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Fragor-Sorkfeber

e \Vad ar det for virus?

e Hur sprids viruset till manniskor?
e Vilka drabbas?

e Vilka symptom ger sjukdomen?

e Finns det nagon behandling?

e Prognos?

e Vilka ar sjukdomsmekanismerna?



Sorkfeber- en svensk blodarfeber

e Sjukdomen orsakas av ett hantavirus
e Tillhor virusfamiljen Bunyaviridae

e | denna familj ingar flera blodarfebrar:
— Rift Valley fever
— Krim-Kongo hemorrhagisk feber
— Hantavirus

e Arligen beriknas >200.000 manniskor insjukna
globalt i olika hantavirus infektioner
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Hantavirus

e RNA virus
e 3 RNA segment

e Kodar for:
— (L) RNA-beroende RNA polymeras
— (M) Glykoprotein-G, och G.
—  (S) Nucleocapsid protein

& M. Lindkvist



Hantavirus

Totalt finns 6ver 20 hantavirus beskrivna
Dessa virus bars av kroniskt infekterade gnagare

Viruset overfors till manniska via inhalation av
viruskontaminerad saliv, urin eller spillning.

Orsakar tva sjukdomstillstand hos manniska:
HFRS (hemorrhagic fever with renal syndrome)
HCPS (Hantavirus Cardiopulmonary syndrome)




Utbredningsomrade | Mortalitet

Hantaan virus (HTNV) Asien <15%
Seoul virus (SEQV) Asien 1-2%

Dobrava virus (DOBV) Balkan 9-12%
Puumala virus (PUUV) Nord och central Europa <0,5%

Utbredningsomrade | Mortalitet

Sin Nombre virus (SNV) Nordamerika 35%

Andes virus (ANDV) Sydamerika 43-56%
Schroénich et al. 2008



Sorkfeber

Puumalaviruset (PUUV) orsakar en mild form av
blodarfeber, Nefropathia epidemica

PUUV naturliga vard ar skogssorken

Skogssorken bar pa viruset livslangt utan att bli
paverkad eller sjuk.

Spridning via inandning av damm som foérorenats
med sorkars saliv, urin, eller spillning.

PUUV klarar sig utanfor varddjuret, och kan vara
smittsamt i minst tva veckor. 72 -




Skogssorken

e Kroppslangd ca 8-13 cm

e Rodbrun rygg, ljusgra pa
buken.

e Svansen ar sallan langre

an halften av
kroppslangden

Foto: G.OIsson

% Tar sig igenom oppningar som ar ungefar 1 cm?
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Sorkfeber forts....

e PUUV ar endemisk bland skogssork i nordvastra
Europa, Balkan och Vastra Ryssland

e | Sverige ses sorkfeber huvudsakligen i Norra
Sverige

e | norra Sverige ca 20-75 fall/100.000 invanare och ar

e Antal sjukdomsfall varierar med sorkpopulationens
storlek, peak var 3-4 ar

e Sorkfeber ar efter influensa den vanligaste allvarliga
akuta virusinfektionen i norra Sverige




Sorkfeber forts....

e Sorkfeber ar en anmalningspliktig sjukdom

e Man ar overrepresenterade (55-67%)

e De flesta fall ses under sensommar till varvinter
e |nga fall av smitta rapporterat mellan manniskor
e Anses ge upphov till livslang immunitet

Aldersfordelningen 2007
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Sorkfeber forts.....

e | norra Sverige ar seroprevalensen 5-9% bland den
vuxna befolkningen

e Hos riskgrupper har uppemot 16% antikroppar mot
PUUV (ex lantbrukare)

e Sannolikt stor underdiagnostik, kanske sa lite som 15%
av alla drabbade far diagnosen.

Ahim et al. 1994
Olsson et al. 2003



Sorkfeberutbrott

e 2007 intraffade det storsta rapporterade utbrottet nagonsin av
sorkfeber i Sverige, totalt 2195 fall

e 808 i Vasterbotten

Totalt antal rapporterade sorkfeberfall
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Antal sorkfeberfall manadsvis i Norrland
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Utbrottet 2007

Januari-mars: 972 diagnostiserade fall i Sverige
474 fall denna period bara i Vasterbotten
Manga sjuka—06kad medvetenhet bland allmanheten

| Umea - 250 diagnostiserade fall pa 2 manader, varav

75 (30%) sjukhusvardas P

Incidensen 313/100,000 i Vasterbotten. ~ L

Minst 2 kanda dodsfall Ny ARG
r‘ \ < uuuuu

Petterson et al. 2008



Olsson et al. 2003



Allmant forebyggande atgarder

e Nar du stadar bor du inte dammsuga eller torrsopa. Spraya
istallet med disk- eller desinfektionsmedel och gor sedan
rent med en blét engangstrasa. Anvand handskar.

e Anvand handskar vid kontakt med sorkar och deras
spillning, eller foremal dar sorkar ofta befinner sig (ved).

e Klippa eller kratta fjolarsgras strax efter att det har regnat.

e Andningsskydd, minst filterklass P2
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Sorkfeber-Mild form av blodarfeber

e |Inkubationstiden ar 2-6 veckor

e Klassiskt vid HFRS ar att sjukdomsforloppet har 5 faser:

. Akut febril fas
. Hypotensiv fas

. Anurisk/oligurisk fas |

_ Influensa-liknande
symtombild

~ njurpaverkan

. Polyurisk fas

o A~ W N -

. Konvalescensfas

Mg e S3llan sa tydliga overgangar mellan faserna vid
.

sorkfeber som vid andra mer virulenta hantavirus



Vanliga Symptom

Feber

Muskelvark

Huvudvark

Buksmarta och/eller ryggsmarta

Nedsatt njurfunktion (oliguri-anuri—>—polyuri)
Overgaende dimsyn (6dem i ciliarkropp och lins)
Blodningsmanifestationer (hos ca 1/3)

Luftvagssymtom
(hosta/anfaddhet/lunginfiltrat/pleuravatska)

Langdragen trotthet under konvalescensfasen

ME
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Typiska laboratoriefynd

e Trombocytopeni- forsta dagarna efter symtomdebut

e Stigande kreatinin (nivaerna som hogst efter 7-12
dagar efter symtomdebut)

e Forhojt LPK och CRP

e Stegrade leverenzymer (ALAT/ASAT)
e Proteinuri/hematuri

e Elektrolytrubbningar

o Hogt Hb/EVF

ME
SOt

Settergren et al. 2000, Ahlm internetmedicin 2009



Utredning

e Anamnes-exponering (vedeldning?)

e Urinsticka!!! bra screening pa febrila patienter i endemiskt
omrade

e Provtagning:
» Blodstatus-diff
» Elektrolytstatus
» Kreatinin, urea
» Urinsticka

Labdiagnostik: » Virusserologi
» PCR

Differential
diagnoser

AhIm. internetmedicin 2009




HELP-syndrom vid graviditet sepsis

Influensa
pyelonefrit
Annan orsak till Differentialdiagnoser
trombocytopeni Akut buk
ITP
TTP Meningoencephalit

Annan viral blodarfeber




Behandling

e |nget tillgangligt vaccin
e Det finns ingen specifik behandling!

e Symtomatisk behandling!!!
— Smartlindring
— Kontroll av vatskebalans
— Korrigering av elekrolytrubbningar

— Trombocyttransfusion kan overvagas vid grav
trombocytopeni <20-30

— Vid anuri/andningspaverkan vid 6vervatskning-6vervag
dialys.

OMEg — Lakemedel som ar beroende av njurfunktionen bor
dosminskas eller sattas ut.

AhIm. internetmedicin 2009



Kontroller och uppfoljning

e Kontroller pa inneliggande patienter
— Daglig vikt samt urin/vatskematning
— Blodtryck/puls/andningsfrekvens tas regelbundet
— Blodstatus-diff, elektrolyter, kreatinin, urea

e Polikliniska patienter:

— Fo6ljs med provtagning tills kreatinin/urea &r i sjunkande
— Viktigt med vatskeintag/urinmangd kontroll




Prognos och uppfoljning

e Successiv aterhamtning av njurfunktionen

e Patienterna bor foljas upp med ett aterbesok
for att kontrollera att njurfunktion aterstalls

e God prognos men...
— Langdragen trotthet, flera manader
— Okad risk for kronisk njurskada och hypertoni
— Okad risk fér tromboembolisk sjukdom?
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Graviditet och amning

e Flera fall av normal graviditet och férlossning
vid sorkfeber finns dokumenterat

e Ett kant missfall har troligen orsakats av
sorkfeber.

e Virus RNA detekterat med PCR i brostmjolk hos
ammande kvinnor som insjuknat

— Oklart om smitta kan overforas till barnet.
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Patogenes

e Sorkfeber (Hantavirus) ar en blodarfeber!
e Karlskada ar karakteristiskt

e Endotelceller, monocyter och makrofager tros
vara de primara malcellerna

e hantavirus skadar dock inte infekterade celler

**Sa genom vilka mekanismer orsakas denna
o, Karlskada?

Khaboullina and St Jeor 2002, Jonsson 2010




Patogenes forts.....

e Hypotes: - immunomedierad sjukdom:

— Symtomen foregas av ett starkt immunsvar

e Olika immunomodulerande effekt hos viruset i
manniska jamfort med hos gnagare??



Doktorandprojekt

e Syfte: Studera patogenes och immunforsvaret

vid sorkfeberinfektion.

Beskrivning:
\irusmangd
eCytokinsvar
*NK/T-cellssvar

Unikt patientmaterial!

Innate
cytokines NK-cells JEVSIR

2 3 4 5 6 7 8 9 10
Time after viral infection (days)




Resultat-Cytokinstudie
o Syfte:

— Studera cytokinsvar vid sorkfeber och undersoka
eventuell konsskillnad.

e Metod:

— 39 patienter (20 kvinnor, 19 man)
— Luminex (27 olika cytokiner analyserades)

— Cytokinkoncentrationer vid akut fas (~dag 5) och
konvalescensfas (~ dag 60) jamfordes

”Sex differences in cytokine responses to virus infection”
Jonas Klingstrom, Therese Lindgren, Clas Ahlm
Clin Vaccine Immunol, 2008




Table 1. Mean + SO pg/ml plasma concentrations of cytokines in PULN -infected

females (n=20) and males (n=19) during the acute phase of HERS.

Females Males
Cytokine Mean + SD Mean + SD =L
IL-1R 41 447 21+1.4 035
IL-1 RA 471 + 453 1160 + 1560 0.07
IL-2 251 4+ 383 724118 0.11
IL-4 33458 05+1.2 0.20
IL-5 45 +B5 324756 039
IL-6 221 + 27 .8 190+ 18.2 0.76
IL-7 39433 34432 048
IL-8 14.2 + 17.3 48.3 + 85.8 0.02
IL-9 367 + 653 141 + 207 0.02
IL-10 2224+ 225 479 + 559 018
IL-12 (p70) 24 1 + 46 1 17.0 + 671 013
IL-13 31 460 10+19 037
IL-15 57 + BB 35454 0 66
IL-17 271 + 623 10442 0.11
Eotaxin 745+ 41 1 669+ 224 0.94
FGF-2 66.9 + 71.7 13.4 + 16.2 0.004
G-CSF 57.9 + 186 138 + 151 077
GM-CSF 54.9 + 82.5 109 + 16.2 0.006
| PNy 626 + 897 201 + 699 0.71
IP-10 2880 + 5430 10700 + 15600 0.007
MCP-1 233 4+ 360 302 + 256 0.07
MIP-1 o 3.3+ 0.0 0.0 + 0.0 0.42
MIP-1R 9334+ 562 124 + B4.3 0.07
PDGF-BE 626 + 1390 549 + 056 0.37
RANTES 5710 + 12500 10400 + 16300 0.80
TNF 181 + 339 54+ 125 017
|VEGF 30084 270 410 + 266 0.70

eKonsskillnad ses i
cytokinprofil vid akut fas
(ej vid konvalescensfas)

eKvinnor har hogre nivaer
av IL-9, FGF-2, GM-CSF
and lagre nivaer av IL-8
and IP-10 jmfrt med man

Steg 2:

-Vidare analys av
cytokinnivaer hos fler
patienter och vid fler
tidpunkter

-
U by Mann Whitney U-test.

" Cytokines where significant sex differences were cbserved are marked with bold

text.



NK-cells studie

e NK-celler ar lymfocyter

e Tillhor ospecifika immunsvaret Innate

e Ger snabbt svar vid cytokines NK-cells T-cells

virusinfektioner
— Cytotoxisk aktivitet (perforin/grB)
— Cytokinfrisattning (TNF- « /IFN-y )

_ Viral titer

e Hur ser NK-cellsvaret ut?? AN T—
2 3 4 5 6 7 8 9 10
Time after viral infection (days)
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T-cells studie

Rodent reservoir host

ho
hantavirus immunopathology

viral persistence

EC

Humans

extensive
immunopathology

viral elimination

DC EC

Schonrich et al. 2008



Sorkfeberforskning
-vidare pagaende doktorandprojekt pa UmU

e lLisa Pettersson: Patogenes/smittvagar for hantavirus

e Hantavirus RNA in saliva from patients with hemorrhagic
fever with renal syndrome. Emerg Inf Dis 14:406-411.

e Qutbreak of Puumala Virus Infection, Sweden Emerg Inf Dis
14:808-810

e Erik Sundberg: Koagulationens betydelse vid sorkfeber
— Studerar bla trombocytfunktionen och DIC
e Johan Rasmuson: Hjart/lungpaverkan vid sorkfeber

— Studerar bla immunsvaret i lungvavnaden
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