OVERSIKT

Kokoppor 1Sverige —sannolikt en
underdiagnostiserad sjukdom

OVERVAG DIAGNOS VID SVARLAKTA SAR MED

NEKROTISKT KRATERLIKNANDE UTSEENDE

Kokoppsvirus ar ett DNA-virus som tillhor sldktet orto-
poxvirus, men har namnet till trots ingen koppling
till notkreatur. Den huvudsakliga reservoaren &r vil-
da gnagare, och ménniskor smittas genom direkt-
kontakt med gnagare eller via utegdende tamkatter.
Viruset forefaller inte spridas vidare frin ménniska
till ménniska.

Slaktet ortopoxvirus omfattar 13 kénda arter, varav
6 dr humanpatogena: variolavirus, mpoxvirus (ap-
koppsvirus), vacciniavirus, borealkoppsvirus (tidiga-
re alaskapoxvirus), akhmetavirus och kokoppsvirus
[1, 2]. virusgruppen har en sarstédllning i medicinhis-
torien, eftersom den innefattar variolavirus, en av
maénsklighetens virsta farsoter. Smittkoppor hade en
mortalitet pa 20 procent och orsakade ungefir 10 pro-
cent av alla dédsfall innan vaccin fanns. Edward Jen-
ner upptickte ar 1796 att inokulation med material
fran kokoppsliknande lesioner kunde leda till immu-
nitet mot smittkoppor, en upptackt som banade vag
for den vaccinologi som tillimpas &n idag [3]. Tack
vare extensiva vaccinationsprogram fram till 1970-ta-
let utrotades smittkoppor [4].

Hos manniska ar kokoppor sillsynta. Sjukdomen
har en kdnnetecknande klinisk bild med eskar (en ka-
rakteristisk svart skorpa), ofta lokaliserad i relation
till skadad hud. En 6kad férekomst av fall ses mel-
lan juli och oktober, ndr gnagare dr som mest aktiva
[5]. Debutsymtom &r oftast en liten rodnad som dver-
gar fran papel till vesikel 6ver en period pa 7-12 dagar.
Vesikeln ulcererar och bildar eskar 6ver 2-3 veckor
for att darefter spontanlédka, ibland med kvarstien-
de arr. Hudférandringarna ar oftast centralt navla-
de, smartsamma och kan f6ljas av 6dem och lymfad-
enopati. Ibland beskrivs systemiska symtom som
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e Kokoppor ar sannolikt underdiagnostiserade, och
diagnosen bor dvervagas vid svarlakta sar med ett
karakteristiskt nekrotiskt kraterliknande utseende.

e Immunsupprimerade individer kan utveckla allvarliga
och i sallsynta fall &ven fatala infektioner med kokoppor.

@ Kokoppor laker i de flesta fall ut spontant efter ungefar
3 veckor.

e Diagnostik av ortopoxvirus, inklusive PCR som ar spe-
cifik for kokoppor och mpox, finns uppsatt vid Folkhalso-
myndigheten.
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feber, allmidn sjukdomskénsla, trétthet, krikning-
ar och halsont i perioden innan eskar bildas [6]. Ko-
koppor riskerar att férvaxlas med harpest (tularemi;
Francisella tularensis). Ovriga differentialdiagnoser
inkluderar mpox, parapoxvirusinfektion (orfvirus/
pseudocowpoxvirus), »mjolkarknutor« (milker's no-
dules; pseudoparapoxvirus), kutan antrax, rickettsios,
kutan leishmaniasis, kutan mukormykos, malignitet
och spindelbett. Allvarligare kokoppsinfektioner med
en generaliserad sjukdomsbild eller encefalit har rap-
porterats hos patienter med predisponerande faktorer
som eksem eller immunsuppression [6].

Kokoppor diagnostiseras med PCR-analys pa materi-
al fran hudlesion. vVid Folkhdlsomyndighetens labo-
ratorium finns diagnostik fér ortopoxvirus inklusive
kokoppor med en breddriktad PCR for ortopoxvirus
savil som specifik PCR for kokoppsvirus. Eftersom
viruset har en storlek pa 250-300 x 160-190 nm finns
dven mojlighet att visualisera viruspartiklar i bade
ljus- och elektronmikroskop, men artbestaimning kan
inte utféras med dessa metoder [7].

Kokoppsvirus forekommer framst i Europa, men
stora omraden i vastra, sddra och dstra Europa finns
inte representerade i nagra rapporter. Det ar oklart om
den inneslutna forekomsten beror pa att viruset inte
ar endemiskt i dessa omraden eller pa att testningen
ar begransad [1].1Sverige har endast tre humanfall be-
skrivits i litteraturen: tva fall i Likartidningen ar 1991
och ett fall ar 2000, samtliga smittade via tamkatter i
Skane [8,9]. Med hjilp av flera kliniker runt om i Sveri-
ge kan nu ytterligare svenska fall av kokoppsinfektion
rapporteras.

FALLBESKRIVNINGAR

Fall1

En tidigare vasentligen frisk 17-arig flicka sokte vard-
centralen pa grund av en ulcererande hudférdndring
som hade tillvuxit under en vecka (Figur 1). Vardcen-
tralen misstidnkte en sarinfektion och paborjade anti-
biotikabehandling. Tillstandet forviarrades over de
nistkommande dygnen med tillkomst av feber och
ansiktsddem. Svullnaden i pannan, runt 6gonen och
pa halsen gav misstanke om en allergisk reaktion,
och man bytte ut antibiotikabehandlingen. Pa grund
av fortsatt feber och tilltagande 6dem blev hon un-
der det efterf6ljande dygnet inlagd med antibiotika
intravenost. Flickan remitterades under inskrivning-
en (14 dagar efter insjuknandet) till hudkliniken for
bedémning. Hudférdndringen beskrevs som ett un-
gefir 2 centimeter stort, ulcererat och nekrotiskt sar
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lokaliserat medialt pa pannan, med en svart skorpa
centralt och en 3-4 millimeter bred gulorange upp-
hojd kant runt omkring. Aven en mindre lesion pa
kinden samt multipla palpabla lymfkortlar i ansik-
tet kunde konstateras. Hudbiopsier tagna 1,5 ména-
der efter insjuknandet visade en inkonklusiv histo-
logisk bild, men vackte misstanke om virusinfektion.
Det framkom ocksa att patientens katt hade haft ett
fult sar och lymfadenopati cirka 3 veckor fore flickans
insjuknande. Folkhilsomyndighetens laboratorium
hade tagit emot prov for analys for tularemi och leish-
maniasis och rekommenderade, mot bakgrund av
anamnes och bilder, tilldgg av ortopoxvirus-PCR. PCR
pahudbiopsin kunde detektera ortopoxvirus men inte
mpoxvirus,och diagnosen kokoppor stélldes med led-
ning av PCR-resultat och klinisk bild. Siren lakte med
arrbildning i ansiktet. Annan mikrobiologisk utred-
ning utfordes dessutom for tularemi, leishmaniasis,
kattklossjuka (Bartonella henselae) och sporotrikos.

Fall 2

En 57-arig fysiskt aktiv man med hypertoni, bosatt pa
histgard med katter och hundar, sokte vardcentralen
pa grund av sar pa hakan och hoger armbage. Mannen
hade under en fjallvandring for 2 veckor sedan blivit
myggbiten pa dessa stillen. 2 dagar efter hemkomst
uppstod svullnad, rodnad och vitskande sar och man-
nen ordinerades antibiotika. Efter 5 dagars antibiotika-
behandling s6kte mannen ater vardcentralen med till-
tagande feber, huvudvirk och 6mmande lymfkértlar
pa halsen. Diagnostiken kompletterades da med ana-
lyser for tularemi. 3 dagar senare hade lymfodemet pa
haka och hals férvérrats, och saren var krustabelagda
och tilltagande i storlek. Tularemidiagnostiken utfoll
negativ och upprepades. Mannen lades in dagen darpa
med frossa, nedsatt allméntillstand och 6kat hals6dem
pa misstanke om abscess. En datortomografiundersok-
ning utférdes och visade inga tecken till abscess utan
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Figur 1. Fall 1 med uttalat ansiktsédem och kraterliknande nekrotsk‘hudft')réndring.

- . i i 1 !
Figur 2. Fall 2 med stor lesion och lokal svullnad pa hakan men sparsamt ansiktsdédem.

Figur 3. Fall 3 med kraterliknande lesion med mindre arrbildni

enbart mjukdelsédem. Saret reviderades kirurgiskt.
Efter utskrivning uppméarksammade Folkhilsomyn-
digheten att remissen hade vackt misstanke om ko-
koppor och att en PCR-undersokning for ortopoxvirus
hade utfallit positiv. Misstanken om kokoppor bekraf-
tades darefter genom vidare sekvensering av prov-
materialet. Saren lakte utan arrbildning (Figur 2).

Fall 3
En 2-arig pojke utan bakomliggande sjukdomar fick
ett mindre utslag pa kinden som efter hand blev storre
och vitskande. Han ordinerades peroral antibiotika-
behandling via vardcentralen, vilket inte hade effekt,
och behandlades darefter med antibiotika intravendst
pabarnkliniken under 3 dagar. Patienten remitterades
darefter f6r bedomning till infektionskliniken da sa-
ret blivit storre och nekrotiskt i centrala delar. vid un-
dersokning hade barnet opaverkat allméntillstand. Pa
ena kinden fanns en cirka 5 x 5 centimeter stor hudle-
sion med blasvart nekros centralt med krustbildning i
periferin samt omgivande rodnad. Patienten hade vis-
tats en vecka pa en bondgard dar det fanns en katt och
blev darfor provtagen for kokoppor med positivt resul-
tat i PCR.Vid uppfdljande unders6kning cirka 3 veckor
efter att kokoppsinfektion diagnostiserats hade saret
lakt, men viss arrbildning kvarstod (Figur 3).
Ytterligare 6 fall av kokoppor har summerats i Tabell 1.

DISKUSSION
Kokoppor ar tillrickligt sillsynta for att bli en ut-
maning for en enskild lakare att kdnna igen. Fle-
ra av fallen i serien blev diagnostiserade pa initiativ
fran det nationella referenslaboratoriet vid Folkhal-
somyndigheten efter att prov skickats in for annan
utredning dn kokoppor. Detta skulle kunna indikera
att den svenska lakarkaren 6ver lag har en lag med-
vetenhet om sjukdomsbilden och att det foreligger
ett visst morkertal. Immuniteten mot ortopoxvirus
iden svenska befolkningen sjunker successivt efter
att vaccinationsprogrammet mot smittkoppor upp-
horde cirka 1976. De flesta fallen rapporterades fran
sodra Sverige och i synnerhet Region Skane (Figur
4). Fallserien visar ett spektrum av kliniska férlopp
(Tabell 1),ibland langdragna och med komplikationer.
Det visar behovet av att utreda for kokoppor vid svar-
lakta sar med karaktéristiskt utseende,lymfadenopati
och kontakt med utegaende katter eller gnagare.

Kokoppor ldker oftast ut spontant, och det finns
idagsliget ingen etablerad behandling. Tekovirimat
ar godkant av den europeiska lakemedelsmyndighe-
ten EMA och kan saledes anvidndas i Sverige. Orth-
opoxvirusinfektion hos gravt immunsupprimera-
de patienter har ibland férs6ksbehandlats med olika
kombinationer av tekovirimat (TPOXX), brincidofovir/
cidofovir (Tembexa/Vistide), vaccinia-immunglobu-
lin G och kirurgiska atgérder. Tekovirimat hammar
virusproteinet p37 och diarmed uttride av viruspar-
tiklar fran den infekterade cellen, medan brincido-
fovir dr en DNA-synteshdmmare, och kombinations-
behandling kan teoretiskt sett vara ett intressant
alternativ. En synergistisk effekt mot kokoppor har
pavisats med kombinationen tekovirimat och brinci-
dofovir i djur- och cellstudier [10].

Det finns ett levande, i ménniska icke-replikerande
vaccin (Imvanex, Bavarian Nordic) baserat pa en mo-
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TABELL 1. Jamforelse av karakteristika fran de 3 beskrivna fallen samt ytterligare 6 fall som smittats i Sverige

. Immun- Hudlesion fore | Symtom- Kirurgisk | Slutenvard | Trolig
Alder | Kon | suppression | infektion debut Lokalisation | Feber | Lymfadenopati | revision (dagar) smittkalla
Fall1 17 K Nej Nej September | Ansikte + + + 10 Katt
Fall2 57 M Nej Myggbett Juni Ansikte, + + + 5 Katt
underarm
Fall3 2 M Nej Myggbett Ansikte - ? - 3 Katt
Fall4 5 M Nej Nej Juli Ansikte - + - 5 Katt
Fall 5 38 |K Nej Kattbett Augusti Hand - + + 4 Katt
Fall 6 39 |K Nej Nej Underben + + - - Katt
Fall7 B M Nej Eksem Juli Ansikte + + - (punktioner) - Katt
Fall8 60 | K Ja, organ- Nej Juni Disseminerad + + + >200 Oklar
transplanterad
Fall 9 29 |M Nej ? Juni Arm - - - Nej Katt

difierad vaccinia-stam som ar utvecklat fér anvind-
ning mot smittkoppor, men som ocksa ar godkant for
mpox och kokoppor. Detta vaccin kan férvantas ge ett
bra skydd, men det finns f6r ndrvarande ingen rekom-
mendation om vaccination mot kokoppor. I det indi-
viduella fallet kan likare bedoma om vaccinet ska an-
vandas som postexponeringsprofylax om en immun-
supprimerad patient har exponerats f6r kokoppor via
en infekterad katt eller gnagare [11].

Kokoppor omfattas inte av smittskyddslagen. For-
héllningsregler enligt smittskyddslagen for smitta-
de personer eller dgare till smittade djur ar darfor inte
aktuella. Om sjukdomen skulle fa en anméarkningsvird
utbredning, till exempel ett lokalt utbrott, kan infek-
tionen hanteras enligt smittskyddslagens 2 kap 5 § [12].

Spridningspotentialen mellan ménniskor bedéms
som mycket lig eftersom endast ett fatal fall med
smitta mellan manniskor finns beskrivna och inga av
dessa har bekriftats med sekvensering [13]. Endast ett
fall avlaboratoriesmitta finns beskrivet,och vard- och
laboratoriepersonal verkar ha en minimal risk for att
smittas med kokoppor i sin yrkesutévning [14]. Klus-
ter av humanfall orsakas oftast vid hantering och
distribution av tamrattor dar det finns en gemensam
smittkélla [15, 16]. Dessutom har flera utbrott bland
kattdjur (Felidae) i fangenskap beskrivits, diar dven
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SUMMARY

Cowpox -an underdiagnosed disease in Sweden?

Cowpox is an infection caused by the cowpox

virus, a zoonotic DNA virus belonging to the genus
Orthopoxvirus. The infection presents as a febrile illness
with a characteristic eschar-like lesion. Humans are
typically infected through contact with rodents or cats
who have been in contact with rodents. The diagnosis

is made using PCR. In this case series, we present eight
cases of cowpox contracted in Sweden.
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