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1. Sammenfatning

Japansk hjernebetaendelse (JE) er en myggebaren zoonotisk virussygdom, der normalt findes i Asiens troper
og subtroper men ogsa i tempererede dele af Asien. Reservoiret er vilde fugle naer vandomrader og szerligt
hejrefugle. Infektionen er myggebaren men kan ogsa smitte ved prgvetagning og smitter desuden direkte
mellem svin ved tzet kontakt. Svin er en vigtig opformeringsvaert, mens mennesker, heste og kvaeg regnes
for “dead-end” veerter. Der findes vacciner til mennesker, heste og svin, men ikke til kvaeg. Norditalienske
undersggelser indikerer, at JE har veeret til stede i fugle og myg inden for de seneste 20 ar, men fundet er
ikke endeligt verificeret. Stikmyggearten Culex pipiens kan vaere vektor, og denne myg er almindelig i
Danmark.

2. Beskrivelse af agens

Japans hjernebetandelsesvirus (Japanese encephalitis virus, JEV) er et flavivirus og dermed beslegtet med
West Nile virus, Usutu virus, flatbaren hjernebetandelsesvirus (TBE), denguefeber og gul feber). Det er et
RNA-virus, der koder for 10 forskellige proteiner (de Wispelaere et al., 2017). Der kendes fem genotyper,
der har forskellig geografisk udbredelse og muligvis ogsa varierer med hensyn til nogle vacciners
beskyttelseseffekt. Virus blev fgrst identificeret i Japan i 1935, men sygdommen er beskrevet i Japan tilbage
i 1871. Infektionen er myggebaren og spredes mellem vilde fugle og er en alvorlig zooonose. Virus kan
opformeres i svin og herfra inficere nye myg, mens mennesker anses som en "dead-end", der ikke kan
smitte videre (Figur 1., Weaver et al., 2004). Historisk er infektionen hjemmehgrende i Asien, Fjerngsten og
Stillehavsomradet, men i 1990’erne bredte en genotype sig til ger i Torres Streedet i det nordligste
Queensland i Australien, og kort efter naede en anden serotype frem til det nordlige Australien. Et enkelt
tilfaeldigt opdaget humant tilfelde af JE blev rapporteret fra Angola i 2016. | Asien er den observerede
geografiske spredning af JE primaert relateret til 2ndringer i landbruget iseer etablering af risdyrkning og
kunstvanding. Infektionen rammer primaert bgrn, da de fleste voksne i endemiske omrader har opbygget
immunitet.

2.1. Sygdomsspredning — afstande og vaekst

Der er sket en betydelig spredning af JE sydpa ind i Australien, og samtidigt er der observeret genotype-skift
hvor f.eks. genotype 3, der dominerede i Vietnam, Sydkorea og Japan Igbet af 1990’erne blev aflgst af
genotype 1, der ellers kun havde veeret i Kina. Begge dele samt reintroduktionen til Japan og Korea er
tilskrevet spredning med inficerede stikmyg. Det er foreslaet, at stikmyg kan sprede infektionen over
afstande over 250 km over abent hav (Morita et al., 2015). Fugle ma dog ogsa forventes at kunne medfgre
hurtig spredning over store afstande, pa samme made som det er observeret i forbindelse med
introduktion af fugleinfluenza i Danmark.

Smittepotentialet via vektorer afhaenger helt af vektordensiteten og temperaturen, der som i alle biologiske
vektorer afggr, hvor hurtigt virus udvikles i myggen (minimums-temperaturer pa 18-20 C er sandsynligvis
afggrende for at virus kan udvikles i myggene). For JE's vedkommende har temperaturen formodentlig ogsa
stor indflydelse pa europaeiske mygs evne til at udvikle virus (vektorkapacitet), saledes at hvis virus
introduceres, sa vil hgjere temperaturer ogsa gger andelen af myg, der inficeres og udvikler virus i
spytkirtlerne. Tiden fra en veert inficeres, til vaerten kan inficere en ny myg, er meget kort, i forhold til tiden
det tager fra en vektor inficeres, til vektoren kan smitte en ny veert. JEV spredes ogsa effektivt ved direkte
kontakt mellem svin via naesesekreter under eksperimentelle forhold. Det vides dog ikke, hvor effektivt
eller hurtigt denne spredning i praksis foregar i en svinebesaetning. Det er observeret, at svinebesaetninger i
Asien kan have en seropravalens naer 100% (Morita et al., 2015).
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Figur 1. Japansk hjernebetzaendelse har en lang raekker reservoirvaerter og er helt overvejende vektorbdren. Dog kan
svin smitte hinanden direkte ved taet kontakt. Svin og mdske ogsd tamfjerkrae og muligvis endda kvaeg, kan opformere
virus tilstraekkeligt meget til at vaerterne kan smitte vektorerne, mens mennesker og heste regnes for “dead-end”
veerter.

2.2. Vektor:

Den primare vektor i Asien er Culex tritaeniorhynchus. Arten findes ogsa i Afrika men ikke i Europa, bortset
fra Graekenland, hvor arten kan veere dominerende i rismarker (Lytra et al., 2014). Arten er tilpasset lave
temperaturer og er almindelig i og pa greensen til tempererede omrader i Korea og Japan inklusiv den
nordlige ¢ Hokkaido. Arten er ogsa kendt for sin praeference for at suge blod fra svin fremfor andre veerter.
En reekke andre Culex arter fungerer dog ogsa som vektorer (Cx. annulus, Cx. fuscocephala, Cx. gelidus, Cx.
sitiens og Cx. vishnui.). | Australien blev spredningen overtaget af vektoren Cx. annulirostris med svin som
amplificerende veerter. Ogsa arter uden for Culex slaegten kan fungere som vektorer. Forsgg med
vektorkompetence baseres dog primaert pa detektion af virus-RNA i spyttet fra myg. Detektion af virus RNA
i spyt giver imidlertid ikke ngdvendigvis samme sikkerhed for, at en modtagelig veert faktisk vil blive smittet
efter et stik af en myg, som et egentligt infektionsforspg med vektorer og veerter ggr, og
vektorkompetencen kan derfor veere overvurderet i flere af disse forsgg. Laboratorieforsgg har vist, at
europaeiske Culex pipiens samt de to i Europa introducerede arter tigermyg (Aedes albopictus) og Aedes
japonicus ogsa kan fungere som vektorer. Sidstnaevnte er etableret i Hanover kun 250 km fra den danske
graense, mens tigermyggen bevaeger sig nordpa i Europa efter at have veaeret introduceret til
Middelhavsomrader i 1980’erne. Europeeiske Cx. pipiens og tigermyg har i forsgg begge vaeret kompetente
vektorer for bade genotype 3 og 5 (de Wispelaere et al., 2017). Dette understgttes af forsgpg med myg af de
to arter indsamlet i andre verdensdele, hvor enkelte lokale populationer dog er modstandsdygtige overfor
JEV. | et engelsk eksperiment udviklede 70% af lokalt indsamlede Cx. pipiens-myg virus i spyttet efter at



vaere holdt ved kun 18 C (Chapman et al., 2020), mens et andet engelsk studie af vilde Cx. pipiens fandt, at
arten var en effektiv vektor ved 25° C men ikke ved 18° C. Aedes japonicus japonicus (kun 7 stk.) indsamlet i
Stuttgart var alle kompetente vektorer for JE, som det ogsa er vist i stgrre forsgg udfgrt med denne art
andre steder i verden (Huber et al., 2014). Et engelsk studie har vist, at Aedes detritus indsamlet i England
er en effektiv vektor for JE (Muar stammen) ved temperaturer fra 23-28° C (Mackenzie-Impoinvil et al.,
2015). Arten blev valgt til forsgget, alene fordi den er talrig i kystomrader, hvor den kan udggre en plage, og
fordi arten bider bade fugle og mennesker. Dette udelukker saledes ikke, at andre UK arter, og dermed
ogsa danske arter, kunne vaere kompetente vektorer, hvis de ligeledes havde vaeret undersggt naermere.
Ogsa flere Anopheles arter er mistaenkt for at vaere betydningsfulde vektorer for JE (Pearce et al., 2018), og
generelt hersker der stor usikkerhed om, hvilke europaeiske myggearter, der i praksis vil kunne fungere som
vektorer ved nuveerende og ved fremtidige europaeiske temperaturer.

For at virus kan overfgres fra vilde vandfugle til mennesker eller grise, skal myggen ikke bare vaere en
kompetent biologisk vektor, den skal ogsa i praksis stikke bade fugle og pattedyr (bridge vektor der kan
overfgre virus fra fugle til pattedyr ved at stikke begge grupper). | Danmark bider de vidt udbredte Cx.
pipiens og Cx. torrentium fortrinsvist fugle, mens den beslaegtede art nilfebermyggen (Cx. modestus) lige sa
gerne bider mennesker og andre pattedyr. Aedes detritus er en kystnaer myggeart i Europa (ECDC, 2021),
men arten er relativt fatallig i det danske overvagningsprogram for stikmyg. 1 2012 udgjorde arten 3,7% af
alle aedes arter i Greve syd for Kgbenhavn (de to stationer med mest detaljerede data), mens ingen Ae.
detritus blev fundet naer Furesgen over hele sommerperioden samme ar. Ydermere toppede antallet af
denne myggeart i 2012 fra sidst i maj til starten af juni, hvor temperaturene ofte er for lave til at tillade
virusudvikling i vektoren. Til gengeaeld er Cx. pipiens almindelig i hele landet og saerligt talrige i den varme
del af sommeren. Der er dog stor usikkerhed om, hvor ofte Cx. pipiens stikker mennesker og grise i
Danmark, hvor arten helt overvejende foretraekker at stikke fugle. Laengere sydpa i Europa er Cx. pipiens en
effektiv bridge vektor og en vigtig vektor for den zoonotiske West Nile virus, der har reservoir i fugle. Cx.
torrentium kan veere talrig flere steder i landet, men er ikke sa udbredt som Cx. pipiens, og den formodes at
veaere strengt ornithophil.

3. Human medicinsk betydning

Det er en relativt lille andel af smittede mennesker (0,4%), der udvikler alvorlig klinisk sygdom (sygdom ud
over influenza-lignende symptomer). Til gengeeld er dgdeligheden op mod 30% blandt de fa, der udvikler
hjernebetzndelse og selve sygdomsforlgbet for disse er dramatisk. | disse patienter invaderer virus
centralnervesystemet, og efter 10-15 dage udvikles der hgj feber, kramper, nakkestivhed, patienten er
forvirret og kan miste evnen til at tale, og der kan vaere muskel-rystelser og -lammelser. Den arlige incidens
af alvorlig klinisk sygdom per 100.000 indbyggere er lav og varierer fra under en til over ti, men stiger under
udbrud (WHO, 2019). WHO estimerer antallet af arlige alvorlige kliniske tilfaelde til 68.000 med op mod
20.000 dgdsfald. Blandt de alvorligt klinisk syge patienter kommer halvdelen sig langsomt (over maneder),
mens de resterende overlevende far kroniske hjerneskader i form af indlaeringsvanskeligheder og
adfaerdsmaessige @ndringer samt lammelser, kramper og f.eks. tab af taleevne. Smittetrykket i hgj-
endemiske omrader betyder, at der opbygges immunitet i de eldre aldersklasser, og klinisk JE er derfor
hyppigst blandt bgrn (75% er under 15 ar). Infektionen optraeder ofte i udbrud og oftest i landomrader eller
bynaere omrader, hvor der bade er vandfugle (saerligt hejre) og svineopdraet.

4. Veterinaer medicinsk betydning (herunder afficerede dyrearter)

Infektion med JEV er set i en lang reekke forskellige dyrearter inkl. svin, kvaeg, vildfugle og tamfuglearter
samt flagemus og slanger. Kliniske symptomer er milde i de fleste arter inklusive tamsvin, men der kan
forekomme aborter i tamsvin. Bade kvaeg, heste og mennesker anses for at vaere “dead-end” vaerter, men
bade mennesker og heste og i mindre grad ogsa kvaeg kan udvikle alvorlig klinik med neuro-invasiv sygdom
med hjernebetaendelse. Svin er en vigtig veert for opformering af JEV. Z£ldre undersggelser i Japan har vist,
at 98-100% af tamsvin i endemiske omrader var seropositive, og at grisene er vireemiske i fire dage. Da



vektoren Cx. tritaeniorhynchus gerne bider bade svin og mennesker, kommer svin til at udggre et meget
vigtigt direkte reservoir for smitte til mennesker, selv om smitten oprindeligt stammer fra vilde vandfugle i
omrader, hvor der er mange svin i forhold til antallet af fuglevaerter. Den hgje seropraevalens i svin kan til
dels skyldes, at JEV kan smitte direkte mellem svin uden en vektor er involveret. JE smitter i
laboratorieforsgg effektivt mellem svin via sekreter fra naesen op til seks dggn uden at passere en biologisk
vektor (Ricklin et al, 2016).

5. Velfaerd og sundhed for dyrene

Hos svin kan infektionen medfgre aborter, men kun sjeeldent alvorlig kliniske sygdom. Eksperimentelle
infektioner i smagrise kan give feber i tre til fire dage, nedtrykthed og medfgre milde rystelser i bagbenene.
Orner kan blive sterile. Tamsvin er dog en effektiv og vigtig vaert til opformering af virus, og et udbrud vil
derfor typisk medfgre omfattende aflivning af svin i udbrudsomradet, da dette effektivt nedsaetter det
zoonotiske smittetryk. Derimod kan heste og i nogen grad ogsa kveeg udvikle alvorlig sygdom med
neurologiske symptomer og dgd. Heste udvikler nedsat appetit, feber, muskelrystelser, udtalt nedtrykthed,
lysfelsomhed, usikker gang, ataksi, vaever, gar i ring, lammelser og kan blive hyperfglsomme i hoved- og
nakkeregion. Hvis der opstar alvorlige neurologiske symptomer, dgr hesten i Igbet af de fgrste to uger efter
sygdommens opstaen. Kvaeg udvikler nedsat appetit, feber, frade om munden, skaerer taender, gar i ring,
nedtrykthed, stive ben, og evnen til at holde sig oprejst ophgrer. Kvaeg dgr dagen efter de fgrste kliniske
symptomer. Fugle udvikler sjaldent klinisk sygdom af JE-infektioner.

6. Samfundsmaessig betydning, herunder borgernes subjektive risikoopfattelse og betydning for miljget
Alle myggebarne infektioner kan potentielt virke skreemmende, da hverken personlig hygiejne eller
isolation helt kan forhindre smitte via stikmyg. | tilfeelde af et udbrud af JE i Danmark vil vektoren
sandsynligvis vaere Cx. pipiens, der er talrig og stort set findes over hele landet inklusive forstaeder og byer.
Hvilke omrader, hvori den stgrste smitterisiko findes, vil afheenge af introduktionsvejen, og af hvilke arter,
der er smittet. Neer vandomrader med reservoirveerter (fugle), vil der veere en gget risiko, og tilsvarende
nzer inficerede svinebedrifter. Da vektorbaren smitte er begraenset til fa maneder om aret, vil der vaere
perioder bestdende af mange maneder hvert ar, hvor smitterisikoen fra myg er minimal. Det er kun en lille
andel af befolkningen, der vil blive kliniske syge under et udbrud, og vigtigst findes der afprgvede og
effektive vacciner mod JE (og mange danskere er allerede vaccineret i forbindelse med rejser til Asien).

7. Handelsmaessig og skonomisk betydning

Heste og kvaeg kan inficeres, men regnes begge som “dead-end” vzerter, der ikke kan inficere nye myg dog
er der sat spgrgsmal ved, om kvaeg reelt er “dead-end” vaerter fordi JE ogsa spredes effektivt pa Java, hvor
der er kveeg men meget fa svin. Derfor burde et udbrud ikke forhindre handel og transport af heste og
kveeg, men grundet infektionens alvor kan det ikke udelukkes, at der i praksis kan blive tale om
handelsrestriktioner under et udbrud i Europa. Svin er opformeringsvaerter for JEV og kan inficere myg og
spiller dermed en vigtig rolle for omfanget af et sygdomsudbrud, hvorfor handel med svin vil stoppe under
et udbrud. Et forbud mod eksport af levende grise og eventuelt ogsa af svinekgd vil far stor gkonomisk
betydning for Danmark, der eksporterer 85% af det producerede svinekgd og svinekgdsprodukter, og
desuden arligt 14 millioner grise. Ogsa fjerkrae kan udvikle hgje viruskoncentrationer i blodet, hvorfor
handel med levende fjerkree ogsa ma forventes pavirket af et udbrud (Pearce, 2018). Da JE er en alvorlig
zoonotisk infektion, er der muligvis en risiko for, at turismen kan pavirkes i sommerhalvaret.

Heste, kger og mennesker smittes af myg, og i Danmark er vektorsaesonen begraenset til perioden maj-
oktober, om end smitteperioden i praksis ma formodes at vaere begraenset til juli-september. Der er saledes
potentielt en vektorfri periode, hvor handel kan genoptages. Da JE smitter direkte mellem svin ved kontakt,
er det dog saledes vanskeligere at definere en smittefri periode for svin, fordi smitten kan fortsaette i svin i
en vektorfri periode.



8. Epidemiologi

Virus har reservoir i vilde fugle seerligt i hejrer og andre vandfugle, men ses ogsa i andre arter, og bade duer
og hgns kan formodentligt veere opformeringsvaerter, uden af nogle af arterne udvikler alvorlig sygdom.
Infektionen spredes isaer med Culex myg. Mennesker og heste er “dead-end” vaerter, men en mindre andel
af de smittede bliver alvorligt syge. Svin er effektive opformeringsvaerter, uden de selv udvikler sygdom
udover enkelte reproduktive problemer. Kvaeg regnes for “dead-end “veaerter, men dette er ikke helt
afklaret. Smittetrykket i Asien naer vddomrader og naer svinehold kan veaere sa hgjt, at de fleste mennesker
udvikler immunitet saledes, at infektionen optraeder som en bgrnesygdom.

9. Eksisterende overvagningsstrategier (eksisterende og mulige fremtidige); early detection, silent
spread, risk based surveillance af transmission

Hvis JE introduceres med traekfugle og spredes i Europa, er det mest sandsynligt, at et udbrud starter i
Sydeuropa og ikke i Skandinavien, sdledes at Danmark gives et forvarsel. Hvis en introduktion derimod sker
direkte med inficerede myg (f.eks. via direkte flyforbindelse mellem Kastrup og endemiske omrader i
Asien), kan et udbrud potentielt starte direkte i Nordeuropa. Efter de endnu ikke endeligt bekraeftede fund
af JEV to gange i Norditalien i henholdsvis myg og fugle og den stadig st@rre geografiske udbredelse af de to
andre myggebarne og besleegtede flavivirus West Nile virus og Usutu virus i Europa, kan det veere relevant
aktivt at overvage for JEV i alle europaeiske lande. Da vildfugle (og svin) sjaeldent bliver klinisk syge, er der
en betydelig risiko for en laengere periode mellem virus introduktion og den fgrste pavisning af virus (”silent
spread”). En aktiv overvagning kan med fordel fokusere pa vandfugle og seerligt hejrearter. Alternativt kan
overvagningen baseres pa stikmyg indsamlet fra f.eks. hejrekolonier, da det maske i praksis kan vaere
vanskeligt at fa adgang til blodprever fra fredede hejrer i Danmark. Ved serologiske overvagning skal man
vaere opmaerksom pa risikoen for krydsreaktioner med andre vira. En eventuel passiv overvagning af JE kan
baseres pa RT-PCR-testning af prgver fra kliniske heste og kger med CNS-symptomer. F.eks. kan early
detection baseres p3, at heste med CNS-symptomer automatisk screenes for JEV samtidigt med, at de
testes for West Nile virus. Aktiv serologisk prgvetagning kan koncentreres i perioder med aktive vektorer
for alle dyrearter bortset fra svin, da JEV kan spredes mellem svin ved direkte kontakt og smitte saledes kan
fortseette ind i den vektorfri periode. ECDC, har efter de italienske fund anbefalet europaiske lande, at
mennesker og heste, hvor der er mistanke om en neuroinvasive infektion og som ikke kan diagnosticeres
som enten West Nile virus eller Usutu virus, i stedet testes for JE. Sekundaert anbefaler ECDC generelt aktiv
serologisk overvagning af svin neer vidomrader med mange myg, men denne anbefaling er nok primaert
relevant for lande i Sydeuropa.

Undersggelser fra det tempererede Hokkaido i Nordjapan peger p3, at virus er i stand til at overvintre i eller
naer svinebesaetninger, og at smitten starter tidligt om foraret, muligvis fgr smitte i vilde fugle (Takashima
et al., 1988). Der er derfor en teoretisk risiko for, at et eventuelt udbrud kan fortseette efter vinterperioden,
som det ogsa er set med andre emerging diseases i Nordeuropa f.eks. bluetongue 8 og Schmallenberg.

10. Diagnostik

Til human diagnostik af JE anbefaler WHO en rygmarvsprgve, der testes for JE med specifikke IgM
antistoffer. Spinal vaeske anbefales for at undga falske positive testresultater, der kan skyldes tidligere
infektioner, eller, hvad der er vigtigere for danske forhold, kan skyldes vaccination mod JE i forbindelse med
tidligere rejser til Asien.

Sero-diagnostik og -overvagning for JE i vilde fugle er udfordret af potentielle krydsreaktioner med West
Nile virus og Usutu virus, der begge er almindelige infektioner i vilde fugle i det sydlige Europa, og som
begge spredes nordpa i disse ar. Serologiske assays bgr derfor begraenses til neutralisationstests (Ravanini
et al., 2012).



Til diagnostik og overvagning i produktionsdyr er udviklet en raekke serologiske tests for bade IgM og 1gG,
ligesom der findes en reekke RT-PCR rettet mod forskellige dele af genomet.

11. Muligheder for forebyggelse (af introduktion af agens samt etablering/udvikling af forebyggende
vaccinationsstrategier)

Da mennesker og heste regnes for “dead-end” vaerter, og Danmark stort set ikke importerer svin, kan JE
primaert introduceres via treekfugle eller via myg fra nabolande eller internationale fly, der ankommer
direkte fra endemiske omrader i Asien. Udbrud af JE har aldrig vaeret konstateret i Europa. | 2010 og 2012
blev JE gensekvenser identificeret, hhv. fra en pool af Culex pipiens myg samlet i Sasso Marconi i Norditalien
i 2010 og fra dgde fugle fra et vddomrade i Toscana opbevaret siden 2000 (Ravanini et al., 2012). Det
lykkedes ikke at identificere leengere sekvenser. Forfatterne konkluderede derfor, at det ikke kunne
betragtes som et endeligt bevis for tilstedevaerelsen af JEV i Italien, selv om det var en staerk indikation. Og
forfatterne naevner ydermere, at dette understgttes af, at der i 1996-97 blev rapporteret bade JEV-
antistoffer og RNA i Italienske fugle, men uden at dette fund er dokumenteret. Forfatterne konkluderede,
at der enten cirkulerede en virus i Italien, der ligner JEV, men som ikke giver human sygdom, eller ogsa var
der faktisk JEV i Italien, men uden humane tilfaelde (som det ogsa er set med JE-introduktionen i
Australien), og at dette kan skyldes de fa svin i omradet, lav vektorkompetence hos Culex pipiens eller, at
den lokale fuglefauna ikke inkludere veerter, der tillader effektiv videre spredning. ECDC vurderer, at JE
maske transporteres til Europa med traekfugle, men at virus ikke har vaeret i stand til at etablere sig. ECDC
vurderer samtidigt, at dette dog ikke udelukker, at JEV kan begynde at spredes, da de to andre nye
emerging flavivirus West Nile virus og Usutu virus i de sidste to artier er blevet endemiske i Europa (per.
komm. with ECDC 30. november 2021).

Virus kan i laboratorieforsgg udvikles i europaeiske myg ved temperaturer man finder i et tempereret klima.
Hvor hurtigt virus udvikler sig i danske myggearter ved danske sommertemperaturer er uklart, men det ma
blot konstateres, at JE i artier har vaeret endemisk pa den tempererede ¢ Hokkaido i Japan, og at de
beslaegtede myggebarne flavi-vira West Nile virus og Usutu begge har spredt sig nordpa i Europa i de sidste
to artier. Det kan derfor ikke afvises, at JE ogsa kan give udbrud i Nordeuropa.

Eksporten af levende svin og fjerkree fra endemiske lande er primaert til andre lande i Asien. Containere fra
endemiske omrader kan dog indeholde levende inficerede myg. Netop antallet af containere pa skibe fra
Kina og andre lande i Asien er vokset voldsomt de seneste ar. Der har vaeret spekuleret i, at udbruddet af JE
i Angola naer hovedstaden, hvortil stgrstedelen af skibscontainertrafikken gar, maske kan tillaegges
inficerede myg, der har overlevet rejsen fra Kina. Der er dog enighed om, at international flytrafik, pa grund
at den korte rejsetid, er den mest sandsynlige made at fa introduceret inficerede myg fra endemiske
omrader.

Den mest sandsynlige introduktionsvej vurderes at vaere introduktion med fugle. Fugle kan flyve langt med
virus og endda baere virus mellem forskellige kontinenter f.eks. Sindbis virus mellem Afrika og Europa og St.
Louis encephalitis virus mellem Syd- og Nordamerika (Gould et al., 2006). Netop denne vigtige
introduktions vej kan ikke forebygges.

12. Muligheder for kontrol, inddaemning og bekaempelse (af spredning) herunder nedslanings- og stand
still-strategier baseret pa simuleringsmodeller_

Der findes ikke matematiske spredningsmodeller for JE i det kglige Nordeuropa. Overvintringsmekanismen
kendes ikke (JE overvintrer pa det tempererede Hokkaido i Japan), der er usikkerhed omkring hvilke
myggearter der er egnede vektorer, omend Cx. pipiens ma formodes at kunne vaere vektor i Danmark. Det
er dog usikkert, i hvilket omfang denne art stikker svin i Danmark, og det vides ikke, hvor mange af de
stikmyg, der suger blod fra svin i stalde, undslipper staldene og efterfglgende kan sprede en eventuel
infektion fra svin til mennesker, heste, kger, vilde fugle eller andre svinebeszetninger. Ligeledes er



kontaktspredning mellem svin i samme besatning ikke kvantificeret. De danske reservoirvaerter blandt
vilde fugle er heller ikke kendt. Danmark har primaert én endemisk hejre-art (grahejren), der til gengeeld er
blevet almindelig i byer og forstaeder, men andre fugle kan vaere effektive veerter for JEV herunder duer og
hens. For nuvaerende er det derfor vanskeligt at udvikle en spredningsmodel, der effektivt vil kunne bruges
til at teste forebyggende tiltag og afprgve kontrolmekanismer.

Vaccination af mennesker yder effektiv beskyttelse i endemiske omrader. Japan har med stor succes
vaccineret heste mod JE og naermest fuldsteendigt forhindret dgdelige infektioner i heste siden 1985
(Morita et al., 2015).

| tropiske omrader med udendgrs svinehold vil svin tiltraekke stikmyg, men vi ved ikke meget om hvor
mange myg, der tiltraekkes og rent faktisk stikker svin i danske svinebesaetninger. Bideraterne pa danske
svin i indendgrsbesaetninger ma dog forventes at vaere betydeligt lavere end de data fra Japan og Korea i
1950’erne, som identificerede svin som vigtige opformeringsvaerter for JE-spredning (Java, der har et
ubetydeligt svineopdraet, har interessant nok ogsa betydelig JE-spredning). Da JE smitter direkte mellem
svin ved kontakt kan en enkelt introduktion dog hurtigt spredes til mange svin i de relativt store danske
beszetninger. | hvilket omfang danske svin pa friland stikkes af myg og af hvilke myg er meget darligt belyst,
men det er klart, at frilandsgrise vil udggre et saerligt problem i tilfaelde af et udbrud i Danmark. Da der er et
reservoir i vilde fugle, er det vanskeligt at se, at en frilandsproduktion af grise vil kunne opretholdes under
et udbrud af JE, selv hvis alle nytilkomne pattegrise Ipbende vaccineres.

Ikke-vaccinerede mennesker og svin bgr beskyttes mod myggestik bade i byer og pa landet. Mennesker kan
reducere risikoen for at blive stukket af myg betydeligt ved at holde sig indendgrs, anvende repellenter og
ifgre sig myggeafvisende pakladning. Det kan dog veere en udfordring at kunne levere myggerepellenter til
alle danskere under et pludseligt udbrud. Antallet af stikkende myg i danske svinestalde vil kunne holdes pa
et relativt lavt niveau, da de fleste danske svinebesatninger i forvejen har omfattende hygiejne-
foranstaltninger, som til dels beskytter mod indtraeengende myg, og som ogsa forhindrer myg i at forlade
besaetningen igen. Da JE smitter mellem grise ved direkte kontakt mellem svinene kan det dog veere
vanskeligt at forhindre hgje incidenser i besaetningerne, blot ved at reducere antallet af myg. Vektorkontrol
af Culex myg er vanskeligt, da de yngler overalt i mindre vandsamlinger, og da Danmark for nuvaerende ikke
har nogen erfaring med og ekspertise eller ressourcer til kontrol af nogen af landets 30-40 forskellige
stikmyggearter.

13. Muligheder for forebyggelse og behandling (vacciner og pharma) af mennesker._

Der er ingen specifik behandling af infektioner med JE, men infektion i mennesker kan forebygges med fire
forskellige typer af vacciner pa markedet. Det er to inaktiverede vacciner fra henholdsvis musehjerner og
Verocelle kulturer samt to levende vacciner, hvor den ene er en svakket stamme og den anden en
rekombinant vaccine (WHO). Vaccinerne vurderes til at vaere 90% effektive. Vaccination i Danmark er
baseret pa inaktiveret virus og forudsaetter normalt to vaccinationer med 4 ugers mellemrum, men der kan
foretages en accelereret vaccination af voksne, hvor anden dosis gives efter en uge. En uge efter sidste
vaccination anses vaccinen for at give fuld beskyttelse. Bivirkninger er som oftest milde, men i sjeeldne
tilfaelde ses mere alvorlige bivirkninger med haevelser i ansigtet eller besvaeret vejrtraekning. Vaccinen
anbefales ikke til gravide eller ammende kvinder. Mange danskere er allerede vaccineret mod JE i
forbindelse med ferierejser til Asien. Enkelte undersggelser viser dog, at vacciner kan have nedsat virkning
over for nogle JE-genotyper.

Der er udviklet forskellige vacciner til heste (Morita et al., 2015). Det er ogsa muligt at vaccinere svin mod
JE, og der er udviklet flere bade levende og inaktiverede vacciner, men det er ikke helt klart, hvor effektivt
de beskytter mod forskellige genotyper (Yang et al., 2014), og den hgje udskiftning i moderne svinedrift er



en udfordring, fordi der konstant tilfgres nye ikke-vaccinerede svin (de fleste svin i Danmark slagtes inden
de bliver 6 maneder). Der findes ingen vacciner til kveeg (Morita et al., 2015).

14. Effekten af fremtidige risikofaktorer — herunder klimazendringer (hgjere temperaturer og ekstreme
nedbgrsbegivenheder) og betydningen af a&ndringer i produktionsforhold, introduktion af eksotiske
vektorer, mellem-veerter og reservoir-veerter samt resultatet af nye rewilding indsatser i naturen.

JE er primaert en infektion i den varmere del af Asien, men det er vigtigt at veere opmaerksom p3, at det
nuvaerende naturlige endemiske omrade inkluderer tempererede omrader i det nordlige Asien. Det er
forventeligt, at infektionen med de fremtidige stigende temperaturer vil kunne bevaege sig leengere nordpa.
Formodentlig betyder reservoirvaerterne meget for etablering af JE, og der er vigtigt at bemaerke, at mange
tropiske og subtropiske omrader i verden tilsyneladende er fri for JEV, selv om bdde temperaturer og
vektorer burde vaere til stede. Oversvgmmelser har stor betydning for antallet af stikmyg i Danmark. Pa en
specifik dansk myggefangststation blev der i 2012 fanget praecis én stikmyg per nat i august maned (alle
arter), mens der i 2011 blev fanget 32,9 stikmyg per dggn. | juli 2011 fgrte et voldsomt skybrud til
omfattende oversvgmmelser omkring denne station. Frekvensen af ekstreme nedbgrsbegivenheder som
denne forventes at stige i et fremtidigt varmere skandinavisk klima. Dermed vil antallet af myg inklusiv Cx.
pipiens kunne stige voldsomt i perioder. Netop JE ser ud til at spredes bedst i omrader med stor
myggeplage og fglger vadomrader og rismarker. Klimaaendringer kan muligvis eendre treekfugleruter og
saledes gge risikoen for, at virus introduceres til Europa.

Som for andre myggebarne infektioner udggr internationale flyforbindelse en risiko for indslaebning af
virus-inficerede myg. Seerligt Culex myg tiltraekkes af flykabiner i troperne, og sporadiske humane tilfeelde
af myggebarne sygdomme er set neer flere europeeiske lufthavne, f.eks. den sakaldte airport malaria. Et
gget antal direkte flyforbindelser mellem Danmark og omrader med endemisk JE kan gge risikoen for, at
JEV-inficerede myg introduceres til Danmark og andre europaeiske lufthavne. | en risikovurdering af
sandsynligheden for at mindst én inficeret stikmyg blev introduceret til USA i Igbet af sommerhalvaret,
vurderedes risikoen til at veere ‘'meget hgj’ (95% Cl: 0.80-0.99). Dette har dog aldrig fgrt til JE smitte i
Nordamerika (Oliveira et al., 2020).

Hvis Danmark har tilstraekkeligt hgje temperaturer til, at virus kan udvikles i danske myg, og hvis Danmark
har egnede reservoirveaerter blandt vilde fugle, sa vil den hgje danske densitet af svin muligvis udggre en
risiko for betydelig opformering af virus og spredning af virus til myggearter, der ogsa stikker mennesker og
andre pattedyr. Mens bideraterne fra myg pa danske svin i konventionelle (lukkede indendgrs)
svinebesaetninger formodentlig er relativt lave, stikkes grise pa friland sandsynligvis vaesentligt mere, og
tendensen med et stigende antal frilandsgrise ma forventes at have en betydelig effekt pa
smittepotentialet i Danmark.
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