatienter og deres familier (se omtale fra
Berlingske Tidende, side 99).

Allerede i 1903 dbnede Nationalforenin-
gen tre nye sanatorier, to i Jylland og ét pa
Sjelland. I 1904 indstiftede postmester Einar
Holbell det forste julemeerke. Indtegterne ved
salget anvendtes til behandling og hjelp til
bern med tuberkulose. Det danske julemeerke

e Sl it W P
Barr Lmieed m R B e S-S R Em @ eE
Bt o mme B EESEEIRE T ey

Sijrd dil Lageme — Sky GR 0y Smine
Hial | gt 155 El remmn ag W | —
Baini [ermwim bom Sy
gty Sy o] v S ey oy W b 68

M R s S THL o

Smil (kln aniie
Bgm Ly gan Lsdosd glan o | gmesenr klpdal

Iy e gy, S, Timies o e e S
it e Fers tes Wi

STATENS SERUM INSTITUT 100 AR

F1Gur 99
Gode rad vedrgrende

forebyggelse af

tuberkulose ca. 1890.

FiGur 98

Vejlefjord tuberkulosesanatorium, som blev abnet
i 1902 samtidig med Statens Serum Institut.
Behandlingen af lungetuberkulose bestod i hvile,
god ernaring, frisk luft og sollys. Desuden
anvendtes forskellige former for lokalbehandling,
hvorved man sggte at klappe den angrebne lunge-
del sammen og immobilisere den (pneumothorax).
""\ejlefjord” blev nedlagt som tuberkulose-
sanatorium i 1957 og fungerer nu som center

for rehabilitering af patienter med hjerneskader.
Foto: Vejlefjord.

var det forste i verden. Ideen har siden bredt
sig til talrige andre lande. I 1911 stillede Jule-
maerkekomiteen midler til radighed til oprettel-
se af det forste julemeerkesanatorium ”Kol-
dingfjord”. Snart var landets behov for tuber-
kulosesanatorier og -hospitaler dekket. I 1948
ndede man op pd 4.400 sengepladser fordelt pa
69 institutioner. Siden da har man veeret i
stand til at nedlegge nesten alle disse institutio-
ner, efterhinden som tuberkulosen er aftaget
her i landet.

Denne intensive fase af kampen mod
tuberkulose faldt tidsmaessigt sammen med
oprettelsen af Statens Serum Institut. Sanatorie-
behandlingen var uden tvivl effektiv i de fleste
tilfeelde af primeer lungetuberkulose, men kro-
niske tilfeelde med kaverner (hulrum som felge
af henfald af de tuberkulese betendelses-
processer i lungerne) havde et alvorligere forlab
med stadige tilbagefald og hej dedelighed.

Sanatoriebehandlingen bidrog ogsa til
faldet i tuberkuloseforekomsten ved at med-
virke til forebyggelse af smitte. Patienterne blev
flernet fra overbefolkede boliger med darlige
hygiejniske forhold og uden muligheder for
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FIGUR 100

Stadslaegens kort over
tuberkulosetilfeelde i det
indre Kgbenhavn. Kortet
viser den store hyppighed
i de taet befolkede og
fattige kvarterer. Der er
saledes 10 gange stgrre
hyppighed pa Christians-

havn end i Vanlgse.

vask af tgj og rengering. De blev indlagt under
gode hygiejniske forhold og blev opleert i at tage
vare pa deres opspyt, som var den hovedsagelige
smittekilde ved lungetuberkulose.

I 1920 deltog K.A. Jensen, der blev Danmarks FIGUR 10T

store tuberkuloseforsker, som medicinsk stu- Skilte med "Spyt ikke
dent i et bakteriologisk kursus hos professor pa fortovet” blev sat op
Carl Julius Salomonsen i det nye "Institut for
Almindelig Pathologi”. Han beretter selv, hvor

begejstret han blev for bakteriologien pa grund

rundt om i byerne som
led i Nationalforeningens

kampagne mod tbh-smitte.

Det er vigtigt at kunne
opspore smittekilder

I 1910 overtog Statens Serum Institut under-
sogelser for tuberkelbakterier i ekspektorat
(opspyt), ferst for ”Sjellands nordre Land-
fysikat”, senere ogsd for det sendre. Under-
segelserne foregik i Diagnoseafdelingen, som
netop var oprettet (se side 163). I arene 1910 til
1913 modtog man 1.648 prever, heraf var 347
positive, hvilket viser, hvor udbredt den smitte-
farlige lungetuberkulose var pa det tidspunkt.

af Salomonsens inspirerende undervisning. I
1922 begyndte han under ansattelse som reser-
veleege pa Marinehospitalet at forsege med
dyrkning af tuberkelbakterier under meget pri-
mitive laboratorieforhold. Det lykkedes ikke,
men han fik "foretraede” hos Thorvald Madsen
og blev ansat som frivillig (ulennet) assistent i
Diagnoseafdelingen. Han skulle hjelpe dr.
Sophus Bagger med at mikroskopere ekspektorat
for tuberkelbakterier. Han forbedrede den da
anvendte Ziehl-Neelsen farvemetode, sdledes at
det blev muligt at se tuberkelbakterier, der la

Dengang var det helt
almindeligt og accep-
tabelt at spytte. Man
mente, at opspyttet var
giftigt og ikke burde
synkes. Der var spytte-
bakker i ventesale,
forretninger og restau-
ranter, men treefsikker-
heden stod ikke mal
med gvelsen. Danmarks

Lungeforening.
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Den nye laboratorie-
bygning opfgrt 1927.
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inde i cellerne. I 1923 blev han ansat som halv-
dagsassistent under Martin Kristensen, der var
chef for Diagnoseafdelingen, for den fyrstelige
gage af 200 kr. om maneden. Han fik overladt
hele tuberkulosediagnostikken, som nu ogsa
omfattede undersggelse af urin, pus, pleura-
vaeske (vaeske fra lungeszkken), spinalvaeske
(veeske omkring rygmarven) og “ventrikelskyl-
levand”. I mange tilfzelde er det vanskeligt at fa
opspyt fra patienter, iser bern. I sidanne tilfeel-

de anvender man ventrikelskyllevand. Man
forer en gummislange ned i mavesaekken tid-
ligt om morgenen og skyller mavesakken med
vand, som hentes op og underseges ved mikro-
skopi og dyrkning. I ventrikelskyllevandet fin-
des det slim fra lungerne, som patienten i lgbet
af natten har sunket.

For at pavise tuberkelbakterier i preverne,
hvor der som regel kun er meget fa, var
det nedvendigt at dyrke tuberkelbakterierne.
Dette lykkedes allerede i 1923 i samarbejde
med Martin Kristensen. Med den nye dyrk-
ningsteknik havde man nu mulighed for ikke
alene at fastsla diagnosen tuberkulose, men
ogsa for at undersgge, om patienten under be-
handlingen opherte med at udskille tuberkel-
bakterier og siledes ikke mere var smittefarlig.

Statens Serum Institut opretter
en tuberkuloseafdeling

Hele dette udviklingsarbejde forgik i trange
lokaler i Diagnoseafdelingen i forveerelset til dr.
Jeppe Qrskovs laboratorium. @rskov var den-
gang assistent i Diagnoseafdelingen. Ved Insti-
tuttets store udvidelse i 1927 flyttede laboratoriet
til bedre lokaler i kaelderen til den nye laborato-
riebygning. I 1930 blev Tuberkuloseafdelingen
en selvsteendig afdeling med K.A. Jensen som
afdelingsforstander, og afdelingen rykkede op
pa 1. sal i den nye laboratoriebygning.



Standardisering og rensning af tuberkulin

Det tuberkulin, der anvendtes rundt om i ver-
den, viste sig at veere af hejst varierende styrke
og kvalitet. Thorvald Madsen havde pa vegne
af Folkeforbundets Hygiejnekomite pitaget sig
at standardisere tuberkulinet. Denne opgave
overdrog han K.A. Jensen, som i 19277 sammen-
lignede de forskellige preparater af sakaldt
alttuberkulin og fremstillede en storre portion af
dette praeparat, som blev antaget som interna-
tional standard i 1927. Alttuberkulin er et rat
ekstrakt af varmedrabte tuberkelbakterier.
Senere lykkedes det ogsa at fremstille et hgj-
renset tuberkulin, som ligeledes blev antaget
som international standard, dog ferst efter 2.
verdenskrigs afslutning. Med renset standard-
tuberkulin blev de forskellige metoder til tuber-
kulintestning ligeledes sammenlignet og stan-
dardiseret internationalt. Det blev herved mu-
ligt at udfere tuberkulintestning med sammen-
lignelige resultater. P4 foranledning af WHO
og UNICEF fremstillede Statens Serum Institut
i midten af 1950’erne 670 gram renset tuber-
kulin, som Dblev det internationale standard-
preparat, der blev anvendt til de store tuber-
kulosekampagner overalt i verden. 670 gram
lyder ikke af meget, men der var tuberkulin nok
til flere milliarder tuberkulinprever, og dette
standardpreeparat anvendes stadig. Herved var
grunden lagt til produktion af tuberkulin pa
Statens Serum Institut, der nu er nasten ene-
rddende pa verdensmarkedet.

En pot sgd, en pagl flgde
0g 1.000.000 tuberkelbakterier

Nar forfatteren som 5-drig i 1932 blev sendt
i byen for at kebe melk og flede, blev jeg ud-
styret med en lille bla spand og begav mig til
det stedlige ismejeri, hvor spanden blev fyldt
med en gse fra en maelkejunge. Lidet anede jeg,
at jeg samtidig fik en ordentlig portion tuber-
kelbakterier. Dengang var der tuberkelbakterier
i al kebenhavnsk handelsmelk. Det drejede sig
om kveaegets tuberkelbakterie (Mycobacterium
bovis), ikke om menneskets tuberkelbakterie
(Mycobacterium humanum). Den danske veteri-
nar Bernhard Bang havde allerede i 1884 pavist
disse bovine tuberkelbakterier i mzlken. De
stammede fra yveret pad malkekeger med yver-
tuberkulose. Bernhard Bang var allerede i 1889
gdet 1 gang med at tuberkulinpreve kvaeget for
at finde de keer, som havde yvertuberkulose.
Ved at slagte dem, isolere kalvene og opfodre
dem med melk fra tuberkulinnegative keer
kunne man bekempe kvagtuberkulosen
(Bangs metode). Han viste ogsa, at man kunne
forhindre, at besatningerne blev smittet via
den melk, som blev returneret fra mejerierne,
hvis man opvarmede den til 85 grader (pasteu-
risering). Pasteurisering af malk til mennesker
blev indfert ved lov i 1935.

Man havde gennem arene diskuteret, om
de bovine tuberkelbakterier kunne forirsage
tuberkulose hos mennesket, og om de humane
tuberkelbakterier kunne smitte kvaeget. Robert

FIGUR 103

K.A. Jensen.
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FIGUR 104
Meelkevogn
fra Kgbenhavn
1928.

STATENS SERUM INSTITUT 100 AR

Koch mente ikke, at dette kunne lade sig gore
undtagen i sjeldne tilfzelde. Dette standpunkt
forarsagede stor diskussion og opstandelse.

Kvagtuberkulosens udryddelse

Bernhard Bang fortsatte ihaerdigt sin kampagne
mod kvagtuberkulosen, men havde stadig
ringe tilslutning blandt landmaendene, vasent-
ligst fordi den kroniske yvertuberkulose kun i
ringe grad reducerede malkemeengden. I 1906
sandsynliggjorde J. Fibiger og C.O. Jensen, at
tarmtuberkulose hos bern skyldtes smitte via
malken med kvagets tuberkelbakterie. Heller
ikke dette formdede at saette fart i bekeempelsen
af kvaegtuberkulosen.

Spergsmilet om kvegtuberkulosens be-
tydning for den tuberkulgse infektion hos men-
nesker blev forst endelig afklaret i 1930-35 ved
en stor epidemiologisk undersggelse foretaget
af KA. Jensen og medarbejdere fra Statens

PoiriTikEN

03.08.1901

Professor Koch og
Tuberkulosen
Et Interview med Profes-

sor Carl Salomonsen

... Altsaa stillede vi i Gaar
Professor Salomonsen
fglgende Spgrgsmaal:

- Hvad er det med
Professor Koch? Har han
Ret naar han siger, at
Tuberkulose ikke kan
smitte fra Kveeg til Men-
nesker, eller er det, hvad
han har sagt, kun tomt
Mundsvejr, Vigtigmageri

og Tant?

Uddrag af interview

i Politiken med professor
Carl Julius Salomonsen

i anledning af Robert Kochs
foredrag om kvaegets
tuberkulose ved lzege-

kongressen i Berlin 1901.

- Professor Salomonsen
svarede:

Der er ingen Tvivl om,
at min Ven Professor
Koch har begaet en stor
uforsigtighed. Med en lidt
gammel Aandrighed turde
jeg maaske sige, at der i
hans Foredrag var meget
nyt og meget godt, men
det nye var ikke godt, og
det gode var ikke nyt ...




Serum Instituts tuberkuloseafdeling med stette
fra Rockefeller Foundation. Denne undersggelse
viste, at ca. en fjerdedel af landets tuberkulose-
tilfeelde var forarsaget af kvaegets tuberkelbak-
terie, at denne smitte afspejlede den geografiske
forekomst af kvaegtuberkulosen, og at den var
saerlig hyppig ved halskirteltuberkulose og tarm-
tuberkulose, som skyldtes smitte via meelk.
Undersggelsen blev muliggjort ved indferelsen
af et nyt substrat til dyrkning af tuberkelbak-
terier (Lowenstein-Jensen-substratet). Ved dyrk-
ning pa dette substrat var man i stand til tyde-
ligt at kende forskel pd menneskets og kvegets
tuberkelbakterier.

Dette substrat har en ejendommelig
historie bag sig: Den estrigske tuberkulosefor-
sker Lowenstein haevdede, at han var i stand til
at dyrke tuberkelbakterier fra blodet hos patienter
med tuberkulose, noget, som ingen andre for-
skere kunne gore ham efter. Folkeforbundets
Hygiejnekomite iveerksatte en undersegelse, og
K.A. Jensen blev bedt om at undersgge Lowen-
steins dyrkningsmetoder. Det viste sig hurtigt,
at en zldre laboratoriemedarbejder var si pa-
virket af Lowensteins voldsomme tempera-
ment, at han satte tuberkelbakterier til blod-
proverne for ikke at skuffe mesteren.

I tilslutning til denne episode forsegte
K.A. Jensen at fremstille Léwensteins substrat.
Han modificerede det pa flere punkter og naede
herved frem til det substrat, der anvendes den
dagidag. I sine erindringer skriver K.A. Jensen,
at denne vigtige opdagelse skyldtes en trykfejl,

idet glycerinprocenten i en tidsskriftsartikel fejl-
agtigt var angivet til /4% i stedet for 5%.

Nu da man med sikkerhed vidste, at
kvaegtuberkulosen kunne smitte mennesker,
kom der fart i bekempelsesarbejdet. Med
”Bangs metode” lykkedes det at udrydde kveeg-
tuberkulosen, og i 1952 kunne Danmark som
det forste land i verden erklere kvaegtuberkulo-
sen for udryddet.

FIGUR 105
Lowenstein-Jensen-substrat
med tuberkelbakterier. P&
dette substrat kan man se
forskel pa menneskets og
kvaegets tuberkelbakterier.

Foto: Bjgrn Wennerwald.

STATENS SERUM INSTITUT 100 AR 105




50%

40%

30%

20%

10%

o%

106

STATENS SERUM INSTITUT 100 AR

BCG-vaccinen — en malrettet forsknings-
indsats med vidtraekkende konsekvenser

Ikke s& snart havde Robert Koch pévist tuber-
kelbakterierne, for man i de forende laboratorier
kastede sig over fremstillingen af en vaccine til
forbyggelse af tuberkulose. Det viste sig imid-
lertid at vaere meget vanskeligt, og selv i dag
efter mere end 100 drs forskning rader vi ikke
over den perfekte vaccine, som uden vesentlige
bivirkninger kan give en 100% beskyttelse.

Det viste sig hurtigt, at man ikke kunne
anvende en sedvanlig vaccine bestiende af
draebte bakterier eller bakteriegifte, fordi tuber-
kelbakterierne formerer sig inde i veertsorganis-
mernes celler, og her kan antistofferne ikke
treenge ind. Man var ngedt til at anvende en vac-
cine bestidende af levende bakterier, som kan

Hyppigheden af tuberkulose blandt slagtekreaturer

1935 1940 1945 1950

trenge ind i cellerne og stimulere den celluleere
immunitet. Problemet var derfor at svaekke bak-
terierne si meget, at de ikke kunne forarsage
tuberkulose, men stadig kunne treenge ind i veerts-
organismens celler og udlgse en immunitet.

I 1908 meddelte de to franske forskere
Calmette og Guérin fra Pasteurinstituttet, at de
ved at dyrke en bovin tuberkelbakterie pa et sub-
strat bestiende af oksegalde, glycerin og kartoffel-
stykker kunne andre bakteriekoloniernes udseende.
Nar de blev ved med at omsa bakterierne hver 14.
dag pa friskt substrat, mistede de efterhinden
evnen til at fordrsage infektioner i forsegsdyr.

I 1913 efter 120 passager forsggte de at
vaccinere kalve. Alle 8 vaccinerede kalve over-
levede en felgende indsprejtning af virulente
tuberkelbakterier uden at blive syge, medens de
uvaccinerede kontroldyr dade.

Ficur 106
Diagram over kveegtuberkulosens

bekampelse i Danmark.
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I 1921 efter i alt 230 passager og talrige vellyk-
kede vaccinationsforseg pa forskellige forsegs-
dyr inklusive aber, vaccinerede man med for-
eldrenes accept nyfedte bern fra tuberkulsse
medre. Ogsd dette vaccinationsforseg forleb
uden gener for bernene og med efterfelgende
god immunitet.

I 1924, efter at man yderligere havde sik-
ret sig, at vaccinestammen ikke vendte tilbage
til sin oprindelige virulens (evne til at forér-
sage sygdom), ndr man dyrkede den pa almin-
delige substrater, publicerede man de sam-
lede resultater og frigav vaccinen under beteg-
nelsen "BCG” (Bacille Calmette Guérin) til vac-
cination af bern af tuberkulgse foreldre. Vac-
cinestammen udsendtes til andre laboratorier
efter gnske, heriblandt ogsi til Statens Serum
Institut.

I de felgende ar vaccineredes mange
tusinde bern og unge over store dele af verden
uden alvorlige reaktioner.

Liibeck-katastrofen 1929

I Litbeck var man i 1929 med stadslaegens sam-
tykke begyndt at vaccinere spaedbgrn med en
vaccine fremstillet pa laboratoriet pa det lokale
sygehus. Af 251 vaccinerede bgrn dede 72 af
tuberkulose. En pafelgende grundig under-
sogelse afslorede, at vaccinestammen ved et
uheld var blevet forurenet med en virulent
(steerkt sygdomsfremkaldende) tuberkelbakterie,

som blev dyrket i det samme laboratorium.
Vaccinestammer fra den samme stamkultur fra
Pasteurinstituttet var anvendt i andre vaccine-
producerende laboratorier uden uheld.
Katastrofen ferte til et voldsomt tilbage-
slag i anvendelsen af BCG-vaccinen og i
Tyskland til et direkte forbud mod BCG. Den
medferte ogsd en veasentlig skaerpelse af for-
holdsreglerne ved vaccineproduktionen.

Statens Serum Institut
genopliver BCG-vaccinen

I 19277 modtog Statens Serum Institut en BCG-
stamme fra Pasteurinstituttet og begyndte
fremstillingen af BCG-vaccine. Allerede i 1929
vaccineredes de forste bern, men det viste
sig snart, at nogle af de vaccinerede udviklede
bylder pa vaccinationsstedet forarsaget af
vaccinestammen. Dette forte til et omfattende
arbejde med at male BCG-stammens virulens
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Camille Guerin (staende)

og Albert Calmette.
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Folketuberkuloseundersggelsen.
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(evne til at fremkalde infektion), og det lyk-
kedes at udarbejde en metode til at indstille
virulensen i forhold til den anvendte vaccine-
dosis, s& man kunne undgé for voldsomme vac-
cinereaktioner og samtidig sikre en varig
immunitet. De gode resultater med den danske
vaccine forte til en stadig stigende anvendelse
forst til spadbern fra tuberkulest miljg,
senere ogsa til tuberkulinnegative skolebern
og fra 1935 som led i folketuberkuloseunder-
sogelserne.

Bornholm blev et lysende eksempel

P& Bornholm lykkedes det allerede i begyndel-
sen af trediverne at udrydde kvaegtuberkulosen.
Som felge heraf forblev et stigende antal bern
og unge tuberkulinnegative, hvor de tidligere
neesten alle var blevet positive. Dette viste, at

smitte med kvaegets tuberkelbakterier via

maelken havde virket som en naturlig vaccina-
tion mod den langt alvorligere lungetuberkulose
forarsaget af menneskets tuberkelbakterier.
Unge bornholmere, som drog til Kebenhavn
for at uddanne sig, var derfor tuberkulinnegative
og fik ofte tuberkulose, nar de medte det tuber-
kulese miljo i Kebenhavn.

Kvegtuberkulosens bekempelse havde
sdledes efterladt et immunologisk tomrum, og
der var et stort behov for en vaccination mod
tuberkulose. Tuberkuloseafdelingen ved Statens
Serum Institut havde som allerede neevnt star-
tet en sterre epidemiologisk undersegelse over
tuberkulosens udbredelse i Danmark i 1930
til 35. Man fandt herved, at antallet af tuberku-
linnegative bern og unge var serlig hejt pa
Bornholm. I samarbejde mellem Statens
Serum Institut og den stedlige tuberkulose-
station gennemforte man en storstilet folke-



undersggelse pd Bornholm, hvor man fra 1936
til 1941 tuberkulinprevede udvalgte befolk-
ningsgrupper og tilbed BCG-vaccination til de
tuberkulinnegative. Senere fulgte man disse
befolkningsgrupper ved érlige tuberkulose-
undersggelser. En meget stor del af gens
befolkning blev pd denne made fulgt fra 1934
til 1946. Resultaterne blev samlet og opgjort
af dr. Erling Nielsen i dennes disputats fra
1952. Erling Nielsen var i denne periode reser-
velaege pd Bornholms amts tuberkulosestation.
Undersogelsen viste, at tuberkulosesygelig-
heden (antal tilfzelde pr. 10.000 pr. ar) var ca.
2,5 gange storre og tuberkulosededeligheden
(antal dede pr. 10.000 personer pr. ar) ca. 4
gange storre blandt de tuberkulinnegative sam-
menlignet med de BCG-vaccinerede.

Denne sakaldte "bornholmerundersggelse”
er senere blevet verdenskendt som et vaegtigt
bevis pd BCG-vaccinens effektivitet.

Nu var man klar til de
store tuberkulosekampagner

I lobet af knap 15 &r var det saledes lykkedes for
Statens Serum Institut at skabe forudsatnin-
gerne for den hidtil sterste internationale kam-
pagne mod tuberkulose. Man kunne ved dyrk-
ning stille en palidelig diagnose og artsbestem-
me tuberkelbakterierne, man kunnne under-
soge modtagelighed og immunstatus med ren-
set standard-tuberkulin, man kunne vaccinere

de modtagelige med en palidelig BCG-vaccine,
og man havde klarlagt epidemiologien ved
store befolkningsundersggelser.

Initiativet til denne bemaerkelsesvaerdige
indsats var Thorvald Madsens. Han tradte i
1940 tilbage fra direkterposten som 7o-irig.

K.A. Jensen havde forestiet dette arbejde
og uddannet en stab af dygtige medarbejdere,
som kunne fortsaette arbejdet. Selv overtog han
i 1941 stillingen som professor i almindelig
patologi ved Kgbenhavns Universitet og overlod
stillingen som afdelingsforstander ved Tuberku-
loseafdelingen til én af sine neermeste med-
arbejdere, dr.med. Johannes Holm. Omtrent
samtidig blev dr.med. Jeppe Qrskov Instituttets
direktor efter Thorvald Madsen.

@rskov og Holm udgjorde et handlekraf-
tigt team med fremragende organisatoriske
evner. De udnyttede de opndede resultater pa
enestiende made, som det vil fremga af det
folgende.

Tuberkulosekampagnen i Danmark

Nationalforeningen til Tuberkulosens Bekaem-
pelse havde gennem sin propaganda for smitte-
forebyggelse og gennem den malrettede op-
bygning af isolations- og behandlingsmulig-
hederne i samarbejde med det gvrige sund-
hedsveesen vist vejen til en effektiv bekeempelse
af tuberkulosen. De epidemiologiske underseggel-
ser, som Statens Serum Institut tog initiativet
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Thorvald Madsen
malet af Herman
Vedel. Det National-

historiske Museum

pa Frederiksborg,
Hillergd.
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De hvide busser. Hjemtransporten

af de norske og danske koncentra-
tionslejerfanger, vinteren 1944-45.

Medicinsk-Historisk Museum.

til, vakte opsigt i hele verden. De blev blandt
andet stottet ved to store donationer fra Rocke-
feller Foundation i 1925 og 1927, som mulig-
gjorde betydelige udvidelser af Instituttet.
Bornholmerundersggelsen havde vist nytten af
systematisk tuberkulintestning af bern og unge
med pafelgende BCG-vaccination af de tuber-
kulinnegative og diagnostisk udredning med
blandt andet rentgenundersggelse af lungerne
af de tuberkulinpositive. Herved kunne man
ikke alene opspore og isolere smittekilderne,
men ogsa ivaerksette en behandling af de syge
pa sa tidligt et tidspunkt, at behandlingsresul-
taterne bedredes betydeligt.

Disse gunstige resultater forte til en lands-
omfattende tuberkulosekampagne. Der blev
opbygget et netveerk af tuberkulosestationer,
hvor man kunne foretage undersggelserne og
BCG-vaccinationen. Den forste tuberkulose-
station blev oprettet i Kebenhavn i 1907. 1 1927
begyndte staten at oprette tuberkulosestationer
og i 1944 var hele landet dekket, med mindst
én station i hvert amt. I tilslutning hertil ridede
man over 8 mobile enheder, de sdkaldte
rentgenbusser.

Tuberkulosekampagnen, som fik kraftig
stotte af medicinaldirekter Johannes Frandsen,
omfattede forst personer i tuberkulgst miljg,
sygeplejeelever og medicinstuderende samt
andet hospitalspersonale, men blev efter-
handen udvidet til at omfatte skolebgrn og stu-
derende, og endelig blev den udvidet med grup-
peundersegelser og systematiske folketuber-

kuloseundersggelser, der efterhanden omfattede
nasten alle bern og unge og en meget stor del

af hele den voksne befolkning. Allerede i 1949
havde denne kampagne fert til, at Danmark
havde den laveste tuberkulosededelighed
blandt samtlige lande i verden (19 pr. 100.000
indbyggere pr. ar).

Humanitzer hjelp efter 2. verdenskrig

Tuberkuloseafdelingens chef, Johannes Holm,
havde sammen med flere andre ansatte ved
Statens Serum Institut spillet en meget betyde-
lig rolle ved organiseringen og den praktiske
udferelse af hjemtransporten af de norske og
danske koncentrationslejrfanger. Denne aktion



startede pa norsk og dansk initiativ og blev bak-
ket op af kommander Hammerich og departe-
mentschef H.H. Koch. Senere blev den tilslut-
tet den svenske aktion under ledelse af grev
Folke Bernadotte som representant for Svensk
Rade Kors.

Det forer for vidt her at beskrive denne
aktion nermere. Den er beskrevet pa frem-
ragende made andre steder, senest af Jorgen
Kieler i hans erindringer fra besettelsestiden
"Hvorfor gjorde I det”. Her er det nok at nevne,
at Johannes Holm viste fremragende organisa-
tionstalent og stort personligt mod. Forvalter
Bjarne Jensen, ligeledes fra Statens Serum
Institut, stod for transporternes udrustning, en
opgave han lgste pa beundringsveerdig made.

P4 grundlag af erfaringerne fra forste ver-
denskrig tog man allerede i sommeren 1944

skridt til at organisere den humanitaere hjelp
til de krigsheergede nationer og til de mange
flygtninge, der allerede var begyndt at stremme
ind over landets graenser. De humanitere

hjzelpeorganisationer og socialministeriet med
departementschef H.H. Koch i spidsen dannede

et samarbejdsudvalg vedrgrende det interna-
tionale hjalpearbejde.

I begyndelsen drejede det sig vesentligst
om fedevarehjalp til de hirdest ramte lande.
P4 grund at de meget store belgb, som staten
stillede til radighed, og de betydelige belgb, der
blev indsamlet til formaélet, fik den danske
hjelp i de forste to efterkrigsir et meget be-
tydeligt omfang.

Bekampelsen af tuberkulose i Europa

Johannes Holm havde under sine rejser set,
hvorledes tuberkulosen bredte sig med rivende
hast i krigens fodspor iser blandt civilbefolk-
ningen og blandt flygtninge og krigsfanger.
Tuberkulosen blev befordret af darlig ernze-
ringstilstand, sammenstuvning i lejre og darlige
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Bjarne Jensen organiserer ngdhjeaelpen.

FIGUR 112

Rgntgenbussen blev bygget
pa Statens Serum Institut.
Man benyttede en ny teknik:
Skeaermbilledfoto, hvor man
fotograferede billedet pa den
rgntgenfglsomme skaerm
med et almindeligt sma-
billedkamera. Dette sparede

plads og penge.
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Dansk Rgde Kors’

kampagne mod tuberkulose.
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FIGUR 113

Dakotafly lastes med udstyr til Dansk Rgde
Kors’ internationale tuberkulosekampagne.
BCG-vaccinen var ikke sa holdbar. Den skulle

transporteres i kglekasser.

boliger under elendige hygiejniske forhold og
en veritabel folkevandring, hvorved smitte-
farlige personer, der hidtil havde levet relativt
isoleret, blev blandet op med mange modtage-
lige mennesker.

P4 denne baggrund forelagde han en
plan om at udbrede den danske tuberkulose-
kampagne til de nedlidende befolkninger i
Europa. Ganske vist kunne man ikke opbygge
et behandlingssystem, der kunne tage vare pa
de patienter, som allerede var smittede, men
ved tuberkulinprevning og calmettevaccination
af de tuberkulinnegative bern og unge kunne
man maske stoppe epidemien. Vaccinations-
kampagnen skulle gennemferes med accept fra

de nedlidende landes regeringer og skulle sup-
pleres med uddannelse af landenes eget medici-
nalpersonale til selv at fortsztte vaccinationerne
og eventuelt ogsd senere producere calmette-
vaccine. Planen blev vel modtaget af Dansk
Rade Kors, Sundhedsstyrelsen og Statens Serum
Institut. Der blev nedsat et kampagneudvalg,
og kampagnen startede allerede i vinteren
1946/47. Den fik straks stotte fra den danske
regering, som s en stor fordel i en hjelpeaktion,
der ikke gik ud over landets valutaindteegter i sa
hgj grad som fedemiddelhjzlpen.

Kampagnen fik hurtigt et stort omfang,
og i 1948 havde man ved kampagner i Polen,
Ungarn, Tjekkoslovakiet, Tyskland, Italien og
Grakenland tuberkulinprevet godt 1 '/> million
bern og unge og calmettevaccineret 430.000
heraf. Der deltog 16 vaccinationshold, i alt
bestdende af 6o personer.

Den skandinaviske tuberkulosekampagne

I lobet af sommeren 1948 blev kampagnen
udvidet betydeligt, idet norsk og svensk Rede
Kors sluttede sig til den. Det var vigtigt, at
Sverige som neutral nation kom med. Dette
styrkede isaer kampagnen i Finland, Tyskland
og Wstrig. Det var en forudsetning, at den



svenskledede del af kampagnen skulle anvende
svensk vaccine. Det blev dog Statens Serum
Institut, som leverede tuberkulin og vaccine til
storstedelen af kampagnen. I alt deltog op til
60 skandinaviske vaccinationshold i kampag-
nen, som afsluttedes i 1952. P4 dette tidspunkt
havde de vaccineret 24 millioner bgrn i 10 euro-
paiske lande.

Den internationale tuberkulosekampagne

Nar kampagnen fik si godt et forleb, skyldes det
ikke mindst Johannes Holm og den effektive
og sikre calmettevaccine fra Statens Serum
Institut. Holm var efter eget enske ikke medlem
af kampagneledelsen, men betragtede sig selv
som teknisk radgiver. Hver gang der var pro-
blemer, rejste han ud og bidrog til deres lgsning.

I 1947 oprettede WHO den internatio-
nale tuberkuloseekspertkomité. Johannes Holm
blev valgt til formand for komitéen. Dette skaf-
fede Holm international prestige og sikrede
amerikansk stotte til den europaiske vaccina-
tionskampagne. Savel WHO som den interna-
tionale bernehjzlpsfond UNICEF, som blev op-
rettet i 1947, onskede at deltage i kampagnen,
og efter en del forhandlinger etableredes ITC
(International Tuberculosis Campaign) med
hovedkontor i Kebenhavn.

Nu blev der tilfert betydelige midler i
"héard valuta”, som muliggjorde anskaffelse af
moderne udrustning. Samtidig blev kampagnen

udvidet til lande uden for Europa, si det blev en
sand international kampagne. WHO’s hoved-
kontor i Geneve fik den overordnede ledelse, og
UNICEF overtog de skandinaviske Rede Kors-
selskabers andel i kampagnen. Hovedkontoret
torblev i Kebenhavn, og kampagnen fortes videre
efter de samme retningslinier.

Tre sma kinesere pa Platanvej

En vigtig del af tuberkulosekampagnen bestod
i at sette modtagerlandene i stand til selv at
viderefgre tuberkulosebekaempelsen. Til dette
formal indrettede Dansk Regde Kors i 1947 et
kollegium for udenlandske leeger pd Platanvej
i Kebenhavn. Der blev afholdt 6 kurser for i
alt 91 leeger fra 20 lande.

Den kolossale betydning, som denne
relativt begreensede indsats fik, kan bedst illu-
streres ved et selvoplevet eksempel: I kursus
deltog tre kinesiske leeger. To af disse forlen-
gede opholdet for at studere tuberkuloseimmu-
nitet og fremstillingen af BCG-vaccine ngjere.
I oktober 1949 overtog Mao Tse-tung magten i
Kina, og Chiang Kai-shek blev fordrevet til
Formosa. Dette satte de to kinesere i en vanske-
lig situation: Turde de vende hjem til Kina, og
hvordan skulle de fa finansieret deres for-
leengede ophold i Danmark. Min far, professor
K.A. Jensen, hos hvem de havde studeret under
den sidste tid af opholdet i Danmark, tilbed, at
de kunne bo hos os i embedsboligen pa Juliane
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Maries vej. Pa det tidspunkt studerede jeg
medicin og lerte de "to sma kinesere”, som
min mor kaldte dem, narmere at kende ved

middagsbordet og aftenkaffen.

Kineserne valgte til sidst at tage hjem, og
siden herte vi ikke fra dem. I 1982 blev jeg
ansat af Danida (Danish International Develop-
ment Agency) som projektadministrator for
”Sino-Danish postgraduate biomedical training
program”. Da jeg drog til Kina lovede jeg min
da 88-arige mor at hilse de to smi kinesere,
hvis jeg kunne finde dem. Det var let: Dr. Chen
Jen-Chen var direkter for "National Vaccine
and Serum Institute” i Beijing, og dr. Chi Hua-
Wei var direkter for ”Sichuan Vaccine and
Serum Institute” i Chengdu. De havde begge
ved hjemkomsten fiet til opgave at producere
calmettevaccine og havde uanfagtet af borger-
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Direktgr Chen Jen-Chen, National Vaccine

and Serum Institute, Beijing, China. Dr. Chen (i midten)
abner et kursus i Sino-Danish Postgraduate Biomedical
Training Centre, etableret af Danida og det kinesiske

sundhedsministerium 1982.

krig, kulturrevolution og politiske kriser opbyg-
get produktionsenheder, som gennem darene
havde produceret calmettevaccine til vacci-
nation af 500 millioner kinesiske bern og unge.
De havde med stor omhu vedligeholdt Statens
Serum Instituts vaccinestamme i de mellemlig-
gende 33 ar uden mdlelige @ndringer i vacci-
nens egenskaber.

200 millioner vaccineres med
dansk BCG-vaccine

I 1951 overtog WHO/UNICEF tuberkulose-
kampagnen, hvorefter ITC blev nedlagt. I de
folgende ar fortsattes calmettevaccinationerne
i stort omfang. Det anslés, at ca. 200 millioner
bern og unge blev calmettevaccinerede vaesent-
ligst med Statens Serum Instituts vaccine.
Denne storsliede indsats havde ogsi
andre konsekvenser for Danmark og for Statens
Serum Institut. WHO’s europziske hoved-
kontor fik szde i Kgbenhavn, idet det overtog
ITC’s bygning pa Scherfigsvej. ITC’s lager blev
overtaget af UNICEF og blev til UNICEF’s ver-
denslager i Kgbenhavns frihavn, og det danske
personale fortsatte for en stor dels vedkom-
mende i WHO: Chefleege Herbert Meller blev
afdelingschef i WHO’s regionalkontor for
Europa og dr. Halfdan Mahler, som styrede
kampagnen i Tyskland, blev, efter at have varet
chef for WHO'’s tb-afdeling i Geneve, udpeget
som generaldirekter for WHO i perioden fra



1973-1988. Johannes Holm blev chef for
WHO'’s tuberkulosesektion og fra 1961 til sin
pensionering i 1972 tillige direkter for den inter-
nationale tuberkuloseunion. Han kom sailedes
til at lede den fortsatte globale tuberkulose-
bekempelse.

For Statens Serum Institut beted kam-
pagnen, at man fik et veegtigt bevis pa vac-
cinens ufarlighed, og at produktionsforholdene
for bade tuberkulin og BCG-vaccine forbedre-
des betydeligt.

FIGUR 117
Johannes Holm omsar kulturer

til vaccinefremstilling.

Produktion til verdensmarkedet

Den store internationale kampagne havde
skabt stor tillid til dansk tuberkulin og calmet-
tevaccine, og efterspergslen steg i lebet af
1950’erne si voldsomt, at der matte indrettes
nye produktionsfaciliteter. Tuberkulinlabora-
toriet blev en selvsteendig afdeling under
cand.pharm. Poul Lind. Lind, som har pro-
duceret flere milliarder doser tuberkulin, blev
kaldt for ”Lindeblomsten”, fordi han var sa
overfeglsom for tuberkulin, at han ifelge med-
arbejderne fik feber, nir han passerede

Ficur 116

Dr. Tolderlund tilsar kolber med BCG til vaccine-
produktion. Tolderlund producerede flere hundrede
millioner doser calmettevaccine. Et enormt ansvar,
som var en tung byrde, der ikke blev lettere i
betragtning af, at “"tolderen” var sa forsigtig, at

han ogsa flamberede skaftet pa “Kolles”” podenale.

STATENS SERUM INSTITUT 100 AR

115




Langebro om morgenen pi vej til Instituttet.
Calmettelaboratoriet udskiltes fra Tuberkulose-
afdelingen og blev en selvstendig afdeling
(BCG-afdelingen) under ledelse af dr.med.
Knud Tolderlund.

Tuberkulinafdelingen og BCG-afdelin-
gen flyttede til adskilte bygninger for at imede-
komme WHO'’s krav til vaccinesikkerheden. Da
calmettevaccinen jo er en levende vaccine, var
det helt afgerende at eliminere enhver mulig-
hed for forurening med virulente (infektions-
farlige) tuberkelbakterier. Samtidig med for-
ggelse af produktionen skete der ogsa vaesent-
lige forbedringer af vaccinen. Nu skulle den
anvendes i fjerne afkroge af verden under ek-
streme klimaforhold. Da bakterierne i vaccinen
dreebes af sollys og varme og aftager i antal ved

lagring, matte man fremstille en mere holdbar
vaccine. Dette lykkedes ved frysetorring af vac-
cinen. Ved opbevaring i rede, tilsmeltede
ampuller og ved forsendelse i kelekasser for-
bedrede man vaccinens holdbarhed s meget,
at man ogsa kunne fremstille storre portioner
ad gangen og lagre dem i tilstraekkelig lang tid
til at gere det muligt at gennemfere en mere
gennemgribende kontrolundersggelse, inden
vaccineportionerne blev frigivet til brug. Pa for-
anledning af WHO blev Statens Serum Insti-
tuts BCG-afdeling i 1961 internationalt refe-
rencelaboratorium. Man studerede BCG-vacci-
ne fra forskellige producenter for at sikre ens-

artede vacciner. Man havde mistanke om, at
BCG @ndrede egenskaber under fortsat dyrk-
ning under mindre kontrollerede forhold. Man

Ficur 118

Moderne produktions-
faciliteter for BCG-vac-
cine pa Statens Serum
Institut 2002. Vaccinen
produceres i sakaldte
biomoduler.

Foto: Bjgrn Wennerwald.
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studerede derfor en nyt system, “seed lot syste-
met”, hvor man i stedet for at viderefere BCG-
stammen i en kaede fra den ene produktion til
den neste, én gang for alle producerede en stor
portion fryseterrede bakterier, som var vel-
kontrollerede, og som opbevaredes under for-
hold, der sikrede mod degeneration af bak-
terierne. Smd portioner af denne "seed lot”
kunne si udsendes til producenterne og anven-
des, hver gang de skulle anlegge kultur til en
ny portion vaccine.

I perioden fra 1968 til 1997 fungerede
BCG-kontrollaboratoriet som WHO’s interna-
tionale referencecenter for kontrol af BCG-vac-
cine og seed lots.

I dag producerer BCG-afdelingen arligt
mere end 100 millioner doser
calmettevaccine til verdensmarkedet

Indferelsen af den forbedrede fryseterrede vac-
cine i 1971 skabte store muligheder for eksport
af calmettevaccine til store dele af verden, en
eksport, som stadig er vokset. Den nuveerende
BCG-fabrik, som er indrettet i sakaldte bio-
moduler, har en arlig produktionskapacitet pa
5,5 millioner ampuller 4 20 doser.

Produktionen foregar totalt isoleret fra
omverdenen under kontrollerede klimatiske
forhold og er godkendt i henhold til internatio-
nale regler for GMP (Good Manufacturing
Procedures).

Kemoterapi mod tuberkulose,
falske forhabninger

I kampen mod tuberkulose er der flere gange
fremkommet forhastede meddelelser om
midler, som kunne helbrede tuberkulose.
Som regel blev hibet hurtigt slukket, men i
1924 meddelte professor Holger Mglgard i Det
Medicinske Selskab i Kebenhavn for ca. 400
leeger, at et guldsalt (sanocrysin) kunne hel-
brede tuberkulose. Han havde prevet virknin-
gen pd kalve, som han inficerede med tuberkel-
bakterier. Alle de ubehandlede kontroldyr dede
af tuberkulose. De sanocrysinbehandlede dyr
var blevet klinisk helbredt. Ganske vist dede
dyrene efter opher af sanocrysinbehandlingen
af en akut shocklignende tilstand. Melgird
mente, at de var dede af giftstoffer fra de sano-
crysindraebte tuberkelbakterier og fremstillede
et serum imod disse giftstoffer. Han naede at
danne et "Dansk Kemoterapeutisk Selskab”
(kemoterapeutisk af kemo- vedrerende kemi
og terapi behandling, dvs. behandling med
kemiske stoffer), som skulle fremstille sano-
crysin. Et par hundrede patienter med tuber-
kulose blev behandlet med sanocrysin uden
overbevisende effekt og af og til med alvorlige
bivirkninger.

Den kendte veteriner Oluf Bang (sen af
Bernhard Bang) tvivlede pa Melgards resultater
og anstillede kontrolforsgg, som faldt negative
ud. Molgard nzegtede at acceptere disse resul-
tater, og forst i 1927 lykkedes det ved et sam-

FIiGur 119
Cand.pharm. Poul Lind producerede
renset tuberkulin til deekning af hele

verdens forbrug i mange ar.
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Figur 120
Forekomst af tuber-
kulose i Danmark

i det 20. arhundrede.
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arbejde mellem Oluf Bang og Statens Serum
Institut pa overbevisende made at vise, at sano-
crysin ingen virkning har pa tuberkelbakterier,
men derimod hemmer vaertsorganismens
immunreaktioner.

Kemoterapi mod tuberkulose,

indfriede forventninger

Penicillin har kun en meget svag virkning pa
tuberkelbakterier, men i 1944 opdagede den
amerikanske forsker Selmann A. Waxmann et

nyt antibiotikum: Streptomycin, som virker
kraftigt dreebende pa tuberkelbakterier. (Wax-

Antal tilfeelde pr. ar
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mann fik Nobelprisen, den medicinske stu-
dent, som havde udfert arbejdet, fik tilkendt
licensen).

De forste tuberkulosepatienter, der blev
behandlet med streptomycin, blev hurtigt
bedre, og tuberkelbakterierne forsvandt fra
opspyttet, men i lgbet af 2-3 maneder blev de
pa ny darligere og begyndte at udskille tuber-
kelbakterier. Disse tuberkelbakterier og deres
efterkommere var nu helt modstandsdygtige
(resistente) over for streptomycin. Det samme
gentog sig, da man prevede at behandle med
PAS (paraaminosalicylsyre). K.A. Jensen, som
fortsat forskede i tuberkulose, viste imidlertid,
at en samtidig behandling med begge stoffer

1980 19§o 2001

1960 19-70



kunne forsinke resistensudviklingen si meget,
at patienterne kunne nd at komme sig, hvis
behandlingen blev sat tidligt nok ind. Senere
fremkom andre midler med virkning mod
tuberkelbakterier: isoniazid i 1952 og rifampi-
cin i 1970. Hvis man behandlede med tre stof-
fer samtidig, kunne man som regel undgs resi-
stensudvikling og helbrede langt de fleste pati-
enter. Siden hen er der fremkommet en halv
snes virksomme tuberkulosemidler, og man
kan nu helbrede praktisk taget alle patienter
med en 6 maneders behandling, hvor man de
forste tre maneder giver kombinationsbehand-
ling med fire forskellige stoffer efterfulgt af tre
méneders behandling med to stoffer. Korrekt
gennemfert giver denne behandling ikke an-
ledning til resistensudvikling, og patienterne
bliver smittefrie efter 4-6 uger.

Det betyder, at man kan behandle patien-
terne i hjemmet efter en kortvarig indleggelse,
hvor man sikrer sig, at patienterne kan tile
behandlingen, og kontrollerer, at de bliver smit-
tefrie.

Nu behgver vi ikke at passe pa lengere!

Som det ses af kurven figur 120, ndede tuberku-
losen sit hidtil laveste niveau i Danmark i 1985.
Det samme skete i USA og flere europziske
lande. Allerede omkring 1975 vurderede sund-
hedsmyndighederne i Danmark, at tuberkulose
nu var sé sjeelden en sygdom, at det ikke kunne

betale sig at foretage screeningsundersggelser
for tuberkulose. Kgbenhavns kommunes tuber-
kulosestation i Ingerslevgade blev som den
sidste nedlagt i 1983. Man opherte ogsd med
calmettevaccinationen omkring 1975, lidt varie-
rende fra amt til amt. Nu vaccineres kun bern
fra tuberkulgst miljg.

Tuberkulosen blusser op pa ny

I 1982 begyndte den verdensomspandende
epidemi fordrsaget af HIV (Humant Immun-
defekt Virus). HIV gdelegger det cellulere
immunsystem, som normalt beskytter os mod
mikroorganismer, der formerer sig inde i
vores celler (se side 201). Det geelder iszer
tuberkelbakterier, og én af de hyppigste folge-
sygdomme til HIV-infektion er netop tuberku-
lose. Nar man behandler tuberkulose hos pati-
enter med darligt fungerende immunsystem,
er risikoen for resistensudvikling blandt
tuberkelbakterierne meget storre end ved
behandling af tuberkulosepatienter med nor-
mal immunitet. Konsekvensen er derfor blevet
en opblussen af tuberkulose forarsaget af
tuberkelbakterier, der er resistente over for alle
de vigtigste tuberkulosemidler. Dette er forst
og fremmest sket i fattige dele af verden, hvor
man ikke har mulighed for at gennemfore en
regelret behandling med tre eller fire stoffer
samtidig. De multiresistente tuberkelbakterier
kender ingen graenser, de har siledes spredt
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sig blandt andet i USA, hvor de har forarsaget
sygehusepidemier og har smittet i forvejen
raske personer blandt personalet.

Udvikling af resistente tuberkelbakterier
er ogsa set i lande med et sundhedsvaesen i gko-
nomisk krise, eller i situationer med krig eller
indre uroligheder. Her vil man ofte mangle de
nedvendige leegemidler, siledes at man tyr til
behandling med kun ét eller to midler. Nar
hertil kommer, at man ofte savner ressourcer
til pavisning af tuberkelbakterier, at befolknin-
gen ofte er underernzret, og at mange menne-
sker er sammenstuvet i déarlige boliger eller
flygtningelejre, er mulighederne for resistens-
udvikling og spredning af multiresistente
tuberkelbakterier store. Vi behever ikke at ga
leengere vek end til Rusland og landene pa
Balkan for at finde sddanne tilstande.

Man har ogsa set en stigning i antallet af
tuberkulosetilfeelde blandt indvandrere og flygt-
ninge, som har bragt smitten med sig fra hjem-
landet. Hidtil har denne opblussen af tuber-
kulose kun ramt Danmark i beskedent omfang.
Vi har dog set en stigning fra 349 tilfeelde i
1990 til 548 tilfzelde i 2000. (Det er det totale
antal nyopdagede tilfeelde pr. ar hos savel
danskere som indvandrere).

Den sidste rentgenbus blev kondemneret
i 1996. Rentgenbusserne blev anvendt til
opsegende arbejde i institutioner og pa steder
som for eksempel Christiania, hvor tuberku-
lose var hyppigt forekommende. Den sidste
undersggelse fandt sted i 1994-95. Ved denne

undersggelse fandt man 6 tilfeelde pr. 1.000
undersggte. I sommeren 2000 linte man en
rentgenbus fra Norge og gennemforte en lig-
nende undersggelse. Denne gang fandt man 11
tilfeelde af behandlingskraevende lungetuber-
kulose, det vil sige 6 pr. 1.000 undersogte i
dette belastede miljg.

I Grenland er hyppigheden af tuberku-
lose stadig ca. 200 tilfeelde pr. ar pr. 100.000,
hvilket vil sige ca. 100 tilfeelde pr. 4r.

Nar man begiver sig ud pa tynd is,
risikerer man at falde igennem

Man far ingen advarsel og ngjes ikke med en vad
sok, nej! Hele personen kommer ned i det kolde
vand, og det er meget svart at komme op igen.

Vi befinder os i dag pa temmelig tynd is,
nar det gaelder tuberkulosebekeempelsen. Nok
er tallene ikke serligt foruroligende, bortset fra
de gronlandske tal, og man kan da heldigvis
stadig helbrede langt de fleste patienter. Men
der er en veesentlig forskel pa situationen i dag
sammenlignet med for 25 ar siden, hvor man
ophgrte med calmettevaccinationen. Der findes
nu 25 argange af bern og unge, som er tuber-
kulinnegative og derfor steerkt modtagelige for
smitte, deriblandt hospitalspersonale og for-
sorgspersonale. Man regner med, at en patient
med lungetuberkulose, hvor man kan finde
tuberkelbakterier i opspyttet ved mikroskopisk
undersggelse, i gennemsnit smitter 1o i lebet af



ét ar. Man kan let forestille sig, at det smitte-
farlige tilfelde er fordrsaget af multiresistente
tuberkelbakterier. Man kan ogsa let forestille
sig, at smitten finder sted for eksempel i en
skole. Ved Aurehgjepidemien i 1942 blev 305
elever udsat for smitte fra én person med lunge-
tuberkulose. Blandt de 94, som pa smittetids-
punktet var tuberkulinnegative, fik 37 lunge-
tuberkulose. Blandt de 106 elever, som var
calmettevaccinerede fik 2 lungetuberkulose, og
blandt de 105 elever, som i forvejen var tuber-
kulinpositive, formentlig pad grund af tidligere
udsattelse for tuberkelbakterier i maelken, fik
4 lungetuberkulose. Hvordan var det géet i dag,
hvor ca. 100% ville have varet tuberkulinne-

gative pa smittetidspunktet? Og hvad ville der
veere sket, hvis det havde drejet sig om multi-
resistente tuberkelbakterier?

Det er ikke kun de andres problem.
Det er ogsa vores

Nu ved vi, hvordan tuberkulose smitter, og vi
har indfert effektive epidemiologiske over-
vigningsmetoder. Vi kan forbygge tuberkulose
ved calmettevaccination, og vi kan behandle
sygdommen med antituberkules kemoterapi.
Trods dette opstar der arligt 8 millioner nye
tilfeelde af tuberkulose i verden, og 3 millioner

FIGUR 121

"Gertrud Rask forlader
Jacobshavn 1924,

Maleri af Grgnlandsmaleren
Emanuel A. Pedersen.
Bekampelsen af infektions-
sygdomme i Grgnland har
vaeret praeget af de vanskelige
samfaerdsforhold. Da Statens
Serum Instituts epidemiolog
skulle til Grgnland i 1927
tilbragte han en manedstid
pa ”Gertrud Rask”

pa grund af modvind.
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FIGUR 122
Typebestemmelse af
tuberkelbakterier med
moderne genteknologiske
metoder giver mulighed
for hurtig opsporing af
smittekilder.

mennesker deor af tuberkulose hvert ar. Pa
verdensplan er tuberkulose stadig den alvorlig-
ste af alle infektionssygdomme.

I de udviklede lande har vores bestraebel-
ser medfert, at tuberkulosen er blevet en yderst
sjelden sygdom. Blandt danskere ses saledes
kun 4 tilfeelde pr. 100.000 indbyggere pr. ar.
Hos vores indvandrere er forekomsten 92 til-
feelde pr. 100.000 pr. ar. Tuberkulosedede-
ligheden er nesten nul.
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Opfordrer denne situation til at ophere med en
national dansk indsats pd dette omride?
Spergsmalet ma besvares med et klart "nej”!
Statens Serum Institut har udviklet og
styret en vesentlig del af tuberkulosebekaem-
pelsen i verden og har veeret et lysende interna-
tionalt eksempel. Vi har inden for egne
graenser vist, at det kan lade sig gore at bekaem-
pe tuberkulosen, og vi har ydet en stor indsats
internationalt ved at ga i spidsen for de store



kampagner. Det havde vi rad til i 1945 efter
beszttelsesarenes udplyndring. Ingen kan
haevde, at vi ikke har rad til at fortszette denne
indsats i dag.

Statens Serum Institut vedligeholder
og udhygger beredskahet

Som omtalt produceres der fortsat tuberkulin
og BCG-vaccine til verdensmarkedet, og inden
for tuberkuloseforskningen er Instituttet helt i
front. Tuberkuloseimmunologisk Afdeling pa
Instituttet har kortlagt tuberkelbakteriernes
arveanlaeg og har fundet frem til de bestanddele
af tuberkelbakterierne, som i serlig grad vil
vaere egnede til en ny vaccine. En vaccine, der
ved hjelp af rekombinant-teknikken (genetisk
manipulation med et veerdiladet ord) kan frem-
stilles uden at anvende levende tuberkelbak-
terier og uden at indeholde levende bakterier.
Denne vaccine er allerede pd gennemprov-
ningsstadiet i dag.

Statens Serum Instituts glorvaerdige
tuberkuloseafdeling, som i dag videreferes
under den mere ydmyge betegnelse "Mykobak-
terielaboratoriet”, der er en del af Sektor for
Diagnostik, er stadig ledende pé internationalt
plan, og laboratoriet varetager referenceopgaver
for flere lande, blandt andet Island og Litauen.
Her udvikles og anvendes de nyeste diagnos-
tiske metoder. Saledes klassificeres de forskel-
lige mykobakterier, heriblandt en sverm af

nyopdagede sikaldte atypiske mykobakterier,
der angriber patienter med sveekket immunitet,
som f.eks. patienter med HIV-infektion (se side
199).

Ved anvendelse af genforsterknings-
teknik er man nu i stand til at nedsatte den tid,
det tager at dyrke og resistensbestemme tuber-
kelbakterierne fra patientprever. Endelig kan
tuberkelbakterierne typebestemmes ved hjelp
af DNA/RNA-hybridisering (se side 194) saledes,
at man nu ofte kan opspore smittekilden og
udrede de epidemiologiske forhold.

Disse nye metoder muligger en langt
mere precis kortlegning af smittekilder og
smitteveje. Laboratoriet har siledes vist, at i
Danmark er risikoen for smitte fra en indvan-
drer eller flygtning til en dansker snarere min-
dre, end den anden vej.

Instituttets placering som det centrale,
nationale laboratorium for diagnostik af denne
i Danmark relativt sjeeldne sygdom giver mulig-
hed for at opretholde en hgj grad af faglig eks-
pertise pd omridet og sikrer samtidig den ned-
vendige overvigning af udviklingen.
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FIGUR 123

Den Kongelige Kokoppe-
indpodningsanstalt i
Fredericiagade, oprettet
i 1802, hundrede ar fgr

Statens Serum Institut.
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Vacciner og vaccination

Statens Serum Institut burde egentlig hedde
”Statens Vaccine og Serum Institut”. Vaccine
blev indfert 100 ar for serum, og vaccineudvik-
ling og -produktion er en af Instituttets hoved-

opgaver i dag.

Allerede i 1796 opdagede Edward Jenner
koppevaccinen. I Danmark blev Den Kongelige
Kokoppeindpodningsanstalt oprettet i 1802,
hundrede ar for etableringen af Statens Serum
Institut.

Instituttet blev etableret pd idéen om at
vaccinere dyr og derefter anvende deres serum til
at beskytte mennesker mod sygdomme. Det er jo
ret beset kun en overgangsforanstaltning, indtil
man har gennemfert en effektiv vaccination.

I 1931 overfertes Den Kongelige Vaccinations-
anstalt, som den nu kaldtes, til Statens Serum
Institut, og Vaccineafdelingen blev udskilt fra
Diagnoseafdelingen som en selvstendig af-
deling under ledelse af Jeppe @rskov. Siden har
forskning, udvikling og produktion af vacciner
spillet en fremtraedende rolle i Instituttets virk-
somhed, som i det folgende vil blive beskrevet
i tilslutning til de forskellige sygdomme og
deres vacciner. Men forst skal baggrunden for
vaccinetilvirkning og vaccination fer etablerin-
gen af Statens Serum Instituts beskrives.

FIGUR 124

Vaccinehuset pa Statens Serum
Institut. Bygget i 1931 til produktion
af koppevaccine og til vaccination

af Kgbenhavns befolkning mod
kopper. I mange ar anvendt til den

sakaldte “udlandsvaccination”.



Forebyggelse ved naturmetoden

Immunis er latin og betyder "fritaget”. Ordet
blev anvendt om patriciersgnnerne i Rom, som
var fritaget for militertjeneste og andre ube-
hagelige pligter. Immunitet blev siden hen be-
tegnelsen for den uimodtagelighed, som opstar
efter infektionssygdomme. Man kan kun fa pest
én gang. De, der havde overlevet pesten, kunne
derfor hjelpe de syge og fungere som ligbeere-
re ved senere pestepidemier, men de var ikke
immune over for andre smitsomme sygdomme
som for eksempel kopper. Immuniteten er si-
ledes specifik og erhvervet. I dag anvender man
derfor betegnelsen ”specifik erhvervet immu-
nitet” om denne form for beskyttelse i mod-
setning til "naturlig immunitet”, der ikke er
betinget af tidligere kontakt med mikroorga-
nismer og ikke er specifik, men beskytter os
mod infektionssygdomme i almindelighed.

Den tanke, at man kunne erhverve
immunitet uden ferst at blive syg, eller i det
mindste uden at blive alvorligt syg, var derfor
neerliggende.

Sygdommen kopper viser sig ofte i en meget
mild form med en dedelighed pa omkring 1%
(alastrim, hvide kopper). Under epidemier
optreeder den ondartede form med en dedelig-
hed pa 50% (variola major, sorte kopper). Man
indpodede derfor lymfe fra koppepustlerne fra
milde tilfzelde i huden pi raske bern, i hib om
at de ogsa fik et mildt tilfelde og derefter var
beskyttede mod ondartede kopper resten af
livet. Denne procedure kaldte man variolation
(variola er det latinske navn for kopper).
Variolationen efterlod kun et enkelt koppear
i modsetning til den naturlige sygdoms hun-
dreder af kopar.

Som regel gik det godt, men nir det gik
galt, gik det rigtig galt, bade for den variolerede
og variolateren. Denne blev straffet alt efter
forbrydelsens sterrelse. Var det en fyrstesen,
som omkom, var straffen deden, var det en per-
son af ringere stand, var straffen mindre. Det
samme var honoraret.

Variolation var anvendt i Kina i det
7. arhundrede. Idéen blev fort fra Orienten til
Europa af Lady Montague, som var gift med

FIGUR 125
Patienter med
variola major

(ondartede kopper).
Fra en epidemi
pa de Dansk

Vestindiske @er.
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Avisomtale af koppe-
epidemier i det

nittende arhundrede.
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F1Gur 126

Edward Jenner.

FIGUR 127
Koppevaccinationsseet
fra ca. 1830. Bemeaerk
kapslen til opbevaring
af vaccinationslymfen
09 vaccinations-
lancetten (nalen).
Medicinsk-Historisk

Museum.
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den engelske gesandt i Konstantinopel. Hun
beskrev i sine bergmte "Turkish Letters”, hvor-
ledes hun fik sin 6-arige sen varioleret. Da hun
kom hjem til London i 1721 rasede der en
koppeepidemi. Hun fik nu varioleret sin datter,
hvorefter metoden hurtigt spredtes.

I Danmark blev variolationen indfert af
livlegen Johan Just von Berger. Kronprins
Christian, den senere Christian VII, blev vario-
leret i 1760, og Struense oprettede en variola-
tionsanstalt pd giarden Solitude uden for
Ngrreport. Her kunne man variolere seks bgrn
ad gangen. Bernene var sengeliggende, indtil
feberen var overstiet. Det var en barsk affere.
Dgdeligheden ved variolation var én ud af
tusinde. Det ma imidlertid ses pa baggrund af
den gennemsnitlige dedelighed af koppe-
sygdommen, som var én ud af ti.

BERLINGSKE TIDENDE

18.05.1872

Koppeepidemien i Kjghenhavn 1871-72
Under denne Overskrift har Dr. F. Trier i ”Ugeskrift
for Laeger” meddelt en interessant Afhandling, af
hvilken vi tillade os at meddele fglgende Uddrag:
Det er for Tiden ottende Gang, siden tvungen Koppe-
indpodning blev indfgrt (1810), at Kopperne hjem-
sgge Kjghenhavn i Form af en stgrre Epidemi. Om
de tidligere Epidemiers Omfang og Dgdelighed gives
der en Raekke udfgrlige Oplysninger, af hvilke vi

maae indskrzenke os til at anfgre fglgende Resultater:

December 1823 til 1825: 401 Syge, 40 Dgde.

Nov. 1825 til Juli 1827: 623 Syge, 35 Dgde.
September 1828 til Juli 1830: 537 Syge, 30 Dgde.
Aug. 1832 til Maj 1837: 11-12.000 Syge, 561 Dgde.
Februar 1842 til Maj 1845: 3.500 Syge, 236 Dgde.
Juni 1859 til September 1860: 1.444 Syge, 155 Dgde.
Juni 1863 til August 1867: 1.846 Syge, 157 Dgde.

I det fgrste Halvaar af den nu herskende Epidemi
fra 1. Novbr. 1871 til 30. April 1872 er der ialt an-
meldt 1.481 Koppesyge og 104 Dgdsfald af Kopper.
Hvorvidt den Dalen i de Koppesyges Tal, som i
de sidste Uger har vist sig, er et Forbud pa, at
Epidemien snart vil kunne betragtes som ophgrt, er

det umuligt at besvare med Sikkerhed ...




Malkepiger uden skeemmende kopar

I England havde landbefolkningen iagttaget, at
malkepiger, der havde faet pustler pa hender-
ne, fordi de var smittede fra keer med kokopper
pé yveret, ikke senere kunne fi kopper. Under
en koppeepidemi i 1774 indpodede en forpagter
fra Dorsetshire, Benjamin Jesty, sin kone og
to bern med kokopper. De fik en pustel pa
indpodningsstedet, men undgik at fa kopper.
Det var en rigelig belgnning for mr. Jesty!

Det var den engelske leege Edward Jenner, som
i 1796 beskrev proceduren og beviste dens
effekt. Han indpodede pustelindhold fra han-
den af en malkepige med kokopper i huden pa
en lille dreng. Drengen fik en pustel pa ind-
podningsstedet, og da den var aflabet, blev
drengen lagt i seng sammen med koppesyge
patienter uden at fa kopper, heller ikke en
pafelgende variolation slog an, han var blevet
immun. Jenner kaldte proceduren for vaccina-
tion (vacca betyder ko pa latin).

FiGur 128
Jenners vaccination,

karikatur.
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Der vaccineres i Den
Kongelige Kokoppe-
indpodningsanstalt

i Fredereciagade.

Bemeaerk hattene!

Ficur 131

Koppeeftersyn. For at vaere
sikker pa, at vaccinationen
var slaet an, matte barnet
fremstilles til eftersyn

7-9 dage efter vaccinationen.

Ved positivt anslag kunne

vaccinationsattesten udstedes.
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Jenners vaccination blev hurtig accepteret, iseer
efter at man begyndte at anvende materiale fra
vaccinationspustler fra vaccinerede bern, sikaldt
“humaniseret lymfe”, idet man ansa det for risi-
kabelt og uzestetisk at anvende materiale fra keer.

Ma jeg se din dabsattest
og koppevaccinationsattest!

I Danmark indferte Frederik Christian Winds-
low koppevaccinationen i 18or med vaccine,
som han havde faet tilsendt af Jenner. I 1802
oprettedes Den Kongelige Kokoppeindpod-
ningsanstalt, og i 1810 blev koppevaccination
lovbefalet i Danmark. Inden skolegangen be-
gyndte, skulle alle bern have en koppevaccina-
tionsattest, som viste, at barnet var vaccineret
med anslag (udvikling af en koppepustel pa
vaccinationsstedet) subsidizert, at barnet af leege-
lige grunde var fritaget for koppevaccination.

I begyndelsen anvendte man “humani-
seret lymfe”, idet man podede direkte fra de
bern, der madte til eftersyn efter vaccinationen,
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Ficur 130

Vaccinationsattest fra 1828.

til de, der madte til vaccination. Dette indebar
en stor risiko for overforelse af andre sygdom-
me. Man gik derfor i 1886 over til vaccine frem-
stillet pa landbohgjskolen. Som vaccine an-
vendtes lymfe fra kalve podet med kokopper
(se figur 132 og 133).

[ 1909 besluttede regeringens medicinal-
kommission at overflytte Den Kongelige Ko-
koppeindpodningsanstalt til Statens Serum
Institut fordi: "De nuvarende lokaliteter matte
anses for i hgj grad utilfredsstillende og uegne-
de.” Det blev de dog ved med at veere i de nzeste
22 ar, for overflytningen fandt ferst sted i 1931.
Vaccineafdelingen blev udskilt fra Diagnose-
afdelingen, og der blev bygget en ny bygning,
som skulle huse stalde og laboratorium samt
lokaler til den offentlige koppevaccination i
Kebenhavn.



Kopper (variola)

Kopper er én af de mest smitsomme syg- 3 ‘
domme, der kendes. Den smitter ved direkte - .
kontakt og indirekte kontakt via kleeder, legetoj

og lignende. Desuden smitter kopper via -
indandingsluften. Kopper smitter siledes "i hele
huset”, og under koppeepidemier har man set
kopper smitte til boliger i leesiden af koppe-

hospitaler. Sygdommen er forarsaget af virus.
Som omtalt findes der to typer koppevirus, der
udelukkende angriber mennesker. Derudover
findes kokoppevirus (vacciniavirus), der angri-

-
iy

s |
-:r

ber koer og en lang raekke andre dyrearter. De
forskellige arter af koppevirus efterlader immu-
nitet over for de andre arter.

Den voldsomme smittefarlighed og den
massive immunitet bevirker, at sygdommen
forekommer i epidemier, ofte med 10-20 érs

mellemrum. Niar der er fodt tilstraekkelig FIGUR 132

mange drgange af bern til at nzere en epidemi, Fremstilling af koppevaccine pa Landbohgjskolen.

bl’ydel’ den ud, s snart smitte bringes ind ude- Sunde kalve anbringes pa et vippebord og pelsen barberes af
fra. ]O flere érgange, ]'o storre og voldsommere pa bugen, hvor kokoppevirus indpodes i lange ridser.

epidemi. Det menes at have varet en epidemi
af kopper, som udryddede mere end halvdelen
af Inka-indianerne, da de ferst kom i kontakt
med de spanske conquistadorer. Dette i kombi-
nation med spaniernes ildviben ferte til, at et
fatal spaniere kunne underleegge sig denne
steerke kultur.

Sygdommen viser sig efter en inkuba-
tionstid (tiden fra smitte til sygdomsudbrud) pa
12 dage. Derefter kommer der pludseligt ind-

FIGUR 133

Efter ca. en uge kan
kokoppevirus hgstes
fra bleerene i

kalvens hud.

settende kulderystelser og hgj feber. Efter 3-4
dage kommer der udbrud af udslet overalt pd
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Isolationstelte pa Blegdams-
hospitalet. Teltene var
omgivet af en 10 meter bred
sikkerhedszone, som ingen
matte overskride. Portgrerne,
som bragte forsyninger, stillede
dem uden for sikkerhedszonen
og figjtede i en figjte, sa de
internerede selv kunne hente
forsyningerne, nar portgren

havde fjernet sig.
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kroppen, men tattest i ansigtet og pa ekstre-
miteterne, ogsa i hindflader og fodsaler. Ud-

sleettet udvikler sig hurtigt til eertstore blerer,
som siden fyldes med pus og i lebet af en uges
tid terrer ind til skorper, der efterhianden falder
af, efterladende indseenkede ar, som bestar res-
ten af livet. Under alvorlige epidemier kunne
dedeligheden vaere nasten 50%. Da det var reg-
len, at alle blev angrebet af kopper mindst
én gang i livet, forstar man, at foreeldrene lod
deres bern variolere trods risikoen ved denne
metode. Man forstir ogsd de drastiske for-
holdsregler med tvungen koppevaccination og
de skrappe karanteneforanstaltninger.

Efter indferelsen af tvungen koppevacci-
nation forsvandt sygdommen snart fra det
meste af Europa og Amerika.

I Afrika, Sydamerika og Sydestasien var
det vanskeligt at na befolkningerne med almen
koppevaccination. Her fortsatte koppesygdom-

men endnu i nogle ar, og af og til opstod der
smiudbrud omkring importerede tilfzelde i den
ovrige del af verden.

Det sidste koppetilfelde i Danmark i 1970

Det sidste tilfezelde af kopper i Danmark opstod
11970 hos en norsk student, der var vendt hjem
efter en rejse til Nepal. Under hjemrejsen blev
han indlagt i Kabul pa grund af kolera. Han er
formentlig blevet smittet med kopper pa dette
hospital. Ved hjemkomsten til Danmark blev
han pa ny syg og blev indlagt pd Blegdams-
hospitalet med tyfus. Tre dage efter indlaeg-
gelsen fik han et voldsomt udbrud af kopper.
Det var den mest ondartede form, hvor der
er s mange kopper pa huden, at de flyder sam-
men. Det lykkedes ikke at redde hans liv, han
dede efter 14 dages indleggelse. Patienten til-



herte en religios gruppe, der var imod vaccina-
tion. Han, savel som mange af hans bekendte,
var derfor uvaccinerede. Det lykkedes at opspo-
re og isolere alle kontakter, som blev vaccinere-
de og behandlet. I alt blev 6oo personer indlagt
i mindst 14 dage, isoleret og observeret for kop-
per. Heldigvis lykkedes det at forebygge
sekundzere tilfzelde.

I Danmark opherte den obligatoriske
koppevaccination i 1976.

F1GUR 135

Den sidste patient med kopper i Danmark blev indlagt i
september 1970. Pa det tidspunkt var man begyndt at
nedrive Blegdamshospitalet. Det var ikke uden skadefryd,
da personalet kunne stoppe dette arbejde og udnytte

byggegrunden til isololationstelte.

WHO erklarer
koppesygdommen for
udryddet i 1980

I 1967 startede WHO en verdensomspean-
dende kampagne for at udrydde sygdommen.
Det skete ved opsporing af sygdomstilfeelde,
isolation og vaccination. I 1977 paviste man
det sidste tilfeelde af kopper i Somalia, og i
1980 erkleerede WHO koppesygdommen for
udryddet.

I 1978 opstod der en laboratorieinfektion
med dedelig udgang i England. Siden er det
blevet forbudt at arbejde med og opbevare
levende koppevirus. Det er planen at destruere
al koppevirus, sd snart det er lykkedes at
kortleegge den genetiske kode (DNA-sekvensen)
for virus.

Udryddelsen af koppesygdommen og op-
hgret med koppevaccinationen er den ultima-
tive triumf for vaccinationskampagnen. Det er
kun lykkedes:

« fordi koppevirus kun angriber mennesker.
« fordi der ikke findes sunde smittebaerere.
« fordi vaccinen var meget effektiv.

Ficur 136

I anledning af at WHO i 1980
erklaerede koppesygdommen
for udryddet, blev der frem-
stillet en badge til minde om

begivenheden.
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Ficur 138

Vacciniavirus.
Virus maler

ca. 200x300 nm.
Forstgrrelse:
250.000 x.

STATENS SERUM INSTITUT 100 AR

Ficur 137
Vaccinia gangraenosum, koppe-

vaccinationskomplikation.

Koppevirus som terrorvaben. Statens
Serum Institut opretholder heredskahet

I 1977 kunne man ikke true verdensbefolk-
ningen med et terrorviben, der spredte koppe-
virus. Det ville ikke have storre effekt i en gen-
nemvaccineret befolkning. I dag 25 ar senere,
hvor verdensbefolkningen stort set har mistet
immuniteten, er koppevirus et af de frygteligste
potentielle terrorviben, si frygteligt, at selv
terrorister burde fole sig afskraekkede.

Da man ikke med sikkerhed ved, om
terrororganisationer og de stater, der stotter
terror, ligger inde med levende koppevirus, er
man tvunget til at opretholde et beredskab til
genoptagelse af koppevaccinationen. Statens
Serum Institut opretholder et sidant bered-

skab. Instituttet har et lager pd mindst 5 millio-
ner doser vaccine, nok til at gennemfore en
landsomfattende vaccination. Vaccinen er testet
for holdbarhed og kan sendes ud med fa dages
varsel.

Allerede i 1970 kunne man forudsige, at
koppevaccinen ville overflediggere sig selv.
Man har derfor ikke videreudviklet vaccinen i
overensstemmelse med det nuverende tek-
niske niveau. Dette er man nu i gang med at
rade bod pa.

Et fremtidigt beredskabslager af vaccine
vil komme til at bestd af virus dyrket pa celle-
kulturer uden risiko for forurening med andre
mikroorganismer. Der er ogsi mulighed for
at fremstille en vaccine, der ikke indeholder
levende virus, men kun virusbestanddele frem-
stillet af geerceller eller kolibakterier, som ved
genetisk manipulation har faet tilfort de gener,
som koder for sidanne bestanddele af vaccine-
virus (se side 130).

Den tidlige barnealder er det bedste vac-
cinationstidspunkt. Hvis man i tilslutning til en
terroraktion skal til at vaccinere voksne, som
ikke er vaccineret tidligere, er hyppigheden af
alvorlige komplikationer til vaccinationen
betydeligt sterre (1 pr. 1.000). Dette sgger man
at imedega ved at fremstille et lager af immun-
globulin (antistoffer) udvundet fra serum fra fri-
villige donorer, der som led i militeertjenesten
for nylig er blevet koppevaccineret. Et sidant
immunglobulin kan afbede alvorlige vaccina-
tionsreaktioner.



Levende eller draebte vacciner

Vaccine anvendes nu som fallesbetegnelse for
alle de forskellige produkter, som man anven-
der til stimulation af immunsystemet med hen-
blik pa at fremkalde immunitet over for infek-
tionssygdomme. Da man indferte koppevacci-
nationen vidste man intet om mikroorganismer
og deres arsagsforhold til infektionssygdomme.

Nu kender man de mikroorganismer, der
er arsag til nesten alle de kendte infektions-
sygdomme. Man kender ogsd immunsystemets
funktion og opbygning i alle vesentlige detal-
jer. Endelig kender man til opbygningen af de
hgjmolekylaere stoffer, som stimulerer immun-
systemet (antigener), og med forskellige mole-
kyleerbiologiske metoder kan man modificere
sdvel mikroorganismernes angrebsvaben, som
vaertsorganismens forsvarssystem.

Denne fantastiske udvikling har fundet
sted under Statens Serum Instituts funktions-
periode. Den har fert til, at man nu praktisk
taget kan "konstruere” nye vacciner.

Man skelner mellem levende og draebte
vacciner. I levende vacciner anvender man leven-
de mikroorganismer, som man har udvalgt séle-
des, at de kan fremkalde en god immunitet uden
at forarsage sygdom. Som eksempel pi levende
vacciner er allerede beskrevet koppevaccinen,
som er en naturligt forekommende mikroorga-
nisme (virus), der fra naturens hind er dyre-
patogen (i stand til at angribe dyr), men kun forar-
sager en mild sygdom hos mennesket. Alligevel
efterlader den en langvarig immunitet mod kop-
pesygdommen. BCG-vaccinen er et andet eksem-

Bakterie, f.eks. Salmonella typhus

Membranproteiner

ARG S o
COCOOK ‘%‘l‘l‘l‘l‘l‘l‘l‘ ‘»‘l’.‘.’.‘.‘.’ OO

Antistof
De lange kaeder er bla
De korte kaeder rgde

Antigen f.eks. Epitoper pa
Salmonella H antigen antigenet

Ficur 139

Antigener og epitoper. Antistoffets specifikke antigenbindende dele er rettet mod
epitoperne, som er sarligt fremstaende dele af antigenet. De omkringliggende
dele af antigenet bindes mindre specifikt til de nzerliggende variable dele af bade

den korte og den lange kaede.
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Konstrueret rekombinant vaccine.

Bakterie eller virus, som ved genetisk manipulation har
faet overfgrt gener fra forskellige mikroorganismer.
Generne koder for de antigener (for eksempel giftstoffer),
som man gnsker at vaccinere imod. Som baerer har

man valgt en harmlgs mikroorganisme, som praesenterer

vaccineantigenerne pa sin overflade.
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Kighoste

FI1GUR 140

Influenza

Difteri

pel pd en levende vaccine. BCG er en levende
sdkaldt attenueret mikroorganisme (attenuere
betyder fortynde eller sveekke). BCG har man atten-
ueret ved at dyrke den pa et kunstigt substrat.
Man kan ogsa attenuere mikroorganismer ved at
dyrke dem ved lav temperatur eller ved at udvzl-
ge genetiske varianter, der har mistet en del af
virulensen (evnen til at forarsage infektion).

Levende vacciner har den fordel, at man
kun behever at give en enkelt dosis for at frem-
kalde en langvarig immunitet. Desuden ligner
immuniteten den, som forekommer efter selve
sygdommen.

Levende vacciner har den betydelige ulem-
pe, at man ikke kan sterilisere dem. Man kan
derfor risikere, at uvedkommende mikroorganis-
mer forurener vaccinen. Man kan ogsi risikere,
at vaccinestammen ved at smitte fra den vacci-
nerede til andre ikke vaccinerede vender tilbage
til sin oprindelige sygdomsfremkaldende form.

Dreabte vacciner indeholder ingen leven-
de mikroorganismer. De bestir enten af hele
mikroorganismer, som man har drebt for

Polio

~ Vaccine-antigen
Virus eller bakterie
Genom

Gen, som koder for vaccine-antigen

Tetanus

eksempel ved varmebehandling eller ved
behandling med bakteriedreebende stoffer for
eksempel formalin. De kan ogsa besta af dele af
mikroorganismer, for eksempel afgiftede toksi-
ner (anatoksiner eller toksoider), som det er
tilfaeldet ved difteri- og tetanusvaccinen.

Drabte vacciner har den store fordel, at
de kan steriliseres inden anvendelsen. De er
som regel meget holdbare og tiler lagring og
transport. De kan ikke smitte uvaccinerede, og
de kan ikke genvinde deres virulens og for-
arsage infektioner.

Til gengeld er de som regel mindre ef-
fektive end de levende vacciner. Man ma gentage
vaccinationen flere gange, og immuniteten hol-
der sig ikke sa leenge.

Efter denne oversigt over grundprincip-
perne i vacciner og vaccination, skal nogle af de
vacciner omtales, som Statens Serum Institut
har udviklet og produceret gennem 4arene.
Difteri-, tetanus-, pneumokok-, tuberkulose- og
koppevaccinerne er allerede omtalt.
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FIGUR 141

Antistoffernes opbygning:

A viser et antistof, som findes i
blod, og B viser et tilsvarende
""antistof”, som er ansvarlig for
den celluleere immunitet. Det er
bundet til lymfocytterne og

kaldes for en T-celle receptor.
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Tyfus, paratyfus, dysenteri og kolera

Medens Pasteur fremstillede sine vacciner af
sveekkede kulturer af mikroorganismer, for-
sogte de amerikanske forskere Daniel Salmon
og Theobald Smith at anvende drabte bakte-
rier til immunisering. Denne anvendelse var
selvfolgelig betinget af injektionsnilens op-
findelse. Ved at anvende store doser og gen-
tagne injektioner lykkedes det at fremkalde
immunitet, men de store mangder drabte bak-

terier (10.000.000.000 pr. dosis) fremkaldte
betydelige bivirkninger i form af smerter,
haevelse, feber og utilpashed. Med denne tek-
nik fremstillede Richard Pfeiffer, Wilhelm
Kolle og Almroth Wright vaccine mod tyfus og
paratyfus, og Waldemar Haffkine mod kolera
og pest.

Disse vacciner var ret lette at fremstille og anvend-
tes til bekaempelse af epidemier samt til anvendel-
se i katastrofe- og krigssituationer. Til dette formal
beted det mindre, at immuniteten kun var af kort
varighed (fa maneder). Man kunne ogsa acceptere
de ubehagelige bivirkninger.

Vaccine til ngdhjaelp

Statens Serum Institut fremstillede de naevnte
vacciner allerede for 1. verdenskrig, dels til anven-
delse her i landet ved epidemier, dels i meget stor
stil til nedhjelpskampagner blandt krigsfanger
og flygtninge (se side 67-68). Ogsa under og efter
2. verdenskrig blev der produceret store meeng-
der af disse vacciner til serligt udsatte befolk-
ningsgrupper, herunder til personalet i nedhjaelps-
organisationerne og til anvendelse blandt de
mange krigsflygtninge fra Gsteuropa og Tyskland.

P4 grund af den kortvarige immunitet har
man ikke kunnet anvende disse vacciner i sterre
stil til generel forebyggelse af de pageldende syg-
domme. Hertil har forbedring af levnedsmiddel-
hygiejne og vandhygiejne bidraget langt veesent-
ligere. De produceres nu ikke mere, men er aflgst
af nye og mere effektive vacciner.

FIGUR 142
Russiske krigsfanger tilfangetaget
af tyskerne under 1. verdenskrig.

© Scanpix/Corbis/Bettmann.



Kighoste

Kighoste eller pertussis, som sygdommen ogsd
kaldes (af per voldsom og tussis hoste), har veeret
kendt og frygtet i flere hundrede ar. Navnet er
afledt af de karakteristiske hosteanfald, som
starter med mange hurtige, terre, ggende hoste-
stod, hvorunder al luften udandes, og struben
lukkes for indanding. Herefter folger en kram-
pagtig indinding gennem en delvist lukket
stemmespalte. Indindingen foregir med en
karakteristisk "kigende” lyd, bedst karakteriseret
ved det engelske ord for sygdommen (whooping
cough). Fer lungerne er blevet rigtig fyldt med
luft, og medens barnet endnu har voldsom luft-
hunger, folger et nyt hosteanfald, og hoste-
anfaldene kan blive ved i lang tid, si bernene
kan fole, at de er ved at blive kvalt. Efterhanden
fyldes struben og svelget med sejt slim, og
anfaldene ledsages ofte af opkastninger.

Sygdommen starter med et stadie, der
ligner almindelig forkelelse. Der er moderat
feber og efter nogle dage begynder de karakte-
ristiske hosteanfald, der ofte varer i adskillige
uger, om end med aftagende hyppighed.
Kineserne kalder sygdommen "hundrede dages
hoste”.

Kighoste er en bernesygdom, som er hyp-
pigstialderen fra 6 maneder til 6 r. Den smit-
ter ved indanding og efterlader immunitet, som
holder sig i 12 4r eller mere. Spedbern er
beskyttede af immunitet overfert fra moderen.
Sygdommen kan komme igen flere gange i
lgbet af livet, men er ikke naer si voldsom hos
sterre bern og voksne.

Man regner med, at der stadig forekommer 50
millioner tilfzelde i verden pr. ar, og at der arligt
der 6oo.000 bern af sygdommen (1995).
Sygdommen forekommer i epidemier med 5-6
ars mellemrum. S3 snart der er tilstreekkelig
mange bgrn, som endnu ikke er immune, kom-
mer der en ny epidemi.

En problematisk vaccine

Statens Serum Institut optog i arene 1916-1918
studiet af kighoste. Efter indferelsen af serum-
behandlingen af difteri, var kighoste den berne-
sygdom, som havde den hgjeste dedelighed.

Det blev bekraftet, at sygdommen var
forarsaget af den "Bordetske bacil” (Bordetella
pertussis), som i 19oo var blevet beskrevet af
Jules Bordet fra Pasteurinstituttet i Paris. Det
lykkedes at udvikle en let og hurtig metode til at
stille den bakteriologiske diagnose.

Allerede i 1916 havde man en varme-
dreebt vaccine klar og kunne begynde at vacci-
nere bern, som havde veret udsat for kig-
hostesmitte. Det viste sig, at vaccinen kunne
forebygge kighoste, hvis den blev givet inden
den formodede smitte. Hvis man vaccinerede
meget tidligt i inkubationsperioden, som szd-
vanligvis er ca. 3 uger, kunne man afsvaekke
sygdommen.

Det viste sig hurtigt, at vaccinen hyppigt
forarsagede bivirkninger i form af hgj feber, af
og til med feberkramper og neurologiske symp-
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FIGUR 143

Jeppe @rskov. Statens

Serum Instituts direktgr
fra 1940.
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tomer. Det tog derfor relativt lang tid, fer
vaccinen blev anvendt i sterre stil. Det var
forst omkring 1950, at vaccinen blev benyttet til
rutinemaessig bernevaccination. Den indgik i det
danske bernevaccinationsprogram fra 1960.
Der anvendtes en drabt helcellevaccine indtil

1997

En for alle, alle for én

En vaccine, som er beheftet med bivirkninger,
far let et darligt ry. Det dérlige ry virker selvfor-
steerkende, idet alle darligdomme og ulykker,
som opstar i tilslutning til vaccinationen, vil
blive tillagt denne. Kighostebakterier har den
egenskab, at de virker uspecifikt stimulerende
pa immunsystemet. Dette giver anledning til, at
infektioner som for eksempel forkelelse, der
optreeder samtidig med vaccinationen, ofte for-
steerkes og giver voldsommere symptomer end
normalt. Den helcellevaccine, som man benyt-
tede indtil 1997, gav i sjeldne tilfeelde anled-
ning til neurologiske symptomer, som kunne
vaere af blivende karakter. Man opstillede derfor
en liste over sygdomme og tilstande, som
udelukkede vaccination mod kighoste (kontra-
indikationer). Det gjaldt siledes en rakke neu-
rologiske sygdomme og tidligere anfald af
feberkramper.

Nar man vaccinerer en hel befolknings-
gruppe, oparbejder man en flokimmunitet
(herd immunity). Nir en stor procentdel af

befolkningen er vaccineret, er der ikke nok
modtagelige individer tilbage til at vedligeholde
en smittekeede. Den pagaeldende mikroorga-
nisme, i dette tilfzelde kighostebakterierne, der
derfor ud. Det vil sige, at de uvaccinerede er
beskyttede af de vaccinerede. Det er siledes en
fordel for et barn at veere uvaccineret og derfor
fri for vaccinationens ulemper og bivirkninger,
s leenge et flertal af de andre bern er vacci-
nerede.

Hvem skal sa fritages for vaccination?
Skal det vere de bern, der har den hgjeste
risiko for vaccinekomplikationer, eller skal det
vaere bern af bekymrede foraeldre, eller af foreel-
dre, der ved bedre, eller foreldre, der slet ikke
er informeret om vaccinationen.

Disse forhold omtales her, fordi netop
kighostevaccinationen gav anledning til en
offentlig debat om spergsmalet. Resultatet af
denne debat blev forst og fremmest en intensiv
forskning med henblik pa at fremstille en mere
sikker vaccine. Denne opgave er lykkedes over
alle forventninger med den nye kombinations-
vaccine, som omtales i det folgende. Det andet
resultat var, at man ndede til enighed om, at
ansvaret for de vaccinationer, som anbefales af
sundhedsmyndighederne, er kollektivt, hvilket
blandt andet vil sige, at erstatningen for alvor-
lige folger efter vaccination pahviler det offent-
lige. Debatten medferte endvidere, at der ind-
fortes en anmeldelsespligt og en registrering af
vaccinebivirkninger.
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Statens Serum Institut pa ny fgrst i mal

I 1992 lykkedes det at renfremstille petussis-
toxoid (et afgiftet toksin fra kighostebakterier).
Det viste sig, at vaccination med dette toxoid
gav en god og langvarig beskyttelse mod kig-
hoste med meget fa bivirkninger. Dette ren-
fremstillede toxoid anvendes i Statens Serum
Instituts DI-TE-KI-POL-vaccine. Dette er den
forste vaccine af sin art i verden. Den er
anvendt i det danske bernevaccinationspro-
gram siden 1997. Vaccinen indeholder difteri-
og tetanustoxoid og inaktiveret poliovirus frem-
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Vaccination mod kighoste
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19?0

1940 1950 1960

1930

stillet af Statens Serum Institut, samt pertussis-
toxoid fremstillet af Amvax (nu Baxter).

Tetanustoxoidet fungerer som et sikaldt
"beerer-protein”. Det bevirker, at immunsyste-
mets receptorfunktioner stimuleres over for
alle komponenterne i vaccinen.

1961

1090 2000

FIGUR 144
Forekomst af kighoste

i Danmark 1900-2000.
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Mund- og klovsyge

Mund- og klovsyge er en dyresygdom, som
angriber klovbarende husdyr iser keer, men
ogsi geder, fir og svin. Den er meget smitte-
farlig og kan séiledes smitte via smadréber baret
over lange afstande i téget vejr. Den smitter dog
iseer ved direkte kontakt. Det er en virus-
sygdom, som viser sig ved blerer, der senere
udvikles til sir. Blererne er lokaliseret til
munddelene og mellemrummet mellem klove-
ne samt yveret. Sygdommen er ledsaget af feber
og har en dedelighed pa ca. 1%. Det, som gor
sygdommen si frygtet, er eftervirkningerne,
idet dyrene trives dérligt, og melkeydelsen ned-
settes betydeligt. Det var derfor et stort frem-
skridt, da man i trediverne fremstillede en
effektiv vaccine mod denne sygdom. Statens
Serum Institut spillede en veesentlig rolle i
udvikling og fremstilling af denne vaccine pa
europzisk plan.

Svend Schmidt, som havde forbedret
difterivaccinen ved adsorption pad aluminium-
hydroxid (se side 140), forsegte i 1935 i sam-
arbejde med Albert Hansen og H.O. Schmit-
Jensen fra Landbohgjskolen at fremstille en til-
svarende aluminiumhydroxid-adsorberet mund-
og klovsygevaccine. Denne vaccine viste sig ved
forseg pd marsvin at give en god immunitet.
Der blev bevilliget midler til at fortsaette under-
sogelserne, og Svend Schmidt fik stillet en iso-
leret bygning (’det gamle marsvinehus”) til
radighed til de fortsatte forseg.

Mund- og klovsygeepidemi
standset ved gransen

I 1938 berettede den tyske mund- og klovsyge-
station pa gen Riems om gode resultater pa
kvaeg med en vaccine, som de havde fremstillet
ud fra de danske meddelelser. Dr. Thorvald
Madsen og Svend Schmidt drog til Riems og
studerede de tyske resultater. Ved hjemkom-
sten dreftedes sagen med landbrugsministe-
riet, der viste stor interesse. Man enedes om
at udbygge statens forsggsstation pi gen -
Lindholm med isolationsstald til 6oo keer,
slagtehus, havneanleg og en bedre feerge. Der
skulle produktionen af mund- og klovsygevirus
forega.

P4 Statens Serum Institut blev der i
rekordtempo opfert en bygning til produktion
af den feerdige vaccine. Virus blev i seerligt sik-
rede biler transporteret fra Kalvehave til det nye
viruslaboratorium pa Statens Serum Institut.
Svend Schmidt blev udnzevnt til afdelingsfor-
stander med Albert Hansen som medhjalp.
Allerede i november 1938 blev den forste vac-
cine udsendt, lige tidsnok til at standse en
voldsom epidemi, som rykkede nordpa fra
Tyskland.

Vaccinen overflgdiggjorde sig selv

Vaccinen var meget effektiv, og der producere-
des omkring 20 tons vaccine pr. dr. P4 denne



FIGUR 145

Det nye mund- og
klovsygelaboratorium
(1939).
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FIGuRr 146

Den veterinzere forsggsstation
pa Lindholm. For at forhindre
smitte fra forsggsdyrene
anbragte man forsggsstationen

pa en ¢ i Smalandsfarvandet.

made lykkedes det at begreense mund- og
klovsygen i Europa s& meget, at der kun fore-
kom enkelte sjeeldne udbrud.

Efterhinden som sygdomsforekomsten
aftog, viste det sig, at der af og til fulgte nye
udbrud i kelvandet pa vaccinationskampagner.
Dette skyldes formentlig, at vaccinerede dyr,
der udszettes for smitte, ikke bliver syge, men af

og til bliver sunde smittebaerere. For at komme
sygdommen helt til livs var man derfor nedt til
at bekaempe den med det klassiske veterinaere

bekampelsesmiddel: isolation og nedslagtning
af smittede besatninger.

I det europziske fellesmarked har man
valgt at anvende denne metode. Man kan derfor
ikke samtidig anvende vaccinen. I tilslutning til
det seneste udbrud i Europa i 2001, hvor man
i England var nedt til at slagte og destruere
mere end 2 millioner husdyr, er man pa ny
begyndt at overveje vaccination. Der arbejdes
derfor pd at fremstille en rekombinant vaccine,
hvilket vil sige en vaccine bestiende af ét eller
flere virusantigener fremstillet ved hjelp af
gerceller eller andre mikroorganismer, som
ved genetisk manipulation har faet overfert de
gener, der koder for disse vaccinebestanddele.
Det sidste udbrud skyldtes formentlig import fra
Osten af billigt, ukontrolleret ked. Der er siledes
ikke tale om, at sygdommen er kommet til
Europa ved naturlig smitte. At det faktisk har
vaeret muligt at holde Europa fri for smitte i mere
end tyve dr, tyder pa, at det vil kunne lykkes helt
at udrydde mund- og klovsyge.

FIGUR 147
Ko med mund- og klovsyge.
Bemeaerk betaendelsesprocesser med

blgdninger pa tungen.



Poliomyelitis, bernelammelse

Polios betyder gra, myelitis betyder beteendelse i
rygmarven. Poliomyelitis er den latinske beteg-
nelse for en virussygdom, der angriber de gra
nerveceller i rygmarven og i hjernestammen.
Den danske betegnelse henviser til, at sygdom-
men iser angriber bern og medferer lammelser.
Som det vil fremga af det folgende, er begge
betegnelser misvisende. Derfor bruges nu den
neutrale forkortelse "polio” for sygdommen.

Polio var kendt i det antikke ZL£gypten

Muskellammelserne ved polio er slappe. Der
kommer slet ikke nerveimpulser fra de angreb-
ne celler i centralnervesystemet frem til musk-
lerne i det angrebne omrade. Dette medforer
efterhinden, at de angrebne muskler svinder
ind (atrofierer) og forkortes, hvorved der kom-
mer fastlaste fejlstillinger i de tilstedende led
(kontrakturer), for eksempel spidsfodsstilling,
som det ses pa figur 148.

Selv om man saledes havde bevis for, at
sygdommen forekom i oldtiden, blev den forst
beskrevet mere indgiende i slutningen af det
nittende drhundrede. Dette skyldtes, at der kun
forekom sjeldne og spredte tilfzelde. Men i slut-
ningen af det nittende arhundrede opstod der
enkelte mindre epidemier af sygdommen iseer i
Skandinavien og senere ogsd i USA. Det var
den svenske bgrnelege Karl Oskar Medin, som
forst beskrev sygdommen i tilslutning til en
epidemi i Sverige i 189o.

Man far polio af at
spise hlomsten pa abler!

I begyndelsen af det 20. drhundrede opstod der
stadig sterre og sterre epidemier. I Danmark var
der saledes epidemier i 1933, 1934, 1937, 1952 0og
1961. Samtidig @ndrede aldersfordelingen sig:
Forst var det mest bgrn under 5 dr, men i de
senere epidemier ramte sygdommen skolebgrn
og unge, og i de seneste epidemier sis ogsi
tilfeelde blandt voksne. Allerede omkring 1910
havde man i USA vist, at sygdommen kunne
overfores til aber med rygmarvsvaske fra pati-
enter med polio. Det var siledes dbenbart, at det
var en infektionssygdom, men man anede ikke,
hvordan den smittede. Nogle mente, at man
kunne f4 polio af at spise abler uden at skrzlle
dem og uden at fjerne blomsten; andre mente,
at smitten overfortes med myg og fluer.
Epidemierne startede altid i sensommertiden.

FIGUR 148

Billedtavle fra Rhamses d. I1.’s
grav, der viser en offerscene,
hvor praesten Ruma har fglge-
virkninger af polio i form af
muskelsvind og spidsfodsstilling.
Ny Carlsberg Glyptoteket,
Kgbenhavn.
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FIGUR 149

Sukkertoppen, Maniitsoq.

I dette isolerede samfund
havde man polioepidemi i
1914 og 1932. Den aldste,
der fik polio i 1932, var fgdt
ét ar efter 1914-epidemien.
© Scanpix

FIGUR 150
Poliovirus

(skanning-elektron fotografi).
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Polio smitter gennem affgringen

Den amerikanske forsker John Enders havde i
1948 vist, at man kunne dyrke poliovirus pi
celler, der ikke tilherte nervesystemet. Senere
viste det sig, at man kunne pavise virus i blodet
tidligt i sygdommen, inden lammelserne
begyndte. Endelig fandt man poliovirus i af-
feringen, ikke blot hos de syge, men ogsa hos
tilsyneladende raske personer i omgivelserne.
Seerligt store maengder kunne man finde i
afferingen hos spaedbern, som var blevet smit-
tede i tilslutning til eller kort efter fedslen. De
var immune over for sygdommen pa grund af
antistoffer overfort fra moderen gennem navle-
strengen. Virus kunne derfor ikke treenge ind i
blodet og over i centralnervesystemet; men

" U

e

immuniteten var ikke perfekt, idet virus kunne
formere sig i slimhinden i tarmkanalen og
udskiltes med spaedbarnets affering.

Polio i Sukkertoppen (Maniitsoq)

I 1914 optradte der en polioepidemi i Sukker-
toppen pa Grenland. Af 7oo indbyggere dede
37. 1 1932 opstod der en ny polioepidemi i
Sukkertoppen. Af 2.500 indbyggere dede 20.
Ingen af de indbyggere, der havde opholdt sig i
Sukkertoppen under epidemien i 1914, fik
polio i 1932. Den @ldste, der fik polio i 1932, var
fodt ét ar efter epidemien i 1914. Dette viser
helt klart, at alle modtagelige smittes, og at
smitten efterlader en langvarig immunitet.




Polio er en civilisationssygdom

Vi ved nu, at poliovirus tidligere forekom
meget udbredt. Kombineret med det, vi kalder
darlig hygiejne, beted det, at alle nyfedte blev
smittet med poliovirus straks efter eller endog
under fedslen. I denne tidlige periode af livet
var de beskyttede mod sygdommen pa grund
af antistoffer overfert fra moderen gennem pla-
centa (moderkagen). De udviklede selv immu-
nitet, der blev opfrisket med mellemrum ved
fornyet smitte, og som holdt sig hele livet.

Kun i sjeldne tilfeelde kunne enkelte
individer undga smitte som nyfedte. Nir de
sd senere blev smittede, havde de mistet immu-
niteten fra moderen. Derfor skete det, at
virus kunne brede sig fra tarmkanalen til

blodet og derfra til centralnervesystemet og
forarsage sygdommen polio.

Efterhinden som hygiejnen forbedredes
ved indferelsen af toiletter, kloakering, bedre
vandforsyning og bedre levnedsmiddelhygi-
ejne, var der flere og flere, der voksede op uden
at blive immune. Nir der var tilstraekkelig
mange, som ikke var immune, var der mulig-

hed for udbrud af epidemier.

Alle far polio, men kun fa far lammelse

I august 1933 var der polioepidemi omkring
Skive og Holstebro. I 1934 var der en voldsom
epidemi i Senderjylland (se figur 151), som bredte
sig op igennem Jylland. I 1935 var epidemien
flyttet til Fyn. I 1936 var der ingen epidemi,
men i 1937 passerede den Storebelt og bredte
sig til Sjaeelland og Kebenhavn. Disse epidemier
viste, at epidemierne hele tiden vandrede til nye
omréader, hvor der ikke var udviklet immunitet
i befolkningen. De viste ogs3, at der var mange
sygdomstilfzelde, som ikke udviklede sig til
typisk polio med lammelser. En del viste sig
ved forbigdende "rygstivhed”, og mange fik kun
en forbigiende influenzalignende sygdom.
Man fik derfor den tanke, at mange menne-
sker, maske alle, blev smittede, men at kun fa
udviklede sygdommen, medens flertallet blev
immune uden at have veret syge.
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Vlanuel ventilation af poliopatient,
Blegdamshospitalet 1952.

Medicinsk-Historisk Museum.

Forsgg med rekonvalescentserum
mod polio

Dr. Claus Jensen, som pi det tidspunkt var
Statens Serum Instituts epidemiolog, havde
allerede 1i tilslutning til polioepidemien i 1933
samlet en stor portion serum udvundet af blod
fra patienter med overstiet polio, sikaldt re-
konvalescentserum. Nu prevede man, om dette
serum kunne beskytte bern mod polio. Resul-
taterne var positive, men ikke overbevisende.
Hvis man gav serum tidligt under sygdommen,
og denne ikke udviklede sig yderligere, kunne
det jo blot vaere et mildt tilfzelde. Man gik videre
med idéen og tappede blod fra medrene og gav
det heraf udvundne serum til bernene.

Under 2. verdenskrig fremstillede man i
USA sakaldt gammaglobulin, som var en serlig
oprenset del af serum, der indeholdt antistof-
ferne i koncentreret form. Store forseg viste, at
gammaglobulin havde en beskyttende effekt,
nar det blev givet tidligt i inkubationstiden,
men den beskyttende virkning var kun kort-
varig. Det fik derfor aldrig nogen sterre anven-
delse i forebyggelsen af polio.

Polioepidemien i 1952. Den hidtil stgrste
og voldsomste epidemi i Europa

Den 24. juli 1952 blev den ferste patient med
polio indlagt pd Blegdamshospitalet i Kaben-
havn, og allerede i august var samtlige 380

FIGUR 152

senge i epidemisk afdeling belagt, hvorefter
den medicinske afdeling blev inddraget. Senere
blev der inddraget sengepladser pd adskillige
andre kebenhavnske hospitaler. Epidemien slut-
tede forst i januar 1953. Pa det tidspunkt havde
2.450 patienter fiet blivende lammelser, heraf
var 262 dede. Alene pad Blegdamshospitalet var
der indlagt 2.722 patienter med polio, heraf
866 med lammelser.

Der havde jo i de foregiende dr veeret
enkelte smaudbrud af polio. Man var derfor for-
beredt pa sygdommen og ridede blandt andet
over en tankrespirator (jernlunge, se figur 153).
Det viste sig hurtigt, at et stort antal patienter
udviklede lammelser af respirationsmusklerne.

F1GUR 153

Historisk Museum.

Jernlunge pa Blegdamshospitalet. Ved at pumpe luft ud
og ind af tanken skiftevis udvider og sammenpresser
man patientens brystkasse og underliv. Dette fgrer til en

passiv ventilation af patientens lunger. Medicinsk-
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Afdelingens chef, professor H.C.A. Lassen ind-
forte i samarbejde med Bjeorn Ibsen, Mogens

Bjerneboe og Fritz Neukirch overtryksrespira-
tionen og den intensive behandling af patienter
med lammelser. Gennem en abning til luft-
roret pa halsens forside (en trakeostomi) blaeste
man luft ned i patientens lunger. Man ansatte
og uddannede 200 medicinske studenter til pa
denne made at traekke vejret for patienterne. De
arbejdede i skift degnet rundt. I de travleste
perioder matte man ventilere op til 7o patienter
ad gangen. Adskillige patienter matte pa denne
made ventileres i mange uger. Hos talrige pati-
enter bestod lammelserne resten af livet, hvil-
ket lzenkede patienterne til en respirator.

Det var en dramatisk tid, alle foraeldre var
reedselsslagne ved tanken om, at deres bern
skulle fa sygdommen, og sundhedspersonalet
arbejdede under et voldsomt pres. Pi Epidemi-
hospitalet Blegdamshospitalet blev der med
udviklingen af overtryksventilation udfert en
dad, som blev beremmet over hele verden. Her
blev der taget et keempe skridt i udviklingen af
moderne intensiv terapi.

FIGUR 154
Professor H.C.A. Lassen

foran epidemikortet.

FIGUR 155

Dr. Jonas Salk,
skaberen af

den inaktiverede

poliovaccine.

Jonas Salks poliovaccine frigivet
til anvendelse i USA i 1955

Pd grundlag af John Enders dyrkning af polio-
virus pa veevskultur, blev det nu muligt at stu-
dere virus nermere. Det viste sig, at der var tre
forskellige typer (I, II og III). Dr. Jonas Salk
i Pittsburg fremstillede en vaccine, som inde-
holdt inaktiveret (draebt) virus fra alle tre typer.
Salks vaccine blev afpravet i 1954 ved et kempe
Klinisk forseg i USA, hvori 1,8 millioner bern
deltog. Heraf blev 500.000 vaccineret. Opgerel-
sen viste, at beskyttelsseeffekten var ca. 80%.
Vaccinen havde ikke vist neevneverdige bivirk-
ninger og blev derfor frigivet til brug 12. april
1955. Der var indtil videre ikke vaccine nok til
brug uden for USA

Statens Serum Institut er med

Under 2. verdenskrig var Statens Serum Insti-
tut afskaret fra den ovrige verden, bide hvad
angdr informationer og materialer. Dette var



gaet ud over virusforskningen. To af instituttets
unge medarbejdere studerede derfor i udlandet
de nye metoder inden for virusforskningen:
Preben von Magnus, som havde varet ansat
ved Instituttet siden 1941, arbejdede med influ-
enzavirus hos den kendte svenske virolog
Svend Gard, og Herdis von Magnus, som havde
varet ansat ved Instituttet siden 1944, stude-
rede enterovirus, herunder poliovirus, hos John
Enders og poliovaccine hos Jonas Salk.
Instituttets direktor Jeppe @rskov var en
ivrig forkeemper for vaccination. Under indfly-
delse af den store polioepidemi i 1952 oprettede
han et interimistisk poliolaboratorium med
Herdis von Magnus som leder. Hos Salk havde

F1cur 156

hun faet adgang til at studere vaccineprodukti-
onen i detaljer. Dr. Salk besggte Statens Serum
Institut og medbragte selv vaccinestammerne.

Preben von Magnus hjalp med at udvikle
de nadvendige cellekulturer og medier.

Ved en koncentreret indsats lykkedes det
at fremstille en dansk poliovaccine mage til
Salks vaccine. Da den amerikanske vaccine
blev godkendt til brug, havde man pa Statens
Serum Institut fremstillet et lager af vaccine,
som var tilstreekkeligt til at vaccinere én argang
bern i Danmark. Statens Serum Instituts vac-
cine blev frigivet til brug d. 27. april 1955, 14
dage efter den amerikanske. Ingen andre
lande var i stand til at producere poliovaccine
pa dette tidspunkt.

For at straekke vaccinen anvendte man i
Danmark to indsprejtninger i huden (intraku-
tant) af o,1 ml hver i stedet for 1 ml under
huden (subkutant), som oprindelig planlagt.
Man kunne herved straekke vaccinen, saledes at
man som det forste land i verden kunne tilbyde
en gratis poliovaccination til alle bern i de fem
forste skoleklasser. Kampagnen blev startet 1.
maj 1955 og blev gennemfert uden uheld.

Den amerikanske vaccine
traekkes midlertidigt tilbage

Sa snart Salks vaccine var frigivet i USA, tog
flere private firmaer produktionen op. Det viste
sig snart, at der i tilslutning til anvendelsen af

Statens Serum Instituts direktgr Jeppe @rskov var en ivrig forkeemper

for vaccination. Han deltog ogsa med glaede i det praktiske arbejde.

Ficur 157

Det nye poliohus.
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1955: Vaccination
: mod polio (injektion)

1966: Vaccination
mod polio (sukker)

FIGUR 159

1940 1950 1960 1970

1930

vaccinen fra "Cutter laboratories” i Californien
opstod 204 tilfzelde af polio, heraf 11 med dede-
lig udgang. Vaccinationskampagnen blev straks
standset i USA, og planlagte kampagner i Eng-
land og Sverige blev ligeledes stoppet. Det viste
sig, at der var levende poliovirus type 1 i den
pageldende vaccineportion. Inaktiveringen
havde ikke veeret tilstraekkelig, og kontrollen af
den ferdige vaccine havde svigtet.

I Danmark var vaccinationskampagnen
godt i gang, og Jeppe @rskov og Herdis von
Magnus forsikrede offentligheden om, at den
danske vaccine var helt sikker. Vaccinations-
kampagnen fortsatte derfor uden uheld.

USA anmoder Statens Serum Institut
om hjalp

Danmark var nu det eneste land i verden, der
vaccinerede mod polio. Dr. Salk, der havde

1980

Forekomst af polio

1990 2000 i Danmark.

hjulpet sa beredvilligt med igangsettelse af den
danske vaccineproduktion, anmodede nu
Herdis von Magnus om at komme til USA
for at radgive vedrerende kontrolsystemet og
vaccinationsprocedurerne. Efter fi maneder
kom vaccinationerne igen i gang i USA, men i
den gvrige verden havde episoden skreemt s
meget, at poliovaccinationen blev udskudt i
flere ar. I 1957 og 1958 var der omfattende
polioepidemier i flere europziske lande. I
Danmark havde man forventet en stor epidemi,
men der opstod kun 66 tilfzlde, de fleste blandt
uvaccinerede eller kun halvt vaccinerede.

I lgbet af 1956 lykkedes det at udvide vac-
cineproduktionen si meget, at man kunne til-
byde gratis vaccination til alle mellem 5 mane-
der og 40 ar. Det blev ogsa muligt at ege vaccine-
dosis, siledes at man nu anbefalede 3 doser.
Fra 1959 gik man over til at vaccinere med 1 ml
vaccine subkutant (under huden) 3 gange.
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Herdis von Magnus.

Modstand mod poliovaccinationen

Trods redslerne under de foregiende ars store
epidemier var der betydelig modstand mod
poliovaccinen de forste par ar. Modstanden var
forstaelig set ilyset af den amerikanske vaccine-
ulykke. Dyrebeskyttelsesorganisationerne for-
sogte at blokere for anvendelsen af abenyreceller
i vaccineproduktionen, og vaccinationsmod-
standerne mente ikke, at fordelene ved vaccina-
tionen stod mal med de ukendte farer, som en
vaccination kunne indebzere. Modstanden ma
ogsa ses i lyset af det faktum, at der endnu ikke
forela sikre beviser pa vaccinens effekt og ufar-
lighed.

I denne situation optrddte Statens Serum
Instituts direkter Jeppe @rskov med stor klog-
skab og autoritet. Fra den store vaccinations-
kampagne mod difteri i krigsarene var han
kendt for sin sikre og tillidsvaekkende optrae-
den. Befolkningen havde derfor pé forhiand stor
tiltro til hans ord. Nu optridte han igen offent-
ligt som en varm fortaler for vaccinationen, og
han bakkede sine medarbejdere op — forst og
fremmest Herdis von Magnus.

Da detilabet af de folgende ar viste sig, at
poliovaccinationen var meget effektiv, og at der
ikke var alvorlige bivirkninger forbundet med
vaccinen, fik Staten Serum Institut og dets
direktor en meget stor prestige. Dette er sikkert
en vaesentlig drsag til, at det omfattende danske
bernevaccinationsprogram har kunnet gennem-
fores med stor tilslutning og dermed stor effekt.

== - L FIGUR 162
= o g - Inger Petersen i
- — :__,_.- ; - . laboratoriet.

FIGUR 161

Preben von Magnus.
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FIGUR 163

Den nye bygning til
produktion af IPV
(inaktiveret polio vaccine)
til verdensmarkedet.

Foto: Bjgrn Wennerwald.
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Sahins levende, afsveekkede poliovaccine
7
(”’sukkervaccinen”)

Dr. Albert Sabin havde i Cincinnati, USA
udviklet en vaccine bestiende af afsvaekkede
stammer af de tre forskellige typer poliovirus.
Denne vaccine kunne gives gennem munden,
for eksempel opsuget pa et stykke sukker. OPV
(oral polio vaccine) er den betegnelse, man
anvender nu. Salks vaccine benszvnes I[PV
(inaktiveret polio vaccine).

OPV formerer sig i tarmkanalens slim-
hinder, hvor den dels udleser en lokal slim-
hindeimmunitet, dels antistoffer i blodet.
Slimhindeimmuniteten forhindrer poliovirus’
indtreengen i vertsorganismen. Vaccinevirus
udskilles med afferingen og kan smitte uvacci-
nerede personer i omgivelserne. Herved gges
flokimmuniteten, men det betyder ogsa, at
vaccinevirus kommer i menneskepassager
(spredes fra menneske til menneske). Dette
muligger, at vaccinevirus ved tilbage-mutation
(eendring af arveanlaeggene) til den oprindelige
"vilde” stamme, kan generhverve sin tabte viru-
lens (evne til at forarsage infektion). OPV var
gennemprevet meget omhyggeligt, og i slutnin-
gen af 1950’erne var OPV givet til flere millio-

ner mennesker uden bivirkninger og med stor
effekt. Polio forsvandt simpelthen som dug for
solen i omrader, hvor OPV blev anvendt. Da
vaccinen var billigere og lettere at anvende,
aflgste den hurtigt IPV i de fleste lande.

I Danmark bliver man ved
med at anvende IPV

Pa grundlag af den vellykkede vaccination med
den danske IPV fortsatte man med at anvende
denne i Danmark. I 1961 var der imidlertid en
mindre epidemi med 141 tilfeelde forarsaget af
type 1 og 3. Man besluttede derfor at supplere den
forste vaccinationsrunde med sterre vaccinedoser.

I 1963 begyndte man at anvende OPV i
Danmark. Da man havde kendskab til, at OPV i
meget sjeldne tilfzelde kunne give polio med
lammelser, valgte man at fortsette med IPV og
supplere med OPV, farst med type 1, siden med
type 3 og sidst med type 2. Senere gik man over
til at anvende en OPV indeholdende alle tre typer.
Denne kombination gav en meget sikker og lang-
varig immunitet og beskyttede mod de sjeldne
tilfzelde af polio forarsaget af den levende vaccine.
IPV blev derfor fra 1959 en fast del af det dan-



ske bernevaccinationsprogram, i 1970 blev den
en del af kombinationsvaccinen DI-TE-POL
(difteri-tetanus-polio), og fra 1997 blev den nye
kighostevaccine fgjet til, s& vi nu anvender Sta-
tens Serum Instituts DI-TE-KI-POL, der var
den ferste vaccine i verden med fire kom-
ponenter.

Det danske vaccinationsprogram har vaeret
meget effektivt. Der har kun veret to tilfeelde af
polio siden 1961, ét 11969 og ét i 1970.

IPV-komponenten har sikret mod de
sjeldne tilfzelde af OPV-forarsaget polio, og
OPV har givet slimhindeimmunitet i tarm-
kanalen og har derfor blokeret for import og
spredning af vildt poliovirus fra udlandet.

Kan polio udryddes

Det danske program har varet ret updagtet i
mange ar. Det er kun blevet anvendt i visse dele
af Canada og i Israel.

I erkendelsen af, at der endnu i 1990 var
100.000 tilfeelde af polio med lammelser og
formentlig 10.000.000 tilfeelde uden lammel-
ser i verden, har WHO og UNICEF ivaerksat en
international kampagne med henblik pd en
total udryddelse af poliovirus. Efterhdnden som
det ene land efter det andet bliver fri for vilde
poliovirus, bliver de sjaldne tilfzelde af polio i
tilslutning til anvendelsen af OPV mere synlige.
For helt at udrydde poliovirus er man derfor
nedt til at ophere med anvendelsen af OPV.

Sa leenge man ikke har absolut sikkerhed for, at
virus er udryddet, er man derfor nedt til i en
arraekke at anvende IPV.

Dansk poliovaccine til verdensmarkedet

I Danmark er man nu i jubileumsaret ophert
med at anvende OPV. Herefter anvendes ude-
lukkende Statens Serum Instituts [PV, som har
vaeret anvendt uafbrudt i 47 dr uden uheld.
Laengere end nogen anden poliovaccine.

Der er sket en stadig forbedring af vac-
cinefremstillingen. Nu producerer man en
vaccine, som er totalt fri for animalske protein-
stoffer. Risikoen for allergiske bivirkninger er
derfor minimal, og den kan ikke overfere andre
smitsomme sygdomme som for eksempel
kogalskab. I lgbet af 2002 tager Instituttet en
ny fabrik i brug. Den skal fremstille IPV til
Danmark og til eksport.

FIGUR 164
Dr. Sabin.
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FIGUR 165

"Diagnosestationen til Farlige
Epidemiske Sygdomme”’, ogsa
kaldet " Pest- og Kolerahuset”,
opfgrt i 1910 pa et “afsides
liggende areal” gst for

Instituttet.
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Syfilis

Kolera og pest i St. Petershorg

Kolera haergede i 1908-1909 St. Petersborg i en
frygtelig epidemi med 15.871 angrebne, hvoraf
6.130 dede. Epidemien var forarsaget af foru-
renet drikkevand fra floden Neva.

I 1909 var der en stor epidemi af pest,
som man mente var fort fra Manchuriet til St.
Petersborg med rotter via den transsibiriske
jernbane (fuldfert i 1904).

Allerede ved Statens Serum Instituts
etablering havde man overfert den diagnostiske
virksomhed vedrgrende disse to sygdomme fra

Universitetets Laboratorium for Medicinsk
Bakteriologi i Ny Vestergade til et afsides rum i
”Serumanstalten”, som man dengang kaldte
Statens Serum Institut.

Nu, hvor truslen fra disse epidemier var
rykket si neer til landets grenser (2 degn med
dampskib fra St. Petersborg til Kebenhavn),
sendte Justitsministeriet dr. Thorvald Madsen
pa en ekspedition til St. Petersborg for at stude-
re epidemierne pa stedet og planlegge det dan-
ske beredskab.

Ved hans hjemkomst besluttede ”Stats-
kontoret for Sundhedsveesen” at opfere en af-
sides liggende bygning est for Instituttet til at
diagnosticere disse farlige sygdomme. I 1910
opfertes "Diagnosestationen til Farlige Epide-
miske Sygdomme”, almindeligvis kaldet "Pest-
og Kolerahuset”. I 1922 blev dette hus indrettet
til oprensning af serum og blev nu til
”Serumhuset”. Det er en smuk og harmonisk
bygning, som af denne grund og pa grund af
sin centrale beliggenhed i det nuvarende
Institut kaldes for "Juvelen”.

Diagnoseafdelingens baggrund

Ved Statens Serum Instituts etablering havde
man ikke beregnet plads til diagnostisk virk-
somhed. Dette var ikke nogen forglemmelse;
men skyldtes simpelthen, at der i 1902 ikke
fandtes nogen mikrobiologisk diagnostik af
infektionssygdomme. Man kunne kun dyrke



Paul Ehrlich, en lille mand, altid rygende

videnskabsmeend inden for kemoterapi,

ganske fi bakteriearter, og den bakteriologiske
teknik var uden terapeutisk betydning, da man
jo ikke havde nogen effektiv behandling. Den
sparsomme diagnostiske virksomhed havde
udelukkende epidemiologisk interesse.

Det var selvfolgelig vigtigt, at man kunne
stille den bakteriologiske diagnose pa karan-
teenesygdommene pest og kolera, s man havde
en mulighed for at hindre deres indtreengen i
landet. Det var ogsa vigtigt, at man kunne pa-
vise tyfus, paratyfus og dysenteri, s man
kunne isolere patienterne og forhindre smitte,
og si man kunne opspore smittekilderne ved
epidemiske udbrud af disse sygdomme.

Allerede i 1910 havde situationen @ndret
sig helt: Nu kunne man behandle difteri og stiv-
krampe med serum, og Paul Ehrlich havde i
1906 fremstillet salvarsan, en arsenholdig
kemisk forbindelse, som kunne helbrede sy-
filis. Salvarsan var det forste stof, som man
kunne kalde et kemoterapeutikum, det vil sige
et stof, som kunne draebe bakterierne inde i
patienten uden at skade patienten alvorligt.

Man havde ogsd udarbejdet metoder til
pavisning af antistoffer i blodprever. Herved
var man blevet i stand til at pavise, hvilken bak-
terieart der var arsag til en sygdom (serologisk
diagnostik).

Den forste serologiske undersggelse,
man anvendte pd Statens Serum Institut, var
Widal-reaktionen. Ved denne reaktion seetter
man en drabe serum fra patienten til en
opslemning af tyfusbakterier. Hvis patienten

pa en stor cigar; men én af de stgrste

FIGUR 166

immunologi og bakteriologi.

har antistoffer i blodet mod tyfusbakterier, vil
disse klumpe sig sammen til synlige klumper,
de agglutinerer. Ved at foretage undersggelsen
med fortyndet serum kan man af fortyndings-
graden fa et udtryk for, hvor meget antistof der
er i serum (antistoftiteren).

Det er klart, at hvis man har et antistof
mod en kendt bakterie, kan man anvende den
samme reaktion til at bestemme, om en ukendt
bakterie er af samme art.

En tilsvarende serologisk reaktion er
precipitationsreaktionen eller flocculationsreaktio-
nen. Ved denne reaktion kan man pavise et
oplest antigen, for eksempel et bakterietoksin.
Nar man setter toksin til serum indeholdende
antistof imod toksinet, sker der en udfaeldning
af det uopleselige toksin-antitoksin-kompleks.

o

@Q
QQQ

F1GURr 167

Adgglutinationsreaktionen. Den
tidligste serologiske reaktion,
udarbejdet samtidigt af den
engelske bakteriolog Edward
Durham og den gstriske bakte-

riolog von Gruber i 1896.
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FIGUR 168
Syfilisbakterier er sa tynde, at

de ikke kan ses ved saedvanlig
mikroskopi, men kun ved mgrke-
feltsmikroskopi, hvor lyset kastes
ind fra siden og reflekteres af
bakterierne, sa de ses som lysen-

de legemer pa sort baggrund.
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Samtidig mister toksinet sin giftighed, det neu-
traliseres. Det var denne reaktion Arrhenius og
Madsen studerede (se side 134-35).

Wassermann-reaktionen og syfilis

Syfilis var langt ind i det tyvende drhundrede en
udbredt sygdom, der forarsagede store menne-
skelige lidelser, psykiske og sociale tragedier,
kroniske invaliderende tilstande og talrige
dedsfald.

Syfilis er ferst beskrevet i slutningen af
det femtende drhundrede, méaske fort til Europa
fra Amerika sammen med tobak og kartofler af
de spanske sgfolk, som vendte hjem sammen
med Columbus. Mere sandsynligt er det, at
syfilis ogsa har eksisteret i andre dele af verden,
men i en mere afdempet form med epide-
misk opblussen i tilslutning til krige, ned og
elendighed.

Det var den tyske bakteriolog Fritz
Schaudinn, som i 1905 péviste, at syfilis var
fremkaldt af en skrueformet bakterie, Trepo-
nema pallidum. Den kan ikke dyrkes og kan kun
ses 1 mikroskop med anvendelse af en speciel
teknik.

Syfilisbakterierne kan ikke tale ind-
terring eller afkeling. De kan derfor kun over-
fores ved direkte kontakt via varme og fugtige
slimhinder eller fra moder til foster gennem
placenta (moderkagen). Endelig kan de over-
fores med blod dels som komplikation til blod-

transfusion, dels som det ses hos stiknarkoma-
ner, der deler sprgjte. Syfilis ses derfor vaesent-
ligst som en seksuelt overfert sygdom (STD =
sexual transmitted disease) eller som en medfedt
sygdom.

Uden behandling er syfilis en kronisk
sygdom med en dedelighed pd ca. 25%.
Sygdommen optraeder i tre stadier. Forste sta-
die viser sig 3 uger til 3 mineder efter smitten
ved et sir pa indgangsstedet for smitten, oftest
pa genitalorganerne eller i mundhulen. Saret
forsvinder i lebet af 1-2 maneder, og sygdom-
men gér derefter over i andet stadie, hvor der er
hevede lymfeknuder og hududslet. Disse
symptomer kan forsvinde, hvorefter der kan gi
ti &r eller mere, for sygdommen bryder ud igen
i det tredje stadie. Tilstanden uden symptomer
kaldes latent (hvilende) syfilis.

I tredje stadie er der tale om lokaliserede,
kroniske infektioner, enten i centralnervesyste-
met, hjertet, legemspulsiren eller i hud- og
bindeveaev. I centralnervesystemet angribes

FIGUR 169
Medfgdt syfilis.




selve hjernen. Dette forer til demens ofte led-
saget af hallucinationer (vrangforestillinger) og
psykotiske symptomer, for eksempel storheds-
vanvid (dementia paralytika). Der kan ogsa vere
lammelser og voldsomme smerter i benene
(tabes dorsalis).

Syfilis smitter fra mor til barn i foster-
stadiet. Dette kan resultere i abort eller fadsel af
et dedfedt barn eller et barn med sveere defek-
ter. Men barnet kan ogsa tilsyneladende veere
helt normalt ved fadslen, for sa senere at udvik-
le syfilis, der ofte viser sig ved devhed og for-
sinket mental udvikling.

Indtil fremkomsten af salvarsan, udviklet
i 1908 af Paul Ehrlich, og senere fremkomsten
af penicillin i 1943, behandlede man med gif-
tige kvikselvpraeparater, der medferte kronisk
kvikselvforgiftning med blandt andet hjerne-
skade, hartab og tandudfald til felge. Selv efter
behandling fik syfilispatienter derfor ofte en
tragisk skabne, og der var mange af dem!

Denne korte oversigt over sygdommen skal
erindre om, hvor raedselsfuld en sygdom det

var pa den tid, da Statens Serum Institut blev
etableret. Man havde ingen effektiv behand-
ling, og man kunne ikke stille diagnosen med
sikkerhed.

Det var derfor et vendepunkt, da den
tyske bakteriolog August von Wassermann i
1906 beskrev en metode til at pavise antistoffer
i blodet hos patienter med aktiv eller hvilende
syfilis. Denne reaktion kaldes for Wassermann-
reaktionen eller WR og har varet en vaesentlig
arsag til, at det er lykkedes at bekampe syfilis.

Diagnoseafdelingen oprettes i 1910

I 1908 havde dr. Harald Boas vist nytten af
Wassermann-reaktionen (WR) ved pavisning af
syfilis. Han indferte metoden pa Statens Serum
Institut, og i lebet af kort tid stremmede det ind

FIGUR 170

Oluf Thomsen i laboratoriet
1910. Han var den fgrste
afdelingsforstander for
Diagnoseafdelingen. I 1920
efterfulgte han Carl Julius
Salomonsen som professor
i almindelig pathologi ved

Kghenhavns Universitet.
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med blodprever fra hospitaler og leeger. Dette
var sterkt medvirkende til, at Medicinal-
komissionen af 1908 besluttede dels at udvide
Instituttet (se side 36), dels at anerkende dets
funktion som landets centrallaboratorium for
epidemiologiske og serologiske undersggelser.

Som en konsekvens heraf oprettedes i
1910 den sdkaldte Diagnoseafdeling med
dr.med. Oluf Thomsen som leder. Oluf
Thomsen havde sammen med Boas og J.R.
Mgrch forbedret teknikken ved Wassermann-
reaktionen og gjort den til en meget specifik og
palidelig reaktion. Den reaktion, som anvendes
i dag, er udarbejdet i 1950’erne af Henning

Ficur 171

August von Wassermann, Robert Kochs
medarbejder, som i 1906 beskrev en metode
til pavisning af syfilisantistoffer i blodet,

Wassermann-reaktionen (WR).

Schmidt i hans disputatsarbejde. Den anvendes
til den forste undersegelse af blodprever. Ved fund
af positiv reaktion anvendes nyere immun-
kemiske metoder (ELISA, se side 192 og 205).

Diagnoseafdelingen viste sig at vare en
livskraftig sterrelse, som formerede sig uhem-
met ved knopskydning. Nyligt opdagede syg-
domme og diagnostiske metoder forte til opret-
telse af laboratorier, der siden blev til selvsten-
dige afdelinger. Wassermann-reaktionen blev
en standardundersggelse, som man foretog pa
alle patienter, gravide og bloddonorer. Det blev
den mest anvendte blodundersggelse i det 2o0.
drhundrede, og i en lang arraekke Instituttets
storste laboratorieaktivitet. Den blev derfor over-
fort til en selvsteendig "Wassermann-afdeling”.
Siden kom der en tuberkuloseafdeling, en sal-
monellaafdeling (tyfus og paratyfus), en gono-
kokafdeling, en leptospiroseafdeling (Weils
sygdom), en pneumokokafdeling, en streptokok-
afdeling, en koliafdeling og mange flere.

Inden denne knopskydning omtales naer-
mere, skal den fortsatte bekaempelse af syfilis
beskrives.

Ficur 172

Behandling af patient med syfilis med
kviksglvsdampe, ca. 1600. Kuren fgrte til
kronisk kviksglvforgiftning med tab af har
og taender. Kuren var ofte veerre end syg-

dommen.



Kan syfilis udryddes?

Teoretisk set skulle det vaere muligt at udrydde
sygdommen syfilis. Syfilisbakterierne har ikke
noget kendt tilholdssted uden for den men-
neskelige organisme, og syfilis kan med sik-
kerhed helbredes med penicillin og andre
antibiotika. Der findes ingen sunde smitte-
beerere, men sygdommen kan i lange perioder
vere naesten symptomles og dog kunne smit-
te. Det folger heraf, at hele bekeempelsen af-
henger af, om man har en palidelig dia-
gnostisk reaktion.

Den omtalte Wassermann-reaktion (WR)
er en sddan reaktion. Den bliver positiv hos alle
patienter med syfilis og holder sig positiv et
stykke tid efter, at sygdommen er helbredt.

Man blev hurtigt klar over disse mulig-
heder, og Statens Serum Institut registrerede
derfor fra 1919 alle patienter med positiv WR
i et kartotek. Dette kartotek er siden blevet
viderefort og har veret af uvurderlig betydning
for behandling og forebyggelse af denne frygte-
lige sygdom. Man har kunnet opspore smitte-
kilder og kontrollere, om patienterne var blevet
endeligt helbredte, og man har kunnet begreen-
se behandlingen, siledes, at man ikke behand-
lede patienter med ”ar i blodet”, det vil sige pati-
enter, som stadig var WR-positive trods overs-
taet sygdom. Dette kartotek har fra indferelsen
vaeret fort pad en sidan made, at det var let at
imegdekomme den langt senere indferte regis-
terlovgivnings krav om anonymitet.
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FiGcur 173
Forekomsten af syfilis i Danmark fra 1877 til i dag. Denne kurve er alene pa grund af
sin lange observationstid enestaende i verden. En palidelig diagnostik og en omhyggelig

registrering er forudsaetningen for, at det er lykkedes at bekaempe syfilis.

Antal tilfzelde

1870 - 18§o I§Io 19-30 1950 19-70 19§o 2001

FIGUR 174

Kurve over antallet af bgrn med medfgdt syfilis i Danmark fra 1877 til nu. Ifglge lov
fra 1946 om bekaempelse af veneriske sygdomme, fik alle gravide kvinder foretaget
WR-undersggelse, og de WR-positive blev behandlet med penicillin. Dette fgrte til, at
medfgdt syfilis nu er udryddet her i landet bortset fra enkelte importerede tilfaelde.
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Allerede inden WR blev indfert, havde man
registreret syfilistilfeelde pa grundlag af den kli-
niske diagnose. Dette gelder sivel erhvervede
tilfeelde som medfedte tilfzelde. Man har derfor
palidelige oplysninger om forekomsten af syfilis
i Danmark siden 1877 (se figur 173 og 174).

Som det fremgér af kurverne stiger antal-
let af tilfeelde af let forstielige grunde i relation
til krige. Siden indferelsen i 1910 af en palide-

FI1GuRr 175

Krydset immunelektroforese. Dr.med.

Niels Axelsen fra Kghenhavns Universitets proteinlabo-
ratorium blev ansat ved Statens Serum Institut i 1977.
Han indfgrte moderne immunkemiske metoder blandt

andet inden for syfilisserologien.

lig diagnose med opsporing og behandling af
smittede personer faldt antallet af tilfzelde til et
minimum omkring 1940. Under 2. verdens-
krig steg tallet pa ny til naesten samme niveau,
som for bekempelsen startede. Efter krigen
lykkedes det omkring 1960 at nd ned pa et
meget lavt niveau, sa man nu egjnede mulig-
heden for, at sygdommen lod sig udrydde.



Krydset immunelektroforese trin 1:

Man stgber en smal strimmel agarosegel pa en glas-
plade. I det runde hul drypper man sin antigen-
blanding, hvorefter man seetter et elektrisk felt pa
gelen. Det far antigenerne til at vandre ud i gelen.

FiGur 176 + + + + +

Princippet i krydset gelelektroforese.

Den menneskelige natur er svag

[ 1960’erne oplevede man en seksuel "frigerel-
se”, der forte til en stigning i antallet af syfilis-
tilfeelde forarsaget af savel hetero- som homo-
seksuel smitte. Man var ikke mere bange for
kenssygdomme og ugnskede graviditeter, og
Tjereborg og Spies gjorde det muligt at rejse til
varmere himmelstrog og sla sig lgs. Samtidig
blev kondomer aflgst af p-piller, der jo ikke
beskytter mod seksuelt overforte sygdomme.
Det lykkedes at diagnosticere og behandle de
smittede, og den lovpligtige Wassermann-reak-
tion, som siden 1946 blev foretaget pa alle gra-
vide kvinder, hindrede, at denne opblussen
forte til et storre antal tilfelde af medfedt syfilis
med de dermed forbundne frygtelige menne-
skelige og sociale omkostninger.

Intet er s galt, at det ikke er godt for noget!
AIDS/HIV-epidemien, som her i landet begynd-
te i 1982, medferte en betydelig sengstelse i
befolkningen for seksuelt overferte sygdomme
med en deraf folgende propaganda og vejledning
i ”sikker sex”. Dette har resulteret i et steerkt fald
i antallet af syfilistilfeelde her i landet. P4 basis af

+ = = + +

Krydset immunelektroforese trin 2:

Nar antigenerne er vandret ud i gelstrimlen stgber
man en plade af gel, som indeholder antistoffer.

Sa vender man det elektriske felt 90 grader, hvor-
efter antigenerne vandrer op i den antistofholdige
gel og danner immunprecipitater med antistofferne.

data fra syfilisregisteret turde man i 1983 ophere
i Danmark med at undersegge bloddonorer (ca.
400.000 prover pr. ar). Norge fulgte uden videre
Danmarks eksempel, men ingen andre lande har
sd palidelige data, at de har turdet folge vores
eksempel. Dette viser betydningen af en pélidelig
centraliseret laboratorievirksomhed, nar der skal
foretages besparelser pi et rationelt grundlag.
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Hvem skal ggre arbejdet,
og hvem skal tjene pengene?

Der findes i dag flere forskellige ”diagnostiske
kits” til serologisk diagnose af syfilis. De frem-
stilles kommercielt og tilbydes hospitaler og
laboratorier til konkurrencedygtige priser.

Disse “kits” er af varierende kvalitet, men
som regel lette at anvende. Da der pa verdens-
plan foretages si mange tests, er det en god
forretning at fremstille sidanne “gor det selv”-
prover.

Det er relativt let at foretage en screening;
men problemerne er knyttet til kontrol og re-
gistrering. Der findes en del sikaldte falsk-posi-
tive reaktioner, som skyldes andre sygdomme.
At afkrefte siddanne falsk-positive resultater
kreever omstendelige undersogelser og gen-
tagne kontroller. Dette betyder, at det er en god
forretning at foretage screeningsunderseogelser,
jo flere, des bedre forretning; men dermed fin-
des flere positive resultater, der kraever kontrol
og udredning. En decentralisering af syfilis-
diagnostikken vil derfor let fore til den para-
doksale situation, at de decentrale laboratorier
tiener pengene, medens de centrale reference-
laboratorier beerer omkostningerne.

Syfilisdiagnostikken og den tilherende
kliniske radgivning udferes her i landet stort
set kun af Statens Serum Instituts syfilislabora-
torium, som er en del af den klinisk-biokemi-
ske afdeling. Afdelingen er ikke blot ansvarlig
for den nationale bekampelse af sygdommen,

men er desuden internationalt samarbejds-,
reference- og forskningscenter under WHO. Pa
denne mide udnyttes det helt enestiende dan-
ske erfaringsmateriale i den internationale
kamp mod syfilis.

Syfilis er pa internationalt plan stadig et
keempe problem. Dette gelder iser udviklings-
landene; men betydelige udbrud af sygdom-
men er ogsa for nyligt set i USA. Et sarligt pro-
blem udger landene i den forhenvaerende Sov-
jetunion, hvor sygdommen har bredt sig i foru-
roligende grad som folge af samfundsomveelt-
ningen og det sterkt foragede samkvem efter
murens fald. Vi har siledes endnu en gang faet
syfilis i stort omfang teet pA Danmarks greenser.
I de sidste ar er der registreret en stigning i
antallet af syfilistilfzelde i Danmark, vaesentligst
forarsaget af importerede tilfeelde. Stigningen
er dog stadig ganske lav og overvages ngje.

Udviklingen har siledes vist, at det ikke
er nok at bekeempe de smitsomme sygdomme
inden for landets egne grenser. Bade af hensyn
til os selv og befolkningen i de fattige lande har
vi en forpligtigelse til at fore kampen videre.

Statens Serum Institut har en forerposi-
tion pa dette omrade. Den ber udnyttes til gavn
for de fattige lande og ikke sattes over styr som
folge af en decentralisering af diagnostikken.



Diarésygdomme og
levhedsmiddelepidemier

Statens Serum Institut bliver til
landets centrallaboratorium for
diagnostik af infektionssygdomme

Den ene aktivitet forer den anden med sig! Til
produktion af serum herer en dyreafdeling,
bakteriologisk dyrkningsteknik, en naerings-
middelafdeling, som kan producere gode sub-
strater til dyrkning af mikroorganismer, og
immunologisk teknik, s& man kan male toksi-
ner og antitoksiner. Alle disse forudsatninger
var tilvejebragt pd Statens Serum Institut. Ud
over "Universitetets Laboratorium for Medicinsk
Bakteriologi” i Ny Vestergade var Statens Se-
rum Institut det eneste sted i landet, hvor man
beherskede den nye mikrobiologiske teknik.
Instituttets grundlegger, professor Carl
Julius Salomonsen, var en usadvanlig inspire-
rende personlighed. Hans kursus i medicinsk
mikrobiologi tiltrak mange af tidens mest frem-
ragende leger, som siden sggte ud pa "Amager
Instituttet” for at arbejde inden for den nye
videnskab. Dette resulterede som regel i en
doktordisputats, der kvalificerede til en ledende
hospitalsstilling. Tilbage i det kliniske arbejde
virkede disse leger som Instituttets ambas-
saderer inden for sundhedsveesenet. De rekrut-
terede nye medarbejdere til Instituttet, bragte
kliniske problemer tilbage til Instituttet og for-
midlede Instituttets kontakt med klinikerne.
Det var Salomonsen, som udlgste dette selvfor-
sterkende samarbejde, men det var dr.
Thorvald Madsen, som altid sergede for gode

FiGuRr 177
Udenlandsk
geesteforsker.

Dr. Hideyo
Nogouchi

fra Japan ses her
sammen med

Thorvald Madsen.

arbejdsopgaver, gode arbejdsforhold og megen
hjelp. Pladsforholdene og lgnnen var ringe
til at begynde med, men det videnskabelige
miljg og det indbyrdes samarbejde var ene-
stiende. Det var ogsd Thorvald Madsen, som
tiltrak udenlandske forskere, hvilket i hgj grad
befrugtede det videnskabelige milje.

Disse forhold medferte, at de videnskabe-
lige resultater myldrede frem fra Instituttet.
Doktordisputatserne raslede ned som modne
abler, nar man ryster et frugttree. Dette udtryk
anvendte Finansministeriets tilsynsferende ved
Statens Serum Institut, departementschef K.H.
Kofoed ved sin tiltreeden i 1931. Sikkert ikke i
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FiGur 178

Udenlandsk gaesteforsker i
laboratoriet. Dr. Thalquist

fra Finland.

nogen positiv betydning. Han havde regnet ud,
at en disputats gennemsnitligt kostede staten
2.000 kroner. Han palagde Thorvald Madsen
at dempe denne forskningstrang, et palaeg,
som fik den stik modsatte effekt.

K.H. Kofoed virkede som tilsynsfarende
ved Statens Serum Institut i mange ar. Han
blev efterhinden en god ven af Thorvald
Madsen, en varm stgtte for Instituttet i mini-
steriet og en ivrig fortaler for den videnskabe-
lige aktivitet, specielt nar denne blev finansieret
af fondsmidler, som Thorvald Madsen skaffede
til Instituttet i en lind strem.

En af Diagnoseafdelingens forste opgaver
var at opklare arsagen til de store epidemier af
diarésygdomme, som heergede landet. I tilslut-
ning hertil paviste C.O. Sonne (senere profes-
sor i intern medicin) de giftfattige dysenteri-
bakterier, paradysenteribakterierne, som siden
kom til at baere hans navn (Shigella sonnei).

Under den forste verdenskrig blev sik-
ringsstyrken indkaldt, og unge mend fra hele
landet blev stuvet sammen i elendige midler-
tidige kaserner. En uundgielig folge heraf blev
epidemier af ondartet meningitis. Diagnose-
afdelingen optog studiet af meningokokkerne,
som var arsag til sygdommen, og der blev frem-
stillet et meningokokserum, som blev anvendt
til forebyggelse af meningitis under udbrud
i skoler, kaserner og i flidens skibe.

Efter at difteri var aftaget i hyppighed, var
kighoste blevet den bernesygdom, som forar-
sagede flest dedsfald. Det lykkedes at bekreefte,



at den bakterie, som var fundet f3 ar tidligere af
Jules Bordet fra Pasteurinstituttet, var arsag til
sygdommen. Diagnoseafdelingen udarbejdede
som det forste laboratorium i verden en diag-
nostisk metode til pavisning af denne bakterie
Et arbejde, som forte til udviklingen af kig-
hostevaccinen.

Den spanske syge og dens konsekvenser

Da den ferste verdenskrig sluttede ved vaben-
stilstanden d. 11. november 1918, og soldater og
krigsfanger begyndte at vende hjem, anede
ingen, at endnu veerre provelser og radsler ven-
tede forude. Allerede i efterdret 1918 havde der
varet udbrud af influenza blandt soldater i en
overfyldt militeerforleegning i Kansas i USA. I
vinteren 1918-1919 udbred der imidlertid en ver-
densomspzndende influenzaepidemi. Den dede
hen i lgbet af sommeren 1919, men blussede
pa ny op i vinteren 1919-20. I alt dede der ca. 277
millioner mennesker. Dgdeligheden var hgjest
blandt unge voksne og blandt sldre mennesker.
Serlig voldsom var sygdommen i de store mili-
teerforleegninger, hvor soldaterne ventede pa
hjemsendelsen. I en enkelt amerikansk mili-
teerforleegning dede der i lgbet af én maned flere
soldater af influenza, end der faldt i slaget ved
Pashendale, som var et af krigens blodigste slag.

Epidemien blev kaldt "den spanske syge”,
ikke fordi den stammede fra Spanien, men
fordi den spanske konge dede som et af de

forste ofre for sygdommen. Influenzavirus blev
forst opdaget i 1933, men den tyske bakteriolog
Pfeiffer havde i 1882 pavist en lille stavformet
bakterie i sveelget hos patienter med influenza.
Han kaldte den for influenzabacillen, nu hed-
der den Haemophilus influenzae. Den findes
regelmessigt hos patienter med influenza,
men er kun en ledsagebakterie. Det samme
gelder pneumokokker, streptokokker og sta-
fylokokker. De nzevnte bakterier bidrog imid-
lertid til den hgje dedelighed under epidemien.

For Statens Serum Institut beted epide-
mien et stigende antal henvendelser fra leeger

FI1GURr 179
Lille pige med meningokokinfektion, som er en af de vold-
somste infektioner, man kender. 18 timer fgr dette billede blev

taget, var den lille pige helt rask. Heldigvis kan sygdommen nu

behandles med antibiotika, men diagnosen skal stilles hurtigt.
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Ficur 180

Opspyt fra patient

med lungebetaendelse
forarsaget af Haemo-
philus influenzae.

Denne bakterie er meget
lille og vanskelig at

dyrke. Derfor overses

den ofte.

og hospitaler om hjelp. Man havde dog ingen
hjalp at tilbyde. Man kunne pavise de navnte
ledsagebakterier, men pavisningen fik ingen
behandlingsmeessige konsekvenser. Derimod
rettedes opmarksomheden i stigende grad
mod epidemiologiske problemer.

I mellemkrigsirene oplevede man alvor-
lige epidemier af streptokokinfektioner, forst
og fremmest skarlagensfeber, men ogsa af
folgesygdommene gigtfeber og glomerulonefritis
(nyrebetendelse). Tyfus, paratyfus og dysenteri
samt mildere former for mave-tarm-infektioner
gav med jeevne mellemrum anledning til epide-
mier. "Pfeiffers bakterie” (Haemophilus influen-
zae), som ganske vist ikke var drsag til influen-
za, var sammen med pneumokokker og strep-
tokokker arsag til luftvejsinfektioner og mellem-
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grebetendelse, og en serlig type af Haemo-
philus influenzae (type b) forarsagede menin-
gitis og strubeldgsbeteendelse med meget hoj
dedelighed.

Det var, som om verdenskrigen og den
spanske syge havde medfert en almen sveaekkel-
se af befolkningen og en gget evne hos en del
mikroorganismer til at fordrsage alvorligere
infektioner. Det var en frustrerende situation,
fordi man ikke havde nogen effektiv behand-
ling. Man kastede sig derfor over forebyggel-
sen, dels ved vaccination og serumbehandling,
dels ved smitteopsporing og forbedret hygiejne.
Dette kreevede en stor indsats fra Statens
Serum Institut. Man mitte veere i stand til at
stille en nejagtig bakteriologisk diagnose og til
at finde kendetegn ved de enkelte bakterie-
stammer, siledes at man kunne folge deres vej
fra smittekilden til patienterne.

Typebestemmelse hlev vejen
til epidemibekampelse

Ved Robert Koch-Instituttet i Berlin arbejdede
der en usedvanlig begavet og iherdig viden-
skabsmand, dr. Fritz Kauffmann. Han havde
studeret salmonellabakteriernes indbyrdes
slegtskabsforhold. Salmonellabakterierne kal-
des ogsa for de patogene tarmbakterier. De lig-
ner de normale tarmbakterier, men fordrsager
ofte infektioner som tyfus, paratyfus og mave-
tarm-infektioner (musetyfus). Kauffmann



havde i 1933 sammen med engleenderen Bruce

White opstillet et skema for identifikation og
underinddeling af salmonellabakterierne i arter
og typer, det sdkaldte Kauffmann-White-skema.

Pa grund af sin jediske afstamning blev
han afskediget fra Robert Koch-Instituttet. Pa
det tidspunkt havde Thorvald Madsen ved selv-
syn set, hvorledes fattigdom og arbejdslashed i
Tyskland efterhanden ferte til den nazistiske
magtovertagelse og de organiserede jodeforfel-
gelser. Han var derfor aktiv i den danske komi-
té til hjelp for landflygtige andsarbejdere.
Kauffmann skrev derfor til Thorvald Madsen for
at ansgge om en stilling ved Statens Serum
Institut. Stor var hans forundring, da han fik det
svar, at der desveerre ikke var nogen ledig stil-
ling ved Instituttet; men om han var interesseret
i en professorstilling i Kina. Thorvald Madsen
havde i 1930 besggt Kina efter anmodning fra
de kinesiske sundhedsmyndigheder med hen-
blik pa at hjelpe med reorganisering af det kine-
siske sundhedsvaesen. Han havde sammen med
Rajchmann fra ”Folkeforbundet” foreslaet, at

landflygtige leeger og videnskabsmeend kunne
blive ansat i det kinesiske sundhedsveesen.
Kauffmann var pa det tidspunkt rejst til Davos i
Schweiz for at blive behandlet for lungetuber-
kulose. Da der heldigvis ikke var nogen ledig
stilling i Kina, blev han ansat som assistent i
Diagnoseafdelingen. Han kom omgaende til
Keobenhavn, hvor han fortsatte sit arbejde med
inddeling af salmonellagruppens bakterier og
hurtigt blev leder af Salmonellalaboratoriet.

Allerede i 1906 var man pa Instituttet
begyndt at undersege afferingsprover for tyfus-
og paratyfusbakterier og blodprever for anti-
stoffer over for disse bakterier ved hjelp af den
sikaldte Widal-reaktion. Man kunne herved
bekreefte, at epidemier af disse sygdomme ofte
udgik fra sunde smittebaerere, der efter selv at
have overstiet sygdommen fortsatte med at
udskille de pageldende bakterier i afferingen i
arevis.

Det er let at forestille sig, at for eksempel
en mejerist eller en kogekone ved uforsigtighed
kunne overfore bakterierne fra deres egen

Ficur 181
Fritz Kauffmann i

laboratoriet.
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tarmkanal til madvarer og derigennem forarsa-

ge en epidemi. Konsekvensen af dette blev, at
man oprettede et kartotek over smittebeerere. I
tilslutning til epidemier forsggte man at opspo-
re smittekilden. Alle de smittede blev kontrolle-
rede efter overstiet sygdom for at se, om de
fortsatte med at udskille bakterierne og derfor
matte betegnes som sunde smittebeerere. Dette
arbejde blev ledet af Sundhedsstyrelsens epide-
miolog, som samtidig var ansat ved Statens
Serum Institut. Epidemiologen sergede for, at
smittebeererne fik pabud om ikke at beskaeftige
sig med tilberedning af madvarer eller andre

Ficur 182

Instituttets tilsynsfgrende, departementchef K.H. Kofoed
og Thorvald Madsen. Kofoed mente, at der kom for mange
kostbare disputatser fra Instituttet; men som det

fremgar af billedet, kom han pa bedre tanker!

erhverv, som kunne indebere risiko for udbre-
delse af smitte. De blev undervist i streng per-
sonlig hygiejne og matte kun anvende deres
eget toilet.

Det er klart, at disse foranstaltninger blev
langt mere effektive, da det lykkedes Kauft-
mann at inddele salmonellabakterierne i talrige
typer, sdledes at man med stor sikkerhed
kunne udpege smittekilden og opklare smitte-
vejen. Alene ved denne foranstaltning lykkedes
det i Danmark at bekeempe tyfus og paratyfus,
som i 1910 var arsag til adskillige tusinde tilfzel-
de arligt, medens det i 1938 kun var arsag til 35
tilfeelde.

Efter fremkomsten af antibiotika med
virkning pa salmonellabakterier lykkedes det i
1970’erne at udrydde bakterierne fra bacil-
baererne, som herefter slap for de belastende re-
striktioner. Man kan nu behandle patienter med
tyfus og paratyfus uden stgrre risiko for at de bli-
ver bacilbzrere. Siden midten af 1970’erne er
der kun set importerede tilfzelde her i landet,
men sygdommen er stadig udbredt i mange
udviklingslande, og stigende forekomst af resi-
stens over for antibiotika truer med at gere
behandlingen ineffektiv.

To tusinde forskellige typer
salmonellabakterier

Salmonellagruppens bakterier deles i to grup-
per pa grundlag af de sygdomme, de forvolder.



Tyfus og paratyfus udger den ene gruppe. Det
er primert menneskesygdomme, og smitte-
kilden er mennesker. Den anden store gruppe
udgeres af de zoonotiske salmonellainfektioner,
der som navnet antyder, primart er dyresyg-
domme, der kun lejlighedsvis smitter menne-
sker via fademidler. Tyfus og paratyfus er almen-
infektioner, der angriber hele legemet, og hvor
bakterierne findes i blodet, medens de zoonoti-
ske salmonellainfektioner som regel kun forar-
sager mave-tarm-infektioner med kvalme,
opkastning og diaré (gastroenteritis).

Medens bekempelsen af tyfus og paraty-
fus lykkedes relativt hurtigt, var det langt van-
skeligere at bekeempe de zoonotiske salmo-
nellainfektioner. Disse infektioner optraeder
som regel som fedemiddelepidemier. Der skal
mange bakterier til, for de kan forarsage syg-
dom hos mennesker. Derfor gar smittevejen fra
dyr via fedemidler som @g og ked. Hvis fede-
midlerne ikke opvarmes tilstreekkeligt, kan bak-
terierne overleve tilberedningen, og hvis fode-
midlet derneest opbevares uhensigtsmassigt
(uden tilstreekkelig afkeling), kan de formere
sig, siledes at de nu optreder i en maengde,
som vil forarsage sygdom hos de fleste.

Ved alvorlige fodemiddelepidemier blev
der sendt prever til Diagnoseafdelingen, og
hvis der blev fundet salmonellabakterier blev
disse typebestemt i Kauffmanns afdeling. Det
viste sig hurtigt, at der var et overveldende
antal forskellige typer. I dag kendes ca. 2.000
forskellige typer. Hver type blev opkaldt efter

det sted, hvor epidemien ferst optradte (f.eks.
Salmonella ballerup, Salmonella dublin, Salmo-
nella montevideo). Kauffman berettede om fun-
dene til de internationale tidsskrifter og Salmo-
nellaafdelingen udsendte antistoffer og type-
stammer til interesserede laboratorier, som sa
selv kunne foretage typebestemmelse af deres
egne stammer. Salmonellaafdelingen var ogsd
behjzlpelig med at typebestemme tilsendte
stammer fra andre laboratorier.

Den Internationale Salmonellacentral

Dette arbejde blev hurtigt meget omfattende og
gkonomisk belastende for Instituttet. Det lykke-
des for Thorvald Madsen at skaffe midler fra
"The Commonwealth Fund”, som var oprettet i
1918 af Mrs. Stephen V. Harkness "to do
something for the welfare of mankind.” Pa
grundlag heraf kunne man modtage opfordrin-
gen fra "The Salmonella Subcommittee of the
International Association of Microbiologists”
til at oprette den internationale salmonellacen-
tral ved Statens Serum Institut. Dette skete
i 1938 med godkendelse af Folkeforbundets
Hygiejnekomité. Kauffmann blev leder af
centrallaboratoriet, og allerede i 1939 blev der
udsendt over 4.000 teststammer og 2.000 por-
tioner diagnostisk antiserum til laboratorier
over hele verden.
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Salmonellaplade.
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Disputatsfabrikken

Fritz Kauffmann havde en enorm arbejdsevne
og stillede de samme strenge krav til andre,
som til sig selv. Han fik hurtigt sat sine med-
arbejdere i gang med videnskabeligt arbejde.
Snart blev Salmonellaafdelingen kaldt for
“disputatsfabrikken”. 1 september 1943 matte
han endnu engang flygte for nazisterne. Denne
gang til Sverige, hvor han omgéende blev ansat
hos professor Arvid Lindau ved Lunds Univer-
sitet.

Dette beted pa ingen méde, at arbejdet
blev afbrudt, snarere tvaertimod. Trods afbrydel-
sen af forbindelsen til Hygiejnekomitéen i
Geneve fortsatte Salmonellacentralen sin virk-
somhed pi Statens Serum Institut. Der var jo
nok af levnedsmiddelinfektioner under ratione-
ringen i det besatte Danmark. Folk forsggte at

supplere de sparsomme rationer ved at drage ud
pa landet og kebe ked ved staldderen. Det var
ganske vist forbudt. Der var razziaer i toge og
busser, hvor man halede folk, der var belessede
med landbrugsprodukter, ud og konfiskerede
de gode ting. Men det var ingen hindring, man
kunne jo sagtens have en halv gris pa cyklen.
Hjemme blev kedet og aggene konserveret,
men metoderne var ikke altid helt betryggende,
og si fik familie, slegt og venner salmonella-
infektioner. Denne situation afspejler sig i de
mange danske navne pa salmonellabakterierne
(Salmonella give, glostrup, nyborg, amager).

Heller ikke Kauffman 14 pd den lade side.
Han tiltrak straks unge svenske bakteriologer,
som blev sat til at skrive disputatser (Sjosted,
Moller og Vahlne), alle om kolibakteriernes
struktur og inddeling.

Efter krigens afslutning vendte Kauff-
mann tilbage til Statens Serum Institut. Det
lykkedes for Jeppe @rskov, som nu var direktor
for Instituttet, og som videreferte Thorvald
Madsens internationale arbejde, at fi overfort
Den Internationale Salmonellacentral fra
Folkeforbundets regi til WHO-regi i 1948. I
denne forbindelse er det veerd at bemeerke, at
Folkeforbundets Hygiejnekomité var den ene-
ste del af Folkeforbundet, som overlevede
2. verdenskrig, og som via den sikaldte
"Interim Komité” dannede kimen til World
Health Organization (WHO). I 1951 blev Den
Internationale Salmonellacentral udvidet til
ogsa at omfatte kolibakterierne.



Adhzsion - en forudseetning for infektion

I 1950 lykkedes det Kauffmann at interessere to
unge leger i spergsmalet om serologisk type-
bestemmelse af andre tarmbakterier: Ida
Jrskov blev forst ansat med den opgave at type-
bestemme klebsiellabakterierne efter samme
retningslinier som salmonellabakterierne.
Hendes mand, Fritz @rskov, som var sen af
direktoren, var fast besluttet pa ikke at blive
bakteriolog og under ingen omstendigheder at
blive ansat pa Statens Serum Institut.
Kauffmann ville det anderledes, og i lebet af
kort tid var ogsa Fritz ansat i afdelingen og i
gang med typeinddeling af kolibakterierne.
Begge skrev disputats, Idas disputats om kleb-
siella blev antaget og forsvaret i 1956, én uge for
Fritz’ om kolibakterierne.

Det viste sig snart, at der ikke blot var tale
om to nye disputatser i den lange raekke, men
at to fremragende unge forskere var blev knyt-
tet til Instituttet. De virkede i en menneskeal-
der (indtil 1992) og satte deres praeg pa udvik-
lingen. Typebestemmelse var ikke blot et red-
skab til den systematiske inddeling af bakterier;
men blev i deres hender et redskab til opkla-
ring af vigtige sygdommes drsager, smittema-
der og smitteveje og dermed forebyggelse og
bekempelse.

Under arbejdet med typebestemmelse af
klebsiellabakterierne bemaerkede Ida Grskov, at
der i mange hospitalsafdelinger fandtes en
ophobning af samme type klebsiella. Dette

FIGUR 184
Kolibakterie med adhasionsfimbriae heefter sig
til oversiden af en urinvejsepitelcelle og oplgser

celleveeggen med enzymer.

En kolibakterie
b adheererer til
overfladen af

en epitelcelle
fra urinbleeren

Adhzesionen sker med
pili fra baterien. I
mellemrummet
(glykokalyx) udskiller
bakterien toksiner, der
gdelaegger cellevaeggen

Receptorprotein
i cellevaeggen

Adhaesiner pa
bakteriens pili

Toksin fra
bakterien
(enzymet
fosfolipase)

Cellemembranen
(fosfolipid)
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E. coli uden
adheaesionspili

E. coli med
adhaesionspili,
som ggr bakterien
i stand til at
heefte sig til cellen

E. coli med
adhaesionspili,
som er daekket
af antistoffer.
Tilhaeftningen er
herved hindret

FiGur 185

Betydningen af adhasion for udviklingen
af urinvejsinfektioner. Nar der er anti-
stoffer tilstede i urinen mod bakteriens
adhzaesionspili, kan den ikke hzefte sig

fast til cellerne i slimhinden.
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tydede pd, at der skete smitte i afdelingen med
disse bakterier. Nermere undersegelser viste,
at hospitalsinfektioner med klebsiella var et ud-
bredt problem, som i hgj grad skyldtes darlig
hospitalshygiejne. Ved typebestemmelse af kleb-
siella lykkedes det at opklare smittevejene ved
udbrud af urinvejsinfektioner og luftvejsinfek-
tioner, og pa basis heraf kunne man gi i gang
med en rationel beksempelse af disse infek-
tioner. Dette arbejde ma i dag betragtes som et
pionerarbejde inden for bekempelsen af hos-
pitalsinfektionerne.

Senere lykkedes det Ida @rskov at pavise
de sakaldte adhasionsfimbriae pa kolibakterier.
Adhesionsfimbriae er tynde rerformede dan-
nelser pa bakteriernes overflade, som gor dem i
stand til at heefte sig til cellerne i slimhindernes
overflade. Denne tilheftning er af afgerende
betydning for bakteriernes evne til at fordrsage
infektion.

Denne vigtige opdagelse var ogsa afledt
af arbejdet med typebestemmelse af koli- og
klebsiellabakterierne. Landbohgjskolen havde
et problem med diarésygdom hos smagrise. Fra
de syge grise kunne man regelmaessigt dyrke
kolibakterier, som blev sendt til den interna-
tionale koli-klebsiella-central pa Statens Serum
Institut. Her fandt Ida @rskov en ny overflade-
struktur som benaevntes K88 i raekken af de si-
kaldte K-antigener, som anvendes til type-
bestemmelse af kolibakterierne. Ida @rskov
viste, at K&8-antigenet var lokaliseret pa koli-
bakteriens fimbriae, og at antistoffer mod K88



kunne hindre kolibakteriernes tilheftning til
slimhinden og dermed ophave deres evne til at
fremkalde sygdom.

Langt senere paviste den svenske forsker
Svanborg Edén, at lignende adhzsionspili
fandtes hos kolibakterier, der forarsagede urin-
vejsinfektioner hos bern. P4 det tidspunkt var
man blevet klar over den lokale slimhindeim-
munitets store betydning som organismens
forste forsvarslinie. Der blev pévist sekretoriske
antistoffer, det vil sige antistoffer, som udskil-
les med blandt andet modermalk, urin, spyt,
tarmsaft og tarevaeske. Disse antistoffer forhin-
drer bakteriernes adhesion til slimhinderne og
dermed deres evne til at fremkalde sygdom,
forst og fremmest spadbarnsdiaré. Ida Drskovs
opdagelse af adhasionspili var siledes det
forste skridt til den revolutionerende erkendel-
se af modermalkens store betydning for fore-
byggelsen af infektionssygdomme hos speed-
bern. En erkendelse, som har haft stor betyd-
ning i udviklingslandene, hvor modermalkser-
statning i mange tilfzelde forte til velnzrede
spedbern, der sa til gengeeld dede af diarésyg-
domme.

Spadbarnsdiaré med 50% dgdelighed

I berneinstitutioner og hospitaler forekom af
og til epidemier af diaré af en serlig voldsom
karakter, ofte med en dedelighed pa 50%.
Man kunne ikke pavise nogen patogen mikro-

organisme som &rsag til disse epidemier, men
man fik pa et tidligt tidspunkt mistanke om, at
visse kolibakterier kunne spille en rolle.

Da Kauffmann i samarbejde med Knip-
schildt, Ewertsen og Vahlne, som alle tre skrev
disputatser om emnet, havde udarbejdet en
nogenlunde palidelig serologisk typebestem-
melse af kolibakterierne, var det derfor naerlig-
gende at undersege om de kolibakterier man
kunne dyrke fra bern med diaré, tilherte be-
stemte typer. Annelise Dupont havde beskrevet
en voldsom epidemi i en kebenhavnsk institu-
tion med 400 tilfeelde af speedbarnsdiaré, hvor-
af halvdelen dede. Det blev vist, at tilfzeldene
var fordrsaget af kolibakterier af samme type
(O111).

Fritz @rskov videreudviklede typeindde-
lingen af kolibakterierne og paviste andre typer,
som ogsd kunne fordrsage spadbarnsdiaré
(O35 og 020). Dette satte i hej grad fokus pa
typebestemmelsen af kolibakterierne. Kliniker-
ne gik pa jagt efter netop de kolibakterier, som
kunne forarsage spaedbarnsdiaré (de enteropato-
gene kolibakterier) Man undersogte afferings-
prover for disse bakterier, isolerede de angreb-
ne bern, indtil udskillelsen opherte, isolerede
smittebzerere og gennemforte en forbedret
hygiejne i institutionerne. Denne kampagne
resulterede i, at disse infektioner blev bragt
under kontrol. Samtidig lykkedes det at forbed-
re behandlingen ved hurtig og effektiv tilforsel
af vand og salte. herved lykkedes det at redu-
cere dedeligheden til naesten 0.
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Den meget store praktiske nytte af typebestem-
melsen af koli og klebsiella medferte oprettel-
sen af selvsteendige afdelinger, hvor Ida og
Fritz @rskov som ledere fortsatte deres arbejde.

I samarbejde med forskere fra Max
Planck-Instituttet i Heidelberg lykkedes det at
pavise det biokemiske grundlag for den serolo-
giske typeinddeling og identificere de polysac-
charider og lipopolysaccharider, der udger koli-
bakteriernes overfladestrukturer og dermed de
forskellige antigener.

I 1957-58 arbejdede Ida og Frits @rskov
hos nobelprismodtageren Joshua Lederberg i
USA. Dette samarbejde forte til de folgende ars

studier af koliantigenernes genetik og over-
forbarheden med plasmider af det tidligere
omtalte fimbria-antigen K8&8.

Ris a la mande til 1000 mennesker

Inden for de seneste ar er der sket en ggning i
antallet af levnedsmiddelbarne infektioner i
Danmark. Dette skyldes mange faktorer hvoraf
kun de vigtigste skal omtales her:

Som omtalt fordrsager de zoonotiske sal-
monellabakterier som regel kun familieepide-
mier, fordi det kreever si mange bakterier at

Ficur 186

Legionellabakterier, som er
synliggjort i mikroskopet efter
behandling med legionellaantistof
bundet til et grgnt fluorescerende
farvestof. Fluorescensmikroskopi
se side 264.
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fremkalde en infektion, at bakterierne skal for-
mere sig i maden efter tilberedning. Moderne
massetilvirkning af fodemidler kan gere sddan-
ne epidemier meget udbredte, som da kokken
pa Hovedbanegirdens restaurant ved juletid
fremstillede en meget delikat ris a la mande.
Den var fremstillet af prima ravarer, men for at
gore den ekstra delikat, havde kokken en bgtte
med fleekkede mandler, som han meget rund-
handet dryssede ud over portionerne inden ser-
veringen. At mandlerne strakte til et par uger,
og at den runde hind ikke var helt ren, forte
selvsagt til, at der hurtigt blev tale om et ordent-
ligt bakteriedrys. De mange tilfelde forte til en
undersogelse, som hurtigt pegede pa ris a la
manden, som alle havde spist. Undersggelsen
viste dog upéklagelige forhold i kekkenet, og
prover af ris a la manden viste, at denne var fri
for bakterier. Forst en nermere undersogelse
afslgrede betten med mandeldrys.

Dybfrysere, kgleskahbe og mikrohglgeovne

Disse moderne hjzlpemidler skulle hjelpe den
travle husmoder til hurtigt at servere friske
madvarer og skulle nedsatte risikoen for mave-
tarm-infektioner. Dette sker da ogsa i langt de
fleste tilfeelde, men nogle bakterier (for eksem-
pel Campylobacter og Listeria) er frigofile. Det
vil sige, at de trives fint ved lave temperaturer.
Under slagtning og fabriksmeessig tilberedning
kan det vanskeligt undgas, at de dybfrosne kyl-

L

linger, andebryster og kalkunlar kommer til at
indeholde enkelte frigofile bakterier. Dette gor
ingen ting; der er sd fa bakterier, og vi spiser jo
ikke ra kalkunlar. Nar vi si tilbereder mad-
varerne i mikrobglgeovnen risikerer vi meget
let, at det ydre bliver ristet og laekkert, medens
der stadig er iskrystaller i marven af knoglerne.
Dette gor heller ingen ting, men nér vi s gem-
mer resterne i keleskabet, begynder de over-
levende frigofile bakterier at formere sig, og nar
man s spiser den kolde and 2. juledag, skal der
et steerkt helbred til for at undga at blive syg.

Vagtelzeg, postejer, lucernespirer
og hjemvendte turister

Industrielle produktionsmetoder, international
handel med fodevarer, hurtige transportmidler
og fjerne rejsemal er eksempler pa nye faktorer,
som i hej grad har ndret den epidemiologiske
situation og vanskeliggjort diagnostikken af
mave-tarm-infektioner og dermed ogsad fore-
byggelsen og behandlingen. Det har betydet, at

FiGur 187
Campylobacter, en bakterieart,
som forarsager mange tilfzelde

af levnedsmiddelinfektion.
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man til enhver tid ma regne med, at et tilfzelde
af akut diaré i Herstedvester kan vere kolera
erhvervet dagen for i Bangladesh, at en hus-
standsepidemi i Valby kan veere forirsaget af
vagteleeg fra Italien eller luzernespirer fra
Ungarn. Man skal vere forberedt pa mange
flere forskellige diagnostiske muligheder, og
smittevejene kan veere meget krogede og svaere
at gennemskue.

Hertil kommer, at bakterier som salmo-
nella, koli og enterokokker kan veere multi-
resistente (det vil sige resistente over for alle
eller naesten alle antibiotika). Resistensen kan
skyldes plasmider (sma stykker af bakteriernes
arvemateriale), som kan overfores til bakterier i
vore hjemlige husdyrs tarmkanal, for eksempel
gennem importeret foder. Multiresistente
bakterier kan opstd og spredes i et miljg med
misbrug af antibiotika som tilsetning til dyre-
foder (se side 235-237).

For at pavise smittekilden og smittevejen
er det ikke mere tilstreekkeligt at anvende den
traditionelle serologiske og biokemiske type-
inddeling. Der kraeves nu en langt mere detal-
jeret typebestemmelse, som ikke kun omfatter
arvelige egenskaber styret af bakteriens genom,
men ogsd erhvervede egenskaber betinget af
plasmider. Som en konsekvens heraf er man
nu i stort omfang begyndt at typebestemme
bakterierne i henhold til strukturen af deres
genetiske materiale, sivel det, der findes i bak-
teriernes genom, som det, der findes pa plasmi-
der (DNA-typning, ribotypning).

Ogsa et problem for landbrugseksporten

Der findes ca. 2,5 millioner kger, 15 millioner
grise, 5 millioner ®gleeggende hons og 14 milli-
oner slagtekyllinger i Danmark. Det er vigtigt,
at holde dette store husdyrhold fri for zoono-
tiske infektioner, der kan overferes til menne-
sker med fedemidler. Plantedirektoratet kon-
trollerer foderstoffer, Veterinaerdirektoratet
kontrollerer husdyrholdet og slagterierne og
Fodevaredirektoratet kontrollerer fodemiddel-
produktionen (fra "gris til gaffel”).

Det fremgir heraf, at bekeempelsen af
levnedsmiddelbarne infektioner i stigende grad
er blevet en international opgave. I Danmark
er bekempelsen af disse infektioner blevet
samlet i Dansk Zoonosecenter, der er etableret
i et samarbejde mellem Statens Serum Institut,
Statens Veterinere Serumlaboratorium og
Veteriner- og Fedemiddeldirektoratet. Dette
samarbejde lever fuldt ud op til EU-kommis-
sionens regulativer og beskrives i det euro-
pxiske samarbejde som "The Danish Plan”.

Dansk Zoonosecenter har inden for de
sidste 5 ar pavist og bekaempet adskillige
udbrud af levnedsmiddelbarne infektioner
hurtigt og effektivt.



Ornithose, brucellose

og toksoplasmose

Papeggjesyge

Forste februar 1930 ankom M/S Luisiana til
Kebenhavn fra Bahia i Sydamerika. P4 Keben-
havns Red blev skibet bordet af karantene-
leegen. Mandskabet havde kebt 30 papeggjer i
Brasilien med henblik pa at salge dem i
Danmark med en god fortjeneste. Imidlertid
var seks af besatningsmedlemmerne blevet
alvorligt syge pa sejlturen og mitte indlegges
med papeggjesyge pa @resundshospitalet, som
dengang var Kebenhavns karantenehospital.
Fem af papeggjerne blev sendt til Statens
Serum Institut, for at man kunne stille diagno-
sen. Pa det tidspunkt kendte man ikke meget til
denne sygdom i Danmark. Den var beskrevet i
tilslutning til et udbrud i Schweiz i 1880. Den
angreb iser papeggjer og beslegtede fugle,
deraf navnet psittacosis (psittacos er graesk og
betyder papeggije). I enkelte tilfeelde smittede
den mennesker og forarsagede lungebetendel-
se og af og til en tyfuslignende sygdom med ret
hgj dedelighed. Man kunne ikke dyrke mikro-
organismen. Dette lykkedes forst i 1930 for den
engelske bakteriolog S.P. Bedson, som paviste,
at sygdommen var forarsaget af en mikroorga-
nisme, som kun kunne formere sig inde i
levende celler. Bedson dyrkede den pa vaevs-
kultur. Det viste sig at vaere en bakterie, som
blev opkaldt efter ham (Bedsonia).

[ tilslutning til undersggelsen af pape-
gojerne pa Statens Serum Institut, blev afde-
lingsforstanderen i Diagnoseafdelingen Martin

Kristensen og tre af hans medarbejdere syge.

Martin Kristensen blev indlagt pd Blegdams-
hospitalet og svevede mellem liv og ded i et
stykke tid. Dette gjorde selvfalgelig et stort ind-
tryk pa Instituttets personale, ikke mindst pa
Thorvald Madsen. Hans forskrakkelse blev
ikke mindre en dag, da han i sit arbejdsveerelse
blev forstyrret af to drenge: hans yngste sen,
Steen, og dennes legekammerat Viggo. De kom
ind hujende som indianere og svingede med
spraglede papeggjefjer. De havde fundet en ded
papegeje i en autoklavespand i Instituttets

Ficur 188
Overlaege dr.med.
Martin Kristensen,
som var leder af
Diagnoseafdelingen

fra 1922 til 1958.
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Fuglefjeld pa Feergerne.
©BAM/Per Folkver.
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keelder. Formentlig har papeggjen veeret auto-
klaveret pd det tidspunkt. Indianerne slap uden
men. Steen Madsen blev siden medicinsk over-
leege pa Centralsygehuset i Naestved, og Viggo
Faber blev overleege og professor i epidemiske
sygdomme pa Blegdamshospitalet.
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Papeggjesygen pa Fargerne

Et par ar senere beskrev dr. Arthur Rasmussen
pa Fargerne en epidemisk optreedende lunge-
beteendelse. Den optradte hvert ar i september

maned og angreb fortrinsvis voksne kvinder.




Det var en alvorlig sygdom med 20-30% dede-
lighed. Dr. R.K. Rasmussen i Eide fik mistanke
om, at sygdommen kunne vere den omtalte
psittacose. Hvert ar i august maned forlader
stormfugleungerne fuglefjeldet. De er endnu
ikke flyvefeerdige og opholder sig i den felgende
tid pa havet, hvor de fanges. Det er mendenes
arbejde at fange dem; men det er kvinderne,
som siden renser og plukker dem. Under dette
arbejde smittes de ved indanding af stev fra fjer
og ekskrementer. Dr. Rasmussen i Eide ind-
samlede stormfugleunger og prever af blod fra
de syge kvinder. Dette materiale blev pa for-
anledning af Statens Serum Institut sendt til
Robert Koch-Instituttet i Berlin, hvor det lykke-
des at pavise psittacose-"virus” i fuglenes
organer og i de syge kvinders blod. Man fandt
tilsvarende antistoffer i blodet hos rekonvale-
scenterne efter sygdommen.

Stormfuglene pd Fergerne er mager
(Fulmarus glacialis) og ikke papeggjer. Efterhan-
den blev man derfor klar over, at sygdommen
forekom meget udbredt blandt vilde fugle, stue-
fugle, hens, @nder og kalkuner. Sygdommen
hos mennesker er derfor blevet omdebt til
ornithosis (ornithos er greesk og betyder fugl).
Medens de forste epidemier havde en hgj dede-
lighed er ornithose i dag som regel en mindre
alvorlig sygdom, som oftest viser sig i form af
lungebetendelse. Som regel far man mistanke
om ornithose, nar penicillinbehandling ikke
har nogen effekt. Si kalder man sygdommen
for primar atypisk pneumoni (kold lunge-

betendelse). Denne sygdom kan veere forarsa-
get af flere andre mikroorganismer, blandt
andet legionellabakterier og mykoplasma og
kan behandles effektivt med andre antibiotika.
Statens Serum Institut har spillet en stor
rolle i opklaringen af ornithose. Det har vist sig,
at sygdomsarsagen ikke er et virus, men en bak-
terie, som kun kan vokse inde i levende celler.
Man kalder nu disse mikroorganismer for
klamydier. Chlamydia psittaci var den forste, der
blev beskrevet. Siden har man fundet flere
beslaegtede arter, som forarsager udbredte syg-
domme, som for eksempel den agyptiske gjen-
sygdom (trakom), der er drsag til mange millio-
ner tilfaelde af blindhed, og den meget udbredte
kenssygdom (klamydia urethritis), som i dag er
en af de vigtigste drsager til barnlgshed. For
ganske nylig har man fundet, at klamydier for-
arsager betaendelse i blodkarrene og formentlig
er en vaesentlig arsag til hjertekarsygdomme.
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Chlamydia trachomatis i
en veevskultur. Denne

mikroorganisme kan kun
formere sig inde i levende

celler.
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Det var farligt at veere bakteriolog

I dag anser man det ikke for specielt risikabelt
at arbejde med mikroorganismer i laboratoriet,
nar blot man overholder de gzldende sikker-
hedsforskrifter. I de forste mange ar af Statens
Serum Instituts eksistens blev der imidlertid
udfert et pionerarbejde, som var forbundet med
betydelig risiko, fordi man ikke kendte syg-
domsarsagerne og mikroorganismernes smit-
temdader og smitteveje. Her skal kun omtales
Martin Kristensens pavisning af kalvekast-
ningsfeberens betydning for sygdommen bru-
cellose (svingfeber) blandt mennesker og Borg-
Petersens undersggelser vedrgrende Weils syg-
dom. Begge sygdomme er meget smitsomme
ogsd under laboratorieforhold, og har forar-
saget mange laboratorieinfektioner, en del
med dedelig udgang, fordi disse bakterier kan
treenge gennem intakt hud. Kalvekastnings-
feber er primeert en sygdom blandt keer forar-
saget af Brucella abortus bang (opkaldt efter den
danske veteriner Bernhard Bang). Den for-
arsager abort (kastning) hos kvaeget og kan
smitte dyrleeger ved direkte kontakt med sekret
fra de syge keer. Martin Kristensen viste, at syg-
dommen ogsd kunne overfgres med malken,
og at den var langt hyppigere hos mennesker
end tidligere antaget. Han indferte rutinemaes-
sig underspggelse for denne infektion i tilslut-
ning til Widal-reaktionen for tyfus og paratyfus.
Martin Kristensens og Bangs indsats ferte til, at
Danmark var det fgrste land, hvor kalvekastnin-

gen blev udryddet. I mange ar har man kun set
brucellose som en sjelden importeret sygdom
her i landet.

Weils sygdom er en meget alvorlig syg-
dom med hej dedelighed. Den angriber iser
lever og nyrer og overferes fra rotter til menne-
sker. Borg-Petersen viste, at lignende sygdom-
me ogsa forekommer i Danmark. Foruden den
bakterie (Leptospira icterohaemorrhagiae), som
forarsager den egentlige Weils sygdom, paviste
han lignende bakterier (Leptospira sejro), som
overfores med mus. Takket vaere Borg-
Petersens konsekvente opsporing af disse syg-
domme forekommer de nu sjeldent her i lan-
det. Der ses kun enkelte importerede tilfzelde
og tilfeelde blandt mennesker beskeftiget med
dambrug.

Toksoplasmose

Toksoplasmose er en sygdom forirsaget af en
éncellet parasit, Toxoplasma gondii. Parasitten
blev pavist hos dyr i 1908. I 1923 paviste man
den som arsag til medfedt beteendelse i nethin-
den hos et barn, og i de felgende ar fandt man
en del tilfeelde hos nyfedte som tegn pa smitte
fra moderen under graviditeten. Det var imid-
lertid vanskeligt at stille diagnosen, indtil de
amerikanske forskere Albert Sabin og Harry
Feldman i 1948 beskrev den sdkaldte "dye test”.
Princippet i denne test beror pa, at parasitten
mister sin modtagelighed for et farvestof, nar



den er pavirket af antistof. I 1961 beskrev dr.
J. Chr. Siim i sin disputats erhvervet tokso-
plasmose hos voksne.

Siim havde siden 1943 veret assistent og
senere "laborator” i Diagnoseafdelingen, hvor
han arbejdede med diagnostik af virussygdom-
me, blandt andet Paul-Bunnels test til pavisning
af mononukleose (populert kaldet kyssesyge).
Mononukleose viser sig ved feber og svulst af
mandlerne og lymfekirtlerne p halsen. Siim fik
den tanke, at der kunne vere tilfzelde af tokso-
plasmose blandt de patienter, som man mis-
teenkte for mononukleose. Han undersggte der-
for de blodprever, som var indsendt til under-
sogelse for mononukleose, men hvor Paul-
Bunnel-reaktionen var negativ. Han fandt her-
ved syv tilfeelde af toksoplasmose. Siim beskrev
den erhvervede form for toksoplasmose (Siims
disease), som hidtil havde veret ret upaagtet.

I 1958 oprettedes Toksoplasmoseafdelin-
gen med J. Chr. Siim som overlege. I denne
afdeling blev der i de folgende ar gjort flere vig-
tige opdagelser vedrgrende toksoplasmose. Dr.
Knud Aagaard videreudviklede og standardise-
rede Sabin-Feldman-testen, og i 1969 paviste
William Hutchison og Kresten Worck oocysten
af Toxoplasma gondii. En oocyste er resultatet af
en kennet formering. Den kennede formering
foregir i kattens tarm (katten er hovedverten),
og oocysten, som indeholder talrige parasitter,
udskilles med kattens affering. Den optages af
mus eller fugle, som er mellemvarter for para-
sitten, og katten smittes ved at de mus.

Hermed niede man frem til en afklaring af
toksoplasmosens epidemiologi. Mennesket
smittes af katten via dennes affgring eller ved at
spise utilstraekkeligt opvarmet ked fra dyr, som
er mellemvarter (hyppigst fir). Smitten er
udbredt i hele verden. I visse tropiske og sub-
tropiske lande smittes op til 60% af bernene,
pa vore breddegrader kun 20-30%. Langt de
fleste tilfzelde forlgber symptomlest, i enkelte
tilfeelde forekommer feber og lymfeknude-
svulst som beskrevet. I Danmark har 277% af de
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J. Chr. Siim, overleege
ved Toksoplamose-
afdelingen fra 1958

til 1985. Faglig direktgr
for Statens Serum
Institut 1976 til 1985.
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gravide kvinder haft toksoplasmose inden gra-

viditeten. De er siledes immune. Hvis kvinder
smittes under graviditeten, kan parasitten treen-
ge over i fosteret og give anledning til medfedt
toksoplasmose, som er en alvorlig sygdom, der
kan fore til dedfedsel eller alvorligt misdannede
fostre. I de fleste tilfelde er bernene dog tilsy-
neladende raske ved fodslen, men udvikler alvor-
lig sygdom (blandt andet nethindebetendelse),
hvis de ikke behandles.

Inden for de seneste ar har toksoplasmose
faet yderligere aktualitet, idet det har vist sig, at
parasitter, der har overlevet i den immune
vaertsorganisme, kan aktiveres i tilfeelde af svig-
tende immunitet, seerlig i tilslutning til HIV-
infektion (se side 199). Dette kan medfere
alvorlige symptomer fra centralnervesystemet
og gjnene.

I 1990’erne iverksatte Statens Serum
Institut et EU-finansieret netveerkssamarbejde

F1GUR 192
Toksoplasmose i
hjernen hos patient
med HIV-infektion.

med 46 deltagende europeziske laboratorier
med henblik pa diagnostik og forebyggelse af
medfedt toksoplasmose. Som et forelgbigt
resultat af denne forskning har man, som om-
talt side 284, startet rutinemsessig screening af
gravide og nyfedte for toksoplasmose.

Under Siims ledelse fra 1958-1985 blev
Toksoplasmoseafdelingen "FAO/WHO Centre
for Reference and Research on Toxoplasmosis”
og "WHO National Malaria Diagnostic Centre”.

I Toksoplasmoseafdelingen foretager
man ogsd andre parasitologiske undersegelser
og afdelingen er nu sldet sammen med parasi-
tologisk laboratorium. Der foregir nu et inten-
sivt forsknings- og udviklingsarbejde omkring
udvikling af en vaccine mod malaria. Dette er
imidlertid nutid og skal ikke omtales nermere
i historisk sammenhzang.



Virussygdomme

Pavisning af virus blev forst muligt i 1940’erne.
Man kunne da dyrke en del virus pa cellekultur
eller pa befrugtede hensexg. Medens det som
regel kun tager 1-2 dage at dyrke bakterier,
tager det ofte 14 dage at dyrke virus. Man har
ikke nogen universel anvendelig dyrknings-
metode for virus. Det vil sige, at man pa for-
hand skal vide, hvilket virus man leder efter, for
at kunne anvende den rette dyrkningsmetode.
De cellekulturer, man anvender, er dyre og be-
sverlige at vedligeholde, og det kraver ofte
flere dyrkninger med tilseetning af virusantistof
til kulturen (neutralisationsreaktioner) for at
bestemme, hvilket virus man har med at gore.

I de fleste tilfzelde matte man derfor
ngjes med den kliniske diagnose, hvilket for
mange af virussygdommene er let, fordi de har
et karakteristisk symptombillede, for eksempel
maslinger og skoldkopper.

Nojagtigt som bakterieinfektioner giver
virusinfektioner anledning til dannelse af anti-

stoffer. Ved pavisning af disse antistoffer kan
man stille den serologiske diagnose, men ogsa
til dette formdl er det nedvendigt at kunne
dyrke virus for at fi antigen til reaktionerne.

Da man indtil 1970’erne ikke havde
nogen specifik behandling af virussygdomme,
og da man ferst kunne fa den virologiske diag-
nose 14 dage henne i sygdommen, er det klart,
at virologisk diagnostik ikke blev anvendt
rutinemassigt, men kun i tilfeelde hvor det
havde epidemiologisk betydning eller tjente til
udforskning af nye sygdomme.

Influenza

Det var sd langt, man var niet i efterkrigsarene,
da Preben von Magnus vendte hjem efter at
have studeret virologi hos den svenske virolog
Svend Gard. Det var nu hensigten at udvikle en
vaccine mod influenza pd samme made som
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Til venstre: Vaevskultur af
humane fibroblaster inficeret
med virus, som har gdelagt
enkelte af cellerne.

Til hgjre: Samme cellekultur
efter immunfluorescensfarvning
med fluorescerende antistof

mod virus.
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Dyrkning af influenzavirus

pa hgnsezg.
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poliovaccinen. Preben von Magnus startede
med at pavise influenzavirus. Det kunne dels
gores ved at dyrke virus pa befrugtede henseaeg,
dels ved den sikaldte hemagglutinationsreak-
tion. Influenzavirus binder sig til rede blodlege-
mer og far dem til at klumpe sammen (agglu-
tinere). Det var ulige lettere at male antallet af
viruspartikler ved at foretage hemagglutinati-
onsreaktion (se figur 196), end ved at dyrke virus
pa hensexg, men von Magnus kunne ikke fa
resultaterne til at stemme. Néar han malte virus-
mangden ved hemagglutination, fik han et
meget storre antal, end nar han malte antallet
ved dyrkning pa hensezg. Dette viste sig at bero
péa dannelsen af inkomplette virus, som vel var
istand til at binde sig til rede blodlegemer, men
ikke var i stand til at formere sig i befrugtede
henseag. Dette fenomen kaldes for "Magnus-
effekten” og viste sig at vaere en opdagelse af
stor teoretisk betydning for virusforskningen.

Det lykkedes for Preben von Magnus at udvikle
en influenzavaccine bestiende af inaktiveret
influenzavirus dyrket pa befrugtede hensexg.
Denne vaccine var imidlertid ikke serlig effek-
tiv, fordi influenzavirus i mellemtiden havde
endret karakter, og fordi vaccinen forarsagede
mange tilfzelde af overfelsomhedsreaktioner
over for henseag.

Imidlertid forte studiet af influenzavirus
til opdagelsen af dette virus’ specielle karakter:
Pa overfladen af influenzavirus findes sikaldte
receptorer, der kan binde sig til overfladen af
vertsorganismens celler. Denne binding er en
forudsatning for at virus kan traenge ind i cel-
lerne og formere sig. Vartsorganismen danner
antistoffer mod disse receptorer og forhindrer
derved bindingen af virus til cellerne. Dette er
til fordel for veertsorganismen, men til ulempe
for virus. Imidlertid sker der fra tid til anden
endringer i strukturen af receptorerne pa influ-
enzavirus. Man taler om antigenic drift, som
betegner sma endringer, og antigenic shift, som
betegner fundamentale @endringer.

Ved smi @ndringer som felge af anti-
genic drift kan virus angribe trods tidligere
immunitet, men angrebene er ikke si omfatten-
de, sygdommen relativt mild, og ny immunitet i
befolkningen bygges hurtigt op. Dette er arsag
til de tilbagevendende mindre influenzaepide-
mier som optreeder med nogle drs mellemrum.
Ved antigenic shift er der tale om si radikale
endringer i virus’ overfladestruktur, at det kan
angribe uden hensyn til tidligere immunitet.



S er der mulighed for voldsomme, verdens-
omspandende epidemier, som kan veere led-
saget af meget betydelig dedelighed. Den span-
ske syge 1 1919 og den asiatiske influenza i 1957

er eksempler pa sidanne epidemier.

Den influenzavaccine, man anvender i
dag, indeholder antigener fra de forskellige
virusstammer, der har forarsaget udbrud inden
for de sidste ar. WHO har etableret et verdens-
omspaendende netvaerk af laboratorier, som til
stadighed holder gje med, hvilke influenzavirus
der er fremherskende. Statens Serum Institut
har i mange ar huset et af WHO’s reference-
laboratorier.

Influenzavirus angriber ikke blot menne-
sker, men ogsé en rekke dyr, forst og fremmest
hensefugle og svin. Man mener, at virus kan
@ndre antigene egenskaber i tilslutning til
epidemier blandt husdyr og derfra pludselig
springe over til mennesker. Nir dette sker, er
det et spergsmal, om man kan ni at pavise
virus i tide og fremstille en effektiv vaccine og
vaccinere hundreder af millioner mennesker

FiGur 195

Skematisk tegning af influenzavirus. Pa overfladen af
virus er der to forskellige sakaldte receptorer (N og H),
som betinger virus’ evne til at binde sig til vaertsorganis-

mens celler og traenge ind i dem.

Rgde blodlegemer Influenzavirus

FIGUR 196

Virusbetinget hamagglutination. Influenzavirus har specifikke receptorer, der betinger, at virus kan
binde sig fast til rgde blodlegemer. Som vist pa tegningen kan dette fa de rgde blodlegemer til at
klumpe sammen (agglutinere). Denne haemagglutinationsreaktion kan anvendes til pavisning af

influenzavirus. Reaktionen haemmes af antistoffer mod influenzavirus (haemagglitinationsinhibition).
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Ved elektronmikroskopi kan
man se viruspartiklerne direkte.
Billedet viser Calicivirus (den
gruppe virus, som er arsag til
Roskildesyge) i en affgrings-
prgve. Metoden er tidsrgvende,
men benyttes i tilfeelde, hvor
andre metoder svigter.
Roskildesyge har i de seneste ar
optradt i store udbrud blandt
bade patienter og personale pa
sygehuse. Pa billedet ses ogsa
nogle bakteriofager (partikerne

med hale).
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ilgbet af kort tid. Dette problem er endnu ulest,
men Statens Serum Institut er med i det
verdensomspandende beredskab.

Nye immunologiske metoder
til virologisk diagnostik

I lgbet af de sidste 30 ar er der fremkommet
flere nye metoder, som har betydet store frem-

skridt inden for virusdiagnostikken og virus-
forskningen.

Det, som har vanskeliggjort udforskningen af
virus, er deres ringe storrelse, som ger, at kun
de storste viruspartikler kan ses ved almindelig
mikroskopi. Ved elektronmikroskopi kan man
se virus direkte, for eksempel i afferingsprover
(se figur 197).

Ved fluorescensmikroskopi (se side 264)
anvender man antistoffer imod virus. Disse anti-
stoffer har man koblet til et fluorescerende farve-
stof, sd man kan se dem i ultraviolet belysning.
Nar organismens celler inficeres med virus,
overtager viruspartiklens genom styringen af cel-
len, siledes at den virusinficerede celle giver sig
til at producere tusindvis af kopier af virus. En
celle, der producerer virus, vil binde sidanne
antistoffer og blive fluorescerende (selvlysende),
s den kan ses ved fluorescensmikroskopi.
Metoden anvendes til direkte pavisning af virus-
inficerede celler i luftvejssekret.

Ved ELISA (se side 265) anvender man en
tilsvarende teknik. I stedet for at synliggere anti-
stof med et fluorescerende farvestof binder man
et enzym til antistoffet. Man har valgt et enzym,
som omdanner en ufarvet forbindelse til en far-
vet forbindelse. Ved ELISA anvender man ikke
mikroskop, men en ELISA-reader, som er et
instrument, der maler intensiteten af farven.
Denne intensitet er et mél for antistofmaengden.

ELISA har den store fordel, at metoden
kan automatiseres, sd man hurtigt kan under-
sege mange prover. Den anden store fordel er,
at metoden giver et kvantitativt resultat. Det vil
sige, at meengden af antistof udtrykkes i tal.
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Princippet i PCR (polymerase chain reaction).

A

At lede efter et stykke DNA, f.eks fra en
mikroorganismes genom, er som at lede
efter en nal i en hgstak. Her er “nalen”.

B
Ved varmebehandling skilles
DNA-strengene ad.

C

Nar man derefter afkgler, kan strengene
igen bindes til hinanden, men hvis man
har tilsat stort overskud af " primere”,
der er korte stykker enkeltstrenget DNA,
er det disse, der bindes til de tilsvarende
sekvenser pa hver deres streng.

D

Nu tilsettes polymerease, et enzym, som
kan forleenge DNA-strenge. Enzymet
anvender de originale strenge som model
for forlaengelsen.

E

Herved er en DNA-dobbeltstreng blevet
til to identiske DNA-dobbeltstrenge. En
sadan cyklus varer ca. 5 min. og gentages
20 til 30 gange. Resultatet bliver ca.
1.000.000.000 kopier.
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F1Gur 199
Princippet i DNA-
hybridisering.

194

Gl o e 1 ol s

Probe bestaende af et stykke DNA fra et kendt virus. Enkelt DNA-streng fra ukendt virus
Proben er maerket med en radioaktiv markgr eller med
et fluorescerende farvestof eller med et enzym

Her passer proben til det ukendte virus. Proben binder sig fast til DNA-strengen som tegn pa identitet mellem probens DNA
og det ukendte DNA

G 5 e o s el

Her passer proben ikke, ingen binding, ingen identitet
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FIGUR 200

ELISA for herpes simplex antigen. Hver
prgve anbringes i fire brgnde. De to gver-
ste indeholder kontrolantistoffer. De to
nederste antistof mod herpes simplex
virus. Den gulbrune farve viser, at der har

veaeret virus i prgven.




Med ELISA kan man pavise antistoffer over for
et kendt virus i patientserum. Man kan ogsi
pévise virus, hvis man har fremstillet et antistof
mod det pageldende virus.

ELISA er for tiden den helt dominerende
metode inden for diagnostikken af virus-
sygdomme.

RIA (Radio Immuno Assay, se side 260) er
en tilsvarende teknik, hvor man merker anti-
stofferne med en radioaktiv isotop, som man
siden kan spore med meget folsomt male-
udstyr. RIA har tidligere veeret anvendt en del,
men pa grund af ulemperne ved at arbejde med
radioaktive isotoper har man nu nzesten forladt
denne metode.

Har man antistoffer, kan man pavise
virus; har man virus, kan man pévise anti-
stoffer. Herved er virologerne kommet i besid-
delse af en selvforsteerkende teknik. Nar man
oven i kebet nu kan fremstille monoklonale
antistoffer (se side 272) mod virus, kan man
yderligere gore denne teknik specifik og
folsom, idet man derved kan ni frem til at stu-
dere specifikke dele af virus, for eksempel over-
fladereceptorerne, der betinger virus’ evne til at
angribe bestemte celler. Man er efterhanden i
besiddelse af antistoffer og tilsvarende virus-
antigener, hvormed man kan diagnosticere
praktisk taget alle de kendte virussygdomme.

Molekylarhiologiske metoder
til diagnostik af virussygdomme

Med PCR (Polymerase Chain Reaction, se figur
199) er man inden for de sidste 15 ar blevet i
stand til at pavise nukleinsyre (DNA eller RNA),
det vil sige selve arvematerialet. I virkeligheden
paviser man ikke hele det store genom, men
kun ganske korte stykker af genomet. Med PCR
efterligner man cellernes egen made til opbyg-
ning af nyt arvemateriale, som er en tro kopi af
det allerede eksisterende materiale. Man har blot
forgget hastigheden af denne replikation (kopie-
ring), siledes at man ud fra en enkelt kopi kan
fremstille millioner af kopier i lobet af fa timer.
Med PCR kan man siledes péavise en
enkelt eller ganske fa viruspartikler i for eksem-
pel blod eller affering. Ved at anvende i for-
vejen kendte stykker af et virusgenom som
probe (model for replikationen) kan man
bestemme, hvilket virus man vil sgge efter.
Ved hjelp af PCR kan man fremstille
sma stykker arvemateriale, som man kan
anvende til hybridisering (sammenkobling).
Arvematerialet findes som en sikaldt dobbelt-
spiral bestiende af to strenge. Nar cellen dan-
ner nyt arvemateriale spaltes de to strenge fra
hinanden, og pa hver af de enkelte strenge
opbygges en ny streng, som er komplementaer
(passer sammen) til den oprindelige. Ved hybri-
disering prgver man om et stykke arvemateriale
(en probe) fra et kendt virus passer til et stykke
arvemateriale af et ukendt virus. Med en sadan
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Danidas og Statens Serum Instituts biomedicinske projekt i Kina. Forfatteren underviser en gruppe kinesiske lzeger i laboratorieteknik.
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Den kvindelige lzege i forgrunden er dr. She Bao-lan, som i Danidas laboratorium i Harbin fandt Shanghai-epidemiens arsag.

kendt probe kan man identificere et ukendt
virus. Man har efterhdnden opbygget et arsenal
af prober, som passer til de forskellige virus-
arter (og andre mikroorganismer).

Arveanleggene er bygget op af lange
keder bestiende af fire forskellige grund-
elementer, som man kalder nukleotider eller
baser. Den indbyrdes rekkefolge af disse baser
bestemmer en levende organismes opbygning
og funktion. Ved sekventering er man nu i
stand til at bestemme rakkefolgen af baser
(basesekvensen) i en mikroorganismes genom.
Man behgover saledes ikke mere at ga vejen via
immunologisk bestemmelse af mikroorganis-
mernes bestanddele, men kan ved sekventering
fa indblik i det, vi kalder genbiblioteket (geno-
met), det vil sige en genetisk konstruktionsteg-
ning til hele mikroorganismen.

Sekventering kan i dag udferes fuldauto-
matisk, og ud fra genbiblioteket kan man fa at
vide, hvilket virus man har med at gere, hvilken
type det har, og hvordan resistensforholdene er
over for antivirale kemoterapeutika.

Hele denne analyse kan udferes i lobet af
4-5 timer og pa fi genmolekyler af virus’
nukleinsyre (DNA eller RNA). Man behgver
ikke engang det intakte virus.

Leverbetandelse, smitsom gulsot

Leverbeteendelse (hepatitis) er forarsaget af flere
forskellige virus, og opklaringen af denne syg-

domsgruppes arsager har veret et immunolo-
gisk og molekyleerbiologisk mesterstykke.

Smitsom gulsot, som nu betegnes hepa-
titis A, har veeret kendt og beskrevet siden old-
tiden. Sygdommen optraeder i epidemier, isaer
under krigsforhold og efter naturkatastrofer.
Den rammer iszr bern og unge og efterlader
livsvarig immunitet. Her i landet var der store
udbrud under og efter anden verdenskrig, og
nesten alle, der har oplevet krigstiden, er stadig
immune. Sygdommen smitter gennem vand
og fedemidler, som er faekalt forurenet. Den
smitter i gvrigt kun fra syge til sunde ved intim
kontakt. Sygdommen er selvbegrensende og
forer ikke til vedvarende leverskader. Der fore-
kommer kun f3 tilfelde her i landet, og de fle-
ste af disse er importerede. Sygdommens fore-
komst her i landet overviges af Epidemiologisk
Afdeling. Sygdommen er umadeligt udbredt i
verden. I Middelhavslandene og Mellemgsten
har nesten hundrede procent af den voksne
befolkning antistoffer. Der findes en vaccine
bestiende af inaktiveret virus. Den giver god
beskyttelse og anbefales til rejsende i omrader
med darlig vand- og levnedsmiddelhygiejne.
Diagnosen stilles ved pavisning af antistoffer i
blodet og virus i afferingen. Til opklaring af epi-
demier anvender Instituttet de ovenfor omtalte
molekyleerbiologiske metoder. Det er nedven-
digt med et nationalt beredskab. Efterhianden
som en sterre og storre del af befolkningen vok-
ser op uden kontakt med sygdommen, stiger
risikoen for alvorlige epidemier.



I slutningen af 1980’erne var der en stor epidemi
i Shanghai med over /. million tilflde. Denne
epidemi blev opklaret af Danidas laboratorium i
Harbin, Kina af dr. Shi Bao-lan, som ses pa figur
201, og den serologiske diagnose stilles nu i Kina
med et diagnostisk kit fremstillet af dr. Wang
Ke-quian, som har studeret metoden hos dr. Bent
Faber Vestergaard pd Statens Serum Institut.
Dette kit fremstilles pd ”Sino-Danish Biomedical
Training Centre” i Beijing (se side 288).

Denne epidemi stammende fra muslin-
ger, som blev avlet i havvand forurenet med
spildevand. Der var mange sekundere tilfeelde
langs de kinesiske jernbaner, som forte flygt-
ninge fra epidemien bort fra Shanghai. Disse
tilfzelde skyldtes smitte fra togtoiletternes aflgb.

Siden 1994 har Statens Serum Institut i
samarbejde med Kemisk Institut, Syddansk
Universitet i Odense opbygget et hepatitis-
laboratorium og et hepatitisprojekt i Zgypten.
Dette projekt er sponsoreret af Danida. Labora-
toriet rdder over udstyr til sivel immunologisk

som molekylaerbiologisk diagnostik af virussyg-
domme, forst og fremmest hepatitis.
Disse eksempler viser nytten af dansk

ulandsbistand inden for epidemibekempel-
sens omrade.

Australia-antigen

Hepatitis B adskiller sig fra den oven for be-
skrevne hepatitis A. Den smitter kun gennem
blod og serum og kan smitte ved samleje og fra
mor til barn i tilslutning til fedslen.

Denne form for leverbetendelse blev
forst beskrevet i Bremen i 1833. Sygdommen
bred ud blandt en stor gruppe skibsvarftsarbej-
dere, som var blevet koppevaccineret. Til kop-
pevaccine brugte man dengang "humaniseret
lymfe”. I stedet for at fi vaccinelymfen fra kalve
med kokopper anvendte man lymfen fra vacci-
nepustler fra mennesker, som var vaccinerede
(se side 130).
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FIGUR 202

Statens Serum Instituts
HIV-laboratorium,
opfgrt pa rekordtid

09 indviet 1986.

Foto: Bjgrn Wennerwald.

Denne humaniserede lymfe var tappet fra en
person, som lang tid i forvejen havde haft
gulsot. Senere fandt man flere udbrud af en
lignende sygdom i tilfeelde, hvor man havde
anvendt serum eller blod fra mennesker, for
eksempel i form af rekonvalescentserum eller
ved blodtransfusioner, deraf navnet “serum-
hepatitis” eller "blodoverfert hepatitis”.

Alle forsgg pé at pavise arsagen til denne
sygdom var forgzves. Den kunne ikke over-
fores til forsegsdyr, og virus kunne ikke dyrkes
og ikke ses. Det store gennembrud skete i 1965,
da Blumberg og kolleger i Australien fandt, at
serum fra en patient med bledersygdom, som
havde faet mange blodtransfusioner, indeholdt
et antistof, som reagerede ved gelprecipitation
med serum fra en indfedt australier. Det viste
sig, at der i australierens serum fandtes et
serligt antigen, og de folgende undersggelser
viste, at patienter, som havde fiet mange trans-
fusioner, eller som havde haft serumhepatitis,
alle reagerede med dette antigen. Det blev kaldt
”Australia-antigen”.

Nu kunne man stille diagnosen pa hepatitis B,
og herved opklaredes smittemdder og smitteve-
je. Det viste sig, at Australia-antigen er sma
stykker af hepatitis B-virus’ kapsid, som lever-
cellerne vedbliver at producere i stor mangde
efter infektion med hepatitis B-virus. Nu kalder
man australia-antigen for hepatitis B-surface
antigen (HBsAg) Senere har man pévist andre
antigener fra hepatitis B-virus, siledes HBcAg
(kerne antigen) og HBeAg. Disse antigener og
deres tilsvarende antistoffer kan med ELISA og
PCR pavises i lobet af fa timer. Dermed kan
diagnosen stilles og sygdomsforlebet og
behandlingseftekten folges. Med disse metoder
screener man ogsd alt donorblod inden anven-
delse.

Australia-antigenet er stadig aktuelt. Da
det er en del af virus’ ydre overfladestruktur,
kan det anvendes til vaccination mod hepatitis
B. Tidligere anvendte man antigenet oprenset




direkte fra serum fra patienter med kronisk
hepatitis B-virusinfektion. Nu anvender man
Australia-antigen, som man ved genetisk
rekombination har fiet geerceller til at produce-
re. Derved har man faet en effektiv vaccine mod
hepatitis B, som i Danmark anvendes til at
beskytte sarligt udsatte, for eksempel visse
kategorier af hospitalspersonale. I lande med
hgj forekomst af hepatitis B kan vaccinen med
fordel anvendes mere generelt.

Konstruktionstegning til et ukendt virus

Med kendskab til hepatitis A og B og mulighed
for at diagnosticere disse infektioner fandt man
ud af, at der i tilslutning til blodtransfusioner
og anden smitte via blod forekommer en hepa-
titisform, som man kalder for "non A non B
hepatitis”. Det er en langt alvorligere form,
fordi den ofte giver anledning til kronisk lever-
betendelse, skrumpelever og levercellekreeft.
Man kan ikke dyrke dette virus, man har
aldrig set det, det kan ikke overferes til dyr, og
da man ikke har virusantigen, kan man ikke
pavise antistoffer. Men man kendte sygdom-
men og vidste, at den kunne overfores med
blod. Et par store amerikanske bioteknologi-
firmaer gik sammen om at gennemsgge
serum fra patienter for stykker af DNA eller
RNA, som var fremmede for det menneskelige
genom. Efter millioner af undersegelser med
PCR, sekventering og hybridisering stod man

med brikkerne til et af verdens sterste
puslespil. Med anvendelse af gigantisk compu-
terkraft er det nu lykkedes at beskrive den
ukendte viruspartikels genom. Ud fra genomet
har man siden konstrueret viruspartiklens
strukturer. Selv om man aldrig har set det, ved
man nu, hvordan dette virus ser ud. Man har
dets konstruktionstegninger i alle detaljer, kan
producere dets antigener, hvormed man nu
kan stille diagnosen serologisk, og man kan
pavise virus ved hybridisering med konstrue-
rede prober.

Dette virus har faet betegnelsen hepatitis
C-virus. Man forsgger at udvikle en vaccine til
anvendelse i lande, hvor dette virus er meget
udbredt, og hvor levercellekreft forekommer
med en hyppighed, som er 300-400 gange
storre end her i landet.

Siden hen er der pavist flere andre hepa-
titisvirus, og med den moderne teknologi
beskrives nye virus og nye infektioner med en
hastighed, som tager vejret fra en sldre mikro-
biolog!

AIDS og HIV

I lobet af fordret og sommeren 1981 bemeer-
kede man en besynderlig ophobning af Kaposis
sarkom (en sjelden kraeftform) og lungebe-
teendelse med Prneumocystis carinii (en sjelden
form for kronisk lungebeteendelse forirsaget
af en svamp) blandt yngre homoseksuelle
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FI1GUR 203
Arbejde med HIV i

klasse III laboratoriet.
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maend i New York, Los Angeles og San Fran-
sisco. Man fandt frem til, at alle patienterne
som fellestrek havde voldsomt nedsat immu-
nitet. Senere pa aret fandt man lignende til-
feelde blandt patienter med bledersygdom,
som havde modtaget mange blodtransfusioner.
Man blev saledes klar over, at det var en smit-
som sygdom, som kunne overferes med blod
og ved seksuel kontakt. Sygdommen blev
derfor beneevnt AIDS (Acquired Immuno-
deficiency Syndrome). Snart efter fandt man de
forste patienter uden for USA, i Danmark i
sommeren 1982. Det stod derfor klart, at det
var en udbredt sygdom, og at man stod lige ved
begyndelsen af en epidemi.

Man kendte ikke sygdommens &rsag,
men da det var en smitsom sygdom, som pa
daveerende tidspunkt var 100% dedelig, satte
man alt ind pa at pavise arsagen, og allerede i
1984 paviste en amerikansk og en fransk for-
skergruppe uafhengigt af hinanden det virus,
som er drsag til sygdommen. Virus er et sakaldt
retrovirus, som anvender RNA (ribonukleinsyre) i
sit genom i stedet for DNA (deoxyribonukleinsyre),
som udger genomet i alle celler.

Derefter tog det kun godt et arstid at
udvikle diagnostiske metoder til pavisning af
virus og antistoffer. Virus blev benavnt HIV
(Human Immunodeficiency Virus).

P4 Statens Serum Institut reagerede man
meget hurtigt. Overleege Bent Faber Vestergaard
tog til CDC (Centers for Disease Control) i
Atlanta, USA, og hjembragte virus. I lgbet af

mindre end et ar havde han udviklet ELISA-
metoden til pavisning af sivel virus som anti-
stoffer hos patienterne. Arbejdet startede i
Tuberkuloseafdelingen, hvor man ridede over
laboratoriefaciliteter, der muliggjorde arbejde
med farlige mikroorganismer. Allerede i 1985
indferte den nye afdeling en sikaldt konfir-
matorisk test (konfirmere = bekrafte), med
hvilken man kunne fastsld diagnosen HIV-
infektion med fuldsteendig sikkerhed i tilfzelde,
hvor screeningsmetoden havde givet positivt
resultat. Tidligt pa aret 1986 var der etableret et
fuldt monteret sikkerhedsklasse IIT laboratorium
i en ny selvstendig bygning, hvor man kunne
arbejde pa forsvarlig vis med dette nye virus.

Nir disse forhold fremhaves her, er det,
fordi de viser, hvor vasentligt det er at have et
nationalt beredskab i form af et aktivt for-
skende institut med veluddannede medarbejdere.
Danmark er af denne grund blandt de lande,
hvor man ferst kom i gang med at stille diag-
nosen og opbygge en strategi til bekaempelse af
sygdommen.

En verdensomspandende epidemi

HIV er kun i stand til at treenge ind i og for-
mere sig i de sikaldte CD4-celler, ogsd kaldet
T-hjelper celler. Det er celler, som er af af-
gorende betydning for immunsystemets funkti-
on, serlig den del af immunsystemet, der
beskytter os mod infektioner med mikroorga-
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nismer, som formerer sig inde i vores celler, for
eksempel tuberkelbakterier og virus. Infektio-
nen har et akut stadie med influenzalignende
ssymptomer. Derefter kan der gd maneder til
ar, for sygdommen pi ny bryder ud. I hele
denne periode formerer virus sig stadig, og
patienten er hele tiden smittefarlig. P4 et tids-
punkt er der gdelagt si mange CD4-celler, at
immunsystemet bryder sammen, og patienten
bukker under for sekundaere infektioner og for-
skellige kraeftformer.

Sygdommen er ikke sarlig smitsom.
Den smitter kun via blod og ved specielle for-
mer for seksuel kontakt samt ved overfersel fra
mor til barn i tilslutning til fedsel og amning.
Derfor troede man, at det var muligt at be-
graense udbredelsen ved oplysningskampagner
og ved at forhindre overferslen via blod. Denne
strategi har vist sig effektiv i velfungerende
samfund som Danmark.

Men strategien har ikke veret effektiv i
udviklingslandene. I lgbet af de tyve ar, man
har kendt HIV-infektionen, har sygdommen

Revers

Nukleokapsid

Enkelstrenget
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FIGUR 204
Humant immundefekt virus,
HIV. Skematisk tegning,

som viser virus opbygning.

bredt sig over hele verden. Dens epidemiologi
har endret sig, idet der nu i flertallet af tilfaelde
er tale om smitte ved heteroseksuel kontakt.
Der er nu pé verdensplan mere end hundrede
millioner tilfelde, og epidemien breder sig sta-
dig, serligt i landene syd for Sahara i Afrika,
i Sydamerika og i Fjerngsten. Den har nu taget
karakter af en klassisk epidemi, idet den for-
trinsvis angriber fattige og i forvejen ned-
lidende befolkningsgrupper.

I de hardest angrebne omrader bryder
gkonomien sammen, dermed fgdevarepro-
duktionen, sundhedsvesenet og uddannelses-
systemet. P4 den made bliver epidemien selv-
forsteerkende. Sammen med HIV-epidemien
breder sygdomme som tuberkulose og tyfus
sig. Hvor disse sygdomme tidligere var bragt
under en vis kontrol, breder de sig nu pa ny.
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FIGUR 205

Sukkerstykke med indstghbt
glasrgr med miltbrand

o9 snive, et af de fgrste
eksempler pa biologisk terror.
Tilsvarende sukkerstykker

skulle gives til heste og dermed
lamme den russiske krigsmaskine

under fgrste verdenskrig.
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Kan HIV-epidemien hekaempes?

De klassiske metoder til bekeempelse af epide-
mier bestar i at begreense smitten, opspore og
isolere smittebzerere, behandle sygdommen og
vaccinere befolkningen.

Begraensning af smitten kraever oplysning
og bistand pa alle omréader. Det er en formidabel
opgave, som i bedste fald vil tage mange ar at
gennemfere. Isolation af smittekilder er en van-
skelig opgave. Selv om man kan stille diagnosen
og pavise smittebeererne, kan man ikke isolere
disse. Det ville betyde at isolere mennesker
resten af deres tilveerelse. Imidlertid kan man na
langt ved oplysning om sikker seksuel adfzerd.

Allerede i slutningen af firserne lykkedes
det at fremstille flere kemoterapeutiske midler
med virkning pad HIV. Det viste sig imidlertid
hurtigt, at virus ligesom bakterier kan blive resi-
stente. Ved at kombinere flere forskellige midler
kan man imidlertid forhindre resistensudviklin-
gen og om ikke helbrede patienterne si i hvert
tilfzelde holde dem symptomfri og nedsatte smit-
tefaren meget betydeligt. Denne strategi har vist
sig meget effektiv i lande som Danmark, hvor
man har rid til at gennemfore behandlingen, er i
stand til at kontrollere den og kan motivere
befolkningen til smitteopsporing og behandling.

Statens Serum Institut har i denne for-
bindelse en stor international forpligtelse som
et af de relativt fi steder i verden, hvor man nu
er i stand til ved molekylaerbiologiske metoder
at pavise HIV og bestemme folsomheden over

for de kemoterapeutiske midler. Denne under-
sogelse kan gennemfores pa fi timer, og pro-
cessen er automatiseret. Med denne diagno-
stiske procedure er man i samarbejde med kli-
nikere og epidemiologer her i landet og i udlan-
det i gang med at finde frem til den optimale
behandlingsstrategi. Det sker i kaplgb med
tiden, idet ukontrolleret behandling ferer til
resistensudvikling, og resistente virusstammer
hurtigt kan spredes og edelegge de fremtidige
forhabninger til behandlingen.

Det har varet vanskeligt at fremstille en
effektiv vaccine over for HIV. Alle de sadvan-
lige metoder til vaccinefremstilling har veeret
resultatlgse. Man er nu flere steder i verden ved
at gennemfere klinisk afprevning af nye vacci-
ner. Resultaterne er lovende, men gennemprov-
ning med henblik pa sikkerhed og effekt vil
tage lang tid. Ogsd pa dette omrade deltager
Statens Serum Institut i udviklingen. I samar-
bejde med Kebenhavns Universitet, Danmarks
Tekniske Universitet og det private firma
Bavarian Nordic arbejder man pa at fremstille
en HIV-vaccine.

Selv om vi stir midt i en af de frygteligste
katastrofer, som infektionssygdomme hidtil




har forarsaget, er der grund til optimisme.
HIV-epidemien har medvirket til en oprust-
ning inden for den mikrobiologiske teknologi,
som vil kunne hjelpe os ved fremtidige
udfordringer fra savel kendte som hidtil ukend-
te infektionssygdomme.

Biologisk krigsfgrelse og -terror

Under forste verdenskrig foretog Serum-
instituttets direkter dr. Thorvald Madsen flere
rejser til Rusland for Rede Kors. Fra én af disse
rejser hjembragte han materiale, som bevis pa
et af de tidligste forsgg pa biologisk terror. I
Rede Kors pakker fra Tyskland til tyske krigs-
fanger i Rusland blev der fundet uskyldigt
udseende sukkerstykker, som viste sig at inde-
holde tilsmeltede glasrer med miltbrandsporer
og snivebakterier. Snive er en pestlignende
sygdom, der iser angriber heste. Hensigten
var, at krigsfangerne skulle give sukkeret til
heste og derved sprede en epidemi blandt
heste og kvaeg, som kunne lamme den russiske
krigsforelse. Af ukendte grunde mislykkedes
anslaget.

Siden har der varet gjort mange forseg
pé at sprede sygdomsfremkaldende mikroorga-
nismer for at sveekke modstanderen under krige.
Der er udviklet de frygteligste mikroorganis-
mer med denne hensigt, og der er stadig natio-
ner, som har siddanne biologiske viben pa
lager, og som kan tenke sig at anvende dem. At

truslen er meget reel, viste den bevidste spred-
ning i USA i 2001 af miltbrand gennem breve
indeholdende miltbrandsporer.

For at imedega denne form for terror er
det nedvendigt at opbygge et effektivt forsvar.
Hertil er den moderne bioteknologi af stor
vaerdi, fordi man hurtigt kan identificere syg-
domsfremkaldende mikroorganismer, resis-
tensbestemme dem og typebestemme dem.
Dette kan geres uden at opformere mikroorga-
nismerne. Man kan foretage undersggelsen
med genteknologiske metoder pd materiale,
som man i forvejen har inaktiveret, for eksem-
pel ved autoklavering. Typebestemmelsen kan
foretages med sa stor ngjagtighed, at man vil
kunne opspore spredningskilden.

Regeringen har palagt Statens Serum
Institut at opbygge et beredskab mod biologisk
terror, en opgave, som for gjeblikket er ved at
blive udfort.

Det bedste beredskab bestar dog i det net
af veluddannet personale, som er spredt ud
over landet: Laeger, sygeplejersker, mikrobio-
loger og laboratorieteknikere. Dette net har vist
sig at kunne hindtere de farligste sygdoms-
fremkaldende mikroorganismer, som naturen
har kunnet frembringe. Naturen er i denne
henseende en dreven terrorist.

FIGUR 206

Patient med miltbrand.
Patienten var indlagt pa
Blegdamshospitalet i
begyndelsen af 1960’erne.
Hun havde padraget

sig smitten ved at vaske
sin mands skgdeskind
(han var skomager, og
miltbrandsporer kan
findes i importerede
dyreskind). Diagnosen
blev stillet, patienten
behandlet og helbredt,
og ingen andre blev

smittet.
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FRA PENICILLIN TIL PLASMIDER

DEN DANSKE MODEL
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FIGUR 207

H.C. Andersen laeser
eventyr for en syg pige.
De fleste infektionssyg-
domme i barnealderen er
i dag lette virussygdom-
me, som er overstaet pa
fa dage. For disse syg-
dommes vedkommende
er eventyr bedre end
antibiotika. Malet af

E. Jerichau-Baumann.
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Det klinisk mikrobiologiske
speciale under udvikling

Infektionssygdommene
har &ndret karakter

Inden for de hundrede ar, hvor Statens Serum
Institut har eksisteret, har infektionssygdom-
mene andret karakter. Dette er sket gradvist og
umerkeligt; men sendringen er af fundamental
karakter og taet forbundet med vores anstren-
gelser for at bekempe infektionssygdommene.

De infektionssygdomme, som var frem-
herskende omkring 19oo-tallet, som for eksem-
pel difteri, tyfus og tuberkulose, var forirsaget
af smitte med sygdomsfremkaldende (patogene)
mikroorganismer. Smitten stammede fra andre
mennesker, og sygdommene angreb i forvejen

raske personer, som regel bern og unge, som
endnu ikke havde haft sygdommene, og som
derfor ikke var blevet immune.

De infektionssygdomme, som er frem-
herskende i dag, er ofte forarsaget af mikro-
organismer, som tilhgrer vores egen flora. Det
vil sige mikroorganismer, som normalt findes
pa vores hud og slimhinder samt i tarmkana-
len. De er ikke i stand til at angribe den raske
vertsorganisme; men kan kun forarsage infek-
tioner hos den sveekkede veertsorganisme, eller
hvis de indferes pa steder i organismen, hvor
de ikke findes normalt, for eksempel i opera-
tionssar eller i urinvejene. De er som regel resi-
stente over for et eller flere antibiotika og
optraeder ofte som hospitalsinfektioner.

Zndringen i infektionsmensteret har
fundet sted over alt i verden, men forst og mest
udtalt i de udviklede lande og senest og
endnu ikke s udtalt i de underudviklede og
fattigste lande. Det er en @ndring pa godt og
ondt, hvor den gode side heldigvis er den helt
overvejende.

Lad os se pa den gode side fgrst!

Bekaempelsen af infektionssygdommene, som
er Statens Serum Instituts hovedopgave, og
som er temaet for denne bog, har som nzevnt
i indledningen medfert en voldsom reduk-
tion i forekomsten af de klassiske infektions-
sygdomme. Der er al mulig grund til at tro, at



denne udvikling vil fortsette. Bedre vacciner,
mere effektive vaccinationsmetoder og bedre
muligheder for vaccination af befolkning-
erne i de fattige lande, bedre vand- og levneds-
middelhygiejne, bedre ernzring, bedre bolig-
forhold og bedre uddannelse er faktorer, som
vil forsteerke hinanden og formentlig fore til en
effektiv bekaempelse af de klassiske infektions-
sygdomme ogsa pa verdensplan.

Sa kommer vi til den darlige side!

Problemerne er tet forbundet med indferelsen
af antibiotika i behandlingen af infektionssyg-

domme. I langt de fleste tilfeelde er behandling
med antibiotika vellykket. Behandlingen forer
til hurtig helbredelse og nedsatter risikoen for
udbredelse af smitten til andre.

anp e

FIGUR 208
Imidlertid sker det ikke si sjeldent, at bakteri- Sygdomme, som nu er
erne bliver resistente (modstandsdygtige) over sjzldne, og som for-
for antibiotika. De resistente bakterier bliver mentlig vil forsvinde
ikke udryddet under behandlingen, men har helt i Igbet af fa ar som
storre chancer for at overleve og sprede sig til fglge af vaccination:
andre mennesker. (a) faresyge

Nar vi anvender antibiotika, har de resi- (b) maslinger

stente bakterier et saerligt fortrin frem for de (¢) skoldkopper
folsomme: de selekteres (udvaelges). Med anti- (d) rgde hunde

biotika har vi siledes gode midler til at behand-
le patienterne, men desvarre ogsa store mulig-
heder for at pavirke mikroorganismerne i uhel-
dig retning. Jo sterre mangder og jo flere for-
skellige antibiotika vi anvender, des mere be-
gunstiger vi de resistente mikroorganismer,
som breder sig pa de folsommes bekostning.
Det er galt nok, at vi p4 denne made ger
mikroorganismerne mere og mere resistente.
Men verre er det, at vi ogsd ger dem mere og

FIGUR 209

Sarinfektion i skinnebenssar hos patient med sukkersyge.
Patienten har en alvorlig grundsygdom, som let fgrer til
infektion, ofte med resistente bakterier. Typisk eksempel
pa et nutidigt infektionsproblem. (Efter god behandling af
sukkersygen, antibiotisk behandling og hudtransplantion

kom patienten sig.)
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FiGur 210
Infektionssygdommene
har andret karakter.
Tidligere var de fleste
infektionssygdomme forar-
saget af udefra kommende
smitte med sygdomsfrem-
kaldende mikroorganismer,
som ofte angreb i forvejen
raske, ikke immune bgrn

0g unge.

—)
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mere ondartede. Da vi fortrinsvis behandler de
patienter, der er mest syge, selekterer vi de re-
sistente bakterier blandt de mest ondartede.

Hvor ondartet en mikroorganisme er i
forhold til vertsorganismen, er et sammensat
begreb, som vi benavner virulens. Virulensen
kan for eksempel bestd i dannelsen af toksin,
evnen til at undgi de hvide blodlegemer eller
evnen til at formere sig seerlig hurtigt. I et sene-
re kapitel (side 233-234) vil disse mekanismer
blive beskrevet ngjere, men pd nuvaerende tids-
punkt er det nok at konstatere, at de resistente
bakterier i almindelighed er mere virulente,
mere ondartede, end de falsomme.

Hvilken rolle har Statens Serum Institut
spillet i dette forleb, og hvorledes har det pa-
virket Instituttet?

l
(=) —

Nu er de fleste alvorlige
infektioner forarsaget af
mikroorganismer, som til-

hgrer vores normale flora,

Penicillin er ikke noget for
Statens Serum Institut!

Flere forskere, deriblandt Pasteur, Dubos og
Salomonsen, havde bemerket, at mikro-orga-
nismerne ofte bekaemper hinanden med sa-
kaldte antibiotiske midler, ofte i form af enzy-
mer, som opleser de andre bakteriers celleveeg
eller forhindrer deres vaekst og formering

I 1928 fandt den engelske bakteriolog
Alexander Fleming et antibiotikum, som han
kaldte penicillin efter den skimmelsvamp,
Penicillium notatum, der danner det. Det var
vanskeligt at producere og renfremstille til-
straekkeligt penicillin til at behandle blot nogle
fa patienter, og det var forst efter udbruddet af
2. verdenskrig, at det lykkedes englenderne

og som kun angriber i

forvejen sveekkede, ofte

aeldre mennesker.



og amerikanerne ved et storstilet samarbejde
mellem flere medicinalfabrikker at fremstille
penicillin i stor malestok. De fantastiske resul-
tater, som man opndede ved at behandle sirede
soldater med penicillin, blev omtalt i krigsbul-
letinerne og nevnt i foraret 1942 i udsendelser-
ne fra England: "BBC kalder Danmark”.

K.A. Jensen, som er omtalt i afsnittet om
tuberkulose, efterfulgte i 1941 Oluf Thomsen
som professor i almindelig pathologi og leder
af Universitetets Institut for Almindelig Patho-
logi, den lzerestol og det institut, som Salomon-
sen fik oprettet i 1910.

Som si mange andre aflyttede K.A.
Jensen denne udsendelse og fortalte familien
rundt om sendagens frokostbord, at han havde
besggt Fleming i hans laboratorium pa Sct.
Marys Hospital i 1929. Forfatteren (son af K.A.
Jensen), som dengang var 14 ir, fulgte med fra
embedsboligen over pad Instituttet, hvor K.A.
Jensen satte substratskile op i laboratoriet og
lod dem sta dbne i en times tid for at fange de
svampesporer, der matte vere i luften. Naeste
sendag gik vi pa ny over i laboratoriet for at se
pé skalene, som nu havde henstéet i termostat i
en uge. Der var mange svampekolonier pa over-
fladen af substratet. En af kolonierne var gren-
gul med hvidt "skeeg” (lufimycelie), og i skeegget
sad der sma gullige draber. K.A. Jensen rendyr-
kede de forskellige skimmelsvampe, i alt et par
hundrede stykker. Den med de gullige draber
kaldte han "nummer 1”. Med bemerkningen:
”Lykken er en blomme, den sidder i rumpen pa
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Penicillinets opdager,

Sir Alexander Fleming i sit
laboratorium pa St. Marys
Hospital, London 1928.
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Flemings saertryk.
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K.A. Jensen med penicillinsvamp, 1944.
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somme,” forlod han laboratoriet, sa vi kunne na
at komme til fodboldkamp.

Det viste sig, at stamme "nummer 1” pro-
ducerede meget store maengder penicillin. Det
var et lykketraef, iser i betragtning af at der
senere blev rendyrket adskillige tusinde skim-
melsvampe, uden at man fandt en bedre. Det
var derimod ikke et lykketref, at K.A. Jensen
og medarbejderne pa Institut for Almindelig
Pathologi var i stand til uden hjelp udefra at
producere og oprense tilstraekkeligt penicillin
til at preve det, forst pa substratplader med bak-
terier, s pa forsegsdyr og dernzest pa raske for-
sogspersoner. Herefter blev de forste patienter
i foraret 1943 behandlet med det danske peni-
cillin.

~

Da man jo ikke fortsat kunne producere peni-
cillin pa et universitetsinstitut, henvendte K.A.
Jensen sig til direkter Jeppe Qrskov pa Statens
Serum Institut. @rskov mente ikke, at det var
en opgave for Instituttet, og i evrigt var det van-
skeligt under krigen og den tyske besattelse
at skaffe ravarer til en produktion. Sundheds-
styrelsen henviste til medicinalindustrien og
arrangerede et mode med repraesentanter for
de danske medicinalfabrikker. De kunne dog
ikke enes om et samarbejde. K.A. Jensen havde
i forvejen et samarbejde med Lovens Kemiske
Fabrik vedrerende gennemprevning af stoffer
mod tuberkelbakterier. Nu tradte fabrikant
Knud Abildgard fra "Leven” til, han stillede
fabrikkens ressourcer til radighed, og ved kri-

5 —_————
b dfdbas
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Resistensbestemmelse fra 1948
med K.A. Jensens lap-metode.
Her har man forbehandlet sub-

stratpladen med antibiotika
opsuget pa filtrerpapirskiver.
Efter henstand i kgleskab i et
par timer er antibiotika suget
ned i pladen, papirskiverne fjer-
nes, og pladen tilsas med prgve-
materiale, i dette tilfeelde pus
fra en byld. Efter 12 timers
dyrkning kan man aflaese resul-
tatet. Savel hvilke bakterier der
er vokset frem, som deres

resistens.

Telegrafisk anmodning om penicillin
til en 29-arig kvinde med stafylokok-

blodforgiftning, november 1944.
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gens afslutning produceredes dansk penicillin
i tilstreekkelig maengde til at dekke hjemme-
markedet. Danmark var det eneste land uden
for England og Amerika, der producerede peni-
cillin ved krigens afslutning. Den danske pro-
duktion var konkurrencedygtig, og efter nogle
fa ar dekkede Lovens Kemiske Fabrik en stor
del af verdensmarkedet.

Spiren til klinisk mikrobiologi

Fra forste feerd var det K.A. Jensen, der fordelte
de sparsomme mangder penicillin, der var til
radighed. Det var vigtigt, at der kun blev an-
vendt penicillin til de alvorligste infektioner,
der ikke kunne behandles pa anden made, for
eksempel meningitis og blodforgiftning. Var
der mangel pa penicillin fik bern fortrinsret, og
man seggte at behandle med mindst mulige
doser og i kortest mulig tid.

At Danmark selv kunne producere peni-
cillin beted, at vi pa et tidligt tidspunkt efter
krigen fik tildelt ret store rationer af de gvrige
antibiotika, der kom frem pa dette tidspunkt:
streptomycin, aureomycin og chloromycetin.
Da K.A. Jensen og hans medarbejdere pd In-
stitut for Almindelig Pathologi havde erhvervet
betydelige erfaringer i penicillinbehandling,
anmodede Sundhedsstyrelsen K.A. Jensen om
at foresta fordelingen af antibiotika i de forste
efterkrigsdr og om at udarbejde retnings-
linierne for antibiotisk behandling.

For at kunne styre behandlingen var det ned-
vendigt at kunne stille den bakteriologiske dia-
gnose og bestemme, om de fundne bakterier
var felsomme over for de forskellige midler.
Det var dengang reglen, at langt de fleste bak-
terier var felsomme. Det, man var pa jagt efter,
var de resistente bakterier, som fremkom med
stigende hyppighed. Derfor kom bestemmel-
sen af felsomheden over for antibiotika til at
hedde "resistensbestemmelse” (sensitivity testing
pa engelsk). Allerede i 1943 havde K.A. Jensen
udarbejdet en metode til hurtig resistens-
bestemmelse af bakterierne over for penicillin.
Denne blev nu udvidet til ogsa at omfatte de
nye antibiotika.

Der samledes snart en flok unge laeger pa
universitetsinstituttet, som skrev doktorathand-
linger om den kliniske anvendelse af penicillin,
om optagelse, fordeling i organismen, udskil-
lelse, doseringsskemaer og virkning pa en lang
reekke infektionssygdomme. Det var her, kli-
nikerne kunne fa hurtig hjelp og gode rad ved-
rerende antibiotikabehandling, og det var her-
til, at de sendte proverne fra patienterne.

Statens Serum Institut mistede hurtigt
terreen pi hele dette omrade, hvilket af let for-
stdelige grunde gav anledning til misstemning.
P4 Institut for Almindelig Pathologi oprettedes
en klinisk mikrobiologisk afdeling med lektor
Knud Riewerts Eriksen som leder. Afdelingen
modtog primzrt prever fra Rigshospitalet, men
efterhdnden ogsa fra hospitaler i hele landet.
Lokale bakteriologiske laboratorier, som allerede
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Preben von Magnus, Statens Serum Instituts
direktgr fra 1959-1973, gennemfgrte decen-
traliseringen af den kliniske mikrobiologi

under Instituttets kontrol.

fandtes i tilslutning til epidemiafdelingerne pa
Marselisborg, Odense og Frederiksberg hospi-
tal samt pd Blegdamshospitalet begyndte at
undersgge kliniske prever og udfere resistens-
bestemmelser.

Fra Statens Serum Institut heevdedes det,
at det klinisk mikrobiologiske arbejde udfertes
af amaterer uden bakteriologisk skoling, at me-
toderne var primitive og svarene updlidelige.
Man undersggte kun preverne for enkelte bak-
teriearter, og man foretog ikke en korrekt iden-
tifikation af de fundne bakterier.

Fra klinikernes side hevdedes det, at
undersggelsen af prever pi Statens Serum
Institut tog for lang tid, man undersogte alle
bakterier i preven, ogsa dem, som man ansi for
forureninger, man foretog ikke resistens-
bestemmelse, og man havde mistet den tid-

ligere sa gode kontakt til klinikken.

Statens Serum Institut opretter
klinisk mikrohiologiske regionalafdelinger

Direktor Jeppe ©@rskov var modstander af at
decentralisere den mikrobiologiske diagno-
stisk. Han var bange for, at man ville miste det
epidemiologiske overblik, og at man ville
senke standarden af underseogelserne og
haemme forskning og udvikling pid omréadet.
Udviklingen af lokale laboratorier lod sig dog
ikke standse. Preben von Magnus, som aflgste
@rskov som direkter i 1959, indsa, at der kun
var ét at gore: Den kliniske mikrobiologi matte
udbygges, men udbygningen métte foregd pa
kontrolleret made og foretages af Statens
Serum Institut.

P4 initiativ af Preben von Magnus, over-
leege Juel Henningsen fra Sundhedsstyrelsen
og overlege Hans Lautrop fra Instituttets

FIGUR 217

Aksel Stenderup, Aarhus Universitet, Hans Lautrop,
Statens Serum Insitut, og Knud Riwerts Eriksen,
Rigshospitalet, ved en mikrobiologkongres i 1964.
Tre pionerer, som spillede en veestenlig rolle ved

oprettelsen af specialet klinisk mikrobiologi.
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Mikroskopi er et vaesentligt
hjeelpemiddel til hurtig
diagnostik. Her underviser
forfatteren i mikroskopisk
undersggelse for tuberkel-
bakterier i Habin i Nordkina.
Direkte mikroskopi af opspyt
er den hurtigste og billigste
metode til opsporing af

smittefarlige patienter.

Diagnoseafdeling besluttede man i 1962 med
tilslutning fra Finansudvalget og Folketingets
tilsynsforende ved Instituttet at oprette mikro-
biologiske regionalafdelinger i Odense, Arhus
og Alborg og ved enkelte hospitaler i Keben-
havn: Blegdamshospitalet, Bispebjerg hospital
og Frederiksberg hospital.

Efterhdnden blev der ogsd oprettet af-
delinger i flere amter, siledes i Vestsjellands
Amt, Storstrems Amt, Vejle Amt og Ring-
kebing Amt. Oprettelsen af regionalafdelinger
skete sd hurtigt, som det var muligt at skaffe
veluddannede specialleeger, og s hurtigt, som
man kunne skaffe lokaler og gkonomiske res-
sourcet.

Lautrop aftholdt 3-ugers kurser i diagno-
stisk bakteriologi og der blev oprettet sikaldte

rotationsstillinger ved Statens Serum Institut,
hvor de nye kliniske mikrobiologer kunne gen-
nemga en postgraduat uddannelse i Instituttets
forskellige afdelinger.

Instituttets tekniske afdelinger bistod ved
indretning af regional-afdelingerne, indkebs-
afdelingen og bogholderiet sgrgede for hjeelp til
de nybagte overleger, og substratafdelingen og
dyreafdelingen forsynede afdelingerne med
ensartede substrater af hgj og kontrolleret kva-
litet.

Kort sagt fik de nye regionalafdelinger
optimale forhold i Statens Serum Instituts regi.
Flere af de kliniske mikrobiologer (blandt andet
forfatteren) var fra begyndelsen skeptiske over
for tanken om Statens Serum Institut som

moderorganisation for klinisk mikrobiologi,
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Direkte mikroskopi af patientprgver krzever, at mikrobiologen har kontakt til de kliniske
lzeger og er informeret om problemstillingen. Metoden er tidsrgvende og egner sig ikke til

centralisering af prgvebehandlingen. Til gengeeld resulterer den ofte i, at man umiddelbart

kan stille en diagnose og starte en behandling, som ofte haster meget. Her to eksempler:

(verst malariaparasit i udstrygningspraeparat, nederst dysenteri-amgbe i affgring.

men den hjertelige modtagelse, vi fik, og den
store hjelpsomhed og imedekommenhed,
vi medte, gjorde os hurtigt til loyale ”serum-
institutfolk”, og sddan betragter vi stadig os
selv, takket vere forst og fremmest Preben von
Magnus og Hans Lautrop.

Kgbenhavns Amt og senere Frederiks-
borg Amt valgte selv at udbygge den kliniske
mikrobiologi uden tilknytning til Statens
Serum Institut.

Klinisk mikrohiologi bliver anerkendt
som lagevidenskabeligt speciale

Specialet klinisk mikrobiologi blev formelt
oprettet 1 1966 ved en bekendtgerelse fra
Indenrigsministeriet. Aret efter kom Sundheds-

styrelsens bekendtgerelse om uddannelse af
specialleeger. Inden da var en del af de mikro-
biologer, som havde beskeftiget sig med spe-
cialet, blevet specialleeger pd en overgangs-
ordning. En vasentlig del af specialleegeuddan-
nelsen bestar i en teoretisk og praktisk uddan-
nelse under en to-arig ansettelse i en ud-
dannelsesstilling ved Statens Serum Institut.
Der anseattes hvert dr 3-4 uddannelsessggende
leeger i disse stillinger. Stillingerne er forbun-
det med en intens undervisningsaktivitet og
kun fa rutinemaessige forpligtelser.

Denne ordning har veret til gensidig for-
del. Statens Serum Institut har bevaret sin eks-
pertise inden for det klinisk mikrobiologiske
omrade, pd trods af at Instituttet nu kun
udferer klinisk mikrobiologiske analyser for
Roskilde og Bornholms amter. Via de uddan-
nede specialleeger har Instituttet fiet opbygget
et netvaerk, der sikrer tet kontakt med klinik-
ken og de kliniske problemer.

Ordningen betyder, at de kliniske mikro-
biologer, pa trods af at de ofte er fagligt isoleret
i deres afdelinger, har et moderinstitut, hvor de
kan hente hjelp og fa opbakning i vanskelige
situationer. De kan fi opdateret deres uddan-
nelse, og Instituttet kan formidle samarbejde
ved lgsning af felles opgaver.

For sundhedsveaesenet betyder ordningen
en ensartet hgj service, standardiserede mikro-
biologiske metoder og et velfungerende sam-
arbejde i den epidemiologiske overvigning af
infektionssygdommene.
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Efter centralisering
fglger decentralisering

Det var meget betydelige ressourcer, som blev
overfort fra moderinstituttet til de klinisk
mikrobiologiske regionalafdelinger. Den store
vaekst i regionalafdelingernes personale med-
forte en dreenering af moderinstituttet. Det var
inden for den kliniske mikrobiologi, at frem-
tidsudsigterne var lysest, det var her forsknin-
gen foregik, og det var her, man hurtigt kunne fa
en fast stilling inden for et interessant omrade.

Selv om samarbejdet mellem hospitaler-
ne og Statens Serum Institut de fleste steder
forlgb gnidningslest, var det dog en besverlig
ordning at administrere. Det var en forudseet-
ning, at preverne skulle koste det samme, hvad
enten de blev udfert af moderinstituttet eller af
regionalafdelingerne. Moderinstituttet skulle
betale for leje af lokaler, rengering og teknisk
service. Personalet i regionalafdelingerne var
ansat og lennet af Statens Serum Institut. De
kliniske mikrobiologers deltagelse i det kliniske
arbejde i form af tilsyn til patienter og deltagel-
se i konferencer og undervisning af det kliniske
personale var gratis serviceydelser. Det var en
forudsetning, at en lang raekke undersggelser
skulle forblive pd moderinstituttet af hensyn til
den centrale epidemiologiske overvigning og af
hensyn til sikaldte stordriftsfordele.

Efter en del diskussion enedes man der-
for i 1984 om at overfere de klinisk-mikrobio-
logiske afdelinger til amtskommunalt regi.

Sygehusene overtog laboratorierne og personalet
og fortsatte driften og udbygningen af specialet.

Kort sagt: Statens Serum Institut havde
erkendt behovet for decentralisering af den
kliniske mikrobiologi. Instituttet havde s at
sige "lgbet specialet i gang”. Nu matte specialet
klare sig selv.

De skiftende administrative tilhersfor-
hold har selvfelgelig neret bade utilfredshed og
lokal pavementalitet. Dette har dog ikke hindret
en harmonisk udvikling af specialet, som nu
med 15 afdelinger deekker landet. Formalet med
regionalafdelingsmodellen var at sikre kvali-
teten af det klinisk-mikrobiologiske arbejde, at
skabe et godt samarbejde mellem afdelingerne
indbyrdes og med moderinstituttet, og endelig
at serge for en effektiv epidemiologisk overvag-
ning. Disse mal har specialet formaet at bevare
og udvikle trods decentraliseringen i amtskom-
munalt regi.

Ved at opretholde en klinisk mikrobiolo-
gisk afdeling pa Statens Serum Institut med et
lokalt serviceomrade (Roskilde og Bornholms
amter) har man sikret Instituttets fortsatte eks-
pertise inden for den kliniske mikrobiologi.
Dermed har man ogsa bevaret muligheden for
undervisning af de kommende klinisk-mikro-
biologiske specialleeger.



Hospitalsinfektioner og skaerpet

sygehushygiejne

Stafylokokkerne hreder sig

I 1947 beskrev Mary Barber et udbrud af stafy-
lokokinfektioner blandt sygehuspatienter i
Australien. Det var forarsaget af stafylokokker,
som var resistente over for begge de to anti-
biotika, som man ellers havde anvendt med sa
stor succes til forebyggelse og behandling af
kirurgiske sarinfektioner: penicillin og strep-
tomycin. Resistensen over for penicillin var af
en besynderlig art, idet de resistente stafylokok-
ker producerede et enzym (penicillinase), som
nedbred penicillinet til uvirksomme bestanddele.

I lgbet af fa ar forekom der udbrud pa
hospitaler over alt i verden med samme slags
stafylokokker. Det anslds, at ca. 50 millioner
patienter verden over blev smittet med denne
stafylokok. Det var, som om anvendelsen af

antibiotika havde vaekket en slumrende drage.
Man antog dengang, at det var den samme bak-
teriestamme, der bredte sig til hospitaler i hele

verden. Nu antager man, at disse resistente sta-
fylokokker opstod samtidigt flere forskellige
steder, og at det var anvendelsen af strepto-
mycin og penicillin, der inducerede denne
udvikling.

Hospitalshakterier og hospitalsinfektioner

Omkring 1950 bredte de resistente stafylokok-
ker sig ogsa her i landet, og man blev snart klar
over, at man stod over for et stort og komplice-
ret problem. I medierne blev infektionerne be-
tegnet som “byldepesten”, og bakterierne blev
hurtigt kendt som ”hospitalsstafylokokkerne”.
Der var tale om stafylokokker med speciel evne
til at forarsage hudinfektioner i form af bylder
(furunkulose) og sarinfektioner, dels i form af
infektioner i operationssar, dels i form af ligge-
sar. Infektionerne var overordentlig smitte-
farlige. S& snart patienterne blev indlagt pa et

Ficur 221. Hudinfektion med stafylokokker (furunkulose). Meget smitsom infektion med

udbrud af bylder i huden. Sygdommen kunne vare i maneder med udbrud af talrige bylder.

Ficur 220
Substratplade med

Staphylococcus aureus.
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FIGUR 222

Den antibiotiske paraply viste
sig at have den stik modsatte
virkning, idet den bergvede
patienterne den beskyttelse,
som den normale flora pa hud
o9 slimhinder gav, og derved
abnede op for infektioner med
resistente bakterier. Antibio-
tikaparaplyen er et gammelt
lysbillede, som Knud Riewerts
Eriksen brugte i sin undervis-
ning af de medicinske studen-
ter. Det har sikkert i hgj grad
medvirket til den restriktive
antibiotikapolitik, specielt hvad
angar anvendelsen af antibio-

tika til profylaktiske formal.

hospital kunne man pavise hospitalsstafylo-
kokkerne pa neseslimhinden. De fandtes i
hospitalsstevet og etablerede sig derfor forst i
naesen. Man kaldte personer med hospitalssta-
fylokokker i nzsen for “"naesebezrere”. Sivel
patienter som personale kunne blive naese-
barere. Det gjaldt iseer de, som blev behandlet
med antibiotika, der jo udryddede de skikkelige
bakterier, som vi normalt huser pd nzsens
slimhinder. Naesebaererne var farlige smitte-
spredere. Hospitalspersonalet kunne let smitte
patienterne, og patienterne kunne let smitte sig
selv, nar de skiftevis pillede nase og fumlede
under forbindingerne, eller kradsede sig pa
huden.
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Bakterierne var farlige

De resistente stafylokokker var farlige bakterier.
Ganske vist angreb de iseer patienter, som i for-
vejen var svaekkede, for eksempel operations-
patienter og patienter med sukkersyge, men de
angreb ogsd af og til helt raske personer, som
for eksempel hospitalspersonalet.

Hud- og sarinfektionerne var ubehage-
lige og langvarige. Det tog ofte mere end en
méned, for sirene helede. Vaerst var det, at de
ofte gav anledning til dybe infektioner i form af
lungebetendelse og blodforgiftning (septi-
keemi) eller infektioner i hjerteklapperne. Sa-
danne infektioner var nzasten altid dedelige, og
forst 1 begyndelsen af 1960’erne fremkom der
antibiotika, som havde en vis virkning pa disse
infektioner.

Hospitalshygiejnen var ringe

Hospitalsinfektioner har eksisteret, si leenge
der har varet hospitaler, som en naturlig kon-
sekvens af det faktum, at man her samlede de
mest smittefarlige patienter under samme tag
som de mest modtagelige, ofte under meget
uhygiejniske forhold. Fedselslegen Semmel-
weiss paviste 1 1847, at barselfeber blev overfert
via personalets hender, og kirurgen Joseph
Lister paviste, at mikroorganismerne var alle
steder, og at sdrinfektioner kun kunne undgas
ved desinfektion af linned, luft og instrumenter



samt patientens hud og kirurgens heender

inden operationen. I slutningen af 18oco-tallet
havde man opbygget et system af antiseptik
(desinfektion med kemiske midler som klor og
fenol) og aseptik (anvendelse af i forvejen steri-
liserede instrumenter, linned og forbindinger).
Med den viden, man samtidig fik om infekti-
onssygdommenes arsager og smitteveje, udvik-
ledes sygehushygiejnen til et hgjt stade.
Smittefarlige patienter blev isolerede i seerlige
sygestuer eller pd epidemihospitaler og hospi-
talsrengeringen blev effektiv. Personalet an-
vendte huer, masker og overtraekskitler, og
hindvask og hinddesinfektion blev faste ritua-
ler. Lugten af karbol blev karakteristisk for
hospitalerne og kunne fa sarte personer til at
besvime allerede i porten.

I 1940’erne og 50’erne var infektionerne
kommet si meget pa afstand, at man efter-
handen mistede respekten for dem. Skulle pati-
enterne fi en sérinfektion, kunne man jo blot
behandle med antibiotika — ja man kunne
endog udstyre patienterne med "en antibiotisk
paraply”, idet man gav alle operationspatienter
en forebyggende behandling med antibiotika.

Dette forte til en voldsom forringelse af
hospitalshygiejnen. Man glemte at vaske haen-
der, gore rent, skifte kittel og holde kaft pa ope-
rationsstuerne. Karbolduften forsvandt og blev
erstattet af mados.

FI1GUR 223

Resultatet var skraammende

Saledes gik det i begyndelsen af halvtredserne.
Stafylokokkerne viste vejen: Hver fjerde opera-
tionspatient fik sirinfektioner. De nyfodte
spedbgrn fik bylder og deres medre fik bryst-
betendelse. De medicinske afdelinger blev hur-
tigt overfyldt med gamle patienter med ligge-
sar, lungebetendelse og septikeemi. Hospi-
talspersonale blev sendt hjem, nar de fik bylder
eller blev "naesebaerere”, og nogle af dem dade.
Fra udlandet stremmede det ind med beretnin-
ger om "hospitalspesten”, og befolkningen var
opskreemt og turde ikke lade sig indlegge.

I denne situation handlede man, som
man var vant til fra tidligere tiders epidemi-
bekempelse. Sundhedsstyrelsens epidemiolog,
overlege E. Juel Henningsen, radferte sig med
Statens Serum Institut, og der blev udstedt en
reekke rekommandationer for skeerpet hos-
pitalshygiejne og nedsat ekspertkomiteer til
bekempelse af hospitalsinfektioner. Sygehus-
foreningens fremsynede formand Povl Ander-
sen-Rosendal tog initiativet til oprettelsen af en
afdeling for sygehushygiejne med dr. Kirsten
Rosendal fra Statens Serum Institut, dr. Knud
Riewerts Eriksen fra Institut for Almindelig
Pathologi og dr. Axel Stenderup fra Aarhus
Universitet samt en sygeplejerske som radgive-
re. Kebenhavns Kommunes Hospitalsdirektorat
oprettede et "Centraludvalg til Bekeempelse af
Hospitalsinfektioner” med professor H.C.A.
Lassen som formand og Klaus Jensen og senere

Stafylokokendokarditis. Betaendelse pa hjerteklapperne.
Til venstre ses betaendelsesprocesserne pa indersiden af hjertet.
Til hgjre ses et mikroskopisk billede af en sadan betandelsesproces med

en hel koloni af stafylokokker. Sygdommen har meget hgj dgdelighed.
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Knud Siboni som faglige sekreterer. P4 Bleg-

damshospitalet omdannedes skarlatinaafde-
lingen (skarlatina = skarlagensfeber) til en afde-
ling for behandling af stafylokokinfektioner
med op til 8o sengepladser.

Typebhestemmelse er ngdvendig

Med henblik pa at belyse smittemader og smit-
teveje var det nedvendigt at kunne typebestem-
me stafylokokkerne. Dr. Kirsten Rosendal fra
Instituttets Streptokokafdeling blev derfor i
1954 sendt til "Central Public Health Labo-
ratory” i Colindale i England for at leere fagtype-
bestemmelse af stafylokokkerne. Fagtypebe-
stemmelsen beror pa, at de virus (bakteriofa-
ger), der angriber og opleser stafylokokkerne,
er meget selektive. Hver bakteriofagstamme
kan kun angribe enkelte typer af stafylokokker.
Ved at undersoge stafylokokkernes felsomhed

FIGUR 224

Den skotske kirurg Joseph Lister
opererer under antiseptisk daekke af
en dampdrevet spray af bakterie-
draebende karboldamp. Lister indfgrte
denne teknik i 1867.

for et helt batteri af forskellige bakteriofager
bestemmer man "fagtypen”.

1 1956 begyndte Kirsten Rosendal at type-
bestemme stafylokokkerne. I begyndelsen type-
bestemtes kun udvalgte stammer; men snart
viste typebestemmelsen sig at vere et vigtigt
redskab til belysning af de epidemiologiske for-
hold. Fra slutningen af 1950’erne og indtil nu
har Instituttets stafylokoklaboratorium fagtype-
bestemt et repraesentativt udvalg af stafylokok-
ker fra hele landet, blandt andet samtlige stam-
mer isoleret fra bloddyrkninger, det vil sige de
stafylokokker, som har forarsaget de alvorligste
infektioner. Foruden fagtypen registreres resi-
stensen over for antibiotika og andre egenska-
ber knyttet til stafylokokkerne. Desuden regi-
streres kliniske data vedregrende oprindelses-
sted, sygdommens art og forleb med mere.

Stafylokoklaboratoriet blev hurtigt om-
dannet til en selvsteendig afdeling for sygehus-
infektioner med Kirsten Rosendal som leder.



FIGUR 225

Fagtypebestemmelse af stafylo-
kokker. En plade med fast substrat
(agar) er tilsaet med en stafylokok.
Derefter har man dryppet op-
sleemninger af forskellige bakterio-
Kirsten Rosendal trak sig tilbage i 1984.
Fagtypeinddelingen og stafylokokregisteret
blev viderefort af dr.med. Vibeke Thamdrup
Rosdahl, og registeret er i dag verdenskendt.
Det er det register, som er fort igennem leengst
tid, og det er det mest konsekvente. Data fra sta- pagzldende stafylokok.

fager pa pladen. Efter dyrkning
ser man huller i den sammen-
flydende stafylokokkultur, hvor
der er pafgrt bakteriofager, som

har veeret i stand til at oplgse den

fylokokregistret danner sammen med de opbe-
varede stafylokokstammer fundamentet for en
stor og stadig aktuel forskning, som har bidra-
get afgegrende til vor nuvarende viden om

hospitalsinfektioner og resistensudvikling. FIGUR 226

Registeret har faet fornyet aktualitet i forbindel- Kirsten Rosendal, Statens Serum Institut, og Per Biilow, Arhus Kommunehospital,
se med "The Copenhagen Recommendations” fotograferet i Stafylokokafdelingen 1965. Kirsten Rosendal og Stafylokokafde-
(Se side 2.37). Kirsten Rosendals omhyggelige lingen var samlingspunkt for de unge mikrobiologer under uddannelse pa

og fremsynede arbejde har siledes baret frugt Instituttet. Per Biilow var den fgrste, som kunne dokumentere en klar sammen-
til gavn for de naeste generationer. haeng mellem antibiotikaforbrug og forekomsten af resistente bakterier.

Resistenshestemmelse af hakterier
og maling af antibiotika

Med henblik pi at kontrollere og standardisere
bestemmelsen af bakteriernes falsomhed over
for antibiotika, oprettedes i midten af 1950’erne
en antibiotikaafdeling. Erna Lund havde allere-
de gennem nogle ar i samarbejde med firmaet
”Rosco” udarbejdet en praktisk metode til resi-
stensbestemmelse. Denne metode beror pa szr-
lige tabletter med indhold af antibiotika, som
anbringes pa overfladen af plader med fast
neringssubstrat. Pladerne er i forvejen blevet
tilsdet med den bakterie, som man ensker at
undersgge. Bakteriens folsomhed kan afleses af
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storrelsen af heemningszonerne omkring tab-

letterne. (Haemningszonen er den zone om-
kring tabletten, hvor bakterierne ikke kan gro.)
Denne metode, kaldet tabletmetoden, konkur-
rerede med lapmetoden oprindeligt indfert af
K.A. Jensen. Hver metode havde sine fordele.
Lapmetoden anvendte filtrerpapirskiver, som
man padryppede antibiotika (se figur 215, side
211). Den var mere nejagtig; medens tablet-
metoden var meget lettere, og tabletterne langt
mere holdbare. Nogle laboratorier anvendte
lapmetoden, andre, iser regionalafdelingerne,
anvendte tabletmetoden. Efterhianden kom der
udenlandske metoder pa markedet, og resul-
taterne med de forskellige metoder var ikke
overensstemmende.

Ficur 227

Apparat til padrypning af et seet af 25
forskellige bakteriofager pa pladen med
stafylokokkultur med henblik pa type-

bestemmelse.

Antibiotikaafdelingen patog sig at standardisere
metoderne ved udsendelse af teststammer og
testsera til de forskellige laboratorier. Dr. Villy
Frelund Thomsen og dr. Jergen Bang udarbej-
dede standardmetoder til resistensbestemmelse
og til maling af antibiotika i legemsveesker samt
til vurdering af aktiviteten af nye antibiotika.
Dette arbejde er nu overtaget af ”European
Quality Control Group”, siledes at resultaterne
bliver internationalt sammenlignelige.

Det er ogsa vigtigt, at malemetoderne er
uafhengige af de firmaer, der producerer anti-
biotika. Det har is@r veeret vanskeligt at enes
om ensartede greensevardier for felsomheden
af bakterier, der betegnes som henholdsvis
felsomme eller resistente.



Antibiotikaafdelingen indgir nu i Mikrobiolo-
gisk Udviklingsafdeling og har faet vigtige
internationale opgaver i forbindelse med "The
Copenhagen Recommendations”.

Hospitalsinfektionerne,
et kompliceret problem

Umiddelbart hjalp det at indfere en skaerpet
hospitalshygiejne. Stafylokokinfektionerne af-
tog i hyppighed, og man lerte at behandle dem.
Det viste sig dog snart, at det var et langt mere
kompliceret problem end de epidemier, man
tidligere havde stiet over for. Allerede i slutnin-
gen af 1950’erne havde Ida Drskov vist, at urin-
vejsinfektioner pa hospitaler ofte var forarsaget
af klebsiellabakterier (se side 178), som var sar-
egne for hospitalsmiljoet. Disse bakterier var
dels resistente over for antibiotika, men de
besad ogsa virulensegenskaber i form af ad-
hasionsfimbriae, som gjorde dem i stand til at
hzefte sig til slimhinden i urinvejene. Fritz Grskov
viste, at der forekom udbrud af spaedbarnsdiaré
forarsaget af serlige typer af kolibakterier
blandt andet i berneafdelinger. Ove Jessen,
som var ansat i Diagnoseafdelingen viste, at
pseudomonasbakterien kunne forarsage infek-
tioner i sar, og at disse infektioner ofte skyldtes
smitte pa hospitaler.

Hospitalsinfektionerne var siledes ikke
kun forérsaget af stafylokokker, men andre bak-
terier var ogsa i stand til at kunne smitte pa

hospitaler og give anledning til hospitalsinfek-
tioner. Det var helt klart, at det iser var bak-
terier, som havde udviklet resistens over for
antibiotika, som forirsagede hospitalsinfek-
tioner. Samtidig med, at bakterierne blev mere
og mere resistente, skete der ogsd forandringer
i hospitalsmiljeet, som begunstigede udviklin-
gen af hospitalsinfektioner: Med nye behand-
lingsmetoder lykkedes det at holde liv i et til-
tagende antal patienter, som tidligere ville veere
dede. Disse patienter udger nu et stigende
reservoir af svaekkede og dermed modtagelige
patienter, som let fir hospitalsinfektioner.
Forbruget af antibiotika steg kraftigt og dermed
ogsé antallet af patienter, som netop pa grund

FiGur 228

Resistensbestemmelse med tabletmetoden. Pa substratpladen er der udsaet en bakterie,
som skal resistensbestemmes. Derefter er der lagt tabletter, som indeholder de forskellige
antibiotika pa pladen. Efter 12 timers dyrkning ved 35 grader kan man tydeligt se
haemningszoner omkring tabletterne. Til venstre: I dette tilfaelde er det en fglsom
bakterie, som viser haemningszoner over for naesten alle antibiotika. Til hgjre: I dette
tilfeelde er det en meget resistent bakterie, som kun har en lille haemningszone over

for ét af de anvendte antibiotika.
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FIGUR 229

Hospitalsinfektionernes arsager kan inddeles i fem kategorier:

¢ Smittekilderne er talrige og vanskelige at erkende.

e Mikroorganismerne tilhgrer vores normalflora og er ofte resistente og mere ondartede.
* Smittevejene er ofte mere komplicerede ofte via medicinsk udstyr.

* Personalet har mistet respekten for infektionssygdomme.

* Modtagelige patienter findes i stigende antal som en konsekvens af behandlinger, der

holder dem i live trods alvorlige sygdomme.
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FIGUR 230

Der skal ofte tre trin til at starte en hospitalsinfektion.
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af antibiotisk behandling var sarligt modtage-
lige for resistente bakterier. De mange nye
behandlingsmetoder indebar i sig selv en infek-
tionsrisiko, og indferelsen af nye materialer gav
problemer med de hidtil anvendte sterilise-
rings- og desinfektionsmetoder.

Af de ovennzevnte grunde blev det i lobet
af 1960’erne klart, at hospitalsinfektionerne
ikke var et forbigiende feenomen, men at de
matte betragtes som et varigt problem, som
kreevede en stadig overvigning og bekaempelse.
Der mitte en ny strategi til for at begrense
dem. Denne strategi bestdr af tre elementer:

« En stadig forbedring og tilpasning af
hospitalshygiejnen.

« En forsteerket undervisningsindsats over
for alle kategorier af hospitalspersonale
med henblik pi god hospitalshygiejne og
rationel anvendelse af antibiotika.

« Begreensning af antibiotikaforbruget
savel til human som til veterinaer brug og
overvigning af resistensudviklingen.

Disse tre elementer er blevet taget op af Statens
Serum Institut, de kliniske mikrobiologer og
hygiejnesygeplejerskerne i samarbejde med det
gvrige sundhedsveesen. I det felgende skal disse
tre elementer beskrives szrskilt, selv om de er
integrerede dele af et hele.



Den Centrale Afdeling for
Sygehushygiejne

Som felge af kommunalreformen i 1970 blev
Sygehusforeningen nedlagt, og infektions-
bekampelsen overgik til Amtsradsforeningen,
hvor de legelige og sygeplejefaglige konsulen-
ter fortsatte deres arbejde. Det blev nu udvidet
til at omfatte besog pa de tilsluttede sygehuse
med efterfelgende udarbejdelse af en radgiven-
de rapport vedrgrende hygiejnestatus. Til-
svarende ordninger blev gennemfert i Keben-
havns og Frederiksbergs kommune og ved
Universitetshospitalerne, hvor der blev oprettet
lokale- og centrale hygiejneudvalg.

I 1975 nedlagde Amtsridsforeningen
afdelingen for sygehushygiejne i erkendelse af,
at problemet med sygehusinfektioner var si
stort, at det krevede en sterre felles indsats.
Sundhedsstyrelsen fastslog, at koordineringen
af det sygehushygiejniske arbejde var en stats-
lig opgave. I en direkte henvendelse til
Sundhedsstyrelsen foreslog dr. Alice Reyn, der
pa det tidspunkt var konstitueret direkter for
Instituttet, at opgaven blev overdraget til
Statens Serum Institut. Idéen blev bakket op
fra Sundhedsstyrelsen, Amtsradsforeningen og
J. Chr. Siim, som netop var udneevnt til faglig
direkter i Instituttets nye todelte direktion.

Nu kunne man ikke som i Thorvald
Madsens tid oprette en ny afdeling med et pen-
nestrgg. Diverse rad, udvalg og neevn matte
hgres, men i 1978 blev "Den Centrale Afdeling

for Sygehushygiejne” (CAS) oprettet, og dr.
med. Ole Bent Jepsen ansat som afdelingens
leder. Til sin hjalp havde han en sekretzer. Med
disse begraensede ressourcer var det en stor
opgave at reorganisere og overvige hygiejnen,
ikke alene ved landets sygehuse, men efter-
handen ogsa pa plejehjem og tilsvarende insti-
tutioner.

Afdelingens opgaver var ifelge Sund-
hedsstyrelsens notat at registrere hospitalsin-
tektioner, afpreve metoder, midler og appara-
tur, rykke ud ved hospitalsepidemier, under-
vise, informere, varetage den internationale
kontakt pd omradet og den konsultative virk-
somhed for Sundhedsstyrelsen. I den tid, der
blev til overs, skulle der udferes forsknings- og
udviklingsarbejde. Det var en ordentlig mund-
fuld, men heldigvis var Jepsen ikke alene: Han
kunne i hej grad udnytte de klinisk-mikrobio-
logiske afdelinger, som efterhinden fandtes i
alle amter. Sygehusene har som omtalt oprettet
lokale og amtslige hygiejnekomitéer, som tager
sig af de lokale problemer, og som samarbejder
med Den Centrale Afdeling for Sygehus-
hygiejne. Der findes i dag et teet landsdeekken-
de netveerk, som forebygger og bekeemper syge-
husinfektioner. De vigtigste centrale dele af
dette netveerk skal kort beskrives.

FIGUR 231
Methicillinresistent
Staphylococcus aureus
(MRSA) er resistent over for
naesten samtlige anvendelige
antibiotika. I stedet for den
viste teknik har Statens
Serum Institut udarbejdet en
metode til hurtig og direkte
pavisning af det gen, som

koder for resistens (Evigene®).
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Det Faglige Forum for Sygehushygiejne

Samtidig med, at man etablerede CAS (Den
Centrale Afdeling for Sygehushygiejne) opret-
tede man ”Det Faglige Forum for Sygehus-
hygiejne”, hvor man kunne medes og drefte
infektionshygiejniske spergsmal. Dette forum
blev oprettet i 1977, og har siden medtes hvert
forar pa Statens Serum Institut for at drefte fael-
les emner og aktuelle problemer. Mgdet er et
heldagsmede og er sa vel besggt, at man fra
starten har mattet begraense deltagerantallet til
ca. 100. I mederne deltager repraesentanter fra
de amtslige hygiejnekomitéer, Sundheds-
styrelsen, og Amtsradsforeningen, de kliniske
mikrobiologer og hygiejnesygeplejerskerne. I
mederne er der repraesentanter for de faggrup-

FIGUR 232

per, som i seerlig grad har berering med pro-
blemerne, for eksempel administratorer, syge-
husapotekere, maskinmestre og personale fra
steriliseringscentraler.

Mgderne organiseres og styres af CAS,
og der udsendes et udferligt referat. I tiden
mellem de arlige meder arbejder underudvalg
med udvalgte emner og rapporterer til de arlige
meder. Af og til gir belgerne heijt, serlig nar
man diskuterer undervandsfedsler! Men me-
derne er i gvrigt preeget af et usaedvanligt kon-
struktivt samarbejde og en hyggelig atmosfere,
og der treffes mange vigtige beslutninger.

Ved det sidste mede var hovedemnet
MRSA (methicillinresistent Staphylococcus aure-
us), en serlig stafylokok, som udmerker sig
ved at vaere resistent over for neesten alle de



antibiotika, man rader over. Den har stor evne
til at sprede sig i hospitalsmiljeet og forarsager
alvorlige, ofte langvarige infektioner, som er
meget vanskelige at behandle. Den er umadelig
udbredt over alt i verden. Omkring 1970 var
den ogsa hyppig i Danmark, men ved en inten-
siv indsats lykkedes det nesten at udrydde den
i Danmark, og siden har vi veeret i stand til at
holde den ude af vore hospitaler bortset fra
sjeldne importerede tilfzelde. Nu er den si
begyndt at dukke op i befolkningen uden for
hospitalerne, hvor den har vist sig at smitte,
iser fra patienter med hudinfektioner. Derfor
er man nu i den paradoksale situation, at man
mi beskytte hospitalspatienterne for smitte
udefra, hvor man tidligere matte beskytte om-
givelserne imod smitte fra hospitalspatienterne.

CAS-NYT og andet nyt

Den Centrale Afdeling for Sygehushygiejne ud-
sender fire gange om éaret et meddelelses-
blad, hvor afdelingen kan informere om aktu-
elle problemer og rapportere om status ved-
rorende hospitalsinfektioner. Det informerer og-
sd om nye tiltag, gennemprevningsresultater
med mere.

"Rad og anvisninger” og "Informations-
materiale” er to andre udsendelsesformer,
hvori afdelingen radgiver om vigtige emner
inden for sygehushygiejnen, dels generelle
emner som f.eks. kemisk desinfektion og isola-

tion af smittefarlige patienter, dels mere speci-
fikke, for eksempel om sengetojsdesinfektion
og snavsetgj fra sygehuse.

I 1982 udgav afdelingen "Handbog i
Sygehushygiejne” forfattet af overleege dr.med.
Klaus Jensen, overlege dr.med. Ole Bent
Jepsen og professor dr.med. Knud Siboni.

Med henblik pa kvalitetsstyring i syge-
husveesenet i henhold til ISO gooo har afde-
lingen netop i samarbejde med Dansk Stan-
dard udsendt en ”"Dansk Hygiejnestandard”.
Det er den forste formelle standard inden for
sygehusomradet i Europa.

Hygiejnesygeplejerskerne

Hospitalshygiejne blev indfert bade i sygepleje-
praksis og som fag i sygeplejeundervisningen
af Florence Nightingale i 1856. Hun inds3 alle-
rede dengang, at det er en af sygeplejerskernes
hovedopgaver at beskytte patienterne mod
smitte. Sygehusforeningen ansatte en syge-
plejerske i den sygehushygiejniske afdeling.
Stillingen blev som omtalt overfert til Amts-
ridsforeningens regi, da Sygehusforeningen
blev nedlagt. Efterhinden blev der ansat flere
sygeplejersker med tilknytning til de amtskom-
munale hygiejneudvalg. Disse forste hygiejne-
sygeplejersker havde ikke nogen speciel efter-
uddannelse, men var selvlerte og havde i for-
bindelse med deres arbejde tilegnet sig en be-
tydelig ekspertise.
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Allerede kort efter etableringen af Den Centrale
Afdeling for Sygehushygiejne begyndte man at
planleegge en specialuddannelse for hygiejne-
sygeplejersker i overensstemmelse med den briti-
ske model (infection control nurses). Det blev over-
draget til afdelingen at forestd denne uddannelse.
Der har siden veret atholdt 4 kurser, og der er
uddannet i alt ca. 6o hygiejnesygeplejersker.

Der er nu ansat hygiejnesygeplejersker i
alle amter, i centralafdelingen og ved universi-
tetssygehusene. De spiller en central rolle i be-
keempelsen af hospitalsinfektioner. De deltager
aktivt i hygiejneudvalgenes arbejde, registrerer
hospitalsinfektioner, overviger hygiejnen i
hospitalerne, underviser det gvrige hospitals-
personale og deltager i opklaringsarbejdet ved
udbrud af hospitalsinfektioner.

Blodposer med hakterier

Hospitalsinfektioner i forbindelse med anven-
delsen af medicinske utensilier, det vil sige
hospitalsudstyr som for eksempel blodtrans-
fusionsudstyr, anzestesiapparatur, sprgjter,
medicin og instrumenter, er et vigtigt problem,
fordi udbruddene kan ni at fa et stort omfang
pa kort tid. Sddanne udbrud er ofte vanskelige
at opdage, fordi de forekommer spredt pa flere
afdelinger eller flere hospitaler, og de kan vere
spredt ud over en lengere tidsperiode.

Her skal kort berettes om et sadant
udbrud, fordi det illustrerer, hvordan hele det

infektionshygiejniske netverk fungerer. Over-
leege Ole Heltberg fra klinisk mikrobiologisk
afdeling ved Centralsygehuset i Nastved
observerede et tilfzelde, hvor en relativt sjeelden
bakterie fandtes i blodet hos en patient. Det var
en bakterie, som findes udbredt i naturen,
seerligt i vand. Den forirsager kun undtagelses-
vist infektioner hos mennesker. Som klinisk
mikrobiolog gik han op pa afdelingen for at se
til patienten. Patienten var opereret nogle dage
forinden og havde dagen efter operationen haft
lidt feber. Det var derfor, man havde foretaget
en bloddyrkning. Nu var patienten rask og
skulle snart udskrives. Man havde gemt trans-
fusionsszttet, og i det sakaldte pilotglas (et lille
reagensglas med blod til forligelighedsprove)
fandt man den samme bakterie. Elleve dage
senere fandt dr. Heltberg den samme bakterie-
art i en bloddyrkning fra en anden patient. Nu
var mistanken om en hospitalsinfektion vakt.
Patienterne 13 pa to forskellige afdelinger, den
ene var blevet opereret, den anden 1i pi
en medicinsk afdeling. Det eneste, som de to
patienter havde til faelles, var, at de begge havde
faet blodtransfusion; men blodet var tappet i
to forskellige blodbanker. Dr. Heltberg ringede
til nogle af sine kolleger pid andre klinisk-
mikrobiologiske afdelinger for at sperge, om de
havde observeret noget lignende. P4 Hvidovre
Hospital havde man netop én lignende infek-
tion. Alle tre patienter havde fiet blodtrans-
fusion, og af transfusionsjournalerne fremgik,
at alle tre transfusioner var givet med samme



type transfusionsudstyr og med samme batch-
nummer.

Mistanken om en sammenhaeng var vakt
en lordag formiddag. Om eftermiddagen var
samtlige klinisk-mikrobiologiske afdelinger pa
jagt efter tilsvarende tilfzelde. Med hjzlp fra
de kliniske mikrobiologer, hygiejnesygeplejer-
skerne og blodbankerne fandt man otte blod-
portioner, som indeholdt samme bakterie, men
som endnu ikke var givet til patienter. Den
Centrale Afdeling for Sygehushygiejne oprettede
en central, hvor alle resultater blev samlet, og
bakterierne typebestemt. Sundhedsstyrelsen og
sygehusadministrationerne blev informeret, og
man inddrog de blodportioner, der allerede var
tappet med det pageldende udstyr. De interna-
tionale sundhedsmyndigheder og producenten
af det pagzldende transfusionsudstyr blev om-
giende underrettet. Efterfolgende fandt man
flere steder i Europa den samme bakterie i blod-
poser af samme fabrikat og batch-nummer.
Alle de fundne bakterier blev typebestemt af
Statens Serum Institut. De var af samme ribotype
(typebestemmelse foretaget ved undersogelse
af bakteriernes arvemateriale). I alt rapportere-
des om talrige inficerede blodposer og en del
patienter spredt over hele Europa. Udstyr for
millionbelgb matte destrueres, og det endte med,
at den pageldende fabrik matte lukke. Hel-
digvis blev der ikke rapporteret om dedsfald.

Nar dette udbrud omtales, er det fordi,
det viser, hvor effektivt det danske system fun-
gerer. Det er en stor fordel at have et decentralt

netvaerk af klinisk-mikrobiologiske afdelinger
som samarbejder med den centrale organisation
pa Statens Serum Institut.

Episoden blev si vel klarlagt, at der var
grundlag for at @endre proceduren for fremstil-
ling og sterilisering af medicinsk engangsudstyr.

Der kunne Dberettes om flere lignende
episoder, hvor det infektionshygiejniske net-
vaerk hurtigt og effektivt har stoppet udbrud af
hospitalsinfektioner med international udbre-
delse og opklaret drsagssammenhangen.

Sterilitetskontrol, procedurekontrol og
produktkontrol

Allerede i 1907 begyndte man pa Statens
Serum Institut at interessere sig for sterilitets-
kontrol i forbindelse med vaccine- og serum-
produktionen. Afdelingsforstander i Diagnose-
afdelingen dr.med. Martin Kristensen interesse-
rede sig for bakteriernes felsomhed for varme
og fandt nogle sporedannende bakterier, som
var specielt modstandsdygtige over for de for-
skellige sterilisationsprocedurer. I 1940’erne
indferte han de sakaldte sporeprover til kon-
trol af sterilisering med ter varme og autoklave-
ring.

I stedet for at foretage sterilitetskontrol,
hvor man udtog stikprever af det steriliserede
gods og undersggte det for sterilitet, gik man nu
over til at udfere procedurekontrol. Ved at leegge
sporeprover ind i steriliseringsovnene og efter-
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F1GUR 233

Biologisk indikator
(sporeprgve) an-
bringes i autoklaven

fgr sterilisering
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folgende kontrollere, om alle sporerne er dreebt,
far man en langt sikrere kontrol. Sporerne er de
mest varmeresistente mikroorganismer, som fin-
des, og i sporeproverne er der en meget stor
mangde sporer. Kan steriliseringsprocessen
klare denne belastning, kan man med stor sikker-
hed regne med, at godset er sterilt.

Instituttet forsynede hurtigt landets syge-
huse og andre, som anvendte varmesterilise-
ring, med sporeprover og tilbed at kontrollere
steriliseringsprocedurerne. Man udarbejdede
ogsd metoder til kontrol af desinfektionsproce-
durer, sivel ved varme, som kemisk desinfek-
tion. Efter 2. verdenskrig indfertes strélesterili-
sering (sterilisering med ioniserende straling),
som er vanskelig at kontrollere. Stralesterilise-
ring er serlig velegnet til sterilisering af medi-
cinsk engangsudstyr som for eksempel injek-
tionssprejter, katetre og andre plastprodukter,
som darligt tiler varme. Foruden stralesterilise-
ring indfertes kemisk sterilisering med gas, en
metode, som isar blev optaget af industrien.
Denne udvikling medferte, at hele omréidet
blev kompliceret og uoverskueligt.

Statens Serum Institut kom til at spille
en central rolle i denne udvikling. I 1965 blev
der oprettet en egentlig kontrolafdeling med dr.
Ebbe Christensen som chef. Han gennemforte
et banebrydende arbejde i samarbejde med
Risg vedregrende kontrol af stralesterilisering.

Ved strélesterilisering kan man med sik-
kerhed kontrollere, at godset er blevet bestralet,
og hvor stor en dosis det har modtaget. Om

denne dosis er tilstraekkelig til at sterilisere god-
set, afheenger af, hvilke og hvor mange mikro-
organismer det er forurenet med. For at be-
stemme den nedvendige dosis ma man derfor
kontrollere kimindholdet i godset inden strale-
steriliseringen. Der er saledes tale om en biolo-
gisk produktkontrol. Dette arbejde blev en vig-
tig del af grundlaget for det internationale
atomenergiagenturs forste "Code of Practice
for Radiation Sterilization of Medical Products”.

Instituttets kontrolafdeling fik snart til-
lagt vigtige opgaver i forbindelse med udarbej-
delsen af internationale standarder for sterili-
seringsprocedurer og deres kontrol.

Efter Instituttets sektoropdeling i 1991
blev Kontrolafdelingens funktioner viderefert
i Den Centrale Afdeling for Sygehushygiejne.
Ovenstiende historie om “blodposeafferen”
viser betydningen af en effektiv kontrol af hygi-
ejnen vedrerende produktion, handtering og
anvendelse af sterile produkter til medicinsk
anvendelse. Der udvikles hele tiden nye pro-
dukter og procedurer med nye faldgruber. Det
kreever en central afdeling med stor ekspertise
at folge denne udvikling. At afdelingen sam-
tidig skal tage sig af sygehushygiejnen, skulle
indebaere en endnu bedre kontrol.



Resistensproblemer og begraensning
af antibiotikaforbruget

Hvordan kan man
hindre resistensudvikling?

Da man begyndte at behandle tuberkulose
med antibiotika (streptomycin) omkring 1944
blev man meget skuffet. Streptomycinet virke-
de glimrende; men efter ca. 1 maneds behand-
ling var bakterierne blevet resistente, og si
svigtede behandlingen (se side 118). Da penicil-
linet blev indfert, var det et held, at det var K.A.
Jensen, som havde si store erfaringer inden
for tuberkulosebehandlingen, der udformede
retningslinierne for anvendelsen af penicillin
og kort efter for de nye antibiotika. Han mane-
de fra forste faerd til en restriktiv anvendelse af
antibiotika og formulerede i 1945 nogle grund-
principper for undgaelse af resistensudvikling.
Dr. Knud Riewerts Eriksen, som var lektor i
almindelig pathologi hos K.A. Jensen, var hans
tro veebner pa dette felt. De oplerte en hel
generation af laeger til restriktiv antibiotika-
politik.

Dette var en atypisk situation. I de fleste
andre lande var det medicinalindustrien, der
styrede udviklingen pa dette omride, og man
fornaermer sikkert ingen ved at haevde, at medi-
cinalindustrien var alt andet end restriktiv i sin
holdning til anvendelsen af antibiotika.

K.A. Jensen trak sig tilbage som profes-
sor i 1964, men pa det tidspunkt var det helt
evident, at misbrug af antibiotika ferer til alvor-
lige problemer med resistensudvikling og hos-
pitalsinfektioner med resistente bakterier.

Fglsom kultur

med resistent
mutant Resistensudvikling

FIGUR 234

ved selektion af

resistente mutanter.

Antibiotika

Selektion

Resistent
kultur med
fglsom mutant

Spergsmalet, om resistens og virulens er to uaf-
haengige egenskaber hos bakterierne, eller om
de er koblet til hinanden, siledes at anvendel-
sen af antibiotika ikke blot ferer til resistens-
udvikling, men ogsa til udvikling af mere viru-
lente bakterier, fandt sin losning i slutningen af
1960’erne med opdagelsen af plasmider (se
nedenfor).
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TRANSFORMATION

Donorbakterien

TRANSDUKTION

Et bakteriofag-virus angriber

donorbakterien

KONJUGATION

Bakterien oplgses, og sma DNA-
fragmenter friggres

Bakteriofagen formerer sig og spraenger
cellen medfgrende dele af donorbakteriens
genom

Et stykke af donorbakteriens genom
Igsrives og danner et plasmid

FIGUR 235

Transformation, transduktion
og konjugation. Bakteriernes
metoder til udveksling af

arvelige egenskaber.
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Bakterier kan udveksle gener

Bakterierne har ingen kennet formering, men
formerer sig ved simpel tveerdeling. Denne for-
meringsmade rummer derfor kun fa mulighe-
der for den variation i arveegenskaberne, som
er en forudsetning for enhver udvikling. I 1928
opdagede den engelske bakteriolog Griffith, at
pneumokokker kunne sendre type, nir man be-
handlede pneumokokker af én type med kogt,

DNA-fragmenterne traenger
ind i recipienten og kan indga
i dennes genom

ir}

Nar bakteriofagerne angriber
nye bakterier, kan de fgre stykker
af donorbakteriens genom ind i
recipientens genom

Plasmidet krydser gennem en
cytoplasmabro over i recipientens
cytoplasma og kan blive indbygget
i recipientens genom

filtreret kultur fra en anden type. Typeskiftet
blev forklaret i 1944 af den amerikanske biolog
Avery, som viste, at transformationen skyldtes,
at smi stykker af de kogte pneumokokkers
DNA (arvemateriale) under serlige forhold kan
trenge gennem de levende pneumokokkers
celleveeg og ind i deres kerne, hvor de kan ind-
traede 1 genomet (bakteriens gener). Man kalder
denne proces for transformation.



I 1952 opdagede man, at bakteriofager kunne
overfore stykker af DNA fra den ene bakterie til
den anden. Man kalder denne proces for trans-
duktion.

Ligeledes i 1952 opdagede amerikaneren
Joshua Lederberg, at bakterier er i stand til at
overfgre storre dele af deres genom til andre
bakterier ved en proces, der pd mange mader
ligner en kennet formering. Denne proces kal-
des for konjugation (se figur 235). Pa bakteriens
overflade sidder der sma har. Med dem kan
bakterien hefte sig til en anden bakterie og
danne en regrformet forbindelse, som kaldes for
en sex-pilus. Herigennem kan den overfere et
stykke af sit genom. Et stykke af genomet, som
ligger frit i bakteriens celleveeske, og som kan
overfores til andre bakterier kaldes for et
plasmid.

Plasmider er bakteriernes vabenarsenal

Overforelsen af plasmider fra én bakterie til en
anden forklarer, hvordan bakterier pludselig
kan @ndre sine arvelige egenskaber. Plasmider
kan indga i bakteriernes genom og forlade det
igen. Under denne proces kan plasmidet efter-
lade nogle af sine medbragte gener og optage
nogle andre, som sd kan befordres videre til
andre bakterier.

Man ved nu, at de egenskaber, der bevir-
ker antibiotikaresistens hos bakterierne, ofte
overfores med plasmider. Man er ogsa i stand

til med molekylerbiologisk teknik at pavise,
hvilke egenskaber et plasmid koder for. Det har
vist sig, at et typisk plasmid koder for resistens
over for flere forskellige antibiotika og samtidig
koder for flere virulensegenskaber. Et par
eksempler viser den store betydning af dette
feenomen.

I lgbet af de sidste 25 ar, har man regi-
streret en betydelig stigning i antallet af alvor-
lige infektioner fordrsaget af en bakterie, som
kaldes Staphylococcus epidermidis. Det var tidli-
gere en helt harmles bakterie, som voksede pa
huden som en del af vores normale flora. Nu
giver den anledning til hyppige tilfeelde af sep-
tikeemi (blodforgiftning) i tilslutning til anven-
delsen af plastkatetre i blodarerne. Det er én af
de bakterier, som har udviklet resistens over for
flest antibiotika, hvorfor infektionerne er meget
vanskelige at behandle. Undersggelser har vist,
at den indeholder et plasmid, der koder for resi-
stens over for mindst 8 forskellige antibiotika,
og derudover for en speciel virulensegenskab:
Den hefter sig meget fast til plastoverflader.

~
V1
V2

-—
»—%
V4 \

7

V5

~ :
“,

FIGUR 236

Et plasmid er en selv-
staendig, overfgrbar del
af en bakteries arve-
materiale. M, I og F er
genetiske faktorer, som
koder for plasmidets
formering, overfgrsel til
andre bakterier og ind-
traengen i bakteriens
genom. R1 til R5 er
gener, som koder for
resistens. V1 til V5 er
gener, som koder for

virulensegenskaber.

M
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Bakterier med
plasmid, som
koder for
resistens og
virulens (rgd) N
formerer sig

langsommere
end bakterier
uden plasmider (bla)

Antisidtika

Antisidtika

Antisidtika

Urinvejsinfektioner udger en vasentlig del af
hospitalsinfektionerne. De er ofte forarsaget af
bakterier, som er meget resistente. Analyse af
plasmider fra disse bakterier viser, at de koder
for resistens over for mange antibiotika, men
ogsa for flere virulensfaktorer, siledes de tidlig-
ere omtalte adhaesionspili, som hefter bakte-
rierne fast til slimhinden i urinvejene (se side
178), og toksiner, der edelegger slimhinden.

Det er ikke uden ombkostninger for en
bakterie at veere resistent over for antibiotika.
Der skal produceres en rakke forskellige enzy-
mer, der gdeleegger antibiotika. Derfor bliver de
resistente bakterier hurtigt udkonkurrerede af
folsomme bakterier, sd snart der ikke er anti-
biotika til stede. De smider deres plasmider,
ngjagtigt som soldater smider deres udrust-
ning, nar man holder op med at skyde pa dem.
Hvis man derimod fortsetter beskydningen
med antibiotika, maske endog med nye og hid-
til uovertrufne antibiotika, s& har bakterierne
deres forsvar parat i form af resistensplasmi-
der, ligesom soldaterne har vidbnene parat i
arsenalerne.

FI1GUR 237

Uden angreb fra antibiotika mister

bakterierne deres plasmider.
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Cirkus Siboni

Efter K.A. Jensen tog naste generation over i
bestraebelserne for en restriktiv og rationel anti-
biotikapolitik. I 1965 afholdt Legeforeningen et
tveerfagligt kursus i klinisk mikrobiologi. Man
onskede pa det tidspunkt at leere om anvendel-
sen af antibiotika. Dette kursus blev en stor suc-
ces, og snart gnskede kredsforeningerne at
arrangere lignende kurser rundt om i landet.
Klinikerne havde den opfattelse, at de kliniske
mikrobiologer var uenige om behandlingen.
Resultatet blev, at der blev udarbejdet en raekke
sygehistorier, som mikrobiologerne s diskute-
rede med klinikerne. Det var Klaus Jensen fra
Statens Serum Instituts regionalafdeling ved
Blegdamshospitalet, Knud Siboni fra Institut-
tets regionalafdeling i Odense og René Vejls-
gard fra Institut for Medicinsk Mikrobiologi,
som gennemferte disse kurser. Vi var uenige
om mange sporgsmal, men rerende enige om
restriktiv anvendelse af antibiotika. Det forte til
nogle meget livlige og populere weekendkur-
ser, som Vejlsgard debte "Cirkus Siboni”. De
blev afholdt i samtlige leegekredse inklusive
Grenland og Fergerne og gentaget flere gange.
Senere blev disse kurser kanoniseret af
Sundhedsstyrelsen som integrerede uddannel-
seskurser i den postgraduate specialleege-
uddannelse. Endnu en generation af undervise-
re har taget over, men den nationale enighed
om restriktiv antibiotikapolitik holdes stadig i
haevd.



FIGUR 238

1 1978 geestede Cirkus Siboni (Klaus Jensen, Knud Siboni
og René Vejlsgard) sygehusene pa Grgnlands vestkyst. Her
det davaerende sygehus i Jacobshavn, hvor vi holdt det

nordligste kursus i mikrobiologi. Der var 18 deltagere. FI1GUR 240

Jamen penicillin bruger
man da ikke mere!

Det var svaret, ndr man segte optagelse af artik-
ler om behandling af luftvejsinfektioner i
internationale tidsskrifter. Det var ogsi et argu-
ment, som representanterne fra medicinal-
firmaerne anvendte, ndr de reklamerede for
nye, bredspektrede antibiotika. Konsensus og
evidensbaseret behandling var andre begreber,
som truede den restriktive antibiotikapolitik.
Det er jo let at opna konsensus om anvendelse
af nye, bredspektirede antibiotika, nar de
afpreves i lande, hvor restriktiv antibiotikapoli-
tik aldrig har veeret anvendt, og hvor en stor del
af bakterierne er multiresistente.

FI1GURr 239

Knud Siboni, fru Klaus Jensen og Rene
Vejlsgard i Torshavn i 1977, hvor vi
holdt kursus i klinisk mikrobiologi pa

Dronning Alexandrines Sygehus.

DANMAP

Den stigende forekomst af multiresistente bak-
terier som arsag til fedemiddel-infektioner har
imidlertid medfoert, at Statens Serum Institut i
1994 indgik i samarbejde med Veterinaerdirek-
toratet, Levnedsmiddelstyrelsen og Laegemid-
delstyrelsen. Samarbejdet, som har fiet beteg-
nelsen DANMAP, finansieres af Fadevaremini-
steriet og Sundhedsministeriet i faellesskab.
Formalet med samarbejdet er, at indsamle infor-
mation om antibiotikaresistens og antibiotika-
forbrug. Registreringen af antibiotikaforbruget
omfatter savel anvendelsen til behandling af
mennesker som den veterinere anvendelse til
behandling og forebyggelse af sygdomme
blandt husdyr. Endvidere omfatter registrerin-
gen anvendelsen af antibiotika som tilsetning
til dyrefoder.

Antibiotika som tilseetning til dyrefoder
gar under den meget besnzrende betegnelse
"veekstfremmere”. Som vakstfremmere anven-
des antibiotika, som ifelge producenterne ikke
anvendes til behandling af mennesker. Det har
imidlertid vist sig, at vaekstfremmerne er si
naert beslegtede med antibiotika til human
brug, at der er krydsresistens. Bakterier, som
udvikler resistens over for veekstfremmeren
avoparcin, bliver samtidig resistente over for
vancomycin, som er et af de sidste midler, der
kan anvendes til behandling af mennesker infi-
ceret med bakterier, der er resistente over for
samtlige andre antibiotika.

"The Copenhagen

Recommendations”.

TP i i il | Tormnd
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Veaekstfremmer

® Total

1993 1994 1995 1996 1997 1998

Det har veeret hevdet, at den veterinaere anven-
delse af antibiotika og anvendelsen af vakst-
fremmere ikke har konsekvenser for anvendel-
sen til mennesker, fordi resistente bakterier fra
dyr sedvanligvis ikke forarsager infektioner
hos mennesker. Dette er imidlertid helt forkert,
men hvad varre er: Resistensen er som omtalt
betinget af plasmider, og plasmider kender
ingen artsgreenser. Plasmider, der koder for
resistens, kan overfgres fra tarmbakterier hos
grise til tyfusbakterier hos mennesker. Det er
ngjagtigt lige som vaben, der kan anvendes
hvor som helst og til hvad som helst, uanset
hvor de er fremstillet. Plasmider, der koder for
resistens, er ngdvendige for bakterier, der
angribes med antibiotika. Om de stammer fra
grise eller forkelede smabern spiller ingen
rolle.

DANMAP-undersggelserne forte til, at
anvendelsen af vakstfremmere opherte i
Danmark og senere i resten af EU. De efterfel-
gende arsopgerelser har vist, at det har haft en

1999

® Terapeutisk brug

FIGUR 241

Anvendelsen af antibiotika som
vaekstfremmere og til behandling
i husdyrbruget i Danmark. Kurven
viser, at anvendelsen af antibioti-
ka som veekstfremmere er ophgrt.
Det samlede forbrug af antibioti-
ka i den veterinzere sektor er i
|gbet af de sidste fem ar faldet til
mindre end en tredjedel af forbru-

2000 get i 1994.Fra DANMAP 2000

sikker effekt pa forekomsten af resistente bak-
terier (se figur 241 og 242).

Den danske model

Opmuntret af resultaterne fra DANMAP-pro-
jektet tog daverende medicinaldirekter Einar
Krag initiativ til en EU-konference med emnet
"The Microbial Threat” — truslen fra resistente
mikroorganismer. Det blev overdraget Statens
Serum Institut med Vibeke Thamdrup Rosdahl
og Niels Frimodt Mgller i spidsen at organisere
denne konference. Einar Krag havde i 1997 del-
taget i et mode i Luxembourg blandt "Chief
Medical Officers” (det der svarer til den danske
betegnelse medicinaldirekter). Pa dette mede
havde man besluttet at rette opmaerksomheden
mod den stigende forekomst af resistente bak-
terier.

Konferencen blev sponsoreret af Sund-
hedsministeriet og Ministeriet for landbrug og
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fodevarer i feellesskab. Den fandt sted i septem-
ber 1998. I konferencen deltog inviterede re-
presentanter fra alle EU-landene og de ovrige
europziske lande, WHO samt diverse organi-
sationer involveret i emnet.

Ved konferencen diskuterede man fem
vesentlige emner vedrerende bekempelsen af
resistente bakterier. Resultaterne blev sam-
menfattet med stor europeisk tilslutning og
publiceret i form af en rapport, "The Copen-
hagen Recommendations” redigeret af Vibeke
Thamdrup Rosdahl fra Statens Serum Institut
og Knud Berge Pedersen fra Statens Veteri-
naere Serumlaboratorium.

The Copenhagen Recommendations

Man enedes om, at resistensudvikling og spred-
ning af resistente bakterier er et vaesentligt pro-
blem, som landene ma4 lgse i feellesskab. De
resistente bakterier kender ingen graenser. For

Avoparcin
o Kyllinger

o Kyllingekgd

1996 1997 1998

bedre at kunne bekaeempe dem, ma man skaffe
oplysninger om savel hyppigheden af resisten-
te bakterier som forbruget af antibiotika i de
enkelte lande. Medlemsstaterne opfordredes til
at indfere en restriktiv anvendelse af antibiotika
og undgd misbrug. Endelig enedes man om at
medes igen med mellemrum for at felge pro-
blemerne op, efterhinden som resultaterne af
registreringen indlgber.

Den danske model har fort til, at
Danmark har verdens laveste forbrug af anti-
biotika og den laveste forekomst af resistente
bakterier. Restriktiv antibiotikapolitik, god
hospitalshygiejne og central overvigning har
medfort, at den gennemsnitlige pravalens
(hyppighed pa et givet tidspunkt) af hospitals-
infektioner i Danmark er faldet fra 22% i 1960
til 8% i 2001. Hermed er prevalensen i Dan-
mark blandt de laveste i de lande, hvor man
registrerer den.
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FIGUR 242

Anvendelsen af veekst-
fremmeren avoparcin

og forekomsten af
avoparcinresistente
Enterococcus faecium

i kyllinger og i kyllinge-
kgd. Kurven viser den
naesten omgaende effekt,
som ophgret i anvendel-
sen af avoparcin har
haft pa forekomsten af
avoparcinresistente
bakterier. Helt tilsvarende
resultater er fundet

i tilslutning til ophgr
med andre typer af
veekstfremmere. Fra

DANMAP 2000.
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Karl Landsteiner sammen med Thorvald Madsen
under et besgg pa Statens Serum Institut i 1925.
Landsteiner opdagede ABO-blodtypesystemet i 1901.
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Blodtypeserologi og blodtransfusion

FIGUR 243

Bakteriologiens guldalder i slutningen af det
nittende drhundrede var ogsd immunologiens
guldalder. Det var i stor udstraekning de samme
forskere, som beskaftigede sig med de to
videnskaber, og de feenomener, man iagttog,
var meget lig hinanden. Nar bakterier blev
udsat for antistoffer, kunne de klumpe sam-
men (agglutinere) eller opleses (lysere), og arts-
fremmede hgjmolekylere stoffer (antigener)
kunne udfeelde (precipitere), hvis de fandtes i
oplest form. Nar man indsprejter artsfremmed
blod i et forsegsdyr, dannes der antistoffer mod
blodlegemerne og blodplasmaet. Disse anti-
stoffer far de artsfremmede blodlegemer til

at agglutinere (hemagglutination) og opleses
(heemolysere) og det artsfremmede plasma til at
precipitere.

Man betragtede disse fnomener som
kunstige, fremkaldt ved indsprejtning af arts-
fremmed blod. Paul Ehrlich studerede faeno-
menerne og opstillede i 1897 sin sidekaedeteori
for antistofdannelsen (se side 73).

Medens Statens Serum Institut blev ind-
viet i september 1902 sejlede den franske fysio-
log Charles Richet rundt i Middelhavet som geest
pa Prins Albert af Monacos lystyacht. Richet
studerede giftstoffet fra “den portugisiske orlogs-
mand”, en giftig bleregople (brandmand).



Han sprejtede giften ind i hunde for at under-
sgge, om han kunne vaccinere hundene imod
de giftige bleeregopler. Han bemaerkede til sin
overraskelse, at der ikke skete noget med hun-
dene ved ferste indsprejtning; men nir han
gentog indsprejtningen efter nogen tid, blev
hundene akut syge og dede. Dette feenomen
beskrev han under betegnelsen anafylaksi (ana
= uden, phylaxis = beskyttelse) Nu anvendes
ordet som betegnelse for en akut overfalsom-
hedsreaktion.

Aret efter viste Maurice Arthus, at ind-
sprojtning af artsfremmed antigen i huden
fremkaldte en akut betendelsesreaktion, hvis
individet var gjort overfelsom ved forudgiende
indsprejtning af det samme antigen i blodet
(Arthus feenomen). Han havdede, at anafylaksi
var et alment feenomen, som skyldtes anti-
stoffer. I 1903 viste Clemens von Pirquet, at
enkelte antigener, nidr de blev indsprejtet i
huden, gav anledning til en forsinket hudreak-
tion med ansamling af lymfocytter (en under-
gruppe af hvide blodlegemer). Dette gjaldt sa-
ledes tuberkulin, som er antigen fra tuberkel-
bakterier (Pirquets reaktion). Han sammenfat-
tede bade de akutte og de forsinkede reaktioner
under betegnelsen allergi (overfolsomhed), det
vil sige immunreaktioner, som tilsyneladende
ikke er til fordel for veertsorganismen.

Medens man planlagde indvielsen af insti-
tuttet pA Amager, opdagede den gstrigske forsker
Karl Landsteiner i 1901 menneskets blodtype-
system. Landsteiner fik Nobelprisen i 1930.

FIGUR 244

Haemagglutination.
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Normale, ikke agglutinerede rgde blodlegemer
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Agglutinationen er forarsaget af antistoffer mod
blodtypeantigen, som binder blodlegemerne sammen
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Blodtransfusion med forhindringer

Landsteiner og hans medarbejdere opdagede,
at mennesker har fire forskellige blodtyper: A,
B, AB og 0. Det blev senere vist, at disse blodty-
per skyldes arvelige forskelle i de rede blod-
legemers cellevaeg (blodtypeantigener). Land-
steiner viste ogsd, at der i blodet findes anti-
stoffer imod disse blodtypeantigener. Blodtype-
antistofferne kaldes isoantistoffer, fordi de er ret-
tet mod antigener fra samme art, nemlig men-

nesket. Isoantistofferne findes normalt i blodet,
siledes at individer med type A-blodlegemer
har antistoffer mod type B-blodlegemer, og indi-

vider med type B-blodlegemer har antistoffer
mod type A. Type 0 har antistoffer bade mod A
og B, og type AB har ingen antistoffer hverken
mod A eller B.

Dette var forklaringen pa, at man ikke
uden videre kunne overfere blod fra det ene
menneske til det andet. Det havde man ellers
forsegt i mange ar. Den forste blodoverfering
fra menneske til menneske fandt sted i 1818.
Man temte blodet fra donor ud i en skil og der-
fra med en sprgjte ind i modtageren. Problemet
ved denne fremgangsmade var dog, at blodet
koagulerede, sa man kun kunne na at overfore
ganske lidt. Man forsegte derfor at lade blodet
koagulere og dernzst fjerne koaglet. Herved fik
man sdkaldt defibrineret blod (se side 253). Den
forste transfusion fra menneske til menneske
med defibrineret blod blev udfert i 1847 i
Kegbenhavn pa ”Almindeligt Hospital” af over-
kirurg Seren Eskildsen Larsen efter samrad

FI1GUR 245
Transfusion fra lam.

Medicinsk-Historisk Museum.



med fysiologen Peter Ludvig Panum. Metoden
var dog ikke anbefalelsesveerdig. I 1864 op-
gjorde Panum, at der i alt var foretaget 13 trans-

fusioner i hele Europa med defibrineret blod,
alle 13 patienter var dede; men, som Panum
anforer, var de meget syge, inden man gav dem
blodtransfusion.

Lammeblod er godt,
men saltvand er bedre!

I 1873 begyndte man at anvende lammeblod til
transfusion. Det gik tilsyneladende noget
bedre, formentlig fordi man aldrig niede at
give ret meget, og fordi man kun gav en enkelt
transfusion, s& man ikke naede at fi dannet
antistoffer imod fareblod. Imidlertid fandt man
11879 ud af, at en fysiologisk kogsaltoplgsning
var en god erstatning for blod. Herefter opherte
man indtil videre med blodtransfusion.

Efter Landsteiners opdagelse begyndte
man pa ny at udfere blodtransfusioner, nu med

F1GURr 246

Blodtapning pa Statens Serum Institut ca. 1950.

donorblod af samme type som patientens. I
1914 opdagede man, at tilseetning af natrium-
citrat til donorblodet kunne forhindre, at det
koagulerede, og i 1916 fandt man yderligere ud
af, at donorblodlegemernes holdbarhed kunne
forleenges betydeligt ved tilsetning af salt og
glukose til donorblodet. Nu kunne man op-
bevare donorblodet i op til 26 dage inden
anvendelsen. Dette muliggjorde oprettelsen i
1917 af den forste mobile blodbank i den bri-
tiske heer pa slagmarken i Frankrig. Den forste
rigtige hospitalsblodbank blev oprettet i 1937 pa
”Cook County Hospital” i Chicago.

Et Seruminstitut ma ogsa kunne
fremstille serum til blodtypebestemmelse

I 1919 fremkom der i "Hospitals Tidende” en
serie pd 8 artikler med titlen "Moderne Metoder
til Blodtypebestemmelse”. Artiklerne var skrevet
af Otto Aagaard, som var 1. reservelaege hos pro-
fessor Rovsing pad Rigshospitalets kirurgiske
afdeling C. Aagaard redegjorde for de store
fremskridt, der var opnéet i udlandet inden for
dette omrade, specielt under verdenskrigens
sidste &r, hvor tusindvis af soldaters liv var ble-
vet reddet ved blodtransfusion. Dette satte fart i
anvendelsen af blodtransfusioner i Danmark. I
1926 blev der holdt et mede i Det Medicinske
Selskab i Kgbenhavn, hvor Otto Aagaard rede-
gjorde for teknikken og de hidtidige danske
erfaringer. Leegerne henvendte sig nu til Statens
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Serum Institut med henblik pé at fa hjeelp til at
fremskaffe serum til blodtypebestemmelse og
til at udfere typebestemmelse. Denne opgave
blev overladt til dr. Ib Freuchen, der var assi-
stent i Diagnoseafdelingen.

Blodtypeafdelingen blev oprettet i 1928.
Indtil 2. verdenskrig var afdelingens veesentlig-
ste opgave at fremstille og udsende anti-A- og
anti-B-serum til blodtypebestemmelse. Disse
testsera blev udsendt i tilsmeltede kapilleerrer,
henholdsvis brune og ufarvede. Hvert ror inde-
holdt 2-3 draber serum til typebestemmelse af
blodlegemerne ved agglutination pa objektglas.

Arbejdet i blodtypeafdelingen tiltog hur-
tigt. Det forste ar efter afdelingens oprettelse
udsendtes ca. 2.500 ror og allerede ti ar senere
i 1939 udsendtes ca. 20.000 rgr.

Spejdernes og Vahnernes Frivillige
Bloddonorkorps

Det hastigt stigende behov for blodtransfusio-
ner gjorde det vanskeligere at skaffe tilstraekke-
ligt blod og skaffe det tilstreekkeligt hurtigt.
Man var henvist til at tappe patienternes fami-
lie og bekendte, og i nedsituationer var det et
problem at finde donorer med samme blodtype
som patienten. Si tappede man donorer blandt
hospitalspersonalet.

FIGUR 247

Donorcentralen pa Statens Serum Institut ca. 1950.

I 1931 havde den danske spejderleder, lands-
retssagforer Tage Carstensen under et ophold i
England lert om de engelske donorkorps. Han
fik tanken at overfgre denne idé til Danmark og
allierede sig med Statens Serum Instituts direk-
ter dr. Thorvald Madsen og kirurgen Jens
Foged pa Bispebjerg hospital. Sammen stiftede
de i 1932 "Spejdernes og Vebnernes Frivillige
Bloddonorkorps”. Donorkorpset forlangte ano-
nymitet mellem donor og patient, samt at der
ikke matte ydes betaling til donorer.

Det forste donoralarmeringskontor opret-
tedes i Kgbenhavn péa Statens Serum Instituts
blodtypeafdeling, hvorfra der pa alle tider af
dognet kunne rekvireres donorer med den rette
blodtype. Bloddonorerne blev sa athentet af Falck
og tappet pa hospitalsafdelingerne. Blodtype-
afdelingen sergede for blodtypebestemmelse af
donorerne og udstedte blodtypekort pa basis af
to samstemmende blodtypebestemmelser. Det
var ogsa blodtypeafdelingen, som stod for de
arlige leegeundersggelser af bloddonorerne.

Ude i landet oprettedes lignende blod-
donorkorps med egen lokalbestyrelse. Til koor-
dination oprettedes en landskomité med Tage
Carstensen som mangearig landsformand.
Bloddonorkorpset, som nu betegnes ”Blod-
donorerne i Danmark” (BID) har i dag ca.
260.000 medlemmer.



Det civile transfusionsheredskah

Under 2. verdenskrig blev der truffet foranstalt-
ninger til et civilt transfusionsberedskab, dels
ved at fremstille og oplagre udstyr til tapning af
blod fra bloddonorer, dels ved at Instituttet
fremstillede humant terserum. Terserum blev
leveret i sterile flasker beregnet til intravenes
tilforsel efter oplesning i sterilt vand. Terserum
blev anvendt som erstatning for blodtrans-
fusion ved akut blodtab, hvor det ikke kunne
lade sig gore at fremskaffe forligeligt donorblod
hurtigt nok. Denne produktion begyndte i 1944
pa et dansk fremstillet forstevningsanleg. Efter
den indledende forstgvningsterring skete der
en efterterring i vakuum. Denne terserumpro-
duktion blev varetaget af maskinmester Rubin i
samarbejde med dr. Hjalmar Larsen. Det blev
begyndelsen til Blodfraktioneringsafdelingen,
som siden 1964 har forsynet det danske mar-
ked med en raekke vigtige legemidler udvundet
af blodplasma fra donorblod (se side 252).
Som led i katastrofeberedskabet type-
bestemtes et meget stort antal potentielle blod-
donorer savel af Instituttet som af blodtype-
centeret ved Arhus Kommunehospital.

Rhesushlodtypen arsag til fosterdgd
I 1940 opdagede Wiener og Levin en ny blod-

type, som de kaldte for Rhesustypen, fordi man
forst fandt dette blodtypeantigen pd blodlege-

Ficur 249

Beredskabslager af serum.

F1Gur 248
Fremstilling af tgrserum

under 2. verdenskrig.

F1GUR 250

Serum til fremstilling

af tgrserum ca. 1944.
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FiGur 251

Erythroblastosis foetalis og forebyggelse af denne.
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1.GRAVIDITET 0G F@DSEL 2.GRAVIDITET 0G F@DSEL
Rh-negativ moder Ved fgdslen passerer Rhesus- Rhesus-antistof Ved naeste graviditet
med Rh-positivt barn bodlegemer antistof i moderens blod vil antistof reagere
fra barn til moder dannes og desturere barnets

Rh-positive celler

Rhesus D
immunglobulin

‘ Modler Rh-negativ

. Barn Rh-positiv

Rh D immunglobulin Dannelse af Ingen antistoffer Fosteret udvikles
indgives inden 72 timer efter antistof i moderens blod normalt
fgdsel eller abort forhindres
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mer fra Rhesusaben. Det viste sig, at ca. 85% af
befolkningen var Rhesuspositive, medens 15%
var Rhesusnegative. Ved transfusion af Rhesus-
positivt blod til en Rhesusnegativ person, dan-
ner denne antistof mod Rhesusantigenet. Ved
gentagne transfusioner af Rhesuspositivt blod
kan disse antistoffer forarsage alvorlige trans-
fusionsreaktioner.

En Rhesusnegativ kvinde kan sammen
med en Rhesuspositiv mand give ophav til et
Rhesuspositivt foster. Herved sker det, at kvin-
den danner antistof mod barnets blodlegemer.
Dette skyldes, at der under svangerskabet kan
trenge nogle fa Rhesuspositive blodlegemer fra
barnet over i moderens kredslgb. En siddan foe-
tomaternel bledning (fra foster til moder) fore-
kommer iser i tilslutning til fedslen. I tilslut-
ning til den forste graviditet forer dette ikke til
symptomer hverken hos moderen eller barnet;
men ved felgende graviditeter vil moderen alle-
rede fra svangerskabets begyndelse have anti-
stof mod barnets rede blodlegemer, hvis barn
nr. 2 ogsd er Rhesuspositiv. Disse antistoffer
passerer via placenta over i barnet og edelaegger
de rgde blodlegemer. Herved opstir sygdom-
men erythroblastosis foetalis, der er en alvorlig
sygdom, som ofte forer til fosterded eller i min-
dre alvorlige tilfeelde til medfedt blodmangel
med gulsot, lever- og miltsvulst. Da barnets blo-
dlegemer edelegges af Rhesusantistofferne, sa
snart de dannes, sker produktionen af nye blod-
legemer pa hejtryk. Dette bevirker, at der fore-
kommer mange umodne, store og blege blod-

F1Gur 252

Erik Freisleben fotograferet under sit ophold i USA.

Her sammen med Erik Husfelt.

legemer (erythroblaster) i barnets blod, deraf
navnet pa sygdommen.

Da meddelelsen om opdagelsen af
Rhesusblodtypen under krigen niede Blod-
typeafdelingen, gik man straks i gang med at
skaffe antistofholdige sera til Rhesustype-
bestemmelse, dels fra Sverige, dels ved at
immunisere nogle kaniner med blodlegemer
fra Instituttets Rhesusaber.
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Udskiftningstransfusion.
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Erik Freiesleben blev i 1945 ansat som heldags-
assistent og gik straks i gang med at opbygge
Blodtypeafdelingens Rhesuslaboratorium. Han
blev sendt pa studierejser til Sverige og USA for
at studere Rhesusproblemet, moderne blod-
typeserologi og opbygningen af blodbanker. Da
han kom hjem, opbyggede han med stor
dygtighed et moderne blodtypelaboratorium.
Alle bloddonorer blev Rhesustypebestemt. Han
indferte flere nye metoder og foretog i 1949

Blod

4-vejs
hane
Kateter i

navlesnorsvene

FIGUR 253

Affaldspose

sammen med reserveleege Mogens Ingerslev pd
Rigshospitalets fodeafdeling B den forste
udskiftningstransfusion pi et nyfedt barn med
erythroblastosis foetalis. Ved en udskiftnings-
transfusion udskifter man 9o-95% af barnets
eget blod med donorblod fra en Rhesusnegativ
voksen. Herved kan man fjerne de skadelige
antistoffer og de angrebne blodlegemer og
naesten gjeblikkeligt bedre barnets kritiske
tilstand.




I adskillige ar var Freiesleben og Ingerslev til
stede ved udskiftningstransfusionerne sam-
men med en erfaren laborant fra Blodtype-
afdelingen, som ogsa instruerede ved udskift-
ningstransfusioner andre steder i landet. De
paviste i deres publikationer en betydelig ned-
settelse af dedeligheden hos levendefadte
"Rhesusbgrn”.

Freieslebens doktorathandling om ery-
throblastosis foetalis blev meget bersmmet, og
snart blev Blodtypeafdelingen et kendt inter-
nationalt center med talrige udenlandske geester
og center for uddannelse af danske blodtype-
specialister. Da Poul Marcussen trak sig tilbage,
var det meningen, at Freiesleben skulle efter-
folge ham som afdelingsforstander for Blod-
typeafdelingen; men Rigshospitalet kom Insti-
tuttet i forkebet og oprettede landets forste blod-
bank i 1954 med Freiesleben som overlaege.

Forebyggelse af Rhesussygdommen

Freiesleben fortsatte som konsulent ved Statens
Serum Instituts blodtypeafdeling, veesentligst
med det udbygge Rhesus-
undersggelserne, siledes at man i videst muligt
omfang kunne undgi, at Rhesusnegative kvin-
der blev sensibiliseret (gjort overfalsomme)
med Rhesuspositive blodlegemer. Dette forte til,
at man i 1958 ved et cirkulere fra Sundheds-
styrelsen indferte forebyggende Rhesusunder-
sogelse af alle gravide kvinder i tilslutning til

formal, at

Agglutination Ingen agglutination

%|< Antistof
‘ Anti-
human

‘ Ig

@
blod- >&

legeme

svangerskabsundersggelserne. De Rhesusnega-
tive kvinder fik foretaget undersegelse med hen-
blik pa, om de havde dannet antistoffer mod
Rhesusantigen, og de blev fulgt med antistof-
undersogelser ved folgende graviditeter. Der
blev indfert en teknik (Coombs test), ved hjalp
af hvilken man kunne undersege, om det ny-
fodte barn havde bundet antistoffer fra moderen
til blodlegemerne som tegn pa Rhesussygdom.

Man fandt senere frem til en metode,
hvormed man kan forhindre, at Rhesusnega-
tive kvinder danner antistoffer over for Rhesus-
antigen. Som neevnt sker antistofdannelsen,
nar Rhesuspositive blodlegemer fra barnet ved
en foetomaternel bledning trenger over i

FIGUR 254

Coombs test.
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moderen. Hvis man pd dette tidspunkt tilferer
Rhesusantistof (humant anti-D-globulin) til
moderen, vil dette bindes til eventuelle Rhesus-
positive blodlegemer overfort fra barnet. Der-
ved forhindrer man moderen i selv at danne
antistoffer. Man giver en sidan Rhesuspro-
fylakse til Rhesusnegative mgdre i tilslutning til
fedsel af et Rhesuspositivt barn. Takket veere
disse foranstaltninger er Rhesussygdommen i
dag meget sjelden. I de sjeldne tilfeelde, hvor
den forekommer, er man nu i stand til at fore-
tage udskiftningstransfusion pa fosteret i sidste
del af graviditeten og derved redde barnet.

Blodtypeserologien decentraliseres

Udviklingen inden for blodtypeserologien med-
forte oprettelse af blodbanker ved de sterre
sygehuse. En rekke leegeassistenter ansat ved
Blodtypeafdelingen i 1940’erne og 1950’erne
blev efterhanden blodbanksoverleger: Flem-
ming Kissmeyer-Nielsen blev blodbanksover-
lege i Arhus, G. Munk Andersen i Odense og
Jorgen Andersen blev i 1961 overlege ved den
nyoprettede blodbank ved Statens Serum
Institut. Endvidere blev M. Grove-Rasmussen
blodbankchef i Boston.

[ 1963 blev Statens Serum Instituts blod-
typeafdeling og blodbanken sliet sammen og
senere omdebt til ”Klinisk Immunologisk
Afdeling” med Jorgen Andersen som overlaege.
Det har vist sig, at blodtypesystemerne, iseer

Rhesussystemet, er overordentligt komplice-
rede. Det har desuden vist sig, at der kan udvik-
les antistoffer over for bade hvide blodlegemer
og blodplader, som kan forarsage sygdom hos
modtageren af blodet. Man har udviklet nye
beholdere til det tappede blod, som muligger
opdeling af blodportionerne i flere fraktioner
alt efter behovet hos den enkelte patient (plasma,
blodlegemekoncentrat, blodpladerigt plasma
med flere).

Fremstillingen af testsera til blodtype-
bestemmelse og fremstillingen af blodtrans-
fusionsudstyr er blevet overtaget af kommer-
cielle firmaer.

Hele denne udvikling har medfert, at
Statens Serum Instituts blodbank er blevet
overfledig. Den blev nedlagt i 1998, og det kli-
nisk immunologiske omrade blev viderefert i
”Autoimmunafdelingen” (se side 267).

Udviklingen inden for blodtypeomridet i
Danmark blev startet af Statens Serum Institut,
som hurtigt fik en ledende international posi-
tion takket veere en stor forskningsindsats
pa omradet. Instituttet har sa at sige lebet blod-
typeserologien — og senere den kliniske immu-
nologi —i gang i Danmark, saledes at vi i dag har
en veludbygget klinisk immunologisk service.



Blodprodukter

Rekonvalescentserum

Under de store epidemier af polio i 1933-35
havde Statens Serum Instituts daverende epi-
demiolog, Claus Jensen, under sine rejser
rundt i landet indsamlet store meengder rekon-
valescentserum.

Rekonvalescentserum udvindes af blod
fra frivillige, raske donorer, som nyligt har over-
staet en infektionssygdom, og som derfor ma
formodes at have antistoffer i stor maengde mod
den pagzldende mikroorganisme. I lighed med
serumbehandling af difteri og stivkrampe havde
man store forventninger til behandling af andre
infektionssygdomme som for eksempel polio
med serum. Da man pd daverende tidspunkt
ikke havde kendskab til de mikroorganismer,
som forarsagede sygdommene, kunne man jo
ikke immunisere forsegsdyr med henblik pa
fremstilling af terapeutisk serum, og man
kunne heller ikke vaccinere mennesker.

Man havde gode erfaringer med at an-
vende rekonvalescentsera ved en del sygdom-
me, som for eksempel polio, skarlagensfeber,
gulsot og meslinger. Ved indgift tidligt i syg-
dommen kunne man mildne den og afkorte
forlabet. Ved at anvende rekonvalescentserum
tidligt i inkubationstiden (tiden fra smitte til
sygdomsudbrud) kunne man ofte helt forhin-
dre, at sygdommen bred ud. Serum blev steril-
filtreret, tilsat et konserveringsmiddel og tappet
i ampuller med 10 ml. I de folgende ar blev der
indsamlet og udleveret mange tusinde portioner

rekonvalescentserum fra Instituttet. Rekon-
valescentserum blev givet som indsprejtning i
musklen, oftest pd laret. Det gjorde nederdraeg-
tigt ondt, og de folgende dage humpede man
rundt med et gmt lar. Blandt bernene var denne
behandling ikke populzer. Som ved al anden
forebyggende behandling kunne man jo ikke
registrere alle de traengsler, man blev befriet for.

Efter ordre fra Forsvarsministeriet

Under krigsforhold har man brug for hurtigt at
kunne give blodtransfusion til sarede med stort
blodtab. Selv om englenderne allerede under 1.
verdenskrig havde oprettet mobile blodbanker
ved fronterne, kom man ofte for sent med
denne behandling. Nar de sirede niede frem til
forbindingspladser og feltlazaretter var bled-
ningen som regel stoppet, men blodtabet havde
ofte forarsaget et shock, som det var vanskeligt
at fa patienten ud af, og som vanskeliggjorde
den efterfolgende behandling, hvis patienten
overlevede si leenge.

Under 2. verdenskrig fik dr. Edwin J. Cohn
fra Harvard Universitetet af det amerikanske
forsvarsministerium palagt at fremstille et blod-
erstatningsmiddel ud fra plasma. Det skulle
kunne gives som intravengs infusion (indsprej-
tning i en blodire) uden forudgiende blodtype-
bestemmelse. Det skulle vere sterilt, koncen-
treret og holdbart og kunne gives i en fart uden
risiko.
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Blodfraktionering i Statens
Serum Institut ca. ar 2000.

Foto: Bjgrn Wennerwald.
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Det lykkedes for Cohn at fremstille det enskede
preparat pa rekordtid. 25% humant albumin
havde de enskede egenskaber. Det var let at
transportere og kunne anvendes under vanske-
lige forhold. Med dette produkt modvirkede
man shock og gjorde de sarede transportable,
sd de ankom i god behold til feltlazaretterne for
videre behandling.

Ved Cohns fraktioneringsmetode frem-
stillede han ikke blot albumin, men han adskilte
plasma i flere andre dele (fraktioner), som viste
sig at veere nyttige plasmaprodukter.

Cohn tog ikke patent pa sin metode, men publice-
rede den i 1946 til almen anvendelse. Med
enkelte modifikationer er det den metode, der
anvendes den dag i dag over det meste af verden.

Blodfraktionering pa
Statens Serum Institut

Opdeling af blodet i dets bestanddele kaldes blod-
fraktionering. Bestanddelene benzevnes blod-
komponenter. Hovedkomponenterne af donor-



blod er blodvaeske (plasma) og blodlegemer.
Donorblod er tilsat en vaeske, der forhindrer
storkning (koagulation). Uden denne vaeske
koagulerer blodet og deler sig derefter i blod-
kage (koagel) og serum. Koagulationen skyldes,
at et proteinstof i blodet (fibrinogen) omdannes
til det uopleselige fibrin. Serum er siledes
plasma uden fibrin, og det er meget holdbart.
Under 2. verdenskrig fremstillede Sta-
tens Serum Institut terserum med henblik pa

anvendelse i katastrofesituationer, hvor man
ikke kunne fremskaffe donorblod og foretage
typebestemmelse tilstreekkeligt hurtigt. Der
blev oparbejdet et betydeligt beredskabslager,
som siden anvendtes til katastrofehjaelp.
Umiddelbart efter krigen sendte Insti-
tuttet en medarbejder til USA for at lzere Cohns

fraktioneringsteknik. I 1948 begyndte man at
producere normalt humant immunglobulin ud
fra donorblod. Immunglobulin er den blod-
komponent, som indeholder alle antistofferne.
Normalt humant immunglobulin anvendes i
lighed med rekonvalescentserum til forebyggel-
se af infektionssygdomme. Da produktet stam-
mer fra mange donorer og er steerkt koncentre-
ret, er det i de fleste tilfeelde ligesa godt eller
endog bedre end rekonvalescentserum, som
det efterhdnden helt har aflgst.

I 1952 begyndte Instituttet produktion
af albumin i oplesning til anvendelse som
bloderstatningsmiddel ved bledninger og til
behandling af albuminmangel, som ses i
tilslutning til for eksempel leversygdomme og
fejlerneering. Udgangsmaterialet til denne pro-

FIGur 256
Blodfraktionering. Billedet viser filtre
til frafiltrering af mikroorganismer.

Foto: Bjgrn Wennerwald.
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FIGUR 257

Blodposesystemet. Blodet fra donor opsamles i en steril
plastpose, som er forbundet med to andre poser som
vist pa tegningen. Efter centrifugering klemmes plasma
over i den hgjre pose og de rgde blodlegemer ned i den
venstre pose. Herefter smeltes plastslangerne over og

poserne adskilles.
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duktion var uddateret donorblod og blodplasma
fra landets blodbanker.

I 1964 oprettede Statens Serum Institut
en blodfraktioneringsafdeling under ledelse af
overleege dr.med. Poul Hansen. Det hidtidige
arbejde var foregiet under sneevre forhold i en
gammel treebarak fra besettelsestiden. Nu blev
Fraktioneringsafdelingen indrettet i tidssva-
rende lokaler med moderne udrustning.

Blodplasma, en vardifuld gave

Efterhanden er man giet over til at anvende
blodkomponenter i stedet for fuldblod til trans-
fusionsbehandling. I almindelighed anvendes
en opslemning af rede blodlegemer i en szrlig
vaeske, der forleenger blodlegemernes holdbar-
hed. Herved undgar man en del komplikatio-
ner, der er forbundet med transfusion af hvide
blodlegemer og blodplader. Ved denne metode
bliver der en del plasma til overs. Dette plasma
opsamles, fryses og sendes til Statens Serum
Institut til videre forarbejdning med henblik pa
fremstilling af de enkelte plasmakomponenter.

Blodplasma er en gave fra bloddonorerne
i Danmark til behandling af danske patienter.
Denne gave ma ikke udnyttes kommercielt, og
de deraf fremstillede leegemidler skal stilles til
radighed for danske sygehuse og patienter for
fremstillingsprisen. Der tilfores arligt ca. 85 tons
plasma fra danske bloddonorer. Dette plasma
opfylder en raekke krav til sikkerhed og renhed.



Forst og fremmest stammer det fra ubetalte
raske og velkontrollerede bloddonorer. Det er
efter tapningen kontrolleret for indhold af virus,
blandt andet forskellige former for hepatitis-
virus og HIV. Endvidere indeholder dette plas-
ma til enhver tid antistoffer mod netop de syg-
domme, som er fremtreedende i det danske
samfund, hvilket betyder, at det deraf fremstil-
lede normale humane immunglobulin indehol-
der de for danske forhold relevante antistoffer.

National selvforsyning med blodprodukter

Cohn og medarbejdere offentliggjorde som
neevnt deres banebrydende metode uden paten-
tering. Den samme holdning var dominerende
i de folgende 30 ar bade i USA og Europa, men
efterhinden er fremstillingen af plasmapro-
dukter blevet kommercialiseret og belagt med
patenter, siledes at en stor del af produktionen
i dag finder sted pa licensbasis.

Siden 1972 har Statens Serum Institut
deltaget i ”"European Plasma Fractionation
Association”, et samarbejde med det formal at
styrke "not for profit’-fraktionering af plasma
og sikre national selvforsyning. Efter flere epi-
soder, hvor plasma fra betalte og darligt kon-
trollerede donorer er anvendst til produktion af
plasmafraktioner, og hvor dette har forirsaget
smitte med blandt andet hepatitis og HIV,
anbefaler WHO og EU nu national selvfor-
syning med blodprodukter.

I Danmark oprettedes i 1980’erne et "Perma-
nent Blodproduktudvalg” under Sundheds-
styrelsen med henblik pa at sikre dansk selvfor-
syning med blod og blodprodukter og fordele
dansk plasma til landets producenter af plas-
mabaserede leegemidler og prissatte disse.

Hvad bruger man plasma til?

Det er allerede omtalt, at plasma anvendes til
fremstilling af albumin og normalt humant
immunglobulin. Til behandling af de forskellige
tormer for bledersygdom fremstilles antiheemo-
filifaktorer, siledes Faktor VIII og Faktor IX.
Af fibrinogen (forstadiet til fibrin) fremstilles
vaevslim til sammenfojning af sar. Af plasma
fra udvalgte donorer med szrligt hejt antistof-
indhold over for specifikke antigener, for
eksempel Rhesus D-antigen, eller infektions-
sygdomme, for eksempel skoldkopper og
hepatitis B, fremstilles specifikke immunglo-
buliner.

Til fremstillingen af blederpraeparaterne
knytter der sig szrlige problemer. Disse fakto-
rer er meget labile (uholdbare), og man frem-
stiller dem derfor af plasma, som er frosset
umiddelbart efter blodtapningen, sikaldt "frisk
frosset plasma”.

Ved en tilfeeldighed opdagede man en
effektiv metode til at opkoncentrere disse fakto-
rer, som kun findes i meget sma mengder i
plasma. Japanerne leverede i 1956 en stor porti-
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on frisk frosset plasma til USA, hvor man pa det
tidspunkt havde mangel pa dette produkt. Da
man opteede plasmaet, opdagede man, at det
slet ikke indeholdt antiheemofilifaktorer. Dette
affedte vrede beskyldninger for snyderi og store
erstatningskrav. Heldigvis var der en vaks med-
arbejder i USA, Judith Pool, som bemzrkede, at
det opteede plasma indeholdt noget bundfald.
Dette bundfald havde man centrifugeret fra, men
Judith Pool underseggte det, inden hun skyllede
det ud i vasken. Hun fandt, at bundfaldet kunne
opleses ved opvarmning og faeldede ud igen ved
afkeling til lige over frysepunktet. Dette bund-
fald indeholdt al aktiviteten, som var forsvundet
fra plasma. Herved havde hun fundet en let
metode til at udvinde antihaemofilifaktorer fra
plasma. Bundfaldet kaldes for kryoprecipitat
(kryo = kulde, precipitat = udfeeldning). Det inde-
holder foruden faktor VIII flere andre veerdi-
fulde proteiner og anvendes som et koncen-
treret og stabilt udgangsmateriale til fremstil-
ling af bledermedicin.

Smitteprohlemer ved
anvendelsen af plasma

Man har leenge vidst, at en del infektioner kan
overfores med blod. Dette problem bliver
serligt patrengende, nir man fremstiller
plasmaprodukter ud fra plasma fra mange hun-
drede donorer. Dette betyder jo i sin alvorligste
konsekvens, at plasma fra én donor kan smitte

mange hundrede modtagere af plasmaproduktet.
Heldigvis indebeerer Cohns fraktionerings-
metode en udfeldning med alkohol ved lav
temperatur. Denne behandling er der meget fa
mikroorganismer, som kan overleve. Da man i
1970’erne fandt hepatitis B-virus (arsagen til
den form for leverbetendelse, som overfores
med blod, ”serumhepatitis”), blev man klar
over, at der var en mulighed for, at dette virus
og formentlig andre virus kunne overfores med
plasmaprodukter.

Blodfraktioneringsafdelingen havde siden
1965 fremstillet bledermedicin. For at begreense
muligheden for smitte var hver portion frem-
stillet ud fra kun 4 portioner donorblod. Visse
steder i udlandet benyttede man store meeng-
der plasma samlet fra talrige donorer, og ofte
fra betalte donorer, heriblandt narkomaner, som
gav blod for at fi penge til narko. Dette med-
forte mange tilfeelde af hepatitis B blandt ble-
dere, og det understregede vigtigheden af det
nationale selvforsyningspricip.

Da HIV-epidemien startede i 1981 gentog
problemerne sig i form af HIV-smitte via ble-
dermedicin. Ogsa denne gang fra bledermedi-
cin fremstillet ud fra plasma af tvivlsom oprin-
delse og under anvendelsen af usikre produkti-
onsmetoder.

Fra 1976 undersggte Blodfraktionerings-
afdelingen alt plasma for hepatitis B-antigen og
fra 1986 for HIV, og siden har man undersggt
alt donorblod for en rekke andre virus. I 1985
indfertes "ter varmebehandling”, og fra 198y
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Ud fra blodplasma fremstilles en raekke forskellige lzegemidler til behandling af
alvorlige sygdomme. Disse leegemidler er fremstillet af Statens Serum Institut ud fra
de danske bloddonorers gave af plasma af hgj kvalitet. Produkterne er kontrollerede
for indhold af smitstoffer og stilles til radighed til behandling af danske patienter for

fremstillingsprisen. Foto: Bjgrn Wennerwald.
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indferte man kemisk inaktivering af virus i
plasmabaserede legemidler. Siden er der pa
verdensbasis anvendt ca. 10 millioner portio-
ner, uden at der er rapporteret et eneste tilfzelde
af smitteoverfering.

Det har ikke kunnet undgss, at forekom-
sten af smitte med hepatitis B og HIV via plas-
maprodukter har kastet en ubehagelig skygge
over Statens Serum Institut. Det har fort til
mistenkeliggerelse af Instituttets metoder med
krav om erstatning og afskedigelser til folge.
Lykkeligvis har en grundig dommerunder-
segelse frikendt Instituttet for enhver mistanke
om udbredelse af smitte via plasmaprodukter.

Instituttets produktionsmetoder og sik-
kerhedsforanstaltninger er fundet fuldt forsvar-
lige. Dette har understreget betydningen af
national selvforsyning pa blodproduktomradet
ud fra den gave, som bloddonorerne i Danmark
stiller til befolkningens anvendelse.

Hvad skal man nu anvende plasma til?

Det er nu lykkedes for medicinalindustrien at
fremstille antiheemofilifaktorerne syntetisk.
Det har betydet, at der ikke laengere er risiko for
overforsel af virus. Man er derfor i Danmark
stort set géet over til at anvende disse prapara-
ter i stedet for plasmabaseret blgdermedicin.
Samtidig er anvendelsen af humant al-
bumin faldet meget betydeligt, efter at det har
vist sig, at syntetiske bloderstatningsmidler kan

anvendes med sterre fordel. Efterspergslen
efter plasma er derfor faldet betydeligt. Da
Blodfraktioneringsafdelingen siledes i en
overgangsperiode riddede over et overskud af
plasma, begyndte man at fremstille andre pro-
dukter ud fra plasma. Dette er sket i samarbej-
de med Immunologisk Udviklingsafdeling,
hvor dr.med. Claus Koch og hans medarbejde-
re har udfert et stort forsknings- og udvik-
lingsarbejde.

IVIG, intravengst immunglobulin

Normalt humant immunglobulin er et flydende
plasmaprodukt. Det indeholder alle antistofferne,
og det har nasten helt erstattet anvendelsen af
rekonvalescentserum til forebyggelse af infekti-
onssygdomme. I 1950’erne og 6Go’erne opdage-
de man flere savel medfgdte som erhvervede
sygdomme med antistofmangel. Patienter med
disse sygdomme bukkede som regel under for
infektionssygdomme. Ved tilforsel af store
mengder human immunglobulin kunne disse
patienter beskyttes effektivt mod infektioner.
Dette medforte, at de en gang om ugen mitte
have indsprejtet 10 ml immunglobulinop-
lgsning intramuskuleert (i musklen) eller sub-
kutant (under huden). Dette var forbundet med
betydelig smerte og efterfolgende emhed, og en
del patienter kunne slet ikke tile denne
behandling pa grund af overfelsomhedsreak-
tioner og bledninger.
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Immunglobulinpreparaterne indeholder ag-
gregater (sammenklumpninger) af antistof-
molekylerne. Dette indebarer, at de ikke kan
gives intravengst. Det betyder ogsd, at aktiviteten
nedsattes. Det var derfor et stort fremskridt, da
det ved enzymbehandling lykkedes at fremstille
immunglobulinpreparater, der kunne gives
intravenest uden alvorlige bivirkninger. Imid-
lertid medferte enzymbehandlingen og den
efterfolgende oprensning, at veesentlige dele af
de naturlige antistoffers biologiske virkninger
gik tabt.

Det er nu lykkedes for Statens Serum
Institut at udvikle og patentere en ny metode til
fremstilling af immunglobulin til intravenest
brug, IVIG. Dette praparat er meget rent; det
er sikret mod smitteoverforsel ved to forskellige
trin i oprensningen. Aktiviteten er meget hgj,
og preparatet er holdbart i flydende form, hvil-
ket letter anvendelsen.

Der fremstilles nu si store mengder af
IVIG, at det kan dekke det danske marked. Det
gennempreves nu i Danmark i store kliniske
forsgg med henblik pa behandling af en rekke

FIGUR 259

Mananbindende lektin.

sygdomme, siledes kronisk nervebetendelse
og betendelse i synsnerven.

Inden for de seneste ar har man forskel-
lige steder i verden gennemfert kliniske forseg,
som har vist, at humant immunglobulin synes
at have effekt over for en rakke sygdomme,
hvor antistoffer spiller en rolle, siledes ved
visse former for abort, astma, dissemineret
sklerose og myastenia gravis (muskellammelse).

Immunglobuliner kan ikke fremstilles
ved hjelp af rekombinationsteknikken, si inden
for dette omrade er de danske donorers gave til
patienterne stadig uerstattelig, og behovet synes
at vokse med nye anvendelsesomrader.

MBL, mobiliseringsordren
til immunsystemet

I 1989 opdagede en gruppe laeger pa en berne-
afdeling i London, at en del bern med hyppige
infektioner havde en defekt i immunsystemet.
Senere undersggelser viste, at der hos ca. 4%
af befolkningen forekommer en medfedt
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mangelsygdom, som viser sig ved alvorlige og
stadig tilbagevendende infektionssygdomme
hos spadbern og smabern. Det drejer sig om
luftvejsinfektioner, mellemgrebeteendelse og
meningitis. Sygdommen skyldes mangel pa et
proteinstof, MBL, som findes normalt i blodet.

MBL er et stort molekyle, som bestar af
op til 18 ens grupper pa stilke ligesom en
buket tulipaner. Hver "tulipan” er i stand til at
binde sig til sukkerholdige strukturer, isaer
sukkerstoffet mannose, som findes pa over-
fladen af bakterier og svampe. "Tulipanerne”
er forenet i en fzlles stilk, i hvis anden ende
der findes en receptor (bindende gruppe), som
bindes til makrofager (store zdeceller) Denne
receptor aktiveres, nir “tulipanerne” binder
sig til overfladen af en bakterie. Et siddant
molekyle med bindende grupper i hver ende
kaldes en lektin. Det kan laenke bakterier til
makrofagerne, som herved aktiveres, si de
meget lettere kan fagocytere (optage og oplese)
bakterierne.

Denne aktiveringsmekanisme er meget
vigtig for vores bekempelse af bakterier og
svampe, lige nir angrebet setter ind. Pa det
tidspunkt har vi endnu ikke niet at danne anti-
stoffer, og immunsystemet er ikke mobiliseret.
Det er det mananbindende lektin, som sd at
sige udsteder mobiliseringsordren til immun-
forsvaret. Man betegner denne aktivering som
”den alternative aktivering” til forskel fra den
aktivering af immunsystemet, som overtages af
antistofferne, efterhidnden som de dannes.

De forste 4-5 leveméneder er barn med mangel
pd MBL beskyttede af antistoffer overfert fra
moderen. Senere i barnealderen og hos voksne
aftager infektionerne, efterhinden som der
dannes flere og bedre antistoffer. Voksne med
manglende MBL har dog stadig en storre til-
bgjelighed til at fi infektionssygdomme, si-
ledes HIV-infektion.

Immunologisk Udviklingsafdeling har i
de sidste ca. 10 ar forsket i MBL. Det er lykke-
des at udvikle en malemetode ved hjelp af
monoklonalt antistof (se side 2773) over for MBL,
siledes at man nu kan underseoge patienter for
denne mangelsygdom. Herved kan man under-
soge, hvordan det gar disse patienter, og man
kan undersoge effekten af det MBL, som det er
lykkedes at fremstille ud fra donorplasma.

Instituttet producerer nu MBL ud fra
restproduktet efter plasmafraktioneringen. Det
er et hejtoprenset, virusinaktiveret produkt,
som er godkendt til behandling af patienter
med mangel pd MBL. De hidtidige forsgg har
vist god effekt af dette preparat.

Dette er blot et af de plasmaprodukter,
som Immunologisk Udviklingsafdeling for
tiden har under udforskning, og til hvilke der
knytter sig store forventninger. Det ser ud, som
om donorernes gave efterhdnden udnyttes i s&
hej grad, at der kun bliver vandet tilbage.



Autoimmunsygdomme

0g vaevstyper

Det er vaesentligt at kende
"selv’”” fra "ikke selv”

Ifelge Jernes og Burnets teori for dannelsen af
antistoffer (se side 777-78) er immunsystemets
celler genetisk programmeret til at producere
antistoffer imod alle mulige antigener lige fra
bleregopler til difteritoksin og hesteserum. Nar
et antigen kommer ind i organismen, bliver det
genkendt af det eller de antistoffer, som det
passer til. Denne genkendelse forer til en sti-
mulation af netop de celler, der producerer det
pageldende antistof.

Det var leenge en gide, hvordan organis-
men kunne kende forskel pa ”selv” og "ikke selv”.
Peter Medawar og medarbejdere udferte om-
kring 1950 en rekke transplantationsforseg,
hvorved de viste, at immunkompetente celler i
vaertsorganismen (lymfocytter) reagerede mod
det transplanterede vev, siledes at transplan-
tatet blev afstedt. Medawar paviste ogsd, at man
kan opni immunologisk tolerance ved at pa-
virke et forsegsdyr i fostertilstanden med blod
fra et ikke beslegtet dyr. Dette resulterer i, at
dyret som voksent er blevet tolerant over for det
andet dyrs vaev. Man kan derfor transplantere
fra det ene dyr til det andet, endog pa tveers af
artsbarrieren, uden afstedningsreaktioner.

Som vist af den danske immunolog
Morten Simonsen kan det ogsa ske, at trans-
plantatet reagerer over for veertsorganismen.
Denne reaktion kaldte han for graft versus host-
reaktionen. Den forekommer i tilfeelde, hvor

man har forsegt at bane vejen for en trans-
plantation ved at undertrykke modtagerens
immunreaktion over for det transplanterede
vaev. Dette forer til, at immunkompetente celler
i transplantatet i stedet for selv at blive afstadst,
starter en afstedningsreaktion over for verts-
organismen. Ubehandlet ender graft versus
host-reaktionen oftest med, at vaertsorganismen
bukker under.

Ficur 260

Hudtransplantation. Et stykke
hud fra et menneske er trans-
planteret til et andet menneske.
Det gverste billede viser trans-
plantatet fa dage senere.
Hudstykket er ved at hele ind.
Det nederste billede viser trans-
plantatet 14 dage senere, hvor
det er ved at blive afstgdt af

veertsorganismens immunforsvar.
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P4 denne baggrund ved man nu, at der i foster-
tilstanden sker en udveelgelsesproces i thymus
(brislen), hvorved alle de immunkompetente
celler, der reagerer mod organismens egne
vaev, bliver udryddet, siledes at organismen
efter fodslen ikke er i stand til at reagere immu-
nologisk mod sig selv. Organismen er blevet
tolerant over for sig selv.

Vavstypeantigenerne er cellens
identifikationskort

For at gore det lettere for immunsystemet at
kende ”selv” fra "ikke selv” er alle celler for-
synet med et slags "identifikationskort” i form
af et seet af antigener pa celleoverfladen, som er
helt seregent for det enkelte individ. Man kal-
der disse antigener for vavstypeantigener.
Celler fra andre individer, som ikke har den
rette antigene kode bliver elimineret af vaerts-
organismen. Det samme gelder vertsorganis-
mens egne celler, hvis deres "kode” er blevet
endret, for eksempel fordi de er beskadiget af
virus eller omdannet til kraeftceller. Det frem-
gar heraf, at immunsystemet har en vigtig
funktion ved at beskytte os mod fremmede
organismers celler og mod abnorme celler fra
vores egen organisme.

Det er ogsd denne mekanisme, der for-
hindrer os i at overfore celler fra den ene orga-
nisme til den anden, hvad enten det drejer sig
om blodtransfusion eller organtransplantation.

Huvis vi alligevel forseger det, er vi nedt til at
tage hensyn til denne normale beskyttelses-
mekanisme. Ved blodtransfusion ma vi, som
omtalt, tage hensyn til blodtypeantigenerne og
foretage en blodtypebestemmelse for at kunne
transfundere forligeligt blod. Ved organtrans-
plantation, som for eksempel nyretransplan-
tation, er vi nedt til at foretage en vaevstype-
bestemmelse af sivel modtager som giver af
organet for at sikre vavstypeforligelighed og
undgd afstedning af organet. Ved knogle-
marvstransplantation, er veevstypeforligelighed
dobbelt ngdvendigt, fordi man risikerer, at den
transplanterede knoglemarv afsteder den nye
vaertsorganisme ved den omtalte graft versus
host-reaktion.

Vavstypebestemmelse

Det blev ikke Statens Serum Institut, der kom
til at spille en hovedrolle i veevstypebestemmel-
sen her i landet. Flemming Kissmeyer-Nielsen
var uddannet i Instituttets blodtypeafdeling,
men flyttede til Arhus for at oprette en blod-
bank og en klinisk immunologisk afdeling ved
Arhus Kommunehospital. Kissmeyer-Nielsen
skrev disputats om antistoffer mod de hvide
blodlegemer (leukocytterne). Sidanne antistoffer
kunne ved gentagne transfusioner forarsage
alvorlige transfusionskomplikationer. Det viste
sig, at disse antistoffer var rettet imod veevsty-
peantigener pad leukocytterne. Kissmeyer-



Nielsen kom siledes hurtigt i gang med at pa-
vise veevstypeantigener. Omkring 19770 begyndte
man at foretage nyretransplantationer i Dan-
mark. Det viste sig da, at der var alt for 3 organ-
donorer og alt for fa patienter, til at man kunne
finde gode "veevstypematcher”. Lgsningen pa
dette problem var at udvide omradet, siledes at
antallet af patienter blev tilstraekkeligt stort til,
at man som regel kunne finde en organmodta-
ger, der vevstypemeessigt udviste god forlige-
lighed med de fa organdonorer. Man oprettede
derfor organisationen Scandiatransplant, der
forte kartotek over de potentielle organmodta-
gere i de skandinaviske lande, det vil sige pati-
enter, der er i hamodialysebehandling pi
grund af kronisk nyresvigt. Alle disse patienter
var pd forhadnd veevstypebestemt, siledes at
man i kartoteket var i stand til at finde den eller
de personer, hvis vevstype bedst matchede de
fa tilgengelige nyrer fra dede donorer, som
regel trafikdrebte personer. Det blev Arhus
Kommunehospitals klinisk immunologiske
afdeling med Kissmeyer i spidsen, som tog
dette initiativ.

Autoimmunsygdomme

Horror autoimmunicus (faren for autoimmu-
nitet) er et begreb, som omkring 19oo blev
opstillet af Paul Ehrlich, som allerede dengang
forudsagde, at der kan opstd sygdomme, der
skyldes, at immunsystemet reagerer mod orga-

nismens egne vav. Der skulle dog ga mere end
50 ar, for det blev muligt at bevise denne for-
udsigelses rigtighed. Det havde hidtil veeret
vanskeligt at pavise autoantistoffer undtagen
mod regde blodlegemer, hvor man kunne iagt-
tage disse antistoffers virkning i form af agglu-
tination (sammenklumpning) eller heemolyse
(oplesning af de rede blodlegemer). Omkring
1955 havde man renfremstillet humant gamma-
globulin (den hejmolekylere fraktion af blod-
plasma, som indeholder antistofferne). Nar
man sprejtede gammaglobulin fra mennesker
ind i forsegsdyr, for eksempel kaniner, danne-
de dyrene antistoffer mod humant gamma-
globulin, det vil sige antistoffer mod antistoffer.
Med disse anti-antistoffer kan man male, om
organismen har dannet autoantistoffer, og om
disse autoantistoffer er bundet til cellerne.
Coombs test (omtalt side 249) er en sidan
undersogelse, hvor man kan male, om der er
bundet autoantistoffer til de rede blodlegemer i
tilfeelde af Rhesusuforligelighed.

I Statens Serum Instituts fysisk-kemiske
afdeling, som blev ledet af den navnkundige dr.
phil. Albert Hansen, indferte dr. Palle Eggert
Johansen i 1958 den sakaldte "antihumanglo-
bulinkonsumptionstest”. Med denne test kan
man pdavise autoantistoffer rettet mod celle-
kerner. Sadanne antistoffer forekommer ved en
af de alvorligste bindevaevssygdomme, lupus
erythematosus disseminatus (LED). Man indferte
ogsa pavisningen af gigtantistoffer (reumatoide
faktorer), der forkommer ved ledegigt.
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Omkring 1960 arbejdede dr. Viggo Faber i
Streptokokafdelingen med sin disputats om
streptokokantistoffer. Han begyndte at anvende
en ny teknik til pavisning af antistoffer, som
viste sig meget velegnet til pavisning af auto-
antistoffer. Inden dette omtales, skal den
grundleggende teknik beskrives.

Selvlysende antistoffer

Antistoffer kan ikke ses. De kan kun konsta-
teres og males ved deres virkning pd deres til-
svarende antigen, for eksempel ved agglutina-
tion af bakterier eller rede blodlegemer eller
ved neutralisering af toksiner. Det ma derfor
betragtes som et af de mest skelszttende frem-
skridt inden for den moderne immunologi, da
Albert Coons fra Harvard University i USA i

I ———  Synligt grgnt lys

4— Usynligt

ultraviolet lys

Fluorescein
bundet til antistof

Antistof Ficur 261
) Immunfluorescens,
Epitop

Celle direkte metode.
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slutningen af 1950’erne indferte meerkning af
antistoffer med fluorescein.

Fluorescein er et fluorescerende farvestof,
der ved ultraviolet bestraling udsender et kraf-
tigt grent lys. Det er muligt at binde dette farve-
stof kraftigt til et antistof uden i gvrigt at @endre
antistoffets egenskaber. Et enkelt eksempel kan
illustrere anvendelsen af denne teknik: Hvis
man ensker at pivise en bestemt mikroorga-
nisme i en preve, kan man anvende et reagens
bestiende af fluorescein-meerket antistof mod
den pagzldende bakterie. Hvis man behandler
preven med dette reagens, vil det farvede anti-
stof bindes til bakterien og kun til denne. Nar
man sa belyser proven med ultraviolet lys, vil
bakterien fremsta som et lysende gront legeme
pa sort baggrund (se figur 261 og 265). Da de
fleste bakterier ligner hinanden i form og ster-
relse, er det klart, at en farvning med et kraftigt
farvestof, som kun farver netop den bakterieart,
som man leder efter, er et storartet diagnostisk
hjelpemiddel. Man foretager undersggelsen
ved hjalp at et mikroskop, hvor man anvender
ultraviolet lys til belysning af praeparatet.

Immunfluorescensmikroskopi

Man kalder teknikken for immunfluorescens-
mikroskopi. Der findes i dag mange forskellige
raffinementer til denne teknik. I stedet for at
anvende det grent fluorescerende fluorescein
kan man anvende et redt eller gult fluore-



scerende farvestof, eller man kan anvende flere
farvestoffer samtidigt, siledes at forskellige
strukturer farves med hver sin farve.

Ofte anvender man en sikaldt sandwich-
teknik: I stedet for at fremstille fluoresceren-
de antistoffer mod for eksempel forskellige
bakterier, anvender man ét enkelt fluorescein-
maerket anti-antistof, som er rettet mod de anti-
stoffer, man benytter. Det kan siledes veere et
anti-kanin antistof. Man kan pd denne méide
fremstille saerligt velegnede anti-antistoffer,
som er sterkt fluorescerende og har stor bin-
dingsevne (se figur 262).

Autoimmunlaboratoriet etableres

Viggo Faber havde veeret pa et studieophold hos
immunologen Ivan Roitt i London og havde her
leert immunfluorescensteknikken. Han var ble-
vet opmarksom pd forekomsten af autoanti-
stoffer ved en raekke bindevavssygdomme.
Han fluorescein-markede et anti-humant glo-
bulin, og med dette kunne han pavise autoanti-
stoffer mod en reekke forskellige vaevsbestand-
dele, siledes antistoffer mod cellekerner (ANF,
anti-nukleaer faktor) og mod mitokondrier (cel-
lernes energiproducerende centre). Antistoffer
mod skjoldbruskkirtlen, mavesaekkens syrepro-
ducerende celler, mod binyrebarken, mod spyt-
kirtlerne og mod muskler. Hvert af disse auto-
antistoffer er forbundet med sin specielle auto-
immunsygdom.

Ultraviolet
bestralning

Tilbagekastet
—— grgnt lys

Fluorescerende
farvestof bundet
til antistof

Antistof rettet
mod kanin-antistof

Kaninantistof
mod celle

FIGUR 262

Disse analyser blev viderefert, efter at Viggo
Faber forlod Instituttet. Undersegelserne blev
overfort til Klinisk Immunologisk Afdeling,
hvor de sammen med Rheumalaboratoriet i
1975 blev samlet i Autoimmunlaboratoriet med
cand.pharm. Mimi Heier-Madsen som labora-
toriets leder.

ELISA er ikke "My Fair Lady”

ELISA betyder Enzymelinked Immunosorbent
Assay. Det er en metode til pavisning af anti-
stoffer i oplesning. Ved immunfluorescens
visualiserer (synligger) man antistof ved at
binde det til et farvestof. Ved ELISA visualise-
rer man antistof ved at koble det til et enzym.
Man anvender et enzym, der kan omdanne et

Immunfluorescens,

sandwichteknikken.
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Plastbeholder

Veaeske med ufarvet indikator

Indikatoren er af enzymet blevet
spaltet til en farvet forbindelse

Enzym bundet til antistof

Antistof mod virus

Virus bundet til plastoverfladen

FIGUR 263
ELISA.

FIGUR 264

Radioimmunoassay.
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ufarvet substrat til en farvet forbindelse. ELISA
foretages i sma fordybninger i plastikplader
(se figur 263). Man udnytter, at visse plastik-
overflader kan binde antigener meget kraftigt
(adsorbere, heraf: sorbent).

ELISA har den store praktiske fordel, at
testen kan automatiseres, og at den kan geres
umadelig folsom.

Endelig har man i afdelingen optaget RIA
(Radio Immuno Assay), hvor man binder antistof
til en radioaktiv isotop, som man s kan felge og
male med stralingsfelsomt apparatur.

Med disse og enkelte andre meget felsom-
me og specifikke metoder har man udvidet afde-
lingens undersegelsesprogram til at omfatte ca.
150 forskellige analyser for autoantistoffer.

Dr. Wiik fra Fabers "Tissekalder”

Da Viggo Faber forlod Statens Serum Institut
for at blive overlaege pa Kgbenhavns Kommune-
hospital, mistede han ikke interessen for auto-
immunsygdommene. Han indrettede et labora-
torium i keelderetagen under 7. afdeling, popu-
leert kaldet "Tissekaelderen”. Her arbejdede en
ung leege, Allan Wiik, med pavisning af autoim-
munantistoffer. Da Viggo Faber blev professor
ved Blegdamshospitalet efter professor H.C.A.
Lassen, flyttede laboratoriet med til Blegdams-
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hospitalet. Her fortsatte Allan Wiik sit dispu-
tatsarbejde vedrerende autoantistoffer mod celle-
kerner. Ved Blegdamshospitalets nedleeggelse i
1975 flyttede han til Rigshospitalets epidemi-
afdeling M. Efter en omfattende uddannelse som
klinisk rheumatolog (specialist i gigtsygdomme)
kom Wiik i 1985 til Autoimmunlaboratoriet
som Kklinisk konsulent. Da Klinisk Immuno-
logisk Afdeling (blodbanken og blodtypeafdelin-
gen) blev nedlagt, fortsatte Autoimmunlaborato-
riet med Mimi Hgjer Madsen som leder. I 1990
blev laboratoriet til en selvsteendig autoimmun-
afdeling med Allan Wiik som chef.
Kombinationen af en dygtig laboratorie-
chef, som behersker alle de moderne immuno-
logiske teknikker, og en kliniker med rige erfa-
ringer inden for bindevevssygdommenes kli-
nik, viste sig at veere en god idé. Det er lykkedes
at pavise flere nye autoantistoffer, heriblandt
skal sarlig fremhaves ANCA (Anti-neutrofil
cytoplasma-antistof), der, som navnet siger, er
rettet mod de hvide blodlegemer. ANCA fore-
kommer ved en raekke forskellige betzendelses-
tilstande i karrene, sygdomme, der er alvorlige
og ofte dedelige. De kan angribe naesten alle
kroppens organer, hyppigt nyrer, lunger, tarm,
nase, grer og hals. Disse sygdomme sammen-
fattes under betegnelsen smdkarsvaskulitter
(beteendelse i de sma blodkar). Wegeners granu-
lomatose er den mest kendte af disse. Afde-

lingen indferte som den forste i verden ANCA-
testen som diagnostisk metode ved Wegeners
granulomatose.

Mange af de autoimmunsygdomme, som
man nu kan diagnosticere, er alvorlige, ofte
dedelige sygdomme; men kan diagnosen stilles
pa et tidligt tidspunkt, kan de ofte behandles
effektivt med binyrebarkhormoner og medika-
menter, der kan stoppe de uhensigtsmaessige
immunreaktioner. Mdling af autoantistoffer
kan betragtes som et fingeraftryk af hver enkelt
patients sygdom og er tillige vejledende for
vurderingen af sygdommenes aktivitet.

I 1988 enedes man om at anvende
Statens Serum Instituts metode som internatio-
nal standardmetode. Efter opfordring fra den
internationale standardiseringskomité fungerer
afdelingen nu som WHO-center for udvikling
af referencesera til brug for diagnostik af auto-
immunsygdomme. Afdelingen deltager med
stotte fra EU-kommissionen sammen med labo-
ratorier i England, Tyskland, Frankrig og Italien
i et projekt til vurdering af de diagnostiske
metoder pd et stort patientmateriale indsamlet
fra talrige kliniske centre inden for EU.

F1GUR 265
Immunfluorescens under-
sggelse for autoantistoffer
mod cellekerner. Til pavis-
ningen anvendes kraeftceller,
som man har dyrket i en
cellekultur. Man seaetter
patientserum til cellerne.
Hvis der er antistoffer mod
cellekerner i serum, binder
de sig til cellekernerne i
kraeftcellerne. Derefter
vasker man det ikke bundne
antistof vaek og tilseetter et
fluorescerende antistof mod
menneske-antistof. Ved pa-
fglgende mikroskopi i ultra-
violet lys kan man se, om
der har veeret autoantistof-
fer mod cellekerner i pati-
entens serum. A, B, C og D
viser fire patientsera, som
har indeholdt antistoffer
mod forskellige dele af

cellekernen.
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Ficur 266
Elia Metchnikoff

under et besgg pa

Statens Serum Institut.
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Infektionsimmunologi

Er immuniteten betinget af
antistoffer eller celler?

Dette var det store videnskabelige stridspunkt i
slutningen af 189o’erne. Den hgjtbegavede og
meget iltre russiske zoolog Elia Metchnikoff
havde under sine studier pa Sicilien beskrevet
vandreceller i de gennemsigtige sostjerne-
larver, celler, som angreb og opleste fremmed-
legemer. Han kaldte denne proces for fagocytose
og cellerne for fagocytter (zedeceller). Han fandt
fagocyterende celler i alle dyr og mennesker, og
mente, at immuniteten over for infektioner
skyldtes disse celler (celluleer immunitet).

Hans argeste modstander var Paul Ehrlich,
som havdede, at immuniteten beroede pa anti-
stoffer i serum (humoral immunitet), et syns-
punkt, som blev bekrzftet ved opdagelsen af de
antitoksiske antistoffer. De havde begge to lige
meget ret og matte i 1908 dele Nobelprisen i
fysiologi og medicin.

At et seruminstitut vesentligst beskeefti-
gede sig med den humorale immunologi 14 jo i
selve navnet, og i de forste 50 ar beskeftigede
man sig kun lidt med den celluleere immuno-
logi. At fagocytosen var en vaesentlig del af immu-
niteten erkendte man, men den var jo trods alt
i hej grad betinget af fagocytosefremmende
antistoffer (opsoniner), som binder sig til over-
fladen af mikroorganismer og hjzlper de fago-
cyterende celler med at optage og draebe dem.

Tuberkuloseforskningen viser
betydningen af celluleer immunitet

I 1903 beskrev, som allerede neevnt, den austral-
ske berneleege Clemens von Pirquet reaktionen
efter indsprejtning af tuberkulin i huden.
Reaktionen er tegn p4, at personen har eller har
haft tuberkulose. Men er den blot et tegn pa
overfglsomhed over for tuberkelbakterierne, eller
er den ogsd et tegn pa immunitet? Dette sporgs-
mal var af den storste betydning for anvendel-
sen af BCG-vaccinen. De, som bliver vaccineret
med BCG, bliver tuberkulin-positive (Pirquet-
positive). Det er ikke si heldigt, for s& mister
man jo et godt diagnostisk middel til at pavise
smitte med tuberkulose. Seerlig fra amerikansk
side blev dette anvendt som et argument mod
at BCG-vaccinere alle unge. Yderligere havde
man mistanke om, at den positive reaktion var
tegn pa overfelsomhed over for tuberkelbakteri-
erne, en overfglsomhed, der kunne forvaerre
den tuberkulgse infektion.

Man havde endog eksperimentelle data,
der viste dette. Nar man havde to grupper mar-
svin, hvor man havde BCG-vaccineret den ene
gruppe og ikke den anden gruppe, og sprojtede
tuberkelbakterier ind i begge grupper, udvik-
lede de BCG-vaccinerede bide hurtigere og vold-
sommere tuberkulose.

Disse forsog passede slet ikke med de
kliniske resultater, der viste god beskyttelse af
BCG-vaccinen (se side 109). P4 Statens Serum
Instituts tuberkuloseafdeling arbejdede K.A.



Jensen og hans medarbejdere pa at adskille
tuberkuloseallergi fra tuberkuloseimmunitet.
Det lykkedes ikke. Det s& ud som om, det var to

sider af samme sag. Men den langvarige og
intensive udforskning af den tuberkulese infek-
tion bragte nogle meget vigtige resultater.

Nar man skulle undersgge immuniteten
efter BCG-vaccination af forsegsdyr, sprejtede
man meget store doser af tuberkelbakterier ind
i dyrene. Dette resulterede i voldsomme

FIGURr 267
Inhalationsapparatet til studiet af den tuberkulgse
infektion hos vaccinerede marsvin, som man smittede

med tuberkulose ved indanding af tuberkelbakterier.

overfolsomhedsreaktioner med vevsded
(nekrose) til folge. De beskyttende makrofager
(store edeceller) kunne slet ikke traenge ind i
det nekrotiske vaev, hvor tuberkelbakterierne
formerede sig uhemmet og i lebet af kort tid
gjorde det af med dyrene.

K.A. Jensen undersggte imidlertid den
naturlige infektion. Han fik Instituttets maskin-
afdeling til at konstruere et apparat, med hvil-
ket han kunne inficere marsvinene ved at lade
dem indande en forstevet opslemning af tuber-
kelbakterier. En ikke helt ufarlig procedure;
men med mange sikkerhedsforanstaltninger
gik det godt. Marsvinene blev inficeret med
ganske fa tuberkelbakterier gennem lungerne.
Med fa dages mellemrum blev de si aflivet, og
lungerne undersggt mikroskopisk for at se,
hvad der skete. Efter mikroskopi af tusindvis af
tynde snit dannede han sig et billede af den
naturlige tuberkulgse infektion.

Det forste, der skete, var, at tuberkelbak-
terierne blev optaget af makrofager og inden i
disse makrofager transporteret ind i lunge-
vevet. Tuberkelbakterierne formerede sig
uhemmet inde i makrofagerne og endte med
at spreenge dem og treenge ud i veevet i stort tal.
Her blev de si fagocyteret af nye makrofager,
og processen gentog sig, indtil organismen
udviklede allergi og immunitet. Dette skete
gjensynlig samtidigt. Allergien bevirkede, at
der opstod nekroser omkring tuberkelbakte-
rierne, og immuniteten bevirkede, at der myl-
drede lymfocytter og makrofager til. Men nu
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FIGur 268

K.A. Jensens handtegnede
planche som viser
forlgbet af den naturlige

tuberkuloseinfektion.
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var makrofagerne helt anderledes. De var
meget mere aktive, og de tuberkelbakterier,
som de optog i sig, formerede sig ikke, men
blev oplast.

Huis allergien og immuniteten indtradte,
for der var dannet for mange tuberkelbakterier,
helede beteendelsesprocessen op, og dyret kom
sig. Hvis der allerede var dannet for mange tuber-
kelbakterier, blev overfalsomhedsreaktionen sa
steerk, at der opstod store nekroser, og dyret
dede. Hvis dyrene pa forhand var BCG-vaccine-
rede, var makrofagerne fra forste feerd i stand til
at draebe tuberkelbakterierne, og dyrene fik slet
ikke nogen infektion.

Dette var den forste beskrivelse af meka-
nismen ved den celluleere immunitet. Resulta-
terne blev publiceret lige for 2. verdenskrig.
K.A. Jensen blev professor i 1941 og fik travlt
med sit penicillinarbejde. Den celluleere immu-
nitets naturhistorie blev forst udforsket nseermere
i slutningen af halvtredserne, og den immune
organismes ivrige makrofager blev bergmte
under ggenavnet "Angry Macrophages” (vrede
makrofager).

Tuberculosis Immunization
Research Centre

UNAC (United Nation Appeal for Children) var
navnet pd en verdensomspendende indsam-
ling i efterkrigsarene, som pa norsk foran-
ledning blev iveerksat for at skaffe midler til
UNICEF og den internationale tuberkulose-
kampagne (se side 113). Danmark tilsluttede sig
indsamlingen, men vores finansminister
Torkild Kristensen ("Torkild Livrem”) var be-
teenkelig pd grund af drenet i den slunkne
valutakasse. Danmark startede derfor med at
skeenke 10.000 heste og et parti fisk. Senere
blev der indsamlet meget betydelige belgb, og
da den internationale tuberkulosekampagne
opherte i 1951, var der et betydeligt beleb til
overs. FN’s generalsekreteer Tryggve Lie fore-
slog den danske regering, at belgbet skulle an-
vendes til et internationalt laboratorium, som
kunne forske i tuberkulolseimmuniteten. TIRC,
som centeret kaldtes, blev etableret pa Statens
Serum Institut efter aftale med direkter Jeppe
@rskov og medicinaldirekter Johannes Frandsen.
Centeret skulle ledes af den schweiziske for-
sker Hubert Bloch og fungere i samarbejde
med WHO’s Tuberculosis Research Office
ledet af dr. C.E. Palmer fra New York.

Centeret blev indrettet i en ny bygning og
blev indvieti 1952. Der blev rekrutteret en raekke
udenlandske forskere, sdledes den schweiziske
kemiker og immunolog Ernst Sorkin og den
engelske veteriner og immunolog Stephen



Boyden, som forst og fremmest skulle arbejde
med at soge efter antigener i tuberkelbakterien,

som kunne anvendes til en ny og bedre vaccine.
I dette arbejde deltog ogsa dr.phil. J.V. Sparck
og dr. Joan Rhodes.

TIRC blev nedlagt i 1962. Det var ikke
lykkedes at finde frem til en ny og bedre tuber-
kulosevaccine. Det skulle tage yderligere 40 ar
(se side 123). Imidlertid blev der ydet et frem-
ragende forskningsarbejde pa laboratoriet. Man
fastslog, at cirkulerende antistoffer mod tuber-
kelbakteriens bestanddele ikke havde nogen
beskyttende effekt over for tuberkulose.

Herefter kastede man sig over studiet af
den cellulere immunitet og studiet af makro-
fagerne. Man opndede en raekke vigtige resul-
tater. Siledes opdagede man de cytofile anti-
stoffer, der bindes til makrofager, den passive
haemagglutinationsmetode til pavisning af anti-
stoffer og "Boyden-kammeret” til studiet af
makrofagernes vandring. Der var imidlertid

FIGur 269

Stephen Boyden.

ingen serlig interesse for dette omrade pa Insti-
tuttet. Man ma huske pa, at man endnu ikke
havde kendskab til immunologiens grundbe-
greber, specielt ikke til den celluleere baggrund.
Det er tankevaekkende, at Ernst Sorkin og
Stephen Boyden i TIRC arbejdede med den cel-
luleere immunitet, samtidig med at Niels Jerne
i Standardiseringsafdelingen arbejdede med
humoral immunitet og sin selektionsteori for
antistofdannelsen. Vi ved nu, at celluleer og
humoral immunitet er integrerede feenomener
inden for immunologien, og at man ikke kan
forstd den ene del uden kendskab til den anden
del. Teenk hvis disse forskere havde aflagt besog
i hinandens laboratorier og havde faet lejlighed
til at arbejde sammen. I stedet blev de spredt,
Jerne til WHO i Geneve, Boyden til Canberra i
Canada og Sorkin til Davos i Schweitz.

En vigtig forklaring er nok, at man pa
Statens Serum Institut pa det tidspunkt var dybt
engageret i de store vaccinationskampagner.

B
1 s
F1Gcur 270

Ernst Sorkin (til hgjre) og
Jgrgen V. Sparck.
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Den immunologiske grundforskning matte
derfor ngjes med en meget lille del af opmeerk-
somheden og ressourcerne.

Ved nedleggelsen af TIRC fortsatte Joan
Rhodes med studiet af makrofager. Hun opret-
tede et makrofaglaboratorium med tilknytning
til Koliafdelingen og opnaede vaesentlige resul-
tater for forstielsen af makrofagernes rolle ved
infektionssygdomme.

J.V. Spirck blev knyttet til Virusafdelin-
gen; men fik fra 1964 sit eget immunologiske
laboratorium, hvor han fortsatte studierne af
transplantations- og tumorimmunologi ved
transplantation pd indavlede musestammer. Han
paviste, at vaertsorganismens immunrespons
over for transplanterede tumorer i en del til-
feelde virker fremmende pa tumorvaeksten.

Kaniner og gulergdder aflgses
af cellekulturer

At producere antistoffer har fra starten veeret
Statens Serum Instituts hovedopgave. Feorst
drejede det sig om antistoffer til terapeutisk
brug, for eksempel difteriantitoksin. Efter-
hinden som behandlingen med antistoffer
(serumbehandlingen) blev aflgst af vaccination,
hvor antistofdannelsen overlades til den men-
neskelige organisme, blev mange af "serum-
hestene” overflgdige. Det viste sig dog hurtigt,
at behovet for antistoffer til diagnostiske formal
voksede med rivende hast, og Instituttet udvik-

lede en betydelig ekspertise i produktion af
antistoffer bade til eget brug og til salg til andre
laboratorier her i landet og til eksport. Nu var
det kaniner og marsvin, som métte holde for.
Forsggsdyrafdelingen flyttede til garden Hvide-
sten, hvor forsegsdyrholdet blev menster-
vaerdigt.

Efterhdnden som immunologiske meto-
der blev anvendt i stedse sterre udstraekning, og
brugen blev decentraliseret til hospitalslaborato-
rier, praktiserende leeger og endog til "ger det
selv-prever” (graviditetsprever), blev produktio-
nen af diagnostiske antistoffer en rentabel sag,
som efterhdnden er blevet taget op af kommer-
cielle firmaer. Dette gaelder dog ikke sera til
typebestemmelse, som Instituttet stadig frem-
stiller.

Ombkring 1980 lykkedes det for Georg
Kéhler og Cesar Millstein at fa antistofproduce-
rende celler (plasmaceller) til at producere anti-
stoffer i cellekulturer. Det er dog ikke helt lige
til, idet plasmacellerne hurtigt opherer med at
formere sig, nar de dyrkes i kulturmedium.
Imidlertid findes der svulster bestiende af
plasmaceller. Celler fra sidanne svulster er i
stand til at vedblive med at formere sig i talrige
generationer, men de danner ikke antistoffer.
Med molekylaerbiologisk teknik er det muligt at
hybridisere (sammensmelte) tumorceller med
antistofproducerende celler udtaget fra milten
af mus, som man har sprejtet med et antigen.
Veevskulturer af sidanne celler har derfor
udgdeligheden fra tumorcellerne og antistof-



produktionen fra de normale miltceller.
Sadanne veaevskulturer bestiende af hybrider
(krydsninger) kaldes for hybridomer og antistof-
ferne for hybridomantistoffer. Man anvender ofte
betegnelsen monoklonale antistoffer, fordi de
antistofdannende cellerne udger en klon af
celler, der alle stammer fra én modercelle.

Statens Serum Institut opretter
et hybridomlaboratorium

Hybridomteknikken har mange fordele. Der
anvendes kun mus som forsegsdyr og kun i
den indledende fase, hvor man blot behgver
nogle fa mus. Derefter behover man ikke at
anvende forsggsdyr til den fortsatte antistof-
produktion.

Antistoffer, som produceres ved at
immunisere dyr pa traditionel vis, sikaldte
polyklonale antistoffer, indeholder en blanding af
mange forskellige antistofmolekyler, som pas-
ser til forskellige dele (epitoper) af det antigen,
som man har immuniseret dyret med. Hvis
man for eksempel har anvendt bakterier som
antigen, dannes der antistoffer bade mod
svingtrade, kapsel, forskellige overfladeantige-
ner og stofskifteprodukter, ofte flere hundrede
forskellige antistoffer. Man er derfor nedt til
pafelgende at oprense de forskellige antistoffer
ved besvarlige procedurer.

Monoklonale antistoffer bestir af identiske
antistofmolekyler, som kun reagerer med ét
antigen og kun med én bestemt epitop pa dette

antigen. Nar man tager milten fra en immuni-
seret mus, indeholder den mange tusinde for-
skellige antistofproducerende celler. Ved en
speciel udvelgelsesprocedure kan man valge
netop den celle blandt tusinder, som produce-
rer antistof mod den epitop, man har brug for.

J.V. Spircks gruppe var den ferste pa
Instituttet, som tog hybridomteknikken op.
Den viste sig at veere helt fantastisk nyttig til
mange formal, og den blev hurtig taget op og
videreudviklet af flere andre grupper pa
Instituttet, heriblandt af Claus Kochs gruppe i
Vaccineafdelingen og af Bennedsens gruppe i
Mykobakterieafdelingen. Man blev hurtigt klar
over, at dette var spild af kreefter, og i 1982 over-
forte man al hybridomteknikken til et specielt
“hybridomlaboratorium”, som yder service til
alle, der gnsker hjzlp med denne specielle tek-
nik, eller som ensker at fi fremstillet monoklo-
nale antistoffer.

P4 ny viste Instituttet styrken ved denne
dynamiske udnyttelse af krefterne pd nye
omrader. Hybridomlaboratoriet producerer
monoklonale antistoffer til Instituttets eget
brug og pa kontraktbasis til talrige private
firmaer inden for bioteknologibranchen.

Der er endnu mange muligheder inden
for dette omrade, og forskningen virker selvfor-
steerkende. Statens Serum Institut er stadig
med helt i front, nir det geelder fremstillingen
af antistoffer.
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FRA ASCHHEIM-ZONDEKS GRAVIDTETSTEST
TIL PRAENATAL DIAGNOSTIK OG GENETISK

KORTLAEGNING
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Hormoner og stofskiftesygdomme

Svangerskabsprgver — det haster doktor!

Aschheim-Zondeks svangerskabspreve tog 7
dage, Friedman-Schneiders prove tog 3 dage,
bufotesten tog 1 dag, og nu kan man aflese
resultatet af en “ger det selv’-preve pi 10
minutter hjemme i sin egen stue.

I 1927 opdagede Selmar Aschheim og
Bernhardt Zondek, at urin fra gravide kvinder
ved indsprejtning i infantile hunmus frem-
kalder vaekst af deres eggestokke med zndrin-
ger som ved kensmodning. De udarbejdede
metoden til brug som svangerskabsreaktion, og
i 1929 indfertes denne metode i Diagnose-
afdelingen pd Statens Serum Institut. Det var
Thorvald Madsen, som tog initiativet. Han
begrundede det med, at der jo skulle benyttes
forsegsdyr til preven, og forsegsdyr og forsegs-
dyrteknik var man specialister i pa Instituttet.
I gvrigt kunne Instituttet tjene penge pa
proven, og de mange disputatsarbejder skulle
jo finansieres. I 1929 var den unge leege H.C.A.
Lassen netop i gang med at undersegge forlgbet
af paratyfusinfektionen hos rotter med A-vita-
minmangel. Han fik derfor som bibeskaftigelse
at foretage svangerskabsproverne, en forret-
ning, som hurtigt tiltog i omfang. Lassen blev
dr.med. i 1931 og overgik snart til klinisk
arbejde. Han blev i 1939 overlege ved Epi-
demihospitalet Blegdamshospitalet.

I 1934 var man oppe pa at foretage
150 svangerskabsreaktioner pr. maned. Lassen
var begyndt pa at indfere den hurtigere

Friedman-Schneiders reaktion. Denne reaktion
kan afleeses allerede 1 degn efter indsprejtning
af urin fra gravide kvinder i voksne kaniner.
Nu ansatte man en specialist som afdelings-
leder, det var Christian Hamburger, som kom
fra Universitetets Institut for Almindelig
Pathologi, hvor han havde skrevet en bane-
brydende disputats om gonadotropinernes natur.
Gonadotropiner er hormoner af proteinnatur,
som produceres, dels fra hypofysen, dels fra
chorion, som er den yderste fosterhinde i placenta
(moderkagen). Gonadotropinerne stimulerer
kenskirtlerne og de hormoner, som dannes
der. Sa snart det befrugtede =g treenger ind i
livmoderens slimhinde, begynder dannelsen af
choriongonadotropin, som er det hormon, man
paviser ved svangerskabspreverne. Chorion-
gonadotropin stimulerer bade de hunlige og de
hanlige kenskirtler, en egenskab, som man ud-
nytter ved den sikaldte ”buforeaktion”. Ved
denne preve indsprejter man urinpreven pi
voksne hantudser, som reagerer i lgbet to timer
med udtemmelse af spermatozoer, hvis preven
indeholder tilstraekkeligt med choriongonado-
tropin.

Bufotesten var meget hurtigere og billigere
at udfere. Tudserne kunne bruges flere gange
efter en hvilepause, og de var billige at have
pa kost (melorm). Det var blot vigtigt, at
holde huntudserne ude fra burene. Bufotesten
indfertes i 1951, efter at J.V. Thorborg havde
undersggt dens palidelighed i sit disputats-
arbejde.



Kejser Haile Selasie fra Abessinien (nu Etiopien)
pa besgg pa Statens Serum Institut. Overlaege Chr. Engbaek

fra Tuberkuloseafdelingen viser tuberkelbakterier.

Hormoner og antihormoner

Choriongonadotropin er som omtalt et protein-
stof. Ved at sprejte det ind i forsggsdyr, som for
eksempel kaniner, kan man fi dem til at danne
antihormon, det vil sige antistof imod hormonet.
Som omtalt side 271 havde Boyden i "Tuber-
culosis Imunity Research Center” udarbejdet
en meget folsom hemagglutinationsmetode til
pavisning af antistoffer. Ved denne metode
behandler man rede blodlegemer med garve-
syre. Herved bliver de i stand til at binde protein-
stoffer, som for eksempel choriongonado-
tropin, til deres overflade. Ved tilsetning af
antihormon vil de klumpe sammen (agglutinere),
og ved tilsetning af hormon haemmer man
denne agglutination (haemagglutinationsinhibi-
tion). Man har nu en felsom immunologisk test
til pavisning af hormoner. Denne test (HSR =
hormonal svangerskabsreaktion) blev indfert i
1963. Det betad en keempe lettelse for afdelin-
gen, som pa det tidspunkt foretog 20.000 bio-
logiske svangerskabspregver om aret. Det beted
ogsa, at udferelsen af testen kunne decentra-
liseres til hospitalslaboratorier og private
laboratorier.

Det neste skridt blev fremstilling af
monoklonale antistoffer imod choriongonado-
tropin. Ved hjalp af sidanne antistoffer er der
nu fremstillet et "gor det selv”-kit, med hvilket
man kan fortage svangerskabsreaktionen pa
kekkenbordet.

F1Gur 271

Hormonanalyserne udvides

Med ansettelsen af Christian Hamburger i
1934 kom der fart i udviklingen af hormonana-
lyserne. Han indferte metoder til kvantitativ
bestemmelse af kenshormonerne og hypo-
fysens overordnede kenskirtelstimulerende
hormoner. I de forste ar var hormonbestem-
melserne udelukkende biologiske, det vil sige
med maling af effekten pd forsegsdyr.
Spergsmalet om biologisk standardisering og
fremstilling af standardpreparater var jo et
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Kejser, Konge og direktgr!
Kejser Haile Selasie, Kong
Frederik d. 9. og direktgr
Jeppe @rskov. Statens Serum
Institut har altid veeret veerd

at vise frem, her i 1953.
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omride, hvor man pa Instituttet havde store
erfaringer. Hormonafdelingen kom derfor til
at spille en stor rolle sivel nationalt som inter-
nationalt i standardiseringen af hormonprae-
parater. Efterhdnden som disse praeparater kom
i handelen til patientbehandling, fik hormon-
afdelingen overdraget Sundhedsstyrelsens kon-
trolundersogelser.

Ved opdagelsen af binyrebarkhormonerne
(kortison) og det binyrebarkstimulerende hor-
mon (ACTH) i 1940’erne begyndte man at kunne
foretage kemiske malinger af hormonerne og
deres nedbrydningsprodukter, for eksempel
maling af 17-ketosteroider i urin. Hvor det hid-
tidige argument for at foretage hormonanalyser
pé Statens Serum Institut var anvendelsen af
forsegsdyr, blev monopolet nu i praksis opret-
holdt, fordi man ved de kemiske malinger ar-
bejdede med giftige og eksplosionsfarlige kemi-
kalier, der krevede eksplosionssikre rum og
centrifuger og serlige beskyttelsesforanstalt-
ninger, som man ikke uden videre kunne eta-
blere i hospitalslaboratorierne.

En anden arsag til, at hormonanalyserne
forblev centraliserede pi Instituttet, var den
specialviden, som blev opbygget i afdelingen,
specielt inden for forplantningssystemets hor-
moner. Hamburger var chef for afdelingen i 40
ar og udferte sammen med sine medarbejdere
og sammen med kliniske samarbejdspartnere
et betydningsfuldt udviklings- og forsknings-
arbejde. Hormonanalyser blev udviklet til at
diagnosticere hormonproducerende tumorer

og hormonmangelsygdomme og til at styre og
kontrollere hormonbehandlingen af en lang
raekke sygdomme. Samarbejdet med de klinisk
arbejdende laeger blev yderligere udbygget ved
et omfattende radgivningsarbejde og ved post-
graduat undervisning.

Nye analysemetoder muliggjorde
decentralisering af hormonanalyserne

I 1960’erne udvikledes en raekke immunolo-
giske metoder, som revolutionerede hormon-
analyserne. Forst indferte man haemagglutina-
tionsmetoden som omtalt side 2777, siden ind-
fortes radioimmunoassay (RIA), hvor man
har koplet radioaktive isotoper til antistofferne,
senere tilkom ELISA (se side 266) og flere
andre metoder, som egner sig til anvendelse i
mindre laboratorier. Med udviklingen af disse
metoder blev der ogsé i stigende grad markeds-
fort analysekits.

Hormonafdelingen har haft en betydelig
andel i udviklingen af disse metoder, og en del
af analysearbejdet er efterhinden overgaet til
hospitalslaboratorierne og private laboratorier;
medens kun de meget komplicerede analyser
fortsat udferes i Hormonafdelingen.

Som det er beskrevet i tilslutning til andre
aktiviteter pa Instituttet betyder en nedleggelse
af aktiviteter ofte en frigerelse af energi og ini-
tiativ pa en hejst uventet made. Da Hamburger
trak sig tilbage som afdelingsforstander i 1973,
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FIGUR 273

Overlaege dr.med. J. Chr. Siim
malet af Niels Strgbek.

Siim var faglig direktgr for
Statens Serum Institut
1976-1985.

Foto: Peter Danstrgm.
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overtog Svend G. Johnsen ledelsen af afdelin-
gen. Han havde betydelige kliniske erfaringer
fra Rigshospitalets endokrinologiske klinik,
professor Eggert Mogllers “endokrinologiske
raritetskabinet”, som vi kaldte den davaerende
afdeling P. Svend G. Johnsen var en meget
dynamisk og karismatisk person og en dygtig
videnskabsmand. Han bekymrede sig meget
over Statens Serum Instituts dalende viden-
skabelige indsats.

Statens Serum Institut i krise

Det var i begyndelsen af 19yo0’erne. Statens
Serum Institut havde forestiet decentraliseringen
af den kliniske mikrobiologi med opbygning af
adskillige regionale afdelinger. Dette havde teeret
pa Instituttets ressourcer bade gkonomisk og
personalemaessigt. Mange gode medarbejdere
forlod Instituttet til fordel for en karriere inden
for klinisk mikrobiologi. Preben von Magnus
havde veeret primus motor i denne decentra-
lisering og samtidig planlagt og gennemfort det
store nybygningsprogram, der skulle forny
Instituttet. Dette byggeri blev allerede i plan-
legningsfasen forsinket, og fra forste feerd gik
byggeriet skaevt med overskridelser af budgettet,
store forsinkelser og byggesjusk. Preben von
Magnus havde ydet en kempeindsats, men
blev alligevel, og helt uden grund, inddraget i
det, der blev kaldt for Seruminstituttets bygge-
skandale.



Da von Magnus dede i 19773, var der stor uro om
Instituttets fortsatte struktur og ledelse. Der blev
ikke ansat nogen ny direkter, men forst blev
dr.med. Peter Kragh fra Standardiserings-
afdelingen og siden dr.med Alice Reyn fra
Neisseriaafdelingen konstitueret som direk-
torer.

De videnskabelige medarbejdere nedsatte
i 1972 et lokalt forskningsrad, hvor man disku-
terede den nedadgiende tendens i forsk-
ningsaktiviteten. Som formand for forsknings-
radet gav Svend G. Johnsen os alle en opsang:
"Det kunne ikke nytte noget at jamre. Vi var
ikke dygtige nok og havde ikke fulgt med i den
internationale udvikling. Vi skulle se til univer-
sitetsinstitutterne og de private firmaer, dér
anvendte man den nye teknik. Man kunne ikke
torske fra 9-ry! Hvor var alle de sakaldte viden-
skabsfolk om aftenen og natten? Der var aldrig
lys i Instituttets vinduer om natten!”

Blandt de, der lyttede til Johnsen, var
Instituttets kommende faglige direkter J. Chr.
Siim. Som en konsekvens af den megen dis-
kussion om Statens Serum Instituts ledelse
ansatte man nu to direkterer, en faglig og en
administrativ. Det blev det ikke dobbelt sa godt af!

Siim var faglig direktor fra 1976 til 1985.
Han tog konsekvensen af den videnskabelige
afmatning og rekrutterede adskillige unge dyg-
tige medarbejdere fra universitetsinstitutterne
og fra private institutioner. Hvor stremmen af
videnskabelige medarbejdere i mange ar var
glet fra Statens Serum Institut til universiteter

og hospitaler, gik den nu den modsatte vej.
Siim var konstant ude med sneren. Havde han
hert et godt videnskabeligt foredrag, ventede
han ved udgangen fra auditoriet og tilbed en
stilling pa Instituttet.

De unge lgver

Nils Axelsen, Ivar Heron, Claus Koch, Lars Inge
Larsson, Bent Faber Vestergaard, Bent Nergaard-
Pedersen, Nils Strandberg Pedersen og Jens
Vuust blev alle rekrutteret udefra. De indferte
nye teknikker, som hurtigt fornyede Instituttets
arbejde og satte fart i udviklingen.

De er ikke si unge mere; men der kom-
mer heldigvis stadig nye lover og leveunger til.
De nzvnte viste imidlertid, at det kunne lade
sig gore at forny Instituttet og bringe det ud af
krisen.

Fdllings sygdom

I 1934 henvendte en ulykkelig mor sig til dr.
Asbjorn Felling i Oslo. Hendes to bern pa 4 og
7 ar var mentalt underudviklede, kunne ikke tale
eller gi og havde anfald, hvor de greed og ham-
rede hovedet imod gulv og vaegge. Moderen
havde bemzrket, at bernenes urin havde en
ejendommelig moskusagtig lugt. Dr. Felling
forfulgte sagen og fandt frem til, at lugten
skyldtes forekomst i urinen af et abnormt stof-
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skifteprodukt, fenylpyrodruesyre. Folling under-
sggte urinen fra et par hundrede bgrn med
alvorlig mental underudvikling og fandt 8 med
forekomst af det samme ejendommelige stof-
skifteprodukt i urinen.

Senere péviste dr. Georg Jervis fra New
York, at sygdommen skyldes en arvelig mangel
pad et enzym, som normalt omdanner den
livsvigtige aminosyre fenylalanin til tyrosin, der
kan anvendes til opbygning af kroppens segge-
hvidestoffer. Hos patienter med denne enzym-
mangel ophobes fenylalanin i kroppen og ud-
skilles gennem nyrerne som fenylpyrodrue-
syre. Jervis udviklede en kemisk metode til pa-
visning af fenylpyrodruesyre (fenylketon) i uri-
nen, s man hurtigt kunne pavise sygdommen.

Det store gennembrud kom imidlertid
forst i 1951, da den tyske leege, dr. Horst Bickel,
som arbejdede pa Childrens Hospital i
Birmingham, viste, at bern med denne sygdom
kunne behandles med en diet med sa lidt
fenylalanin, at der kun var lige nok til at daekke
det naturlige behov. Hvis denne dist bliver
startet inden for de forste tre uger efter fodslen,
vil bernene udvikle sig helt normalt.

Guthries test

Det naste store skridt fremad skete i 1961, da
den amerikanske bakteriolog dr. Robert Guthrie
udviklede en metode, hvormed man kunne
pavise foreget indhold af fenylalanin i blodet.
Som bakteriolog kendte Guthrie en metode til
maling af penicillin. Nar man suger en penicillin-
oplesning op pd en lille filtrerpapirskive og
anbringer den pa overfladen af et nzeringssub-
strat, vil penicillinet heemme veksten af fel-
somme bakterier i omgivelserne; der fremkom-
mer en cirkuleer haemningszone uden om
papirskiven. Jo mere penicillin, der er i papir-
skiven, jo sterre bliver heemningszonen.

Til maling af fenylalanin benyttede han
en bakteriekultur, som ikke kunne vokse pa
overfladen af et specielt udviklet neerings-
substrat, undtagen der var fenylalanin til stede.
Pi dette substrat anbragte han filtrerpapir-
skiver, som havde opsuget blod fra patienter.
Hvis der var forhgjet indhold af fenylalanin i en
blodpreve voksede bakterien ud omkring
filtrerpapiret med den pageldende blodprave.

Robert Guthrie havde selv en segn med
Follings sygdom, og det viste sig, at der var flere
bern i slegten med den samme sygdom.
Enkelte ndede at blive behandlet i tide og udvik-
lede sig normalt, andre, deriblandt hans egen
sen naede ikke at komme i behandling tidsnok.
Guthrie viede sit liv til at forebygge mental
retardering ved tidlig diagnosticering og
behandling af de tilgrundliggende stofskifte-



sygdomme. Inspireret af sine forsgg med
maling af fenylalanin pa blod opsuget pa filtrer-
papirskiver, udarbejdede han en screenings-
metode, hvor han fik blodprever fra nyfedte bern
sendt som blodpletter pa filtrerpapir. Nar forst
blodet var terret ind pa filtrerpapiret, viste det
sig at veere meget holdbart. Det talte forsendelse
og opbevaring. P4 papiret kunne man notere de
nedvendige data, og pa senere tidspunkter
kunne man stanse smé skiver ud af filtrerpapiret
og analysere for andre medfedte defekter i stof-
skiftet. Guthrie rejste jorden rundt og propa-
ganderede med stor iheerdighed for screening
af alle nyfadte for Fellings sygdom, eller som
den nu kaldes PKU (phenyl-keton-uri).

I sit laboratorium udviklede Guthrie
metoder til afslering af andre medfedte syg-
domme, som forarsager mental retardering.
Han endte med at kunne analysere for ca. 30
forskellige sygdomme. Selv om hver af disse
arvelige stofskiftesygdomme kun forekommer
relativt sjeeldent (PKU med en frekvens af ca.
1-4 pr. 10.000 nyfedte), forekommer de tilsam-
men med en sidan hyppighed, at screeningen
har betydet en vesentlig reduktion i antallet af
mentalt retarderede personer. Nar man beten-
ker, at disse sygdomme, hvis ikke de behandles
itide, er livsvarige, at de indebaerer store lidelser
for patienterne og deres péargrende og store
omkostninger for samfundet, forstir man
betydningen af Robert Guthries indsats.

FIGUR 274
Guthrie-test.
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Neonatal screening for talrige sygdomme

I 1962 indfertes Guthrie-testen pd Statens
Serum Institut. Da den udfertes pa bakterie-
kulturer, blev den henlagt til Streptokokafde-
lingen, hvor dr.med. Erna Lund i forvejen arbej-
dede med miling af penicillin pa filtrerpapirski-
ver. Allerede det forste ar udfertes 12.000 ana-
lyser for PKU og 3 andre arvelige enzymdefekter.
Denne screening, som udfertes i samarbejde
med Kennedy Instituttet, blev i 1983 overfort til
Hormonafdelingen, hvor man i forvejen i sam-
arbejde med Rigshospitalet undersegte blod fra
nyfedte for TSH (thyreoideastimulerende hormon).

TSH er et hormon, der dannes i hypo-
fysen, og som stimulerer skjoldbruskkirtlen
(thyreoidea). TSH er forhgjet i tilfeelde, hvor
skjoldbruskkirtlen ikke er anlagt eller ikke fun-
gerer, sikaldt medfedt myksedem. Ved med-
fedt myksedem udvikles barnet meget lang-
somt bide fysisk og intellektuelt, og ubehandlet
forer sygdommen til dyb demens. Hvis syg-
dommen behandles tidligt med thyreoidea-
hormon, bliver bernene helt normale. Jo senere
behandlingen settes ind, des alvorligere bliver
barnets handicap. Sygdommen forekommer
med en hyppighed af 2 pr. 10.000 Det er van-
skeligt at stille diagnosen ved fedslen. For at
sikre behandling i tide, har man derfor siden
1981 valgt at screene alle nyfedte.

Siden 1983 har Hormonafdelingen sale-
des fungeret som landets center for neonatal
screening.

Johnsen fratridte i 1984, og dr.med. Bent
Nergaard-Pedersen, som i adskillige ar havde
beskeftiget sig med praenatal screening, specielt
for medfedte misdannelser, blev hentet til afde-
lingen. Praenatal screening foretages pa blod-
prover fra moderen taget under graviditeten.
Blodpreverne undersgges for et serligt protein-
stof, AFP (alfafotoprotein), som er forhgjet ved
misdannelser hos fosteret og ved Downs syn-
drom (mongolisme). Norgaard-Pedersen forbed-
rede teknikken og indferte nye undersegelses-
metoder.

I 1999 indfertes screening for medfedt
toksoplasmose (se side 188). Toksoplasmose kan
overfores fra moderen til fosteret. Ved fodslen
kan barnet vare tilsyneladende rask, men syg-
dommen kan senere udvikle sig og fere til
alvorlige handicap. Med neonatal screening
kan man pavise sygdommen og behandle den
tidsnok til helt at forhindre sygdommen i at
udvikle sig.

Som en konsekvens af denne udvikling
endrede Hormonafdelingen i 1989 navn til
"Klinisk Biokemisk Afdeling”, og Nergaard-
Pedersen fik tildelt et forskningsprofessorat.
Siden har man forbedret metoderne og er ved
at indfere en helt ny teknik (tandemmassespek-



trometri), hvormed man kan analysere blod-
prever for 3o forskellige stoffer, hvis tilstede-
vaerelse hver for sig afslorer en medfedt stof-
skiftesygdom. Denne undersggelse kan ogsa

udfares pa en blodplet pa filtrerpapir. Man kan
siledes anvende den samme blodpreve fra
nyfedte, som i forvejen anvendes til screening
for PKU, medfedt myksedem og toksoplasmose.
Man udstanser en lille skive pd fi millimeter i
diameter til analysen, som er fuldautomatisk.
Man har provekert metoden pa blodprever fra
Instituttets biobank. Den har vist sig at vaere
meget sikker. De 30 forskellige sygdomme,
som kan afslgres pd denne made, er hver iseer
sjeldne, men tilsammen er hyppigheden
betydelig.

De fleste af disse sygdomme kan behand-
les effektivt, hvis man kan starte behandlingen
straks efter fodslen. Ubehandlet forer de til livs-
varige ubodelige sygdomme, som regel med
alvorlige mentale handicap til felge. Det er sile-
des veeldige summer af menneskelig lidelse og
sorg, som kan undgas, og store menneskelige
og ekonomiske ressourcer, der kan spares.

FIGur 275

Tandemmassespektrometri.

Sektor for Bioteknologi

Som felge af den udvikling, der blev sat i gang
af J. Chr. Siim og viderefert af Nils Axelsen og
Nils Strandberg Pedersen, og som beted rekrutte-
ring af forskere udefra, indfertes der adskillige
nye bioteknologiske metoder pa Instituttet.

Hvor Instituttets afdelinger tidligere var
opbygget i henhold til bekeempelsen af bestemte
mikroorganismer eller sygdomme (for eksem-
pel tuberkuloseafdelingen, salmonellaafdelin-
gen og hormonafdelingen), blev det nu de nye
biologiske teknikker, der blev udgangspunkt
for nye initiativer og samlingspunkt i nye afde-
lingsstrukturer.

Immunologien overgik fra et forsk-
ningsomrade i sig selv til at blive et redskab, der
kan anvendes til udforskning af bakterier, virus,
parasitter, vevstyper, hormoner og tumorer.
Monoklonale antistoffer produceret af celler i
vaevskultur er blevet et verktej til at pavise og
renfremstille antigener fra mikroorganismer
og tumorceller.

Mikrobiologien forte til studiet af bakterie-
genetik, og via udforskning af plasmider og
bakteriofager forte det til opklaring af genernes
opbygning og funktion. Dette forte til udviklingen
af den molekylere biologi, der nu er blevet et
redskab i sig selv, hvormed man kan pavise en
enkelt stump af en levende celles genom, opfor-
mere den ved PCR (se side 193) og bestemme
raekkefolgen af nukleotider (de "bogstaver”, som
generne er opbygget af). Man kan splitte en
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mikroorganismes genom og fremstille hybrider,
der kan anvendes som prober til identifikation
af ukendte mikroorganismer. Ved hjzlp af plas-
mider (se side 233) kan man indfere genetisk
materiale i mikroorganismer og fa disse til at pro-
ducere de produkter, som generne bestemmer.
Saledes kan man fi kolibakterier til at producere
humant insulin og gerceller til at producere
vaksthormon. Man kalder denne teknik for
rekombinantteknik. Den kan anvendes til at
fremstille antigener til vaccinebrug fra mikro-
organismer, der er vanskelige at dyrke, for
eksempel malariaparasitter, eller farlige at have
med at gere, for eksempel tuberkelbakterier.
Rekombinantteknikken kan ogsa anvendes til
fremstilling af mikroorganismer, som egner sig
som barere af vaccineantigener, sakaldte
rekombinantvacciner (se side 136).

Molekylzaerbiologisk Forskningsafdeling

Udviklingen inden for molekylerbiologien
medferte, at Instituttet i 1992 oprettede en
molekylerbiologisk forskningsafdeling med dr.
phil. Jens Vuust som leder. Afdelingen har
medvirket til at fore molekylerbiologien frem
til et stadie, hvor den i lighed med immuno-
logien kan anvendes som et redskab inden for
alle Instituttets forsknings- og udviklingsom-
rdder. Ligesom det er lykkedes at screene for
medfedte stofskiftesygdomme, er det nu muligt
at screene for en raekke gener, som er knyttet til

adskillige arvelige sygdomme, som for eksem-
pel lungesygdommen cystisk fibrose og flere
alvorlige hjertesygdomme. Det drejer sig oftest
om recessivt arvelige sygdomme. Det vil sige
sygdomme, som kraever et defekt gen fra savel
faderen som moderen for at sld igennem. Hvis
man har et normalt gen og et defekt gen, er
man anlegsbarer, men har ikke sygdommen.
Hvis begge forzldre er anlegsbeerere, er risikoen
for at fa et barn, der har sygdommen, ca. 25%.
Kan man screene blodprgverne fra Guthrie-
testen for sddanne defekte gener, kan man ved
genetisk radgivning undgi, at anlegsberere
foder bern med den pigeldende sygdom.

Som omtalt side 195-196 anvendes
genteknologiske metoder nu til diagnostik
inden for mikrobiologien. Dette har gjort det
muligt at arts- og typebestemme mikroorganis-
mer og bestemme deres folsomhed over for
antibiotika og antivirale kemoterapeutik, alt i
lgbet af 4-5 timer, hvor det tidligere tog op til
6 uger. Man undgir ogsa den langt mere risi-
kable dyrkningsteknik, hvor man opformerer
farlige mikroorganismer.



Epilog

En personlig erindring

En sommersgndag i 1932 tog min far, KA.
Jensen mig med pa Statens Serum Institut.
Han skulle efterse nogle tuberkulosekulturer.
Jeg var 5 ar og blev efterladt i forhallen til den
nye laboratoriebygning. Jeg kunne jo ikke
komme med op i laboratoriet til tuberkelbakte-
rierne. Mens jeg stod der og ventede, kom der en
rar herre, som ville vide, hvad jeg bestilte der.
”Na, sa er du KA’s sen! Nu skal jeg vise dig en
bleeksprutte!” Sa viste han mig de flotte ortho-
ceratitter i marmorgelenderet. De er der stadig!
Det var Thorvald Madsen, som skulle op og tale
med far. Jeg fik lov til at vente i haven til direktor-
boligen og blev budt pd saftevand af en rar
dame, Thorvalds hustru, Misse Madsen. P4 vejen
hjem kebte far flodeskumskager hos ”"Au Petit
Four”, det fine konditori pd Qsterbrogade ved
Sortedamssgen. Da vi kom ud derfra, sa vi luft-
skibet "Graf Zeppelin” flyve hen over Kgben-
havn. Derfor kan jeg huske, at det var i 1932.

Ficur 276

Haven til direktgrboligen.

Da jeg var oppe til 2. del A i mikrobiologi, blev
jeg eksamineret af Knud Riewerts Eriksen.
Thorvald Madsen og Martin Kristensen var

censorer.

Ved min disputats var Martin Kristensen
forste opponent. Han startede med at eksami-
nere mig i greesk og latin og binominal nomen-
klatur. Min kone, som havde renskrevet dispu-
tatsen fik rede grer; hun havde heller ikke
observeret, at jeg havde stavet Staphylococcus
aureus pa 6 forskellige mader, og ingen af dem
var den korrekte. Senere under handlingen
kaldte Martin Kristensen mig for en "drops-
koger”. Det var ment som en kompliment. Jeg
havde ikke sat en ny streg pd Bismarks-
klumpen, men produceret et helt nyt bolche.
Vores 7-arige sen var skuffet over, at han aldrig
fik lov at smage det.

FiGur 277

Graf Zeppelin over
Kgbenhavn 1932.
©Scanpix Nordfoto
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Ficur 278

’Sino-Danish Postgraduate Biomedical Training Centre” (PTC) i Beijing. Pa initiativ
af davaerende direktgr J. Chr. Siim indledtes i 1982 et samarbejde inden for det
biomedicinske omrade mellem Kina og Danmark, sponsoreret af Danida og Statens
Serum Institut. Forfatteren har forestaet opbygning og drift af dette center, hvor der
indtil nu har vaeret afholdt mere end 50 forskellige kurser for kinesiske laeger. Kurserne
har vaeret af 2-3 ugers varighed, og har ofte vaeret gentaget to gange hver. Deltager-

antal pr. kursus ca. 35. Centret fgres nu videre af det kinesiske sundhedsvaesen.
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Professor H.C.A. Lassen var anden opponent.
Han var min chef pad Blegdamshospitalet i de
felgende 17 ar. Frygtindgydende, charmerende

og varmhjertet. Jeg opndede at stifte et varmt
personligt venskab med "H.C.A.”

Da Blegdamshospitatet blev nedlagt i 1975
flyttede jeg med Statens Serum Instituts afdeling
for klinisk mikrobiologi til Hvidovre Hospital.

Selv om jeg séledes har veret ansat ved
Statens Serum Institut i 35 ar, har jeg i realiteten
vaeret i hospitalsvaesenets tjeneste; men som
ambassader for Instituttet. Jeg har pa naermeste
hold iagttaget Instituttets gode hjalp i vanskelige
situationer og kunnet folge infektionssygdom-
menes udvikling og bekeempelse. Dette er nok
den veesentligste grund til den tillid, jeg har til
Instituttet, og den beundring, jeg neerer for dets
indsats.



Under min ansettelse har jeg arbejdet i ud-
landet: T USA, hvorfra jeg har en del af min
uddannelse. I Kina, hvor jeg i en periode pi tyve
ar har varet leder af Danidas "Postgraduate
Biomedical Training Centre” i Beijing. Endelig
har jeg inden for de seneste ar virket som
underviser ved Instituttets udviklingsprojekter
i Litauen og Estland.

Disse steder har jeg medt en naermest
andeegtig beundring for Statens Serum Institut.
Denne beundring har redder helt tilbage fra
for forste verdenskrig. I "National Institute for
Control of Biological and Pharmaceutical
Products” i Beijing blev jeg budt ned i den
jordskeelvssikrede kelder under instituttet og
fik forevist deres samling af Statens Serum
Instituts internationale biologiske standard-
preeparater, herunder velbevarede ampuller med
standardpraeparatet af dysenteritoksin under-
skrevet af min far i 1927 (mit fedselsar).

Dette blot for at give baggrunden for min
adkomst som forfatter til dette jubileeumsskrift.
Kan det undre, at jeg betragter Statens Serum
Institut med sa varme folelser.

Det har veret en oplevelse at skildre
Instituttets historie i tilslutning til bekeempelsen
af infektionssygdomme og medfedte lidelser.
Nesten som at genopleve sin egen tilverelse.
Jeg naede at se naesten alle de sygdomme, som
er navnt, og opleve de store fremskridt i dia-
gnostik, forebyggelse og behandling.

Mange af de seneste fremskridt har jeg
ikke omtalt. Man kan jo ikke berette om nutiden

uden kendskab til fremtiden. Hvor ville jeg
gnske, at jeg kunne laese de neeste kapitler!

Tak til alle de kolleger og venner, som har
hjulpet mig med at skrive denne bog. Iser tak
til de, der har skeeldt mig ud! Tak til alle de, der
ikke er nevnt, og tak til mine leeremestre.

e 7

Klaus Jensen

Ficur 279

"Husk at anvende Wilhelm Jensen immersionsolie!””

Dr. Frimodt-Mgller og dr. Frank Espersen fra Statens

Serum Institut underviser ved PTC i Beijing.
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forebygger og bekemper

smitsomme sygdomme

og medfadte lidelser

Statens Serum Institut blev etableret for 100 ar siden, den
9. september 1902, for at sikre fremstilling og forsyning af
serum til behandling af danske patienter med den dedelige

halsbetendelse difteri.

Siden etableringen har Statens Serum Institut bevist sin
verdi ved lobende at omsette forskningsbaseret viden til prak-
tisk forebyggelse og bekaempelse af smitsomme sygdomme
og medfedte lidelser. Instituttet varetager i dag epidemiologisk
overvigning, radgivning og specialdiagnostik samt udvikling
og produktion af vacciner, plasmabaserede leegemidler og diag-

nostiske produkter.

Instituttets historie er levende og fengslende fortalt af
dr.med. Klaus Jensen med veegt pa, hvordan det i de forlgbne
100 ar er lykkedes at opklare, forebygge, behandle og bekempe
infektionssygdommene, og hvilken betydning Statens Serum

Institut har haft for denne indsats.

Nils Strandberg Pedersen

Adm. direktor, dr.med.
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