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West Nile fever kan komma
att spridas aven till Sverige

Il West Nile-virus (WNV) ér ett hogaktuellt &mne inom in-
fektionsmedicin och har skapat stora rubriker i massmedier-
na de senaste aren. Under 2002 har denna zoonos uppmérk-
sammats dven i svenska medier, frimst pd grund av de om-
fattande utbrott som pagatt i USA. WNV dr ett flavivirus som
isolerades forsta gdngen 1937 fran en febril kvinna fran West
Nile-distriktet i Uganda. Dérefter har det isolerats i stora de-
lar av Afrika och Asien. Det har varit ett virus som tidigare
endast forknippats med den »gamla virlden«. WNV ér ett
RNA-virus antigeniskt mycket likt de virus som orsakar S:t
Louis-encefalit, Japansk encefalit och Murray Valley-encefa-
lit. Det &r en artropodburen zoonos, dvs den sprids fran djur
till manniska med hjélp av en vektor. Vektorn i detta fall ar
myggor, huvudsakligen av Culex-familjen. Manga olika djur
kan infekteras, men faglar verkar vara den bésta vérden for vi-
rusreplikering. Virus underhaller sin existens i naturen genom
tvé replikeringscykler, en i myggorna och en i faglarna. Méan-
niskor, histar eller andra slumpmaissiga vardar utvecklar inte
viremi i tillricklig grad for att utgora en effektiv reservoar.
Faktorer som Okar risken for en epidemi ar ett varmt och fuk-
tigt klimat, som Okar antalet ornitofila myggor, en tillrackligt
stor andel infekterade figlar samt tillrackligt stor mottaglig
population av ménniskor (lag seroprevalens av smittdmnet).
Spridningsvédgen mellan avlagsna platser tros huvudsakligen
vara via flyttfaglar.

Nya observationer under WNV-epidemin i USA 2002 vi-
sar att virus dven kan 6verforas frin ménniska till médnniska.
Misstankar om dverforing av WNV via organtransplantation
och transfusion av blod och blodprodukter har rapporterats i
33 fall [1]. Sparning av donatorer har delvis bekriftat detta,
och undersokningen av denna, tidigare ej kdnda, transmis-
sionsvig fortsétter. Forebyggande atgirder, sdsom screening
av blod och blodprodukter, dr under utveckling. Starka miss-
tankar finns d&ven om mdjlig 6verforing av virus via brost-
mjolk [2] och i samband med laboratoriearbete [3].

WNYV - en zoonos med snahb spridning
Utbredningen, antalet utbrott och sjukdomsbilden har férand-
rats det senaste decenniet.

Israel ar ett land som haft dterkommande epidemier sedan
1950-talet. Sjukdomen finns endemiskt, och ca 50 fall per &r
har noterats. Klimatet tillater 6verlevnad av virus aret om, och
pa grund av det geografiska laget introduceras viruset pa nytt
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WNF ar en zoonos som sprids fran djur till manniskor
via myggor. Den huvudsakliga reservoaren ar faglar,
och spridningsvéagen tros huvudsakligen vara via flytt-
faglar.

WNYV orsakar sjukdomen West Nile fever, som oftast
ger influensaliknande symtom men som hos aldre och
immunsupprimerade kan orsaka allvarlig febersjuk-
dom och encefalit.

En 6kad spridning och en mer aggressiv sjukdomsbild
har iakttagits under det senaste decenniet och lett till
oro runt om i varlden.

Diagnostik for denna sjukdom finns pa Statens smitt-
skyddsinstitut i Stockholm, och risken fér en spridning
till Sverige kan inte anses vara osannolik.

av infekterade flyttfaglar som landar dér under sin migration.
Undersokningar i Israel har visat en seroprevalens pa 40 pro-
cent hos individer mellan 45 och 55 ar och 7 procent mellan
18 och 19 ar [4]. I borjan av 1960-talet isolerades viruset hos
histar i Sydeuropa. I mitten av 1970-talet kom rapporter om
stora utbrott i Iran och Sydafrika. Epidemin i Sydafrika rak-
nas som den storsta hittills, da ca 3 0oo kliniska fall av WNF
intrdffade efter haftiga regn i Kapprovinsen 1974 [5].

Det var i mitten av 1990-talet som en fordndring av epide-
miologin uppmérksammades. Frekvensen av samlade utbrott
okade, och for forsta gdngen upptacktes fall i flera delar av
vastvirlden. Rapporter om WNV-orsakade encefalitutbrott
kom bl a fran Ruménien 1996-1997, Tjeckien 1997, Ryss-
land 1999, Israel 1999—2000 och USA 1999—2000. Under
sommaren och hdsten 2002 rapporterades nya omfattande ut-
brott frdn USA. Storre utbrott hos héstar intrdffade i Marocko
1996, Italien 1998, USA 1999—2000 och Frankrike 2000 och
2002 [5].

De mest uppméarksammade epidemierna var de i Ruméni-
en, USA och Israel. Det som karakteriserade dessa utbrott var
att fall framst intrdffade inom storre stider och inte, som tidi-
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West Nile fever dr en zoonos som sprids fran djur till ménniskor.
Manga olika djur kan infekteras, men faglar verkar vara den bés-
ta vérden for virusreplikering. Spridningsvédgen mellan avlégs-
na platser tros huvudsakligen vara via flyttfaglar. Annu vet man
inte om infekterade faglar eller humana fall existerar i Sverige,
men man vet att faglar som vistas i Sverige mycket vél kan ha
vistats i endemiska omraden.

gare, pa landsbygden. Dessa utbrott foregicks dven av insjuk-
nande och hog dodlighet bland faglar. I New York, dir ut-
brottet var centrerat 1999, hittades flera tusen déda krakor
med WNV innan humana fall patraffades. En trolig orsak till
spridningen till USA tros vara import av figlar. Aven trans-
port av reservoarer sasom kycklingar och histar kan vara en
orsak [6].

De senaste tre aren har en mycket snabb och alarmerande
spridning av WNV visterut i USA noterats, vilket oroat na-
tionen och nirliggande ldnder. Under 2002 har ndrmare 3 300
fall diagnostiserats [7].

Varierande sjukdomsbild

I Mellandstern hade man under 1900-talet dokumenterat en
sjukdomsbild med kortvarig feber, hudrodnad, lymfadenopa-
ti och huvudvérk. Det var forst 1952 i Israel som Goldblum
och medarbetare [8] hirledde etiologin till WNV dé de isole-
rade virus frdn nio humana fall som insjuknade i nérheten av
Tel Aviv. Denna sjukdom bendmndes da West Nile fever
(WNF). Under ett utbrott i Israel 1957, dér 419 personer sjuk-
husvardades, sag man en sjukdomsbild som tidigare inte re-
laterats till WNV. Flera personer insjuknade med fulminanta
aseptiska encefaliter och meningoencefaliter, flera utan de
klassiska symtom som tidigare beskrivits som WNF. Fram till
1980-talet ansdgs WNF forknippat med CNS-symtom i
mindre dn 1 procent av fallen [9]. Denna bild har successivt
fordndrats sedan dess. Det senaste decenniet har utbrotten va-
rit av allvarligare karaktir med ménga insjuknanden och en
hog frekvens av CNS-infektion. Hos yngre friska individer
kan WNF-infektioner ofta g& forbi obemérkta eller leda till in-
fluensaliknande fall. Bland 4ldre och immunsupprimerade in-
divider ses oftare en besvirlig febersjukdom med eller utan
CNS-engagemang.

Vid ett utbrott i Israel &r 2000 diagnostiserades under tre
manader 417 fall av WNF [10]. Av dessa avled 35. Inciden-
sen per 100 000 invénare dkade fran 1 under forsta &rtiondet
till 87 bland befolkningen mellan 9o och 100 &r. M Chowers,
infektionsldkare i Kfar-Saba, Israel, har beskrivit kliniska ka-
rakteristika sammanstillda fran 233 patienter som sjuk-
husvardades dar under detta utbrott [10]. Tre huvudsakliga
sjukdomsbilder beskrevs: encefalit (58 procent), febersjuk-
dom (24 procent) och meningit (16 procent). Hon visade att
sjukdomsbilden varierade avsevirt med aldern. Individer
>70 ar 10pte en klart storre risk att insjukna med encefalit 4n
yngre individer (80 procent vs 41 procent). Bland de &ldre
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personerna som hade CNS-péaverkan var det néstan uteslu-
tande i form av encefalit, endast 1 procent hade meningit.

De yngre patienterna uppvisade oftare en influensaliknan-
de febersjukdom. Andra generella symtom sdsom huvudvirk,
myalgi, hudutslag och gastrointestinal paverkan korrelerade
varken till &lder eller till annan tidigare sjukdom. S& gott som
alla patienter hade feber.

Lymfadenopati var en huvudsaklig klinisk presentation
vid WNF for 40 ar sedan, men detta har sdllan dokumenterats
vid utbrotten de senaste ren.

En viss skillnad i klinisk bild kan &ven ses pa olika platser.
Tidig WNV-encefalit i USA karakteriseras av muskelsvag-
het, medan detta inte ndmns som ett huvudsymtom i Israel.

Tillfrisknandet anses vara komplett utan kvarvarande se-
quele. Hos vuxna tar tillfrisknandet nagot langre tid &n hos
barn, ofta med péféljande myalgier och svaghet (da ofta en
axonal neuropati finns i sjukdomspatologin).

Fallbeskrivning fran Israel

Foljande fallbeskrivning dr hdmtad ur en patientjournal vid
Meir Medical center i Kfar Saba, det vérst drabbade omradet
i Israel under utbrottet &r 2000.

Den 23 augusti kom en 49-arig, tidigare frisk kvinna till
akutmottagningen. Hon hade anamnes pa en veckas accentue-
rade symtom med feber, huvudvérk, produktiv hosta samt utta-
lad trétthet. Fyra dagar innan hon kom till mottagningen hade
en doxycyklinbehandling paborjats utan méarkbar forbattring.

I status sdgs en paverkad kvinna som uppfattades som latt
forvirrad med minnessvarigheter. Kroppstemperaturen var
37,8 grader. Hon hade makuléra erytem pa hander och fotter.
Vid lungauskultation observerades nedsatta andningsljud och
krepitationer basalt 6ver vinster lungfalt.

Vid ankomsten hittades inget patologiskt i neurologstatus.

Laboratorievarden var: LPK 11 (neutrofiler 63 procent,
lymfocyter 20 procent och monocyter 13 procent).

Hb och trombocyter var utan anméarkning. Blododling och
urinodling var negativa.

Dag 1 forsamrades patienten. Temperaturen steg till 38,5
grader, och en svar huvudvirk debuterade. Det uppmérksam-
mades att patienten hade langsamt tal och hingande mungipa
pa hoger sida.

Vid nytt neurologstatus ségs livliga extremitetsreflexer pa
hoger sida och positiv Babinski bilateralt.

Inga oftalmologiska forandringar sags.

EEG-undersokning visade »tecken till meningoencefalit«,
framfor allt i vinster hemisfar.

Lumbalpunktion visade: makroskopiskt klar vitska med
Sp-LPK 70/mikroliter (segmenterade 45 procent, mononu-
kledra 55 procent); protein 120 mg/dl (1 5—50 mg/dl); glukos 69
mg/dl (50-80 mg/dl). Intravends aciklovirbehandling sattes in.

Dag 4 bekriftades diagnosen WNV-orsakad encefalit se-
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rologiskt med ELISA-metoden. Patienten hade ett positivt
IgM-svar for WNV i blod och likvor.

Denna patient var en av de yngsta som insjuknade med
CNS-péverkan under utbrottet ar 2000 i Israel. Lumbalpunk-
tion visade resultat som vid aseptisk meningoencefalit med
forhéjda proteinnivéer (pa grund av barridrskada) och nor-
malt glukos. Patienten skrevs ut aterstdlld dag 10.

Behandling och forebyggande atgarder

Hamning av WNV-replikering vid hoga doser av Ribavirin-
behandling har rapporterats [11]. Ribavirin 4r en guanosin-
analog som in vitro visat antiviral aktivitet mot flera RNA-
och DNA-virus, bl a hepatit C-virus. Kliniskt har peroral Ri-
bavirinbehandling anvéants i Israel vid WNV-epidemin &r
2000, men da endast vid encefaliter, och &nnu har ingen saker
effekt dokumenterats. Enligt infektionsldkare pa plats ar ef-
fekten tvivelaktig. I USA pagar utvecklingen av ett humant
vaccin (dven om allménna vaccinationsprogram knappast
skulle vara aktuella.) Ett levande vaccin har med framgang
anviénts for gass i Israel [12].

Myndigheter i drabbade lander utfor lokala férebyggande
atgérder for att bekdmpa epidemier. Dé antalet vektorer kan an-
tas paverka utbrottets storlek anvénds besprutning i preventivt
syfte for att begransa antalet larver och myggor i riskomréden,
sasom runt vattendrag och vatmarker. Aven kraftiga intensiva
besprutningar gors i de redan epidemiska omrédena for att om
mdjligt snabbt minska antalet myggor. Prov tas regelbundet
fran myggpooler och flyttfaglar i de drabbade omrédena for att
fa en vigledning om vilka insatser som bor goras.

Lokalbefolkningen i drabbade omraden ges dven upplys-
ning om individuella preventiva atgirder, sdésom myggmedel
och heltidckande klader.

Diagnostik av WNV i Sverige

Vid en WNV-infektion kan IgM-specifika antikroppar upp-
tackas inom nagra dagar efter infektion och kvarsta i en till tva
manader. IgG-titrar kan uppmatas efter 10—14 dagar. I Israel
anvéinds framfor allt ELISA och PCR. Ett aterkommande
problem med flavivirus dr den hdga korsreaktiviteten. I Isra-
el finns inga andra humanpatogena flavivirus utéver WNV,
detta dr dock inte fallet i Sverige, dar exempelvis TBE (tick-
borne encephalitis) existerar endemiskt. Ett provutbyte initi-
erades mellan Smittskyddsinstitutet (SMI) i Stockholm och
Centrala virologilaboratoriet i Israel under viren 2002. Med
hjalp av WNV-positivt akut- och konvalescenssera fran Isra-
el har SMI byggt upp ett fungerande neutralisationstest.

Risken for spridning till Sverige

Det som forut har varit en sjukdom begriansad till vissa vil
kénda omraden har nu blivit en sjukdom under spridning, vil-
ken fétt fotféste i ldnder som tidigare inte har haft ndgon erfa-
renhet av denna. Vi star infor en global vairmedkning, och for-
andringar sker stindigt i den naturliga miljon, sasom anlagg-
ning av vatmarker. Ekologin, temperaturen och nederbords-
monstret fordndras, vilket leder till dndrade forutséittningar
for infektionssjukdomar. Myggor kan 6verleva milda vintrar
och kraftigt féroka sig under varma somrar. I den forédndrade
miljon okar riskerna for en virusamplifiering och ddrmed en
epidemi. Nar nya delar av virlden drabbas 6kar dven infek-
tionsriskerna pa grund av lag immunitet och ett mindre med-
vetande om sjukdomen bland befolkningen. Vi vet dnnu inte
om WNV-infekterade faglar eller humana fall existerar i Sve-
rige. Vi vet ddremot att figlar som vistas i Sverige mycket vél
kan ha vistats i WNV-endemiska omraden. I och med dagens
resande finns dven majlighet att patraffa individer som blivit
smittade utomlands. Efter de senaste utbrotten i USA ar fort-
satta epidemiologiska &vervakningar av storsta vikt for att
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kunna kartldgga utbredningen av WNV. Forskningen star in-
for uppgiften att fortsitta undersdka orsakerna till den 6kade
virulens som observeras.

*k

Potentiella bindningar eller javsforhéllanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY
West Nile Fever — may even spread to Sweden

Magdalena Kattstrom
Lakartidningen 2003,;100:1532-4

West Nile Virus (WNV) is a flavivirus, which was
first isolated in Uganda 1937. This virus has attrac-
ted attention in the past years. WNV is one of the
worlds most widespread flaviviruses and has
caused recent outbreaks among humans and ani-
mals. West Nile Fever (WNF) is a mosquito borne
zoonotic disease. The last decade the epidemio-
logical pattern of the virus and the severity of the
outbreaks have changed. This article reviews the
epidemiological changes and current situation of
WNF, presents a case report and evaluates the risk
for a possible outbreak in Sweden.

Correspondence: Magdalena Kéttstrom, Nahalat Benya-
min 32, 65 162 Tel Aviv, Israel (magdablena @yahoo.com)

Lékartidningen I Nr 17 1 2003 I Volym 100



