ENTEROVIROSER
| NYA SKEPNADER

Nyare kunskap pekar pa att
enteroviruskan spelaenroll i
ett bredare gukdomspanorama
an man hittillstrott. Kroniska
enteroviroser var tidigare ett
okant begrepp. Med hjélp av se-
rologisk och DNA-baserad me-
todik har nu visatsatt enterovi-
rus (Coxsackie A och B, echovi-
rusoch poliovirus) i vissa situa-
tioner stannar kvar i kroppen
efter den primérainfektionen,
som ofta ar subklinisk. Mycket
talar for att persisterande ente-
rovirus, upprepade infektioner
och/eller virusstimulerad auto-
immunitet (molekylar mimicry)
kan bidratill utvecklingen av
sukdomar med hittills oférkla-
rad patogenessom t ex juvenil
diabetes (typ 1), dilaterad kar -
diomyopati, postpoliosyndrom
och mgjligen ocksa en del fall av
det sk kroniskatrotthetssyn-
dromet.

De flesta |dkare minns nog fran sin
utbildning »the devil’s grip», en peda-
gogiskt lyckad beteckning for myalgia
epidemica, eller bornholmssjukan, be-
skriven av dansken Sylwest 1933. Den
orsakas av Coxsackie B-virus, som har
benégenhet att infektera tvarstrimmig
muskulatur. Akut perimyokardit har
ocksa Coxsackie B-virus som vanligas-
te orsak [1-3]. Coxsackie A- och echo-
virus angriper meningerna och & nu de
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vanligaste orsakernatill serés meningit
i vér del av varlden (oftast echotyp 4, 6,
9, 11, 16 och 30, Coxsackie A7 och A9
samt B2-5[4]).

Herpangina, »hostblasor» (nyligen
foredlagen svensk beteckning for
»hand, foot and mouth disease») och
finprickigt exantem med feber och my-
algi & andra valkénda manifestationer
av enterovirus. Majoriteten (ca 90 pro-
cent) av echo- och Coxsackieviroser &
emellertid tysta, subkliniska infektio-
ner [4, 5]. Nyare data antyder dock att
dessa virusinfektioner skulle kunna ut-
goraenfaktor i patogenesen av badetyp
1-diabetes och en del fall av kardiomy-
opati, kanske i startdgonblicket av ett
autoimmunt handel seférlopp.

Poliovaccinet

ett stort yenombrott

Utvecklingen av poliovaccin och ge-
nomférandet av ett vaccinationspro-
gram med stor tackning utgor den stors-
talandvinningeninom enterovirosernas
omrade. Bakgrundsarbetet (framst cell-
odling och viruskultivering) till detta
medicinska framsteg Nobel prisbel 6na-
des 1954. Vaccinationsprogrammen har
lett till att den amerikanskakontinenten
nu &r poliofri (senast rapporterades ett
fall 1992), och vi ar pa vég att utrota
sjukdomen globalt. Enligt WHOs mal-
séttning skall detta ha skett till sekel-
skiftet.

Polio finns kvar framfor allti Asien,
men ocksd i Medelhavdanderna, Ost-
europa och Afrika; 71 fal intréffade i
Nederldnderna 1992 bland ovaccine-
rade medlemmar av en religios sekt,
smittan kom fran Indien.

Det har nyligen diskuterats om det
sk postpoliosyndromet (karakteriserat
av progredierande muskelsvaghet ar-
tionden efter den initiala attacken) kan
orsakas av kvarvarande virus eller vi-
rusrester [6, 7].

Virologi

Picornavirus innefattar syralabila
rhinovirus och syrastabila hepatit A-
och enterovirus (se separat ruta). Struk-
turen &r i det ndrmaste sfarisk (Figur 1).
Virus har pasin ytaen klyfta (Figur 1),
som bindstill en cellreceptor (for rhino-
virustroligen ICAM 1, intercellular ad-

Karakteristika

for picornavirus
Hepatit A 1 serotyp
Rhinovirus ~ >100 serotyper
Enterovirus
Polio serotyp 1-3
Echo serotyp 1-33
Coxsackie A serotyp 1-24
CoxsackieB  serotyp 1-6
Enterovirus  serotyp 68-72

Picorna, som betyder litet RNA-vi-
rus, & bland de minsta humanpatoge-
navirusvi kanner till.

Molekylvikt 8,5 miljoner Dalton
(=2/3 protein, 1/3 »single-/strand»-
RNA, motsvarande ca 7 400 baspar).

Diameter 30 nanometer, ikosahe-
dral symmetri (dvs regelbunden 21-
siding).

VP1, VP2 och VP3 & yttre kapsid-
proteiner (21 av varje/viruspartikel).

VP4 & interface-proteinlokaliserat
mellan kapsid och RNA (21 moleky-
ler/viruspartikel).

Enterovirus och hepatit A-virus &,
till skillnad frén rhinovirus, syrastabi-
laoch kan darfér dverlevaventrikelns
surapH.

Nyare RNA-sekvensstudier har vi-
sat att daktskapen ar nagot annorlun-
da an nuvarande indelning; troligen
kommer darfor en hel del av systema-
tiken att férandras de narmaste aren.

hesion molecule 1). Efter denna bind-
ningtar sigvirusini cellen, varvid RNA
frigdrs och startar replikationscykeln.
Virusproteinerna syntetiseras forst som
ett »polyprotein», vilket sedan klyvs av
viruskodat proteasi elvamindre protei-
ner: fyra kapsidproteiner, varav ett
binds till virus-RNA, tva proteaser, ett
replikas (RNA-polymeras) och ett heli-
kas, viktigt fér RNA-transkriptionen.
Ett viralt proteas blockerar cellens pro-
teinsyntes medan tva proteiner har
okand funktion.

Virusinfektionens forlopp & snabbt,
kanske négratimmar, ochtamligenirre-
versibelt. Dérefter foljer normalt cyto-
lys. Dennakan, enligt nyareron, i vissa
fall foljas av en sekundér autoimmun
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Figur 1. Enterovirus hor till de minsta
humanpatogena virustyperna (t v).
Kanjonstrukturen (i detaljbilden t h)
interagerar med en receptor pa cellytan.
Darefter kan virus ta sig in i cellen, »kla
av» sina kapsidproteiner, s k
»uncoating», och injicera RNA i cellen.
Sterling har utvecklat antivirala
substanser som binds i klyftan.
Darigenom hindras receptorinteraktion
och uncoating [70-74], varigenom
virusreplikationen hdmmas om medlet
ges tidigt i forloppet. Fas 2-studier har
avbrutits p& grund av biverkningar.

inflammation med vavnadsskadliga ef-
fekter.

Paverkar enterovirus

patogenesen vid typ 1-diahetes?

Historiska samband. Incidensen av
typ 1-diabetes (IDDM=insulin depen-
dent diabetes mellitus) har successivt
tilltagit (Figur 2 &) under 1900-talet [8].
Okningen av antal et kandafall har varit
progressiv, vilket antyder en tilltagande

betydel se av exogenafaktorer i patoge-
nesen. Diabetesincidensen varierar
kraftigt mellan olikalander (Figur 2 b).
Finland, Sardinien och Sverige uppvi-
sar de hdgsta relativa inguknandetalen
[9].
Tanken att en virusinfektion ibland
skulle kunna utldsa typ 1-diabetes ar
ingalunda ny. Det finns epidemiologis-
ka studier som stéder [10, 11], medan
andramotsager ett samband mellan epi-
demisk parotit och typ 1-diabetes. Man
har emellertid konkluderat att om par-
otit spelar en roll, & den ganska liten
och motsvarar bara ett fatal fall. Barn
med kongenital rubellaloper ca20 pro-
cents risk att utveckla typ 1-diabetes
[12]. Riskokning foreligger daremot
inte vid rubellainfektion som intréffar
post partum.

Coxsackievirus som tankbar orsak
till typ 1-diabetes aktualiserades paall-
var genom brittiska studier pa 1960-ta-

let, dd en arstidsmassig samvariation
kunde pavisas mellan forekomsten av
neutraliserande antikroppar mot Cox-
sackievirus, typ B4, i samhéllet och in-
suknandefrekvensen i typ 1-diabetes
[13]. Nyinsjuknade diabetespatienter
visade sig ocksd ha hogre titrar av neu-
traliserande antikroppar mot Coxsac-
kievirus, sarskilt mot typ B4, an kon-
troller [14].

Ett fall av ketoacidosmed dodlig ut-
gang hos en fyradrig pojke med nyli-
gen debuterad diabetes rapporterades
1979. Fran hans pankreas kunde Cox-
sackie B4 isoleras, och infekterade
moss utvecklade diabetes [15]. Kochs
postulat var déarmed uppfyllt; det var
fréga om en diabetogen stam av Cox-
sackievirus.

Flera dversiktsartiklar rérande virus
roll vid juvenil diabetes har nyligen
publicerats[16, 17].

Serologiska samband. Under 1980-
talet blev det med nya metoder mgjligt
att pavisa specifika IgM-antikroppar
mot Coxsackie B-virus [18]. Hos barn
som nyligen ingjuknat i diabetes be-
fannsi genomsnitt 40 procent ha IgM-
antikroppar mot Coxsackie B-virusi s
vél engelska [18] som svenska studier
[19]. Vanligast var IgM mot Coxsackie
B4 [20]. Genom ytterligare metodut-
veckling, varvid antigen med bredare
reaktivitet utnyttjadesi en radioimmun-
metod (RIA), visades att under dren
1982-1984 i genomsnitt 70 procent av
diabetesbarneni Uppsalalén hadelgM-
antikroppar mot Coxsackie A-, B- eller
echovirus (Figur 3), varav, som ovan
namnts, 40 procent mot Coxsackie B
[21].

Incidens/100 000 invanare/ar
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Figur 2 a. Incidensen av typ 1-diabetes
tycks vara i 6kande, vilket visats i flera
studier [8, 9, 76]. Debut av diabetes
under det forsta levnadsaret ar ovanligt
och forekommer inte alls under forsta
halvaret med undantag for neonatal
diabetes.
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Figur 2 b. Incidensen av typ 1-diabetes
tenderar att stiga med hojd hygienisk
standard. Man kan rékna med
enterovirustransmission (troligen till stor
del en vattensmitta) i hogre alder i dessa
lander, vilket kan vara en nyckel till
patogenesen. En infektion som intraffar
under de forsta sex manaderna av livet
modifieras av moderns cirkulerande
antikroppar medan en »uppskjuten»
infektion far ett svarare genomslag.
Detta ar valkant for polio och hepatit A.
(Figuren &r baserad pa ref 8, 9 och 75.)
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Figur 3. Sammanstallning av andelen
Coxsackie B IgM-positiva IDDM-barn i
Uppsala 1976-1985 [19, 21, 77].

Ar 1995 rapporterades, efter poly-
meraskedjereaktionsanalys (PCR) pa
serummaterial, fynd av Coxsackie B
hos 64 procent (9/14) av nydebuterade
typ 1-diabetiker, mot 4 procent (2/45)
av kontrollbarnen [22]. Dettahar hittills
€ kunnat konfirmeras.

Familjeinfektion. Avenom den RIA-
metod vi anvant & en av de kéndligaste
och mest specifika serologiska meto-
derna for att pavisa enterovirus-IgM
kan man inte utesuta mdjligheten av
korsreaktion med pankreasproteiner. Vi
undersokte dérfor syskonentill denyin-
sjuknade di abetespatienternamed avse-
ende pa IgM-antikroppar mot Coxsac-
kie B-virus. Vi fann Coxsackie-IgM i
hog frekvens &ven hos syskonen, men
endast i de familjer dér den diabetiska
familjemedlemmen var Coxsackieposi-
tiv (Figur 4). Samtligaundersokta med-
lemmar av samma familj hade med fa
undantag Coxsackie-lgM av samma se-
rotyp [23]. Dettatalar mycket starkt for
en Klinisk/subklinisk intrafamiljér
spridning, och sdlunda &ven for att dia-
betesbarnens IgM var virusspecifikt
och inte orsakat av ett korsreagerande
antigen.

Genetisk interaktion mellan virus
ochvard. Med hjdp av molekylarbiol o-
giska metoder har man kunnat kartl&g-
ga de genetiska forutséttningarna for
typ 1-diabetes. Om en endggstvilling
har typ 1-diabetesér risken for desstvil-
lingsyskon 30 procent att fasjukdomen;
for entvaaggstvilling &r risken densam-
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ma som for ett syskon vilket som helst,
dvs5 procent. Det &r alltsduppenbart att
omvérldsfaktorer starkt bidrar till ris-
ken for diabetesutveckling (mer &n 70
procent), eftersom till och med enéggs-
tvillingars risk pa 30 procent kan bero
inte bara pa delat arv utan ocksai viss
utstrackning pa delad miljo.

Mer generellt géller att omvérl dsfak-
torer & beroende av nédvéndiga gene-
tiska faktorer, och att bada krévs, at-
minstonei majoriteten av fallen.

HLA (human leukocyte antigen)
klass|l & cellmembranbundnaprotein-
molekyler som presenterar antigen, t ex
virusantigen, for T-hjdparceller. De
finns pa ytan hos makrofager, som &
antigenpresenterande celler. Sedan vi-
rus tagits upp av makrofager »proces-
sas» virusproteinerna, dvs de bryts ned
till peptider innei cellen. Detta sker ge-
nom en speciell »mikroorganel|» — pro-
teasom, ett proteaskomplex. Dérefter
transporteras peptiderna till cellytan

med hjdlpav HLA i intracelluldramem-
bransystem.

HLA-molekylen kan liknas vid en
tulpan. | botten pablomkalken finns sex
olika klyftor till vilka viruspeptidanti-
genernabinds. | och med att baraen hu-
vudklyftaanvands for bindningen, med
en eller tvd mindre viktiga klyftor, blir
antalet mojligapeptider som kan bindas
mangfaldigat. Dessutom varierar HLA
pa bade individ- och populationsniva.
Strukturen hos HLA (b&de klass | och
I1) & valkand [24, 25] och aven dentre-
dimensionella rymdstrukturen har av-
d§jats [26-28]. Peptider med nio ami-
nosyrarester binder till fickan paA HLA
klass |, som finns pa alla karnférande
celler, medan peptider med 13-23 ami-
nosyrarester binds till HLA klass Il
[29]. Ett sddant forandrat HLA klass I
uppfattas av T-hjé parceller som ett an-
tigen och en signal till proliferation av
cytotoxiska T-celler (viainterleukiner).
T-dodarceller uppfattar vanliga celler
med virus bundet till klass | som
»kroppsframmande» och lyserar dessa
(Figur 5). P4 detta satt offras enskilda
celler for individens fortlevnad.

Aven transplanterade celler/organ
uppfattas pa detta sétt som frammande
(medforéndrat HLA), vilket ger avstot-
ningsreaktioner. Detta var en process
som ledde till att man upptéckte dessa
viktiga molekyler. Kroppens infek-
tionsforsvar stéller sdledestill problem
vid organtransplantation. N&r immun-
systemet undertrycks for att kroppen
skall accepteratransplantatet far vi ock-
sa problem med infektioner.

Det maste idag betraktas som okéant
vilka cytotoxiska mekanismer (humo-
ralaeller celluléra) som orsakat cellddd
hos 90 procent av betacellernavid dia-
betesdebuten. Deninsulit som kan pavi-
sas skulle snarast tala for cellulér cyto-
toxicitet, alternativt »antibody depen-
dent cell cytotoxicity» (ADCC). Den

Figur 4. Familjestudier visar att
enterovirusinfektion med samma serotyp
ofta drabbar flera familjemedlemmar i
samband med diabetesdebuten [23].
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Figur 5. Schematiserat molekylart
skeende i det celluldra immunférsvaret,
som ar beroende av ett flertal
cellmembranbundna molekyler. Nagra av
de mest valkanda finns med och
innefattar HLA (humant leukocytantigeny),
T-cellsreceptor (TCR) samt CD4 och
CD8. Med hjalp av ett flertal cytokiner
och T-hjélparceller (TH) expanderas
kloner av cytotoxiska T-dddarceller (TK).

starkaste genetiska koppling som finns
vid typ 1-diabetes #r kopplingen till
MHC (major histocompatibility com-
plex) klass II. Typ 1-diabetiker har
HLA-DQ3 och/eller 4 i mer 4n 95 pro-
cent av fallen, enligt den senaste termi-
nologin HLA-DQB1*0302 och/eller
DQB1*0201, motsvarande DR3 och
DR4 haplotyper enligt dldre terminolo-
gi. Vi vet att HLA-DQ?2 (nu namngivet
HLA-DQB1*0602) skyddar mot diabe-
tes.

Det dr rimligt att tinka sig att MHC-
kopplingen vid diabetes biokemiskt
motsvaras av ett immunologiskt skede i
samband med presentationen av mikro-
biella antigener pa ytan av makrofager.
Vi har i ett tidigare arbete funnit ett sug-
gestivt samband mellan virdens viv-
nadstyp och enterovirus serotyp [30].

I en elegant serie experiment har
Oldstone och medarbetare visat att man
i djurmodell kan &stadkomma insulit
och en betacellsskada som mycket lik-
nar skadan hos diabetiker. I forsoksmo-
dellen introducerades en gen frén ett vi-
rus Lymphocyte Chorio Meningitis Vi-
rus, i arvsmassan hos moss (s k transge-
na moss). Genen uttrycktes bara i beta-
cellerna. Dessa mdss var helt friska.
Men nér man i ett senare skede infekte-
rade djuren med samma virus fick de
diabetes [31].

I finska och svenska [32, 33] studier
har man funnit att enterovirusinfektion
under fosterlivet 6kar den framtida ris-
ken for att f4 diabetes i barnadldern. Vi
har hos nydebuterade diabetiker (med
Coxsackie B-IgM som tecken pé firsk
infektion [19]) i elva av sexton fall fun-
nit forhojda nivéer av neutraliserande
Coxsackieantikroppar (IgG) kvarstien-

NK&Q

de frén tidigare Coxsackievirusinfek-
tion(er) av annan serotyp. Detta kan tol-
kas s#, att flera pé varandra f6ljande en-
terovirusinfektioner kan krivas for att
utlgsa autoimmuna reaktioner som slut-
ligen framkallar diabetes, s k »multiple
hit hypothesis» (Figur 6). Sekvenslik-
het foreligger mellan GAD 65 (gluta-
mic acid decarboxylase) och Coxsac-
kievirus P2-C [34-37]. GAD 65 anses
vara det huvudsakliga antigenet vid
IDDM. P2-C idr ett enzym som anvinds
vid replikationen av Coxsackievirus.

Séledes foreligger mojlighet att den
molekyldra likheten leder till att auto-
immuna reaktioner (som startas av ett
enterovirusenzym) riktas mot glutamat-
dekarboxylas pa betacellernas yta (Fi-
gur 6). Det finns ddrmed bade epide-
miologiska data och en teoretisk forkla-
ringsmodell for enterovirus roll i etio-
patogenesen vid diabetes.

Kan Goxsackievirus

orsaka kronisk hjartsjukdom?

Coxsackie B-gruppens virus anses
vara de vanligaste etiologiska agens vid
akut perimyokardit [1-3]. Frekvensen
varierar betydligt i olika undersokning-
ar: mellan 3 och 78 procent [38]. Bland
virusorsaker till kardiovaskuldr sjuk-
dom ir, enligt WHOs 6vervakningssys-
tem, Coxsackie B klart dominerande pa
listan med 34,6/1 000 fall; darnast fol-
jer influensa med 29,1/1 000 fall. Totalt
sett svarar enterovirus for 68,4/1 000
och ovriga virus for 32,1/1 000 fall
[38].

Flera efterundersokningar visar att
prognosen vid akut myokardit dr god;
patienten blir symtomfri och hjartfunk-
tionen restitueras dven i de flesta fall
dir den varit nedsatt i akut skede [39-
41]. De patienter som soker likare med
akut perimyokardit utgér sannolikt
toppen av ett isberg, eftersom obduk-
tionsstudier visar att myokarditédrr som
tecken pa genomgangen myokardit {6-
rekommer hos 1,1-3,5 procent av alla
som obduceras, oavsett dodsorsak [42,
43]. Detta stoder antagandet att flerta-

let fall dr subkliniska, eller i varje fall
inte ger symtom som for patienten till
likare.

Det forefaller ocksd sannolikt att
myokardit dr orsak till fler fall av plots-
lig, ovintad dod dn vi idag med séker-
het kan diagnostisera. Vid olycklig pa-
verkan pa hjirtats retledningssystem
kan dven en minimal myokardit ge d6d-
lig arytmi. I USA har myokardit angetts
som orsak till 10 procent av plotslig,
ovintad dod hos unga idrottsmén [44].
Bland unga svenska orienterare som av-
lidit plotsligt och ovéntat var den vanli-
gaste histopatologiska forandringen
myokardit [45]. Vi har ocksd i ett inte
obetydligt antal fall sett senkomplika-
tioner efter akut myokardit [46].

Patogenesen till dilaterad kardio-
myopati (DCM) dr mangfasetterad. Inte
bara infektiosa orsaker finns; manga in-
vartesmedicinska sjukdomar kan ge
upphov till kardiomyopati. I ca 20 pro-
cent foreligger inflammatoriska infil-
trat i hjirtat hos patienter som i 6vrigt
uppfyller kriterierna for DCM, menire-
gel saknas sjukhistoria for akut myo-
kardit som avklingat. Det har linge va-
rit ként att kardiomyopatipatienter ofta-
re 4n kontroller har titrar av neutralise-
rande antikroppar mot Coxsackievirus
[47].

Det har emellertid ej gétt att isolera
virus frén hjirtat med etablerade od-
lingstekniker eller pavisa virusprotei-
ner med immunologiska metoder.

Det vickte dérfor stor uppmirksam-
het d4 tva olika forskargrupper med hy-
brid-DNA-teknik lyckades pavisa ente-
rovirusgenom i myokardbiopsi hos upp
till 50 procent av patienter med DCM
[48-50]. Det har ocks varit mojligt att
sekvensbestimma virusgenom fran si-
dana vivnadsprov, varvid homologi
med Coxsackievirus erhdlls. Fynd av
enterovirusgenom rapporteras negativa
frén 53 kontrollfall med annan hjirt-
sjukdom, dvs ischemisk hjértsjukdom,
hypertrofisk eller metabol kardiomyo-
pati [50].

I en annan studie ddr PCR anvindes
fann man emellertid Coxsackiegenom
dven hos kontroller.

Dirfor 4r frigan om enterovirus roll
vid kardiomyopati under debatt. Hos
barn med kardiomyopati har man sett
adenovirus i 39 procent (15/38) och en-
terovirus i 21 procent (8/38), jamfort
med 0/17 i kontrollgruppen. Man har
nyligen funnit att persistens av entero-
virusgenom i hjartat vid DCM [51]
medfor en signifikant sdamre prognos
(25 procents mortalitet, mot 4 procent i
virusnegativ grupp, efter 25 manader).
Antiviral behandling med interferon
har provats kliniskt i liten skala.

Didremot har immunsuppressiv be-
handling generellt ej visats vara till nyt-
ta for patienter med DCM och inflam-
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mation vilket & nagot ovantat med tan-
ke pa den autoimmuna komponenten i
patogenesen [52, 53]. | en studie note-
radesen mortalitet pa56 procent pafyra
ar, vilket tydligt indikerar allvaret hos
denna sukdom. DCM ligger bakom
knappt hédlften av alla hjérttransplanta-
tioner.

Liksomvidtyp 1-diabetesér autoim-
munamekanismer involveradei kardio-
myopatins patogenes [3]. De startar re-
dani tidig fas, vilket visats vid experi-
mentell Coxsackiemyokardit, och om-
fattar sdval det celluldrasom det humo-
ralaimmunsvaret [54]. Vid akut infek-
tionféreligger ett stort 6verskott (hund-
rafalt) av virus (»plus-strand») RNA-
stréngar, men forhallandet mellan plus-
och minus-strand utjdmnas vid persi-
stens [55]. Det kan sdledes rérasig om
en »kvalitativt forandrad» infektion av
laggradig natur, mojligen en cell-till-
cell-infektion. | en experimentell mo-
dell var initialt 13 procent av myokard-
cellernainfekterade, mot 0,01 procent i
det kroniska stadiet [50].

Det finnsemellertidingabevisfor att
enterovirus kan inkorporeras i vérdge-
nomet. Nyligen har visats att selenbrist
kan »driva» mutationer hos enterovirus
s att de blir mer »myokarditogena»
[56]. Detta kan tankas ha en vidare im-
plikation, t ex betréffande kostfaktorers
betydel se for uppkomsten av hjartsjuk-
dom [57] som bl a Keshan-sjukdomen,
en selenbristorsakad kardiomyopati
som forekommer i selenfattigadistrikt i
bl aKina

Enterovirus

vid kroniskt trotthetssyndrom

Vid kroniskt trétthetssyndrom har
man med hybridiseringsteknik funnit
enterovirus i skelettmuskelbiopsier
[58]. Virusetiologiskaroll vid dettatill-
sténd & dock kontroversiell. Historiskt
sett har virusibland visat sig varatillfal-
liga»passagerare» utan kausal roll. Det
gdller exempelvis vid vissa myopatier
[59]. Det & oklart om dessafynd har n&
gon relevansi patogenesen vid kroniskt
trétthetssyndrom.

Vid fynd av virusi »kliniskt aktuell
vavnad» ar det svérare att avfarda en
etiologisk roll [60]. N&gra av véara pati-
enter vid infektionskliniken i Uppsala
med hdgatitrar av IgM mot Coxsackie-
virus har ocksa pavisbart enterovirus-
RNA i skelettmuskelbiopsi.

Behandlingsmajligheter

och profylax

| cellkultur och djurférsok kan ente-
rovirusvaxt hammaspaolikasitt. Anti-
serum & endast effektivt om det ges
fore virusinokulation. Hos forsoksdjur
med akut Coxsackieorsakad myokardit
& interferoninducerande substanser ef-
fektivaendast om de gesinom tvadygn
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efter infektionen[61]. Avenlinomid, en
substans som stimulerar de lymfocyter
som kallas naturliga dodarceller har
gynnsam effekt i samma modell [61,
62], s3 aven selen [63]. Den specifika
antivirala substansen WIN 54 954 har
god effekt om den gesinom négradygn
[64, 65]. Vissa forhoppningar har knu-
titstill denna drog som forkylningsme-
dicin, eftersom den &r effektiv &ven mot
rhinovirus.

For att bli anvandbara till patienter
med organmanifestationer av enterovi-
rus, t ex myokardit eller meningit, bor
substanser ha effekt &ven om de insétts
senarei forloppet. Vaccination mot en-
teroviroser har diskuterats som en moj-
lighet att forebygga kardiomyopati
och diabetes [66, 67]. Enterovirus roll
vid dessa tillstand behover emellertid
forst preciserastydligare. |mmunsupp-
ression vid dilaterad kardiomyopati
har ¢ varit generellt framgangsrik
[53]. Vid typ 1-diabetes har man sett
bibehdllen insulinproduktion vid cyk-
losporinbehandling [68], men frangatt
denna terapi da effekten endast var
kortvarig och dessutom behéftad med
biverkningar.

Nyligen har ocksd presenterats att
nedreglering av GAD 65 med diazoxid
skyddar betacellerna och minskar insu-
linbehovet for patienterna[69].

Konklusion

Aidshar brutalt pamint ossom att ut-
slagning av nyckelfunktioner i immun-
systemet kan | edatill en|ang rad oppor-
tuni stiskainfektioner, som kan bli myc-
ket allvarliga. Vi har fatt upp 6gonen for
m6jligheten att bade tidigare kanda och
okanda mikroorganismer kan dyka upp
i delvis nya kliniska skepnader. Varje
individ (utom endggstvillingar) har en

Figur 6. Foreslagen modell for
patogenesen till typ 1-diabetes med en
tidig (intrauterin) forsta virusinfektion,
toleransutveckling och en utldsande
andra virusinfektion, som via molekylar
mimicry mellan P2C och GAD 65 orsakar
betacellsskada.

unik genetisk uppséttning, en egen vav-
nadstyp och ett unikt molekylart och
cellulért immunforsvar. Det & sanno-
likt att subtila»immundefekter» & van-
liga, ochi en del fall kan ledatill avvi-
kande reaktioner pa infektioner. Styr-
ningen av immunforsvaret sker bl age-
nom hjéparceller av typ Thl och Th2.
Dessakan gemycket olikasvar, somin-
nefattar den stora mangd interleukiner
(cytokiner, lymfokiner, kemokiner)
som man nu vinner allt storre klarhet
om.

Vidfelaktigasignaler i dettakompli-
cerade natverk kan odnskade immunre-
aktioner uppstd, vilket & vakant, t ex
vid dengueinfektion. »Immune en-
hancement», sasmmanhéangande med att
det finns fyra olika serotyper av virus,
kan ledatill det alvarligatillstandet he-
morragisk denguefeber. Sdledes upp-
stér ibland o6nskad autoimmunitet, och
i vissafall kanske persistens av mikro-
ber. Mycket talar for att diabetes melli-
tus och kardiomyopati kan bli den dele-
tara foljden av en sddan subtil immun-
defekt.

Vi vill gérna forespréka en modell
(Figur 6) dér en vissform av »tolerans»
uppstar vid enintrauterin enterovirusin-
fektion, s3som sker vid det kongenitala
rubellasyndromet. En senare enterovi-
rusi nfektion med nagon av de Gvriga 68
serotyperna kanske da inte utloser ett
adekvat immunsvar. Alternativt sker en
forstarkningsaktivering av B-cellsklo-
ner och antikroppsbildning med speci-
ficitet mot P2-C, som da&ven ar riktade
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mot GAD 65, och betacellsskada upp-
Stér.

Med stor sannolikhet kommer vi att
inom en snar framtid fa se bade profy-
lax och effektiv behandling av enterovi-
rusorsakade §jukdomstillstand.
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Summary

Enterovirosesin disguise
—causing mor e mor bidity than
previously thought?

Jan Fohlman, Goéran Friman, Torsten
Tuvemo

Lékartidningen 1997; 94: 2555-60.

Enteroviruses (Coxsackie A and B, echovirus,
poliovirus) belong to agroup of small RNA-vi-
ruses, picornavirus, which are widespread in
nature. Enteroviruses cause a number of well-
known diseases and symptomsin humans, from
subclinical infections and the common cold to
poliomyelitis with paralysis. The development
of polio vaccines is the greatest accomplish-
ment within the field of enterovirus research
and the background work was awarded the No-
bel prizein 1954.

New knowledge implies that enteroviruses
play amoreimportant part in the morbidity pa-
norama than was previously thought. Chronic
(persistent) enteroviroses were formerly un-
known. Serologic and molecular biology tech-
niques have now demonstrated that enteroviral
genomes, in certain situations, persist after the
primary infection (which is often silent). Per-
sistent enteroviral infection or recurrent infec-
tions and/or virus-stimulated autoimmunity
might contributeto the devel opment of diseases
with hitherto unexplained pathogenesis, such as
post polio syndrome, dilated cardiomyopathy,
juvenile (type 1) diabetes and possibly some
cases of chronic fatigue syndrome.
Correspondence: Docent Jan Fohlman, Dept of

Infections Diseases, Akademiska sjukhuset, S-
751 85 Uppsala.
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