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Bestilling vedr. 

 Vacciner mod aviær influenza 
Der ønskes en redegørelse for hvilke vacciner mod aviær influenza til brug i fjerkræ og fugle der findes.   

 

Resumé og sammenfatning 
 

Inden for de sidste år har flere europæiske lande oplevet massive dødsfald af vilde fugle smittet med 

højpatogen aviær influenza virus (HPAIV). Disse virus har også ramt tusindevis af fjerkræbesætninger og 

hobbyfarme. På baggrund af den økonomiske og velfærdmæssige byrde, er der blevet sat fokus på 

implementeringen af flere AIV-smitteforebyggende strategier blandt fjerkræ. 

I denne bestilling redegør DK-VET for forskellige tilgængelige typer af AIV-vacciner og giver et overblik over 

de nuværende, registrerede AIV-vacciner samt eksperimentelt undersøgt vacciner.  De vigtigste 

vaccinetyper, som er inaktiverede vacciner, levende AIV-virusvacciner, virusvektorvacciner, 

nukleinsyrevacciner og virus-lignende partikelvacciner omtales. De vacciner der er gennemgået fremgår af 

Tabel 1 (registrerede AIV-vacciner til anvendelse i fjerkræ eller ved nødvaccination), Bilag 1 (oversigt over 

afprøvninger af de registrerede, kommercielle AIV-vacciner) og Bilag 2 (eksperimentelt undersøgte vacciner 

mod AIV som ikke er registreret til kommercielt brug).  

Der er i dag mange forskellige AIV-vacciner på markedet, dog med betydelige forskelle i 

beskyttelseseffektivitet og varighed. De fleste vacciner, der er registreret i dag, er inaktiverede vacciner. 

Det er estimeret at 95.5% af alle AIV vaccinedoser, der blev produceret og administreret mellem 2002-

2010, var inaktiverede virusvacciner. Disse vacciner har generelt en høj effektivitet og specificitet, hvilket 

kan betyde mindre krydsbeskyttelse i sammenhænge, hvor der er mange forskellige cirkulerende AIV. 

Udskillelse af virus bliver reduceret af alle kommercielle vacciner, men de yder ikke fuldstændig 

steriliserende immunitet blandt forsøgsfugle.  

På trods af at der de seneste 25 år har været fokus på udvikling af vacciner mod influenza A virus i fjerkræ, 

svin samt mennesker, er der endnu ikke udviklet en vaccine, der giver bred beskyttelse mod alle relevante 

virussubtyper og -varianter. Da det ikke er muligt at forudsige hvilke virusvarianter, der vil give anledning til 

kommende epidemier og udbrud, er det ikke muligt at forudsige effekten af forebyggende vaccination på 

dødelighed, graden af kliniske tegn, virusudskillelse mm. I nogle situationer vil vaccination beskytte mod 

kliniske tegn, men de smittede fugle vil stadig kunne udskille virus og kunne smitte andre fugle og 

mennesker. Dette betyder at overvågning for HPAI i tamfjerkræ ikke som nu kan baseres på klinisk 

overvågning. Vaccineret fjerkræ vil endvidere udvikle antistoffer, hvilket vil besværliggøre overvågning 

baseret på serologi, hvis vaccinerne ikke har et robust DIVA-element. Forebyggende vaccination vil derfor 
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indebære en række udfordringer vedr. overvågning, deklaration af negativ status samt indebære en risiko 

spredning af virus til andre besætninger samt mennesker.  
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Baggrund 

 

I de seneste år, har højpatogen aviær influenza virus (HPAIV) vist sig at være en stor økonomisk og 

velfærdsmæssig byrde for fjerkræsektoren. Danmark oplevede det første udbrud af HPAIV i en kommerciel 

fjerkræbesætning i november 2020 og siden har der været yderligere udbrud i både kommercielle og hobby 

fjerkræbesætninger. Inden for de seneste to år er mere end 400.000 fjerkræ døde eller blevet aflivet i 

Danmark som følge af HPAIV-udbrud.  

Den nuværende strategi for forebyggelse og bekæmpelse af fugleinfluenza i Europa og i Danmark er 

baseret på smittebeskyttelse i de enkelte fjerkræbesætninger og en ikke-vaccinationspolitik. HPAIV i vilde 

fugle har været et tilbagevendende problem i hver vintersæson i Europa siden 2014 og har ført til mange 

udbrud i fjerkræbesætninger i Europa, inklusiv i Danmark. Da denne epidemiologiske situation kan 

forventes at fortsætte, er det nødvendigt at undersøge om vaccination af fjerkræbesætninger, kan blive en 

del af en fremtidig strategi med henblik på at reducere antallet af udbrud i fjerkræbesætninger. Den 

nuværende fælles-europæiske lovgivning giver mulighed for en vaccinationsstrategi ved brug af vacciner, 

hvor der fortsat kan overvåges for spredning af aviær influenza virus (AIV) blandt vaccinerede fugle. I nogle 

lande hvor HPAIV er endemisk (Egypten, Mexico, Vietnam, Bangladesh, Kina og Indonesien) er 

vaccinationsstrategien allerede taget i brug. Disse lande har generelt oplevet nedsat dødelighed blandt 

vaccineret fjerkræ og færre tilfælde af AIV-infektioner i mennesker (Peyre et al., 2009; David E. Swayne, 

2012).  

I denne besvarelse gives et overblik over hidtil anvendte og registrerede vacciner imod AIV samt en 

beskrivelse af vaccinationsteknologier, der er relevante for AIV-vacciner. Der kan være flere vacciner end 

de, der er omtalt i denne besvarelse.  

 

Aviær influenza vaccineplatforme 

Inaktiverede virusvacciner 

En inaktiveret virusvaccine indeholder hele eller dele af viruspartikler, som er blevet enten kemisk eller 

fysisk inaktiveret. For AIV-vacciner af denne type bliver virus typisk dyrket i embryonerede hønseæg. Virus 

inaktiveres herefter kemisk med f.eks. β-propiolactone, formalin eller binær ethyleneimine, og emulgeres 

med alum eller mineralsk olie som adjuvans. Denne type vaccine inducerer generelt en høj 

antistofbeskyttelse og mindsker udskillelse af virus (Tabel 2) (Bilag 1). I dag er de fleste registrerede 

vacciner mod AIV inaktiverede vacciner (Tabel 1).   

Levende AIV-virusvacciner 

Levende vacciner indeholder levende, infektiøse viruspartikler. Vaccinestammen er enten ikke patogen i sig 

selv, eller virus er genetisk attenueret. Attenueringen kan f.eks. opnås ved gentagen passage af virus i æg til 

det muterer til en ikke-patogen form, ved at designe specifikke rekombinante AIV, ved at ændre det 

polybasiske kløvningssted i HPAIV haemagglutinin (HA)-genet til at blive monobasisk, eller ved trunkering af 

nonstructural protein 1 (NS1)-genet. Det er før blevet vist, at levende, attenuerede vacciner kan inducere 

en bredere og længerevarende immunitet end inaktiverede vacciner (Gambaryan et al., 2012). På grund af 

risikoen for reassortering mellem vaccinestamme og feltvirus samt risiko for ikke at bibeholde 

attenueringen, bliver denne type af vacciner ikke kommercielt anvendt til at vaccinere fjerkræ, men er 

blevet undersøgt under eksperimentelle forhold (Bilag 2).  
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Virusvektorvacciner 

Rekombinante virusvektorvacciner, er baseret på ekspression af et AIV-gen i en virusvektor, såsom 

kalkunherpesvirus (HVT), hønsekoppevirus (FPV), ande-enteritisvirus (DEV), og fjerkræpestvirus (NDV) 

(Tabel 1). Andre rekombinante virusvektorvacciner er blevet undersøgt i eksperimentel sammenhæng 

(Bilag 2). Virusvektorvacciner er især i stand til at inducere en høj celleimmunitet, som kan bevirke en god 

krydsbeskyttelse overfor AIV med forskellig sub- eller genotype. Ingen AIV virusvektorvacciner er imidlertid 

godkendt til kommercielt brug i Europa, men de anvendes i lande uden for EU (Tabel 1).  

Nukleinsyrevacciner 

Nukleinsyrevacciner kan enten være DNA- eller RNA-vacciner. DNA-vacciner fremstilles ved at indsætte et 

eller flere relevante gener i et plasmid, som for influenzavacciner er HA- og/eller neuraminidase (NA)-

generne. I værtscellerne kan disse transkriberes til messenger RNA (mRNA), og derefter translateres til 

virale proteiner, som derefter præsenteres for immunsystemet. RNA-vacciner indeholder mRNA som 

direkte i værtscellerne kan translateres til proteiner. RNA-vacciner kan enten være i stand til at replikere sig 

i cellerne eller være replikationsinkompetente.  

Nukleinsyrevacciner mod AIV er blevet undersøgt eksperimentelt (Bilag 2). 

Virus-lignende partikelvacciner 

Virus-lignende partikler, VLP, er en vaccinestrategi med høj sikkerhed samt effektivitet. VLP’er består af 

virale proteinkomplekser, ofte capsid- eller membrankappeproteiner, der kan samles i partikler med 

samme konformation som forældrevirusset. Den høje sikkerhed skyldes at disse partikelkomplekser ikke er 

infektiøse. VLP-vacciner mod AIV produceres med forskellige kombinationer af matrix protein 1 (M1), 

matrix protein 2 (M2), HA og NA-proteinerne, og er blevet undersøgt i flere eksperimentelle 

sammenhænge (Bilag 2). Kombinationen af HA-stem-domænet og M2-ektodomæner i VLP’er har vist sig at 

være stærkt immunogene og er i stand til at inducere en bred beskyttende effekt (Steel et al., 2010; Yong et 

al., 2015; Ong et al., 2019; Smith et al., 2020). Bakterie-lignende partikler (BLP) er også blevet undersøgt 

(Song et al., 2021). Denne vaccine var i stand til at elicitere en kraftig humoral reaktion i både mus og høns 

uden tilføjelse af adjuvanser.  

Flere forskellige VLP-vacciner er indtil videre blevet undersøgt under eksperimentelle forhold (Bilag 2). 

Generelt er det blevet vist, at denne type vacciner er effektive og sikre (Tabel 2).  

Andre vaccineplatforme 

Andre typer af vacciner er blevet testet eksperimentelt, men er ikke er registreret til kommercielt brug 

(Bilag 2). Et studie testede en rekombinant Salmonella typhimurium DNA vaccine mod AIV H9N2 (Pan et al., 

2009). Især i kombination med en inaktiveret vaccine som booster, inducerede vaccinen både et robust 

antistof- og cellulært respons. Et andet studie undersøgte et HA-gen udtrykt i Lemna minor (Bertran et al., 

2015). Mod en homolog virus challenge var der 100% beskyttelse af vaccinerede høns, hvorimod 

beskyttelsen var suboptimal ved heterolog virus challenge. Andre plante-baserede ekspressionssystemer til 

fremstillelse af AIV-vacciner er også blevet undersøgt (Bilag 2). 

RNA-partikler som AIV-vaccineplatform er også blevet undersøgt. En alphavirus replicon RNA-

partikelvaccine har således i dag en betinget godkendelse i USA (Bilag 2). I denne vaccine bliver de 

strukturelle gener i en Venezuelan equine encephalitis virus erstattet med et AIV HA-gen (Ladman et al., 

2019). I et studie hvor effektiviteten af vaccinen blev undersøgt, blev en gruppe æglæggere vaccineret og 

18 uger efter inficeret med en homolog virus. Alle vaccinerede høns overlevede infektionen, og 8/25 dyr 

udviste milde kliniske tegn. En H7-udgave af vaccinen er også blevet undersøgt, hvor vaccinerede høns kun 
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var 85% beskyttede efter infektion med en homolog virus (Spackman et al., 2021). Ved sammenligning af 

udskillelse af virus mellem immuniserede og naïve høns, var der ingen signifikant forskel. 

 

DIVA-strategi 
 
”Differentiating Infected from Vaccinated Animals” (DIVA), er en strategi hvormed der kan skelnes mellem 

vaccinerede og naturligt inficerede fugle (Hasan et al., 2016). Med en DIVA vaccinationsstrategi kan man 

adskille om et antistofrespons er induceret af vaccinen og ikke skyldes naturlig infektion. Det er derfor 

påkrævet af DIVA-programmerne er sensitive, specifikke og omkostningseffektive.  

En af DIVA-strategierne for AIV-vacciner baseres på den manglende krydsreaktivitet mellem NA-

subtyperne. Ved at forsikre at HA-subtypen i vaccinestammen er den samme subtype som det virus der 

vaccineres mod, mens NA-subtypen i vaccinen er en anden end i vildtypevirus, kan der dermed 

differentieres mellem antistofrespons induceret af vaccinen eller ved naturlig infektion. Denne strategi blev 

første gang brugt i felten i Italien, hvor en inaktiveret heterolog vaccine blev brugt til at kontrollere 

lavpatogen aviær influenza virus (LPAIV) H7N1 i 1999-2000 (Ilaria Capua et al., 2003). Denne vaccine var 

baseret på den samme HA-subtype (H7) som vildtypevirus, men indeholdt en anden NA-subtype (N3). Den 

tilknyttede DIVA-test, var en indirekte immunfluorescensantistoftest (IFAT), som var designet til at kunne 

påvise antistoffer mod vildtype NA-subtypen N1. Med den heterologe NA-strategi fik den italienske 

fjerkræbranche kontrolleret LPAIV H7N1 udbruddene. Denne strategi er imidlertid ikke egnet ved samtidig 

cirkulation af vildtypevirus med mange forskellige NA-subtyper, som har været tilfældet i de seneste AIV-

sæsoner.  

Sammen med vaccinationsstrategien mod LPAIV H7N1 i 1999/2000 i Italien, blev der også anvendt 

sentinelfugle i de overvågede fjerkræflokke for at detektere AIV-infektion (I. Capua et al., 2009). Det 

anbefales at sentinelfuglene udgør 1% af en fjerkræbestand. Disse fugle efterlades uvaccinerede og bliver 

rutinemæssigt serologisk testet ved haemagglutinininhibitions (HI)-test og/eller enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) rettet mod NP- eller HA-antistoffer, for at påvise om flokkene har været 

eksponeret for AIV.  Denne strategi er den mest simple metode til påvisning af AIV-infektion. 

I vacciner indeholdende hele virus, kan HA2, M2e og NS1 benyttes som infektionsmarkører, da inaktiverede 

vacciner indeholdende hele virus, typisk ikke vil inducere et antistofrespons mod disse (Suarez, 2012; Hasan 

et al., 2016). Her bør der tages højde for immunogeniciten, hvor den f.eks. mod NS1 har vist sig også at 

være lav ved naturlig infektion, og at antistoffer der dermed produceres mod denne markør, ikke altid 

opnår et påviseligt niveau (Avellaneda et al., 2010). Modstridende observationer om varigheden af 

antistofresponset mod M2e og NS1 kan også være en begrænsende faktor for, at disse bliver benyttet som 

positivmarkører (Suarez, 2012; Hasan et al., 2016).  

Adskillelsen af vaccinerede og inficerede dyr kan også være baseret på fraværet af et eller flere proteiner i 

vaccinen, som er til stede i vildtypevirus, dvs. vacciner der kun indeholder dele af virus. Strategien er at 

påvisning af antistoffer mod de proteiner, der er fraværende i vaccinen, er tegn på infektion med et virus 

der ikke er vaccinevirus. NP og MP er førhen blevet benyttet som positivmarkører, dvs. fraværende fra 

vaccinen, til identificering af en naturlig infektion (Suarez, 2012; Hasan et al., 2016). Imidlertid kan 

virusvacciner baseret på hele viruspartikler, typisk elicitere et mere bredspektret immunrespons end 

vacciner, der kun indeholder dele af virus. 
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En alternativ strategi er at indsætte en positivmarkør i vaccinen. Dette blev undersøgt for en inaktiveret 

H7N9 DIVA-vaccine, hvor et epitop i HA2-proteinet fra H7N9 vaccinevirus blev erstattet med et epitop fra et 

H3N2 virus (Sun et al., 2021). Dette epitop kunne dermed bruges som positivmarkør til at skelne mellem 

vaccinerede og naturligt inficerede fugle.  

Den oftest anvendte metode til differentiering af antistoffer er ELISA.  Andre DIVA-test er baseret på IFAT, 

agar gel immunodiffusion tests (AGID) eller neuraminidaseinhibitions (NI)-tests, alt efter hvilken DIVA-

vaccine der benyttes. 

 

Tabel 1: Registrerede AIV vacciner til anvendelse i fjerkræ eller ved nødvaccination. Bemærk at der kan være flere vacciner end 

nævnt her. 

Vaccinetype Vaccine Producent Registreret i 

Inaktiveret vacciner Nobilis Influenza H5N2 Merck Egypten og Mexico 

  Nobilis Influenza H7 Merck - 

  Nobilis Influenza H9 Merck Mellemøsten og Nordamerika 

 AI-VAC H5 Fatro Egypten 

 AI-VAC H9 Fatro Egypten 

  GALLIMUNE Flu H5N9 Merial I Tyskland, Holland og 
Danmark til nødvaccination. 

  GALLIMUNE 208 Merial Mellemøsten 

  BIO FLU H7N1+H5N9 Merial Italien, Mexico og Vietnam 

  Avian Influenza Vaccine, H5N1 subtype Zoetis Betinget godkendelse i USA 

  EgyFlu Harbin Veterinary Research 
Institute 

Egypten 

  CEVAC FLU-KEM CEVA Egypten 

  MEFLUVAC H5N1 MEVAC Egypten 

 MEFLUVAC H9N2-16 MEVAC Egypten  
SERA-VAC  Veterinary Serum and Vaccine 

Institute 
Egypten 

  Volvac (B.E.S.T.)  Boehringer Ingelheim Egypten 

  Reassortant AIV (strain Re-5)  Merial Egypten 

 Poulvac Flufend I AI H5N3 RG  Fort Dodge I Portugal og Danmark til 
nødvaccination 

 PA OLVAC PM+I (H6N2 og H9N2) Fatro Italien 

 PA OLVAC I+E (H6N2 og H9N2) Fatro Italien 

 Optimune AIV Ceva Biomune Egypten 

 ITA-FLU Laprovent Egypten 

 SER-VACC FLU Veterinary Serum and Vaccine 
Institute 

Egypten 

 Bivalent H5/H7 vaccine Ministry of Agricultural and 
Rural Affairs 

Kina 

 Trivalent H5-H5-H7 vaccine Yebio Kina 

Virusvektorvacciner Vectormune AI  CEVA Egypten, Mexico, Bangladesh, 
Vietnam og USA 

 TROVAC AIV H5 Merial Mexico, Guatemala, El 
Salvador, Pakistan og USA. I 
Frankrig til nødvaccination 

  Recombinant NDV-H5Nx Avimex  Kina, Mexico og Egypten 

  Recombinant NDV-H7Nx Avimex Kina, Mexico og Egypten 

  Recombinant NDV-H9Nx Avimex Kina, Mexico og Egypten 
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 Tabel 2: Fordele og ulemper ved vaccinationsplatformene (kompileret fra de Vries et al., 2018; Yoo et al., 2018; Samia Metwally, 

Ahmed El Idrissi, 2021; Nurzijah et al., 2022).    

Vaccineplatform Fordele Ulemper 

Inaktiverede 
vacciner 

o Høj sikkerhed 
o Robust antistofrespons 

o Inducerer kun en svag cellulær immunitet 
o Én dosis inducerer en kortvarig beskyttelse 
o Kræver ofte flere doser 

 

Levende AIV-
virusvacciner 

o Præsenterer epitoperne i deres 
native konformation 

o Inducerer også et cellulært 
respons 

o Risiko for reassortering 
o Maternelle antistoffer kan påvirke responsen 
o Kan mutere tilbage til vildtypen 
o Mindre kompatibel med DIVA-strategier 

Virusvektorvacciner 

o Inducerer også et cellulært 
respons 

o Effektiv i heterolog prime-boost 
strategier 

o Specifik antigenpræsentation 

o Kræver ofte flere doser 
o Vektor-specifik immunitet 
o Levende virus 

Nukleinsyrevacciner 

o Specifik antigenpræsentation 
o Inducerer også et cellulært 

respons 

o Inducerer alene en svag beskyttelse 
o Kræver ofte flere doser eller må indgå i en  

prime-boost strategi 

VLP-vacciner 

o Høj sikkerhed 
o Præsenterer epitoperne i deres 

native konformation 

o Kompliceret produktionsproces 

 

Diskussion 
De fleste vacciner, der er registreret i dag, er inaktiverede vacciner. Det er estimeret at 95.5% af alle AIV 

vaccinedoser, der blev produceret og administreret mellem 2002-2010, var inaktiverede virusvacciner (D. E. 

Swayne et al., 2011). Disse vacciner har generelt en høj effektivitet og specificitet, hvilket kan betyde 

mindre krydsbeskyttelse i sammenhænge, hvor der er mange forskellige cirkulerende AIV. I situationer hvor 

fjerkræ bliver smittet med virus der er homolog med vaccinestammen, eller med et meget identisk virus, 

kan et specifikt respons yde en god og hurtig beskyttelse. Hvis virus derimod er meget anderledes fra 

vaccinevirus, kan en bredere, mere uspecifik immunrespons være mere effektiv. Udvikling af multivalente 

AIV-vacciner er et forsøg på samtidigt at forbedre effektiviteten mod virus af forskellige subtyper. I ét 

studie blev der udviklet en trivalent, inaktiveret vaccine, bestående af inaktiverede H5N1, H5N8 og H9N2 

AIV, hvor en god beskyttende effekt kunne vises ved homolog challenge til alle tre virus (Gomaa et al., 

2019). På tilsvarende vis kunne man producere en multivalent vaccine med flere forskellige H5-varianter, 

for at dække flere clades/subclades af H5 HPAIV. Selv med en bredt beskyttende vaccine, skal AIV-vacciner 

formentlig stadig opdateres løbende, for at elicitere den mest optimale beskyttelse, da den store genetiske 

variation mellem cirkulerende HPAIV hurtigt kan forælde vaccinen. Derudover er inaktiverede vacciner 

begrænset af produktionsmetoden, da nogle AIV ikke kan opformeres til mængder, der er tilstrækkelige til 

vaccineproduktion. Nyere vaccinestrategier er uafhængige af opformeringen af virus i hønseæg, så som 

f.eks. VLP-vacciner. De traditionelle vacciner der benyttes, har ikke været forbundet med betydelige 

bivirkninger.  

På trods af at det under eksperimentelle forhold er vist, at adskillige AIV-vacciner inducerer et relativt 

robust immunrespons, der sænker morbiditeten, og i nogle tilfælde helt er i stand til at beskytte mod 

HPAIV-infektion (Bilag 1), skal der tages forbehold for, at der kan være større forskelle mellem 

vaccinationsstamme og cirkulerende virus i felten end under vaccineafprøvningen, samt at infektion af 
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forsøgsdyrene oftest foregår mellem 28-35 dage efter vaccination, hvor beskyttelsen endnu ikke er aftaget. 

Beskyttelsesniveauet i æglæggere, der kan leve op til 80-100 uger, er derfor ikke altid veldefineret.  

Udskillelse af virus bliver reduceret af alle kommercielle vacciner, men de yder ikke fuldstændig 

steriliserende immunitet blandt forsøgsfugle (Bilag 1). Tilsvarende resultater er observeret i felten, hvor 

vaccinationsprogrammerne i f.eks. Mexico, Bangladesh, og Indonesien, har haft en sygdomsbeskyttende 

effekt på fjerkræbesætninger, men med stor variation i vaccineeffektiviteten og uden at forhindre 

virusudskillelse (Lee et al., 2004; Bouma et al., 2008; Tarigan et al., 2018; Durr et al., 2019; Rimi et al., 

2019). Derfor kan smitte i vaccinerede fuglebestande stadig være en stor risiko for yderligere spredning af 

HPAIV til andre besætninger i området samt til mennesker. Implementeringen af vaccinationsprogrammer i 

kommercielle fjerkræ har alligevel i nogle tilfælde vist sig, at være en vellykket metode til lokalt at 

minimere cirkulationen af AIV, samt at eliminere humane AIV-infektioner, et eksempel herpå er H7N9 

fjerkrævaccinationsprogrammet i Kina (Zeng et al., 2018). Mellem 2013-2017 var der i alt 1568 humane 

H7N9 tilfælde, hvoraf 616 var fatale (WHO, 2022). I forsøg på kontrollere transmissionen af H7N9, blev der i 

september 2017 indført en H5/H7 bivalent, inaktiveret vaccine til administrering i fjerkræ. Der har sidenhen 

ikke været nye humane tilfælde med H7N9. AIV H7N9 er dog ikke fuldkommen udryddet i Kina. En 

undersøgelse fra 2021 viste, at de stadigt cirkulerende H7N9 virus i fjerkræ er genetisk afvigende fra 

vaccinestammen, og at de samtidigt gradvist har mistet affiniteten for humane receptorer (α2,6-sialinsyre) 

(Yin et al., 2021). Vaccination mod H5 og H7 virus, har i andre områder af Kina, været i stand til at minimere 

forekomsten af begge virussubtyper, mens prævalensen af AIV med H9-subtypen er steget (Guo et al., 

2021). På trods af at H9 virus er klassificeret som lavpatogene, er der flere eksempler på infektion af 

mennesker også med dødelig udgang. Siden 2015 har der været 71 humane tilfælde med H9N2, hvor to har 

været fatale (WHO, 2022). For at formindske smitte med AIV, er det derfor essentielt at et 

vaccinationsprogram er i stand til at elicitere et bredt beskyttende immunrespons på tværs af alle 

cirkulerende AIV sub- og genotyper. Derudover kan vacciner der ikke er opdaterede, og blot eliciterer en 

partiel beskyttelse mod cirkulerende AIV, øge selektionspresset på virus og derved drive forekomsten af 

”immune escape”-varianter (Q. Ma et al., 2014). Ved sammenligning af lande der anvender AIV-vacciner i 

fjerkræ, i forhold til lande der ikke vaccinerer, var både substitutionsraten og positiv selektion højere i 

viruspopulationer i de lande der havde implementeret vaccinationsprogrammer (Cattoli et al., 2011). Ved 

AIV-vaccination, er det derudover stadig væsentligt at overvåge cirkulerende LPAIV, da de er i stand til at 

videreudvikle sig til at blive højpatogene, både ved drift (punktmutationer) og reassortering med andre AIV-

varianter (Abdelwhab et al., 2013). 

Hvis der i Danmark vaccineres mod HPAIV, således at infektion ikke længere kan detekteres ved 

observation af kliniske tegn, skal der på anden vis kunne udelukkes smitte og cirkulation af feltvirus. I 

henhold til den nuværende lovgivning skal en godkendt vaccine kunne kobles til en DIVA-strategi. Den 

nuværende situation med co-cirkulation af virusvarianter af mange forskellige sub- og genotyper samt 

fortsatte fremkost af nye varianter, gør det uegnet at benytte en heterolog NA i vaccinen som DIVA-

strategi. Udvælgelsen af infektionsmarkører i vacciner begrænses af kortvarige antistofrespons og lav 

immunogenicitet mod disse. Derudover er DIVA-metoderne, der anvendes i dag, baseret på det serologiske 

respons, hvor der i teorien kan være situationer, hvor nyligt smittet fjerkræ ikke vil have serokonverteret 

før transport eller slagtning. En velvaccineret fjerkræflok, kan formodentlig stadig blive inficeret med AIV, 

særligt ved eksponering for en høj virusbelastning. Vaccination vil højst sandsynligvis reducere 

virusreplikationen, hvilket kan resultere i lav serokonvertering til markøren i DIVA-vaccinen, som i visse 

tilfælde dermed ikke vil kunne detekteres. 
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Med de mange forskellige varianter af HPAIV, der har cirkuleret i de sidste AIV-sæsoner, er det væsentligt, 

at der hurtigt og effektivt kan foretages en af opdatering af vaccinestammen. De forskellige 

vaccineplatforme har alle betydelige fordele og ulemper, men den væsentligste problemstilling ved AIV 

vacciner har generelt været manglen på bred krydsbeskyttelse samt pålidelige DIVA-strategier.  

Konklusion 
På trods af at der de seneste 25 år har været fokus på udvikling af vacciner mod influenza A virus i fjerkræ, 

svin samt mennesker, er der endnu ikke udviklet en vaccine, der giver bred beskyttelse mod alle relevante 

virussubtyper og varianter. Da det ikke er muligt at forudsige hvilke virusvarianter, der vil give anledning til 

kommende epidemier og udbrud, er det ikke muligt at forudsige effekten af forebyggende vaccination på 

dødelighed, graden af kliniske tegn, virus udskillelse, m.m. I nogle situationer vil vaccination beskytte mod 

kliniske tegn, men de smittede fugle vil stadig kunne udskille virus og kunne smitte andre fugle og 

mennesker. Dette betyder at overvågning for HPAIV i tamfjerkræ ikke som nu kan baseres på klinisk 

overvågning. Vaccineret fjerkræ vil endvidere udvikle antistoffer, hvilket vil besværliggøre overvågning 

baseret på serologi, hvis vaccinerne ikke har et robust DIVA-element. Forebyggende vaccination vil derfor 

indebære en række udfordringer vedr. overvågning, deklaration af negativ status samt indebære en risiko 

for spredning af virus til andre besætninger samt mennesker.  
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Bilag 

 
Bilag 1: Oversigt over afprøvninger af de registrerede, kommercielle AIV vacciner fra Tabel 1. 

Vaccinetype Vaccine Referencer Fugleart Challenge virus 
Beskyttels
e (% fugle) 

Virusudskillels
e 

Inaktiverede 
vacciner Nobilis Influenza H5N2 

(A/duck/Potsdam/1402/1986) 
(Lécu et al., 

2009) 

Fugle af 19 
forskellige 
ordener 

- - - 

 

 
(Kandeil et 
al., 2018) 

Høns 

Intratracheal and intranasalt, 0.5 
ml of 107.5 EID50  clade 2.3.4.4b 

A/duck/Egypt/F13666A/2017(H5
N8) 

60 
Reduceret, alle 
fugle udskilte 

virus 

 Nobilis Influenza H7 - - - - -  

  Nobilis Influenza H9 -  -  -  - - 

 AI-VAC H5 -  -  -  - - 

 AI-VAC H9 -  -  -  - - 

 GALLIMUNE Flu H5N9 
(Bertelsen 

et al., 2007)  

 Fugle af 17 
forskellige 
ordener 

 - - -  

  
(Bublot et 
al., 2007) 

Høns 
Intranasalt, 106 EID50 clade 1.0 

A/Chicken/Supranburi 
Thailand/2/2004(H5N1) 

100 Reduceret 

 GALLIMUNE 208 H9ND (clade 
A/chicken/Iran/Av1221/1998(H9N2) 

(Talat et al., 
2020) 

Høns 
Intranasalt, 0.5 ml of 106 EID50  

A/chicken/Egypt/Elfeil-
2626/2017(H9N2) 

100 
Reduceret, 
10/20 fugle 

udskilte virus  

 BIO FLU H7N1+H5N9 
 (Bublot et 
al., 2007) 

 Høns 
Intranasalt, 106 EID50 clade 1.0 

A/Chicken/Supranburi 
Thailand/2/2004(H5N1)  

 100 Reduceret  

 Avian Influenza Vaccine, H5N1 subtype - - - - -  

 EgyFlu (Clade 2.2.1.1 RG A/duck/Egypt/18-
H/2009(H5N1)) 

 (Kandeil et 
al., 2018) 

 Høns 

Intratrachealt og intranasalt, 0.5 
ml of 107.5 EID50  clade 2.3.4.4b 

A/duck/Egypt/F13666A/2017(H5
N8) 

80  
 Reduceret, 

alle fugle 
udskilte virus 

 CEVAC FLU-KEM 
(A/chicken/Mexico/232/1994 (H5N2)) 

(Kandeil et 
al., 2018) 

Høns 

Intratrachealt og intranasalt, 0.5 
ml of 107.5 EID50  clade 2.3.4.4b 

A/duck/Egypt/F13666A/2017(H5
N8) 

80 
 Reduceret, 

alle fugle 
udskilte virus 

 MEFLUVAC H5N1 (clade 2.2.1.2 RG A/duck/ 
Egypt /M2583D /2010 (H5N1)) 

 (Kandeil et 
al., 2018) 

 Høns 

Intratrachealt og intranasalt, 0.5 
ml of 107.5 EID50  clade 2.3.4.4b 

A/duck/Egypt/F13666A/2017(H5
N8) 

 60 
 Reduceret, 4/5 
fugle udskilte 

virus 

 
MEFLUVAC (clade 

A/chicken/Egypt/ME/543V/2016(H9N2) 
(Talat et al., 

2020) 
Høns 

Intranasalt, 0.5 ml of 106 EID50  
A/chicken/Egypt/Elfeil-

26/2017(H9N2) 
100 

Reduceret, 
6/20 fugle 

udskilte virus 

 
Reassortant AIV (strain Re-5) (Clade 2.3.4  
RG A/duck/Anhui/1/2006(H5N1) (Re-5)) 

 (Kandeil et 
al., 2018) 

Høns 

Intratrachealt og intranasalt, 0.5 
ml of 107.5 EID50  clade 2.3.4.4b 

A/duck/Egypt/F13666A/2017(H5
N8) 

100 
Reduceret, 3/5 
fugle udskilte 

virus 

 SERA-VAC (Clade 2.2.1.2 RG 
A/chicken/Egypt/M2583D/2010(H5N1)) 

(Kandeil et 
al., 2018) 

Høns 

Intratrachealt og intranasalt, 0.5 
ml of 107.5 EID50  clade 2.3.4.4b 

A/duck/Egypt/F13666A/2017(H5
N8) 

60 
 Reduceret, 

alle fugle 
udskilte virus 

 
 

Volvac (B.E.S.T.) (Clade 2.3.2  
A/duck/China/E319-2/2003 (H5N1) + ND)  (Kandeil et 

al., 2018) 
Høns  

Intratrachealt og intranasalt, 0.5 
ml of 107.5 EID50  clade 2.3.4.4b 

A/duck/Egypt/F13666A/2017(H5
N8) 

 80 
Reduceret, alle 
fugle udskilte 

virus  

 Poulvac Flufend I AI H5N3 RG (RG 
A/chicken/Vietnam/C58/2004(H5N3)) 

(Kandeil et 
al., 2018) 

Høns 

Intratrachealt og intranasalt, 0.5 
ml of 107.5 EID50  clade 2.3.4.4b 

A/duck/Egypt/F13666A/2017(H5
N8) 

100 
Reduceret, alle 
fugle udskilte 

virus 
 

PA OLVAC PM+I (H6N2 og H9N2)  - -   - -   - 
 

PA OLVAC I+E (H6N2 og H9N2) - - - -  - 
       

 Optimune AIV 
-  -  -  - - 
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 ITA-FLU 
-  -  -  - - 

 SER-VACC FLU 
-  -  -  - - 

 
Trivalent H5-H5-H7 vaccine - - - - - 

Virusvektor-
vacciner 

Vectormune AI (HVT indeholdende HA-gen 
fra clade 2.2 H5N1 

A/swan/Hungary/4999/2006) 
(El-Shall et 
al., 2021) 

Høns  

Intraoculart og intranasalt, 0.1 ml 
107.5 EID50  clade 2.3.4.4 
A/chicken/Egypt/Alex-

2/2017(H5N8) 

 50 
 Reduceret, 7/8 

udskilte virus  

  

(Kapczynski 
et al., 2015) 

Høns 

Intranasalt, 0.1 ml 106 EID50, 1. 
clade 2.2 A/whooper 

swan/Mongolia/3/2005(H5N1), 
2. clade 2.1.3. A/chicken/West 
Java Sbg/29/2007(H5N1) eller 

clade 3. 
A/chicken/Queretaro/14588-

19/1995(H5N2) 

80-100 Reduceret 

  
(Palya et al., 

2018) 
Høns 

Intranasalt, 0.2 ml of 106 EID50 
clade 2.3.4.4b 

A/goose/Hungary/1030/2017(H5
N8) 

90 
Reduceret, 

3/20 udskilte 
virus 

  
(Steensels 

et al., 2016) 
Høns 

Oculonasalt, 0.1 ml 106 EID50, 
clade 2.3.4.4 A/turkey/Germany-

MV/R2472/2014(H5N8) 
100 

Reduceret, 
9/19 udskilte 

virus 

 TROVAC AIV H5 (FPV indeholdende HA af 
A/turkey/Ireland/1378/1983(H5N8)) 

(Richard-
Mazet et al., 

2014) 
Høns 

clade 2.1.3.2 A/chicken/West 
Java-Subang/29/2007 (H5N1) 

100 
 Reduceret, 
10/10 fugle 

udskilte virus 

  Recombinant NDV-H5Nx (Clade 
A/chicken/Iowa/04-20/2015(H5N2) (J. Ma et al., 

2017) 
Høns 

Oculonasalt, 0.2 ml 106 TCID50 
clade 2.3.4.4 

A/turkey/Minnesota/9845-
4/2015 (H5N2) 

100  Reduceret 

  Recombinant NDV-H7Nx  - - -  -  -  

  Recombinant NDV-H9Nx  - - -  -  -  

 Baculo H5 AI+ND KV (clade 2.3.2, 
A/duck/China/E319-2/2003 (H5N1) 

(Beato et al., 
2013) 

Høns 
Intranasalt og oralt, 0.1 ml of 106 

EID50 1. clade 2.2.1.1 
A/chicken/Egypt/1553-

2/2010(H5N1) og 2. clade 2.2.1. 
A/chicken/Egypt/3982-

8/2010(H5N1) 

100 

Reduceret 
udskillelse af 
virus, 1. 6/10 
høns udskilte 
viralt RNA 2. 
0/10 udskilte 

virus 
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Bilag 2: Eksperimentelt undersøgte vacciner mod AIV som ikke er registreret til kommercielt brug.  

Vaccinetype Vaccine Kommentar Referencer 

Levende vacciner Levende, vildtype LPAIV vaccine Risiko for reassortering (Alexander and Parsons, 1980) 

 
Levende, attenueret LPAIV vaccine Risiko for reassortering (Zhang et al., 2012) 

 Levende, attenueret HPAIV vaccine Risiko for reassortering (Steel et al., 2009) 

Virusvektorvacciner Rd-Adenovirusvektorvaccine  (Gao et al., 2006) 

 Avian leukosis virusvektorvaccine  (Hunt et al., 1988) 

 Infectious laryngotracheitis virusvaccine  (Pavlova et al., 2009) 

 Vaccinia virusvektorvaccine Lavt antistofrespons (Chambers et al., 1988) 

 Ande enteritisvirusvektorvaccine  (Liu et al., 2011) 

 Multivalent baculovirusvektorvaccine  (Prabakaran et al., 2010) 

Nukleinsyrevacciner Attenueret Salmonella typhimurium DNA-vaccine Ikke i stand til at beskytte mod HPAIV 
challenge 

(Pan et al., 2009) 

 
Multivalent DNA-vaccine  (Rao et al., 2008) 

 mRNA vaccine  (Feldman et al., 2019) 

VLP-vacciner Bivalent H5-H7 VLP-vaccine  (Hu et al., 2021) 

 Multiclade VLP-vaccine  (Y. M. Kang et al., 2021) 

 M2-HA VLP-vaccine  (H. J. Kang et al., 2018) 

 M1-HA VLP-vaccine  (Quan et al., 2007) 

Bakterie-lignende 
partikler 

HA trimer-inaktiveret Lactococcus   (Song et al., 2021) 

Viral replicon partikel Alphavirus replicon RNA partikel Betinget godkendelse i USA (Ladman et al., 2019; Spackman et 
al., 2021) 

Plante-baseret 
ekspressionssystemer 

Lemna minor 
Alfafa 

Soyabønner 
Nicotiana benthamiana 

Zea mays 
Oryza sativa 

M.fl. 

 (Bertran et al., 2015; Nurzijah et 
al., 2022) 

 

 

 


