Nya aspekter pa patogenesen
vid hantavirusinfektioner

Systemsjukdom med generell karlpaverkan

Hemorragisk feber med re-
nalt syndrom (HFRS) och han-
tavirus pulmonary syndrome
(HPS) ar tva hantavirusorsaka-
de akuta febersjukdomar, med
njur- respektive lungpaverkan
som dominerande organmani-
festation. Gemensamma pato-
genetiska drag ar vasodilatation
och karllackage.

Studier av nephropathia epi-
demica, den skandinaviska for-
men av HFRS, har visat att den
akuta sjukdomsfasen utover
njurpaverkan och trombocyto-
peni ocksa inbegriper lungfor-
andringar, med den alveolo-ka-
pillara membranen som sanno-
likt sate for skadan.

Forandringarna liknar prin-
cipiellt dem vid HPS och for-
starker intrycket av systemsjuk-
dom med generell karlpaver-
kan. Cytokiner och andra |6sli-
ga inflammationsmediatorer
har kunnat associeras med des-
sa karlférandringar.

Hantavirus ar holjeférsedda RNA-urisk fas och darpa en lang konvaleaktiverade makrofager,

genom inandning av damm fran gnagrund av gynnsamma klimatologiska
garsekret. Nagon vektorburen overfétorhallanden med 6kad tillgang pa foda.
ring av dessa zoonotiska agens har ingukdomen kallas hantavirus pulmona-
pavisats. ry syndrome (HPS). Hittills har rappor-
terats ett par hundra fall av HPS. Njur-
Hemorragisk feber paverkan ar som regel lindrig. Utover
med renalt syndrom (HFRS) Sin Nombre-virus har ytterligare hanta-
Fram till omkring 1990 var hemorra-virus med férmaga att ge detta kliniska
gisk feber med renalt syndrom (HFRSJillstand identifierats i saval Syd- som
den enda k&nda hantavirusorsakadéordamerika.
sjukdomen, vars férekomst ar begran-
sad till Asien och Europa. Hittills har Lungengagemang vid HFRS
fyra olika serotyper av hantavirus knu- Den kliniska bilden vid HFRS domi-
tits till HFRS. Den allvarligaste formenneras av allmanpaverkan och njurenga-
med en dodlighet av 5-10 procent ar kagemang, medan lungpaverkan latt for-
reansk hemorragisk feber, som orsakdsses. Redan i de ursprungliga rappor-
av Hantaan virus och som diagnostiseerna av koreansk hemorragisk feber
rats i 100 000-tals fall i Asien. | Skandifran 1950-talet angavs dock lungkom-
navien férekommer nephropathia epiplikationer i 6 procent av fallen och
demica (NE), som orsakas av Puumaldungtédem med ddodlig utgang i 2 pro-
virus, vilket sprids av skogssorken. NEEent.
ar den beskedligaste formen av HFRS | studier av NE, den milda skandina-
med en dodlighet kring nagon promilleviska formen av HFRS, har réntgenolo-
| de svara fallen av HFRS kan fengiska lungforandringar noterats i 23-53
sjukdomsfaser urskiljas [1]. Efter en inprocent av fallen [3-5]. Perihilara och
ledande feberfas féljer den hypotensivhasala interstitiella infiltrat har pavisats
fasen. Utdver hypotension ingar héaliksom ocksa pleuravatska. Férekoms-
ocksa trombocytopeni, samt hematutien av rontgenologiska fynd har varit re-
och proteinuri som tecken pa begyntaterad till sjukdomens svarighetsgrad
nande njurpaverkan. | slutet av forst§, 6]. Lungodem har rapporterats [5].
sjukdomsveckan intrader den tredje, | bronkskoljvatska fran patienter i
oliguriska fasen, som f6ljs av en poly-den akuta fasen av NE har ett tkat antal
CD8-positiva

virus som ger persisterande infektioscensfas. Ocksa i de mildare formern&celler och NK-celler pavisats [6]. An-
hos gnagare. Fylogenetiskt har hantavav HFRS kan alla fem sjukdomsfaserntalet CD4-positiva T-celler, B-celler
rus utvecklats parallellt med gnagarndinnas, men de ar dd som regel mindrech neutrofiler ar daremot normalt. Sa-
och varje hantavirus har en strikt assosil atskilda. ledes finns tecken pa ett vardsvar i de
ciation till sin art av gnagare. Varddju- nedre luftvagarna sasom man kan for-
ret harbargerar virus utan att visa teck- Hantavirus vénta sig vid en virusinfektion.

en pa sjukdom. Overféringen av hanta- pulmonary syndrome (HPS) Hjart- och lungfunktionen har under-
virus till manniska sker huvudsakligen Under 1990-talet har en ny sjukdonsdkts under den akuta fasen av NE [7]. |
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sodildation ar kaekteistiska deg vid
HFRS [8]. | den kipotensia fasen ih-
ner man ofta ett hogt hemnakritvarde
tillsammans med ldgnivaer a seum-
protein, vilket tyder pa kpillarlackage.
Vid obduktion a pdienter med den
svala Hantaan virs-osakade drmen
av HFRS har 6dem dcibland &en e-
travasalt uttradeaerytrocyter obseve-
rats. Nar péenter dott i tidig ypoten
siv fas haretropeitoneala 6dem dtef
fusion i olika koppshalor fogkommit.
Njurpawerkan kan vid HFRS ara
mycket uttalad ok den oliguiska fasen
kan ga till amri. Forsok at forklara det
ta pa basisvaimmunologiska forand
ringar har inte st framgangska, ot
inte heller nns stdd for # det ror sig
om en diekt virusosakad skada. | njur

biopsier fran paenter med NE har de

mest uttalade foranthgama setts i
maigen med asodildation oc intesti-
tiellt ddem [3]. De glomedéara foréand
ringama har arnt mer disketa.
Njurforandingama kan séledes -at
minstone till en del ara forenliga med
Okad kalpemeailitet och vasodilda-
tion, forandmgar som i sin tur gr upp
hov till en i forsta hand tubér skada.
Sammantget forefaller den asku
lara dysfunktionen ara av helt cental
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TNFa [9]. Vidare har injektion & re-
kombinant TN p& manniskaigit ef-
fekter liknande dem marnnher vid
HFRS Hai ingar hypotension, 6dem
bildning med patalig viktokning,
trombogtopeni ot specitka seum-
lipidférandingar [11, 12].

I djurforsdk har injektion a TNFa

paogenetisk betydelse vid HFRS loc resulteat i 6kad kalpemeailitet i

helt eller delvis kunna f&tara den har
beskivna njur och lungpaerkan.

Mediatorer bakom de \askulara

férandringarna vid HFRS

Uppkomstmekanismea  balom
den oOkade k3pemeailiteten od
vasodildationen vid HFRS &r inte kan
da. En aktrering av bradykininsyste
met har pavida liksom Okade sam-
nivaer & histamin, vilka bage kan me
diera vasodildation och 6kad vaskular
pemeadilitet [8].

Vidare har man sokt associesjuk
domen till féekomst & virusspecika
antikroppar Antikroppana inns som
regel i seum redan nar p#enten in
sjuknar Detta har fdrtankana till im-
munkomplex som infammadionsmedi
atorer, nagpt som dok inte salert kun-
na kopplas till sjukdomsgagenesen.

Under sena ar har poinflammao-
riska gstokiner foeslaits vara indan-
dade i ptogenesen vid HFRS akut fas
induceas TNFx och IL-6 och i flertalet
fall oksa IL-10 [9]. Plasmamén &
TNFa ar férhojd under hela den &ia
sjukdomsedkan. | njurbiopsier kan
man imnunhistolemiskt pavisa en
okad foekomst a TNFa i omraden
med ©6ka antal infammaoriska celler
[10].

Flera obsevationer ger indirekt stod
for att TNFa kan ha en gagenetisk be
tydelse vid HFRSDet finns en krrela
tion mellan gaden & hypotension i den
akuta fisen & NE odh plasmanian a
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lungor och ande ogan, forandingar
som inte setts efter injektiorv anda
cytokiner [13]. Hos rattgislutligen, har
hoga dosera TNFa givit akut tulular

Figur 1. Cytokiner, kvaveoxid och
sjukdomsmanifestationer vid
hemorragisk feber med renalt syndrom
(HFRS); en patogenetisk
forklaringsmodell.

B8-, DR3- ot DQ2-alleler [18]. F&r
klaringen ar inte kdndAv intresse i e
lation till detta fynd ar &t den mer gan
liga TNF2-allelen, som ofta &r assacie
rad med denna péotyp, befunnits ara
mer pevalent band sjukhusvéatade pa
tienter med NE anland friska lontroll-
individer, och dt de TNF2-positia pa
tientena hade svare sjukdomstad

nekios, en bild som man kan se i s¥ar[19]. TNF2-positva indvider anses

fall av NE .

Det finns yttefigare stod for # det
natwerk av 16sliga mediaorer dar TN
ingar kan ara indanda i paogenesen.
En sadan iaktgelse galler kvasaxid,
en valkand asodildor. Tillsammans
med mikobiella ayens har TNE in
vitro visds stinulera till induktion a
kvaveaxidbildning. | den akutadsen &
NE har man pavisdorhojda plasmani
vaer & nitrat/nitrit som ar slut
metdoliter av kvaweaid [14, 15], ot
nivaena \ar relaerade till bade ypo-
tension ob plasmanidena a TNFa
[15].

En annandktor i naterket ar 16sligt
CD23, som fisétts i cikulationen efter
klyvning pa celjtan v den memkan
bundna érmen & CD23, det vill sag
lagaffinitetsrecegotom for IgE. Losligt
CD23 inducear pwoinflammdoriska
cytokiner i celler in vito. Nivan i plas

kunna bilda stoe mangder TN& vid
inflammaorisk aktvering.

Gemensamma dag i

patogenesen vid HFRS dt HPS

HFRS ot HPS foefaller saledes
vara paogenetiskt minde val atskilda
an vad som antydsvaorganmaniésta
tionema. Bada sjukdomaa inleds med
en feberfas ot foljs ar en fas som kéan
nete&nas & vaskulat ladkage, hemo
koncentetion odch hypotension. Wi
HPS domineas bilden a ett idke kadi-
ellt lungédem, men &n vid HFRS
finns te&en pa plasmal&ege i lungor-
na. Till skillnad fran vid akut svar and
ningsinsuficiens (ARDS) ser man vid
HPS ot HFRS en dkningvamonoruk-
ledm men inte — som vid ARDS — el
morfrnukleda leulocyter i de neds luft-
vagama.

| det fortsata arbetet medteforkla-

ma & 16sligt CD23 &r forhojd under denra pdogenesen vid de bada havitais

akuta isen a NE [16].

sjukdomana ar detaavgdrande bety

Sammandttningsvis fnns saledes delse & kunna identitra den eceptor

en rad indiekta beis for &t TNFa och
till TNFa kopplade mediarer spelar
roll i patogenesen vid HFRS {Gur 1;
[L7). 0
Nyligen har appotterats dt svaa
sjukdomséll av NE ar associade till
en haplotyp & HLA, som inneéttar

som fomedlar viusangeppet pa méan
niskan. Nagn lamplig djumodell for
sjukdomana inns inte Aven om han
tavirus kunnaodlas i mang olika typer
av celler ar det famfor allt i endotelcel
ler och makiofager som eplikationen
tycks sle.
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Nyligen har fésok med humana en
dotelceller visg at -integrin kan furt
gera som ecetor for upptg as Sin

Nombre-virus [20]. | fésdken kunde 14.Groeneveld PHP, Colson P, Kwappenber
virusinfektionen hammas med hjalp a

antikroppar mot gintegrin. Dessutom
ledde tmanskktion & virustesistenta
celler med ekombinanta,[3; eller a3,
till att cellema Hev kéansliga for infek-
tion med Sin Nomla-virus. Fortsdta
receptorstudier kan tankasegdrklaring
till skillnaden i oganmaniéstdion
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mellan de tva sjukdomaa ot bidra till
att forklara katforandingama.
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