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De flesta läkare minns nog från sin
utbildning »the devil’s grip», en peda-
gogiskt lyckad beteckning för myalgia
epidemica, eller bornholmssjukan, be-
skriven av dansken Sylwest 1933. Den
orsakas av Coxsackie B-virus, som har
benägenhet att infektera tvärstrimmig
muskulatur. Akut perimyokardit har
också Coxsackie B-virus som vanligas-
te orsak [1-3]. Coxsackie A- och echo-
virus angriper meningerna och är nu de

vanligaste orsakerna till serös meningit
i vår del av världen (oftast echo typ 4, 6,
9, 11, 16 och 30, Coxsackie A7 och A9
samt B2-5 [4]).

Herpangina, »höstblåsor» (nyligen
föreslagen svensk beteckning för
»hand, foot and mouth disease») och
finprickigt exantem med feber och my-
algi är andra välkända manifestationer
av enterovirus. Majoriteten (ca 90 pro-
cent) av echo- och Coxsackieviroser är
emellertid tysta, subkliniska infektio-
ner [4, 5]. Nyare data antyder dock att
dessa virusinfektioner skulle kunna ut-
göra en faktor i patogenesen av både typ
1-diabetes och en del fall av kardiomy-
opati, kanske i startögonblicket av ett
autoimmunt händelseförlopp.

Poliovaccinet
ett stort genombrott
Utvecklingen av poliovaccin och ge-

nomförandet av ett vaccinationspro-
gram med stor täckning utgör den störs-
ta landvinningen inom enterovirosernas
område. Bakgrundsarbetet (främst cell-
odling och viruskultivering) till detta
medicinska framsteg Nobelprisbelöna-
des 1954. Vaccinationsprogrammen har
lett till att den amerikanska kontinenten
nu är poliofri (senast rapporterades ett
fall 1992), och vi är på väg att utrota
sjukdomen globalt. Enligt WHOs mål-
sättning skall detta ha skett till sekel-
skiftet.

Polio finns kvar framför allt i Asien,
men också i Medelhavsländerna, Öst-
europa och Afrika; 71 fall inträffade i
Nederländerna 1992 bland ovaccine-
rade medlemmar av en religiös sekt,
smittan kom från Indien.

Det har nyligen diskuterats om det
s k postpoliosyndromet (karakteriserat
av progredierande muskelsvaghet år-
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 är i det närmaste sfärisk (Figur 1).
Virus har på sin yta en klyfta (Figur 1),
som binds till en cellreceptor (för rhino-
virus troligen ICAM 1, intercellular ad-

hesion molecule 1). Efter denna bind-
ning tar sig virus in i cellen, varvid RNA
frigörs och startar replikationscykeln.
Virusproteinerna syntetiseras först som
ett »polyprotein», vilket sedan klyvs av
viruskodat proteas i elva mindre protei-
ner: fyra kapsidproteiner, varav ett
binds till virus-RNA, två proteaser, ett
replikas (RNA-polymeras) och ett heli-
kas, viktigt för RNA-transkriptionen.
Ett viralt proteas blockerar cellens pro-
teinsyntes medan två proteiner har
okänd funktion.

Virusinfektionens förlopp är snabbt,
kanske några timmar, och tämligen irre-
versibelt. Därefter följer normalt cyto-
lys. Denna kan, enligt nyare rön, i vissa
fall följas av en sekundär autoimmun
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Nyare kunskap pekar på att
enterovirus kan spela en roll i
ett bredare sjukdomspanorama
än man hittills trott. Kroniska
enteroviroser var tidigare ett
okänt begrepp. Med hjälp av se-
rologisk och DNA-baserad me-
todik har nu visats att enterovi-
rus (Coxsackie A och B, echovi-
rus och poliovirus) i vissa situa-
tioner stannar kvar i kroppen
efter den primära infektionen,
som ofta är subklinisk. Mycket
talar för att persisterande ente-
rovirus, upprepade infektioner
och/eller virusstimulerad auto-
immunitet (molekylär mimicry)
kan bidra till utvecklingen av
sjukdomar med hittills oförkla-
rad patogenes som t ex juvenil
diabetes (typ 1), dilaterad kar-
diomyopati, postpoliosyndrom
och möjligen också en del fall av
det s k kroniska trötthetssyn-
dromet.

Karakteristika
för picornavirus
Hepatit A 1 serotyp

Rhinovirus >100 serotyper

Enterovirus
Polio serotyp 1–3
Echo serotyp 1–33
Coxsackie A serotyp 1–24
Coxsackie B serotyp 1–6

Enterovirus serotyp 68–72

Picorna, som betyder litet RNA-vi-
rus, är bland de minsta humanpatoge-
na virus vi känner 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 är yttre kapsid-
proteiner (21 av varje/viruspartikel).

VP4 är interface-protein lokaliserat
mellan kapsid och RNA (21 moleky-
ler/viruspartikel).

Enterovirus och hepatit A-virus är,
till skillnad från rhinovirus, syrastabi-
la och kan därför överleva ventrikelns
sura pH.

Nyare RNA-sekvensstudier har vi-
sat att släktskapen är något annorlun-
da än nuvarande indelning; troligen
kommer därför en hel del av systema-
tiken att förändras de närmaste åren.



inflammation med vävnadsskadliga ef-
fekter.

Påverkar enterovirus
patogenesen vid typ 1-diabetes?
Historiska samband. Incidensen av

typ 1-diabetes (IDDM=insulin depen-
dent diabetes mellitus) har successivt
tilltagit (Figur 2 a) under 1900-talet [8].
Ökningen av antalet kända fall har varit
progressiv, vilket antyder en tilltagande

betydelse av exogena faktorer i patoge-
nesen. Diabetesincidensen varierar
kraftigt mellan olika länder (Figur 2 b).
Finland, Sardinien och Sverige uppvi-
sar de högsta relativa insjuknandetalen
[9].

Tanken att en virusinfektion ibland
skulle kunna utlösa typ 1-diabetes är
ingalunda ny. Det finns epidemiologis-
ka studier som stöder [10, 11], medan
andra motsäger ett samband mellan epi-
demisk parotit och typ 1-diabetes. Man
har emellertid konkluderat att om par-
otit spelar en roll, är den ganska liten
och motsvarar bara ett fåtal fall. Barn
med kongenital rubella löper ca 20 pro-
cents risk att utveckla typ 1-diabetes
[12]. Riskökning föreligger däremot
inte vid rubellainfektion som inträffar
post partum.

Coxsackievirus som tänkbar orsak
till typ 1-diabetes aktualiserades på all-
var genom brittiska studier på 1960-ta-

let, då en årstidsmässig samvariation
kunde påvisas mellan förekomsten av
neutraliserande antikroppar mot Cox-
sackievirus, typ B4, i samhället och in-
sjuknandefrekvensen i typ 1-diabetes
[13]. Nyinsjuknade diabetespatienter
visade sig också ha högre titrar av neu-
traliserande antikroppar mot Coxsac-
kievirus, särskilt mot typ B4, än kon-
troller [14].

Ett fall av ketoacidos med dödlig ut-
gång hos en fyraårig pojke med nyli-
gen debuterad diabetes rapporterades
1979. Från hans pankreas kunde Cox-
sackie B4 isoleras, och infekterade
möss utvecklade diabetes [15]. Kochs
postulat var därmed uppfyllt; det var
fråga om en diabetogen stam av Cox-
sackievirus.

Flera översiktsartiklar rörande virus
roll vid juvenil diabetes har nyligen
publicerats [16, 17].

Serologiska samband. Under 1980-
talet blev det med nya metoder möjligt
att påvisa specifika IgM-antikroppar
mot Coxsackie B-virus [18]. Hos barn
som nyligen insjuknat i diabetes be-
fanns i genomsnitt 40 procent ha IgM-
antikroppar mot Coxsackie B-virus i så-
väl engelska [18] som svenska studier
[19]. Vanligast var IgM mot Coxsackie
B4 [20]. Genom ytterligare metodut-
veckling, varvid antigen med bredare
reaktivitet utnyttjades i en radioimmun-
metod (RIA), visades att under åren
1982–1984 i genomsnitt 70 procent av
diabetesbarnen i Uppsala län hade IgM-
antikroppar mot Coxsackie A-, B- eller
echovirus (Figur 3), varav, som ovan
nämnts, 40 procent mot Coxsackie B
[21].

2556 LÄKARTIDNINGEN  •  VOLYM 94  •  NR  28–29  •  1997

Kanjon-

struktur

Hypervariabel

region

Cell

Virus

Fab
Fab

Figur 1. Enterovirus hör till de minsta
humanpatogena virustyperna (t v).
Kanjonstrukturen (i detaljbilden t h)
interagerar med en receptor på cellytan.
Därefter kan virus ta sig in i cellen, »klä
av» sina kapsidproteiner, s k
»uncoating», och injicera RNA i cellen.
Sterling har utvecklat antivirala
substanser som binds i klyftan.
Därigenom hindras receptorinteraktion
och uncoating [70-74], varigenom
virusreplikationen hämmas om medlet
ges tidigt i förloppet. Fas 2-studier har
avbrutits på grund av biverkningar. 
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Figur 2 a. Incidensen av typ 1-diabetes
tycks vara i ökande, vilket visats i flera
studier [8, 9, 76]. Debut av diabetes
under det första levnadsåret är ovanligt
och förekommer inte alls under första
halvåret med undantag för neonatal
diabetes.

Figur 2 b. Incidensen av typ 1-diabetes
tenderar att stiga med höjd hygienisk
standard. Man kan räkna med
enterovirustransmission (troligen till stor
del en vattensmitta) i högre ålder i dessa
länder, vilket kan vara en nyckel till
patogenesen. En infektion som inträffar
under de första sex månaderna av livet
modifieras av moderns cirkulerande
antikroppar medan en »uppskjuten»
infektion får ett svårare genomslag.
Detta är välkänt för polio och hepatit A.
(Figuren är baserad på ref 8, 9 och 75.)



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

Familjeinfektion. Även om den RIA-
metod vi använt är en av de känsligaste
och mest specifika serologiska meto-
derna för att påvisa enterovirus-IgM
kan man inte utesluta möjligheten av
korsreaktion med pankreasproteiner. Vi
undersökte därför syskonen till de nyin-
sjuknade diabetespatienterna med avse-
ende på IgM-antikroppar mot Coxsac-
kie B-virus. Vi fann Coxsackie-IgM i
hög frekvens även hos syskonen, men
endast i de familjer där den diabetiska
familjemedlemmen var Coxsackieposi-
tiv (Figur 4). Samtliga undersökta med-
lemmar av samma familj hade med få
undantag Coxsackie-IgM av samma se-
rotyp [23]. Detta talar mycket starkt för
en klinisk/subklinisk intrafamiljär
spridning, och sålunda även för att dia-
betesbarnens IgM var virusspecifikt
och inte orsakat av ett korsreagerande
antigen. 

Genetisk interaktion mellan virus
och värd. Med hjälp av molekylärbiolo-
giska metoder har man kunnat kartläg-
ga de genetiska förutsättningarna för
typ 1-diabetes. Om en enäggstvilling
har typ 1-diabetes är risken för dess tvil-
lingsyskon 30 procent att få sjukdomen;
för en tvåäggstvilling är risken densam-

ma som för ett syskon vilket som helst,
dvs 5 procent. Det är alltså uppenbart att
omvärldsfaktorer starkt bidrar till ris-
ken för diabetesutveckling (mer än 70
procent), eftersom till och med enäggs-
tvillingars risk på 30 procent kan bero
inte bara på delat arv utan också i viss
utsträckning på delad miljö.

Mer generellt gäller att omvärldsfak-
torer är beroende av nödvändiga gene-
tiska faktorer, och att båda krävs, åt-
minstone i majoriteten av fallen.

HLA (human leukocyte antigen)
klass II är cellmembranbundna protein-
molekyler som presenterar antigen, t ex
virusantigen, för T-hjälparceller. De
finns på ytan hos makrofager, som är
antigenpresenterande celler. Sedan vi-
rus tagits upp av makrofager »proces-
sas» virusproteinerna, dvs de bryts ned
till peptider inne i cellen. Detta sker ge-
nom en speciell »mikroorganell» – pro-
teasom, ett proteaskomplex. Därefter
transporteras peptiderna till cellytan

med hjälp av HLA i intracellulära mem-
bransystem.

HLA-molekylen kan liknas vid en
tulpan. I botten på blomkalken finns sex
olika klyftor till vilka viruspeptidanti-
generna binds. I och med att bara en hu-
vudklyfta används för bindningen, med
en eller två mindre viktiga klyftor, blir
antalet möjliga peptider som kan bindas
mångfaldigat. Dessutom varierar HLA
på både individ- och populationsnivå.
Strukturen hos HLA (både klass I och
II) är välkänd [24, 25] och även den tre-
dimensionella rymdstrukturen har av-
slöjats [26-28]. Peptider med nio ami-
nosyrarester binder till fickan på HLA
klass I, som finns på alla kärnförande
celler, medan peptider med 13–23 ami-
nosyrarester binds till HLA klass II
[29]. Ett sådant förändrat HLA klass II
uppfattas av T-hjälparceller som ett an-
tigen och en signal till proliferation av
cytotoxiska T-celler (via interleukiner).
T-dödarceller uppfattar vanliga celler
med virus bundet till klass I som
»kroppsfrämmande» och lyserar dessa
(Figur 5). På detta sätt offras enskilda
celler för individens fortlevnad.

Även transplanterade celler/organ
uppfattas på detta sätt som främmande
(med förändrat HLA), vilket ger avstöt-
ningsreaktioner. Detta var en process
som ledde till att man upptäckte dessa
viktiga molekyler. Kroppens infek-
tionsförsvar ställer således till problem
vid organtransplantation. När immun-
systemet undertrycks för att kroppen
skall acceptera transplantatet får vi ock-
så problem med infektioner.

Det måste idag betraktas som okänt
vilka cytotoxiska mekanismer (humo-
rala eller cellulära) som orsakat celldöd
hos 90 procent av betacellerna vid dia-
betesdebuten. Den insulit som kan påvi-
sas skulle snarast tala för cellulär cyto-
toxicitet, alternativt »antibody depen-
dent cell cytotoxicity» (ADCC). Den
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Figur 3. Sammanställning av andelen
Coxsackie B IgM-positiva IDDM-barn i
Uppsala 1976–1985 [19, 21, 77].

Figur 4. Familjestudier visar att
enterovirusinfektion med samma serotyp
ofta drabbar flera familjemedlemmar i
samband med diabetesdebuten [23].





mation vilket är något oväntat med tan-
ke på den autoimmuna komponenten i
patogenesen [52, 53]. I en studie note-
rades en mortalitet på 56 procent på fyra
år, vilket tydligt indikerar allvaret hos
denna sjukdom. DCM ligger bakom
knappt hälften av alla hjärttransplanta-
tioner.

Liksom vid typ 1-diabetes är autoim-
muna mekanismer involverade i kardio-
myopatins patogenes [3]. De startar re-
dan i tidig fas, vilket visats vid experi-
mentell Coxsackiemyokardit, och om-
fattar såväl det cellulära som det humo-
rala immunsvaret [54]. Vid akut infek-
tion föreligger ett stort överskott (hund-
rafalt) av virus (»plus-strand») RNA-
strängar, men förhållandet mellan plus-
och minus-strand utjämnas vid persi-
stens [55]. Det kan således röra sig om
en »kvalitativt förändrad» infektion av
låggradig natur, möjligen en cell-till-
cell-infektion. I en experimentell mo-
dell var initialt 13 procent av myokard-
cellerna infekterade, mot 0,01 procent i
det kroniska stadiet [50].

Det finns emellertid inga bevis för att
enterovirus kan inkorporeras i värdge-
nomet. Nyligen har visats att selenbrist
kan »driva» mutationer hos enterovirus
så att de blir mer »myokarditogena»
[56]. Detta kan tänkas ha en vidare im-
plikation, t ex beträffande kostfaktorers
betydelse för uppkomsten av hjärtsjuk-
dom [57] som bl a Keshan-sjukdomen,
en selenbristorsakad kardiomyopati
som förekommer i selenfattiga distrikt i
bl a Kina.

Enterovirus
vid kroniskt trötthetssyndrom
Vid kroniskt trötthetssyndrom har

man med hybridiseringsteknik funnit
enterovirus i skelettmuskelbiopsier
[58]. Virus etiologiska roll vid detta till-
stånd är dock kontroversiell. Historiskt
sett har virus ibland visat sig vara tillfäl-
liga »passagerare» utan kausal roll. Det
gäller exempelvis vid vissa myopatier
[59]. Det är oklart om dessa fynd har nå-
gon relevans i patogenesen vid kroniskt
trötthetssyndrom.

Vid fynd av virus i »kliniskt aktuell
vävnad» är det svårare att avfärda en
etiologisk roll [60]. Några av våra pati-
enter vid infektionskliniken i Uppsala
med höga titrar av IgM mot Coxsackie-
virus har också påvisbart enterovirus-
RNA i skelettmuskelbiopsi.

Behandlingsmöjligheter
och profylax
I cellkultur och djurförsök kan ente-

rovirus växt hämmas på olika sätt. Anti-
serum är endast effektivt om det ges
före virusinokulation. Hos försöksdjur
med akut Coxsackieorsakad myokardit
är interferoninducerande substanser ef-
fektiva endast om de ges inom två dygn

efter infektionen [61]. Även linomid, en
substans som stimulerar de lymfocyter
som kallas naturliga dödarceller har
gynnsam effekt i samma modell [61,
62], så även selen [63]. Den specifika
antivirala substansen WIN 54 954 har
god effekt om den ges inom några dygn
[64, 65]. Vissa förhoppningar har knu-
tits till denna drog som förkylningsme-
dicin, eftersom den är effektiv även mot
rhinovirus.

För att bli användbara till patienter
med organmanifestationer av enterovi-
rus, t ex myokardit eller meningit, bör
substanser ha effekt även om de insätts
senare i förloppet. Vaccination mot en-
teroviroser har diskuterats som en möj-
lighet att förebygga kardiomyopati
och diabetes [66, 67]. Enterovirus roll
vid dessa tillstånd behöver emellertid
först preciseras tydligare. Immunsupp-
ression vid dilaterad kardiomyopati
har ej varit generellt framgångsrik
[53]. Vid typ 1-diabetes har man sett
bibehållen insulinproduktion vid cyk-
losporinbehandling [68], men frångått
denna terapi då effekten endast var
kortvarig och dessutom behäftad med
biverkningar.

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

Konklusion
Aids har brutalt påmint oss om att ut-

slagning av nyckelfunktioner i immun-
systemet kan leda till en lång rad oppor-
tunistiska infektioner, som kan bli myc-
ket allvarliga. Vi har fått upp ögonen för
möjligheten att både tidigare kända och
okända mikroorganismer kan dyka upp
i delvis nya kliniska skepnader. Varje
individ (utom enäggstvillingar) har en

unik genetisk uppsättning, en egen väv-
nadstyp och ett unikt molekylärt och
cellulärt immunförsvar. Det är sanno-
likt att subtila »immundefekter» är van-
liga, och i en del fall kan leda till avvi-
kande reaktioner på infektioner. Styr-
ningen av immunförsvaret sker bl a ge-
nom hjälparceller av typ Th1 och Th2.
Dessa kan ge mycket olika svar, som in-
nefattar den stora mängd interleukiner
(cytokiner, lymfokiner, kemokiner)
som man nu vinner allt större klarhet
om.

Vid felaktiga signaler i detta kompli-
cerade nätverk kan oönskade immunre-
aktioner uppstå, vilket är välkänt, t ex
vid dengueinfektion. »Immune en-
hancement», sammanhängande med att
det finns fyra olika serotyper av virus,
kan leda till det allvarliga tillståndet he-
morragisk denguefeber. Således upp-
står ibland oönskad autoimmunitet, och
i vissa fall kanske persistens av mikro-
ber. Mycket talar för att diabetes melli-
tus och kardiomyopati kan bli den dele-
tära följden av en sådan subtil immun-
defekt.

Vi vill gärna förespråka en modell
(Figur 6) där en viss form av »tolerans»
uppstår vid en intrauterin enterovirusin-
fektion, såsom sker vid det kongenitala
rubellasyndromet. En senare enterovi-
rusinfektion med någon av de övriga 68
serotyperna kanske då inte utlöser ett
adekvat immunsvar. Alternativt sker en
förstärkningsaktivering av B-cellsklo-
ner och antikroppsbildning med speci-
ficitet mot P2-C, som då även är riktade
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Figur 6. Föreslagen modell för
patogenesen till typ 1-diabetes med en
tidig (intrauterin) första virusinfektion,
toleransutveckling och en utlösande
andra virusinfektion, som via molekylär
mimicry mellan P2C och GAD 65 orsakar
betacellsskada.



mot GAD 65, och betacellsskada upp-
står.

Med stor sannolikhet kommer vi att
inom en snar framtid få se både profy-
lax och effektiv behandling av enterovi-
rusorsakade sjukdomstillstånd.
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En fullständig referenslista kan erhållas
från Docent Jan Fohlman, Infektionskliniken,
Akademiska sjukhuset, 751 85 Uppsala.

Summary
Enteroviroses in disguise
– causing more morbidity than
previously thought?
Jan Fohlman, Göran Friman, Torsten 
Tuvemo

Läkartidningen 1997; 94: 2555-60.

Enteroviruses (Coxsackie A and B, echovirus,
poliovirus) belong to a group of small RNA-vi-
ruses, picornavirus, which are widespread in
nature. Enteroviruses cause a number of well-
known diseases and symptoms in 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 prize in 1954.

New knowledge implies that enteroviruses
play a more important 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 contribute to the development 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.
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