Hjarnskador hos foster till foljd
av myggbett - en kort historik
over zikaviruset

Ess1 KORHONEN OCH OLLI VAPALAHTI

Pa kort tid forandrades zikaviruset fran att ha varit en séllsynt och exotisk abovirusinfektion
i marginalen till att bli ett globalt infektionshot, sarskilt efter att viruset hade spridit sig och
utvecklats till en epidemi i Syd- och Mellanamerika. | slutet av 2015 misstanktes det att viruset
hade en koppling till mikrocefali hos foster och kopplingen bekraftades senare. | likhet med
denguevirus sprids zikaviruset via "gula febern-myggor” (Aedes aegypti) och orsakar vanligen en
ofarlig sjukdom med feber och hudutslag som paminner om denguefeber. Oftast hor ocksa kon-
junktivit till symtombilden. Viruset smittar inte bara via myggor utan ocksa vid sexuell kontakt
och blodtransfusioner. Enligt de nyaste bedémningarna leder uppskattningsvis 14 procent av
infektioner under graviditet till fosterskador, "kongenialt zikavirussyndrom”, och 1-3 procent
till mikrocefali. Hos vuxna och barn kan virusinfektionen leda till Guillain-Barrés syndrom eller
orsaka meningit, encefalit, myelit eller generaliserad infektion hos immunsupprimerade. | den
akuta fasen bygger diagnostiken pa pavisning av nukleinsyror och senare pa serologi, som dock
forsvaras av korsreaktioner med andra flavivirus, sarskilt med denguevirus. Infektionen lamnar
efter sig bestaende immunitet. Effektiva vaccin haller pa att tas fram, men inga vaccin finns an sa
lange att tillga pa marknaden. Foljaktligen ar insektsbekampning och avradda resmal (par som
planerar att skaffa barn eller dar kvinnan ar gravid ska undvika epidemiomraden) de vanligaste
sitten att bekdmpa spridningen. A andra sidan kommer den 6kande immuniteten bland befolk-
ningen sannolikt att motverka att viruset fortsatt cirkulerar.

Det var inte manga virusforskare som tidigare
hade hort talas om det séllsynta och till synes
ofarliga zikaviruset som isolerades fran apor i
Ziikaskogen i Uganda 1947. Sommaren 2015
deltog en brasiliansk kollega, professor Fi-
gueiredo fran trakterna kring Sao Paulo, i ett
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Sigrid Jusélius-symposium som vi arrangerade
pa Hanaholmen. Under ett féredrag om nya
infektionshot presenterade han zikaviruset
som hade fatt fotfidste i Brasilien. De forsta
fallen hade upptéickts i borjan av 2015 och
viruset forefoll att vara en ofarlig sldkting
till dengueviruset. I vilket fall som helst var
viruset s& néra sldkt med dengueviruset att en
infektion med zikavirus serologiskt sett utan
vidare kunde diagnostiseras som dengue. For
att fa en séker diagnos behévdes det specifik
detektion av framfor allt virusets nukleinsyra.

Till var forvaning kunde vi redan samma
sommar stilla diagnosen zikavirusinfektion
pa en finldndsk resenér, men det geografiska
omradet var den verkligt stora dverrask-
ningen. Personen hade varit anstilld for ett
finskt foretag p4 Maldiverna och &tervant till
Finland med hudutslag och létt feber. Utifran
serologin forefoll diagnosen att vara dengue-
virus och foretagshélsovarden ville ha det
utrett vilketdera av de fyra denguevirusen det
var fraga om. Vid nya undersokningar kom det
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fram att det inte var denguevirus, utan en zika-
virusinfektion. Diagnosen verifierades med
s kallad pan-flavi-nukleinsyrareplikation (1)
som gjordes pé urinprov och innefattade ett
flertal flavivirus besldktade med dengue. Vid
detektering klarar sig dengue- och zikavirus
néagot ldngre i urin &n i serum, dar de kan
upptédckas bara under en kort tid vid akut
infektion. En sekvensbit fran ett urinprov i
Finland bekréftade att det epidemiska zikavi-
ruset, som vid det laget hade hunnit patraffas
i Amerika, ocksa hade fatt fotfdste pa darna i
Indiska oceanen, dir det aldrig tidigare hade
patraffats.

De hir fallen representerade emellertid re-
lativt betydelselosa fynd som inte intresserade
sd manga andra dn ett fatal arbovirologer.
Men sa borjade det hénda i slutet av novem-
ber 2015. Ett drygt halvér efter att zikaviruset
hade patraffats i norddstra Brasilien upptéack-
tes en aldrig tidigare patrdffad anhopning
av fall av mikrocefali. Redan tidigare hade
viruset patraffats kring Stilla havet och det
hade rapporterats om tydliga kopplingar
mellan zikavirusinfektion och Guillain-Bar-
rés syndrom. Allt medan epidemin spred sig
deklarerade WHO i februari 2016 att utbrottet
utgjorde ett internationellt hot mot folkhélsan,
PHEIC ("Public Health Emergency of Inter-
national Concern”). I brist pad dokumenterad
information krévde detta hot bland annat att
zikavirusinfektioner, mikrocefali och Guil-
lain-Barrés syndrom skulle féljas upp mer
minutiost och att det gjordes ndrmare under-
sokningar for att klarldgga orsakssambandet
mellan viruset och mikrocefali. Vidare maste
béde diagnostiken och bekdmpningsmeto-
derna forbattras (2).

I december 2015 gav testet med pan-flavi-
nukleinsyrareplikation positivt resultat hos
en gravid finldndsk kvinna, som hade varit
pa semester i ett epidemiomrade en manad
tidigare. Viruset forefoll att ha blivit kvar i
kroppen for att replikera efter den akuta fasen,
eventuellt i moderkakan eller fostret. Néar-
mare bildundersékningar visade att fostrets
hjédrna var svért skadad, bland annat vidgade
hjarnventriklar, fortvinad pannlob, férkortad
corpus callosum och avstannad normal till-
vaxt av huvudomfénget. Graviditeten avbrots
och zikaviruset isolerades fran hjarnvdvnad
hos fostret. Tillsammans med utdragen viremi
bekréftade detta orsakssambandet mellan
zikavirusinfektionen under graviditeten och
hjarnskadorna hos fostret (3). Lite tidigare
hade slovenska forskare avbildat hela zika-
virusgenomet i hjdrnan pa ett foster med

mikrocefali hos en kvinna som hade varit i
Brasilien i borjan av sin graviditet (4).

Senare gjordes samma upptackt experi-
mentellt hos makakiapor. Efter en infektion
blir viruset kvar for att persistera i blodbanan
hos gravida apor och ungarna far mikroce-
fali, men ocksa andra skador pé det centrala
nervsystemet (5-7). Mikrocefali som foljd av
en kongenital zikavirusinfektion upptéicktes
samtidigt hos manga andra djur, rentav hos
kycklingar (8). Vidare upptidckte man att
viruset pa cellniva kan vixa hos ménga olika
celltyper. Extra bra véxer viruset i nervceller
och nervstamceller och orsakar beroende pa
stam och dos apoptos och stord celldelning,
vilket passar in pa de kliniska iakttagelserna.
Ocksa i cellerna i moderkakan vixer viruset
bra (9-11).

Zikavirus - struktur och
replikering i korthet

Zikaviruset hor precis som dengueviruset
och TBE-viruset till sldktet flavivirus och vi-
dare till virusfamiljen Flaviviridae. De dr 50
millimeter stora virus omgivna av en mantel.
Det 11 kb stora RNA-genomet &dr samtidigt
en sdndare som kodar for tio proteiner.
Flavivirusen fordkar och knoppar sig i det
endoplasmatiska nétverket. Tillsammans med
RNA bildar C-proteinet kapsiden, medan M-
och E-proteinerna bildar ytskikten pa viruset.
E-proteinet hos flavivirusen har i s& hog grad
samma struktur att de ger korsreaktioner i
manga serologiska test. Proteinet NS1 spelar
en viktig roll vid replikationen, men det ut-
sondras ocksa fran cellen ut i blodbanan dér
det reagerar tillsammans med komplement-
protein och hammar immunsvaret. Genetiskt
sett delas flavivirusen in i fasting- och mygg-
burna virus, virus 6verfort av leddjur och virus
som uteslutande dr insektburna.

Epidemiologi
Utbredning

Zikaviruset upptéacktes i Uganda redan 1947,
men fore 2007 var ingenting annat ként dn att
viruset hade gett upphov till enstaka lindriga
sjukdomsfall i Afrika och Sydostasien. Over-
lag uppfattades zikaviruset som en ofarlig
sldkting till dengueviruset. Men sa orsakade
viruset en epidemi pa Yapoarna i Mikrone-
sien och efter det spreds det p& néagra ar till
Franska Polynesien och Sydamerika (12).
Vid utbrottet i Brasilien 2015 sag man forsta
gangen att férekomsten av mikrocefali hade
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Figur 1. Zikavirusets utbredning i dagslaget. Kélla: ECDC 21.12.2017. ecdc.europa.eu/en/publications-data/

current-zika-transmission-worldwide.

mangdubblats, men senare kom det fram att
fall av mikrocefali relaterade till zikavirusin-
fektion hade funnits redan vid samma tid som
- eller lite efter - epidemin i Polynesien (13).
For ndrvarande forekommer zikaviruset i Syd-
och Mellanamerika, Afrika och Sydostasien
(Figur 1). Forekomstomradena kan forandras
snabbt och viremiska resendrer kan sprida
viruset till nya omraden om det rakar finnas
lampliga myggarter ddr som spridet viruset. I
sjédlva verket tror man att epidemin i Franska
Polynesien fick sin bérjan med en turist som
hade étervént dit fran en resa till Filippinierna.
Det finns tva kdnda linjer av zikaviruset, en
afrikansk och en asiatisk. Det har varit den
asiatiska linjen som har statt bakom de stora
epidemierna och som har associerats till neu-
rologiska symtom och mikrocefali.

Smittvdgar

Den vanligaste smittvdgen dr myggbett. Den
myggart som huvudsakligen sprider zikaviru-
set dr en néra sldktning till den som sprider
dengueviruset, ndmligen Aedes aegypti (Fi-
gur 2). Ocksd myggarten Aedes albopictus
av asiatiskt ursprung och dven kénd som
tigermyggan har konstaterats kunna sprida
zikaviruset. I motsats till malaria som mesta-
dels forekommer i avldgsna trakter dr zika och
dengue sjukdomar som upptrdder i urbana
miljoer, vilket beror pé de spridande myggar-

Figur 2. Myggor som sprider zikavirus, a) Aedes aegypti
och b) Aedes albopictus. Foto: Anders Lindstroms arkiv/
SVA (Statens veterindrmedicinska anstalt).

Argéng 178 Nr 2, 2018

75



ternas preferenser vid val av livsmiljo. Dessa
myggarter finns &n sa lange inte i Finland, men
Ae. albopictus finns redan nu i Sydeuropa
och i vissa delar av Centraleuropa. Man kan
anta att myggarten med den globala upp-
vdrmningen utvidgar sitt spridningsomréade
norrut, men i Finland kommer den knappast
att patréffas de ndrmaste decennierna.

Utover overforing via myggbett kan zika-
viruset 6verforas antingen sexuellt eller fran
modern till fostret under graviditet eller vid
forlossning. Dessutom har 6verforing via blod-
transfusion rapporterats. Flera manader efter
overforingen kan zikaviruset patréffas i sperma
med bibehallen infektionskapacitet (14).

Klinisk bild

Inkubationstiden fran ett myggbett till de
forsta symtomen dr 3-12 dagar och den
kliniska bilden varierar stort. Hos vuxna gar
infektionen oftast 6ver helt utan symtom och
utan att de drabbade sjdlva vet om smittan.
En typisk symtombild hos vuxna &r en feber-
sjukdom i kombination med makulopapulart
hudutslag (Figur 3), huvudvark, muskelvark,
ledsmérta och inte minst konjunktivit som &r
sé& typisk for zikaviruset. Sjukdomsbilden &r
dock lindrig och symtomen ldker av sig sjdlva
péa ungefidr en vecka. Vidare dr symtomen
relativt ospecifika och padminner mycket om
symtomen vid infektioner orsakade av den-
gue- ja chikungunyavirusen som overfors via
samma myggarter och forekommer i samma
omraden (15). Det dr sa gott som omdijligt
att skilja infektionerna fran varandra enbart
pa grundval av symtom och besokta ldander.
Exempelvis antas det att zikaviruset ursprung-
ligen kom till Brasilien redan 2013, men att
den till en borjan inte upptécktes eftersom
symtomen hade sa stora likheter med dengue-
och chikungunyavirusen (16).

Till {6ljd av zikavirusets neurotropism kan
neurologiska komplikationer, exempelvis
Guillain-Barrés syndrom, neuropati, encefalit
och myelit, upptrada bade hos vuxna och hos
barn. Men de &r relativt sdllsynta (uppskattad
forekomst for GBS 2/10 000 zikavirusinfek-
tioner) (17).

De allvarligaste formerna av zikavirusin-
fektion férekommer nér viruset Gverfors till
gravida kvinnor. Merparten av infektionerna
dr uppenbarligen ofarliga for fostret, men
i vissa fall kan viruset ge upphov till kom-
plexa neurologiska utvecklingsstorningar
hos fostret. Av dem &r mikrocefali den mest
kdnda storningen. Mikrocefali har utvecklats

Figur 3. Hudutslag vid zikavirusinfektion.

i ungefdr 1-3 procent av infektionerna under
fosterstadiet, och ungefir 14 procent av fostren
uppskattas f& neurologiska komplikationer
och andra storningar (18, 19). De utvecklings-
storningar som orsakas av zikaviruset, i forsta
hand neurologiska storningar och 6gonbesvir,
kallas kongenitalt zikavirussyndrom. Utover
att en zikavirusinfektion orsakar utvecklings-
storningar i fostret kan den Oka risken for
missfall eller for tidig fodelse. An sa linge finns
det ingen exakt kunskap om hur barnets hélsa
paverkas langsiktigt av zikavirusinfektion hos
modern under graviditeten eftersom fenome-
net i sig sjélvt dr sa nytt. Uppfoljningsstudier
har dock gett vid handen att ocksa barn som
synbarligen varit friska vid foédelsen senare
i livet kan utveckla problem associerade till
zikavirusinfektionen under fosterstadiet (20).
Om vardpersonalen kédnner igen symtomen
pa storningarna &r det léttare att ge familjen
hjilp pa basta satt. Ocksa i djurforsok har f6-
rekommit tecken som tyder p&4 mer langvarig
paverkan av det centrala nervsystemet utan
att det funnits synliga skador vid tidpunkten
for fodelsen (21). Det dr uppenbart att vi be-
hover mer ingédende resultat fran langvariga
och kontrollerade uppfoljningsstudier, men
de later dn sa ldnge vénta pa sig.

Diagnostik

Infektionen kan diagnostiseras pa patienter
genom att pavisa zikavirusets nukleinsyra
eller genom att bestimma zikavirusspecifika
IgM- och IgG-antikroppar. Virusets RNA kan
pavisas i serum fran den akuta fasen (den
forsta veckan); & andra sidan dr urinprov och
helblodsprov langre positiva, atminstone fram
till den andra veckan i initialstadiet. Hos gra-
vida kvinnor kan virusets genom detekteras
langre i blodbanan (22-24, 3).
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Ett serologiskt problem é&r att det fore-
kommer korsreaktioner mellan flavivirusen,
sédrskilt med dengueviruset. Av IgG-svaret
gar det inte att med sdkerhet sluta sig till
att det handlar om ett infekterat flavivirus.
A andra sidan uppstar det inget zikavirus-
IgM-svar alls hos personer med tidigare
denguevirusinfektion (vilket &r storsta delen
av befolkningen i endemiska omréaden)
vid akut zikavirusinfektion. Zikavirusan-
tikroppar kan péavisas mer specifikt om
man anvéander virusets NS1-protein som
antigen. Det dr anvdndbart i synnerhet hos
resendrer med zikasmitta, som inte haft tidi-
gare denguevirusinfektion. Testet zikavirus
IgM-EIA ér vanligen positivt fran och med
den andra sjukdomsveckan och i en vecka
framat (22, 23).

Prevention och bekampning

I skrivande stund finns det inget vaccin pa
marknaden for profylax av zikavirusinfek-
tion. Detta trots att arbetet med att utveckla
ett vaccin pagar for fullt och det genomfors
Kkliniska tester och resultaten fran djurférsok
med bade konventionellt och gentekniskt
framtagna vaccin &r lovande till exempel
pa andra primater (26). Sett i ett storre per-
spektiv dr kontrollen av den zikaspridande
myggan en viktig del av de smittpreventiva
atgidrderna. Zikaviruset sprids av myggor
i sliktet Aedes aegypti och de trivs vil i
nérheten av platser ddr manniskor bor och
anvinder s& gott som vilket stillastdende
vatten som helst som &dggldggningsplats.
Bland annat bildédck, hinkar och tunnor &r
utmirkta myggkldackerier. Resendrer kan
sjdlva skydda sig mot myggbett med lamp-
lig klddsel och myggmedel. I motsats till
myggorna i sldktet Anopheles som sprider
malaria dr myggorna i slidktet Aedes aktiva
pa dagarna. Déarfor dr det inget hundrapro-
centigt skydd mot zikavirussmitta att skydda
sdngen med myggnét. Gravida kvinnor
bor over huvud taget undvika att resa till
omraden dar zikavirus forekommer. Om
en resa trots det méste goras, ar det bra att
prata med sin ldkare om riskerna och hur
de kan undvikas. I och med att zikaviruset
kan Gverforas via sperma bor det noteras att
ocksé partnern kan smitta en gravid kvinna
med viruset. Institutet for hilsa och vélfard
och EU:s smittskyddsmyndighet (ECDC)
har uppdaterade rekommendationer och
annan information om riskomréden péa sina
webbplatser.

Sammanfattning

Zikaviruset dr ett exempel pa ett nytt globalt
infektionshot som utvecklats och realiserats
snabbt. Zikaviruset kan cirkulera p&4 samma
stdllen som dengueviruset, vilket innebér att
moijligheterna att spridas i bland annat Indien,
Kina och Afrika existerar och i sjdlva verket
redan delvis har blivit verklighet. Den 6kande
immuniteten i populationen i Sydamerika far
epidemigldden att falna, men viruset kommer
att finnas kvar dar och kan ta en svédng via
diverse djungler bland andra myggor och pri-
mater. Det kommer att finnas mycket arbete
framéver trots att verktygsladan for zikaviru-
set inom en snar framtid kompletteras med ett
vaccin och trots att diagnosmetoderna sam-
tidigt forbattras. Detsamma géller utredning-
arna av prognosen vid infektion i fosterlivet,
forstéelsen av patogenesen och framtagningen
av eventuella ldkemedelsbehandlingar.

Essi Korhonen
essi.korhonen@helsinki.fi

Olli Vapalahti
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Brain-damage in fetuses from a mosquito bite — a short history of Zika viruses

Zika virus (ZIKV) transformed from a marginal arbovirus into a global health threat in 2015-16 when
the congenital infection was associated with microcephaly. Acute infection is a mild dengue-like illness
with fever, rash, and conjunctivitis. Transmission occurs by yellow fever (Aedes aegypti) mosquitoes,
occasionally via sex and by blood transfusion. Fetal damage follows 14% (microcephaly, 1-3%) of in-
fections that occur during pregnancy. Complications include Guillain-Barré syndrome or meningitis/
encephalitis. Diagnostics occurs by early detection of ZIKV-RNA, later by serology, complicated by flavi-
virus cross-reactions. Vaccines are still under development, so mosquito control and restriction of travel
during and before pregnancy remain means of prevention.
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