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Sammendrag

Influenza A virus cirkulerer endemisk og/eller saesonbetonet i bade fugle, grise og mennesker. Siden efteraret
2020 har der veeret omfattende udbrud af hgjpatogen fugleinfluenza (HPAI) i bade vilde fugle samt
fierkraebesaetninger i Europa. Overvagning af svineinfluenza (swlAV) viser ogsa en hgj grad af cirkulerende
swlAV i svinebesatninger i Danmark og resten af Europa.

Der er observeret relativt fa tilfeelde af smitte til mennesker med bade HPAI og lavpatogen (LPAI)
fugleinfluenza samt swlAV. De fleste af disse tilfaelde har vaeret enkeltstaende og uden yderligere menneske-
til-menneske transmission. Alvorligheden af disse infektioner har varieret fra symptomfrie tilfaelde til alvorlig
sygdom og i visse tilfaelde dgd. De fleste tilfaelde er observeret i Asien og USA efter teet direkte eller indirekte
kontakt med smittede fugle eller grise. Der er ikke pavist tilfeelde med fugleinfluenzavirus hos mennesker i
Danmark. Viden om, hvilke mekanismer, der ggr det muligt for influenzavirus fra dyr at inficere og tilpasse
sig mennesker, er stadig meget begraenset. Den samlede evidens der ligger til grund for risikovurderingen er
sparsom, og vurderes derfor at vaere ikke tilfredsstillende. Derfor er vurderingerne af sandsynligheden for
smitte under de forskellige scenarier i denne rapport underlagt en vis usikkerhed, hvilket afspejles i brede
sandsynlighedsintervaller. De opstillede scenarier er defineret ud fra danske forhold og repraesenterer
realistiske situationer for hhv. hgj, moderat og lav eksponering for IAV i fjerkraebesaetninger, hos vilde fugle,
i svinebesaetninger og pa svineslagterier.

Den stgrste sandsynlighed for smitte af mennesker med influenzavirus fra fugle er vurderet til at forekomme
under forhold med hgj eksponering for HPAI H5/H7 i smittede fjerkraebesaetninger, hvor sandsynligheden for
transmission til mennesker varierer mellem ekstremt usandsynlig til meget usandsynlig (0,01-1 %). Denne
sandsynlighed antages at veere hgjere inde i inficerede besatninger, hvor der er en hgj koncentration af virus,
og vurderes at falde med eksponeringsgraden.

Tilsvarende er sandsynligheden for smitte til mennesker med svineinfluenzavirus vurderet til at vaere meget
usandsynlig til usandsynlig (0,001-1%) ved hgj eksponering i inficerede svinebeszetninger. Ved moderat
eksponering er risikoen vurderet til at vaere ekstremt usandsynlig til meget usandsynlig (0,0001-0,01%), og
ved lav eksponering vurderes det naesten umuligt (<0,0001%). Denne lave sandsynlighed gzelder ogsa for
personer, der arbejder pa svineslagterier og er i kontakt med inficerede dyr eller deres kroppe.
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1.Opdrag, baggrund og formal

Indevaerende risikovurdering er udarbejdet pa baggrund af en bestilling fra Sundhedsstyrelsen af d. 29. januar
2024 med frist d. 15. marts 2024. Sundhedsstyrelsen gnsker fglgende:

“Et notat, der beskriver overvejelser vedr. smittepotentiale af influenza fra dyr til mennesker, herunder hhv.
hgj- (HPAI) og lavpatogen fugleinfluenza (LPAI) samt svineinfluenza.

Vedr. smitte med HPAI fra fugle bedes notatet indeholde en opdatering af risikovurderingen fra SSI fra
december 2021 (j.nr. 21/07216). Vedr. smitte med HPAI fra pattedyr kan henvises til seneste risikovurdering
fra DK-VET, sdfremt denne vurderes uaendret.

Aktuelt hdndteres hgjpatogen fugleinfluenza (HPAI), LPAI og svineinfluenza forskelligt pa veterinaersiden. |
Sundhedsstyrelsens Vejledning om forebyggende foranstaltninger hos mennesker ved influenza hos fugle® og
i anbefalinger fra fx ECDC*? skelnes der imidlertid ikke mellem HPAI og LPAI i forhold til forebyggende
foranstaltninger.

Der @gnskes et notat, hvori der beskrives:

- Hvilke typer af influenza hos dyr, der har kendt potentiale til at smitte og fordrsage sygdom blandt
mennesker. Der g@nskes herunder specifikke overvejelser vedr. LPAlI og svineinfluenza.

- Kvantificering af risikoen for smitte fra dyr til mennesker for de beskrevne typer af influenza.
Herunder overvejelser om betydning af forskellige dyrevaerter og type/ varighed af eksponering.

Risikovurderingen skal bruges som fagligt grundlag for Sundhedsstyrelsens nye Vejledning om forebyggelse
og hdndtering af zoonotisk influenza. Den skal bl.a. bruges til at traeffe beslutning om niveauet af
smitteforebyggende foranstaltninger og hdndtering af infektion hos mennesker med zoonotisk influenza,
herunder om der er anledning til at handteringen bgr veere forskellig, afhaengig af typen af den zoonotiske
influenza? ”

Bestillingen blev preeciseret af Sundhedsstyrelsen i e-mail af d. 7. februar 2024:

“Hvad er sandsynligheden for smitte med influenza fra dyr til mennesker og derfra til andre mennesker
(altsG menneske-til-menneske-smitte)? Herunder, har det fx betydning:
o Huvilket dyr, veerten er
o Hvordan man er blevet eksponeret (fx gennem kontakt til faeces/sekreter, inhalation af
stgv/drdber ved ophold hhv. arbejde i en stald, tzet fysisk kontakt med et dyr mv.)
- Erder forskel pa alvorlighedsgraden af sygdom, afhaengig af, hvilken type influenza, der er tale om? (HPAI,
LPAI, svineinfluenza)”

1 https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2006/Publ2006/CFF/Fugleinfluenza vejl/Fugleinfluenzavejledning,-d-,pdf.ashx

2 https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Investigation-protocol-human-exposures-cases-avian-influenza.pdf
3 https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/avian-influenza-virus-targeted-surveillance-to-identify-
human%20infections-2023 1.pdf
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2. Tolkning af bestilling

Med henblik pa at besvare henvendelsen har udpegede eksperter gennemgaet spgrgsmalene fra
Sundhedsstyrelsen. Da vurderingen foruden et humant aspekt ogsa har et veterinaert aspekt, har eksperter
fra Dansk Veterineer Konsortium (DK-VET) ansat ved SSI og KU deltaget i udarbejdelsen af besvarelsen i
samarbejde med eksperter i human sygdom ved SSI.

Sundhedsstyrelsen gnsker en risikovurdering for zoonotisk transmission af influenzavirus til mennesker fra
inficerede dyr, afhaengig af influenzavirus, dyrevaert og eksponeringsgrad. Eksperterne har tolket, at
vurderingen skal foretages ud fra danske forhold. Derfor er fokus for vurderingen blevet smitte med influenza
A fra fjerkree, vilde fugle samt grise.

Risikospgrgsmal

For at give et sa preecist og transparent svar pa henvendelsen som muligt, har eksperterne formuleret
folgende specifikke risikospgrgsmal, som besvares i vurderingen:

1. Hvilke influenza A virus hos dyr er observeret at have medfgrt smitte til mennesker? (i Danmark og
resten af verden)

2. For hvilke influenza A virus typer fra dyrevaerter er der observeret smitte mellem mennesker? (i
Danmark og resten af verden)

3. Hvad er den observerede alvorlighed af sygdom hos mennesker, der er smittet med influenza A virus fra
forskellige dyrevaerter?

4. Hvad er sandsynligheden for, at én person bliver smittet i Danmark med influenza A virus fra en
dyreveert, hvis personen eksponeres for virus under scenarierne defineret i tabel 1?

5. Hvad er sandsynligheden for smitte til mennesker med hgjpatogen fugleinfluenzavirus (HPAIV) fra

pattedyr? For dette sp@rgsmdl henviser vi til risikovurdering udarbejdet af DK-VET jvf. bestilling fra
Fadevarestyrelsen, SSI journalnr. 23/03645.
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Scenarier

For at kunne besvare spgrgsmal 4 har det vaeret ngdvendigt at definere nogle specifikke scenarier for smitte
med influenza virus fra dyr under danske forhold ved forskellige eksponeringsgrader. Svaret pa spgrgsmalet
vil vaere pavirket af, hvilken influenzavirus, hvilke dyr, hvor mange dyr, neerheden til dyr, tid for eksponering,
brug af veernemidler og andre faktorer. Eksperterne har peget pa fglgende scenarier (Tabel 1); De omfatter
eksponering fra fjerkraebeszetninger og vilde fugle i naturen, inficerede med henholdsvis HPAIV med
subtyperne H5 og H7, LPAIV med subtyperne H5 og H7 samt AlIV med andre subtyper end H5 eller H7. For
svineinfluenza er scenarierne henholdsvis svinebesaetninger med inficerede dyr og dgde inficerede grise pa
svineslagterier. Der er medtaget scenarier ved hgj, moderat og lav eksponering for virus som defineret og
eksemplificeret ud fra danske forhold.

De valgte scenarier er et kompromis mellem pa den ene side at have mulighed for at sammenligne
vurderinger pa tveers af de enkelte scenarier og for pd den anden side at afspejle en sa realistisk situation
som mulig.
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Tabel 1. Definition af scenarier for smitte med influenza A virus (IAV) fra grise og fugle til mennesker. “Med korrekt
anvendelse af vaernemidler” menes anvendt i henhold til vejledning af relevante myndigheder.

Hgj eksponering

Moderat eksponering

Lav eksponering

svineinfluenza

kontakt med de inficerede grise.
Dette uden anvendelse af
vaernemidler eller ved brud herpa.

Eksempelvis: Handtering af
inficerede dyr, dgde eller levende
eller deres ekskrementer uden
anvendelse af vaernemidler. Det
kan vaere personale i besaetninger
der har handteret de inficerede
grise, gadning eller lign.

dyrene og udenfor selve
staldomradet der indeholder
dyrene. Dette uden anvendelse
af vaernemidler.

Eksempelvis: Bergring eller
anvendelse af udstyr som har
veeret inde i besaetningen, fx tgj,
sko, redskaber o.lign., eller
ophold i forrum til dyrestalden
o.lign.

Fjerkrae- Tilstedeveerelse i en time i Tilstedeveerelse i en time i Tilstedeveerelse i en time i
beszetning beszetning med hgj beleegningsgrad | besaetning med inficerede dyr beszetning med hgj
af inficerede fjerkrae, og/eller ved uden direkte handtering af belaegningsgrad af inficerede
direkte kontakt med de inficerede dyrene og udenfor selve fierkrae, og/eller ved direkte
fjerkrze. Dette uden anvendelse af staldomradet der indeholder kontakt med de inficerede
vaernemidler eller ved brud herpa. dyrene. Dette uden anvendelse fjerkrae. Dette med korrekt
Eksempelvis: Handtering af af veernemidler. anvendelse af veernemidler.
inficerede dyr, dgde eller levende, Eksempelvis: Bergring/handtering
eller deres ekskrementer uden af udstyr som har veeret inde i
anvendelse af vaernemidler. Det besaetningen, fx t@j, sko,
kan vaere personale i besaetninger, redskaber o.lign. eller ophold i
der har handteret de inficerede forrum til dyrestalden o.lign.
fugle, ggdning eller lign. Eller
personer der har deltaget i
nedslagning af inficerede
besaetninger og hvor der er
fremkommet brud pa vaernemidler.
Vilde fugle i Handtering i en time af inficerede Kortvarig bergring af en eller Handtering i en time af inficerede
naturen levende eller dgde vilde fugle eller flere inficerede levende eller levende eller dgde vilde fugle,
deres efterladenskaber udendgrs. dgde vilde fugle og/eller deres deres efterladenskaber,
Dette uden varnemidler eller ved efterladenskaber, udendgrs, udendgrs. Dette med korrekt
brud herpa. uden yderligere handtering. anvendelse af vaernemidler.
Eksempelvis: Jaegere, personale pa Dette Ud_e" anvendelse af
vildthandteringsvirksomheder og vaernemidler.
ring-maerkere.
Svine- Tilstedeveerelse i en time i Tilstedeveerelse i en time i Tilstedeveerelse i en time i
besaetninger beszetning med hgj beleegningsgrad | beszetning med inficerede dyr beszetning med hgj
smittet med af inficerede grise, og/eller direkte uden direkte handtering af belaegningsgrad af inficerede

grise, og/eller direkte kontakt
med de inficerede grise med
korrekt anvendelse af
vaernemidler.

Svineslagteri med
inficerede dgde
dyr/kroppe

Tilstedeveerelse i en time pa et
slagteri med direkte handtering og
kontakt til inficerede dgde
dyr/kroppe. Dette uden anvendelse
af veernemidler eller ved brud
herpa.

Tilstedeveerelse i en time pa et
slagteri uden direkte kontakt til
inficerede dgde dyr/kroppe.
Dette uden anvendelse af
vaernemidler.

Tilstedeveerelse i en time pa et
slagteri med direkte handtering
og kontakt til inficerede dgde
dyr/kroppe. Dette med korrekt
anvendelse af veernemidler.
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3. Faglig evidens

Hojpatogen fugleinfluenza (HPAI) i Europa og Danmark og zoonotisk potentiale

Siden efteraret 2020 har Europa vaeret ramt af omfattende udbrud af hgjpatogen fugleinfluenza (HPAI),
forarsaget af avieer influenza virus (AlIV) med subtypen H5 og tilhgrende clade 2.3.4.4b. Mere end 30
europaiske lande har rapporteret om udbrud i vilde fugle og/eller besaetninger med fjerkrae eller andre fugle
i fangenskab. Perioden inddeles i epidemiologiske saesoner, der gar fra 1. oktober til 30. september i det
felgende ar. Antallet af detektioner var 3792 i 2020/2021-sasonen, 6707 i 2021/2022-sa&sonen, 4334 i
2022/2023-szesonen, og i 2023/2024-saesonen var der pr. 1. december rapporteret om 222 detektioner fra
mere end 17 lande [1]. Saeson 2020/2021 var domineret af HPAIV med subtypen H5N8, mens de @vrige
saesoner har vaeret domineret af virus med subtypen H5N1. Der har vaeret en tydelig sasonvariation for
udbrud i besatninger, hvor langt den stgrste andel 13 i vinterperioderne. HPAIV er blevet pavist aret rundt i
vilde fugle, omend der ogsa for dette segment har veeret flest fund i vinterperioderne, men saesonvariationen
har vaeret mindre tydelig end for fjerkreebeszetninger. Det er den kontinuerlige cirkulation af virus i det vilde
fuglereservoir der har fgrt til hyppige introduktioner af virus til fjerkreepopulationer.

HPAIV er i flere omgange introduceret med traekfugle til Europa (fx. [2]), men de HPAIV, der er pavist i fugle
i Europa de seneste saesoner, ser ikke ud til at veere nye virusintroduktioner til Europa, men snarere at veere
varianter, der har gennemgaet en hurtig evolution i Europa. Dette dels ved akkumulering af mutationer og
dels ved at blande sig med andre HPAIV og lavpatogene AIV (LPAIV) fra vilde fugle (sakaldte hybrid eller
reassorterede virus), og som nu udggr nye genotyper af H5N1 subtype virus (fx [3]). Dette har fgrt til samtidig
cirkulation af mindst 14 forskellige genotyper af H5N1 clade 2.3.4.4b virus alene i perioden oktober 2023 —
december 2023. Derudover har én genotype af HPAIV H5N5 cirkuleret i Grgnland, Norge, Storbritannien og
Island. Udbrud med beslaegtede HPAI H5 clade 2.3.4.4b virus er desuden set i vilde fugle og tamfjerkrae i
Nordamerika, Sydamerika, Afrika og Asien [1].

For sason 2023/2024 er der indtil nu detekteret mindst 14 forskellige genotyper af HPAI H5 clade 2.3.4.4b
virus i fugle i Europa. Hidtil har de clade 2.3.4.4b virus, der cirkulerer i Europa, udvist de genetiske
karakteristika for IAV, som er tilpasset fugle. | sjaeldne tilfeelde er der pavist markgrer i virus fra fugle, der er
forenelige med tilpasning til pattedyr, og oftere er disse markgrer set i virus, der er isoleret fra pattedyr [1].

Der er konstateret smitte af pattedyr med HPAIV H5 tilhgrende clade 2.3.4.4b i en lang raekke lande og
pattedyrarter siden 2016, primaert vilde landlevende rovdyr og havpattedyr (Figur 1). De fleste tilfeelde i
pattedyr har veeret sporadiske, enkeltstaende tilfeelde, men der er ogsa rapporteret om stgrre udbrud, hvor
der i nogle tilfaelde har vaeret mistanke til smitte imellem pattedyr. Ved smitte mellem pattedyr er der
bekymring for, at virus vil tilpasse sig yderligere til pattedyr, herunder ogsa til mennesker.

| oktober 2022 blev der konstateret infektion med HPAIV H5N1 i en minkbesaetning i Spanien med
efterfglgende tegn pa smittespredning mellem minkene. Virus havde hgj genetisk lighed med virus i vilde
fugle i samme omrade som den smittede minkfarm, og smitten til minkene formodes at vaere sket direkte
eller indirekte fra vilde fugle. Virus indeholdt kendte mutationer for tilpasning til pattedyr [4].

| Isbet af sommeren 2023 blev der konstateret udbrud med HPAIV H5N1 i katte i Polen [5]. Bade udekatte og
katte, der blev holdt indendgrs, blev smittet. Pa baggrund af genetiske undersggelser af HPAIV fra kattene,
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og pavisning af naesten identisk virus i en pakke kyllingekgd tiltaenkt humant konsum, samt epidemiologiske
udredninger af kattetilfeeldene, anses det for sandsynligt kattene ikke blev smittet direkte fra vilde fugle, men
at der var en falles kilde til smitte af kattene, og at denne kunne veaere foder. Ingen mennesker blev testet
positive for HPAIV i forbindelse med kontakt til de smittede katte.

| perioden fra d. 14. juli 2023 til d. 21. december 2023 er der konstateret udbrud med HPAIV H5N1 i 71 farme
med raeve, mink og/eller marhunde i regionerne Syd- og Mellemdsterbotten i Finland [6]. Genetiske analyser
af virus fra starten af perioden viste, at de havde stor lighed med HPAIV pavist i mager og andre vilde fugle i
samme omrade. Pa denne baggrund blev det vurderet, at virus var introduceret til farmene via vilde fugle
[7]. Det kunne dog ikke udelukkes, at der ogsa havde vaeret spredning mellem pattedyr bade indenfor og
mellem farmene. Der er nogle tegn p3, at virus pavist pa de finske pelsdyrfarme har tilpasset sig pattedyr,
idet kendte pattedyrs adaptive mutationer, som fx. PB2-E627K mutationen, blev pavist i virus fra en af de
smittede farme, og en anden kendt mutation, PB2-T271A, blev pavist i virus fra en anden af de smittede
farme [7]. PB2-T271A mutationen blev ogsa pavist i HPAIV H5N1 fra spanske mink [4].

Mens HPAI H5 clade 2.3.4.4b virus i pattedyr oftest er pavist i dede eller syge pattedyr, er der ogsa
rapporteret om asymptomatiske tilfaelde, fx fra Italien [8], hvor en kat og fem hunde, der boede pa en hobby
farm med hgns, gees og @nder, fandtes H5 seropositive. Hgnsene udviste kliniske tegn og var positive for
HPAI H5N1 virus, mens der ikke kunne pavises virus i &nderne og gassene, som heller ikke udviste kliniske
tegn pa HPAL. Virus fra hgnsene havde PB2-T271A substitutionen, der er en markgr for virusadaptation til
pattedyr.

| Danmark er HPAIV tilhgrende clade 2.3.4.4b pavist i en dgdfunden szl (subtype H5N8) og 4 dgdfundne
raeve i 2021 og 2022 (2 genotyper af subtype H5N1 virus) [9]. Det er uklart, om der var smitte mellem 3 af
raevene, der var inficeret med samme genotype af HSN1 HPAIV. Desuden blev H5N1 HPAIV pavist i saler i
forbindelse med massedgdsfald blandt saler i omradet ved Avng i august-september 2023 [10]. Hvorvidt der
var sal-til-sael smitte er under udredning af DK-VET.
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Figur 1. Eksempler pa pdvisning af HPAI H5 clade 2.3.4.4b virus i pattedyr ekskl. mennesker i perioden 2016-2023 [11].

Lavpatogen fugleinfluenza (LPAI) i Europa og Danmark og zoonotisk potentiale

H5 og H7 lavpatogen fugleinfluenza virus (LPAIV), og AIV med andre subtyper, cirkulerer i vilde fugle pa
verdensplan [12], [13], [14], [15]. AIV som fx H3N8, HEN2 og H11N2 er hyppigt pavist i Danmark (fx. [16],
[17]). Da vilde fugle ikke bliver alvorligt pavirket af infektion med LPAIV og derfor for det meste pavises i den
aktive overvagning for AlV i vilde fugle og fjerkrae, som er begraenset, er den przecise udbredelse af forskellige

LPAIV subtyper uvis.

Patotyperne HPAIV og LPAIV for H5/H7 er defineret i hgns, og definitionen geelder dermed ikke for pattedyr,
herunder mennesker. Som tidligere beskrevet kan HPAIV forarsage alvorlig human sygdom, men LPAIV kan
ligeledes smitte og nogle fa LPAIV er ogsa vist at kunne vaere dgdelig i mennesker. Infektion med LPAIV i
fierkrae kan forlgbe uden symptomer eller med blot milde symptomer, og som fglge heraf kan virus cirkulere

i fjerkree, uden at det bemaerkes.

Der er flere eksempler pa infektion med LPAIV i pattedyr, herunder H10N7 virus i saeler [18], HION4 i mink
[19] og flere forskellige subtyper af LPAIV i grise [20].
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Tilfeelde med fugleinfluenzavirus hos mennesker

Det er ECDC/EFSAs vurdering at smitte med fugleinfluenza til mennesker forekommer sjaeldent, og i de fleste
tilfeelde er observeret efter naerkontakt med smittede fugle eller efterladenskaber fra smittede fugle [1].

Fra 2003 til d. 8. marts 2024 har World Health Organization (WHO) globalt registreret 882 tilfelde af
fugleinfluenzavirus med subtypen H5N1 i mennesker fra 23 lande. Af disse tilfeelde var 461 fatale (CFR=52%)
[21]. Dette tal dekker over flere forskellige genotyper af H5N1.

Selvom genetiske markgrer, der tidligere er beskrevet at veere forbundet med tilpasning til pattedyr, er blevet
identificeret sporadisk i virus isoleret fra smittede pattedyr, er disse @ndringer sjeldent til stede i HPAIV fra
smittet fjerkrae og skyldes sandsynligvis, at mutationerne er opstaet i de smittede pattedyr, efter de er
smittet med virus fra fugle. Der er altsa ikke en klar dokumentation for, at de virus, der cirkulerer blandt
fierkrae og vilde fugle nu, har forgget zoonotisk potentiale ud over det, der kendes fra AlV generelt.

| situationsrapporten fra EFSA/ECDC december 2023 vurderes risikoen for human infektion med de clade
2.3.4.4b virus, der cirkulerer for tiden i Europa, sdledes som lav for den generelle befolkning i EU/EEA og lav
til moderat for personer, der har en arbejdsrelateret risiko eller pa anden vis er eksponeret for smitte.
Usikkerheden pa vurderingen er angivet til hgj pga. den store genetiske diversitet af clade 2.3.4.4 virus [1]
Denne vurdering er pa linje med WHO, der opdaterede deres risikovurdering i december 2022 [22]. Efter
udbrud af HPAI H5N1 i en spansk minkbesaetning i oktober 2022 vurderede ECDC dog ogsa, at der er en raekke
faresignaler, der fremadrettet kan gge risikoen for infektion af mennesker med de virus, der pavises i Europa
[23]. ECDC/EFSA/EURL relaterede denne @gede risiko til seks specificerede forhold, herunder den
konstaterede stigning i sporadiske tilfaelde, hvor virus er blevet pavist i pattedyr (Figur 1). De andre forhold
var transmission til mennesker, sporadisk identifikation af virus med mutationer der er associeret med
tilpasning til pattedyr, den fortsatte udvikling af virus med stor diversitet, flere tilfeelde med AIV under
forhold med co-eksistens af forskellige fuglearter (fx hobbybesatninger og markeder med levende fugle)
samt den vidt spredte forekomst af reassorterede virus i geografiske omrader med begraenset overvagning i
mennesker og dyr [23] Detaljerede studier af virus isoleret fra pattedyr har vist sporadisk identifikation af
virus med mutationer forbundet med tilpasning af virus til pattedyr og dermed formodentlig til mennesker.
Samlet set vurderede ECDC, at der er en gget risiko for dannelse af nye genotyper i pattedyr med mulig
forgget evne til at smitte mennesker.

Tilfeelde med HPAIV i mennesker

| 2023 har der i Europa veeret 4 tilfaelde af pavisning af HPAIV i mennesker, alle i Storbritannien som led i
systematisk opfglgning ved eksponering [24]. Det er uafklaret, om nogle af disse har vzeret egentlige
infektioner, eller blot har vaeret pavisning af virus fra kontaminerede slimhinder. Alle fire tilfelde havde, efter
vores oplysninger, haft kontakt med smittet fjerkrae. Ingen af de europaiske tilfeelde hos mennesker med
HPAI H5 clade 2.3.4.4b virus har haft symptomer. Symptomatiske og alvorlige tilfeelde er rapporteret globalt,
ogsa med clade 2.3.4.4b, hvilket understreger risikoen ved infektion, nar personer uden nogen former for
veernemidler eksponeres direkte for virus.

Udover asymptomatiske humane tilfaelde, har der i Ipbet af 2023 vaeret tilfaelde med alvorlige sygdomsforlgb
med HPAIV hos mennesker. Disse humane infektioner er forekommet i Chile (clade 2.3.4.4b H5N1, n=1), Kina
(clade 2.3.4.4b H5N1, n=1; H5N6, n=6), og Cambodia (clade 2.3.2.1c H5N1, n=6) [25],[26],[27],[28].
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| 2024 (12. februar) har der indtil videre vaeret fire humane tilfeelde med smitte af HPAIV. Alle tilfeelde har
fundet sted i Cambodia og var forarsaget af Gs/Gd clade 2.3.2.1c H5N1 virus. Et af de fire tilfaelde havde
dedelig udgang. For alle tilfeelde havde personerne vaeret i meget taet kontakt med tamfugle, der med stor
sandsynlighed var smittet med HPAIV [28], [29], [30]. WHO har ikke andret anbefalinger om influenza
overvagning og forebyggende tiltag pa baggrund af disse humane tilfeelde. Der har i ingen af tilfeeldene vaeret
tegn pa vedvarende smitte af virus fra menneske til menneske. Da HPAIV cirkulerer enzootisk i fugle i flere
lande, kan der forventes yderligere sporadiske tilfeelde i mennesker. Epidemiologiske og virologiske analyser
tyder ikke pa, at de cirkulerende virus har opnaet evnen til at opretholde smitte mellem mennesker. WHO
vurderer dermed risikoen for, at den generelle befolkning bliver smittet, til at vaere lav.

Tabel 2. Eksempler pG rapporterede zoonotiske tilfaelde blandt mennesker med AlV. Listen er primert baseret pd
oplysninger fra WHO'’s Avian Influenza Weekly Update 932 pr. 02.02.2024, samt CDC [31], [32].

Subtype ::':)stype : ::;:: de :i?ft;llze Dgdelighed Lande Ar
H3N8 LPAI 3 1 33% Kina 2022, 2023
Cambodia, China, Lao
PDR, Vietnam, 1997, 2003-2017, 2019,
HoN1 HPAI 882 46l 52% Storbritannien, USA, 2022, 2023, 2024
Chile, Ecuador
H5N6 HPAI 90 35 39% Kina 2014-2018, 2020-2024
H5N8 HPAI 7 0 0% Rusland 2021
H6N1 LPAI 1 0 0% Taiwan 2013
H7N2 LPAI 7 0 0% USA, Storbritannien 2002, 2003, 2007
H7N3 HPAI 5 0 0% i’;‘;:’cr:alrt’;'lee: Canada, 5004, 2006, 2012, 2013
H7N4 LPAI 1 0 0% Kina 2017
H7N7 LPAI 1 0 0% Storbritannien 1996
Storbritannien,
0 . 1959, 1977, 1996,
H7N7 HPAI 94 1 1% ijter:ﬁg:ene, Italien, 2003, 2013
H7N9 LPAI/HPAI 1568 616 39% Kina, Taiwan, Malaysia  2013-2018, 2019, 2023
Kina, Hong Kong, 1998, 1999, 2003,
HIN2 LPAI 61 2 3% Bangladesh, Egypten, 2007, 2008, 2009,
Oman 2011, 2013-2017, 2019
H10N3 LPAI 1 0 0% Kina 2021
H10N5* LPAI 1 1 100% Kina 2023
H10N7 LPAI 4 0 0% Egypten, Australien 2004, 2010
H10N8 LPAI 3 67% Kina 2013, 2014

*Co-infektion med human H3N2 influenza A virus
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Tilfaelde med LPAIV i mennesker

AIV med subtyperne, H3N8, H7N4, H7N7, H7N9, HIN2, og H10 i kombination med forskellige N-typer, er
rapporteret at have forarsaget smitte til mennesker, men der er ikke konstateret vedvarende smitte mellem
mennesker (Tabel 2). Nedenfor er de humane tilfeelde, og det zoonotiske potentiale af LPAIV-infektionerne
naevnt i Tabel 2, uddybet.

H3N8

Infektion med virus af subtypen H3N8 blev for fgrste gang konstateret i mennesker i 2022. Der er rapporteret
3 humane tilfaelde med H3NS§, hvor en person dgde. H3NS8 er en af de mest almindeligt paviste subtyper af
AlV i vilde fugle og tamfugle, og i saerdeleshed i hgns i Kina. Der er flere forskellige varianter af AIV med
subtypen H3N8. Der er rapporteret om spillover-infektioner med AIV H3N8 i hos flere arter af pattedyr,
herunder hunde, szeler og heste.

H6N1

Til dato (12 februar 2024) har der veeret ét tilfelde human smitte med H6N1. | maj 2013 blev en 20-arig
kvinde fra Taiwan indlagt med influenzalignende symptomer og dndedraetsbesveer. Patientens symptomer
aftog efter tre dage pa oseltamivir. Patienten havde ikke haft nogen taet kontakt med smittede fugle eller
besggt fuglemarkeder.

H7N4

Til dato har der kun vaeret ét laboratoriebekraeftet tilfaelde af human smitte med LPAIV H7N4. Dette tilfeelde
blev rapporteret fra Kina i februar 2018. En 68-arig kvinde med underliggende komorbiditet blev smittet og
udviklede lungebetzendelse med influenza-lignende symptomer. Patienten kom sig efter 23 dages
indleggelse.

H7N7

Human smitte med LPAIV H7N7 er blevet rapporteret i én person. En 43-arig kvinde blev indlagt med
konjunktivitis, som aftog efter fire dage. Hun blev sandsynligvis smittet ved at have stukket sit gje med et
stykke halm fra hendes fjerkraestald med 26 ander.

H7N9

| marts 2013 blev der for f@grste gang rapporteret om zoonotiske tilfelde med IAV med subtypen H7N9 fra
Kina. Virus med H7N9 subtypen var tidligere fundet fugle, men den zoonotiske variant af H7N9 virus fra Kina
var ikke tidligere blevet pavist, hverken i fugle eller mennesker. Den nye H7N9 virus var det fgrste LPAIV med
dokumenteret alvorlig sygdom i mennesker [33]. | 2016 muterede dette virus til at blive hgjpatogent, dvs.
efter fijerde bglge. Den femte bglge blev dermed forarsaget af bade LPAIV og HPAIV H7N9, hvor antallet af
humane smittetilfeelde var betydeligt hgjere end de fire forrige bglger [34]. De humane tilfeelde var alle
forbundet med direkte kontakt eller besgg pa levende fuglemarkeder. Langt de fleste tilfaelde er rapporteret
fra Kina. Stgrstedelen af tilfeldene blev rapporteret mellem 2013 og 2017. Det kliniske billede varierer fra
mild til meget alvorlig sygdom, hvor omtrent en tredjedel af tilfaeldene har vaeret med dgdelig udgang. Siden
indfgrelse af et vaccinationsprogram mod H7N9 virus i fugle, er bade antallet af udbrud i fjerkree og
pavisninger i mennesker faldet betydeligt. Siden 2018 er der kun rapporteret om fa sporadiske humane
tilfaelde.
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HIN2

AlV med subtypen HIN2 virus betragtes som enzootisk forekommende i mange lande. Der er mange
genetiske varianter af HON2 virus, som overordnet inddeles i hhv. den eurasiske og den amerikanske linje af
AlV. Den amerikanske HIN2 detekteres primaert i vilde fugle, hvorimod den eurasiske er bredt cirkulerende
i bade vilde fugle og tamfugle. Den eurasiske linje har forarsaget smitte i mennesker i Asien siden 1998. Det
seneste humane tilfeelde blev rapporteret fra Sichuan, Kina, i 2023.

H10NXx

H10 virus er enzootisk i bade den tamme og vilde fuglepopulation globalt, og detekteres ofte pa
fuglemarkeder. Det fgrste humane tilfelde med H10 var i 2004, Egypten. Smitten blev forarsaget af HION7
AIV. Derudover har andre subtyper af H10 (H10N8 og H10N3) ogsa forarsaget sporadisk smitte i mennesker
(Tabel 2) [35]. | 2023 blev det for fgrste gang rapporteret et humant tilfaelde med H10N5. Patienten var
samtidig smittet med human H3N2 influenza A virus.

Artsbarriere for aviaer Influenza A virus

HPAIV

Gennem tiden har der globalt vaeret rapporteret om sporadiske humane tilfeelde af forskellige AIV i
mennesker. Smitte af mennesker med HPAIV sker formodentligt sjeeldent og er primaert konstateret hos
mennesker, der har haft neerkontakt med smittede fugle eller efterladenskaber fra smittede fugle. Det er dog
vigtigt at understrege, at disse virus ikke har givet anledning til udbredt smitte mellem mennesker. Dette
skyldes, at de cirkulerende HPAIV er tilpasset fugle. Dette geelder ogsa de HPAIV H5 virus der for nuvaerende
cirkulerer i fugle i Europa, idet de har bibeholdt en praeference for binding til de receptorer der findes pa
cellerne i fugle [1], og som virus skal binde til for at inficere sin vaert.

Pa trods af de barrierer, der er mellem fugle og pattedyr, er det dog veldokumenteret, at nogle af de virus,
der tidligere har forarsaget pandemier i mennesker (f.eks. den spanske syge i 1918) havde oprindelse i fugle,
og disse virus formaede alligevel at tilpasse sig mennesker. Pa trods af en intensiv forskningsindsats pa
omradet er det stadig ikke helt klarlagt, hvilke genetiske forandringer et HPAIV skal gennemga, fgr det kan
smitte mellem mennesker, men der er bred enighed om, at mere end én andring er ngdvendig [36].
Zndringer, der menes at veere involveret, kaldes i fagsprog “genetiske markgrer”. Selvom nogle af disse
ngdvendige sendringer er ens for flere arter af pattedyr, er der ogsa forskelle. Dette betyder dels, at der er
forskel pa hvor modtagelige forskellige pattedyr er for AlV, og dels at der er forskel p3, i hvilken grad
tilpasning til et givent pattedyr gger risikoen for smitte til -og mellem mennesker. Men generelt set anses
barrieren mellem fugle og pattedyr at veere stgrre end barrieren mellem andre pattedyr og mennesker [37].
Dette er baggrunden for, at stigningen i antallet af observerede tilfeelde med infektion af pattedyr med HPAIV
og eventuel smitte imellem pattedyr, er bekymrende i forhold til en mulig tilpasning af HPAIV til mennesker.

For sason 2023/2024 er der indtil nu detekteret mindst 14 forskellige genotyper af HPAI H5 clade 2.3.4.4b
virus i fugle i Europa. Hidtil har de clade 2.3.4.4b virus, der cirkulerer i Europa, udvist de genetiske
karakteristika for AV, som er tilpasset fugle. | sjeeldne tilfeelde er der pavist markgrer i virus fra fugle, der er
forenelige med tilpasning til pattedyr, og oftere er disse markgrer set i virus, der er isoleret fra pattedyr [1].
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LPAIV og andre AIV

For LPAIV savel som HPAIV er transmissionen fra fugle til mennesker sporadiske tilfeelde, og resultatet af
direkte eller indirekte eksponering af inficerede levende eller dgdt fierkrze eller kontaminerede miljger. Pa
samme vis som HPAIV, har der kun veeret sjeldne tilfeelde af human til human smitte og der er ikke
konstateret udbredte smittekaeder.

Ved sammenligning af LPAIV H7N9 og HPAIV H7N9 fra femte epidemiske bglge i Kina, 2016-2017, viste det
sig, at HPAIV H7N9 havde en gget virulens, hvilket resulterede i en hgjere dgdelighed blandt eksperimentelt
inficerede dyr. Derudover havde disse virus en gget hjernetropisme i bade fritter og mus [38]. Et andet studie
belyste derudover, at den hgjpatogene variant af H7N9 havde en gget praeference for bade receptorer pa
humane og aviaere celler [39]. Af de fa HPAIV H7N9 humane tilfeelde der fandt sted i Kina i 2016-2017, tyder
det p3a, at tilfeelde med den hgjpatogene variant havde en hurtigere sygdomsudvikling samt svarere
sygdomsgrad med en hgjere dgdelighed i forhold til LPAIV H7N9 [40].

AlV der har forarsaget human smitte, sa som H5N6, H7N9, H10NS, har indeholdt interne gener som har
oprindelse i HON2 virus [41], [42]. Derudover har man via retrospektive undersggelser vist at clade 0 HPAIV
H5N1 modtog dets interne genkasette (gensegmenter, der ikke koder for overfladeproteiner) fra HON2 virus.
Den fortsatte cirkulation af HON2 virus gger risikoen for yderligere reassorteringer med andre AlV og kan
dermed drive fremkomsten af fremtidige zoonotiske virus.

| Danmark og andre europaeiske lande er humane tilfaeelde med LPAIV sa vidt vides aldrig blevet rapporteret.

Svineinfluenza i Europa og Danmark og zoonotisk potentiale

Overordnet set er der tre subtyper af influenza A virus (IAV), HIN1, HIN2 og H3N2, der cirkulerer endemisk
i svinepopulationer verden over, selvom grise ogsa kan vaere modtagelige for andre IAV-subtyper af avieer og
human oprindelse [43], [44], [45]. Genetisk og antigen diversitet inden for disse svine IAV (swlAV)-subtyper
overstiger den der ses hos mennesker, sandsynligvis som en delvis konsekvens af den intensive
svineproduktion, hvilket har ledt til et konstant flow af naive individer og kontinuerlig cirkulation af swlAV i
de enkelte beszetninger i flere maneder eller ar [45], [46]. Svinebesatninger kan betragtes som isolerede
populationer, hvor swlAV andrer sig i separate evolutionseere megnstre gennem mutationer og
reassorteringer, hvilket resulterer i cirkulation af swlAV med karakteristiske genetiske afstamninger i
forskellige geografiske regioner. SwIAV af den samme subtype (f.eks. HIN1) kan derfor eksistere med
forskellige antigene egenskaber og kombinationer af gener (genotyper), afhaengigt af deres afstamning og
geografiske placering. Dette kan blive yderligere kompliceret af global handel med levende grise samt
introduktioner af den humane saesoninfluenza til grise [47], [48], [49], [50].

Fremkomsten af swlAV der cirkulerer endemisk i svinebeszetninger i Danmark fglger i hovedtraek samme
oprindelse og tidslinjer som i resten af Europa, men indeholder ogsa separate introduktioner og
reassorteringer med human sasoninfluenza, som er opstdet i de danske svinepopulationer [50], [51].
Subtypen HIN1 af den afstamning, der kaldes ”“classical swine”, blev fgrste gang pavist i europaiske
svinebesaetninger i 1976 efter import af grise fra USA [52]. Efterfglgende spredte den sig over hele Europa,
men blev allerede i 1979 udkonkurreret og erstattet af en ny HIN1 virus, der var af "Eurasian avian-like"
afstamning og introduceret fra fugle. Efter H3N2 "Hongkong-influenza"-pandemien hos mennesker i 1968,
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blev efterkommere af denne H3N2 virus, der siden har cirkuleret som sasoninfluenza hos mennesker,
introduceret til grise i 1973. Efterfglgende opstod en reassorteret H3N2 virus med H3 HA- og N2 NA-generne
fra 1973 H3N2 virussen i en reassortering med de interne gener (gensegmenter, der ikke koder for
overfladeproteiner) fra "Eurasian avian-like" H1N1 virussen, som begyndte at co-cirkulere i midten af
1980'erne (H3swN2sw) [53]. | Danmark blev “Eurasian avian-like" HIN1 fgrste gang pavist i 1981, mens den
svine-adapterede H3swN2sw virus blev pavist i 1990. | 2003 dukkede en ny, reassorteret HIN2 virus
(HlavN2sw) op i Danmark indeholdende gensegmenter fra disse to vira (HA og interne gener fra “Eurasian
avian-like HIN1 og N2 fra H3swN2sw). Denne HlavN2sw virus var saledes forskellig fra den H1N2 virus
(reassorteret mellem H3swN2sw virussen og human sasoninfluenza H1N1), der opstod og dominerede
resten af Europa i 1995, men aldrig kom ind i de danske svinebesatninger [48], [54]. Efter den pandemiske
spredning hos mennesker af en ny, reassorteret H1N1 virus fra grise i Igbet af 2009, blev denne HIN1pdmO09
virus spredt til europaeiske svinebesaetninger af flere omgange og blev fgrste gang pavist i Danmark i Igbet af
2010 [50], [51]. Siden da har en betydelig stigning i reassorteringer af swlAV samt introduktioner af andre
humane 1AV fgrt til observation af omkring 35 forskellige genotyper af svineinfluenza i danske
svinebesaetninger siden overvagningen startede i 2011[55], [56]. Af disse har de mest praevalente genotyper
i de seneste ar vaeret HlavN2sw, HIN1pdmO09 samt en reassorteret HIN1pdmO09 virus indeholdende
“Eurasian-avian like” N1 (HlpdmN1av), som er observeret i stigende grad i forbindelse med overvagningen
af IAV i grise siden 2018 [55], [57], [58]. H3N2 virus har aldrig veeret szerligt preevalent i de danske
svinebesaetninger, og H3swN2sw er ikke observeret siden 2014 [50].

Der har veeret udfgrt en systematisk passiv overvagning af IAV i grise i Danmark siden 2011, og i 2023 havde
59 % af indsendelserne fra 496 danske besatninger, der blev testet for swlAV, mindst én positiv prgve, hvilket
viser, at swlAV er vidt udbredt i danske besatninger [58]. IAV smitter oftest grise omkring
fravaenningsperioden, og grundet de nuvaerende besatningsstgrrelser og management systemer, kan virus i
de fleste besaetninger cirkulere aret rundt. | overvagningsprogrammet foretages genetisk karakterisering af
de paviste virus, og der er aldrig pavist avieer influenza (AlV) i danske svin. Da overvagningen primaert er
baseret pa prgver fra grise med kliniske tegn pa influenza (passiv overvagning), kan det dog ikke udelukkes,
at grise har vaeret smittet, uden at der er indsendt prgver til test. Praevalensen af IAV i danske udegaende
grise blev undersggt i ca. 20 besatninger i 2023. Der blev i den undersggelse ikke pavist AIV (DK-VET;
upubliceret data)

Tilfaelde med svineinfluenzavirus (swlAV) hos mennesker

Der er gennem tiden rapporteret om sporadiske tilfaelde af swlAV hos mennesker, bade i Europa og resten
af verden (Tabel 3). Disse tilfeelde kan ofte korreleres med direkte kontakt til grise, f.eks. ved arbejde pa
svinebesaetninger, slagterier, eller ved deltagelse og teet kontakt med grise pa dyrskuer. Med undtagelse af
den pandemiske H1N1 virus, der spredtes fra grise til mennesker i 2009 (H1N1pdm0Q9), har ingen andre
rapporterede tilfaelde af smitte fra grise til mennesker ledt til videre smitte mellem mennesker. | fa tilfeelde
har der vaeret rapporteret om sma udbrud med flere inficerede mennesker, hvilket sandsynligvis har skyldtes
en feelles smittekilde fra grise, nsermere end smitte fra menneske-til-menneske [59], [60], [61].

I mange af de rapporterede tilfeelde af zoonotisk influenza fra grise har de inficerede personer haft influenza-
lignende symptomer og et mildt forlgb. Derfor kan der reelt veere mange uopdagede tilfeelde, da
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symptomerne kan vaere svaere at skelne fra sseson-influenza symptomer, og smittede personer ikke
ngdvendigvis bliver testet for influenza [61].

Ifglge ECDC, har der siden 2011 globalt vaeret rapporteret om 75 tilfelde hos mennesker med swlAV af
subtypen H1N1v, hvoraf 19 tilfeelde var i Europa [62]. Ogsa H1N2v er rapporteret hos mennesker med 5
tilfeelde i Europa siden 2018 og 50 tilflde globalt siden 2005 [63]. Subtypen H3N2v har indtil nu ikke vaeret
rapporteret i forbindelse med zoonotiske tilfaelde i Europa, men er rapporteret fra iseer USA (Tabel 3). Dette
kan haenge sammen med, at swlAV af subtypen H3N2 ikke cirkulerer i seerlig stort omfang i Europa, og at den
variant af H3N2, der har vaeret involveret i de amerikansk udbrud, ikke er pavist i europaeiske grise. De fleste
zoonotiske tilfaelde i Europa har vaeret forarsaget af swlAV med genotyper der stammer fra “Eurasian avian-
like" HIN1, som ogsa cirkulerer i langt stgrre omfang i Europaeiske svinebesatninger [61], [64].
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Tabel 3: Eksempler pa rapporterede zoonotiske tilfaelde med swiAV hos mennesker de seneste 10 Gr. Tabellen er baseret
pa drlige og opsummerende rapporter fra ECDC og WHO, og enkelte tilfaelde kan mangle i opggrelsen. Subtyper er

i

angivet med et “v”, som stdr for “variant” og bruges til at betegne swiAV observeret i mennesker.

Ar Tilfeelde i alt Subtype Tilfeelde Lande (tilfeelde) Referencer
H1IN1v 1 USA (1)
2014 6 H1N2v 2 Sverige (2) [65]
H3N2v 3 USA (3)
H1IN1v 3 USA (3)
2015 7 H1N2v 1 Brasilien (1) [66]
H3N2v 3 USA (3)
HIN1v 3 Holland (1), Italien (1), Schweiz (1)
2016 26 HIN2v 4 USA (4) [67]
H3N2v 19 USA (18), Canada (1)
HIN1v 2 Schweiz (1), USA (1)
2017 68 HIN2v 4 USA (4) [68]
H3N2v 62 USA (62)
H1N2v 14 USA (13), Holland (1)
2018 16 [69], [70]
H3N2v 2 Australien (1), USA (1)
2019 2 HIN1v 2 USA (1), Kina (1) [71]
H1NLy 8 Eiglelxa(nSC)],(Li)SA (1), Tyskland (1),
2020 12 HIN2v 3 Brasilien (2), Canada (1) (72]
H3N2v 1 USA (1)
H1Nxv 1 USA (1)
oy B e
2021 ; ; 73], [74
° ” a0 B ey
H3N2V 7 Q:Jas:irl?::r(lz()l), Canada (1), USA (3),
HIN1v 4 Tyskland (1), Kina (2), Brasilien (1)
2022 16 HIN2v 7 Holland (1), USA (5), Taiwan (1) [75]
H3N2v 5 USA (5)
HIN1Y 5 Elcr;jv(é)z, (Blr)asilien (1), Holland (1), [[77(;]],I [[7779]],
Taiwan (1), USA (2), Storbritannien [78], [79],
2023 10 HIN2Y 4 o (1) () 501 (52
H3Nxv 1 USA (1) [81]
2024 2 HIN1v 2 Brasilien (1), Spanien (1) [74], [82]
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Artsbarriere for svineinfluenzavirus

Pa trods af at swlAV og human IAV har store ligheder i forhold til subtyper, samt at cirkulerende swlAV i
mange tilfelde er opstaet og har udviklet sig efter overfgrsel af human IAV til grise, er der en artsbarriere
mellem grise og mennesker, der forhindrer effektiv videre transmission af virus indenfor en art efter smitte
mellem arter. Hvilke specifikke virale- eller veerts-faktorer, der muligggr udveksling af IAV mellem grise og
mennesker, er stadig stort set ukendte. Der er dog gjort nogle fremskridt, isaer i retning af identifikation af
adaptive signaturer der tillader AIV at inficere pattedyr, hvilket ogsa kan have relevans for smitte mellem
grise og mennesker [83]. Nogle af de faktorer, man ved har betydning for 1AVs evne til at formere sigi en
vaert, omhandler de overfladeproteiner (HA og NA), som bruges til at binde til og inficere vaertsceller, samt
hvilke receptorer der er til stede pa vartscellerne. AV, der cirkulerer i mennesker og grise, har
overfladeproteiner, der er tilpasset binding til en type af receptorer, der er udbredt i de gvre luftveje hos
grise og mennesker, mens de fleste AlV er tilpasset binding til en anden type af receptorer, der findes i stgrre
omfang hos fugle [84], [85]. Andre vigtige faktorer omhandler evnen til at replicere virusgenomet, der bl.a.
pavirkes af temperaturer i veertscellerne, som er forskellige i hhv. fugle (ca. 41 °C) og de gvre luftveje hos
grise (ca. 37 °C) og mennesker (ca. 33 °C). Mutationer, der pavirker temperaturfglsomheden af specifikke
influenza-vira kan altsa vaere med til at gge effektiv formering af virus i en ny vaert [84]. En tredje vigtig faktor
er virus’ evne til at overkomme forskellige typer af immunrespons fra vaerten, som sandsynligvis ogsa udger
en stor del af artsbarrieren for IAV mellem grise og mennesker. Det er f.eks. observeret, at IAV kan have
forskellige mutationer, der medfgrer resistens over det humane immunprotein, MxA, hvilket kan gge
virussens evne til at formere sig i menneskelige celler og potentielt fgre til mere alvorlige infektioner hos
mennesker. Bade det virus, der forarsagede HIN1 pandemien i 1918, samt HIN1pdmO09 virussen der gav
anledning til pandemien i 2009 indeholdt sddanne MXxA resistens mutationer [86], og det samme er geeldende
for de fleste “Eurasian avian-like" IAV, der pt. cirkulerer i europaeiske svinebesaetninger [64], [87]

Analyse af den genetiske sammensatning af et nyt virus kan ikke alene anvendes til at forudsige om et virus
har forsgget zoonotisk potentiale. For at vurdere det zoonotiske og pandemiske potentiale af specifikt
fremkomne IAV fra dyr med pavist smitte til mennesker, eendring i epidemiologiske spredningsmegnstre eller
med bekymrende genetiske andringer, anvendes internationalt "Tool for influenza Pandemic Risk
Assessment (TIPRA), version 2” der er udviklet af WHO i 2020 [88]. Formalet med TIPRA er bl.a. at stgtte en
rettidig og ajourfgrt risikovurdering for influenzavirus med zoonotisk/pandemisk potentiale. Med TIPRA
veerktgjet foretages en vurdering af risikoen for, at mennesker smittes, ved systematisk scoring af et virus
biologiske egenskaber kombineret med epidemiologiske data. Endvidere foretages en vurdering af impact i
det tilfelde, at virusset spredes til og mellem mennesker. TIPRA indeholder syv risikoelementer til vurdering
af sandsynligheden for, at et virus smitter til mennesker, samt fem elementer der beskriver impact for
populationen, hvis dette sker. For hvert virus vurderes alle elementer pa en skala fra 1-10, hvorved der opnas
en samlet score (point estimate) for hvert virus for hhv. sandsynlighed og impact.
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Symptombillede ved zoonotisk influenza

Infektion med fugle- og svineinfluenzavirus i mennesker kan forlgbe asymptomatisk eller forarsage sygdom
lige fra mild gvre luftvejsinfektion med feber, ondt i halsen, hoste og besvaeret vejrtreekning til sveer
lungebetaendelse, akut respiratorisk distress-syndrom, shock og dgd. Gastrointestinale symptomer sasom
kvalme, opkastning og diarré er blevet rapporteret hyppigere ved A(H5N1)-infektion. Konjunktivitis er ogsa
blevet rapporteret ved influenza med subtypen H7.

Atypiske symptomer kan fx involvere det centrale nervesystem, og influenza-diagnosen bgr overvejes som
differentialdiagnose til encefalitis, meningoencefalitis eller encefalopati [89].

Sygdomstraek sdsom inkubationsperiode, symptomernes svaerhedsgrad og kliniske udfald varierer afhaengigt
af den virus, der forarsager infektionen, men manifesterer sig hovedsageligt med luftvejssymptomer.

4.Vurdering af kvaliteten af evidens

| forhold til hvor udbredt IAV i dyr er globalt, har der helt overordnet set veeret meget fa rapporterede tilfaelde
med zoonotisk (fra dyr til menneske) transmission af IAV. | langt de fleste tilfaelde er det enkeltstdende cases
uden tegn pa yderligere transmission fra menneske til menneske. Der er manglende viden om de eksakte
mekanismer, der skal til for at et influenzavirus smitter fra dyr til mennesker og erhverver evnen til at sprede
sig mellem mennesker. Derfor er evidensgrundlaget for at foretage indevaerende risikovurdering sparsomt.
Risikovurderingen bygger derfor pa antagelser ud fra den eksisterende viden. Kvaliteten af evidensen er
vurderet ud fra kriterierne i Bilag 1, Tabel 1.1.

| forhold til viden om smitte til mennesker med svine- eller fugleinfluenzavirus, vurderes kvaliteten af
evidensen til at veere ikke tilfredsstillende. Dette skyldes, at der globalt set kun er rapporteret relativt fa
humane tilfaelde med svine- og fugleinfluenzavirus (Tabel 2 og 3). Formodningen er dog, at der er et mgrketal
af ukendt stgrrelse. Da infektion med svineinfluenzavirus hos mennesker jvf. de rapporterede tilfalde, kan
have et symptombillede, der varierer fra asymptomatisk, milde symptomer, influenza-lignende symptomer
til alvorlig sygdom, antages det at isaer de mildeste tilfaelde ikke pavises. For infektion med fugleinfluenzavirus
er symptombilledet ligeledes med stor variation, men hvor de fleste rapporterede tilfelde gennem tiderne
har veeret alvorlige og med en hgj dgdelighed i naerheden af 50%. Derfor kan det for fugleinfluenzavirus ogsa
formodes, at der er et mgrketal, som dog nok er mindre end for svineinfluenza. Derudover er der meget lidt
viden om de eksakte mekanismer, der ligger bag evnen til at smitte til mennesker for et svineinfluenzavirus.
Der er lidt mere viden i forhold til fugleinfluenzavirus, hvor der er nogle fa kendte faktorer blandt andet
receptorbinding og markgrer i polymerasegener, der er associeret med tilpasning til pattedyr. Men
overordnet set mangler der viden for mekanismerne bag smitte til mennesker for bade svine- og
fugleinfluenzavirus. Den manglende evidens betyder, at der er en stgrre grad af usikkerhed og derfor et bredt
spaend for de estimerede sandsynligheder for smitte med svineinfluenzavirus til mennesker, der er angivet i
Tabel 5.
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5. Risikovurdering

Risikovurderingen er baseret pa scenarier ud fra de mest sandsynlige eksponeringer for fugle -og
svineinfluenza i dansk regi. Scenarierne er udvalgt til fjerkreebeszetninger og vilde fugle i naturen, inficerede
med henholdsvis HPAIV med subtyperne H5 og H7, LPAIV med subtyperne H5 og H7 samt AIV med andre
subtyper end H5 eller H7. For svineinfluenza er scenarierne henholdsvis svinebesaetninger med inficerede
dyr og d@de inficerede grise pa svineslagterier. Eksperterne har vurderet de forskellige scenarier ved hgj,
moderat og lav eksponering for virus som defineret og eksemplificeret ud fra danske forhold (Tabel 1).

Besvarelse af spgrgsmalene 1-3 er sammenfattet i Tabel 4 og baserer sig pa den ovenfor beskrevne evidens.

Spgrgsmal 1-3:

af verden)

1. Huvilke influenza A virus hos dyr er observeret at have medf@rt smitte til mennesker? (i Danmark og resten

2. For hvilke influenza A typer fra dyreveerter er der observeret smitte mellem mennesker? (i Danmark og
resten af verden)

3. Hvaderden observerede alvorlighed af sygdom hos mennesker, der er smittet med influenza A fra forskellige
dyreveerter?

Tabel 4. Observeret smitte til mennesker, observeret smitte mellem mennesker og observeret alvorlighed af human
sygdom fra influenza A virus i fugle og grise. Sammenfattende svar pG spgrgsmal 1-3.

Scenarie Observeret smitte til Observeret smitte mellem Observeret alvorlighed af
mennesker mennesker human sygdom
Ja/nej* Ja/nej* Kort beskrivelse af
symptomer
FIERKRAE

Fjerkraebesaetning
smittet med H5/H7
HPAI

Ja, eksempler i Tabel 2

Muligvis. Der er beskrevet tilfaelde
med mulig smitte fra menneske til
menneske, men ikke tilfeelde med
udbredt smitte mellem mennesker.

Fra ingen eller milde
symptomer til alvorlige
symptomer og dgdsfald.

Fjerkraebeszetning
smittet med H5/H7
LPAI

Ja. Eksempler i Tabel 2.

Der er beskrevet tilfelde med mulig
smitte fra menneske til menneske
for H7N9 virus, det er uklart
hvilke/om det var HPAI eller LPAI

H7N9 virus i de pageldende tilfeelde.

Fra ingen eller milde
symptomer til alvorlige
symptomer og dgdsfald.

Fjerkraebesaetning
smittet med andre IAV

Ja. Eksempler i Tabel 2.

Nej

Fra ingen eller milde
symptomer til alvorlige
symptomer og dgdsfald.
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VILDE FUGLE

Vilde fugle i naturen
smittet med H5/H7
HPAI

Nej

Nej

Vilde fugle i naturen
smittet med H5/H7
LPAIV

Nej

Nej

Vilde fugle i naturen
smittet med andre
subtyper

Nej

Nej

GRISE

Svinebesaetninger
smittet med
svineinfluenza

Ja

Ja. Eksempelvis 2009 pandemien,
men de andre tilfelde har vaeret
enkeltstaende uden vedvarende

smitte fra menneske til menneske.

Fra ingen eller milde
symptomer til
influenzalignende
symptomer, og i fa tilfaelde
alvorlige symptomer og
dgdsfald.

Svineslagteri med
inficerede dgde

Ja. Der har globalt veeret
rapporteret fa cases med

Ja. Eksempelvis 2009 pandemien,
men i de andre tilfeelde har vaeret

Fra ingen eller milde
symptomer til

dyr/kroppe svineinfluenza i forbindelse enkeltstaende uden vedvarende influenzalignende
med slagtning i bl.a. USA [90] smitte fra menneske til menneske. symptomer, og i fa tilfaelde
og Danmark [91]. | tilfeeldene alvorlige symptomer og
var det uvist om smittekilden dgdsfald.
var fra eksponering til
levende grise eller
slagtekroppe.
Med “Nej” menes ikke sa vidt arbejdsgruppen for denne risikovurdering er bekendt med og har kunnet finde litteratur pa. “-”, ikke
relevant.

Sp@rgsmal 4 er besvaret ud fra en vurdering af den indsamlede evidens. Den anvendte metode er en semi-
formaliseret ekspertvurdering, hvor eksperterne fgrst individuelt foretager en vurdering af spgrgsmalet og
herefter ved en faciliteret diskussion bliver enige om et svar fra gruppen af eksperter, hvilket rummer bade
usikkerhed i forhold til kvalitet af evidens samt eksperternes eventuelle forskellige vurderinger. Ved
vurderingen er anvendt kvantitative estimater for sandsynlighed som anfgrt i Bilag 2, Tabel 2.1.

Eksperternes vurdering fremgar af Tabel 5.

Spgrgsmal 4:

4. Hvad er sandsynligheden for, at én person bliver smittet i Danmark med influenza A fra en dyreveert, hvis
personen eksponeres for virus under scenarierne i tabel 1?
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Tabel 5. Eksperternes vurdering af sandsynligheden for, at én person bliver smittet i Danmark med influenza A virus fra
en dyreveert, hvis personen kan blive eksponeret for virus under scenarierne beskrevet i Tabel 1.

Eksponeringsgrad (jf. tabel 1)
Scenarie Hgj eksponering Moderat eksponering Lav eksponering
FJERKRAE
Fjerkreebesaetning smittet med 0,01-1 0,001-0,01 <0,0001-0,001
H5/H7 HPAI
Fjerkraebeszetning smittet med 0,0001-0,01 <0,0001 <0,0001
H5/H7 LPAI
Fjerkraebeszetning smittet med 0,0001-0,01 <0,0001 <0,0001
andre IAV
VILDE FUGLE
Vilde fugle i naturen smittet med 0,001-0,01 <0,0001 <0,0001
H5/H7 HPAI
Vilde fugle i naturen smittet med 0,0001-0,001 <0,0001 <0,0001
H5/H7 LPAIV
Vilde fugle i naturen smittet med 0,0001-0,001 <0,0001 <0,0001
andre subtyper
GRISE
Svinebesaetninger smittet med 0,001-1 0,0001-0,01 <0,0001
svineinfluenza
Svineslagteri med inficerede dgde | <0,0001 <0,0001 <0,0001
dyr/kroppe

Fugleinfluenza

Ved hgj eksponering for HPAI H5/H7 i en fjerkraebesaetning antages personer at veere i kontakt med en massiv
maengde virus. | dette scenarie vurderes sandsynligheden for, at virus kan smitte til mennesker at veere meget
usandsynlig til usandsynlig (0,01-1 %). Sandsynligheden for infektion vurderes at falde med
eksponeringsgraden, idet taet kontakt med virus, der udskilles fra levende fugle, vurderes at veere af
afggrende betydning.

For LPAIV med subtyperne H5, H7 eller andre subtyper, vurderes sandsynligheden for infektion af mennesker
ved hgj eksponering at vaere ekstremt usandsynlig til meget usandsynlig (0,0001-0,1 %). Sandsynligheden for
infektion vurderes at falde med eksponeringsgraden, idet taet kontakt med virus vurderes at veere af
afggrende betydning. Sandsynligheden for smitte til mennesker vurderes at vaere lavere end ved eksponering
for HPAIV inficerede dyr, fomitter og omgivelser, baseret pa et forventet lavere niveau af virusudskillelse og
en langsommere smittegang fra fugl til fugl for LPAIV end for HPAIV.

| forhold til vilde fugle i naturen vurderes sandsynligheden for infektion af mennesker ved eksponering for
fugle inficeret med HPAIV at vaere meget usandsynlig (0,001-0,01%). Sandsynligheden vurderes at falde med
faldende eksponeringsgrad, og er lavere end ved kontakt med HPAIV inficerede fjerkraebesaetninger. Denne
vurdering er baseret pa den antagelse, at kontakt med vilde fugle i naturen inkluderer feerre dyr, og at det
foregar i det fri. Dermed eksponeres personer for feerre viruspartikler pga. fortynding af virus i luften.
Sandsynligheden for infektion vurderes at falde med eksponeringsgraden.
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Svineinfluenza

Ved hgj eksponering for svineinfluenza vurderes sandsynligheden for, at virus kan smitte til mennesker at
veaere meget usandsynlig til usandsynlig (0,001-1%), og faldende ved lavere niveauer af eksponering. Ved
vurderingerne er den tilgaengelige evidens taget i betragtning, og det vurderes, at risikoen afhanger af en
raekke faktorer relateret til bade virus’ egenskaber og veerten. For svineinfluenza er der flere rapporteringer
om sporadiske, enkeltstaende tilfaelde, uden yderligere spredning blandt mennesker. Undtagelsen var den
seneste influenzapandemi i 2009, der var forarsaget af et pa det tidspunkt tilsyneladende nyopstaet
svineinfluenzavirus. Det er formodningen, at svineinfluenzavirus skal tilpasses den humane vaert for at sprede
sig effektivt. Mennesker og grise har flere ligheder i forhold til modtagelighed for influenzavirus, og der er
ogsa en Igbende udveksling af virus de to vaerter imellem. Dog er der en veaertsbarriere, der tilsyneladende
forhindrer effektiv transmission. Det formodes ogsa, at der kan veere en stgrre eller mindre grad af
krydsimmunitet i den humane befolkning overfor svineinfluenzavirus, der har haft oprindelse i den humane
befolkning eller som har lighed med virus, der cirkulerer i mennesker. Da de paviste humane tilfaelde med
svineinfluenzavirus overvejende, har givet anledning til symptomer, der er milde eller influenza-lignende,
formodes det at tilfeelde kan ga uopdaget hen. Dette begrundes i, at der ikke ngdvendigvis er behov for
kontakt til sundhedssystemet, hvor et tilfaelde i givet fald ville kunne pavises. Det antages derfor, at der er et
ukendt mgrketal, der formodentligt er stgrre end de aktuelt rapporterede tilfaelde.

Ved ophold i en inficeret svinebesaetning med hegj belaegningsgrad, er formodningen, der er anvendt i
vurderingerne, at virusmaengden er hgj, og lavere udenfor staldomradet. Ved vurdering af sandsynligheden
for smitte pa slagteri, har vi valgt at fokusere pa kontakten til de dg@de grise, da handteringen af de levende
grise vurderes at indga i besaetningsscenariet. For hgj eksponering pa svineslagteri ved handtering af dgde
dyr/kroppe vurderes sandsynligheden for smitte til mennesker som naesten umuligt (<0,0001%). Denne
vurdering er foretaget ud fra overvejelsen om, at svineinfluenza er en lokal infektion i respirationsvejene, og
handtering af respirationsvejsorganerne udtages som oftest hele (pluks der indeholder lunger og luftrgr), og
udger en mindre del af arbejdet med de dgde dyr/kroppe.
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6. Konklusion

Fugleinfluenza

Der er rapporteret om pavisning af HPAI H5 virus i mennesker med en hgj case-fatality rate saerligt i Asien i
perioden 2003-2023, men der forventes at veere et stort mgrketal, fordi infektionen kan veere
asymptomatisk, og fordi smittede personer med lettere symptomer ikke opsgger leege og derved ikke testes.
| forbindelse med HPAI clade 2.3.4.4b H5 epizootien, har der, pa trods af den massive udbredelse af virus,
kun vaeret rapporteret om enkelte tilfeelde af pavisning af HPAI H5 virus i Europa og Nordamerika, hvoraf
flere af disse tilfeelde antages at veere “kontaminering” af personer og ikke egentlige infektioner.

Bade for HPAIV og LPAIV med subtyperne H5 og H7, samt AlIV med andre subtyper end H5 og H7, er der
observeret smitte til mennesker. Der er ikke observeret udbredt smitte mellem mennesker, men der er
eksempler pa mulig smitte fra et menneske til et andet (Tabel 2). Alvorligheden af sygdom hos mennesker
rangerer fra ingen eller milde symptomer til alvorlige symptomer og dedsfald, og er ikke direkte relateret til
alvorligheden af sygdom i fugle.

Den stgrste sandsynlighed for smitte af mennesker med influenzavirus fra fugle er vurderet at vaere ved hgj
eksponering for HPAI H5/H7. | dette tilfaelde vurderes sandsynligheden for, at virus vil smitte mennesker at
vaere ekstremt usandsynlig til meget usandsynlig (0,01-1 %). Vurderingen er baseret pa, at personen er i
kontakt med en massiv mangde virus, som der ma forventes at vaere inde i en smittet besatning i det rum,
hvor de smittede dyr befinder sig, sammenholdt med en forventet ikke-eksisterende immunitet overfor disse
virus for den eksponerede person. Sandsynligheden for infektion med influenzavirus fra fugle vurderes at
falde med eksponeringsgraden, idet taet kontakt med virus vurderes at vaere af afggrende betydning.

Svineinfluenza

swlAV i grise har i et mindre antal tilfalde globalt set vist sig at kunne smitte til mennesker, men udover
influenzapandemien i 2009, der var forarsaget af et nyopstaet swlAV, er det i langt de fleste tilfaelde
sporadiske, enkeltstaende begivenheder uden yderligere transmission mellem mennesker. Rapporterede
symptomer med swlAV hos mennesker har rangeret fra asymptomatiske/milde symptomer til influenza-
lignende symptomer og i fa tilfeelde alvorlig sygdom. Vi vurderer, at sandsynligheden for smitte til mennesker
med swlAV er meget usandsynlig til usandsynlig (0,001-1%) ved hgj eksponering i en inficeret
svinebesaetning, ekstremt usandsynlig til meget usandsynlig (0,0001-0,01%) ved moderat eksponering, og
naesten umuligt (<0,0001%) ved lav eksponering. Vi vurderer, at sandsynligheden for smitte til mennesker
med swlAV er nasten umuligt (<0,0001%) ved hgj, moderat og lav eksponering pa svineslagterier med
inficerede dgde dyr/kroppe.

Evidensen, der ligger til grund for vurderingerne, er vurderet at vaere ikke tilfredsstillende, og usikkerheden
afspejles i brede intervaller for de vurderede sandsynligheder.
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Bilag 1. Termer anvendt ved vurdering af kvalitet af evidens

Tabel 1.1. Definition af niveauerne for kvaliteten af indsamlet evidens (ECDC (2019)* og Public Health England (2018))°

Niveau

Forklaring

Eksempler

God

Yderligere forskning vil formentlig ikke
a&ndre pa tilliden til den pagaldende
information

Peer-reviewed studier, hvor design og analyse
reducerer bias, fx systematiske reviews,
randomiserede control studier, udbruds rapporter
med analytisk epidemiologi

Fagbgger safremt kilderne er definitive
Ekspertgruppe risikovurderinger, specialiseret
ekspertviden eller eksperters konsensus vurdering
Etablerede overvagningssystemer hos anerkendte
myndigheder/institutioner

Tilfredsstillende

Yderligere forskning kan fa betydning for
tilliden til den pageeldende information,
hvilket kan fgre til endret vurdering

Ikke peer-reviewed studier og rapporter
Observationsstudier, overvagnings- og
udbrudsrapporter

Individuelle (ekspert) vurderinger

lkke
tilfredsstillende

Yderligere forskning vil hgjst sandsynligt
fa betydning for tilliden til den
pageldende information og vil
formentlig fgre til ndret vurdering

Individuelle case reporter
Gra litteratur
Individuelle (ikke-ekspert) vurderinger

4 ECDC, “Operational tool on rapid risk assessment methodology - ECDC 2019,” Stockholm, 2019. doi:

10.2900/104938.

5 PHE (Public Health England), “Human Animal Infections and Risk Surveillance (HAIRS) group Processes of risk

assessment,” 2018. Accessed: Mar. 15, 2024. [Online]. Available:

https://allcatsrgrey.org.uk/wp/download/public_health/zoonoses/HAIRS risk_assessment_processes.pdf
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Bilag 2. Termer anvendt ved vurdering af sandsynligheder

Tabel 2.1. Kvalitative og kvantitative betegnelser for sandsynlighed.

Sikker

Naesten 100% sandsynligt
Ekstremt sandsynligt
Meget sandsynligt
Sandsynligt

Lige sa sandsynligt som usandsynligt
Mindre sandsynligt

Ikke sandsynligt
Usandsynligt

Meget usandsynligt
Ekstremt usandsynligt

Naesten umuligt

100

99 - <100
95-99

90 - 95

66 - 90
33-66
10-33
1-10
01-1
0,001-0,1
0, 0001 - 0,001
<0,0001
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